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1 Einleitung

1.1 Anatomie und Physiologie des rechten Ventrikels

Der halbmondférmige rechte Ventrikel (RV) unterscheidet sich in vielen Aspekten
von dem konisch geformten linken Ventrikel (LV). Das Volumen des RV liegt nach
Daten aus Magnetresonanztomographie-(MRT-)Untersuchungen, bei Ma&nnern
im Mittel mit 184ml und bei Frauen mit 139ml, etwa 10% Uber dem Volumen des
linken Ventrikels (Kawel-Boehm et al.,, 2015: 7). Durch das hohere
enddiastolische Volumen (EDV) liegt die physiologische rechtsventrikulare
Ejektionsfraktion (RVEF) mit 40-45% niedriger als die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) mit 50-55%. Als Ejektionsfraktion (EF) bezeichnet man
den Anteil des diastolischen maximalen Fullungsvolumens, das in der Systole
vom Herzen ausgeworfen wird. Der RV wird von der nur 3-5mm diinnen freien
Wand und dem 6-10mm dicken Septum begrenzt, welches durch den LV-
Faseranteil dicker ist. Der LV wird dagegen von einer 12-14 mm dicken Wand

begrenzt.
Der RV lasst sich anatomisch und embryogenetisch in drei Bereiche einteilen:

1. Einflusstrakt (Conus arteriosus): Dieser besteht aus der Trikuspidalklappe
und den Papillarmuskeln mit den Chordae tendinae.

2. Apikaler Bereich: Dieser zum Apex hin schmaler werdende Bereich wird
von zahlreichen Trabekeln zerkliftet. Das Moderatorband (Trabecula
septomarginalis) wolbt sich hier als markante Struktur vor. Mit seiner Y-
artigen Form reicht es vom medialen Papillarmuskel und Infundibulum
zum Septum, in welchem das Crus dextrum der rechte Tawara-Schenkel
als wichtiger Teil des Reizweiterleitungssystems verlauft. (Ho, 2006: 3)

3. Ausflusstrakt (auch Infundibulum genannt): Hierbei handelt es sich um
einen glattwandigen Bereich, der von der Pulmonalklappe begrenzt wird
und in die A. pulmonalis Ubergeht. Durch die markante Crista

supraventricularis wird der Ausflusstrakt vom Einflusstrakt abgegrenzt.

Der Aufbau der Muskelfaserstruktur des Herzens ist wichtig, um die

Funktionsweise und die Unterschiede der Ventrikel besser zu verstehen. Das



Modell des ventrikularen Myokardbandes nach Torrent-Guasp beschreibt die
Faserverlaufe des Herzens (Torrent-Guasp et al., 2001). Diese anatomische
Herangehensweise an die Faserverlaufe geht davon aus, dass der RV und LV
aus einem durchgehenden Muskelband bestehen. Dieses verlauft mit
verschiedener Faserorientierung in zirkumferenziellen und helikalen Abschnitten
(Kocica et al., 2006: 525 - 530).

Die basale Schleife aus zirkumferenziellen Fasern umschlie3t das ganze Herz
und bildet hauptsachlich die freie Wand des rechten Ventrikels. Das Septum und
die freie Wand des dickeren linken Ventrikels bestehen in erster Linie aus helikal
gerichteten Fasern. Diese verlaufen unter der basalen Schleife. Eine helikale
Schleife verlauft zum Apex absteigend und eine helikale Schleife verlauft vom
Apex aufsteigend (Torrent-Guasp et al.,, 2001: 391). Diese beiden Schleifen
kreuzen sich in einem Winkel von 60° (Buckberg and Hoffman, 2014: 2). Die
subendokardiale Schicht des RV besteht insofern aus helikalen Fasern, welche
in ihrer Ausrichtung vorwiegend longitudinal angeordnet sind (Dell'ltalia, 1991:
659).

Die Aufgabe des RV ist es, sauerstoffarmes Blut aus dem Korperkreislauf in die
Lunge zu pumpen. Der RV ist im Gesunden an ein Niederdrucksystem mit guter
Compliance angeschlossen. Dabei liegt die Aufgabe des RV weniger darin, einen
hohen Druck zu generieren, sondern fur einen konstanten vendsen Ruckfluss zu
sorgen. Die notige Leistung fir das Auswerfen des Schlagvolumens (SV) kann
vom dunnwandigen rechten Ventrikel nur aufgrund des um ein Sechstel
reduzierten arteriellen Drucks und des geringen vaskularen Widerstands im
kleinen Kreislauf generiert werden. Hinzu kommt noch die erwahnte gute
Compliance und fehlende periphere Steifheit des arteriellen pulmonalen Systems
(Dell'ltalia, 1991: 663). Der RV generiert unter physiologischen Bedingungen
beim Erwachsenen einen Druck von 15 — 25mmHg, wodurch nur eine geringe bis

keine isovolumetrische Kontraktion stattfindet.
Die Pumpfunktion des RV wird durch verschiedene Mechanismen bestimmt:

- Durch die longitudinale und zirkumferenzielle Kontraktion



- Durch die ventrikulare Kopplung zwischen RV und LV Uber das

interventrikulare Septum.

Eine Untersuchung zur rechtsventrikularen fractional area change (RV-FAC)
zeigte, dass die longitudinale Kontraktion fur 77% der Auswurfleistung
verantwortlich ist (Brown et al., 2011: 30). Jedoch erscheinen immer mehr
Studien, die auch die Relevanz der zirkumferenziellen Funktion durch
verschiedene Untersuchungsmethoden hervorheben, sowohl bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie (Kind et al.,, 2010, Swift et al.,, 2015), nach
Herztransplantationen (Lakatos et al., 2018), als auch bei gesunden Probanden
(Lakatos et al., 2020).

Das Septum und damit auch der LV spieltim Rahmen der ventrikularen Kopplung
ebenfalls eine wichtige Rolle fiir die RV-Funktion. Durch das Vorwélben und die
Kontraktion des Septums, und somit die gesamte LV-Kontraktion, ist der LV fur
20 bis 40% des generierten RV-Drucks verantwortlich (Yamaguchi et al., 1991:
774).

1.2 Rechtsventrikulare Dysfunktion

1.2.1 Pathogenese

Wie bereits oben beschrieben, toleriert der RV durch seine diinne freie Wand
eine Erh6hung der Vorlast besser als eine Steigerung der Nachlast. Deswegen
liegt der RV-Dysfunktion in den meisten Fallen eine Nachlasterh6hung zugrunde.
Diese kann beispielsweise durch akute und chronische Einschrankungen der
Lungenperfusion entstehen. Bei einer akuten Lungenarterienembolie, bei der
mehr als 50% der Querschnittsflache der Pulmonalarterien okkludiert sind,
kommt es zu einem akuten Anstieg des pulmonalen Drucks. Dies hat in der Regel
ein rapides Absinken der rechtsventrikularen Auswurfleistung und eine Dilatation
des Ventrikels zur Folge (Dalen et al., 1967: 7). Dieses Phanomen wird auch als
akutes Cor pulmonale bezeichnet und resultiert in einem kardialen Schock.
Neben der priméaren pulmonalen Hypertonie fihren auch andere Erkrankungen
der Lunge (z.B. chronic obstructive pulmonary disease) und Einschrankungen
der linksventrikularen  Pumpfunktion  (Klappenvitien,  Herzinsuffizienz,

Myokardinfarkt) tber eine pulmonale Hypertonie zu einer chronischen Erhéhung



der Nachlast und damit zu einer RV-Dysfunktion. Diese entwickelt sich, im
Gegensatz zur RV-Dysfunktion bei einer akuten Lungenarterienembolie,
chronisch.

Auch eine Veranderung der Vorlast kann zu einer RV-Dysfunktion flihren.
Obwohl der RV eine Vorlaststeigerung gut kompensieren kann, fuhrt eine
extreme und andauernde Volumenbelastung zu einer RV-Dysfunktion. Bei einem
Links-Rechts-Shunt fliel3t oxygeniertes Blut bei einem Defekt des Vorhof- oder
Kammerseptums in den rechten Vorhof oder Ventrikel. Dies fihrt zu einer
chronischen Volumenbelastung des RV, die zu einer Dilatation und folglich zu
einer RV-Dysfunktion fuhrt. Auch eine zu geringe Vorlast bei einem
hypovolamischen und septischen Schock kann Ursache einer RV-Dysfunktion
sein. Der zugrundeliegende Mechanismus liegt an der ungenlgenden
enddiastolischen RV-Fullung und damit nach dem Frank-Starling-Mechanismus
an dem geringeren RV-Schlagvolumen. Pela und Kollegen konnten den
Zusammenhang der rechtsventrikularen Kontraktilititt und der Vorlast an

gesunden Patienten demonstrieren (Pela et al., 2004).

Storungen der Kontraktilitat des RV kénnen ebenfalls zu einer RV-Dysfunktion
fuhren. Mdgliche Ursachen sind myokardiale Ischamien, eine dilatative
Kardiomyopathie und eine Myokarditis. Myokardischamien werden vor allem
verursacht durch einen inferioren Myokardinfarkt (A. coronaria dextra), seltener
durch einen anterioren Infarkt im Stromgebiet des Ramus circumflexus (Masci et
al., 2010: 1408 - 1410). Durch seine geringe Muskelmasse und seinen geringeren
O2-Verbrauch, im Verhaltnis zu seiner Versorgung, ist der RV im Gegensatz zu
dem LV weniger anfallig fur Ischamien und erholt sich hiervon besser (Kinch and
Ryan, 1994, Kusachi et al., 1982). Neben den genannten Ursachen spielen
kardiochirurgische Operationen eine Rolle in der Entwicklung einer potenziell
refraktaren RV-Dysfunktion. Eine schwere RV-Dysfunktion mit notwendiger
inotroper oder extrakorporaler Unterstiitzung, bspw. durch Implantation eines
RVAD (right-ventricular-assist-device), tritt laut einer Meta-Analyse von Kaul und
Kollegen bei 0,1% aller Operationen mit Kardiotomie, bei 2-3% aller
Herztransplantationen und bei 20-30% aller LVAD (linksventrikulares Assist

Device)-Implantationen auf (Kaul and Fields, 2000). Durch die verminderte



Auswurfleistung des RV dilatiert der Ventrikel und das enddiastolische Volumen
steigt. Dabei wolbt sich das Septum in Richtung LV vor. Dies fuhrt zu einer
erheblichen Einschrankung der septalen Beweglichkeit, zu einer konsekutiven
Insuffizienz der Trikuspidalklappe (Haddad et al., 2009: 422), sowie einer LV-
Dysfunktion mit resultierendem Kreislaufversagen (Kaul and Fields, 2000). Die
genauen Mechanismen, die im Rahmen eines herzchirurgischen Eingriffs eine
RV-Dysfunktion begunstigen, sind nicht abschlieRend geklart. Die
zugrundliegenden Ursachen einer perioperativen RV-Dysfunktion lassen sich
nach Jabagi et al. in sechs Ubergeordnete Bereiche einteilen: Intrinsische
Myokarddysfunktion durch z.B. eine Dbestehende Kardiomyopathie,
Volumeniberlastung des RV durch beispielsweise eine exzessive Volumengabe
im Rahmen des Eingriffs, eine Druckiberlastung des RV durch z.B. eine LV-
Dysfunktion, Belastungen durch die Sternotomie, Ischamische Ursachen und
Ursachen die sich keinem anderen Bereich zu ordnen lassen, wie z.B. eine
Perikardtamponade (Jabagi et al., 2022: 1545, Kempny et al., 2012: 1302,
Roshanali et al., 2008: 253, Alam et al., 2003: 524, Donauer et al., 2020: 713,
Yadav et al., 2010: 397).

1.2.2 Funktionelle Morphologie und Kompensationsmechanismen

Wie in Abschnitt 1.1 beschrieben, setzt sich die rechtsventrikulare myokardiale
Deformation aus verschiedenen Komponenten zusammen. Die Deformation des
RV besteht aus einem Zusammenspiel von longitudinaler Verkirzung
(Bewegung in der baso-apikalen Achse) und zirkumferenzieller Kontraktion durch
die einwarts gerichtete Bewegung der freien Wand, sowie der septalen
Kontraktion. Im Rahmen unterschiedlicher Krankheitsbilder kommt es zur
Veranderung der physiologischen Kontraktionsmuster, am ehesten im Rahmen
von Kompensationsbemihungen des rechtsventrikularen Myokards. Die
Kompensationsmechanismen  unterscheiden sich  folglich nach der
zugrundeliegenden Ursache der RV-Dysfunktion, wobei eine Unterscheidung

von Druck- und Volumenbelastung hilfreich ist.

Druckbelastungen zeichnen sich durch vermehrten Wandstress aus, der

Kompensationsmechanismen und (chronisch) Remodeling zur Folge hat. Diese



lassen sich in adaptive und maladaptive Kompensationsmechanismen
unterscheiden (Vonk-Noordegraaf et al., 2013). Adaptives Remodeling ist durch
einen konzentrischen Aufbau von Muskelmasse in Kombination mit einer milden
Dilatation gekennzeichnet. Die diastolische und systolische Funktion bleibt
weitestgehend erhalten. Die maladaptive Kompensation &ufert sich vorwiegend
durch eine exzentrische Hypertrophie und eine massive Dilatation des Ventrikels
mit einem Verlust von diastolischer und systolischer Funktion. Patienten mit
adaptivem Remodeling bleiben mit dem erhaltenen kardialen Auswurf fir langere
Zeit Kklinisch stabil, wahrend Patienten mit einem maladaptiven Remodeling zu
einem rasch progredienten Verlauf neigen und friher dekompensieren (Ryan et
al., 2015: 7-8). Sowohl die adaptive als auch die maladaptive Anpassung beruht
auf einer Hypertrophie des Myokards. Dabei wachsen die Kardiomyozyten durch
eine Induktion der Proteinsynthese und eine gesteigerte Bildung von Sarkomeren
an. Dieser Prozess wird durch die Dehnung des Myokards ausgeldst und durch
autokrine, parakrine und neuroendokrine Hormonausschittung verstarkt
(Bogaard et al., 2009: 795). Die Erh6hung der Nachlast wird von Integrinen und
lonenkanélen, die auf Dehnung des Myokards reagieren, registriert und die
Proteinsynthese gesteigert (Mann, 2004: 204-205). Die resultierende
Hypertrophie verbessert die Kontraktilitat des Myokards. Eine Studie von Tezuka
und Kollegen (1990: 404-406) konnte am Tiermodell zeigen, dass die
Schweineherzen unter konstanter Druckbelastung im Vergleich mehr
zirkumferenzielle Fasern bildeten als die Gruppen ohne erhéhte Druckbelastung
oder nur mit vorubergehender Druckbelastung. Jedoch zeigten andere
Arbeitsgruppen eine vermehrte longitudinale (Park et al., 2016: 6-10) oder eine
trotz Druckbelastung unveranderte Ausrichtung der Fasern (Nielsen et al., 2009:
647). In der Studie von Satriano et al. (2019: 3-4) zeigte sich bei Patienten mit
schwerer pulmonaler Hypertonie (PH) im Vergleich zum Gesunden und milde
Erkrankten eine deutliche Reduktion der longitudinalen Funktion. Dies betrifft
zuerst die freie Wand und erst bei fortgeschrittener Erkrankung das Septum.
Aulerdem aufert sich die Druckbelastung durch die PH in einer Veranderung
des Winkels des Principal Strains (PS). Strain beschreibt die systolische

Deformation eines endokardialen/myokardialen Segments, das vorher im



diastolischen Frame definiert wurde, tUber den Herzzyklus hinweg. Als PS
bezeichnet man wiederrum den Strain, der die maximale Kontraktion im
entsprechenden Strainvektor des Ventrikels misst. Bei Patienten mit schwerer
PH war der Kontraktionswinkel niedriger, der PS war somit mehr in die
zirkumferenzielle Richtung gerichtet. Auch wenn eine andere Studie eine gute
Assoziation des PS mit der realen Faserarchitektur am LV zeigen konnte
(Pedrizzetti et al., 2014: 1045-1047), mussen erst weitere Studien untersuchen,
ob und wie genau ein druckbelasteter rechter Ventrikel seine Faserarchitektur

und Kontraktionsmechanik verandert.

Beim volumeniberlastetem RV kommt es primér zur Dilatation und Hypertrophie
des Ventrikels. Dadurch verédndert sich neben der Morphologie auch das
Kontraktionsmuster des Ventrikels. Bidviene und Kollegen (2021) haben die
Morphologie und Funktion des RV von Patienten mit korrigierter Fallot-Tetralogie
(repaired tetralogy of fallot, rToF) im Vergleich zu Gesunden untersucht. Der
angeborene Herzfehler kann durch die chirurgischen Interventionen zwar
korrigiert werden, allerdings ist der RV bei rToF-Patienten chronisch
volumendiberlastet. Morphologisch zeigen sich eine weniger konvexe freie Wand
und ein weniger konvexer RV-Einflusstrakt, aber ein signifikant konvexeres
Septum sowie ein konvexerer RV-Ausflusstrakt. Je ausgepragter diese
morphologischen Veranderungen vorlagen, desto deutlicher waren RV-FAC und
RVEF im Vergleich zum gesunden Probanden vermindert. Bei rToF-Patienten
zeigte sich in der Systole eine Umkehr des Verhaltnisses, sodass sich die freie
Wand nun konvexer und das Septum wiederrum konkaver darstellte. Dieses Bild
war mit einer signifikant verringerten longitudinalen Funktion gegeniuber den
gesunden Probanden assoziiert. Die Verminderung der longitudinalen Funktion
des chronisch volumenbelasteten RV entsteht vermutlich wegen der reduzierten
Kontraktilitat, bedingt durch eine langfristige Dehnung des Myokards
(Stephensen et al., 2014). AuBerdem kommt es bedingt durch die
Volumenzunahme des Ventrikels zur zunehmenden obliquen Ausrichtung der
longitudinalen Fasern (Sanchez-Quintana et al., 1996) und zu den oben
beschriebenen Anpassungsmechanismen durch vermehrten Wandstress. Die

genauen Mechanismen hinter diesen Vorgangen sind allerdings noch nicht



ausreichend erforscht (Sanz et al., 2019). Die rechtsventrikuléare Funktion des
volumenuberlasteten RV bleibt jedoch langer erhalten und der RV kann sich
durch seine anatomischen Begebenheiten besser an Volumenbelastungen
anpassen als an Druckuberlastungen. Durch die Dilatation des RV verschlechtert
sich auch die linksventrikulare Funktion. Die Grol3enzunahme des RV bedingt
eine Einengung der linken Kammer, wodurch diese in der echokardiographischen
parasternalen oder transgastrischen kurzen Achse eine sichel- oder ,D“-férmige
Kontur annimmt, wahrend der gesunde linke Ventrikel sonst kreisférmig
aufgebaut ist (sog. D-Sign). Die ,D“formige Kontur kann auch bei akuter
Druckbelastung des RV, z.B. im Rahmen einer Lungenarterienembolie, auftreten.
Die septale Kontraktion wird nun zu einer paradoxen Bewegung, in der sich das
Septum ausgehend von der Verschiebung nach links, wieder in seinen normalen
Zustand ausdehnt und so nicht mehr wesentlich zur Ejektionsfraktion beitragt (Lin
et al., 1994: 5). Zudem engt der dilatierte rechte Vorhof den linken Vorhof ein und
behindert so dessen atriale Fillung. Somit verringert sich infolge der RV-
Dilatation die Auswurfleistung des LV (Haddad et al., 2008: 1720).

Die klinische Symptomatik korreliert haufig nicht direkt mit dem Grad der RV-
Dysfunktion, sondern hangt mehr davon ab, ob es sich um eine akute oder
chronische Rechtsherzinsuffizienz handelt. Bei der akuten RV-Dysfunktion
stehen eine Hypotonie, Zyanose, Diaphorese und Tachykardie im Vordergrund.
In der klinischen Untersuchung lassen sich ein erhdhter jugular-venéser Druck
mit prominenter v-Welle, ein rechts auftretender dritter Herzton und seltener
Aszites feststellen (Konstam et al., 2018: 592). Bei der chronischen RV-
Dysfunktion sind periphere Odeme das héaufigste prominente Symptom der
Patienten (Konstam et al., 2018: 593, Harjola et al.,, 2016). Mit sich
verschlechternder RV-Funktion kommt es zunehmend zu Dyspnoe mit
Belastungsintoleranz. Bedingt durch die Dilatation des rechten Vorhofs treten
vermehrt ventrikulare Tachykardien und Leitungsblécke auf. Diese sind haufig
Ursache fir einen plétzlichen Herztod bei Patienten mit chronischer RV-

Dysfunktion (Tongers et al., 2007).



1.2.3 Prognostische Bedeutung im Rahmen von herzchirurgischen Eingriffen

Durch die historische Entwicklung der Sichtweise auf das Herz geriet der RV aus
diversen Grinden in den Hintergrund. Im Jahr 1943 zeigten Starr et al. an
Hunden, dass eine Verddung der freien Wand des RV nicht mit einer Erh6hung
des pulmonalarteriellen Drucks einhergeht und die kardiale Funktion nicht
malfigeblich beeintrachtigt. Weitergehende Untersuchungen untermauerten
diese Sichtweise auf den RV (Kagan, 1952). Zudem lie3 sich der RV in der
transthorakalen Echokardiographie (TTE) durch die Lage und komplexe
geometrische Form schwieriger beurteilen. Deswegen fokussierte sich die

kardiologische Forschung primér weitestgehend auf den LV.

Erst durch die Implementierung der transdsophagealen Echokardiographie
(TEE), die Weiterentwicklung der Ultraschalltechnologie, die Erweiterung
chirurgischer Mdglichkeiten und genauere Untersuchungen zur RV-Physiologie
rickte der RV im Laufe der letzten 30 Jahre erneut in den Fokus der

Wissenschaft.

Durch die dinne Wand und die damit einhergehende Druckempfindlichkeit des
RV reagiert dieser sensibel auf intraoperative Belastungen. Gerade der
steigende intrathorakale Druck durch die maschinelle Beatmung mit positivem
endexspiratorischem Druck komprimiert die pulmonalen Arteriolen und fuhrt so
zu einem Druckanstieg im kleinen Kreislauf (Strumpher and Jacobsohn, 2011:
698). Aber auch Schaden durch Reperfusion nach dem intraoperativen Ersatz
der Herz- und Lungenfunktion durch die Herz-Lungen-Maschine (HLM),
Arrhythmien (durch z.B. inadaquate Narkosetiefe, Irritationen der Luftwege,
Medikamente und intraoperative Manipulationen am Herz) und suboptimale
Protektion des Myokards flihren zu einer Belastung des RV. In der Regel sind die
damit einhergehenden Einschrankungen und Belastungen der kardialen Funktion
nicht gravierend und reversibel (Haddad et al., 2009: 425). Liegt aber schon
praoperativ eine Beeintrachtigung der RV-Funktion vor, dann féllt die Erholung
vom operativen Stress schwerer und es kann zu einem Rechtsherzversagen
kommen. Deswegen ist die praoperative RV-Funktion von grof3er Relevanz fir
die perioperative Mortalitat (Peyrou et al., 2017, Bootsma et al., 2017, Ternacle
et al., 2013).



Schon 1993 zeigten Pinzani et al. an 382 Patienten, die sich einer
Klappenoperation unterzogen, dass das Vorliegen einer RV-Dysfunktion ein
aussagekraftiger Pradiktor der perioperativen Mortalitat (5% ohne RV-Versagen,
11,2% mit RV-Versagen) und der 5-Jahres-Mortalitat ist (38,4% mit RV-Versagen
und 4% ohne RV-Versagen) (Pinzani et al., 1993). Auch im direkten Vergleich
mit der praoperativen ,fractional area change® (FAC) des linken und rechten
Ventrikels erwies sich die rechtsventrikulare FAC als der sensitivere Parameter
fir das postoperative Versterben von Patienten (Reichert et al., 1992: 429-431).
Verschiedene Studien konnten die enorme prognostische Bedeutung des RV in
den folgenden Jahren bestéatigen und die Parameter zur Erfassung der RV-
Funktion weiterentwickeln. Zwei Parameter zur Beurteilung der Funktion des RV
(,right ventricular myocardial perfomance index* RVMPI und RV-FAC), die vor
Aortenklappen- und Mitralklappen-Interventionen  mittels einer TEE-
Untersuchung gemessen wurden, konnten den postoperativen Verlauf besser
vorhersagen als andere etablierte Kriterien, wie bspw. LV-Funktionsparameter
oder die Einteilung in die Klassifikation der New York Heart Association (NYHA)
(Haddad et al., 2007: 1068-1069). Bei einer grofRen Studie an 1109 Patienten
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer praoperativen RVEF <20%
innerhalb von 2 Jahren postoperativ haufiger versterben (16,7% fur EF < 20%;
8,2% fir EF = 20-30%; 4,1% EF > 30%), signifikant langer auf der Intensivstation
bleiben, langer beatmet werden, mehr inotrope Unterstitzung brauchen und
hohere Kreatininwerte entwickeln (Bootsma et al., 2017, Bootsma et al., 2018).
Diese eindricklichen Zusammenhange zwischen der RV-Funktion und der
Prognose im Rahmen von herzchirurgischen Eingriffen unterstreichen die
Notwendigkeit einer verlasslichen RV-Funktionsbestimmung durch die

behandelnden Arzte und Arztinnen.
1.3 Echokardiographische RV-Beurteilung

1.3.1 Intraoperative transésophageale Echokardiographie
Die Echokardiographie nimmt als eine der meist verwendeten bildgebenden,
nicht invasiven (TTE) und semi-invasiven (TEE) Untersuchungen des Herzens

einen grol3en Stellenwert in der Medizin ein.
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Die Bildgebung erfolgt mittels Ultraschallwellen. Diese werden in der
Ultraschallsonde durch den piezoelektrischen Effekt erzeugt, im Gewebe
reflektiert und dann in der Sonde durch piezoelektrische Kristalle wieder
registriert. Der Schall wird an Gewebetbergéngen mit differierender Impedanz
unterschiedlich stark reflektiert oder gestreut. Die reflektierten Signale werden
von der Sonde detektiert und in elektrische Impulse umgewandelt, die nach
Umrechnung auf dem Bildschirm in Grauwerten dargestellt werden.

Bei der transthorakalen Echokardiographie kdnnen nicht-invasiv, ohne
Strahlenbelastung und auch bei bettlagerigen Patienten die Herzhohlen, die
Herzwande, die Herzklappen und auch umliegende Strukturen des Herzens auf
Morphologie und Funktion hin untersucht werden. Dazu verwendet man
parasternale Schallkopfpositionen (dritter bis flinfter linker Intercostalraum),
sowie apikale Positionen (siebter bis neunter linker Intercostalraum im Bereich
der Herzspitze). Im apikalen Vierkammerblick kénnen der LV, das linke und
rechte Atrium, sowie der RV beurteilt werden. Zusammen mit dem apikalen Zwei-
und Dreikammerblick, die eine Darstellung des LV und linken Atriums
ermdoglichen, kénnen so alle linksventrikularen und linksatrialen Segmente

beurteilt werden.

Bei der TEE wird ein Endoskop mit einem Schallkopf am Ende des Instruments
tiber den Mund des Patienten in den Osophagus eingefiihrt. Dieser kann vom
Untersucher ante- und retroflektiert und geschwenkt werden. Durch Drehung des
Endoskops kann eine Rotation der Schallachse erreicht werden. In den
standardmafig verwendeten multiplanen Schallképfen ist ein in der Sonde
eingebautes, stufenlos rotierbares Schallelement enthalten. Dadurch kann
ausgehend von der transversalen Ebene (0°) jede Ebene durch Drehen des
Elementes abgebildet werden. Auf dem Bildschirm wird dem Untersucher durch
eine graphische Anzeige jederzeit die Ausrichtung des Schallelements

angezeigt.

Durch die Lage der Sonde im Osophagus konnen dorsal gelegene
Herzabschnitte (bspw. rechter und linker Vorhof, atrioventrikulare Klappen)

besser dargestellt werden als in der TTE. Die unmittelbare Nachbarschaft des
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Schallkopfes zum Herzen macht eine geringere Eindringtiefe notwendig, was
wiederum die Verwendung von hochfrequenteren Schallkbpfen ermdglicht. Diese
liefern eine hohere Auflosung und damit mehr diagnostische Mdoglichkeiten.
Neben diagnostischen Untersuchungen, wie bspw. zum Ausschluss von
Thromben im linken Atrium, wird die TEE vor allem intraoperativim Rahmen von
kardiochirurgischen Eingriffen verwendet. Die Indikationen und Einsatzgebiete
sind in Tabelle 1 abgebildet.
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Generelle Indikationen fur die TEE, Tab. 1
TTE = transthorakale Echokardiographie, TEE = transésophageale Echokardiographie

Indikation Beschreibung

bei fehlender Einsehbarkeit der Zielstruktur in der TTE
- Bspw. zur Beurteilung von Aorta und linkem Atrium, z.B.

im Rahmen des Ausschlusses von Thromben im linken
TEE zur

Diagnostik

Atrium vor Kardioversion
bei schweren TTE-Bedingungen
- Z.B. Patienten mit Brustkorbverletzungen
- Z.B. Extrem adipdse Patienten

- Beiallen Interventionen am offenen Herzen, sowie an der
Intraoperative

TEE

thorakalen Aorta
- Kardiale Vorerkrankung beeinflusst bei einer nicht

kardiologischen Intervention den Operationsverlauf

- Steuerung und ggf. Anpassung des intraoperativen

Interventionen C : : :
Verlaufs von kardiochirurgischen Interventionen, wie z.B.

A REZ el Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) oder

Mitra-Clip

Angelehnt an Hahn et al. (2013), Douglas (2011)

Der semi-invasive Charakter der Untersuchung bringt héhere Kosten und ein
gewisses Komplikationsrisiko fiir den Patienten mit sich. Dadurch ergeben sich
fur die TEE absolute und relative Kontraindikationen, die in Tabelle 2 aufgeftihrt
sind. Diese sollten im Rahmen der Indikationsstellung beachtet werden. In einer
Kohortenstudie mit 7954 Patienten von Purza und Kollegen (2017) traten in 1,4%
der TEE-Untersuchungen wahrend kardiochirurgischer Operationen TEE-
assoziierte Komplikationen auf. Meistens handelte es sich dabei um weniger
schwerwiegende Komplikationen wie Dysphagie (0,3%) und gastrale
Ulzerationen (0,2%). Schwerwiegende Komplikationen, wie eine Mallory-Weil3-

Ruptur des Osophagus (0,05%), traten seltener auf.
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Darstellung der absoluten und relativen Kontraindikationen fir die TEE,

Tab. 2
Gl = gastrointestinal

Kontraindikation Beschreibung

- Perforiertes Ulcus des oberen Gl-Traktes
- Osophageale Striktur, Tumor, Perforation oder

Absolute L
Kontraindikation Divertikel
- Aktive obere GI-Blutung
- Ablehnung durch den Patienten
- Bestrahlungen des Nackens und Mediastinums, GlI-
Operationen in der Vorgeschichte
Relative

Kontraindikation aktive Osophagitis und Hiatushernie

- Einschrankung der zervikalen Beweglichkeit

Thrombozytopenie oder Blutgerinnungsstérung

Angelehnt an Hahn et al. (2013), Hilberath et al. (2010)

1.3.2 3D-Echokardiographie

Die dreidimensionale Echokardiographie kam in den 1990er Jahren auf, als aus
2D-Aufnahmen am Computer 3D-Ansichten rekonstruiert werden konnten. Seit
2000 etablierte sich langsam die ,Real-time“-3D-Echokardiographie. Fur die
Untersuchung benétigt man sogenannte Matrixschallkbpfe. Diese beinhalten je
nach Modell um die 3000, in einer Matrix angeordnete, piezoelektrische Kristalle.
Neben dem Schallkopf wird auch ein Computer mit entsprechender
Rechenleistung bendtigt, um die 3D-Bilder in Echtzeit zu erzeugen. Dabei

unterscheidet man zwischen folgenden Verfahren:

Beim multiplanen Modus werden verschiedene 2D-Ebenen simultan dargestellt
(z.B. simultane Darstellung eines 4- und 2-Kammerblicks). Die 3D-
Schmalsektordarstellung erfasst einen schmalen pyramidenférmigen Ausschnitt
mit einer Framerate von 20-30 Bildern pro Sekunde (engl.: frames per second,

fps), was als hohe temporale 3D-Auflésung gilt.
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Im 3D-Komplettvolumenmodus kann, wie bei der Schmalsektordarstellung, ein
pyramidenformiger Ausschnitt dargestellt werden, diesmal aber mit einer deutlich
breiteren Grundflache und einer damit verbundenen hoheren réaumlichen
Auflésung. Dies wird Uber eine ,multi-beat” Elektrokardiogramm-(EKG-
)gesteuerte Aufnahme ermoglicht, da ,single-beat” Aufzeichnungen mit einer
sehr geringen zeitlichen Auflésung assoziiert sind. In der Regel werden EKG-
getriggert Uber vier Herzzyklen vier Teilvolumina aufgezeichnet und die Bilder
dann anschlieBend zusammengesetzt. So kann ein groRRerer und besser
aufgeloster Datensatz erstellt werden. Diese Form der Bildgebung ermoglicht
deswegen aber keine Echtzeit-Ansicht, wie es z.B. bei den
Schmalsektoraufnahmen der Fall ist. Durch ungenaues Zusammensetzen der
Bilder kann es zu Fehlern kommen, was sich dann in sogenannten Stitching-
Artefakten auRRert (bspw. bei atemabhangigen Bewegungen wahrend der
Aufzeichnung, Abbildung 1). Liegt ein unregelméiiiger Herzrhythmus vor (bspw.

bei Vorhofflimmern) ist die Technik in der Regel nicht anwendbar.

Stitching-Artefakt, Abb. 1: Auswirkungen eines Stitching-Artefaktes (rote Pfeile zeigen auf
Kante, an der das Modell falsch zusammengesetzt wurde) bei der Mesherstellung in TomTec RV
Function 2.0

Die 3D-Darstellung ermdglicht, gerade beim RV, eine prazisere Quantifizierung
der Kammervolumina. Dies wird durch das Wegfallen von Modellannahmen und
Approximationen der Volumina aus 2D-Bildern erreicht, insbesondere aufgrund
der komplexen Anatomie des RV. In den aktuellen Leitlinien der American

Society of Echocardiography (ASE) und der European Association of
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Cardiovascular Imaging wird die 3D-Echokardiographie fur die Quantifizierung
der Kammervolumina empfohlen (Lang et al., 2015). Muraru et al. zeigen, dass
Speckle-Tracking-gestiitzte (s. 1.3.3) 3D-Volumetrie eine gute Ubereinstimmung
mit der Referenzmethode, der kardialen MRT, zeigt: Wahrend die Volumina
etwas unterschatzt werden, gelingt die Bestimmung der RVEF prazise (Muraru
et al., 2016).

1.3.3 Semi-automatische Endokarddetektion mittels Speckle-Tracking

Speckle-Tracking-Echokardiographie  (STE) ist eine  Technik, die
echokardiographische Bilder verarbeitet und durch das Tracking von kleinen
Abschnitten des Myokards eine quantitative Aussage Uber die myokardiale
Bewegung treffen kann. Dazu werden uber den Herzzyklus hinweg einzelne
~opeckles* verfolgt. Diese werdenmittels Markierung einer ,Region of Interest®
(Rol) durch den Anwender in einer speziellen Software definiert. Die Rol muss
entweder in Form eines Myokard- oder eines Endokardabschnitts definiert
werden. Speckles sind natirliche akustische Marker, die ihre Anordnung
zwischen den Frames nicht wesentlich verandern. Ein Algorithmus identifiziert
diese Speckles, die zwischen 20 und 40 Pixel gro3 und gleichmé&Rig auf dem
Myokard verteilt sind (Leitman et al., 2004). Um diese Analyse zu vereinfachen,
werden einzelne Speckles zu Kernels zusammengefasst, deren Bewegung dann
von bildgesteuerten Algorithmen Uber den Herzzyklus hinweg registriert wird und
so analysiert werden kann. So wird von jedem Kernel und damit auch von den
zusammengefassten Speckles, ein semi-automatisches Bewegungsprofil erstellt
(Perk et al., 2007, Dandel et al., 2009). Semi-automatisches Tracking bedeutet,
dass erst manuell eine Rol definiert werden muss (,semi“), die dann Uber den
Herzzyklus verfolgt und analysiert wird (,automatisch). Jedes Kernel bildetnun

die Bewegung der lokalen myo- oder endokardialen Bewegung ab.

Zuerst wurde die Technik nur bei 2D-Datensatzen angewandt, aber durch die
Vorteile der 3D-Bildgebung gewann die dreidimensionale Speckle-Tracking-
Echokardiographie (3D-STE) zunehmend an Bedeutung. Dies ist der komplexen
Mechanik der myokardialen Deformation geschuldet, weswegen die Speckles

eine  dreidimensionale = Bewegung durchfihren, die sich  mittels
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zweidimensionaler Speckle-Tracking-Echokardiographie (2D-STE) in der Regel
nicht vollumfanglich erfassen lasst. Statt Kernels werden beim 3D-STE
sogenannte Cubes gebildet, die mehrere Speckles enthalten. Ein 3D-STE
Algorithmus sucht nach dem gleichen Cube im nachsten Frame und ordnet die
passenden Cubes Frame flr Frame einander zu. So kann ein Cube lber den
Herzzyklus im dreidimensionalen Raum verfolgt werden. Diesen Prozess
bezeichnet man als ,Block Matching“. Am Ende wird aus den Frames ein
passendes Mesh erstellt, um die kardiale Deformation zu visualisieren (Heimdal,
2011, Muraru et al.,, 2018: 102-105). Auch die 3D-STE wurde mehrfach
gegentber der kardialen MRT validiert (Kleijn et al., 2012, Obokata et al., 2016).
Diese Methode wird von verschiedenen Anbietern mit unterschiedlichen
Softwarepakten umgesetzt. Der Untersuchende muss in der Regel noch vor der
Definition der Rol die Ausrichtung des 3D-Datensatzes anhand von
rekonstruierten zweidimensionalen Standardebenen festlegen, was bei der 2D-
STE entfallt.

1.4 Parameter zur Analyse der RV-Funktion

1.4.1 Etablierte Parameter
Im folgenden Abschnitt sollen die derzeit eingesetzten und gut untersuchten
Parameter zur echokardiographischen Quantifizierung der systolischen RV-

Funktion vorgestellt werden.

Die tricuspid anular plane systolic excursion (TAPSE) beschreibt die
zuruckgelegte Strecke des trikuspidalen Anulus in der Systole in Richtung der
Herzspitze. Dieser historisch etablierte Parameter wurde 1984 erstmals von Kaul
et al. beschrieben (Kaul et al., 1984). Die Messung erfolgt im apikalen
Vierkammerblick im M-Mode der 2D-TTE. Dazu wird der laterale Anulus in den
Schallstrahl gelegt und die longitudinale Bewegung zwischen dem
enddiastolischen und -systolischen Niveau gemessen. Die TAPSE kann schnell
und einfach bestimmt werden und ist gut reproduzierbar (Pinedo et al., 2010:
808). Nach den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) liegt eine
pathologische TAPSE bei unter 17mm vor (Lang et al., 2015: 254). Ein klar

definierter Grenzwert fur Patienten in Vollnarkose existiert nicht, da durch die
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Vollnarkose und Beatmung die RV-Lastverhaltnisse alteriert werden, wodurch
sich auch die TAPSE verandert.

Durch die Art der Messung wird jedoch nur die basale longitudinale Funktion des
trikuspidalen Anulus bestimmt, was jedoch als Surrogat fir das gesamte RV-
Myokard angesehen wird. Angesichts der komplexen Form und Mechanik
konnen relevante Pathologien durch die vereinfachte Messung unentdeckt
bleiben. Gerade im postoperativen Setting (Tamborini et al., 2009: 634), bei
hypokinetischen Ventrikeln und auch im Langzeitverlauf nach verschiedenen
Operationen kann die TAPSE Veranderungen der RV-Funktion durch den Eingriff
,2ubersehen® (Giusca et al., 2010) und die ventrikulare Funktion Uber- oder
unterschatzen. Zudem widersprechen sich Studien zur Validierung des
Parameters. Kaul et al. (1984) konnten einen starken Zusammenhang der
TAPSE zur invasiv bestimmten RVEF zeigen, wahrend Anavekar (2007: 453-
455) et al. lediglich eine schwache Korrelation nachweisen konnten. Mit der TEE
kann die TAPSE zum Beispiel mittels M-Mode im transgastrischen
Vierkammerblick simuliert werden (Abbildung 2, A). Die TEE-TAPSE zeigt in
Studien teils starke und teils schwéachere Korrelationen mit der TTE-TAPSE
(Korshin et al., 2018). Eine Bestimmung der TAPSE mittels 2D-Speckle Tracking
zeigte laut Markin et al. (2017: 4-6) eine starkere Korrelation mit der TTE-TAPSE

als die Bestimmung mittels M-Mode.

Ein weiterer Parameter ist die RV-FAC. Zur Berechnung der RV-FAC wird das
Verhéltnis der Flachenanderung des RV (Uber den Herzzyklus zur
enddiastolischen Flache gebildet (Abbildung 2, B). Im apikalen Vierkammerblick
wird durch die Verfolgung der Endokardgrenzen die Anderung der Flache im
Verlauf des Herzzyklus gemessen (Lang et al.,, 2015). Eine niedrige RV-FAC
zeigt in der Studie von Anavekar et al. (2008: 608-610) eine starke Assoziation
mit der Mortalitat, kardialem Versagen und Schlaganfallen nach
Myokardinfarkten. Maslow et al. (2002: 1511-1514) zeigten, dass eine schlechte
RV-FAC in Kombination mit einer erniedrigten LV-Funktion ein Risikofaktor fur
Mortalitdt und verlangerte Intensivaufenthalte ist. Auch bei Patienten im
septischen Schock war eine erniedrigte RV-FAC mit einer erhdhten

Krankenhausmortalitat assoziiert (Lanspa et al.,, 2021). Zudem ist die
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Bestimmung der RV-FAC wenig zeitaufwandig. Da aber von Flachen auf
dreidimensionale Volumina geschlossen wird, entstehen durch diese Schatzung
Ungenauigkeiten im Vergleich zur 3D-RVEF. Neben einer maRigen
Reproduzierbarkeit ist dieser Parameter abhangig von der Vor- und Nachlast des
RV. Eine normale RV-FAC liegt bei wachen Patienten bei >35% (Lang et al.,
2015). Bei Patienten unter Allgemeinanasthesie gibt es jedoch keine klar
definierten Normwerte. Moderne 3D-STE-Softwareldsungen quantifizieren
neben der Volumetrie 3D-Aquivalente der klassischen Parameter TAPSE und
RV-FAC (Abbildung 2, A+B).

Die 3D-RVEF gibt den Prozentsatz des vom RV ausgeworfenen Blutes in Bezug
auf das enddiastolische Volumen an. Dabei wird aus 3D-TEE-Daten mittels
Speckle Tracking ein 3D-Mesh erstellt (Abbildung 2, C). Aus diesem werden in
der darauffolgenden Analyse die Volumina bestimmt. Neben der 3D-RVEF
konnen mit der gleichen Methode auch die 3D-Volumina bestimmt werden
(rechtsventrikulares enddiastolisches Volumen (RVEDV), rechtsventrikulares
endsystolisches Volumen (RVESV) und das rechtsventrikulare Schlagvolumen
(RVSV)). Durch die 3D-Technik beruhen die volumetrischen Messungen jedoch
nicht mehr auf geometrischen Annahmen und bilden so die realen Volumina
genauer ab. Zum Vergleich mit Normwerten werden die Volumina pro m?
Korperoberflache (,body surface area“, BSA) angegeben. Dies wird als
rechtsventrikularer  enddiastolischer  Volumen Index (RVEDVI) und
rechtsventrikuléarer endsystolischer Volumen Index (RVESVI) bezeichnet. Als
Normwert wird bei Mannern ein RVEDVI zwischen 35 - 87 und ein RVESVI
zwischen 10 - 44 angesehen, bei Frauen liegt der Wert fur den RVEDVI zwischen
32 - 74 und fur den RVESVI zwischen 8 - 36 ml (Lang et al., 2015: 251). Die
Vorteile der 3D-Volumetrie liegen in einer tatsachlichen Erfassung des gesamten
RV-Volumens inklusive dem Ausflusstrakt, womit die Funktion des RV
vollumfanglich widergespiegelt wird. Wie auch die im Vorangegangenen
beschriebenen Parameter ist die 3D-RVEF sowohl vor- als auch
nachlastabhangig und die Analyse, insbesondere im Vergleich zu anderen
Parametern, zeitaufwandig (Keller et al., 2019: 2182). Fur die Quantifizierung

sind zudem spezielle Technik und eine gute Ausgangsbildqualitat notig. Unter
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Standardbedingungen wird die 3D-RVEF ein Normwert von >45% angegeben
(Lang et al., 2015: 256), aber auch hier liegen keine systematischen Daten fur

Referenzwerte unter Allgemeinanéasthesie vor.

3D-TAPSE

4
- 1

En‘astole ] ' diastole

ﬁ“ ,?’ N
: 4 ,
dsystole En@ystole

Etablierte Parameter der RV-Funktion, Abb. 2: Vergleich der Tricuspid anular plane systolic
excursion (TAPSE, A), der fractional area change (FAC, B) und der 3D-rechtsventrikularen
Ejektionsfraktion (3D-RVEF, C). Zu jedem Parameter sind jeweils ein diastolisches Bild (oben) und
ein systolisches Bild (unten) abgebildet. Bei der 3D-RVEF sind jeweils eine apikale und basale
Darstellung des RV in der Kurzachse, sowie eine in der Langsachse enddiastolisch unc
endsystolisch angegeben. Zudem ist ein Mesh des Ventrikels in der Diastole (oben) und in del
Systole (unten) abgebildet. Die Bilder stammen aus der Software 4D RV-Function 2.0 von TomTec,
wie sie auch im Rahmen der Arbeit erhoben wurden.

1.4.2 Strain
Strain beschreibt die systolische Deformation eines vorher im diastolischen
Frame definierten endokardialen/myokardialen Segments tber den Herzzyklus

hinweg. Die Formel zur Strain-Berechnung lautet:

AL L—L

S =
Ly Ly

Aus der Differenz der endsystolischen Lange (L) und der Lange des definierten
Abschnittes auf dem Myokard (typ. enddiastolisch) (L) wird die LA&ngenanderung
(AL) ermittelt. Diese wird ins Verhaltnis zur urspringlichen Lange (L,) gesetzt.
Dadurch entsteht eine dimensionslose Grol3e, die in Prozent angeben wird — der
Strain (Abbildung 3). Dieser kann einerseits als longitudinaler Strain definiert

werden und gibt so die relative Verkirzung von Herzbasis zu Apex an.
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Andererseits gibt der zirkumferenzielle Strain die Verkirzung des Myokards in
der Zirkumferenz an (s. Abbildung 3).

A)

Strain, = -25% Strain ;= -20%

1y L
ml|§ 4l
1 ]
N
—
Lo~ Lo T Ly 70,75 L 508

Strain-Berechnung, Abb. 3. Schematische Darstellung einer longitudinalen und
zirkumferenziellen Strain-Berechnung am rechten Ventrikel. Am Ventrikel im enddiastolischen
Zustand (A) sind ein longitudinaler Strain (rot, 1) und zirkumferenzieller definiert (griin, c). Die
urspriingliche Lange Loist als Balken fur beide Strains veranschaulicht. Kommt es nun in der
Systole (B) zur Kontraktion des Myokards, verkuirzt sich damit auch die Léange Lo und wird zu L;.
Bringt man die Verkirzung AL nun in Verhaltnis zu Lo erhalt man den Strain in Prozent. In diesem
Beispiel verkirzt sich die enddiastolische Lange des longitudinalen Strains (rot) von Lo, = 1 auf
eine Lange L1,= 0,75, daraus ergibt sich ein Strain von -25%.

Eine radiale Verdickung der Myokardanteile (radialer Strain) wird beim
dunnwandigen RV in der Regel nicht quantifiziert, sondern findet Anwendung bei
Strain-Analysen des LV (Geyer et al., 2010). Werden nur bestimmte myokardiale
Abschnitte mittels Strain-Analyse quantifiziert (bspw. der longitudinale Strain der
freien Wand des RV) spricht man von regionalen Strains. Durch Verrechnung von
regionalen Strains (bspw. durch Mittelwertbildung von Peak-Strains einzelner
Segmente) oder der Messung von Strains des gesamten Myokards (durch 3D-
STE) konnen globale Strains berechnet werden (z.B. globaler longitudinaler
Strain des RV). Eine Reduktion von longitudinalen oder zirkumferenziellen
Strains entspricht mathematisch gesehen einem ,GrélRerwerden der Werte, also
,weniger negativ‘ (bspw. von -20% auf -15%). Zur Vereinfachung wird in der
Regel trotzdem von ,reduzierten” oder ,verringerten“ Strains gesprochen, da sich

hierbei auf den Betrag des Strains bezogen wird.
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Vor der Einfuhrung der unter 1.3.3 beschriebenen Speckle-Tracking-
Echokardiographie wurden Strain-Analysen mittels Tissue-Doppler-Imaging
(TDI) durchgefuihrt. Diese Methode ist allerdings von einer parallelen Ausrichtung
des Schallstrahls zur Myokardbewegung abh&ngig und so anféllig fur Fehler
durch eine ungenaue Winkelausrichtung. In der Identifizierung von
dysfunktionalen Myokardsegmenten konnte mittels
Grenzwertoptimierungskurvenanalyse gezeigt werden, dass STE eine signifikant
groRRere Flache unter der Kurve hat als TDI (Cho et al., 2006: 1663-1665). STE
ermoglicht ein einfacheres, schnelleres und robusteres Tracking der
myokardialen Funktion und ist durch die Winkelunabhangigkeit weniger
fehleranfallig (Perk et al., 2007: 240-242). STE wurde in zahlreichen Studien mit
MRT gestitzten Analysen validiert (Cho et al., 2006, Amundsen et al., 2006,
Roes et al., 2009). Infolge der Verwendung von 3D-STE lassen sich so 3D-
Strains bestimmen. Durch die Analyse von 3D-Datensétzen und der Bestimmung
von 3D-Strains kénnen typische Probleme der 2D-Echokardiographie, wie out-
of-plane movement und apical foreshortening vermieden werden. Es zeigte sich
eine bessere Korrelation mit MRT-Strains, engere Limits of Agreement (LOA) und
ein kleinerer Bias (Li et al., 2020: 1-3). Zudem lassen sich aus einem 3D-
Datensatz longitudinale und radiale Strains bestimmen, was bei der Berechnung
Zeit spart und die Analyse der myokardialen Bewegung verbessert (Maffessanti
et al., 2009: 1758 - 1762).

Strains wurden urspringlich als neue Parameter zur Quantifizierung der LV-
Funktion eingesetzt (Brown et al., 2009), finden nun aber auch ihren Einsatz am
RV, vor allem mit dem longitudinalen Freewall-Strain (RV-fws) (Ayach et al.,
2018) und dem longitudinalen globalen Strain (RV-GLS) (Tadic et al., 2021). Es
konnte gezeigt werden, dass ein reduzierter RV-GLS ein unabhangiger
Prognosemarker fir Patienten mit PH, Herzinsuffizienz und ischamischen
Herzerkrankungen darstellt (Hamada-Harimura et al., 2018, Moceri et al., 2018,
Park et al., 2015). Aufgrund der relativ jungen Anwendungshistorie
rechtsventrikularer Strains existieren bis zum heutigen Zeitpunkt keine
systematischen Referenzwerte. Empirisch empfehlen die aktuell noch gultigen

Leitlinien einen mittels 2D-STE quantifizierten RV-GLS von >-20% als
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pathologisch einzustufen (Lang et al., 2015: 255). Fur 3D-gestutzte Verfahren,
TEE oder intraoperative Messungen existieren noch keine allgemein

anerkannten Referenzwerte.

1.5 Zielsetzung

In der klinischen Routine stehen vorrangig simple und potenziell ungenaue
Parameter zur Bestimmung der RV-Funktion zur Verfugung. Da mit 3D-Strains
des LV bereits neue und prognostisch bedeutsame Parameter entwickelt werden
konnten, sollen in dieser Arbeit ahnliche Anséatze fur die Quantifizierung der RV-
Funktion untersucht werden. Mithilfe einer eigens entwickelten Software werden
3D-Strains des RV definiert, die sowohl die longitudinale als auch die
zirkumferenzielle Funktion des RV erfassen und abbilden. Regionale und globale
Strain-Messungen werden zuerst an einem kleinen Kollektiv experimentell
validiert und dann werden verschiedene Trackingverfahren systematisch
miteinander verglichen. In der weiteren Validierung werden zudem die
Reproduzierbarkeit und die technische Durchfiihrbarkeit der Strain-Analysen
guantifiziert. Anhand eines grof3en herzchirurgischen Kollektivs werden die neu
entwickelten Strains nun auf ihre prognostische Wertigkeit untersucht und mit
herkdbmmlichen 2D- und 3D-Parametern der LV- und RV-Funktion verglichen.
Hierzu werden neben weiteren klinischen Variablen geeignete Kurzzeit-
Outcome-Parameter verwendet (Krankenhausmortalitdt und postoperative
Beatmungsdauer), um die Assoziation zwischen praoperativer RV-Funktion und

postoperativem Outcome zu untersuchen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten und Kollektive

2.1.1 Studieneinschluss

Fur die Studie wurden retrospektiv Patienten zum Studieneinschluss in
Erwagung gezogen, die sich im Zeitraum zwischen November 2013 und Oktober
2018 einer herzchirurgischen Operation mit intraoperativer Echokardiographie
am Universitatsklinikum  Tdbingen unterzogen haben. Als primares
Studieneinschlusskriterium galt das Vorliegen eines intraoperativen 3D-TEE-
Datensatzes, der dem institutionellen Standard entsprach (s. Abschnitt 2.3).
Weitere Vorrausetzungen fir den Studieneinschluss waren ein Alter von Uber 18
Jahren, das Vorliegen eines Sinusrhythmus zum Zeitpunkt der Untersuchungen,
die Verfugbarkeit der klinischen Studienparameter, sowie kein préoperativ

implantiertes Kreislauf-Unterstitzungssystem.

Das Studienvorhaben wurde vor Beginn der Datenaufnahme durch die
zustandige Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls
Universitat Tdbingen mit einem positiven Votum bewertet (350/2015R). Die
Studie wurde in Einklang mit der Deklaration von Helsinki durchgefihrt (World-
Medical-Association, 2013).

2.1.2 Ausschlusskriterien
Folgende Ausschlusskriterien sorgten fir einen Studienausschluss trotz

Vorliegen der Einschlusskriterien:

- Mangelnde  3D-echokardiographische  Bildqualitat  (schlechte
raumliche Auflésung mit mangelnder Abgrenzbarkeit der Strukturen,
unvollstandig abgebildeter RV/LV, Vorliegen von Artefakten)

- Zeitliche Auflésung zu niedrig (hierdurch keine Verarbeitung des
Datensatzes durch die 3D-STE-Software mit entsprechender
Fehlermeldung, typ. Framerate <12 Bilder pro Sekunde)

- Technische Nicht-Verwertbarkeit des RV-Mesh-Datensatzes durch die

Post-Processing-Software nach zweimaliger Mesh-Erstellung
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2.2 Klinische Parameter und Outcome-Daten

Die klinischen wund patientenbezogenen Parameter wurden aus den
entsprechenden Kklinischen Informationssystemen des Universitatsklinikum
Tubingen gesammelt (SAP ISH, Philips ICCA, Nexus/Swisslab Lauris).

2.2.1 Epidemiologische Daten
Als epidemiologische Daten wurden Geschlecht, Alter, Korpergewicht und
KorpergroRe erhoben. Der Body-Mass-Index (BMI) wurde nach folgender Formel

ermittelt;

Korpergewicht (k
BMI — perg (kg)

~ (Korpergrofe (m))?

2.2.2 Labordiagnostische Daten

Die gesammelten labordiagnostischen Parameter umfassen die geschatzte GFR
(eGFR), das Kreatinin, den Hamatokrit und das Laktat. Die Bestimmung der
Parameter erfolgte durch eine préoperative Blutentnahme mit nachfolgender
Analyse im Labor des Universitatsklinikums Tubingen, im Falle des
Laktatspiegels anhand einer Point of Care Blutgasanalyse. Entsprechende Daten
zu Einheit und Referenzbereich der jeweiligen Parameter sind in Tabelle 3
aufgefiihrt. Die eGFR wurde nach der MDRD1gs Formel berechnet (Levey et al.,
1999):

ml . mg ~1,154
GFR (%) = 185 x Kreatinin (E)Semm * Alter 0203

Bei Frauen wird noch mit dem Faktor 0,724 und bei Menschen mit dunkler

Hautfarbe mit dem Faktor 1,212 multipliziert.
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Ubersicht tiber verwendete Laborparameter und deren Referenzbereiche,

Tab. 3
eGFR = geschéatzte Glomeruléare Filtrationsrate

Laborparameter Referenzbereich (Einheit)
eGFR >90 L
min
Q<0922
Kreatinin :;
3 <11 —
: ©:0,33-0,43%
Hamatokrit
4:0,39 - 0,49 %
Laktat 0,6-1,7 2t

L

2.2.3 Kilinische Parameter
Folgende klinische Parameter wurden erhoben:

- Das Vorliegen und der Grad einer pulmonalarteriellen Hypertonie

- Die Einteilung der Herzinsuffizienz mit Hilfe der NYHA-Klassifikation

- Der perioperative Risikoscore EuroSCORE I

- Die Einteilung der Dringlichkeit der Operation in ,dringliche bzw. Notfall-

Indikation“ und ,elektiv®

Die Patienten wurden gemalf der Auspragung einer moglichen PH nach dem
systolischen pulmonalarteriellen Druck in drei Gruppen eingeteilt (<31mmHg; 31-
55 mmHg; >55mmHg). Der pulmonalarterielle Blutdruck kann sowohl invasiv, als
auch echokardiographisch bestimmt werden. Bei der invasiven Bestimmung wird
durch perkutanen Zugang Uber z.B. die Vena jugularis ein pulmonalarterieller
Katheter (PAK) Uber den rechten Vorhof und den RV in die Arteria pulmonalis
vorgeschoben. Dort wird dann der systolische pulmonalarterielle Druck (sPAP)
gemessen. Als nicht-invasive Methode kann echokardiographisch der sPAP Uber
der Trikuspidalklappe gemessen werden. Dazu wird die
dopplerechokardiographisch bestimmte transtrikuspidale Druckdifferenz einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) zum zentralen Venendruck addiert. Fur die
Erfassung und Bestimmung der PH der Patienten wurde ein hierarchisches

System verwendet. Ergaben sich aus der Durchsicht Vorbefunde mit invasiver
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Abklarung der PH in den letzten Wochen, wurden diese verwendet. Dies galt
auch far altere invasiv bestimmte Befunde ohne Hinweis auf eine klinische
Anderung in der Zeit bis zur Intervention. Konnten keine invasiven Vorbefunde
gefunden werden oder waren diese nicht mehr aktuell, wurde auf praoperative
TTE-Befunde zuriickgegriffen (interne als auch externe Befunde). Lagen auch
hier keine Befunde vor, erfolgte die Erhebung des sPAP mithilfe der
intraoperativen  TEE-Aufnahmen. Zur  Einteilung der praoperativen
Herzinsuffizienzsymptomatik wurde die NYHA-KIassifikation der New York Heat
Association genutzt (Dolgin, 1994, Hunt et al., 2009). Die Stadien und deren
Kriterien sind in Tabelle 4 dargestellt.

Funktionelle Einteilung der Herzinsuffizienz nach der New York Heart
Association (NYHA), Tab. 4

Grad Beschreibung

NYHA | Kardiale Erkrankung ohne kérperliche Limitation. Alltagliche
Anstrengung verursacht keine Dyspnoe.

NYHA 11 Kardiale Erkrankung mit leichter kdrperlicher Limitation. Unter
alltaglicher Anstrengung tritt Dyspnoe auf.

Kardiale Erkrankung mit starker Einschrankung der
NYHA Il Belastbarkeit. Bereits geringe kérperliche Anstrengung fihrt zu
Dyspnoe.

NYHA IV Kardiale Erkrankung mit starker Einschrankung bei allen
Aktivitaten. Dyspnoe auch in Ruhe. Patienten sind bettlagerig.

Angelehnt an Dolgin (1994)

Als perioperativer Risikoscore im Rahmen von herzchirurgischen Eingriffen
wurde der European System for Cardiac Operative Risk Evaluation I
(EuroSCORE 1) verwendet und fur jeden Patienten berechnet (Nashef et al.,
2012). Die Parameter, die in die Berechnung des EuroSCORE Il einflieRen, sind
in Tabelle 5 aufgelistet. Jeder Parameter flie3t mit einer entsprechenden
Gewichtung in die Berechnung des individuellen Risikos ein. Die Angabe erfolgt
als geschatztes Risiko in Prozent fUr ein Versterben des Patienten wahrend des

Krankenhausaufenthaltes nach der kardiochirurgischen Intervention.
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Darstellung und Beschreibung der zur Berechnung des EuroSCORE II
verwendeten Faktoren, Tab. 5

New York Heart Association (NYHA), Canadian Cardiovascular Society (CCS), Glomerulére
Filtrationsrate (GFR), ventricular assist device (VAD), Linksventrikulare Ejektionsfraktion
(LVEF), Aortenklappenersatz (AKE), Mitralklappenersatz (MKE)

Faktoren

Beschreibung

Alter

Geschlecht

NYHA-Klasse

CCS-Klasse 4

Diabetes mellitus

Chronische
Lungenerkrankung

Extrakardiale
GefaRerkrankung

Schlechte
Beweglichkeit

Vorausgegangene
kardiale Intervention

Renale Dysfunktion

Das Alter der Patienten. Ab einem Alter von tber 90
Jahren ist der EuroSCORE Il weniger aussagekréaftig.

Geschlecht der Patienten

Kardiale Erkrankung ohne kérperliche Limitation.
Alltagliche Anstrengung verursacht keine Dyspnoe.

Kardiale Erkrankung mit leichter kérperlicher Limitation.
Unter alltaglicher Anstrengung tritt Dyspnoe auf.

Kardiale Erkrankung mit starker Einschrankung der

lll:  Belastbarkeit. Bereits geringe kdrperliche Anstrengung
fuhrt zu Dyspnoe.
Kardiale Erkrankung mit starker Einschrénkung bei

IV: allen Aktivitaten. Dyspnoe auch in Ruhe. Patienten sind
bettlagerig.

Angina pectoris Beschwerden bereits in Ruhe.

Insulinpflichtiger Diabetes

Langerfristige Verwendung von Bronchodilatatoren oder
Steroiden.

Eins oder mehrere der folgenden Symptome:
Claudicatio-Beschwerden, >50%-Stenose der Carotiden,
vorangegangene Amputation wg. peripherer arterieller
Verschlusskrankheit, Intervention an Aorta abdominalis,
Arteria carotis oder den Arterien der Extremitaten

Schwere Einschrankung der muskuloskelettalen
Beweglichkeit.

Eine oder mehrere kardiale Interventionen mit Eréffnung
des Perikards in der Vorgeschichte.

I: GFR = 51- 80 ml/min
II: Unter Dialysetherapie
[ll: GFR < 50 ml/min
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Aktive Endokarditis

Kritischer
praoperativer Status

LV-Funktion

Pulmonale
Hypertonie

Dringlichkeit der
Operation

Kurzlicher
Myokardinfarkt

Schwere der
Operation

Intervention an
thorakaler Aorta

Patienten unter antibiotischer Therapie wegen einer
aktiven Endokarditis.

Eines der folgenden trat im gleichen Krankenhaus vor der
Operation auf:

- Ventrikulare Tachykardie

- Herzdruckmassage

- Maschinelle Beatmung (praoperativ)

- Inotrope Unterstiitzung notwendig

- VAD vor Operation

- Akutes Nierenversagen (Anurie/<10ml/h)
Gut: LVEF 251%
Moderat: LVEF 31-50%
Eingeschrankt: LVEF 21-30%
Sehr eingeschrankt: LVEF <20%

Moderat: Pulmonalarterieller Druck 31-55mmHg
Schwer: Pulmonalarterieller Druck >51mmHg

Elektiv (Geplante Operation)

Dringend (keine elektive Planung, sondern zeitnahe
Operation wegen medizinischer Grinde)

Notfall (Operation am selben Tag der Entscheidung zur
Operation/ Herzdruckmassage auf dem zum
Operationssaal)

MI vor <90 Tagen

Die koronararterielle Bypass-Operation gilt dabei als
.Baseline“, jede Operation ,schwerer wird in drei
Kategorien eingeteilt:
- Isolierte groRRe Intervention (Klappeneingriff, Ersatz
der Aorta ascendens)
- Zwei grolRe Interventionen z.B.: koronararterielle
Bypass-Operation mit AKE
- Drei grolRe Interventionen (z.B.: AKE + MKE +
koronararterielle Bypass-Operation)

Intervention an thorakaler Aorta

Angelehnt an Nashef et al. (2012: 739)

Die Dringlichkeit der Operation wurde in die Kategorien ,dringliche bzw. Notfall-
Indikation® (Indikation fUr operative Versorgung innerhalb von 24h) und ,elektiv*

(Indikation fur operative Versorgung >24h) eingeteilt.
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2.2.4 Postoperativer Verlauf und Outcome

Der primare Endpunkt wurde binar definiert durch das Erreichen eines
zusammengesetzten Endpunktes aus Tod oder Notwendigkeit einer
extrakorporalen Kreislaufunterstiitzung — durch veno-arterielle extrakorporale
Membranoxygenierung (vaECMO) — wéhrend des  postoperativen
Krankenhausaufenthalts. Patienten, die den primaren Endpunkt nicht erreichten,
werden in dieser Arbeit vereinfacht als ,Uberlebende® bezeichnet. Der sekundére
Endpunkt wurde ebenfalls binar definiert durch eine postoperative
Beatmungsdauer von >48 Stunden (Zeit zwischen Operationsende und

Extubation).
2.3 Intraoperative Echokardiographie

2.3.1 Untersucher
Die TEE-Untersuchungen wurden von erfahrenen Untersuchern (Facharzte mit
kardioanasthesiologischer Expertise und TEE-Zusatzqualifikation der Deutschen

Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin) durchgefihrt.

2.3.2 Gerate

Als Ultraschallsonden wurden kommerziell verfligbare 3D-TEE-Sonden
verwendet (X7-2t Matrix, Philips HealthCare Inc., Andover, MA). Als Ultraschall-
Gerate wurden die Modelle Philips iE 33 (Philips HealthCare Inc., Andover, MA)

und Siemens Acuson SC2000 (Siemens Healthineers, Erlangen) verwendet.

2.3.3 Untersuchungszeitpunkt und Aufnahmen

Die Narkoseeinleitung und das im Folgenden dargestellte intraoperative
Management wurde gemall den institutionellen  Standards von
kardioanasthesiologisch  erfahrenen  Anasthesisten  durchgefuhrt.  Zur
Narkoseinduktion wurden Midazolam (0,1-0,15mg/kgKG), Sufentanil (0,3-
0,5ug/kgkG) und Rocuronium (0,5-1mg/kgKG) intravends verabreicht. Als
Zieldruck wurde ein mittlerer arterieller Druck von >65mmHg angestrebt, was
mittels kontinuierlicher Infusion von Noradrenalin per Spritzenpumpe und einem
Bolus balancierter Vollelektrolytldsung (<15ml/kgKG) gesteuert wurde. Reichte

diese kreislaufunterstitzende Therapie nicht aus, wurden erganzend
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Sympathikomimetika (Dobutamin, Vasopressin und Adrenalin) zur Stabilisierung
des Patienten nach dem individuellen Bedarf eingesetzt. Zur Aufrechterhaltung
der Narkose wurden intraoperativ Sevofluran (nach altersadaptierter minimaler
alveolarer Konzentration) und Sufentanil (repetitiv oder kontinuierlich) eingesetzt.
Beatmet wurde mit einem positiven endexpiratorischem Druck von 5-8cmH>0O
und mit einem Tidalvolumen von 6-8ml/kgKG (druck- oder volumenkontrollierte
Beatmung). Die Atemfrequenz wurde angepasst, um den CO: Partialdruck
zwischen 35mmHg und 37mmHg zu halten.

Die intraoperative TEE-Untersuchung wurde nach der Narkoseinduktion und
einer hamodynamischen Stabilisierung von in der Regel mindestens funf
Minuten, aber noch vor einer Sterno- bzw. Thorakotomie durchgefuhrt. Nach der
Aufnahme von allen gangigen 2D-Standardebenen inkl. fokussierter
dopplerechokardiographischer Messungen, erfolgte die Aufnahme der RV- und
LV-fokussierten 3D-Datensétze von mittésophageal. Dabei wird eine modifizierte
auf den rechten bzw. linken Ventrikel fokussierte Sektoreinstellung verwendet,
fur die das Bild gekippt wird, um einerseits den RV mitsamt der freien Wand und
andererseits den LV mitsamt der Vorderwand komplett abzubilden. Bei der
Aufnahme der 3D-Datensdtze wurden mittels 4-Multibeat-Acquisition
Bildwiederholraten von Uber 20 fps erreicht und die Datensatze in einer
spezialisierten Datenbank ,Image Arena“ (TomTec Imaging Systems GmbH,

Unterschleissheim) gespeichert.

2.3.4 Analyse etablierter Parameter der RV-Funktion

Die Analyse erfolgte offline unter Zuhilfenahme des Datenbanksystems ,Image
Arena“. Zunachst wird ein geeigneter 3D-RV-Datensatz ausgewahlt. Der
ausgewahlte Datensatz wird dann mit dem weit verbreiteten 3D-STE-Paket ,4D
RV-Function 2.0“ (Tomtec Imaging Systems GmbH, Unterschleissheim) gedffnet.
Zuerst wird die Achse des LV zwischen Mitralklappe und Apex im Vier- und
Zweikammerblick definiert. Dann wird die RV-Achse zwischen Trikuspidalklappe
und Apex im Vier- und Zweikammerblick ausgerichtet. Im Dreikammerblick wird
dann der Diameter der Aortenklappe definiert. In der basalen kurzen Achse wird

der Abstand des Septums zur freien Wand festgesetzt und damit eine erste
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Definition der Endokardkonturen vorgenommen. Zudem werden die anterioren
und posterioren Kanten der freien Wand definiert (Abbildung 4). Die Software
schlagt nun durch Speckle-Tracking automatisch ein vorlaufiges Modell der
Endokardkontur des RV enddiastolisch vor. Anschlie3end kann dieses manuell
korrigiert werden (Abbildung 5). Zudem kann durch ggf. notwendige Korrekturen
der vorgeschlagenen basalen Begrenzung an der Trikuspidalklappe die Qualitat
des spateren Trackings entscheidend optimiert werden (Abbildung 6). Nach dem
Festlegen der diastolischen Konturen erfolgen die gleichen Schritte zur
Optimierung des Trackings der Endokard- und Trikuspidalkonturen im

endsystolischen Frame (Abbildung 7).

Achsausrichtung des Ventrikels, Abb. 4: Darstellung aus TomTec 4D RV-Function 2.0:
Achsenausrichtung des linken und rechten Ventrikels, Definierung der Aortenklappe, des RV-
Diameters und der anterioren und posterioren Kanten des RV.
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Tracking der enddiastolischen Endokardgrenzen, Abb. 5: Darstellung aus TomTec 4D RV-
Function 2.0: Tracking der diastolischen Endokardgrenzen des RV wird im Vier- und Zweikammerblick
angepasst.
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Anpassung des Trackings der Trikuspidalklappe, Abb. 6: Darstellung aus TomTec 4D RV-
Function 2.0: ED: Anpassung des Trackings der Trikuspidalklappe im enddiastolischen Frame
ES: Anpassung im endsystolischen Frame

Tracking der endsystolischen Endokardkonturen, Abb. 7: Darstellung aus TomTec 4D RV-
Function 2.0: Tracking der systolischen Endokardgrenzen des RV wird im Vier- und
Zweikammerblick angepasst. ED: enddiastolisches Tracking, ES: endsystolisches Tracking

Die Software kalkuliert nun ein finales Modell und ermittelt folgende
volumetrische Parameter: RVEDV, RVESV, RVSV und RVEF (Abbildung 8).
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Darstellung des Meshes, Abb. 8: Darstellung aus TomTec 4D RV-Function 2.0. Ausgabe der
Parameter und Darstellung des endgultigen Meshes inklusive einer Volumen-Zeit-Kurve

Gleichzeitig werden die folgenden Parameter ausgegeben: 3D-TAPSE, 3D-FAC,
RV-fws, RV-septal-wall-strain (RV-sws). Diese Parameter werden in einem durch
die Software definierten ,optimierten Vierkammerblick durch entsprechende
Diameter / Strain-Konturen im enddiastolischen (maximales Volumen des
Meshs) und endsystolischen Frame (minimales Volumen des Meshs) berechnet.
Es handelt sich somit um 3D-abgeleitete 2D-Surrogate der jeweiligen 2D-

Parameter.

In einer getrennten Messung wurde das Vorliegen und der Schweregrad einer Tl
bewertet. FUr diese Analysen wurden intraoperative echokardiographische
Farbdoppler-Aufnahmen  Uber der Trikuspidalklappe verwendet. Die
Quantifizierung erfolgte durch die Vena contracta und die Flache des
Insuffizienzjets, auRerdem wurde die Morphologie des rechten Vorhofs beurteilt.
Die Tl wurde dabei in Grad 0 bis Grad 3 eingeteilt. Zur besseren Ubersicht ist die
Einteilung in Tabelle 6 beschrieben. Die Beurteilung orientiert sich an Arsalan et
al. und Nishimura et al. (Arsalan et al., 2015, Nishimura et al., 2014). Eine

signifikante Tl lag bei Grad = 2 vor.
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Ubersicht tiber die Einteilung des Schweregrades der
Trikuspidalklappeninsuffizienz, Tab. 6

Schweregrad Beschreibung

Grad 0 Kein oder minimaler trikuspidaler Insuffizienzjet
Grad 1 Trikuspidaler Insuffizienzjet vorhanden, aber
Langsauspragung unter 2/3 der Lange des rechten Vorhofs
Trikuspidaler Insuffizienzjet vorhanden, Langsauspragung
Grad 2 Uber 2/3 der Lange des rechten Vorhofs, normal grol3er
rechter Vorhof
Trikuspidaler Insuffizienzjet vorhanden, mit Jet Flache
Grad 3 >16cm?, Langsauspragung deutlich tiber 2/3 der Lange des

rechten Vorhofs, vergroRerter rechter Vorhof (>40cm?)

Angelehnt an Arsalan et al. (2015), Nishimura et al. (2014)

2.3.5 Analyse etablierter Parameter der LV-Funktion

Fur die LV-Volumetrie wurde die etablierte 3D-STE-Softwarelésung “4D LV-
Analysis® (TomTec Imaging Systems GmbH, Unterschleissheim) verwendet.
Dabei wird zuerst in einem aus dem 4D Datensatz rekonstruierten Vierkammer-,
Zweikammer- und Dreikammer-Blick die LV-Achse zwischen Mitralklappe und
Apex definiert. Danach erfolgt in der parasternalen kurzen Achse die Definition
der Position der Aortenklappe. Die Software berechnet nun die diastolischen
Endokardkonturen, die gegebenenfalls noch korrigiert werden mussen. Nach
Anpassung der automatisch errechneten systolischen Endokardkonturen, erhalt
man das fertige volumetrische Modell. Die Software gibt die volumetrischen LV-
Parameter, wie linksventrikulares enddiastolisches Volumen (LVEDV),
linksventrikulares endsystolisches Volumen (LVESV), das linksventrikulare
Schlagvolumen (LVSV) und die LVEF an. Zusatzlich wird der linksventrikuléare
globale longitudinale Strain angegeben (LV-GLS). Bei unzureichender Qualitét
der Datensatze wurde die Bestimmung der Volumina und LVEF mit der

uniplanaren Methode nach Simpson im 2D-TEE-Vierkammerblick durchgefihrt.
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2.3.6 Entwicklung der Software zur Analyse der RV-Strains

Die Entwicklung einer Software zur differenzierten Strainanalyse wurde durch die
Arbeitsgruppe ,Echokardiographische Bildgebung® der Klinik fir Anasthesiologie
und Intensivmedizin in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe ,Visual
Computing® des Wilhelm-Schickard-Institutes der Mathematisch-
Naturwissenschaftlichen Fakultat der Eberhard Karls Universitat Tubingen
durchgefuhrt. Die Software wurde im Rahmen dieser Doktorarbeit evaluiert und
erstmalig wissenschaftlich eingesetzt.

2.3.6.1 Definition der regionalen und globalen RV-Strains

Es wurden vier neue longitudinale Strains definiert:

- Tricuspid free  wall strain (LFT): der vom lateralen
Trikuspidalklappenanulus tber die freie Wand zum Apex verlauft

- Pulmonary free wall strain (LFP): der vom lateralen
Pulmonalklappenanulus tber die freie Wand zum Apex verlauft

- Tricuspid septal wall strain (LST): der vom medialen
Trikuspidalklappenanulus Uber die septale Wand zum Apex verlauft

- Pulmonary septal wall strain (LSP): der vom medialen

Pulmonalklappenanulus tber die septale Wand zum Apex verlauft

Die neu definierten Strains sind in Abbildung 9 dargestellt. Jeder longitudinale
Strain wurde zudem in einen apikalen und basalen Anteil aufgeteilt. Fir den
globalen longitudinalen RV-Strain (RV-GLS) wurde ein Mittelwert aus allen
regionalen longitudinalen Strains gebildet (LFT, LFP, LSP und LST).

Es wurden vier zirkumferenzielle Strains definiert.

- Upper basal circumferential strain (CUB)
- Lower basal circumferential strain (CLB)
- Upper apical circumferential strain (CUA)

- Lower apical circumferential strain (CLA)

Aus diesen regionalen Strains wurde ein apikaler und basaler zirkumferenzieller
Strain berechnet. Der Mittelwert der beiden apikalen Strains CUA und CLA ergibt

den Wert des apikalen zirkumferenziellen Strains. Die Mittelwerte der basalen
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Strains CUB und CLB ergeben wiederrum den basalen zirkumferenziellen Strain.
Fur den globalen zirkumferenziellen Strain (RV-GCS) wurde ein Mittelwert aus

allen vier regionalen zirkumferenziellen Strains gebildet.

Pulmonaler

septaler Strain Pulmonaler

(LSP) Freewall Strain
(LFP)

Upper apical
circumferential
e ~ Strain

Trikuspidaler

Freewall Strain Lower apical

circumferential
( ) Strain

Upper basal
circumferential
Trikuspidaler Strain

septaler Strain
(LST) Lower basal

circumferential
Strain

enddiastolisch endsystolisch

Definition der longitudinalen und zirkumferenziellen Strains, Abb. 9: Darstellung des
enddiastolischen (links) und endsystolischen Frames (rechts). Definition der longitudinalen
Strains (LFT: rot, LST: turkis, LFP: dunkelblau, LSP: gelb). Die longitudinalen Strains sind jeweils
in einen apikalen (farbig) und einen basalen Anteil (weil3) unterteilt. Die vier zirkumferenziellen
Strains sind jeweils beschriftet.

2.3.6.2 Technische Umsetzung

Der Software-Algorithmus wurde in C++ geschrieben und nutzt die Open-Source
Software Visualization Toolkit (Version 7.1.1, Kitware Inc., USA). Diese
ermdoglicht die Darstellung und Verarbeitung der 3D-Modelle aus der TomTec-
Software im ucd-Format und liefert ein entsprechendes Interface zur Interaktion
mit dem 3D-Mesh. So kénnen die erforderlichen Berechnungen und visuellen

Analysen durchgefihrt werden.

Fur die longitudinale Strain-Berechnung werden je Strain zwei Punkte definiert.
Ein Punkt an der Herzbasis, der sich je nach Strain unterscheidet. So startet der
LFT am lateralen Trikuspidalklappenanulus, der LST am medialen

Trikuspidalklappenanulus, der LFP am lateralen Pulmonalklappenanulus und der
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LSP am medialen Pulmonalklappenanulus. Der zweite Punkt liegt fur jeden
longitudinalen Strain am Apex. Zwischen diesen beiden Punkten kalkuliert die
RV-Strain-Software den kirzesten Abstand Frame fur Frame. Dies wird erreicht,
indem zuerst eine gerade Linie zwischen den Punkten auf das Mesh projiziert
wird, wodurch sich diese an die Oberflache anpasst. Die Richtung der Projektion
wird zuerst orthogonal (Winkel a in Abbildung 10) zu einer Grundlinie an der
Herzbasis gewahlt (roter Pfeil mit gestrichelter Linie (a) in Abbildung 10).
Ausgehend davon wird der Winkel im Bereich von 0 zu 21 (0° - 360°) variiert und
der Abstand zum Apex fir jeden Winkel gemessen. Am Ende wird der Winkel,
der die Linie mit der kirzesten Distanz zum Apex definiert, gewahlt
(durchgezogene Linie (b) mit Winkel B in Abbildung 10). Durch diese Methode
wird die ganze Mesh-Oberflache auf der Suche nach dem kirzesten Verlauf der
Linie gescannt. Dieser Prozess wird fUr jeden longitudinalen Strain durchgefuhrt.
Fur die Teilung in einen apikalen und einen basalen Anteil wird im ersten Frame
ein Ankerpunkt gesetzt, der die longitudinale Strecke halbiert. So kdnnen sich die
apikalen und basalen Anteile Uber den Herzzyklus hinweg unterschiedlich

entwickeln.
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Berechnung der longitudinalen Strains, Abb. 10: Darstellung aus der RV-Strain-Software. Die
Berechnung der longitudinalen Strains wird am Beispiel des LST graphisch dargestellt. Zuers
wird ausgehend von einer Grundlinie in Bild A an der Herzbasis (weil3) die Lange det
orthogonalen Projektion zum Apex gemessen (roter Pfeil mit gestrichelter Linie ,a“). Nun
(dargestellt in B) wird der ursprungliche Winkel (a) variiert (weiBe Pfeile) und diese
Abstandsmessung fir jeden Winkel wiederholt. Der Winkel mit dem kirzesten Abstand zum Ape»
(B) definiert den finalen longitudinalen Strain (weilte durchgangige Linie ,b“).

Zur Berechnung der zirkumferenziellen Strains wird eine Linie zwischen den
Zentren des Trikuspidal- und Pulmonalanulus erstellt. Von dieser Linie
ausgehend wird eine orthogonale Linie in baso-apikaler Ausrichtung auf das
Mesh projiziert. Auf dieser werden dann auf der Lange von 20%, 40%, 60% und
80% im enddiastolischen Frame orthogonal stehende Ebenen projiziert. In diesen
Ebenen werden auf den lateralen Meshkanten Ankerpunkte definiert. Durch
beide Ankerpunkte wird nun eine Linie erstellt, die einmal um den Ventrikel lauft.
Die Verkirzung dieser zirkumferenziell verlaufenden Linien Gber den Herzzyklus

hinweg ergibt den jeweiligen regionalen zirkumferenziellen Strain.

Einstellungen zu Berechnungen werden in der zugehérigen Konfigurations-Datei
vorgenommen (Abbildung 11). Die folgenden Beschreibungen beziehen sich auf
diese Datei. In den Zeilen sind die einzelnen Einstellungsmdglichkeiten
aufgelistet. Eine Aktivierung des Directory batch mode ermdéglicht eine Analyse
eines ganzen Mesh-Verzeichnisses. Autostart ermoglicht ein automatisches
Starten des Batch-Modus. Fiur die Analyse der Meshes muss unter

Number/Name of header file die Bezeichnung der einzelnen Mesh-Dokumente
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angegeben werden. Dann muss unter Path to header file/batch directory der
Speicherort des zu analysierenden Mesh angegeben werden. Fur eine einzelne
Analyse wird der entsprechende Ordner mit gespeichertem Mesh-Datensatz
angegeben, fur den Batch-Modus ein Ubergeordneter Ordner, in dem mehrere
Mesh-Datensatze gespeichert sind.

Nach Angabe der allgemeinen Einstellungen kdnnen nun fir die verschiedenen
Strains spezifische Einstellungen vorgenommen werden. Unter dem Punkt
Longitudinals kann gewé&hlt werden, welche longitudinalen Strains tUberhaupt
berechnet werden sollen. AuRerdem konnen Ankerpunkte der apikalen und
basalen Teilung angezeigt werden (Show cutting lines; Show cutting fixed points)
und die entsprechenden Anteile farblich hervorgehoben werden (Multicolor
longitudinals). Auch die Berechnungsmethoden (Variable/Fixed/Both) lassen
sich auswahlen. In der Zeile Circumferentials lassen sich die Anzahl der
berechneten zirkumferenziellen Segmente festlegen (in dieser Arbeit per
Definition immer vier), sowie die Anzeige der Ankerpunkte auf der Meshkante.
Die Berechnungsmethoden lassen sich unter dem Punkt Cutting plane directions
wahlen (Tilted/Constant/Both). Unter dem Punkt Other options werden
verschiedene Anzeige- und Speichermdoglichkeiten eingestellt. Diese umfassen
die Anzeige von Grundlinien zur Winkelberechnung der longitudinalen Strains,
die Speicherung von bestimmten Fehlermeldungen, sowie den Export eines

Diagramms, indem die Langen der Strain-Vektoren pro Frame visualisiert sind.
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Directory batch mode (X/-) _
Autostart (X/-) _

Number/name of header file mesh

i Must not contain the " _header” suffix

Path to header file/batch directory
i : s to end with (back-)slash!

System slash

4 Longitudinals (X/-)
Compute tricuspid free wall
Compute tricuspid septal wall
Compute pulmonary septal wall
Compute pulmonary free wall
Show cutting lines

Show cutting fixed points
Multicolor longitudinals

Longitudinal angle (Variable/Fixed/Both)

#iH Circumferentials

Number of circumferential segments (1-5) @

Show anchor points on the edge (X/-) -

Cutting plane directions (Tilted/Constant/Both) Both

selection errors

Konfigurationsdatei, Abb. 11: Konfigurationsméglichkeiten der RV-Strain-Software mittels
abgebildeter Konfigurations-Datei. Diese steuert die Ausgabe und Berechnung der Strains der
RV-Strain-Software. ,.X* bezeichnet eine Aktivierung der Funktion, ,-“ eine Deaktivierung.
2.3.6.3 Validierung

Die Software wurde an anonymisierten Mesh-Datensétzen aus der internen
Echokardiographie-Datenbank auf Funktionalitdt getestet. In diesem Prozess
wurde darauf geachtet, die Software an RV-Datensatzen zu testen, die sich

hinsichtlich ihrer Geometrie, Dynamik und Gré3e deutlich unterscheiden. Fir die
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Analyse der Strains wurden sowohl fir die longitudinalen Strains als auch fur die

zirkumferenziellen Strains zwei verschiedene Berechnungsmethoden entwickelt.

Die longitudinalen Strains kdnnen mit der fixed-Methode und der variable-
Methode kalkuliert werden. Bei beiden Methoden wird im ersten Frame die
kirzeste Strecke vom Ausgangspunkt zum Apex berechnet. Dabei wird ein
Winkel am Ausgangspunkt kalkuliert, der die Strecke mit dem kirzesten Abstand
zum Apex definiert (s. 2.3.6.1). Bei der fixed-Berechnung wird dieser Winkel den
ganzen Herzzyklus Uber beibehalten und wird nicht mehr angepasst
(transparente Linie, Abbildung 12). Bei der variable-Berechnung wird dieser
Winkel in jedem Frame angepasst und verandert, um jeweils die kiirzeste Strecke
zum Apex im Verlauf des Herzzyklus zu erhalten (helle farbige Linie in Abbildung
12).

—

FIXED:
durchsichtige
VARIABLE: Linie mit

FIXED: Winkel mit dem , fixiertem Winkel
Winkel wird im kirzesten Weg VARIABLE
ersten Frame zum Apex wird helle Linie mit
berechnet und frame flr frame VWal:izllem
bleibt gleich angepasst

Berechnungsmethoden der longitudinalen Strains, Abb. 12: Links zu sehen ist das
enddiastolische Frame, indem die Winkel bei der fixed-Berechnung kalkuliert und festgesetzt
werden. Bei der variable-Berechnungsmethode werden diese fiir jedes Frame neu errechnet und
die Strecke verschiebt sich dementsprechend. In der rechten Bildhélfte ist das systolische Frame
abgebildet, das die entstandene Abweichung zwischen den beiden Methoden verdeutlicht.

Die zirkumferenziellen Strains kbnnen sowohl mit einer sog. tilted- als auch
einer constant-Berechnungsmethode ermittelt werden. Bei der constant-
Berechnung bleibt der Abstand zwischen den vier Strains Uber den Herzzyklus
hinweg konstant. Bei der tilted-Berechnung wird die Ebene des jeweiligen
zirkumferenziellen Strains an Ankerpunkte auf den anterioren und posterioren

Meshkanten gepinnt, die im Frame O in genau dieser Ebene liegen. Verschieben

43



sich diese Punkte im Verlauf des Herzzyklus in der longitudinalen Richtung, dann
verschiebt sich die Ebene gleichermal3en. So kann ein unregelmafiiger Abstand
zwischen den zirkumferenziellen Konturen entstehen, da sich diese im Verlauf
des Herzzyklus gegeneinander verkippen (z.B. wenn sich der Punkt auf der
anterioren Meshkante weiter nach apikal bewegt, als der Punkt auf der
pulmonalen Meshkante). In Abbildung 13 wird schematisch gezeigt, wie sich mit
Bewegung der Ankerpunkte die Abstéande zwischen den Strains unterschiedlich

entwickeln.

A TILTED:
_\

plane moves

TILTED: CONSTANT:

. longitudinal with
plane gets pinned Q Distance between  pinned < points Q CONSTANT:

on the] points the lines stays the the distance Distance between
and will move with same over the between the bright the shallow lines
them heart cycle lines changes stays the same

I constant-Methode tilted-Methode

Berechnungsmethoden der zirkumferenziellen Strains, Abb. 13: Darstellung der
Berechnungsmethoden fir die zirkumferenziellen Strains mittels RV-Strain-Software. Links zu
sehen ist das enddiastolische Frame, in dem die Konturen bei dertilted-Berechnung an die roten
Ankerpunkte gepinnt werden. Rechts ist ein mittsystolisches Frame und der daraus resultierende
Unterschied der Berechnungsmethoden zu sehen. Durchsichtige Linien im rechten Bild sind mit
der constant-Methode berechnet worden, der gleichbleibende Abstand ist tlirkis dargestellt. Die
tilted-Strains sind in kraftigem Weil3 dargestellt und der sich &ndernde Abstand durch rote Linien
deutlich gemacht.

Der Vergleich der jeweiligen Methoden wurde visuell und statistisch durchgefuhrt.
Diese Analysen wurden an einem Kollektiv aus 44 Patienten, die sich einer
minimal invasiven perkutanen Mitralklappen-Operation unterzogen haben, und
an 22 Patienten, die mit einer herkdmmlichen offenen Mitralklappen-
Operationstechnik operiert wurden, durchgefihrt. Die 3D-TEE-Bilder wurden
sowohl pré- als auch postoperativ erhoben, sodass pro Patient jeweils zwei
Meshes verfiigbar waren. Insgesamt wurde die Validierung somit an 132 Meshes
durchgefuhrt. Bei der visuellen Betrachtung wurde der Strain-Verlauf von

erfahrenen Untersuchern Frame fur Frame bewertet und auf Unregelmanigkeiten
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uberpruft. Dazu zahlen unphysiologische Verlaufe, wie bspw. mogliche ,Knicke®
oder ,Sprunge” auf dem Mesh. AuRerdem wurde beurteilt, wie gut die Strains die
Verkirzung des enddiastolisch definierten Bereichs abbilden und ob sie sich im
Verlauf des Herzzyklus in andere Areale verschieben. Neben den genannten
Kriterien wurde auch die Robustheit und Fehleranfalligkeit der verschiedenen
Methoden verglichen (nicht oder fehlerhaft durchgefiihrte Analysen durch die RV-
Strain-Software), sodass am Ende im grof3en Kollektiv eine mdglichst robuste
Analyse durchfuhrbar ist.

2.3.7 Import der Mesh-Datensatze

Die Meshes werden im ucd-Format (Unstructured Cell Data) abgespeichert.
Dieses Format ermdglicht eine Speicherung der generierten Mesh-Modelle,
indem diese in Zellen aufgeteilt werden, die wiederrum die einzelnen
Datenpunkte enthalten. Jedes Frame erhalt dabei eine eigene ucd-Datei mit dem
Namen ,mesh_xx.ucd“. Jedes Mesh wird in einem eigenen Ordner mit dem
Pseudonym des jeweiligen Patienten abgespeichert. Zu den ucd-Dateien wird
noch ein sogenannter ,meshheader® als Textdatei abgespeichert. Dieser gibt
Auskunft Gber die Anzahl der Frames, Dauer der Systole und Diastole, sowie die
zugeordneten Zeitpunkte der einzelnen Frames. Die Ordnerstruktur ermdglicht
es der RV-Strain-Software auf die Meshes zuzugreifen und diese zu analysieren.
Im Batch-Modus werden alle Meshes eines Ordners analysiert, beginnend mit

dem ersten ausgewahlten Mesh.

2.3.8 Parameter-Ausgabe

Die Software erstellt nach Berechnung der Parameter eine Analysedatei
(einfache Textdatei) mit Pseudonym-ID und den errechneten Ergebnissen
(Abbildung 14). Es werden die Langen der definierten Strecken Frame fur Frame
angegeben, zusammen mit einer maximalen und minimalen Lange, aus der sich
dann der jeweilige Strain berechnet. Zudem werden die Volumina und die
berechneten Winkel der longitudinalen Strains dargestellt. Bei Auftreten von
Fehlern werden diese in den Fehlermeldungen ausgegeben, zusammen mit der
Anzahl der fehlerhaften Strains. Lauft die Software im Batch-Modus, wird

zusatzlich zu den einzelnen Analysedateien eine Batch-Datei erstellt. Dort sind
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alle IDs der analysierten Patienten zusammen mit den jeweiligen regionalen
Strains aufgelistet. Sollten fehlerhafte Frames auftreten, werden diese in einer
eigenen Spalte angezeigt. Nicht kalkulierte Strains resultieren in leeren Werten.
Mithilfe von Excel (Microsoft, Redmond, WA, USA) werden die verschiedenen
globalen Strains (RV-GLS, RV-GCS) per Mittelwertbildung der regionalen Peak-

Strains errechnet.

| *A-012_analysis.txt - Editor

Datei Bearbeiten Format Ansicht Hie AANgabe der long. Winkel Longitudinale Strains Zirkumfaranzialle Straine
Timestamps(ms) / Volumes(ml) / Distances(mm) l A

f L \
FrameNo Time Volume ALFT ALST ALSP ALFP LFTAF LFTBF LFTF LSTAF LSTBF LSTF LSPAF LSPBF LSPF LFPAF LFPBF LFPF cusT CLBT CUAT CLAT

0.0 147.6 104.6 294.3 276.5 45.6  48.8  48.3  97.7
36.1 149.7 104.6 294.3 276.5 45.0 49.6  49.1  98.7
72.1 151.4 1e4.6 294.3 276.5 45.6 49.9  49.6  99.5

108.2 152.5 104.6  294.3 276.5 45.6  49.8  50.7 100.5

e 44.6  89.2 39.5  39.5 79.1 48.2 48.2 96.4 214.2 206.8 170.3 112.7
1

2

3

4 144.3 153.6 104.6  294.3 276.5 45.6 5.5 56.2 100.7

s

6

7

8

45.1 88.9 39.3 39.6 78.9 48.3 48.¢ 96.3 215.9 208.1 171.0 111.7
45.e 88.7 39.4 39.6 79.8 48.5 47.9 96.4 217.4 209.6 172.3 112.5
45.1 88.6 39.5 39.8 79.3 49.0 47.8 96.7 218.7 211.5 173.9 113.4
45.3 88.8 39.5 40.6 79.5 49.0 47.9  96.9 219.6 211.8 173.83 113.8
46.2  90.1 39.5 40.6 79.5 49.2 47.8 96.9 216.8 208.3 170.6 110.0
89.7 39.3 39.8 79.6 48.7 47.6 96.3 214.9 205.9 168.6 109.0

sassR
Pl
haloa

holh SwwNRrNNNNWROUOBOOOGMONUNNS O

180.4 153.0 104.6 294.3 276.5 45.@ 51.5  48.7 100.3
216.4 149.1 104.6 294.3 276.5 45.6 51.2  48.3  99.5

Y
& &
By

89.6 39.1 39.7 78.8 47.7 48.2  95.8 210.9 201.6 165.1 107.7
89.0 38.8 39.4 78.2 47.8  48.2  95.2 208.8 199.1 163.0 106.9

252.5 142.8 104.6 294.3 276.5 45.6  49.5 48.0  97.5
288.6 138.4 104.6 294.3 276.5  45.0

&

48.1 96.6

9 324.6 136.4 104.6 294.3 276.5 45.0  48.3  48.0  96.3 88.5 38.4 39.2 77.6 46.5 48.1 94.7 207.7 197.5 161.5 105.8
10 360.7 135.6 104.6 294.3 276.5 45.6 48.6  48.0  96.6 88.1  38.1  39.1 77.2 46.3  48.1 94.4 207.5 196.9 160.8 104.8
11 396.8 135.6 104.6 294.3 276.5 45.6 48.9 48.2  97.1 87.8 37.9  39.1 77.6  46.2  48.0  94.2 207.7 196.8 160.6 104.3
12 432.9 135.2 104.6  294.3 276.5 45.0  48.9  48.3  97.2 87.7 37.8 39.1 76.9 46.1  48.0  94.1 207.7 196.6 160.4 104.3
13 468.9 134.9 104.6 294.3 276.5 45.6  48.4  48.5  96.9 87.6 37.9 39.1 77.6 46.0 48.6¢  94.0 207.3 196.7 160.6 104.8
14 505.0 134.0 104.6 294.3 276.5 45.06 47.6  48.4  96.0 87.1 37.9 38.7 76.7 45.6 48.0  93.6 207.4 196.6 160.6 105.5
15  541.1 132.6 104.6  294.3 276.5 45.0  46.5 48.5  95.0 87.6  38.1 38.8 76.9 45.5 48.3 93.8 207.4 197.1 161.1 106.6
16 577.2 135.1 104.6 294.3 276.5 45.6 46.1  48.6  94.7 87.6 38.5 39.1 77.6  46.0  48.4  94.4 208.6 199.3 163.4 108.3

88.7 39.1 39.6 78.7 46.8 48.5 95.3 216.5 202.5 166.4 111.5
89.3 39.4 39.9 79.3 47.7 48.5 96.1 212.1 204.7 168.2 112.0

17 613.2 139.@ 104.6  294.3 276.5  45.0
18  649.3 142.7 104.6 294.3  276.5  45.0 48.9  96.5
19  685.4 145.3 104.6 294.3 276.5  45.0 48.9  97.1
20 721.4 146.4 14.6  294.3 276.5  45.0 48.5  97.3
21 757.5 146.6 104.6 294.3 276.5 45.0 48.8  48.4  97.3

48.8  95.4

89.3 39.5  39.8 79.3  48.0  48.3  96.3 213.2 205.7 169.2 111.9
89.1 39.4 39.4 78.8 47.9 48.1 96.@ 213.3 205.5 169.0 111.e
89.1  39.3 39.3 78.6 47.9 48.6  95.9 213.2 205.4 168.9 110.8
88.9  39.3 39.3 78.6 47.9 48.¢  95.8 213.6 205.6 169.1 110.9
89.0  39.3 39.3 78.6 47.9 48.0  95.8 213.6 205.7 169.1 111.0
89.6  39.3  39.3 78.6 47.9 47.9  95.8 213.7 205.8 169.2 111.1
89.0 39.3 39.2 78.6 47.9 47.9  95.8 213.8 205.8 169.2 111.1
89.6  39.3 39.3 78.6 47.9 48.6 95.8 213.8 205.8 169.3 111.3
89.1  39.4 39.3 78.7 47.9 48.e  95.9 213.6 205.8 169.2 111.3
89.5  39.5  39.5 79.6  48.3  47.9  96.2 214.5 206.7 176.0 111.5
89.8  39.5 39.8 79.3 48.9 47.9  96.8 215.9 208.1 170.9 111.8

a8
a3&
ana o

22 793.6 146.9 104.6 294.3 276.5 45.6 49.0  48.6  97.6
23 829.7 147.2 104.6 294.3 276.5 45.0 49.0  48.6  97.6
24 865.7 147.4 1€4.6 294.3 276.5 45.6 49.6  48.6  97.7
25 901.8 147.4 104.6 294.3 276.5 45.6  49.1  48.7  97.7
26 937.9 147.1 104.6  294.3 276.5 45.0  48.9  48.7  97.7
27 973.9 147.0 104.6 294.3 276.5 45.e  48.9  48.7  97.5
28 1010.0 148.8 104.6 294.3 276.5  45.06  49.4  48.5  97.9
29 1046.1 151.7 1€4.6 294.3 276.5 45.6 50.4  48.5  98.9

min: 132.6 104.6 294.3 276.5 45.0  46.1  48.0  94.7

max: 153.6 104.6 294.3 276.5 45.6  51.5 ) 50.7 100.7
strain (%/8°): _ -13.7 0.0 e.0 e.e 6.0 -10.5 \-s.a -5.9

87.6  37.8 38.7 76.7 45.5 47.6 93.6 207.4 196.6 160.4 104.3
9.1 39.5 40.0  79.5 49.2 48.5 96.9 219.6 211.8 173.9 113.4
-3.4  -4.3 -3.2 -3.6 -7.4 -1.8 -3.5 -5.6 -7.2 -7.8 -8.0
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Error messages:

Ausgabe der
Strain werte Minimale und Maximale

Anzeige von Lange der Strains
mdglichen Fehlern

Analysedatei, Abb. 14: Ubersicht iiber eine Ausgabedatei der RV-Strain-Software nach Analyse
eines Meshes. Von links nach rechts werden die Frames, Zeitpunkte der Frames, errechnete
Volumina, die Winkel fiir die longitudinalen Strains und dann im Folgenden die momentane Lange
der jeweiligen Strain-Kontur aufgefihrt. In den unteren Zeilen wird aus den minimalen (,min“) und
maximalen Werten (,max®) der jeweilige Strain errechnet, dieser wird in der untersten Zeile
angezeigt (,strain®).

2.3.9 Reproduzierbarkeitsanalyse

Fur die Reproduzierbarkeitsanalyse wurden Tests zur Intraobserver- und
Interobserver-Reliabilitat an 30 zufallig ausgewahlten 3D-TEE-Datenséatzen des
final selektierten Patientenkollektivs durchgefihrt. Fur die Analyse der
Intraobserver-Reliabilitat wurden aus diesen Datensatzen mit einem zeitlichen
Abstand von mindestens vier Wochen durch denselben Untersucher erneut
Meshes erstellt und auch diese mit der RV-Strain-Software analysiert. Zusatzlich
wurden von einem anderen Untersucher Meshes dieser Datensétze erstellt und
in die RV-Strain-Software geladen, um die Interobserver-Reliabilitdt der Methode

Zu quantifizieren.
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2.4 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte nach vorheriger Beratung durch Dr. You-
Shan Feng aus dem Institut fir Klinische Epidemiologie und angewandte
Biometrie der Universitat Tubingen. Die graphische Darstellung von Ergebnissen
erfolgt in dieser Arbeit mittels Violin-Plot-Diagrammen. Darin sind neben der
Verteilung der einzelnen Datenpunkte der Median und die 25./75. Perzentile

angegeben.

Die Datensatze wurden mit dem D Agostino-Pearson-Test auf das Vorliegen
einer Normalverteilung tberprift. Im Falle einer Normalverteilung wurden die
Stichproben mit Mittelwert und Standardabweichung beschrieben. Lag keine
Normalverteilung vor, sind Median und die 25./75. Perzentile angegeben. Zur
Analyse von Unterschieden zwischen verschiedenen Patientengruppen, wurden
die verschiedenen Parameter mittels ungepaartem t-Test mit Welch-Korrektur
(normalverteilt), Mann-Whitney-U-Test (nicht normalverteilt) oder mit einem Chi-
Quadrat-Test (Proportionen) analysiert. Das Signifikanzniveau wurde mit a =
0,05 definiert.

Der primare und sekundare Endpunkt wurde wie in 2.2.4 beschrieben definiert.
Patienten, die weniger als 48h nach dem operativen Eingriff verstarben, wurden
von den Berechnungen zum sekundaren Endpunkt ausgeschlossen. Zur
Berechnung der Assoziation der einzelnen Parameter mit dem Endpunkt wurde
eine bindre univariable logistische Regressionsanalyse fir die entsprechenden
Parameter durchgefuhrt. Die Ergebnisse der Regressionsanalysen wurden mit
Odds Ratio (OR) und 95%- Konfidenzintervallen (KI) angegeben. Parameter, die
in der univariablen Regressionsanalyse signifikant mit dem Endpunkt assoziiert
waren, wurden vor dem Einschluss in ein multivariables Regressionsmodell auf
mdogliche Kollinearitat untersucht. Kollinearitat lag vor beim Vorliegen von mind.
einem der folgenden Kriterien: Pearson-Korrelationskoeffizient r < 0,5, Variance
Inflation Factor <1,5 oder eine signifikante Assoziation (p < 0,05) in einer
bivariablen logistischen Regression fur den jeweiligen Endpunkt. Zur Berechnung
des Variance Inflation Factor wurden bivariable lineare Regressionsmodelle
verwendet. Beim Vorliegen von Kollinearitdt zwischen zwei oder mehreren

Parametern wurde derjenige mit dem kleinsten p-Wert in der univariablen
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logistischen Regressionsanalyse in das multivariable Modell eingeschlossen. Die
Anzahl der Parameter fiur die Erstellung eines multivariablen logistischen
Regressionsmodells wurde auf maximal eine Variable pro zehn
Endpunktereignisse begrenzt. Chi-Quadrat-Werte von mehreren logistischen

Regressionsmodellen wurden mit dem Omnibus-Test verglichen.

Die Ubereinstimmung der verschiedenen Messreihen eines Parameters im
Rahmen der Analyse der Intraobserver- bzw. Interobserver-Reliabilitdt wurden
mithilfe von Pearson-Korrelationskoeffizienten und Variationskoeffizienten
Uberpraft. Zudem wurden die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (IKK)
berechnet (SPSS: two-way random, absolute agreement, average measure) und
mit deren 95%-Konfidenzintervall angegeben. Mithilfe von Bland-Altman-
Analysen wurden die mittleren Abweichungen zwischen den Messungen (Bias)
und deren 95%-Limits of Agreement (LOA) kalkuliert, die Ergebnisse zudem in

einem Bland-Altman-Diagramm visualisiert.

Als Statistikprogramme fur die Auswertung der Daten und Darstellung der
Ergebnisse wurden Prism (GraphPad Software, San Diego, CA, USA), SPSS
(IBM Corp., Armonk, NY, USA), Excel (Microsoft, Redmond, USA) und MedCalc
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgien) verwendet.
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3 Ergebnisse

Die im Ergebnisteil dargestellten Daten wurden im Rahmen meines
Dissertationsprojektes teilweise von Keller et al. im Jahr 2021 im Journal of the
American Society of Echocardiography veroffentlicht (Keller et al., 2021).

3.1 Software-Validierung

3.1.1 Strain-Analyse

Die Strain-Berechnung liel3 sich im Rahmen der Software-Validierung am
Validierungskollektiv in 119 aus 132 Meshes technisch durchfiihren (90,2%). Bei
zwei Meshes (1,5%) konnte der Datensatz nicht gedffnet werden. Bei 25 Meshes
(18,9%) konnten nicht alle Strains berechnet werden. Nach einer erneuten Mesh-
Erstellung und Analyse dieser 132 Meshes war es bei elf Meshes (8,3%) erneut
nicht mdglich alle Strains korrekt zu kalkulieren. Da eine wiederholte Mesh-
Erstellung das Ergebnis verzerren kdonnte, wurde auf die erneute Erstellung der
Meshes verzichtet. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
Fehleranfalligkeit zwischen longitudinalem Tracking mit der fixed-Methode und
der variable-Methode (4,5% vs. 3,8%, p = 0,98). Auch die zirkumferenzielle
constant-Tracking-Methode und tilted-Tracking-Methode zeigten keine
unterschiedlichen Fehlerquoten (1,5% vs. 3,0%, p = 0,55).

3.1.2 Vergleich der longitudinalen fixed-Strain und variable-Strain-Berechnung
Im visuellen Vergleich der Berechnungsmethoden zeigte sich bei der variable-
Berechnungsmethode  der longitudinalen  Strains  regelmaf3ig  ein
unphysiologisches ,Springen® des Strains auf dem Myokard. Dies resultiert aus
der Entstehung eines kiirzeren Weges vom Ankerpunkt zum Apex zwischen zwei
Frames im erlaubten Winkelbereich. So verschiebt sich der Strain auf diesen
kurzeren Weg und dann gegebenenfalls im nachsten Frame direkt wieder zurlck.
Dieses Phanomen trat bei der variable-Methode in 9% der Falle auf (12/119). In
92% der Falle war der LFT betroffen (11/12), der LFP zeigte lediglich in einem
Fall einen Sprung auf die Meshkante (1/12). Die Berechnung der septalen Strains
mit der variable-Methode war ohne visuell beobachtete Probleme mdglich. In
Abbildung 15 ist das Springen des LFT anhand eines Beispiels visualisiert. Bei

der fixed-Methode konnte dagegen in keinem der Félle ein Springen des Strains
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nachgewiesen werden. Ein signifikanter Unterschied der Werte des RV-GLS
zwischen den verschiedenen Berechnungsmethoden besteht nicht (fixed: -13,1%
+ 4,7%; variable: -13,1% + 4,7%; p = 0,2; Abbildung 16).

Springe der longitudinalen Strains, Abb. 15: Der dunkelrote variable LFT Strain (LFT =
longitudinal trikuspidal free-wall strain) springt in diesem Herzzyklus innerhalb eines Frames von
seinem urspringlichen Verlauf auf die ,Meshkante“ und im nachsten Frame dann wieder zurr
urspringlichen Verlauf zurlick (nicht abgebildet). Der fixierte LFT Strain (blass-rot) verandert seine
Position dagegen nicht.
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Statistischer Vergleich der Berechnungsmethoden, Abb. 16: Vergleich der RV-GLS-Werte
zwischen der fixed- und variable-Methode. Die Violin-Plots sind jeweils mit Median (dicke
gepunktete Linie) und 25./75. Perzentile (diinne gepunktete Linien) dargestellt. Die RV-GLS-
Werte unterscheiden sich im gepaartem Student’s t-Test nicht signifikant.
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3.1.3 Vergleich der zirkumferenziellen constant- und tilted-Strain-Berechnung
Im Gegensatz zu den longitudinalen Strains ergaben sich aus den zwei
verschiedenen  Berechnungsmethoden der zirkumferenziellen  Strains
signifikante unterschiedliche globale RV-GCS Werte. Die mit der constant-
Methode berechneten zirkumferenziellen Strains waren signifikant niedriger als
die mit der tilted-Methode berechneten Strains (constant: 12,3% * 5,1%; tilted: -
13,8% + 5,6%; p < 0,0001, Abbildung 17). Im apikalen Bereich waren die
Unterschiede deutlicher (mittlere Differenz: 1,7% + 3,7%), als im basalen Bereich
des RV (mittlere Differenz: 1,2% * 1,7%).
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Statistischer Vergleich der Berechnungsmethoden, Abb. 17: Vergleich der RV-GCS-Werte
zwischen der tilted- und constant-Methode. Die Violin-Plots sind jeweils mit Median (dicke
gepunktete Linie) und 25./75. Perzentile (diinne gepunktete Linien) dargestellt. Die RV-GCS-Werte
unterscheiden sich im gepaarten Student's t-Test signifikant mit p < 0,0001.

Die visuelle Analyse durch erfahrene Untersucher ergab ein besseres Tracking

der zirkumferenziellen Konturen durch die tilted-Methode. Bei der constant-

Methode kam es — in Ansatzen mit dem Problem des out-of-plane movement bei

der 2D-Echokardiographie vergleichbar — zu einem Herausbewegen der

enddiastolisch definierten Mesh-Anteile aus der Messebene. Durch das Anheften

der zirkumferenziellen Strains an Ankerpunkte passt sich die Messebene an

maogliche ungleiche longitudinale Bewegungsmuster an. Dies ergab ein in der

visuellen Analyse sichtlich physiologischeres Tracking der zirkumferenziellen

Funktion durch die tilted-Tracking-Methode.
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3.2 Patientenkollektiv

3.2.1 Basischarakteristika

Im Studienzeitraum zwischen November 2013 und Oktober 2018 wurden 3561
Patientendatensatze in die Echokardiographie-Datenbank des
Universitatsklinikums Tldbingen gespeichert. Gemal den Einschlusskriterien (s.
Abschnitt 2.1.1) konnten hiervon 564 geeignete Patienten retrospektiv identifiziert
werden (Abbildung 18).

Entsprechend der unter 2.1.2 definierten Ausschlusskriterien blieben letztendlich
496 Patienten im finalen Studienkollektiv eingeschlossen, von denen 355
mannlich (72%) und 141 weiblich (28%) waren (Abbildung 19). Das
Durchschnittsalter lag bei 64 + 14 Jahren (Abbildung 19).
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Patienten aus der Echodatenbank mit
intraoperativem TEE-Datensatzbei
kardiochirurgischer Operation

(n=23561)
Patienten nur mitintraoperativem 2D-Datensatz
> | (n=2977)
Patienten < 18 Jahre
> | (n=5)
s Patienten mitunzureichender klinischer Dokumentation
(n=14)
” Patient mitLVAD
(n=1)
v
Berechtigte Patienten far
Studieneinschluss
(n=564)
Unzureichende Bildqualtiat/Artefakte
>
(n=10)
” Zuniedrige Framerate fur 3D-STE
(n=24)
Meshes nicht analysierbar mitRV-Strain-Software
>
(n=34)
A 4
Patienten eingeschlossen
(n=496)

Flussdiagramm zur Auswahl der Patienten, Abb. 18: Flussdiagramm mit Ubersicht zur Auswahl
der Patienten fir den Studieneinschluss. Von 3561 initial gescreenten Patienten waren 564 zun
Studieneinschluss berechtigt. Durch unzureichende Bildqualitat, niedrige Framerate und Probleme
bei der Analyse wurden 68 Patienten ausgeschlossen. Dies fiihrte zu 496 eingeschlossenen
Patienten.

TEE = transOsophageale Echokardiographie, LVAD = left ventricular assist device, 3D-STE =
dreidimensionale Speckle-Tracking-Echokardiographie
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Geschlechter- und Altersverteilung des Kollektivs, Abb. 19: Im Tortendiagramm in der
linken Bildhalfte ist die Geschlechterverteilung des Kollektivs dargestellt. In der rechten Halfte
ist die Altersverteilung in einem Violin-Plot-Diagramm mit Median und 25./75. Perzentile
dargestellt.

3.2.2 Klinische Daten

Die in Tabelle 7 dargestellten Daten zeigen die klinischen Charakteristika des
Kollektivs. Patienten, die den primaren Endpunkt erreichten (primarer Endpunkt
= 1), sind den Patienten, die ohne va-ECMO Uberlebten (primarer Endpunkt = 0),
gegentbergestellt. Der BMI, der praoperative mittlere Blutdruck, das Alter oder
das Geschlecht wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen auf. Die Patienten, die den primaren Endpunkt erreichten, hatten zum
Zeitpunkt der Operation hohere Laktatwerte und einen niedrigeren Hamatokrit,
gleichzeitig lag eine schlechtere Nierenfunktion vor (eGFR). Der aus
verschiedenen klinischen Parametern gebildete EuroSCORE Il fiel bei den
Patienten, die den primaren Endpunkt erreichten, deutlich héher aus. Beachtlich
ist, dass 41% dieser Patienten signifikante Tl aufwiesen, wohingegen nur 13%
der Uberlebenden betroffen waren. Die Haufigkeit einer pulmonalarteriellen

Hypertonie hingegen war zwischen den beiden Gruppen nicht unterschiedlich.
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Klinische Charakteristika, Tab. 7

Die Aufteilung erfolgt in Patienten, die den priméren Endpunkt erreichten (primarer Endpunkt =
1) und Patienten, die den primé&ren Endpunkt nicht erreichten (priméarer Endpunkt = 0). Je nach
Verteilung der Werte erfolgen die Angaben mit Mittelwert und Standardabweichung bei
Normalverteilung und sonst mit Median und 25./75. Perzentile. Die p-Werte wurden je nach
Parameter mit einem ungepaarten t-Test, einem Mann-Whitney-U-Test oder dem Chi-Quadrat-
Test berechnet. BMI = Body-Mass-Index; eGFR = geschatzte glomerulére Filtrationsrate; MAP
= mittlerer arterieller Druck; NYHA = New York Heart Association

) Primarer
Primarer
Alle Patienten Endpunkt
Endpunkt =1 p-Wert
(n = 496) =0
(n=37)
(n = 459)
Alter, Jahre 64 £ 14 67 £13 64 £ 14 0,24
Mannliches
355 (72) 27 (73) 328 (71) 0,95
Geschlecht, n (%)
BMI, kg/m2 275 296 275 0,13
_ 83 (61 -
eGFR, ml/min 83 (60 - 83) 66 (47 - 92) 0,02
106)
Hamatokrit, % 37+£6 347 37+6 <0,001
Laktat, mmol/I 0,95 + 0,57 1,30 + 0,63 0,92+0,56 <0,001
MAP praoperativ,
86 £19 84 £17 8719 0,37
mmHg
Pulmonale
_ 87 (18) 10 (27) 77 (17) 0,19
Hypertonie, n (%)
Signifikante
Trikuspidalklappen- 76 (15) 15 (41) 61 (13) <0,0001
insuffizienz, n (%)
3,1(1,4-
EuroSCORE II, % 34(15-79 115 (5,9-20,3) 6.6) <0,001
NYHA-Klasse, n (%)
NYHA I, n (%) 100 (20) 4 (11) 96 (21) 0,21
NYHA II, n (%) 138 (28) 7 (19) 131 (29) 0,27
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NYHA I, n

%) 156 (31) 14 (38) 142 (31) 0,49
NYHA IV, n
(%) 102 (21) 12 (32) 90 (20) 0,13

Daten zum operativen Eingriff (Art der Operation, Zeit an der HLM) sind in Tabelle
8 aufgefihrt. Patienten, die den primaren Endpunkt erreichten, wurden im
Vergleich signifikant h&ufiger dringlich oder notfallmaR3ig operiert. Die Zeit an der
HLM war zwischen den beiden Gruppen jedoch nicht unterschiedlich. Die
meisten durchgefiihrten Interventionen bestanden aus Kombinationseingriffen (n
=127, 26%). Dabei wurde in der Regel eine Herzklappe saniert und im gleichen
Eingriff eine koronare Revaskularisation durchgefuhrt. Im untersuchten Kollektiv
wurden bei 101 (20%) Patienten eine Mitralklappen-Operation durchgefihrt und
bei wiederum 115 (23%) Patienten eine Aortenklappen-Operation. Zehn (2%)
Patienten wurden sowohl an der Aortenklappe als auch an der Mitralklappe
operiert. Wurde nur eine oder eine kombinierte Klappenoperation am linken
Herzen durchgefuhrt, dann wurden diese Patienten der Kategorie ,linksseitige
Klappenchirurgie® (n = 118, 24%) zugeordnet. Die 153 (31%) Bypass-
Operationen teilen sich in 64 (13%) Operationen mit HLM (,koronararterielle
Bypass-Operation* und 89 (18%) ohne HLM (,koronararterielle Bypass-
Operation ohne HLM®) auf. Des Weiteren wurde bei 35 (7%) Patienten ein LVAD
implantiert und 21 (4%) Patienten an der thorakalen Aorta operiert. Enthielt eine
Operation keine der genannten Interventionen wurde sie der Kategorie ,Andere*
(n = 42, 9%) zugeordnet. Beinhaltete der Eingriff eine Operation an der
Trikuspidalklappe, dann wurden diese unter ,isolierte oder kombinierte
Trikuspidalklappen-Operation“ (n = 15, 3%) aufgefuhrt. Sowohl die Patienten mit
einer Operation der Kategorie ,Andere“ als auch mit einer Operation der
Trikuspidalklappe wiesen ein signifikant hoheres Risiko auf den Endpunkt zu

erreichen.

56



Daten zu Operation und intraoperativem Verlauf, Tab. 8

Die Aufteilung erfolgt in Patienten, die den priméren Endpunkt erreichten (primarer Endpunkt =
1) und Patienten, die den primé&ren Endpunkt nicht erreichten (priméarer Endpunkt = 0). Je nach

Verteilung der Werte erfolgen die Angaben mit Mittelwert und Standardabweichung bei

Normalverteilung und sonst mit Median und 25./75. Perzentile. Die p-Werte wurden je nach
Parameter mit ungepaartem t-Test, Mann-Whitney-U-Test oder Chi-Quadrat-Test berechnet.

LVAD = left ventricular assist device; HLM = Herz-Lungen-Maschine

Primarer
Alle Primarer
_ _ Endpunkt =
Art der Operation Patienten Endpunkt=1 0 p-Wert
n =496 n =237
( ) ( ) (n = 459)
Koronararterielle Bypass-
_ 64 (13) 5 (14) 59 (13) 0,94
Operation, n (%)
Koronararterielle Bypass-
_ 89 (18) 3(8) 86 (19) 0,15
Operation ohne HLM, n (%)
Linksseitige
_ _ 118 (24) 6 (16) 112 (24) 0,37
Klappenchirurgie, n (%)
Operation der
21 (4) 1(3) 20 (4) 0,89
thorakalen Aorta, n (%)
Gemischte
_ 127 (26) 12 (32) 115 (25) 0,46
Operationen, n (%)
LVAD-Implantation, n (%) 35 (7) 3(8) 32 (7) 0,92
Isolierte oder kombinierte
Trikuspidalklappen- 15 (3) 5 (14) 10 (2) <0,001
Operation, n (%)
Andere, n (%) 42 (9) 7 (19) 35 (8) <0,05
Dringlichkeit der Operationen:
Elektiv, n (%) 370 (75) 17 (46) 353 (77) <0,001
Dringliche bzw. Notfall-
o 126 (25) 20 (54) 106 (23) <0,001
Indikation, n (%)
. _ 121 (93-
Zeit an HLM, min 157) 140 (105-174) 120 (93-156) 0,21
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3.2.3 Echokardiographische Parameter

Die konventionell erhobenen echokardiographischen Parameter sind in Tabelle
9 dargestellt. Alle Parameter der LV-/RV-Volumina der Patienten, die den
primaren Endpunkt erreichten, waren im Vergleich zu den Uberlebenden nicht
signifikant erhéht. Auch die echokardiographischen links- sowie
rechtsventrikularen Funktionsparameter (LVEF, 2D-LV-GLS, RVEF, TAPSE,
FAC) zeigten im Vergleich zu den Uberlebenden keine Unterschiede mit
statistischer Signifikanz. Die Ergebnisse der etablierten echokardiographischen
Parameter der beiden Gruppen sind in Abbildung 20 als Violin-Plot-Diagramme
dargestellt.

Echokardiographische Parameter, Tab. 9

Die Aufteilung erfolgt in Patienten, die den priméren Endpunkt erreichten (primérer Endpunkt =
1) und Patienten, die den primaren Endpunkt nicht erreichten (primérer Endpunkt = 0). Je nach
Verteilung der Werte erfolgen die Angaben mit Mittelwert und Standardabweichung bei

Normalverteilung und sonst mit Median und 25./75. Perzentile. Die p-Werte wurden je nach
Parameter mit ungepaartem t-Test, Mann-Whitney-U-Test oder Chi-Quadrat-Test berechnet.

_ Priméarer Priméarer
Alle Patienten
Parameter Endpunkt=1 Endpunkt=0 p-Wert
(n = 496)
(n=37) (n = 459)
LVEDV, ml 150 (118 - 205) 173 (132 -242) 148 (117 - 202) 0,09
LVEDVI, ml/m?2 78 (63 - 105) 84 (70 - 110) 76 (63 - 104) 0,15
LVESV, ml 91 (65 - 134) 108 (70 - 172) 90 (65 - 132) 0,10
LVESVI, ml/m2 46 (35 - 69) 54 (39 - 85) 46 (35 - 68) 0,12
LVEF, % 38+14 35+17 38+14 0,15
LV-GLS, % -12,3+5,8 -10,7+7,0 -125+5,6 0,07
RVEDV, ml 142 (114 - 178) 156 (110 -212) 141 (114 -174) 0,19
RVEDVI, ml/m2 74 (61 - 90) 81 (59 - 95) 73 (61 - 89) 0,21
RVESV, ml 88 (67 - 117) 97 (74 - 139) 87 (66 - 114) 0,07
RVESVI, ml/m2 45 (35 - 59) 54 (38 - 65) 44 (35 - 59) 0,06
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RVEF, % 38+10 35+11 38+10 0,06

TAPSE, mm 12+6 10+6 12+6 0,10
RV-FAC, % 31+ 10 28 +9 31+10 0,09
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Darstellung der Ergebnisse der etablierten Echoparameter, Abb. 20: Darstellung der
echokardiographischen Funktionsparameter der Patienten, die den primaren Endpunkt nichi
erreichten (PE = 0) und der Patienten, die den primaren Endpunkt erreichten (PE = 1) mit Violin
Plot-Diagrammen. Dabei sind jeweils der Median (gestrichelte Linie) und die 25./75. Perzentilen
(durchgezogene Linien) dargestellt.

3.3 3D-RV-Strain

3.3.1 Regionale longitudinale RV-Strains
Die Ergebnisse der regionalen longitudinalen 3D-RV-Strains sind in Tabelle 10

aufgefuhrt. Durch die Segmentierung der Strains zeigt sich, dass es im

Gesamtkollektiv fundamentale Unterschiede in der basalen und apikalen
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Verkirzung gibt. Die apikalen Anteile des LFT, LST und LSP wiesen eine
starkere Verkurzung als die basalen Anteile auf. Lediglich der Mittelwert des LSP
fiel basal hoher aus. Zur besseren Visualisierung der regionalen Unterteilung sind
die Strains in Abbildung 21 dargestellt. Betrachtet man Patienten, die den
primaren Endpunkt erreichten, fielen bei diesen die regionalen Strains allesamt
niedriger als bei den Uberlebenden aus. Lediglich der apikale LFT, der basale
LFT und der basale LST waren zwischen beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich. Bildet man aus den regionalen Strains Mittelwerte, so zeigten
der apikale und basale longitudinale Strain reduzierte Strain-Werte bei Patienten,
die den primaren Endpunkt erreichten. Diese Reduzierung zeigte sich beim
apikalen longitudinalen Strain besonders deutlich.

Regionale longitudinale 3D-RV-Strain-Analyse, Tab. 10

Die Aufteilung erfolgt in Patienten, die den priméren Endpunkt erreichten (primarer Endpunkt =
1) und Patienten, die den priméaren Endpunkt nicht erreichten (primérer Endpunkt = 0). Je nach
Verteilung der Werte erfolgen die Angaben mit Mittelwert und Standardabweichung bei
Normalverteilung und ansonsten mit Median und 25./75. Perzentile. Die p-Werte wurden je

nach Parameter mit ungepaartem t-Test, Mann-Whitney-U-Test oder Chi-Quadrat-Test

berechnet. Jeder longitudinale Strain teilt sich noch in einen basalen und apikalen Anteil auf
(,basal“, ,apikal®).

Alle Priméarer Priméarer
Patienten (n Endpunkt = Endpunkt = p-Wert
= 496) 1(n=37) 0 (n = 459)

Basaler
longitudinaler Strain, -143+£5,1 -12,2+4,3 -145+5,1 <0,01
%
Apikaler
longitudinaler Strain, -16,0 £ 6,3 -12,7+55 -16,3 +6,3 <0,001
%
Tricuspid free wall
longitudinal strain -17,7 £ 6,9 -15,0 £ 6,5 -17,9 +6,9 0,02
(LFT), %

basal, % -16,0 + 8,3 -13,6 +7,2 -16,2 + 8,3 0,06

apikal, % -21,0+10,0 -18,0+ 9,6 -21,2 +10,0 0,06
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Tricuspid septal wall
longitudinal strain
(LST), %

basal, %

apikal, %

Pulmonary free wall
longitudinal strain
(LFP), %

basal, %

apikal, %

Pulmonary septal
wall longitudinal
strain (LSP), %

basal, %

apikal, %

-12,3+4,8

-11,8 £5,8

-15,2+6,7

-13,2+5,8

-12,4£5,6

-14,7+7,1

-142 £ 5,8

-17,0+7,4

-13,3+6,2

-9,7+4.2

-10,8 £ 7,7

-11,6 £4,9

-10,5+4;3

-10,1 + 4,7

-11,3+6,3

-10,9+4,6

-14,3+6,3

-9,9+47
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-12,5+4,8

-11,9+5,8

-15,5+6,7

-13,4+£5,8

-12,6 £6,8

-150+7,1

-145+5,8

-172+7,5

-13,4 £6,3

<0,001

0,43

<0,0001

<0,001

<0,01

<0,01

<0,001

0,02

<0,001
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Ergebnisse der regionalen Strain-Analyse, Abb. 21: Die Ergebnisse der regionalen
longitudinalen Strains sind als Violin-Plot-Diagramme fur Patienten, die den Endpunkt
erreichten,

(PE = 1) und fur Patienten, die den primaren Endpunkt nicht erreichten (PE = 0), dargestellt
Dabei sind jeweils der Median (gestrichelte Linie) und die 25./75. Perzentilen (durchgezogene
Linien) dargestellt. Es sind die vier regionalen longitudinalen Strains mit jeweils basalem unc
apikalem Strain dargestellt.
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3.3.2 Regionale zirkumferenzielle RV-Strains

Die regionalen zirkumferenziellen Strains sind in Tabelle 11 aufgefuhrt. Die Werte
der regionalen zirkumferenziellen Strains erhéhten sich von basal nach apikal.
Die Strain-Werte des CLB, CUA und CLA waren bei Patienten, die den Endpunkt
erreichten, signifikant erniedrigt. Lediglich der CUB zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Regionale zirkumferenzielle 3D-RV-Strain-Analyse, Tab. 11

Die Aufteilung erfolgt in Patienten, die den priméren Endpunkt erreichten (primarer Endpunkt =
1) und Patienten, die den priméaren Endpunkt nicht erreichten (primérer Endpunkt = 0). Je nach
Verteilung der Werte erfolgen die Angaben mit Mittelwert und Standardabweichung bei

Normalverteilung und sonst mit Median und 25./75. Perzentile. Der apikale und basale
zirkumferenzielle Strain teilt sich jeweils noch in zwei regionale Strains auf. Die p-Werte wurden

Alle Patienten Primarer Primarer
Endpunkt Endpunkt p-Wert
(n = 496)
=1(n=37) =0 (n =459)
Basaler
zirkumferenzieller -14,3+5,6 -125+4;3 -145+£5,7 0,02
Strain, %
Upper basal
circumferential -13,2+5/4 -11,8+4,4 -13,3+£5,5 0,11
strain (CUB), %
Lower basal
circumferential -15,5 + 6,0 -13,3+4,5 -15,6 +6,1 <0,01
strain (CLB), %
Apikaler
zirkumferenzieller -16,8 + 6,4 -139+5,1 -17,0+6,5 <0,01
Strain, %
Upper apical
circumferential -16,6 + 6,3 -14,1 + 4,6 -16,8 + 6,4 <0,01

strain (CUA), %

Lower apical

circumferential -17,0+6,9 -13,7+6,2 -17,2 +6,9 <0,01
strain (CLA), %

je nach Parameter mit ungepaartem t-Test, Mann-Whitney-U-Test oder Chi-Quadrat-Test
berechnet.
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3.3.3 Globale RV-Strains

Tabelle 12 und Abbildung 22 zeigen die Ergebnisse der globalen Strain-Analyse
(RV-GLS und RV-GCS). Sowohl RV-GLS als auch RV-GCS waren bei den
Patienten, die den Endpunkt erreichten, reduziert.

Globale 3D-RV-Strains, Tab. 12

Die Aufteilung erfolgt in Patienten, die den priméren Endpunkt erreichten (primarer Endpunkt =
1) und Patienten, die den priméren Endpunkt nicht erreichten (primérer Endpunkt = 0). Je nach
Verteilung der Werte erfolgen die Angaben mit Mittelwert und Standardabweichung bei
Normalverteilung und sonst mit Median und 25./75. Perzentile. Die p-Werte wurden je nach
Parameter mit ungepaartem t-Test, Mann-Whitney-U-Test oder Chi-Quadrat-Test berechnet.
Angegeben sind die Ergebnisse des globalen longitudinalen Strains (,RV-GLS*) und des
globalen zirkumferenziellen Strains (,RV-GCS*).

Alle Primarer Endpunkt Priméarer
p-Wert
Patienten =1 Endpunkt =0
(n = 496) (n=37) (n = 459)
RV-GLS,
y -14,4 + 4,9 -11,5+ 3,9 -14,6 +4,9 <0,001
0
RV-GCS,
% -155+5,7 -13,2+4,1 -15,7 5,7 <0,01
0
-40 - X %k %k -50 - %* %
. -30 . =40
o~ o~
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> S 207
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Ergebnisse der globalen RV-Strains, Abb. 22: Darstellung der globalen longitudinalen und
zirkumferenziellen Strain-Werte der Patienten, die den primaren Endpunkt nicht erreichten (PE
= 0) und Patienten, die den primaren Endpunkt erreichten (PE = 1) in Violin-Plot-Diagrammen.
Dabei sind jeweils der Median (gestrichelte Linie) und die 25./75. Perzentilen (durchgezogene
Linien) dargestellt.
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3.4 Assoziation mit dem Outcome

3.4.1 Priméarer Endpunkt

Von 496 eingeschlossenen Patienten erreichten 37 (7,6%) den primaren
Endpunkt. Hiervon starben zehn Patienten ohne vaECMO-Behandlung, 27
erhielten eine vaECMO-Behandlung. Diese Behandlung uberlebten zehn
Patienten, wahrend 17 starben (Abbildung 23).

—

. verstorben ohne vaECMO = vaECMO vor Tod = vaECMO-Uberlebende
= Uberlebende = Primérer Endpunkt

Zusammensetzung des primaren Endpunktes, Abb. 23: Das linke Tortendiagramm bezieht
sich auf das Gesamtkollektiv, wahrend das rechte Tortendiagramm die Zusammensetzung del
Gruppe, die den primaren Endpunkt erreicht hat, graphisch darstellt. Aufschlisselung unc
Darstellung des primaren Endpunktes von Patienten, die postoperativ nach der vaECMO-
Behandlung starben (,vaECMO vor Tod“), von Patienten, die die vaECMO-Behandlung
tiberlebten (,vaECMO-Uberlebende) und von Patienten, die ohne vaECMO- Behandlung
gestorben sind.

Die univariable logistische Regressionsanalyse (Tabelle 13) ergab, dass eGFR,
Hamatokrit, Laktat, eine signifikante TI, der Operationstyp ,Andere®, eine
dringliche bzw. Notfall-Indikation, eine Operation der Trikuspidalklappe, der RV-
GLS, sowie der RV-GCS signifikant mit dem primaren Endpunkt assoziiert waren.
Fur die etablierten linksventrikularen echokardiographischen Parameter und die
echokardiographischen 2D-Parameter der RV-Funktion zeigte sich keine
signifikante Assoziation mit dem Endpunkt. Parameter, die in der univariablen
Regressionsanalyse signifikant mit dem Endpunkt assoziiert waren, wurden vor
dem Einschluss in ein multivariables Regressionsmodell auf mogliche

Kollinearitat untersucht. Lag zwischen Parametern eine Kollinearitat vor, wurde
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derjenige mit dem Kkleinsten p-Wert in der univariablen logistischen

Regressionsanalyse in das multivariable Modell eingeschlossen.

Somit wurden Laktat, eine signifikante TI, eine dringliche bzw. Notfall-Indikation
und der RV-GLS in einem multivariablen Regressionsmodell auf die Assoziation
mit dem Endpunkt untersucht (Tabelle 13). Alle eingeschlossenen Parameter
waren auch im multivariablen Model signifikant und unabhangig mit dem

primaren Endpunkt assoziiert.

Univariable und multivariable logistische Regressionsanalyse zur
Untersuchung der Assoziation mit dem primaren Endpunkt, Tab. 13

Die Ergebnisse der univariablen und multivariablen Regressionsanalyse in Bezug auf das
Erreichen des primaren Endpunktes sind flr verschiedene Parameter aufgefuhrt. Die Angabe
erfolgt mit dem Odds Ratio (OR) und den zugehdérigen 95%-Konfidenzintervallen.

Univariable Multivariable
Regression p-Wert Regression p-Wert
OR (95%-Kl) OR (95%-Kl)
Alter, Jahre 1,02 (0,99 — 1,04) 0,22
eGFR, ml/min 0,98 (0,98 — 1,00) 0,02
Hamatokrit, % 0,94 (0,87 — 0,96) <0,001
1,89 (1,18 -
Laktat, mmol/l 2,11 (1,39 - 3,19) <0,01 <0,01
3,00)
Pulmonale
_ 1,84 (0,85 — 3,95) 0,14
Hypertonie
Signifikante
. , 4,75 (2,18 —
Trikuspidalklappen- 4,45 (2,19 — 9,04) <0,0001 10,35) <0,001
insuffizienz ’
Operationst
> 4 3,24 (1,38 — 7,61) 0,01
“Andere”
Dringliche bzw. 4,26 (2,02 —
o 3,92 (1,98 — 7,75) <0,001 <0,01
Notfall-Indikation 8,95)

Trikuspidalklappen-
_ 7,02 (2,26 — 21,76) <0,001
Operation

LVEDVI, ml/m2 1,00 (0,99 —1,01) 0,48
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LVESVI, ml/m2 1,00 (1,00 - 1,01) 0,27

LVEF, % 0,98 (0,96 — 1,01) 0,15
LV-GLS, % 1,06 (1,00 — 1,13) 0,07
RVEDVI, ml/m2 1,00 (0,99 — 1,02) 0,58
RVESVI, ml/m2 1,01 (0,99 — 1,02) 0,26
RVEF, % 0,97 (0,94 — 1,00) 0,06
TAPSE, mm 0,95 (0,89 — 1,01) 0,09
RV-FAC, % 0,97 (0,94 — 1,01) 0,09
1,14 (1,04 —
RV-GLS, % 1,15 (1,07 -1,25)  <0,001 <0,01
1,24)
RV-GCS, % 1,09 (1,02 -1,16)  <0,01

3.4.2 Sekundarer Endpunkt

Der sekundare Endpunkt (postoperative Beatmung >48h) wurde von 118
Patienten erreicht. Die univariable logistische Regressionsanalyse zur
Untersuchung der Assoziation der Parameter mit dem sekundaren Endpunkt
zeigte fur jeden eingeschlossenen Parameter eine statistisch signifikante
Assoziation, mit Ausnahme des Alters und der eGFR (Tabelle 14). Alle in der
univariablen logistischen Regressionsanalyse signifikant mit dem Endpunkt
assoziierten Parameter wurden auf mdgliche Kollinearitat untersucht. Lag
zwischen Parametern eine Kollinearitat vor, wurde derjenige mit dem kleinsten
p-Wert in der univariablen logistischen Regressionsanalyse in das multivariable
Modell eingeschlossen. So konnten unter Wahrung der Kollinearitatskriterien bei
118 Endpunktereignissen neun  Variablen in ein  multivariables
Regressionsmodell eingeschlossen werden (Tabelle 14). In diesem Modell
zeigten sich unabhéangige signifikante Assoziationen fur den Hamatokrit, das
Laktat, eine pulmonalarterielle Hypertonie, eine signifikante TI, die dringliche
bzw. Notfall-Indikation, den LV-GLS und den RV-GLS. Der Operationstyp
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»<Andere” und der RVEDVI waren hingegen in der multivariablen Analyse nicht

signifikant unabhangig mit dem sekundaren Endpunkt assoziiert.

Univariable und multivariable logistische Regressionsanalysen zur
Untersuchung der Assoziation mit dem sekundéren Endpunkt, Tab. 14
Die Ergebnisse der univariablen und multivariablen Regression in Bezug auf das
Erreichen des Endpunktes sind fiir verschiedene Parameter aufgefiihrt. Die Angabe
erfolgt mit dem Odds Ratio (OR) und den zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen (KI).

o Multivariabl
Univariable
e
Parameter Regression p-Wert ) p-Wert
Regression

OR (95% KI) OR (95% KI)

Alter, Jahre 1,00 (0,99 — 1,01) 0,96
eGFR, ml/min 0,99 (0,99 — 1,00) 0,05
. 0,94 (0,90 —
Hamatokrit, % 0,92 (0,89 - 0,95) <0,0001 <0,01
0,98)
2,06 (1,36 —
Laktat, mmol/l 2,36 (1,63 -3,41) <0,0001 <0,001
3,11)
. 1,89 (1,02 -
Pulmonale Hypertonie 2,97 (1,82 -4,85) <0,0001 3.47) 0,04
Signifikante
. . 2,47 (1,28 —
Trikuspidalklappen 3,16 (1,89 - 5,30) <0,0001 4.72) <0,01
insuffizienz ’
Operationstyp 1,62 (0,71 —
2,46 (1,27 — 4,76) <0,01 0,25
“Andere” 3,66)
Dringliche bzw. Notfall- 1,95 (1,10 -
o 2,65 (1,70 -4,14) <0,0001 0,02
Indikation 3,47)

Trikuspidalklappen-
3,82 (1,36 — 10,78) 0,01

Operation

LVEDVI, ml/m2 1,01 (1,00-1,01) <0,0001
LVESVI, ml/m? 1,02 (1,01-1,02) <0,0001
LVEF, % 0,95 (0,94 -0,97) <0,0001
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LV-GLS, %

RVEDVI, ml/m?

RVESVI, ml/m?

RVEF, %

TAPSE, mm

RV-FAC, %

RV-GLS, %

RV-GCS, %

1,12 (1,07 - 1,17)

1,01 (1,00 — 1,02)

1,02 (1,01 — 1,03)

0,94 (0,92 — 0,96)

0,94 (0,90 — 0,97)

0,95 (0,93 — 0,97)

1,19 (1,13 — 1,25)

1,12 (1,07 - 1,16)

<0,0001

<0,01

<0,0001

<0,0001

<0,001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

1,06 (1,01 —
1,12)
1,01 (1,00 —
1,02)

1,12 (1,06 —
1,20)

Zusatzlich wurde eine bivariable logistische Regressionsanalyse

0,02

0,28

<0,001

mit den

eingeschlossenen Variablen RV-GLS und EuroSCORE II mit dem primaren
Endpunkt durchgefuhrt. Dabei waren der EuroSCORE Il (p < 0,001; Chi-Quadrat
23,8) und der RV-GLS (p < 0,01; Chi-Quadrat 8,6) unabhangig signifikant mit
dem Endpunkt assoziiert. Das bivariable Modell besal? einen signifikant héheren
Chi-Quadrat-Wert als ein univariables Modell mit dem EuroSCORE Il (Abbildung

24).
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Omnibus-Test der Koeffizienten
p < 0,001

35

25

20 A

15 -~

Chi-Quadrat-Wert

10 -+

EURO-SCORE I EURO-SCORE Il + RV-GLS

Omnibus-Test der Koeffizienten, Abb. 24: Omnibus-Test zum Vergleich von zwei logistischen
Regressionsmodellen. Der Chi-Quadrat-Wert des EuroSCORE Il (univariabel, schwarzer Balken)
wird mit dem Chi-Quadrat-Wert des EuroSCORE Il + RV-GLS (bivariabel, roter Balken)
vergleichend dargestellt. Der Unterschied der beiden Modelle ist mit p < 0,001 hochsignifikant.

3.5 Reproduzierbarkeitsanalyse

3.5.1 Intraobserver-Reliabilitat

Die Ergebnisse der Intraobserver-Analyse (Tabelle 15) waren fiur den RV-GLS
und RV-GCS gleichermal3en gut, mit hohen Korrelationskoeffizienten und IKKs.
Die Variationskoeffizienten lagen ebenfalls fir beide Parameter unter dem
gangigen Grenzwert von 10%. Die RVEF lasst sich in den Analysen sogar noch
reliabler reproduzieren. In der Bland-Altmann-Analyse (Tabelle 15, Abbildung 25)
Uberzeugten ebenfalls alle drei Parameter mit einer guten Intraobserver-
Reproduzierbarkeit. Die Korrelations-Diagramme mit Regressionsgeraden sind

fur die drei Parameter ebenfalls in Abbildung 25 dargestellt.
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Ergebnisse der Messungen zur Intraobserver-Reliabilitat, Tab. 15

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung der Intraobserver-Reliabilitat fur den
rechtsventrikularen globalen longitudinalen Strain (RV-GLS), den rechtsventrikularen
globalen zirkumferenziellen Strain (RV-GCS) und die rechtsventrikulare
Ejektionsfraktion (RVEF) mit Pearson Korrelationskoeffizient (r), Intraklassen-
Korrelationskoeffizient (IKK), Variationskoeffizient (VK), Bias und 95% Limits of
Agreement (95% LOA).

r IKK VK Bias 95% LOA
RV-GLS 0,94 0,962 (0,894 — 0,984) 9,0 -0,9 -42-24
RV-GCS 0,95 0,978 (0,953 — 0,989) 7,6 -0,1 -3,6-3/4
RVEF 0,98 0,988 (9,74 — 0,994) 4,3 -0,1 -48-4,6

71



Intraobserver-Analyse RV-GLS
0 r=0,94
o P<0,0001
R
&
n
-l
Q
>
x
----- 95%-KI
-30 T T T T 1
-25 -20 -15 -10 5 0
RV-GLS;, %
Intraobserver-Analyse RV-GCS
0
x 107 " 1=0,95
& p<0,0001
)
O -20-
Q
304 o
< 95%-K
-40 I I I 1 1
-30 25 -20 -15 -10 5
RV-GCS4, %
Intraobserver-Analyse RVEF
60
os?
2 404 r=0,98 %
& p<0,0001 N
& 5
> T
X 20- @
=)
----- 95%
0 1 ) 1
0 20 40 60
RVEF,, %

-
o
]

o

(3,1
1

Intraobserver-Analyse RV-GLS

Bias: -0,9
LOA:-4,2;2,4

Differenz, %

'
(3]
1

Lensnbaerr i ¥earbgeenbtnss)
5 -20° ®15 40 o 5
[ ] [ °

'

-

o
|

Differenz, %

-5

-10-

N
(=]
1

-
o
1

o
|

-
=)
1

Ko
T

Durchschnitt, %

Intraobserver-Analyse RV-GCS

Bias: -0,1
LOA:-3,6;3,4
[ ]
T L .., ..............
[ ]
25 26 W5 10 5 0
..................... S R
Durchschnitt, %
Intraobserver-Analyse RVEF
Bias: -0,1
LOA:-4,8;4,6

Durchschnitt, %

Korrelations-Diagramme und Bland-Altmann-Diagramme der Intraobserver-Analysen,
Abb. 24: In der linken Bildhélfte sind die Korrelations-Diagramme mit Regressionsgerade fir die
Messwerte der Intraobserver-Analyse von RV-GLS, RV-GCS und RVEF dargestellt. Zusatzlich

angegeben sind der

r-Wert und p-Wert der

Pearson-Korrelationsanalyse.

Konfidenzintervalle (KI) der Regressionsgeraden sind als rote gestrichelte Linien dargestellt. In
der rechten Bildhalfte sind die Ergebnisse der Bland-Altmann-Analyse der Intraobserver-
Messungen des RV-GLS, RV-GCS und der RVEF dargestellt. Auf der X-Achse sind jeweils die
Mittelwerte der zu vergleichenden Messwerte dargestellt, auf der Y-Achse sind die Differenzen
der zu vergleichenden Messwerte aufgetragen. Zusétzlich sind die 95% LOA und das Bias

angegeben.
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3.5.2 Interobserver-Reliabilitat

Die Ergebnisse der Interobserver-Analyse sind in Tabelle 16 aufgefuhrt. RV-GLS
und RV-GCS waren ausreichend gut reproduzierbar, allerdings jeweils mit
Variationskoeffizienten von knapp Uber 10%. Die Messung der RVEF zeigte in
der Interobserver-Analyse geringere VK und eine starkere Korrelation als die RV-
Strains. Im Mittel (Bias) ergaben sich jedoch sowohl fur den RV-GLS als auch
den RV-GCS im Interobserver-Vergleich gute Reproduzierbarkeiten (Bland-
Altmann-Analyse, Abbildung 26). Die Korrelations-Diagramme  mit
Regressionsgeraden sind fir die drei Parameter ebenfalls in Abbildung 26
dargestellt.

Ergebnisse der Messungen zur Interobserver-Reliabilitat, Tab. 16

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung der Interobserver-Reliabilitat fur den
rechtsventrikularen globalen longitudinalen Strain (RV-GLS), den rechtsventrikularen
globalen zirkumferenziellen Strain (RV-GCS) und die rechtsventrikulare
Ejektionsfraktion (RVEF) mit Pearson Korrelationskoeffizient (r), Intraklassen-

Korrelationskoeffizient (IKK), Variationskoeffizient (VK), Bias und 95% Limits of
Agreement (95% LOA).

Parameter r IKK VK  Bias 95% LOA
RV-GLS 0,89 0,938 (0,869 — 0,970) 122 0,0 -49-5,0
RV-GCS 0,89 0,937 (0,869 — 0,970) 133 0,6 -53-6,5
RVEF 0,94 0,961 (0,891 — 0,983) 85 -22 -10,0-5,6
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Korrelations-Diagramme und Bland-Altmann-Diagramme der Interobserver-Analysen, Abb.
26: In der linken Bildhalfte sind die Korrelations-Diagramme mit Regressionsgerade fir die
Messwerte der Interobserver-Analyse von RV-GLS, RV-GCS und RVEF dargestellt. Zusétzlich
angegeben sind der r-Wert und p-Wert der Pearson-Korrelationsanalyse. Die 95%-
Konfidenzintervalle (KI) der Regressionsgeraden sind als rote gestrichelte Linien dargestellt. In de:
rechten Bildhalfte sind die Ergebnisse der Bland-Altmann-Analyse der Interobserver-Messungen
des RV-GLS, RV-GCS und der RVEF dargestellt. Auf der X-Achse sind jeweils die Mittelwerte der
zu vergleichenden Messwerte dargestellt, auf der Y-Achse sind die Differenzen der zu
vergleichenden Messwerte aufgetragen. Zu jeder Analyse sind das Bias und die 95% LOA
angegeben.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen der Software-Validierung konnte gezeigt werden, dass nach der
ersten Analyse bei 81,1% der Meshes alle Strains des Validierungskollektivs
fehlerfrei kalkuliert werden konnten. Nach einer erneuten Mesh-Erstellung und
Analyse dieser Meshes waren 90,2% der 3D-RV-Strains vollstandig
berechenbar. Diese Zahl bestéatigte sich in der Analyse des grof3en
Studienkollektivs. In der ersten Analyse lie3en sich 80,5% der Meshes fehlerfrei
analysieren. Nach einer erneuten Mesh-Erstellung der fehlerhaften Meshes
konnten dann insgesamt 94% der Meshes fehlerfrei analysiert werden. Aufgrund
dieser Zahlen zur technischen Durchfihrbarkeit erméglicht die Software eine
relativ robuste Analyse der regionalen 3D-RV-Strains, die in nur ca. einem Funftel
der Félle die erneute Analyse eines neu erstellten Meshes erfordert.

In den weiteren Validierungsanalysen wurden aufRerdem die verschiedenen
Berechnungsmethoden der Strains visuell und statistisch verglichen. Die
longitudinalen Strains kénnen mit zwei verschiedenen Methoden ermittelt werden
(fixed und variable). Im visuellen Vergleich zeigte die variable-Methode — im
Gegensatz zur fixed-Berechnungsmethode — in manchen Datenséatzen Spriinge
der longitudinalen Strains auf der Mesh-Oberflache. Daraus resultierte mitunter
ein unphysiologischer Verlauf des Strains, der mit fehlerhaften Strain-Werten
assoziiert sein kann.. Der Unterschied zwischen den Berechnungsmethoden fiel
trotz der Springe nicht signifikant aus. Auch wenn 9% der Meshes betroffen
waren, wurde die maximale und minimale Lange der Strains durch die Springe
nur selten alteriert. Dadurch kam es in den meisten Fallen zu keiner Anderung
des errechneten Strain-Wertes und somit auch zu keinem signifikanten
Unterschied zwischen den Methoden. Aufgrund des visuell beobachteten
unphysiologischen Trackings wurde fiir die weiteren Analysen jedoch die fixed-

Methode verwendet.

Auch  fur die zirkumferenzielle  Strain-Berechnung  wurden  zwei
Berechnungsmethoden verglichen (constant und tilted). Diese erbrachten im

Gegensatz zu den longitudinalen Berechnungsmethoden unterschiedliche
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Strain-Werte hervor. Durch die Fixierung der vier Ebenen an Ankerpunkten kann
bei der tilted-Berechnungsmethode ein visuell physiologischeres Tracking
ermoglicht werden. Besonders bei Meshes mit einer ungleich verteilten
longitudinalen Funktion (z.B. deutlich starkere Kontraktilitdt im Bereich des Apex)
kam die constant-Berechnung an ihre Grenzen. Durch die immer
gleichbleibenden Abstande bildeten die Ebenen nun systolisch andere Bereiche
ab als diastolisch. Dieser Aspekt, gemeinsam mit dem visuellen Eindruck, lasst
vermuten, dass die tilted-Methode technisch tberlegen ist und so ein valideres
und physiologischeres Tracking der rechtsventrikularen Mechanik ermdglicht.
Daher fiel die Wahl fur die Analyse des Studienkollektivs auf die tilted-Methode.

Die Klinischen Parameter Laktat, Hamatokrit, EuroSCORE Il und eGFR zeigten
einen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten, die den Endpunkt
erreichten und den Uberlebenden. Zudem zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeit einer signifikanten Tl zwischen den beiden
Gruppen. Jedoch konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede der
konventionellen echokardiographischen Parameter zwischen den beiden
Gruppen nachgewiesen werden. Selbst der Einsatz von kommerziell erhaltlicher
3D-STE flr die rechtsventrikulare Funktionsanalyse erbrachte keine signifikant
herabgesetzte RVEF bei den Patienten mit einem unginstigen Outcome —
allerdings lag der p-Wert mit 0,06 nur &uferst knapp im statistisch nicht-
signifikanten Bereich. Fur den RV-GLS und den RV-GCS ergab sich hingegen

eine statistische Signifikanz der Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Die Parameter RV-GLS, RV-GCS, eGFR, Hamatokrit, Laktat, die signifikante TI,
der Operationstyp ,Andere®, eine dringliche bzw. Notfall-Indikation, sowie eine
Operation der Trikuspidalklappe wiesen in der univariablen logistischen
Regressionsanalyse eine signifikante Assoziation mit dem primaren Endpunkt
auf. Aufgrund von Kollinearitat wurden RV-GCS, eGFR, Hamatokrit und der
Operationstyp ,Andere“ von der folgenden multivariablen logistischen
Regressionsanalyse ausgeschlossen. In der multivariablen Regressionsanalyse
blieben Laktat, die relevante TI, die dringliche bzw. Notfall-Indikation und der RV-

GLS signifikant mit dem primaren Endpunkt assoziiert. In einem weiteren
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bivariaten Regressionsmodell waren sowohl der EuroSCORE Il als auch der RV-

GLS unabhangig mit dem priméaren Endpunkt assoziiert.

Mit dem sekundéaren Endpunkt (postoperative Beatmung >48h) waren in der
univariablen logistischen Regression auf3er dem Alter und der eGFR alle
Parameter signifikant assoziiert. Durch den Ausschluss von kollinearen Variablen
zeigten sich in der multivariablen logistischen Regression noch der Hamatokrit,
das Laktat, die pulmonale Hypertonie, die signifikante TI, die dringliche bzw.
Notfall-Indikation, der LV-GLS und der RV-GLS signifikant mit dem sekundéren
Endpunkt assoziiert. Zusatzlich zu den Parametern, die in der multivariablen
Regression mit dem primaren Endpunkt assoziiert waren, waren mit dem
sekundéaren Endpunkt der in dieser Arbeit dreidimensional bestimmte LV-GLS
und die PH assoziiert. Aufgrund der deutlichen Assoziationen der neuartigen 3D-
RV-Strains und des 3D-LV-GLS mit den beiden Outcome-Parametern, bei
gleichzeitig mé&Riger Assoziation der konventionellen echokardiographischen
Funktionsparameter, unterstreichen die Ergebnisse insgesamt einen moglichen
Zusatznutzen dieses innovativen Verfahrens zur Risikopradiktion im
kardiochirurgischen Setting. Die Reproduzierbarkeitsanalysen ergaben sowohl
fur die Intraobserver-Reliabilitéat als auch fir die Interobserver-Reliabilitat eine
gute Reproduzierbarkeit. Beide RV-Strains lieferten eine etwa gleich gute
Reproduzierbarkeit, die nur etwas unter der der RVEF lag.
Korrelationskoeffizienten und IKK lagen im zufriedenstellenden Bereich, zudem
war in keiner der Analysen ein wesentliches Bias zu sehen. Somit ermdglichte
die RV-Strain-Software eine gut reproduzierbare und robuste Analyse der RV-

Strains.

4.2 Einordnung in die aktuelle Datenlage

Nach jahrzehntelanger Fokussierung auf den LV verdichtete sich zunehmend die
Evidenz fur den enormen pra- und postoperativen prognostischen Einfluss des
RV bzw. einer RV-Dysfunktion. In einer 2007 publizierten Arbeit von Haddad und
Kollegen (2007) wurde erstmals der prognostische Wert des RV in Bezug auf das
Uberleben nach kardiochirurgischen Operationen untersucht. Die Autoren

verglichen dabei den right ventricular myocardial perfomance index (RVMPI)
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(Summe aus der isovolumetrischen RV-Relaxationszeit und RV-Kontraktionszeit,
geteilt durch die RV-Auswurfzeit) und die RV-FAC mit anderen etablierten
Parametern prospektiv an 50 Patienten, die sich einer Mitralklappen- oder
Aortenklappen-Operation unterzogen haben. Auch sie verwendeten zur
Erhebung der Werte intraoperative TEE-Daten und kalkulierten daraus die
entsprechenden Parameter. Der primare Endpunkt wurde als postoperatives
Versterben oder als ein Kreislaufversagen mit prolongierter inotroper
Unterstitzung von Uber 24h definiert.

Haddad et al. beobachteten in ihrer Studie eine deutlich signifikante Assoziation
des RVMPI und auch der RV-FAC mit dem primaren Endpunkt. Der RVMPI war
als einziger Parameter in der multivariablen logistischen Regression mit dem
Endpunkt assoziiert. Die RV-Parameter wiesen zudem eine starkere Assoziation
mit dem Endpunkt als eine PH und die LVEF auf. Auch wenn sich die Gré3e des
Kollektivs, die Definition des Endpunktes und die untersuchten RV-Parameter
unterscheiden, so zeigten sich auch in den Ergebnissen der univariablen
logistischen Regressionsanalysen der hier vorgelegten Arbeit keine Assoziation
von RV-FAC, PH und LVEF mit dem primaren Endpunkt, sondern lediglich eine
Assoziation mit dem sekundaren Endpunkt. Des Weiteren lassen sich die
unterschiedlichen Ergebnisse auch durch die eingeschrankte Vergleichbarkeit
der beiden Studien erklaren: Haddad et al. untersuchten ein weitaus kleineres
Kollektiv, ermittelten ihre Werte prospektiv, verwendeten andere Parameter und
definierten den primaren Endpunkt unterschiedlich. Dadurch erreichten 34% der
Patienten den primaren Endpunkt (17/50), wahrend in dem vorliegendem
Studienkollektiv nur 7% der Patienten (37/496) den priméaren Endpunkt erreichen.
Aulerdem durfen die Unterschiede in der Erhebung der Parameter als mdgliche
Ursache fiir die abweichenden Ergebnisse nicht auRer Acht gelassen werden. So
wurden die Parameter 3D-RVEF, RV-FAC und TAPSE in der vorliegenden Arbeit
ausgehend von 3D-TEE-Datensatzen erhoben, wahrend Haddad et al.
ausschlieBlich 2D-Daten verwendeten. Dies schrankt die Vergleichbarkeit der
Parameter hinsichtlich ihrer prognostischen Qualitat stark ein. Trotz den
genannten methodischen und technischen Unterschieden lieferten Haddad et al.

wichtige erste Belege fur die prognostische Relevanz der RV-Parameter im
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operativen Setting, welche sich auch in weiteren folgenden Studien, sowie auch

in Teilen der hier vorliegenden Arbeit bestatigen.

Durch die Etablierung von LV-Strains und aufgrund zahlreicher Studien, die den
Vorteil dieser neuen Parameter hervorhoben (Geyer et al., 2010), wurde die
Anwendung und der prognostische Nutzen von Strains auch am RV untersucht.
Wichtige Erkenntnisse zur prognostischen Qualitat der RV-Strains lieferten
Ternacle und Kollegen (2013). Die Autoren untersuchten retrospektiv die
perioperativen prognostischen Eigenschaften von RV-Strains an einem
kardiochirurgischen Kollektiv mit 250 Patienten. Die echokardiographischen
Parameter wurden dabei vor dem operativen Eingriff mittels TTE bestimmt und
dann offline ausgewertet. Der primare Endpunkt wurde ebenfalls als
postoperatives Versterben oder einer prolongierten inotropen
Kreislaufunterstiitzung tber 48h definiert. Das postoperative Versterben wurde
aber auf den Monat nach Entlassung aus dem Krankenhaus erweitert und
unterscheidet sich damit von der vorliegenden Arbeit, in der nur Ereignisse im
Rahmen des Krankenhausaufenthaltes beachtet wurden. In diesen Analysen
zeigte sich, dass Patienten mit einer RV-FAC von <35%, einer TAPSE von
<16mm und einem RV-GLS >-21% eine hohere Mortalitat aufwiesen. Die
Mortalitatsrate war bei Patienten mit einer geringen RV-FAC und bei Patienten
mit erhaltener RV-FAC, aber reduzierten Strain-Werten, am hochsten. In der
multivariablen Analyse erwies sich, bezogen auf die postoperative Mortalitat,
neben dem EuroSCORE Il und der HLM-Dauer nur der RV-GLS als signifikant
mit der postoperativen Mortalitdt bzw. postoperativen inotropen Unterstiitzung

assoziiert.

Ein weiterer Erkenntnisgewinn der Studie ergibt sich aus der differenzierten
Betrachtung der pradiktiven Qualitat der RV-FAC und des RV-GLS. Patienten mit
einer stark reduzierten RV-FAC weisen oftmals eine kombinierte
zirkumferenzielle und longitudinale RV-Dysfunktion auf, die in den meisten Fallen
bereits deutlich klinisch apparent ist (Lang et al., 2015, Ternacle et al., 2013).
Eine kardiale Intervention birgt flr diese Patientengruppe ein deutlich erhdhtes
Risiko, was die RV-FAC zu einem Pradiktor der postoperativen Mortalitat macht
(Maslow et al., 2002, Haddad et al., 2007, Peyrou et al., 2017). Betrachtete man
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in der Studie von Ternacle et al. jedoch die Patienten mit einer RV-FAC > 35%,
so konnte der RV-GLS eine signifikante Anzahl weiterer Risikopatienten fur
postoperative Mortalitdt und prolongierte inotrope Unterstlitzung identifizieren.
Eine mdgliche Erklarung fur dieses Phanomen liegt darin, dass es mithilfe des
RV-GLS womdglich gelang, mit einer sensibleren und differenzierten
Messmethode diejenigen Patienten zu detektieren, die eine eingeschréankte
longitudinale RV-Funktion aufweisen, aber Uber andere Komponenten der
myokardialen Mechanik eine Kompensation der globalen RV-Funktion
erreichten. Durch diese Konstellation werden diese Patienten von der RV-FAC
Ubersehen, da durch die Kompensation die RV-FAC gleichbleibt oder nur leicht
eingeschrankt ist.

Obwohl als Parameter der longitudinalen RV-Funktion bekannt, erwies sich die
TAPSE in der Studie von Ternacle et al. zwar als univariabel signifikant mit dem
Endpunkt assoziiert, nicht jedoch in der multivariablen Regressionsanalyse. Wie
schon in Kapitel 1.4.1 beschrieben, kann die TAPSE zwar schnell bestimmt
werden, weist aber technisch einige Nachteile auf. So zeigen verschiedene
Studien, dass die TAPSE den RV-Strains als Surrogatparameter fur die RV-
Funktion, was die Abbildung von postoperativen Veranderungen (Giusca et al.,
2010: 285) und die Pradiktion von Risikopatienten angeht (Guendouz et al., 2012:
133-134, Carluccio et al., 2018: 4-5), unterlegen ist. Dies liegt einerseits in den
Vorteilen der STE begrindet, welche keine Winkelabhangigkeit aufweist.
Andererseits erfassen die longitudinalen RV-Strains die longitudinale Mechanik
des RV préaziser, da sie das ganze RV-Myokard einschlieBen und sich nicht nur

auf die Bewegung des basolateralen Trikupsidalanulus beschranken.

Die vorliegende Arbeit lasst sich in Ansatzen gut mit der Studie von Ternacle et
al. vergleichen. So erwies sich auch in dieser Arbeit der RV-GLS, wenngleich
dieser mit einer anderen Methode berechnet wurde, als einziger
echokardiographischer Funktionsparameter in der multivariablen Analyse
signifikant assoziiert. Im Gegensatz zu der Arbeit von Ternacle et al. erreichten
die konventionellen Parameter aber selbst in der univariablen logistischen
Regressionsanalyse, wie bereits beschrieben, nicht das Signifikanzniveau. Dies

kénnte, ahnlich wie im Vergleich mit Haddad et al., an der abweichenden und
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strengen Definition des primaren Endpunkts liegen. So zeigten sich die
echokardiographischen = Parameter in den univariablen logistischen
Regressionsanalysen mit dem sekundaren Endpunkt hingegen signifikant
assoziiert, wenngleich neben dem RV-GLS und dem LV-GLS in den
multivariablen logistischen Regressionsanalysen kein anderer der untersuchten
echokardiographischen Parameter signifikant assoziiert war. Die TAPSE zeigte
bei Patienten, die den primaren Endpunkt erreichten, keine signifikante
Reduktion und zudem auch keine univariable Assoziation mit dem priméaren
Endpunkt. Allerdings muss hierbei beachtet werden, dass Ternacle et al. auf
praoperative TAPSE-Messungen aus TTE-Aufnahmen zurtckgriffen, wahrend
es sich bei der hier vorgelegten Arbeit mit der 3D-TAPSE aus intraoperativen
TEE-Studien um eine eindeutige Limitation der Vergleichbarkeit handelt.

Der Einfluss von Allgemeinanasthesie und positiver Druckbeatmung erschwert
zudem eine Vergleichbarkeit der absoluten Strain-Werte aus beiden Studien
(Jardin et al.,, 1981, Fewell et al., 1980). Im Vergleich mit den Werten von
Ternacle et al. liegt der Mittelwert des RV-GLS fur die verschiedenen Gruppen in
der vorliegenden Arbeit deutlich niedriger (bspw. RV-GLS von -22% * 7% vs. -
15% + 5% bei Patienten mit glinstigem Outcome in beiden Studien). Magunia et
al. zeigten durch 3D-TTE-Daten, dass sich vor allem die TAPSE und die
longitudinalen Strains im intraoperativen Setting verringern, wahrend die RVEF
unverandert bleibt (Magunia et al., 2019). Des Weiteren kann auch die Modalitat
(TTE vs. TEE) einen Einfluss auf die Ergebnisse der Strain-Analysen haben.
Labus und Kollegen (2021) untersuchten die Unterschiede zwischen
praoperativen TTE-Messungen des 3D-RV-fws an wachen Patienten und TEE-
Messungen des 3D-RV-fws an Patienten unter Allgemeinanasthesie. Sie
konnten, im Gegensatz zu den zweimal mit TTE erhobenen Parametern in der
Studie von Magunia et al., jedoch keinen Unterschied der longitudinalen Strains
zwischen den beiden Zeitpunkten und Untersuchungsmethoden feststellen. Eine
weitere Studie scheint die von Magunia et al. gemessenen Abweichungen der
longitudinalen Strains unter Allgemeinanasthesie jedoch zu unterstitzen (Dalla
et al., 2019). Hier braucht es weitere Studien, um die Auswirkungen der

Allgemeinanasthesie und der Modalitat auf die RV-Strains besser einschatzen zu

81



konnen. Inwieweit der Unterschied zwischen den Werten von Ternacle et al. und
den Werten der vorliegenden Arbeit mit der Erhebung unter Allgemeinanasthesie
oder der Ermittlung mittels TEE zusammenhéngt, lasst sich somit anhand der
vorliegenden Daten nicht abschlieRend klaren. Ein weiterer methodischer
Unterschied zwischen den Studien lasst sich in der Definition des RV-GLS
feststellen. Ternacle et al. formulierten die Hypothese den RV-GLS nur mit Hilfe
von Strains der freien Wand zu bestimmen, um ,Interaktion mit der LV-Funktion
zu vermeiden® (Ternacle et al., 2013: 722). Die Autoren verwendeten drei Strains
der freien Wand und ermittelten aus deren Mittelwert den RV-GLS. Die
Bezeichnung RV-GLS ist damit irrefuhrend gewéhlt, vielmehr wére die
Bezeichnung RV-fws korrekt. Der Einfluss des LV auf die Kontraktion des
Septums und auf die allgemeine RV-Funktion ist fir die Mechanik des RV, wie in
Abschnitt 1.1 beschrieben, ein entscheidender Faktor. Durch den in dieser Arbeit
verwendeten RV-GLS mit zwei septalen Strains und zwei Strains auf der freien
Wand, wird der RV umfassender in diesem Parameter (RV-GLS) abgebildet. Ein
prognostisch wertvoller Parameter, der als ,globaler longitudinaler RV-Strain®
bezeichnet wird, sollte schlussfolgernd die globale Funktion des RV erfassen und
abbilden.

Weitere Unterschiede finden sich in der Erhebung der Strains: So wurde der ,RV-
GLS* von Ternacle et al. mittels 2D-STE ermittelt. Die Berechnung von 3D-
Strains weist aber, wie in Kapitel 1.4.2 bereits beschrieben, gegeniuber den 2D-
Strains entscheidende Vorteile auf. So wird ein ,out-of-plane movement*
verhindert, bei dem die longitudinale Achse aus dem Bild wandert und so die
Strain-Werte verfalscht werden (Wu et al., 2013: 1277). Ein weiterer Fehler ist
das sogenannte ,apical foreshortening®, hier verschiebt sich die Schnittebene
aus der Achse des Apex und somit erscheint der Ventrikel und damit auch die
Strains falschlicherweise kurzer (Jacobs et al., 2006). 3D-Messungen sind zwar
im Vergleich zu 2D-Messungen zeitaufwandiger, ermdglichen aber, gemessen
an MRT-Vergleichsmessungen, durch die Verwendung von 3D-Speckle-Tracking

exaktere Ergebnisse als Messungen mit 2D-Speckle-Tracking (Li et al., 2020: 1).

Einen weiteren Blickwinkel auf die Methodik der longitudinalen Strains und deren

Auswirkung auf die prognostische Qualitat liefern Peyrou et al. (2017). Sie
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untersuchten prospektiv an 400 Patienten das Langzeitiberleben nach einer
kardiochirurgischen Operation. Dafur wurden 24 Stunden vor der Operation
mittels TTE rechtsventrikulare Parameter erhoben und der Status der Patienten
Uber drei Jahre hinweg verfolgt. Peyrou et al. berechneten die RV-FAC aus 2D-
Schnittbildern und erhoben verschiedene TDI basierte Parameter. Aul3erdem
definierte die Arbeitsgruppe einen neuen longitudinalen Strain — den basalen
longitudinalen Strain (BLS). Dieser wurde aus 2D-Schnittbildern mittels STE
berechnet und beschrénkt sich auf das basale Segment der freien Wand. Die RV-
FAC zeigte sich in Bezug auf das generelle Versterben (allgemeiner Endpunkt)
im Studienzeitraum in der univariaten Cox Regression als signifikant assoziiert.
Der BLS erreichte das Signifikanzniveau dagegen nicht. In Bezug auf die
kardiovaskularen Todesfélle (spezifischer Endpunkt) erwiesen sich wiederrum
alle Parameter in der univariaten Cox Regression als signifikant assoziiert. Die
Studie verdeutlichte die enorme Relevanz der RV-Parameter fur den

postoperativen Verlauf der Patienten.

Wichtige Unterschiede zu der vorliegenden Arbeit ergeben sich aus den
Ergebnissen der prognostischen Qualitdt des BLS. Wéahrend andere Studien
(Ternacle et al., 2013, Kim et al., 2021, Tadic et al., 2021) — sowie auch die
vorliegende Studie — die starke Assoziation der longitudinalen Strains mit der
Mortalitat zeigten, so wiesen diese in der Studie von Peyrou et al. lediglich eine
Assoziation mit den kardiovaskularen Endpunkten auf. Doch um die Ergebnisse
der Studie korrekt einordnen zu konnen, missen die Unterschiede zur
vorliegenden  Arbeit betrachtet werden. Die Autoren fihrten die
echokardiographischen Messungen an wachen Patienten mittels TTE durch und
nicht unter Allgemeinanasthesie mittels TEE. Dies hat einen erheblichen Einfluss
auf die echokardiographischen Parameter, wie bereits im Vorangegangenen
beschrieben. Der BLS wurde zudem durch 2D-STE ermittelt, im Gegensatz zu
dem hier untersuchten RV-GLS, der durch 3D-STE ermittelt wurde. Die
Unterschiede kénnten &hnlich wie in der Studie von Ternacle et al. auch an den
bereits diskutierten Nachteilen der Strain-Berechnung mittels 2D-STE liegen.
Zudem wurden durch die alleinige Analyse des basalen Anteils der freien Wand,

sowohl die apikalen Anteile als auch das gesamte Septum nicht bericksichtigt.
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In einer friheren Publikation (Peyrou et al., 2014) begrindeten die Autoren und
Autorinnen die Beschréankung auf den spezifischen BLS mit einer besseren
Reproduzierbarkeit der basalen Anteile. Es wirde durch ,regional heterogen
verteilte Nachlast® zu widerspruchlichen Ergebnissen der apikalen und basalen
Anteile kommen. Die eingeschrédnkte Reproduzierbarkeit wirde hingegen an
einer schlechteren Bildqualitat des apikalen Bereiches liegen, wie schon von
Teske et al. publiziert (Teske et al., 2009). Durch die mittlerweile verbesserte
Bildqualitait und die Verwendung von 3D-STE sind die Daten zur
Reproduzierbarkeit nur bedingt auf 3D-STE-Strains und neuere Messmethoden
Ubertragbar. So zeigten die globalen longitudinalen Strains in dieser Arbeit eine
gute Reproduzierbarkeit, die auch bei anderen 2D- und 3D-Strains beobachtet
wurde (Li et al., 2020). Durch die Bildung eines globalen Parameters gleichen
sich mogliche regionale Abweichungen aus und es entsteht ein robusterer
Parameter, der alle Bereiche abbildet. Dass sich die Kontraktilitat des Myokards
und damit die Strain-Werte im apikalen Bereich von der im basalen Bereich
unterscheidet, wurde in der vorliegenden Arbeit bereits ausfihrlich beschrieben.
Ein Problem in Bezug auf die Aussagekraft oder die technische Durchflihrbarkeit
der apikalen Strain-Analysen ergibt sich daraus aber nicht. Eine Beachtung der
apikalen Anteile erscheint aufgrund der guten Reproduzierbarkeit des RV-GLS
und der starken Signifikanz der apikalen longitudinalen Strains sinnvoll. Ein
weiterer Unterschied der beiden Arbeiten ergibt sich aus dem
Beobachtungszeitraum von Peyrou et al. So wurde dort die langfristige
kardiovaskulare und allgemeine Mortalitat Gber einen Zeitraum von drei Jahren
betrachtet, wahrend sich die vorliegende Arbeit ausschlie3lich mit der Mortalitat
wahrend des Krankenhausaufenthaltes beschaftigt. Trotz der aufgeflhrten
Unterschiede liefern auch Peyrou et al. wichtige Erkenntnisse zur prognostischen
Relevanz des RV. Verschiedene praoperativ erhobene RV-Parameter wiesen
eine signifikante Assoziation mit dem Versterben der Patienten in den drei Jahren
nach der Operation auf. Damit wird die bereits mehrfach betonte enorme
prognostische Aussagekraft des RV anhand unterschiedlicher Parameter

verdeutlicht.
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Um die Frage bezuglich der Beachtung der septalen longitudinalen Strain-Anteile
hinreichend diskutieren zu kdnnen, bietet die Arbeit von Hamada-Harimura et al.,
trotz einer abweichenden Fragestellung der Studie, wichtige weiterfihrende
Erkenntnisse (Hamada-Harimura et al., 2018). Die Autoren untersuchten an
einem prospektiven Kollektiv von 618 Patienten mit kardialer Dekompensation
und erforderlicher Krankenhausaufnahme die prognostische Aussagekraft von
RV-Parametern auf das Langzeitiiberleben der Patienten. Dafir wurden anhand
von 2D-TTE-Datensatzen etablierte LV- und RV-Parameter gemessen. Zudem
erfolgten longitudinale Strain-Analysen des RV im apikalen Vier-Kammerblick mit
einem 2D-STE-Paket. Dabei wurde dieser, nach der Definition der Rol, wie tblich
in sechs Segmente unterteilt. Aus den drei Segmenten der freien Wand wurde
der 2D-RV-fws bestimmt und aus allen sechs Segmenten der 2D-RV-GLS
ermittelt. Die Patienten wurden in einem dreimonatigen Intervall nach dem
Krankenhausaufenthalt verfolgt. Als kombinierter primarer Endpunkt wurde eine
ungeplante Hospitalisierung aufgrund einer verschlechterten Herzinsuffizienz
sowie Versterben an einer kardiovaskularen Ursache definiert. Der sekundare
Endpunkt wurde als alleiniges Versterben an einer kardiovaskularen Ursache
definiert. 215 Patienten (34,8%) erreichten den primaren Endpunkt, 81 Patienten
(13,1%) den sekundaren Endpunkt. In der univariaten und multivariaten Cox
Regressionsanalyse erwies sich der RV-fws als signifikant mit dem priméren
Endpunkt assoziiert. Auch wenn sich die Studie durch die abweichende
Fragestellung deutlich von dieser Arbeit unterscheidet, so zeigt sie doch
eindrtcklich den prognostischen Wert bzgl. der RV-Strains fur Langzeit-
Outcomes bei chronischen kardialen Erkrankungen. Der RV-fws war den
linksseitigen Parametern deutlich Uberlegen und konnte zu klassischen
klinischen Parametern, wie dem Brain Batriuretic Peptide, der NYHA-Klasse und

dem Alter, signifikante prognostische Informationen hinzufliigen.

Die Unterlegenheit des RV-GLS gegeniber dem RV-fws erklaren die Autoren
und Autorinnen, ahnlich wie Ternacle et al., mit der Abhangigkeit von der LV-
Funktion.  Hamada-Harimura et al. errechneten einen  hoheren
Korrelationskoeffizienten fir den RV-GLS mit dem prognostisch weniger
relevanten LV-GLS als fur den RV-fws mit dem LV-GLS (RV-GLS/LV-GLS: r =
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0,52; RV-fws/LV-GLS: r = 0,41). Durch die fehlende Bestimmung der septalen
longitudinalen Funktion verhindert man zwar moglicherweise eine Abhéngigkeit
von der LV-Funktion, lasst aber einen wichtigen Faktor der rechtsventrikularen
myokardialen Mechanik vollkommen auf3er Acht. Die detaillierte Auswertung der
regionalen Strains dieser Arbeit verdeutlicht die Relevanz der septalen Strains im
kardiochirurgischen Setting: So zeigten sich die septalen Strains bei Patienten
mit einem ungunstigen postoperativen Outcome (primarer Endpunkt) signifikant
reduziert. AuRerdem wurden die RV-Strains in der Arbeit von Hamada-Harimura
et al. nicht unter Allgemeinanasthesie und nur mittels 2D-TTE erhoben.

Die Einfuhrung eines kommerziell erhaltlichen 3D-STE-Pakets zur Analyse von
RV-Strains trug entscheidend zur Frage nach dem moglichen Zusatznutzen der
3D Technik gegentiber den gangigeren 2D-RV-Strains bei. Eine erste Studie zum
prognostischen Wert von rechtsventrikularen 3D-Strains wurde von Magunia und
Kollegen an Patienten, die sich einer LVAD-Implantation unterzogen haben,
durchgefiihrt und im Jahr 2018 verdéffentlicht (Magunia et al., 2018). Die Autoren
verwendeten dabei retrospektive intraoperative 3D-TEE-Datenséatze vor LVAD-
Implantation und kalkulierten daraus longitudinale 3D-RV-Strains. Dabei wurde
von der Arbeitsgruppe untersucht, ob diese 3D-RV-Strains eine Assoziation mit
dem Auftreten einer postoperativen RV-Dysfunktion aufweisen. Diese wurde als
verlangerte inotrope Unterstiitzung Uber 14 Tage nach der LVAD-Implantation
definiert. Dazu untersuchten sie retrospektiv 26 Patienten, von welchen funf
postoperativ eine RV-Dysfunktion entwickelten. Sie untersuchten neben dem 3D-
RV-fws, 3D-RV-sws und dem 2D-RV-fws auch etablierte echokardiographische
RV-Funktionsparameter, wie bspw. die RV-Volumina und die 3D-RVEF. Dabei
ergaben sich fir den 2D- und 3D-RV-fws, die RVEF und die RV-FAC signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen.. Der 3D-RV-fws und die 3D-RVEF zeigten
sich auch in der univariablen logistischen Regressionsanalyse signifikant mit dem
Endpunkt assoziiert. In einer Kaplan-Meier-Analyse wurde die Assoziation mit
dem langfristigen Uberleben in einem Follow-Up von maximal 1272 Tagen
untersucht: Patienten mit einem 3D-RV-fws tUber dem Cut-off-Wert von -11,9%

starben im untersuchten Zeitraum signifikant haufiger (logrank p = 0,03). Fur die
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3D-RVEF ergab sich kein signifikanter Unterschied des Uberlebens im logrank-
Test. 2D- und 3D- RV-fws korrelierten mittelstark (r = 0,74).

Auch wenn, bedingt durch die Gberzeugenden Ergebnisse in den univariablen
und multivariablen Analysen, der Fokus dieser Arbeit auf dem RV-GLS liegt, so
ergaben die Analysen auch fir den RV-GCS eine deutliche Assoziation mit dem
Endpunkt. Lediglich aufgrund der Kollinearitat und der leichten Unterlegenheit
gegenuber dem RV-GLS, wurde der RV-GCS von den multivariablen Analysen
ausgeschlossen. Die Bedeutung der rechtsventrikularen zirkumferenziellen
Funktion fur die Auswurfleistung des Ventrikels wird in der Forschung, wie bereits
in Kapitel 1.1 beschrieben, kontrovers diskutiert (Swift et al., 2015, Lakatos et al.,
2018). In der 2020 veroffentlichten Studie von Lakatos et al., untersuchten die
Autoren die Zusammensetzung der kardialen Kontraktion bei 385 gesunden
Probanden (Lakatos et al., 2020). Die Daten wurden aus 3D-STE-basierten
Meshes aus transthorakalen Untersuchungen generiert. Zur Auswertung
verwendeten sie die ReVISION-Methode, die die Generierung der RVEF in drei
verschiedene richtungsabhangige Komponenten aufteilt (anterio-posterior,
radial, longitudinal) (Lakatos et al., 2017). Mittels dieser Methode konnte die
Arbeitsgruppe zeigen, dass die zirkumferenziellen Anteile (radial und anterior-
posterior) in allen Altersgruppen einen gréfReren Anteil an der RVEF haben als
die longitudinale Komponente. Auch andere Studien deuten auf einen hoheren
Anteil der zirkumferenziellen Funktion hin als bisher angenommen (Sakuma et
al., 2002, Kind et al., 2010, Tokodi et al., 2020, Brown et al., 2011). Die bisherigen
Annahmen kénnten auch an der verwendeten Messmethodik und den bereits
beschriebenen Problemen bei der Erhebung von zirkumferenziellen Parametern
aus 2D-Datensatzen liegen. Die Unterschatzung des zirkumferenziellen Anteils
der rechtsventrikularen Funktion ist mitunter vermutlich dadurch bedingt, dass
durch die groRe Oberflache der freien Wand schon eine minimale
Einwartsbewegung dieser ausreicht, um eine deutliche Anderung der
Pumpfunktion zu bewirken (Greyson, 2010: 86, Lakatos et al., 2020: 7). Zudem
bilden etablierte 2D-RV-Parameter entweder die globale RV-Funktion (z.B: RV-
FAC, RVMPI, RVEF, IVA) oder die longitudinale RV-Funktion (TAPSE, S’, 2D-
RV-GLS) ab (Lang et al.,, 2015: 249-255). Es gab verschiedene Ansatze
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zirkumferenzielle 2D-RV-Strains zu bestimmen, wie bspw. der freien Wand (Cho
et al., 2006) oder des gesamten Ventrikels in drei Ebenen (Cho et al., 2009). Cho
et al. (2006) zeigten fur die zirkumferenziellen Strains im Vergleich mit den
longitudinalen Strains schlechtere Reproduzierbarkeiten und eine weniger gute
Ubereinstimmung mit MRT-Vergleichsmessungen. Aufgrund der genannten
Nachteile und Schwierigkeiten durch die 2D-Bildgebung aber auch durch die
Fokussierung auf die longitudinale Funktion des RV fand keine der Methoden flr
zirkumferenzielle 2D-RV-Strains eine breitere wissenschaftliche Beachtung.
Neben der bereits in der Einleitung erwahneten andauernden wissenschaftlichen
Diskussion um die Bedeutung der zirkumferenziellen Funktion fur die
Pumpleistung des RV, ist auch die Bedeutung und Anderung der
zirkumferenziellen Funktion im Rahmen von kardiochirurgischen Interventionen
relevant. Die Ergebnisse verschiedener Studien deuten auf einen Rickgang der
longitudinalen Funktion wahrend und nach einer kardiochirurgischen Intervention
hin, wahrend die globale RV-Funktion gleichzubleiben scheint (Keyl et al., 2016:
968-969, Raina et al., 2013: 781, Keller et al., 2020: 5). Die zirkumferenzielle
Funktion koénnte diese Reduktion wéhrend und auch nach der Operation
kompensieren (Korshin et al., 2020: 1143-1146). Einige Erkenntnisse liefert die
Studie von Donauer et al. (2020). Die Arbeitsgruppe untersuchte prospektiv
anhand von 30 Patienten, die sich einer koronararteriellen Bypass-Operation
unterzogen haben, wie sich die verschiedenen Anteile der RV-Funktion
postoperativ entwickeln. Es wurden nur Patienten mit normaler LV- und RV-
Funktion eingeschlossen. Die echokardiographischen Parameter wurden zu
verschiedenen Zeitpunkten mittels TTE (eine Woche praoperativ, finf Tage
postoperativ) und TEE bestimmt (A: nach Beginn der Allgemeinanasthesie aber
vor erstem Hautschnitt, B: ca. 15 Minuten nach Perikardiotomie, C: nach
Verschluss des Sternums). Dabei wurden TAPSE, RVIMP, IVA, RV S” und RV-
FAC sowohl mittels TTE als auch TEE bestimmt. Basierend aus 3D-Datensatzen
wurden die 3D-RVEF und Strains bestimmt. Dabei wurden longitudinale Strains
des Septums und der freien Wand mit jeweils drei Segmenten gemessen.
Zusatzlich wurden noch longitudinale Strains des Einfluss- und Ausflusstraktes

erhoben. Fir die zirkumferenziellen Strains wurden Messungen in jeweils zwei
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Segmenten des Septums und der freien Wand bestimmt. In den statistischen
Analysen zeigten sich keine signifikanten Anderungen der Strains nach der
Perikardiotomie. In der TEE-Messung nach dem Schluss des Sternums fielen
signifikante Reduktionen der longitudinalen Strains um 23% (freie Wand), 31%
(Septum), 34% (Einflusstrakt) und um 41% (Ausflusstrakt) auf. Auch die TAPSE
und RV S” waren nach dem Verschluss des Sternums signifikant reduziert. Die
zirkumferenziellen Strains der freien Wand zeigten dagegen eine signifikante
Erhbhung um 4%, die septalen zirkumferenziellen Strains blieben jedoch
unverandert. Auch die RVEF und RV-FAC zeigten keine Veranderung. Diese
Daten unterstitzen die These, dass sich die longitudinale RV-Funktion nach
einer Operation reduziert, wahrend die RVEF nahezu gleichbleibt. Dieser Effekt
blieb auch in der TTE-Messung nach fiinf Tagen bestehen. Durch die
intraoperative Messung nach der Perikardiotomie, konnte diese als Ursache fur
die Verschlechterung der longitudinalen RV-Funktion, wie in einer anderen
Studie beobachtet (Unsworth et al., 2010), ausgeschlossen werden. Die
erhobenen Daten weisen auch auf eine, zumindest teilweise, zirkumferenzielle

Kompensation hin.

Aufgrund dieses Phanomens stellt sich die Frage, ob eine bereits praoperativ
eingeschrankte zirkumferenzielle Funktion diese Kompensation nicht mehr
leisten kann und sich hieraus eine prognostische Relevanz ableiten lasst. Diese
Hypothese lasst sich nicht durch vorangegangene Studien verifizieren, da
systematische Studien, die die prognostische Qualitéat von zirkumferenziellen
Strains im Rahmen von kardiochirurgischen Interventionen untersuchen, zum
Zeitpunkt dieser Arbeit fehlen. Somit untersucht diese Arbeit erstmals die
prognostische  Qualitat der  zirkumferenziellen  Strains an  einem
kardiochirurgischem Patientenkollektiv. Hier zeigte sich der RV-GCS in der
univariablen Regressionsanalyse signifikant mit dem priméaren und sekundéren
Endpunkt assoziiert. Diese Daten unterstiitzen die Ergebnisse von bereits
diskutierten Vorarbeiten bezlglich der unterschatzen Relevanz der
zirkumferenziellen Funktion (Lakatos et al., 2020). Inwieweit aber durch die

zirkumferenzielle Funktion ein prognostischer Zusatznutzen gegenuber
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etablierten globalen und longitudinalen Parametern entsteht, muss durch

prospektive Studien untersucht werden.

Neben den neuartigen 3D-RV-Strains wiesen aber auch andere Parameter, wie
der Laktat-Spiegel, die Dringlichkeit der Intervention, eine Tl und der
EuroSCORE 1l eine signifikante Assoziation mit dem primaren Endpunkt auf.
Einer Laktaterh6hung kdnnen viele Ursachen zugrunde liegen. Dazu zahlen zum
Beispiel erhbhte anaerobe Muskelaktivitat, Drogenabusus, Trauma, Malignome
und verschiedene Medikamente (Andersen et al., 2013: 5-7). Im klinischen
Kontext spricht eine Erh6hung des Laktat-Spiegels oftmals fur eine hypoxische
oder perfusionsbedingte Gewebeschadigung (Madias, 1986: 12-13). Patienten
mit einem erhohtem Laktat-Spiegel sind oftmals Notféalle mit septischem,
obstruktivem oder kardiogenem Schock, Trauma-Patienten oder generell
multimorbide Patienten (Chioléro et al., 2000, Wo et al., 1993, Vanni et al., 2013,
Akkose et al., 2007, Andersen et al., 2013). Deswegen ist ein erhéhtes Risiko
dieser Patienten, im postoperativen Verlauf zu versterben, auch durch andere
konfundierende Variablen erklarbar. Die prognostische Qualitat von intra- oder
postoperativen Laktat-Werten im kardiochirurgischen Setting ist gut untersucht
(Demers et al., 2000, Badreldin et al., 2013, Yang et al., 2020, Hashimoto et al.,
2013). Der Vergleich mit diesen Studien ist aber nur eingeschrankt maglich, da
die Laktat-Werte durch den intraoperativen Verlauf beeinflusst werden (Minton
and Sidebotham, 2017). Zur praoperativen Aussagekraft von Laktat-Werten vor
kardiochirurgischen Operationen gibt es jedoch nur wenige belastbare Studien,
die eine Assoziation zu postoperativem Versterben zeigen, und wenn dann nur
zu spezifischen Patientengruppen, wie zum Beispiel Patienten mit einem
rupturiertem Aortenaneurysma und Neugeborene mit angeborenen Herzfehlern
(Hashimoto et al., 2013, Verheijen et al., 2010). Die deutliche Assoziation der
dringlichen bzw. Notfall-Indikation mit dem Outcome scheint plausibel, da diese
Patienten per definitionem ohne Operation akut gefahrdet sind an den Folgen
ihrer kardialen Erkrankung zu versterben (Roques et al., 1999). Die signifikante
Uberreprasentation von Patienten mit einer praoperativ diagnostizierten Tl in der
Gruppe, die den primaren Endpunkt erreichte, kbnnte an der einhergehenden

fehlenden Kompensationsfahigkeit des bereits chronisch volumeniberladenen
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RV liegen.. Nath et al. zeigten 2004 an einem retrospektiven Kollektiv, dass sich
mit steigendem Grad der Insuffizienz die Prognose dieser Patienten deutlich
verschlechtert und auch schon eine milde Tl eine deutliche Reduktion der Ein-
Jahres-Uberlebensrate bedingt (Nath et al., 2004). Offen et al. untersuchten an
439.558 Patienten, bei denen im Studienzeitraum eine echokardiographische
Untersuchung durchgefiihrt wurde, wie sich eine Tl auf das Uberleben der
Patienten im Studienzeitraum auswirkte (Offen et al., 2022). Dabei zeigte sich,
nach einer Anpassung der konfundierenden Variablen, allein durch eine milde TI
eine Steigerung der Mortalitdt um den Faktor 1,24, eine schwere Insuffizienz
steigerte diese um den Faktor 2,65. Auch Itelman et al. kamen, in einer ebenfalls
2022 veroffentlichten Studie, zu &hnlichen Ergebnissen (Itelman et al., 2022). Sie
untersuchten zusatzlich auch den Einfluss von verschiedenen Variablen
bezlglich der Bedeutung einer hochgradigen Tl auf das Outcome. Patienten, die
mit einem Jahr Abstand zweimal echokardiographisch untersucht wurden, teilten
die Autoren in zwei Gruppen. Einerseits Patienten, deren RV-Funktion sich in
dem Jahr verschlechtert hatte und andererseits Patienten, deren RV-Funktion in
dem Jahr zwischen den Untersuchungen gleichblieb. Verglich man nun innerhalb
der beiden Gruppen die Patienten mit schwerer T1 und ohne Insuffizienz, so war
der Einfluss auf das Outcome bei der Gruppe ohne RV-Verédnderungen verstarkt,
wahrend sich bei der anderen Gruppe nur ein kleiner Unterschied zeigte. Dieser
Effekt zeigte sich auch bei Patientengruppen mit einem unterschiedlichen
systolischen RV-Druck. So war die Tl bei Patienten mit einem systolischen RV-
Druck von >40mmHg nicht mit dem Outcome assoziiert, wahrend das Vorliegen
einer Tl in der Gruppe mit einem Druck von <40mmHg einen deutlichen
Zusammenhang mit der Prognose zeigte. Daten zu systolischem RV-Druck und
Entwicklung der RV-Funktion wurden in dieser Arbeit nicht erhoben. Trotzdem
zeigten die diskutierten Studien eindrlcklich das erhéhte Mortalitats-Risiko von
Patienten mit einer TI. Dennoch muss im Vergleich mit der vorliegenden Arbeit
betont werden, dass die genannten Studien lediglich Patienten auRerhalb des
operativen Settings beobachteten und somit Aussagen Uber den Einfluss einer
Tl auf den postoperativen Verlauf nicht ableitbar sind. Hierzu lieferten jedoch

Parikh und Kollegen in einer 2020 vert6ffentlichten Studie neue Erkenntnisse
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(Parikh et al., 2020). Die Arbeitsgruppe untersuchte retrospektiv an 7064
Patienten, die sich einer nicht-kardialen Operation unterzogen, den Einfluss einer
Tl auf das postoperative Outcome. Patienten mit einer moderaten TI hatten ein
2,4-fach erhdhtes Risiko innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff zu
versterben. Eine schwere Tl erhdhte das Risiko um das 2,8-fache. Eine operative
Korrektur einer schweren TI scheint das Outcome gegeniber einer
medikamentdsen Therapie hingegen nicht signifikant zu verbessern (Axtell et al.,
2019). Somit handelt es sich bei Patienten mit einer Tl um eine gefahrdete
Patientengruppe, was die deutlich signifikante Assoziation mit dem priméren und
sekundéaren Endpunkt in der vorliegenden Arbeit erklaren kann. Die starke
Assoziation des EuroSCORE Il mit dem priméren und sekundéren Endpunkt war
durch Ergebnisse aus einer vorangegangen Validierungsstudie und durch die
multifaktorielle Zusammensetzung des Scores erwartbar (Nashef et al., 2012).

In Zusammenschau zeigt der 3D-RV-GLS — im Gegensatz zu etablierten
echokardiographischen Parametern — in dieser Arbeit eine starke Assoziation
zum postoperativen Outcome der Patienten.. Moglicherweise liefert der 3D-RV-
GLS durch eine Detektion von subtilen Anderungen der myokardialen Mechanik
genauere prognostische Daten als andere etablierte rechts- und linksventrikulare
Funktionsparameter, und erlaubt so womdglich eine exaktere Risikobewertung
vor kardiochirurgischen Operationen. Die vorliegende Arbeit soll durch die
Vorstellung der neuartigen Strain-Parameter wichtige Erkenntnisse zur aktuellen

Studienlage beitragen.

4.3 Klinische Implikationen

Den klinischen Alltag in der kardialen Bildgebung dominieren
echokardiographische Standardparameter, wie zum Beispiel die LVEF oder die
TAPSE fir den RV. Diese besitzen zudem noch immer einen enormen
Stellenwert in der perioperativen Einschatzung: So wird die LVEF als
empfohlener Parameter fir die praoperative Einschatzung der LV-Funktion
verwendet (Fleisher et al.,, 2014) und ist — im Gegensatz zu anderen
echokardiographischen Funktionsparametern — in den tblichen Risikoscores flr
herzchirurgische Patienten enthalten (Euro SCORE II (Nashef et al., 2012) und
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System der Society of Thoracic Surgeons (STS) (Kumar et al., 2018)). Die
Funktion des RV wird in der klinischen Praxis meist Gber eine Kombination aus
mehreren Parametern bestimmt, am haufigsten werden TAPSE, S°, RVIMP und
RV-FAC gemessen (Smolarek et al., 2017). In den aktuellen Empfehlungen der
ASE zu TTE-Messungen werden STE-basierte Strains nur bei technischer
Verfugbarkeit empfohlen, da im Gegensatz zum prognostischen Nutzen noch
keine softwaretibergreifenden Norm- und Grenzwerte etabliert seien (Mitchell et
al., 2019). Zudem werden die etablierten Parameter in den Kliniken schon lange
verwendet, wéhrend die Verwendung von neuen Parametern haufig neues
Equipment, stédndig zu aktualisierende Software-Pakete und Schulungen des
Personals bendtigt. Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen jedoch, wie zahlreiche
andere Studien, auf die enorme prognostische Relevanz von RV-Strains zur

praoperativen Risikobewertung hin.

Im Rahmen des praoperativen Check-up vor kardiochirurgischen Operationen
sollte nach aktuellen Leitlinien eine TTE-Untersuchung erfolgen (Otto et al.,
2021). Diese soll vor allem unerkannte Vorerkrankungen ausschlie3en, die
kardiale Funktion quantifizieren und bei der Bewertung des operativen Risikos
helfen.  Zusatzliche  TEE-Untersuchungen  werden  mittlerweile  bei
kardiochirurgischen Operationen von Leitlinien empfohlen und standardisiert
eingesetzt. Der Anteil von Operationen der Herzklappen und der Aorta mit
intraoperativer TEE lag im Zeitraum von 2011 — 2019 in den USA bei 81,5%
(Mackay et al., 2022). Nach den Richtlinien zur Verwendung der
transdsophagealen Echokardiographie = der  American  Society  of
Anesthesiologists wurde schon 2010 empfohlen, in allen Operationen am offenen
Herzen, der thorakalen Aorta und je nach Einschatzung auch bei
koronararteriellen  Bypass-Operationen, eine  TEE-Untersuchung zum
intraoperativen Monitoring durchzufiihren und gegebenenfalls zur Anderung der
Operationsplanung zu verwenden (Thys et al., 2010) und diese Empfehlung 2020
in einer Aktualisierung der Richtlinien nochmals bestarkt (Nicoara et al., 2020).
Click et al. zeigten in einer prospektiv angelegten Studie bei Mitralklappen-
Operationen, dass die TEE in 12% vor HLM und in 6% nach HLM eine Anderung
der Operationsstrategie bewirkt hat (Click et al., 2000). Eltzschig et al. zeigten
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2008 an einem grof3en Kollektiv mit 12566 Patienten mit verschiedenen
kardiochirurgischen Operationen, dass eine Anderung der Operationsstrategie in
7% durch eine TEE-Untersuchung vor HLM und 2,2% durch eine TEE-
Untersuchung nach der HLM, erfolgte (Eltzschig et al., 2008). Eine Studie von
MacKay et al. konnte in einer retrospektiven Analyse zeigen, dass bei
Operationen der Herzklappen oder der Aorta eine intraoperative Verwendung der
TEE die postoperative Mortalitat und das Risiko einer Reoperation signifikant
senkte (Mackay et al., 2022). Auch 3D-TEE-Darstellung des RV ist durch immer
bessere Schallkbpfe und Gerate mittlerweile gut durchfiihrbar und reproduzierbar
(Fusini et al., 2011). Auch wenn (3D-)TEE-Untersuchungen gerade bei grol3eren
Interventionen immer haufiger erfolgen, missen sich auch die entsprechenden
Parameter in der klinischen Praxis noch weiter etablieren. Denn wenn Patienten
sich einer  TEE-Untersuchung unterziehen, sollten auch die
echokardiographischen Ergebnisse zum besten Nutzen des Patienten
ausgewertet werden. In diesem Zuge koénnte in der Zukunft praoperativ eine
genaue 3D-Darstellung des RV stattfinden, um detaillierte Analysen der Funktion
durchfiihren zu kdénnen. In einigen Geraten lassen sich schon jetzt in Echtzeit die
2D-RV-Strains bestimmen. Derzeit ist fir 3D-RV-Strains noch eine offline
Analyse der Meshes mit einer geeigneten Software nétig. Wenn sich die Evidenz
fur den Nutzen dieser neuartigen Analysen aber weiterhin verdichtet, wird es
auch hier Mdoglichkeiten geben, die Daten direkt am TEE-Gerat in Echtzeit
auszuwerten, um dann die 3D-RV-Strains zu kalkulieren. Des Weiteren gibt es
bereits vielversprechende Versuche mittels kinstlicher-Intelligenz ausgehend
von 2D-Datensatzen eine Aussage Uber eine mit 3D-TEE-Datensatzen ermittelte
RV-Dysfunktion zu treffen (Tokodi et al., 2022). Auch dieser Weg konnte eine
Mdglichkeit sein, die noch komplizierten Analysen zu vereinfachen, ohne die

prognostische Qualitat bedeutend zu vermindern.

Wie der Einfluss eines mdoglichen pathologischen Strains auf das
anasthesiologische und chirurgische Management aussehen kann, muss noch in
weiteren Studien untersucht werden. Hier fehlen noch eine adaquate technische
Umsetzung und eine Bestimmung von Normwerten, die auch im

anasthesiologischen Setting valide verwertbar sind. Der echokardiographische
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klinische Fokus sollte verstarkt auf die Erkennung von subakuten und subtilen
Formen einer vorliegenden RV-Dysfunktion gesetzt werden. Denn diese
Patienten sind im Rahmen von kardiochirurgischen Eingriffen geféhrdet und
werden mangels klinischer Symptome nicht unbedingt adéaquat versorgt. In
diesem Bereich zeigen die RV-Strains bereits heute ihre prognostischen Starken
und konnten deshalb verstarkt zum Einsatz kommen. Auch denkbar und sinnvoll
ware eine Erhebung von RV-Strains im Rahmen des TTE-Checkup vor
Interventionen, um diese Daten in die Risikoabwagung einer mdglichen
Operation mit einflielBen zu lassen und die Patienten dann auch risikoadaptiert

Zu versorgen.

Zur besseren Einschatzung des perioperativen Risikos werden verschiedene
Risiko-Scores verwendet. Der EuroSCORE Il ist dabei womdglich der
etablierteste und liefert eine valide prognostische Einschatzung zur
Krankenhausmortalitat (Nashef et al., 2012). Auch in dieser Arbeit zeigt sich, wie
bereits beschrieben, die prognostische Wertigkeit schon in den Unterschieden
der EuroSCORE II-Werte zwischen den beiden Gruppen (primarer Endpunkt = O:
3,4 (1,5-7,9); primarer Endpunkt=1: 11,5 (5,9 — 20,3), p <0,001). Der Vergleich
zwischen dem multifaktoriellen Score und dem einzelnen Parameter ist jedoch
nicht sinnvoll, wenngleich der RV-GLS trotz allem eine starke Signifikanz in allen
Analysen behalt. In einem multivariablen Modell trug der RV-GLS zusatzlich zum
EuroSCORE Il signifikant zur Verbesserung des Modells bei (p < 0,01). Dies
kénnte an der fehlenden Reprasentation der RV-Funktion im EuroSCORE I
liegen, da diese dort nicht einbezogen ist. Diesbezliglich zeigten Di Mauro et al.
Bereits 2020 mit einer prospektiven perioperativen Studie an einem 895
Patienten groRRen Kollektiv, dass eine differenzierte Betrachtung des RV mit
verschiedenen Parametern den pradiktiven Wert des Euro-SCORE Il signifikant
verbessert (Di Mauro et al., 2020).

Die vorgelegte Studie umfasst ein sehr heterogenes Kollektiv in Bezug auf die
durchgefiihrten Eingriffe, was man als Nachteil in Bezug auf die
Nachvollziehbarkeit der zugrunde liegenden Pathomechanismen verstehen
kbnnte. Aber trotz dieser Heterogenitat (Bypass-, Mitral-/Trikuspidal- und

Aortenklappen-Operationen und verschiedenen anderen Interventionen) zeigen
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die generierten RV Strains, im Gegensatz zu den anderen
echokardiographischen Parametern, Uber das gesamte Kollektiv hinweg eine
starke Assoziation zum primaren Endpunkt. Diese Untersuchung liefert
zusammen mit den zahlreichen Studien der letzten Jahre gute Argumente fur
eine Implementierung eines geeigneten RV-Funktionsparameters in die Scores
zur perioperativen Risikopradiktion. Neben dem EuroSCORE II werden in der
klinischen Praxis auch einige andere kardiochirurgische Risikoscores verwendet.
Am weitesten verbreitet sind neben dem EuroSCORE Il vor allem der Risikoscore
der Society of Surgeons (STS) und der modifizierte bzw. nicht modifizierte
Parsonnet-Score (Hote, 2018, Krishna and Varma, 2015, Prins et al., 2012). Der
Parsonnet-Score wurde 1989 veroffentlicht und seitdem wegen der simplen und
reliablen Risikopradiktion im klinischen Alltag verwendet (Parsonnet et al., 1989).
Spater wurde der modifizierte Parsonnet-Score entwickelt, indem 30 Variablen
hinzugefugt wurden, um diesen an die veranderten Gegebenheiten anzupassen
(Kacila et al., 2010). Trotz der Fulle an eingeschlossenen Parametern wird in
diesem Score kein RV-Funktionsparameter verwendet. Es wird lediglich,
vergleichbar mit dem EuroSCORE I, das Vorliegen einer PH Der STS hingegen
gilt als etabliertester kardiochirurgische Risikoscore in den USA (Granton and
Cheng, 2008). Nach der Verdoffentlichung 1999 wurde er mehrfach Uberarbeitet
und an verschiedene Operationstypen angepasst (Kumar et al., 2018, Shahian
et al., 2009). Aber auch in diesem Score finden sich keine direkten RV-
Funktionsparameter. Es wird lediglich der Grad einer Tl berlcksichtigt, was
allerdings mehr als unabhangiger Risikofaktor denn als Surrogat fir die RV-
Funktion angesehen werden muss. Der EuroSCORE Il und der STS-Score gelten
hinsichtlich ihrer pradiktiven Wertigkeit als gut vergleichbar (Ad et al., 2016). RV-
Funktionsparameter spielen allerdings vor allem in Risikoscores bei LVAD-
Operationen eine Rolle, wenn es um die Vorhersage einer prognoselimitierenden
postoperativen RV-Dysfunktion geht (Fitzpatrick et al., 2008). Im Risikoscore von
Fitzpatrick et al. ist der RV Uber das klinische Vorliegen einer RV-Dysfunktion
und Uber den right ventricular stroke work index abgebildet (ein Index zur
Quantifizierung der mechanischen Arbeit des RV, kalkuliert aus sPAP,

zentralvenbésem Druck, Herzzeitvolumen und Herzfrequenz). Diese Scores
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werden jedoch in neueren Studien beztglich ihrer prognostischen Qualitat in
Frage gestellt (Pettinari et al., 2012). Diese Ubersicht einiger gangiger
kardiochirurgischer Risikoscores zeigt, dass die RV-Funktion nicht suffizient
abgebildet ist. Die vorliegende Arbeit soll einen Anstol3 liefern, moderne RV-
Funktionsparameter in zukinftigen Adaptationen dieser Scores zu
beriicksichtigen. Weitere Untersuchungen von hoher wissenschaftlicher Qualitat,

insbesondere zu Norm- und Grenzwerten, sind hierflr notwendig.

4.4 Limitationen der Studie

Durch das retrospektive Studiendesign missen die gewonnenen Erkenntnisse in
groReren prospektiven Studien validiert werden. Durch die verdnderte
Herzmechanik unter Allgemeinanéasthesie kénnen die Ergebnisse nur schwer mit
wachen Patienten verglichen werden. Zudem fehlen invasive Daten zur Vor- und
Nachlast der Patienten, die die Strain-Parameter beeinflussen kénnen.. Der
neuartige 3D-RV-Strain der RV-Strain-Software muss in Validierungsstudien
sowohl mit MRT-Messungen und mit regionalen und globalen 2D-Strains
verglichen und validiert werden. Das sehr heterogene Patientenkollektiv liefert
zwar einen guten Eindruck der Relevanz des RV-GLS uber mehrere
Operationskollektive hinweg, aber weitere Untersuchungen mit den einzelnen
homogenen Kollektiven sind nétig, um prazise Aussagen zur Prognosewertigkeit
des 3D-RV-GLS und den zugrundeliegende Pathomechanismen treffen zu
kénnen. Zudem wurde in dieser Studie ausschlief3lich der Verlauf wahrend des
primaren Krankenhausaufenthalts betrachtet und es wurden keine Follow-up-
Daten zum langfristigem Uberleben der Patienten erhoben. Somit kann auch
keine Aussage uber die langfristige Prognosewertigkeit der 3D-RV-Strains
getroffen werden. Durch die technisch aufwandigen offline 3D-Analysen ist noch
keine Bestimmung in Echtzeit und damit auch keine bettseitige Anwendung
maoglich. AuRerdem erhdhten die teilweise notwendigen Reanalysen der Meshes
die Bearbeitungszeit fur die Strain-Berechnung. In diesem Aspekt muss die
Software noch weiter optimiert werden, sodass in Zukunft alle Meshes in einem

Durchgang problemlos analysiert werden kdénnen.
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5 Zusammenfassung

Durch mehrere Studien wurde in den letzten Jahren die grof3e prognostische
Relevanz des rechten Ventrikels und einer RV-Dysfunktion im Rahmen
herzchirurgischer Operationen belegt. Aktuell wird die RV-Funktion in der
klinischen Praxis oftmals mit simplen 2D-echokardiographischen Parametern
bestimmt. Die am linken Ventrikel mittlerweile etablierte Messung der kardialen
Deformation (Strain) gewinnt auch zur Quantifizierung der RV-Funktion
zunehmend an Bedeutung. Mehrere Studien zeigten eine bessere prognostische
Qualitat von RV-Strains gegenuber etablierten RV-Parametern, zudem weist die
Bestimmung von 3D-Strains gegentiber 2D-Strains erhebliche Vorteile auf. In der
vorgelegten Arbeit wurde eine neu entwickelte RV-Strain-Software wurde zur
Berechnung der dreidimensionalen RV-Strains erstmals systematisch
eingesetzt. Dafur wurden ein globaler longitudinaler Strain (RV-GLS) und ein
globaler zirkumferenziellen Strain (RV-GCS) aus jeweils vier regionalen Strains

guantifiziert.

Die Validierung der RV-Strain-Software erfolgte im ersten Teil dieser Arbeit.
Dabei erwiesen sich nach einer visuellen und statistischen Analyse fir den RV-
GLS die fixed-Berechnungsmethode und fur den RV-GCS die tilted-
Berechnungsmethode den anderen Berechnungsmethoden als tiberlegen. In den
Reproduzierbarkeitsanalysen zeigten beide Strains eine zufriedenstellende

Reproduzierbarkeit.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden die 3D-RV-Strains auf einen moglichen
Zusammenhang mit dem postoperativen Verlauf von kardiochirurgischen
Patienten untersucht und dabei mit etablierten klinischen und
echokardiographischen Parametern verglichen. Dafir wurde retrospektiv ein
Kollektiv aus 496 kardiochirurgischen Patienten mit intraoperativen 3D-TEE-
Datensatzen, welche vor der Sternotomie aufgezeichnet wurden, ausgewertet.
Es wurde ein primarer Endpunkt (Tod oder Behandlung mit veno-arterieller
extrakorporaler Membranoxygenierung) und ein sekundarer Endpunkt
(postoperative Beatmung >48h) definiert. Zur Berechnung der Assoziation der

einzelnen Parameter mit dem primaren und sekundaren Endpunkt erfolgte eine
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binare univariable Regressionsanalyse. Die in dieser Analyse signifikant
assoziierten Parameter wurden in ein multivariables Regressionsmodell
eingeschlossen. Zusatzlich wurden Chi-Quadrat-Werte von mehreren
logistischen Regressionsmodellen mit Hilfe des Omnibus-Test verglichen.

Die Parameter RV-GLS, RV-GCS, eGFR, Hamatokrit, Laktat, die signifikante TI,
der Operationstyp ,Andere®, eine dringliche bzw. Notfall-Indikation, sowie eine
Operation der Trikuspidalklappe wiesen in der univariablen logistischen
Regressionsanalyse eine signifikante Assoziation mit dem primaren Endpunkt
auf. In der multivariablen Regressionsanalyse blieben nach Ausschluss von
kollinearen Parametern Laktat, eine signifikante TI, eine dringliche bzw. Notfall-
Indikation und der RV-GLS signifikant mit dem primaren Endpunkt assoziiert. Mit
dem sekundaren Endpunkt waren in der univariablen logistischen Regression
aulBer dem Alter und der eGFR alle untersuchten Parameter signifikant
assoziiert. In der multivariablen logistischen Regressionsanalyse waren
zusatzlich zu den signifikanten Parametern der multivariablen Analyse des
primadren Endpunktes noch die pulmonalarterielle Hypertonie und der
linksventrikulare globale longitudinale Strain signifikant assoziiert. Der Vergleich
der Chi-Quadrat-Werte der logistischen Regressionsmodelle mit dem Omnibus-
Test ergab, dass die Kombination aus RV-GLS und EuroSCORE Il das

univariable Modell des EuroSCORE Il signifikant verbessern konnte.

Die vorliegende Arbeit bestétigt die vorangegangenen Studien bezuglich der
prognostischen Relevanz der RV-Funktion und der Nutzen von RV-Strains zur
Prognoseabschatzung. Eine Bestimmung von 3D-Strains ist robust durchfiihrbar
und war in dieser retrospektiven Analyse signifikant mit dem Patientenoutcome
assoziiert. Daher sollte der RV-GLS fir das individuelle Risiko-Assessment von
kardiochirurgischen Patienten in Betracht gezogen werden, um Risikopatienten

im praoperativen Setting optimaler identifizieren zu kénnen.
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