Aus der
Universitatsklinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin

Simultane Abbildung von Volumen- und myokardialen
Deformations-Anderungen des rechten Ventrikels mittels
3D-echokardiographischen Volume-Strain-Loops:
Explorative Methodenevaluierung an drei verschiedenen
kardioanasthesiologischen Kollektiven

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat

der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von
Puhlmann, Ann-Sophie Clara

2026



Dekanin: Professorin Dr. S. Y. Brucker
1. Berichterstatter: Professor Dr. H. Magunia
2. Berichterstatter: Privatdozent Dr. V. Steger

Tag der Disputation: 31.03.2026



Inhaltsverzeichnis

AbDbIldUNGSVErZEICHNIS ... Vi
TabellenverzeiChnis ... Vi
ADKUrZUNGSVErZEICNNIS .....cooiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e VIl
T BINIEIUNG ..o 2
1.1 Der rechte VentriKel ..........oooo o 2
1.1.1 Anatomie und Physiologie ... 2
1.1.2 Rechtsventrikulare Dysfunktion ... 5
1.2 Verfahren der rechtsventrikularen Bildgebung...........cccccoviiiiiiiiiiiiinnnn. 9
1.2.1 2D-Echokardiographi€................uuueuiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 9
1.2.2 3D-Echokardiographi€................euuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeee 11
1.2.3 SPECKIE-TTaCKING ......uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 13
1.3  Quantifizierung der rechtsventrikularen Funktion .............ccccccn. 15
1.3.1 Konventionelle Parameter ... 15
1.3.2 3D-Volumetrie des rechten Ventrikels ... 18
1.3.3 0= 1S 19
1.3.4 Pressure-Volume-LoopsS........cooo i 21
1.4 Quantifizierung der rechtsventrikularen Funktion mittels Volume-Strain-
0T o 1S 24
1.4.1 Volume-Strain- und Area-Strain LOOPS.........ccovvieeeiiiiiiiiiiiieee e, 24
1.4.2 Moglichkeiten der Erstellung von Volume-Strain- und Area-Strain
0T o 1 24
1.5 Hamodynamische Bedeutung von anasthesiologischen und
herzchirurgischen Interventionen ... 26
1.5.1 Narkoseeinleitung..........cooooiiiiiiii 26
1.5.2 Aortenklappenersatz............oouuuiiiiie i 27
1.5.3 OPCAB-VErfahren ............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 28
1.6 ZIEISELZUNG ..cooiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeee e 29
2 Material und Methoden ... 30
21 Studiendesign und Ethikvotum ..., 30
2.2  Patientenkollektiv und Interventionen ..., 30
2.21 Ein- und Ausschlusskriterien ... 30
222 Klinische Parameter und epidemiologische Daten .......................... 32



223 ANASTNESIC .. 33

224 Aortenklappenersatz bzw. -rekonstruktion.............cccccccciiiiiii, 34
225 OPCAB-Verfahren ...........coooo oo 34
2.3  3D-Echokardiographie und Mesh-Erstellung ..., 34
2.3.1 3D-Echokardiographie und Aufnahmeparameter ..............ccc........... 34
23.2 Generierung der Meshes mittels 3D-Speckle-Tracking ................... 35
2.4  Datenverarbeitung und VSL-Generierung .........cccooeeeeeeieeeiiieeeeeeeeeeeeee 36
241 Strain-Analyse und Mesh-Volumetrie ..................uiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiens 36
242 Import und Strukturierung der Basisdaten ..., 38
243 Darstellung der VSL ... 40
244 Generierung der VSL-Parameter Slope und Intercept..................... 41
245 Berechnung der Systolic Area ... 42
246 Berechnung der systolisch-diastolischen Kopplung...........ccccceeeee. 43
2.5 Reproduzierbarkeitsanalyse ... 44
2.6  Statistische Analyse...........ooooiiiiii 44
2.6.1 Deskriptive und induktive Verfahren..............ccccciiiiiiii, 44

3 ErgeDNiSSe.... . 46
3.1 Technische Durchfuhrbarkeit.............oooiiiii e 46
3.2  Klinische Parameter und epidemiologische Daten des Patientenkollektivs
............................................................................................................... 46

3.3 Anderung von RV-Volumina und -Strains vor und nach Intervention...... 48
3.4  VSL-Parameter vor und nach Intervention.................cccciiiiiiin e, 52

3.4.1 VSL-Parameter vor und nach Aortenklappenersatz/-rekonstruktion53

3.4.2 VSL-Parameter vor und nach OPCAB..........ccooiiiiiiiiciieee e, 56
3.4.3 VSL-Parameter vor und nach Narkoseeinleitung................ccceeeenn. 58

3.5  Systolisch-diastolische Kopplungsanalyse ...........cccooiiiiiiiiiiineeeeeeeeees 61
3.6  Reproduzierbarkeitsanalyse ... 65

I D 111 (U F-11 o) o PSSR 66
4.1  Zusammenfassung der Ergebnisse ..........cccccvviiiiiiiiiiiii 66
4.2  Einordnung in den aktuellen Forschungsstand............ccccccccin. 67
4.3  VSL-Parameter im Kontext von invasiven Pressure-Volume-Loops....... 77
4.4  Klinische IMmpliKationen ... 79
4.5  LimItationen ... 82



© 00 N O O

4.6 SchlUuSSTOIgeruUNg .......coooiiiiiiiiiiiii e 84

ZUSamMMENTASSUNG .....coieiiieeeee e 85
LIEratur ... 88
Erklarung zum Eigenanteil.............oooiii 105
Eigene Veroffentlichungen............oooviiiee 106
DanKSAQUNG ....ceeiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 107



Abbildungsverzeichnis

Abb.

1

Abb. 2

Abb.

Abb. 4
Abb. 5

Abb. 6
Abb. 7

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

10
11

12
13
14
15
16
17
18

Das menschliche Herz...........cooo e 3
Pathogenese der rechtsventrikularen Dysfunktion. ..........ccccccvvviiiinnnnn. 9
Schematische Darstellung rechtsventrikularer Pressure-Volume-

LOOPS (PVLS). ittt 22
Flow-Chart der Patientenauswahl zum Studieneinschluss. .................... 31
Mesh-Generierung mittels Speckle-Tracking-3D-Echokardographie mit
simultaner Aufzeichnung von Strain und Volumen. ................oooviiiinnneen. 36
Mesh-Modell in eigens programmierter Software. ..........ccccccevvvvvvveennnnnn. 38
In Microsoft Excel importierte Rohdaten extrahiert aus der

ANAlYSE-Datei .....cooeviiiiiiiiiiii 39
Exemplarische Darstellung eines Volume-Strain-Loops. ..............ccceee. 40
Systolischer Anteil (grin) eines Volume-Strain-Loops...........ccceeeeeeennnnnn. 41
Bestimmung der SystoliC Area...........ooovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 42

Exemplarische Darstellung des systolischen Anteils des Volume-

Strain-Loops im polynomialen Regressionsmodell. .................cccnnneee. 43
Rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RVEF). ... 50
Spitzenstrain-Werte. ..o 51
Exemplarische Darstellung eines Volume-Strain-Loops. ..........c..cccceee. 52

VSL-Parameter vor und nach Aortenklappenersatz/-rekonstruktion....... 55

VSL-Parameter vor und nach OPCAB. ... 57
VSL-Parameter vor und nach Narkoseeinleitung............cccccovvvviininnnnnnn. 60
Darstellung idealer berechneter Werte des RVGLS bzw. RVGCS im

polynomialen Regressionsmodell. ................uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 64

VI



Tabellenverzeichnis

Tab.

Tab.

1

Tab. 3

Tab. 4
Tab. 5
Tab. 6

Tab. 7
Tab. 8

Tab.

Tab.

Tab.

10

11

Einteilung der Herzinsuffizienz anhand des NYHA-
KlassifikationSSyStEMS.........covviiiiiiiiiiiiiiiii 33
Klinische und epidemiologische Charakteristika der Kollektive .............. 47
Parameter der 3D-Echokardiographie vor und nach
Aortenklappenersatz/-rekonstruktion ... 48
Parameter der 3D-Echokardiographie vor und nach OPCAB.................. 49
Parameter der 3D-Echokardiographie vor und nach Narkoseeinleitung.49
Parameter der Volume-Strain-Beziehung vor und nach
Aortenklappenersatz/-rekonstruktion ... 54
Parameter der Volume-Strain-Beziehung vor und nach OPCAB............ 56
Parameter der Volume-Strain-Beziehung vor und nach
Narkoseeinleitung...........ooovviiiiiiiiiiiiiiie 59
Berechnete Ideal-Strain-Werte nach Anwendung polynomialer
Regressionsberechnung auf die Volumen-Strain-Beziehung ................. 62
Systolisch-diastolische Kopplungsanalyse (Asys-dia) der VSLs nach
Anwendung polynomialer Regressionsberechnungen.............cccccceeee.. 63
Reproduzierbarkeitsanalyse der VSL-Parameter ............ccccoceeieiieiiiennn. 65

VI



Abkurzungsverzeichnis

2D
3D
Asys-dia

AAl
ACS

AKE
ARDS
BCS

BMI
CLAT

CLBT
CUBT
CUAT

Ea
ECLS

EDA
EDV
EDPVR
Ees
EF
eGFR

EKG
ESPVR

ESV
FAC

zweidimensional
dreidimensional
systolisch-diastolische
Kopplung
Atrium-Atrium-Inhibition
apikaler zirkumferenziel-
ler Strain
Aortenklappenersatz
bzw. -rekonstruktion
acute respiratory distress
syndrome

basaler zirkumferenzieller
Strain

Body-Mass-Index
circumferential lower api-
cal tilted direction
circumferential lower ba-
sal tilted direction
circumferential upper ba-
sal tilted direction
circumferential upper api-
cal tilted direction
arterielle Elastance
extracorporeal life sup-
port

enddiastolische Area
(Flache)
enddiastolisches Volu-
men

end-diastolic pressure-
volume-relationship
endsystolische Elastance
Ejektionsfraktion
geschatzte glomerulare
Filtrationsrate
Elektrokardiogramm
end-systolic pressure-
volume-relationship
endsystolisches Volumen
Fractional Area Change

VI

FWLS

HFrEF

HLM
ICC

KG
KI
LFTF
LSTF

LV
LVEF

LVGLS

MAP
MRT

NYHA

RV

free wall longitudinal
strain

heart failure with reduced
gjection fraction
Herz-Lungen-Maschine
Intraklassenkorrelations-
koeffizient
Korpergewicht
Konfidenzintervall
longitudinal free wall tri-
cuspid total fixed angel
longitudinal septal wall tri-
cuspid total fixed angel
linker Ventrikel
linksventrikulare Ejekti-
onsfraktion

left ventricular global lon-
gitudinal strain

arterieller Mitteldruck
Magnetresonanztomogra-
phie

New York Heart Associa-
tion

off-pump coronary artery
bypass

Signifikanzwert
enddiastolischer Druck
endsystolischer Druck
pulmonalarterielle Hyper-
tonie

pulmonalarterieller Druck
positiver endexpiratori-
scher Druck
Pressure-Volume-Loop
pulmonary vascular re-
sistance

pulsed-wave
rechtsventrikularer Index
der myokardialen Per-
fomance

rechter Ventrikel



RVEF

RVEDV

RVESV

RVGCS

RVGLS

SD
STE

SV
SWLS

TAPSE

TAVI

TDI
TEE

TTE

VC
VSL

rechtsventrikulare Ejekti-
onsfraktion
rechtsventrikulares enddi-
astolisches Volumen
rechtsventrikulares end-
systolisches Volumen
rechtsventrikularer globa-
ler zirkumferenzieller
Strain
rechtsventrikularer glob-
aler longitudinaler Strain
peak systolic tissue ve-
locity at the tricuspid an-
nulus
Standardabweichung
Speckle-Tracking-Echo-
kardiographie
Schlagvolumen

septal wall longitudinal
strain

tricuspid annular plane
systolic excursion
Transkatheter-Aor-
tenklappen-Implantation
Tissue Doppler Imaging
transdsophageale Echo-
kardiographie
transthorakale Echokardi-
ographie
Variationskoeffizient
Volume-Strain-Loop



Meinen Eltern



1 Einleitung

1.1 Der rechte Ventrikel

1.1.1 Anatomie und Physiologie
Das menschliche Herz (Abb. 1) besteht neben zwei Vorhofen aus einer linken
und einer rechten Herzkammer. Die Forschung am rechten Ventrikel (RV) wurde
lange vernachlassigt, nachdem Starr et al. ihm 1943 aufgrund ihrer Forschungs-
ergebnisse keine entscheidende Rolle im Kreislauf zugeschrieben hatten (Rigolin
et al., 1995, Starr, 1943). In den vergangenen Jahren ist er aber zunehmend in
den wissenschaftlichen Fokus geraten (Rigolin et al., 1995, Addetia and Patel,
2014).
In seiner komplexen Geometrie, aber auch im Hinblick auf die Himodynamik un-
terscheidet sich der RV grundlegend vom linken Ventrikel (LV). Bei frontalem
Blick auf das Herz erscheint der RV triangular, er legt sich uber den linken Ventri-
kel (S 'Y Ho, 2006). Auf der Embryonalentwicklung basierend lasst sich der RV in
drei Abschnitte einteilen, die jeweils durch anatomische Landmarken gekenn-
zeichnet sind (Nowak-Machen et al., 2019, Rudski et al., 2010):

- der glattmuskulare Einflusstrakt,

- der trabekulare apikale Teil und

- der Ausflusstrakt, der auch als Sinus- bzw. Konuskomponente bezeichnet

wird.

Der Einflusstrakt erstreckt sich von der begrenzenden Trikuspidalklappe Uber die
verbindenden Sehnenfaden, die Chordae tendineae, bis zu den Ansatzen der
mindestens drei Papillarmuskeln (S Y Ho, 2006). Der trabekulare Apex ist ge-
kennzeichnet durch eine dunne Wand, wobei die Sehnenfaden der Trikuspi-
dalklappe naher am Apex ansetzen als die der Mitralklappe (S Y Ho, 2006). Der
Ausflusstrakt mit tubularer muskularer Struktur unterstiutzt die Klappensegel der
Pulmonalklappe und zieht Uber den linken Ventrikel (S Y Ho, 2006, Sanz et al.,
2019).
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Abb. 1 Das menschliche Herz. a Anschnitt des rechten Ventrikels. b Einsicht in beide
Ventrikel sowie in die grofen Gefalle (erstellt mit BioRender.com)

Einfluss- und Ausflusstrakt werden durch die Crista supraventricularis getrennt,
wobei diese weiter entlang der freien Wand des Ventrikels und dann als septales
Band in das Septum zieht. Sie unterstitzt den RV bei der Kontraktion, indem die
freie Wand zum Septum gezogen wird (Sanz et al., 2019). An der septalen Wand
befindet sich das charakteristische Moderatorband, das dem septomarginalen
Trabekel entspricht (S Y Ho, 2006).

Ebenso charakteristisch flir den RV ist die Anordnung seiner Muskelfasern: sub-
epikardial sind sie eher zirkumferenziell bis teils schrag (oblique) ausgerichtet,
subendokardial liegen sie in longitudinaler Richtung (S Y Ho, 2006). Im LV



hingegen sind die Muskelfasern in drei Schichten angeordnet (Sanz et al., 2019,
Haddad et al., 2008, Kawel-Boehm et al., 2015).
Der anatomischen Einteilung des RV in drei Abschnitte kommt auch eine funkti-
onelle Bedeutung zu. Physiologisch gelangt das Blut aus der oberen und unteren
Hohlvene ins rechte Atrium, um dann unidirektional Uber die Trikuspidalklappe in
den RV zu stromen. Der dunnwandige RV pumpt diesen vendsen Ruckstrom aus
dem Korperkreislauf in den pulmonalen Kreislauf, wobei dafur neben der kineti-
schen Energie durch die Schwerkraft und Atmung der Druckgradient zwischen
dem peripheren Kreislauf mit einem systemischen Fullungsdruck von 7-10
mmHg und dem rechtsatrialen Druck von etwa 0 mmHg in Ruhe von Relevanz
sind (Harjola et al., 2016, Oxborough et al., 2016). Die Ejektion aus dem RV findet
teilweise noch statt, wahrend der LV schon in der Diastole ist, weil die Nachlast
im pulmonalen Kreislauf sehr niedrig ist. Allerdings reagiert die Entleerung des
RV sensitiv auf Veranderungen der Nachlast (Grignola and Domingo, 2017).
Die peristaltische Kontraktionswelle des rechtsventrikularen Myokards beginnt im
Einflusstrakt und ist nach 25-50 ms im Ausflusstrakt angelangt — der linke Ventri-
kel vollzieht im Vergleich dazu eine auswringende Kontraktionsbewegung (Geva
et al., 1998). Wahrenddessen finden im RV drei Kontraktionsmechanismen statt
(Hristov et al., 2006, Saleh et al., 2006, Buckberg et al., 2006):

- Die freie Wand fuhrt eine transversale Einwartsbewegung durch.

- Entlang der langen Achse verkurzt sich der Ventrikel in longitudinaler Rich-

tung.
- Schliel3lich folgt die freie Wand in einer Traktionsbewegung dem linken
Ventrikel nach.

Dabei sind die subepikardialen Muskelfasern fur die ,Falten-Balg-Bewegung®
nach innen und die subendokardialen longitudinalen Fasern fur die Kontraktion
von Herzbasis zu Apex, also der beschriebenen Verkurzung entlang der langen
Achse, zustandig. Letzteres spielt vermutlich eine noch groRerer Rolle im RV als
im LV (Rudski et al., 2010) und ist nach Brown et al. (Brown et al., 2011) mit etwa
75% hauptursachlich an der rechtsventrikularen Kontraktion zur Druckgenerie-
rung und zum Volumenauswurf beteiligt (Carluccio et al., 2018, Hulshof et al.,
2019a, Gavazzoni et al., 2020, Thandavarayan et al., 2020). Nowak-Machen et



al. haben gezeigt, dass die drei Abschnitte des RV (Einflusstrakt, apikaler Teil
und Ausflusstrakt) unterschiedliche Ejektionsfraktionen (EF) haben und dass bei
Patienten mit stark reduzierter linksventrikularer EF die EF des Ausflusstraktes
weit mehr reduziert ist als die globale rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RVEF)
(Nowak-Machen et al., 2019). Der linke Ventrikel tragt vor allem Uber die septale
Kontraktion mit 20—40% auch zur Kontraktion des RV bei (Konstam et al., 2018,
Lahm et al., 2018). Im Vergleich zum linken Ventrikel fasst der RV 10-15% mehr
Volumen und ist ein Drittel bis ein Sechstel leichter (Sanz et al., 2019, Haddad et
al., 2008, Kawel-Boehm et al., 2015).

Im Kreislauf ist der RV nicht hauptsachlich fur die Druckerzeugung zustandig,
sondern dafur, verschieden grof3e vendse Ruckstrome in ein konstantes Schlag-
volumen umzuwandeln. Dabei steht er unter grof3em Einfluss von Vor- und Nach-
last (Sanz et al., 2019, Dell'ltalia, 1991). Angepasst an den niedrigen pulmonalen
Widerstand hat der RV dank seiner dinnen Wand eine hohe Compliance (Rudski
et al., 2010) und kann eine grof3ere Vorlast, aber weniger gut akute Nachlaster-

hohungen ausgleichen (Sanz et al., 2019).

1.1.2 Rechtsventrikulare Dysfunktion

Definiert ist die rechtsventrikulare Dysfunktion als pathologische Fullung oder
Kontraktion des rechten Ventrikels ohne Auftreten von Symptomen (Rudiger,
2012). Davon abzugrenzen ist die klinische Diagnose der Rechtsherzinsuffizienz
bzw. des Rechtsherzversagens, das gekennzeichnet ist durch eine Flussigkeits-
retention mit Odemen, Anasarka, Aszites, einen kardiogenen Schock oder Ar-
rhythmien (Rudiger, 2012). Die Diagnosestellung einer akuten rechtsventrikula-
ren Dysfunktion ist nicht immer einfach und abhangig vom klinischen Setting
(Grignola and Domingo, 2017). Die rechtsventrikulare Dysfunktion ist dennoch
nicht selten: Etwa 20% aller Patienten, die sich einer kardiologischen Intervention
unterziehen, haben praoperativ eine subklinische RV-Dysfunktion (Lai et al.,
2008).



Der rechtsventrikularen Dysfunktion liegen vorrangig zwei pathophysiologische
Mechanismen zugrunde:

- eine Druckuberladung oder

- eine Volumenuberladung des RV.
Zur chronischen Druckuberladung mit Nachlasterhdhung kommt es beispielweise
durch einen erhohten Gefallwiderstand im Rahmen einer pulmonalarteriellen Hy-
pertonie (Rain et al., 2014), aber auch bei eingeschrankter linksventrikularer sys-
tolischer Funktion und Erhéhung des Drucks im LV erhoht sich der Druck im pul-
monalen GefalRsystem durch reaktive Vasokonstriktion und Remodeling-Pro-
zesse (Thenappan and Gomberg-Maitland, 2014, Rosenkranz et al., 2016). Eine
Metaanalyse beschreibt eine RV-Dysfunktion bei 48% der Patienten mit
heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) (Iglesias-Garriz et al., 2012).
Dabei beschreibt HFrEF das Vorliegen von klinischen Symptomen, die durch
strukturelle oder funktionelle Veranderungen am Herzen verursacht werden bei
einer linksventrikularen Ejektionsfraktion von hochstens 40% (Bozkurt et al.,
2021).
Da sich die Kardiomyozyten selbst nur etwa um 15-20% verkurzen (Spotnitz,
2000), ist ein kompensatorisches Rearrangement und Remodeling der Muskel-
fasern wichtig: In einer ersten Phase wird versucht, die systolische Funktion des
RV aufrecht zu erhalten. Dafur findet ein adaptives Remodeling durch konzentri-
sche Hypertrophie zur Reduktion der Wandspannung statt (Sanz et al., 2019). In
der folgenden Phase kann die Kontraktilitat des RV nicht weiter gesteigert wer-
den, um die erhohte Nachlast zu bewaltigen. Es kommt zu einem maladaptiven
Remodeling mit exzentrischer Hypertrophie, Dilatation und Asynchronie des
Ventrikels (Sanz et al., 2019). Asynchronie bedeutet dabei, dass sich der RV
noch in der Systole befindet, wahrend der LV schon gefullt wird; dies tritt im Rah-
men der Dilatation und eines Septum-Shifts auf (Harjola et al., 2016).
Auf Kardiomyozytenebene sind eine Hypertrophie vor allem der longitudinalen
Schicht (Sanz et al., 2019) und eine Unordnung mit relativer Dominanz der zir-
kumferenziellen Schicht zu beobachten, aber auch Trabekel und muskulare Ban-
der hypertrophieren (Tezuka et al., 1990). Im Rahmen der Maladaptation kommt
es auch zu Veranderungen des molekularen Phanotyps und oxidativem Stress,



Inflammation und einer reduzierten Angiogenese, was zu Kardiomyozytenverlust
und Fibrose fuhrt (Thandavarayan et al., 2020, Schmuck et al., 2019, Miranda-
Silva et al., 2019, Konstam et al., 2018).

Alle Remodeling-Mechanismen fuhren zu einer erhohten passiven Steifigkeit und
einer erniedrigten Kammercompliance (Hulshof et al., 2017b), wodurch der RV
seine eigentliche Funktion immer weniger erfullen kann. Man spricht von einer
diastolischen Dysfunktion (Rain et al., 2013), die mit veranderten Fullungsmus-
tern, verlangerter Relaxation sowie intrinsischer diastolischer Steifigkeit einher-
geht (D'Alonzo et al., 1991). Eine rechtsventrikulare diastolische Dysfunktion ist
haufig mit der pulmonalarteriellen Hypertonie assoziiert (Vonk-Noordegraaf et al.,
2013) und sowohl bei Patienten mit normaler als auch mit eingeschrankter sys-
tolischer Funktion unter pulmonalarterieller Hypertonie nicht selten (Rain et al.,
2013, Sun et al., 2014). Eine chronische Druckbelastung fuhrt also zur kompen-
satorischen Hypertrophie des Myokards und auf lange Sicht zu einem systoli-
schen und diastolischen Rechtsherzversagen (Ventetuolo and Klinger, 2014,
Morris et al., 2011). Allerdings ist noch unklar, wann der Wechsel von adaptiv zu
maladaptiv stattfindet (Thandavarayan et al., 2020). Eine akute Druckerhohung
des rechten Ventrikels, wie beispielsweise durch eine Lungenarterienembolie,
kann der RV eher schlecht kompensieren und reagiert mit einer schnell auftre-
tenden Dilatation und infolgedessen einer Trikuspidalklappeninsuffizienz, die
wiederum zu einer erhohten Volumenbelastung des Ventrikels fuhrt (Rudiger,
2012).

Wahrend sich der RV insgesamt schlechter an Druckveranderungen anpassen
kann (Ventetuolo and Klinger, 2014), wird vermutet, dass die Kontraktilitat bei
Volumenuberladung Uber langere Zeit erhalten bleibt (Sanz et al., 2019, Kuehne
et al., 2003). Klinische Erfahrungen zeigen im Rahmen einer Vorlasterhohung die
Zunahme der longitudinalen Verkurzung (Kovacs et al., 2019). Im Schweinemo-
del war eine chronischer Pulmonalklappeninsuffizienz, deren Folge eine Vorlas-
terhohung im RV ist, die Ursache fir eine signifikante RV-Dilatation, die Kom-
pression des LV, eine globale kardiale Dysfunktion und eine verminderte RV-
Kontraktilitat, allerdings blieb die diastolische Funktion erhalten (Kuehne et al.,
2003).



Die Ursachen fur eine rechtsventrikulare Dysfunktion sind mannigfaltig (Abb. 2)
und konnen entweder den rechten Ventrikel direkt betreffen oder sich aufgrund
der ventrikularen Interdependence durch anatomische Kopplung von Septum,
Perikard und der Kontinuitat der Muskelfasern zwischen beiden Ventrikeln vom
LV auf die Funktion des RV auswirken (Harjola et al., 2016). Im Rahmen pulmo-
nalarterieller Hypertonie, was die haufigste Ursache von RV-Versagen ist
(Amsallem et al., 2018), erfahrt der RV eine primare Druckuberladung, durch
Linksherzerkrankungen kann es zu einer sekundaren Druckuberladung des RV
kommen (Konstam et al., 2018). Im Rahmen ischamischer Zustande, wie dem
akuten Rechtsherzinfarkt, ist die Sauerstoffversorgung des Gewebes reduziert,
was eine Verschlechterung der Kontraktilitat, eine rechtsventrikulare Dilatation
und Dyskinesie zur Folge hat (Konstam et al., 2018). Durch hypoxische Vaso-
konstriktion, Mikrothromben und die Aktivierung proinflammatorischer Zytokine
kann es auch im Rahmen eines ARDS (acute respiratory distress syndrome) zur
RV-Dysfunktion kommen (Grignola and Domingo, 2017). Eine Lungenarterien-
embolie fuhrt durch Obstruktion durch einen Thrombus und hypoxische Vasokon-
striktion aufgrund eines Ventilations-Perfusions-Mismatches zur Verminderung
des rechtsventrikularen Schlagvolumens (Thandavarayan et al., 2020). Eine
Kompensation durch Erhohung der rechtsventrikularen Kontraktilitat zur Auf-
rechterhaltung des Schlagvolumens ist nur unzureichend moglich. Es kommt zu
einem Linksshift des interventrikularen Septums und damit zur eingeschrankten
diastolischen Fullung des LV. Das wiederum fuhrt zu einem verminderten Aus-
wurf und schlieB3lich zum hamodynamischen Kollaps (Thandavarayan et al.,
2020).

Auch eine Trikuspidalklappeninsuffizienz, Sepsis, die massive Volumengabe o-
der eine Pulmonalklappeninsuffizienz im Rahmen angeborener Herzfehler kon-
nen zur RV-Dysfunktion fiuhren (Thandavarayan et al., 2020, Kuehne et al.,
2003).

Die Funktion des rechten Ventrikels, auch wenn sie in der Echokardiographie
erhoben wurde, ist wichtig fur die Prognosestellung. Eine rechtsventrikulare Dys-
funktion ist mit einer ungunstigen perioperativen Prognose assoziiert (Ternacle

et al., 2013), die systolische RV-Funktion ist stark assoziiert mit dem klinischen



Outcome von Patienten (Rudski et al., 2010, Carluccio et al., 2018, Bootsma et
al., 2017, Peyrou et al., 2017). Beim akuten Rechtsherzversagen betragt die Mor-
talitat zwischen 6% und 14% (Thandavarayan et al., 2020, Maggioni et al., 2010).
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/\

Molekulare und
histologische
Verdnderungen

Fibrose

Adaptives
Remodeling
konzentrisch

Kardiomyozyten-
verlust

Verminderte
Angiogenese

Inflammation

Maladaptives
Remodeling

Dilatation

Oxidativer Stress

/\

Druckiiberladung / Volumeniiberladung

Reduzierte Kammercompliance

Hypertrophie
exzentrisch
Asynchronie

Abb. 2 Pathogenese der rechtsventrikuldaren Dysfunktion. Morphologische und mo-
lekularhistologische Veranderungen (modifiziert nach Amsallem et al., 2018)

1.2 Verfahren der rechtsventrikularen Bildgebung

1.2.1 2D-Echokardiographie

Eine rechtsventrikulare systolische Dysfunktion rechtzeitig zu detektieren, ist fur
das Outcome des Patienten entscheidend (Peyrou et al., 2017, Bootsma et al.,
2017). Die Grenze zwischen einer normalen und einer eingeschrankten RV-
Funktion zu ziehen, ist nicht trivial (Gorter et al., 2018). In der Untersuchung bzw.
Primardiagnostik des rechten Ventrikels hat die zweidimensionale (2D-)Echokar-
diographie in den vergangenen Jahren einen bedeutenden Stellenwert einge-
nommen (Amsallem et al., 2018). Dabei ist ein transthorakales (mittels



transthorakaler Echokardiographie, TTE) oder transdosophageales (mittels
transdsophagealer Echokardiographie, TEE) Assessment des Herzens moglich.
Wahrend die Anfange der 2D-Echokardiographie auf die Zeit des Zweiten Welt-
krieges zu datieren sind, entstanden die ersten Systeme mit B-Bild- und M-Mode-
Funktion in den 1960er-Jahren (Dadd, 1977, Lafitte, 2018).

Die Grundlage der Bilderzeugung im Rahmen der Echokardiographie ist der pie-
zoelektrische Effekt. Quarzkristalle in der Ultraschallsonde werden durch Anle-
gen elektrischer Spannung reversibel deformiert. Durch intermittierendes Anle-
gen der Spannung vibrieren diese Kristalle und erzeugen nicht horbare Schall-
wellen einer Frequenz von 1-8 MHz. Diese werden bei Auftreffen auf Gewebs-
strukturen wiederum reflektiert und von derselben Sonde wieder empfangen, was
die Kristalle erneut zu Schwingung anregt und konsekutiv elektrische Aktivitat
produziert. Computergesteuert werden die Signale verrechnet und in Form eines
Bildes auf dem Monitor dargestellt. Das Verfahren ist weitlaufig verfugbar, nicht-
invasiv, mobil und kostengunstig, ebenso ist ohne Strahlenbelastung eine
schnelle Diagnostik moglich.

Zur standardisierten Beurteilung des rechten Ventrikels gibt es verschiedene Pa-
rameter, die gemessen bzw. berechnet werden konnen. Zur transthorakalen
echokardiographischen Beurteilung wird der Sektorschallkopf in einem geeigne-
ten Zwischenrippenraum aufgesetzt und der Ventrikel in der links parasternalen
langen und kurzen Achse, im linksparasternalen rechtsventrikularen Einfluss-
trakt-Schnitt, im apikalen und im RV-fokussierten Vierkammerblick sowie durch
subkostale Ansicht beurteilt (Lang et al., 2015, Venkatachalam et al., 2017). Ne-
ben der Messung der Diameter von Myokardium, rechtem Vorhof und rechtem
Ventrikel gibt es spezifische Parameter, auf die in Abschnitt 1.3.1 genauer einge-
gangen wird.

Im klinischen Alltag ist die 2D-Echokardiographie meist das bildgebende Verfah-
ren der ersten Wahl (Venkatachalam et al., 2017). Eine gute Qualitat der zweidi-
mensionalen Bilder ist spater die Grundlage fur 3D-echokardiographische Auf-
nahmen (Surkova et al., 2016).

Neben der Untersucherabhangigkeit (Ling et al., 2012) liegt eine Limitation des

Verfahrens in der eingeschrankten Zuganglichkeit des RV hinter dem Sternum
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bei der Wahl transthorakaler Schallfenster (Dutta and Aronow, 2017). Aufgrund
der komplexen Geometrie des RV ist die Volumenabschatzung schwierig, und
vereinfachende Formeln konnen nur unzuverlassig auf den RV angewendet wer-
den (Vitarelli et al., 2015, Ostenfeld and Flachskampf, 2015). Hinzu kommt, dass
die Funktion des Ventrikels in Abhangigkeit des Fullungszustandes und der Vor-
und Nachlast beurteilt werden muss (Dutta and Aronow, 2017). Wie bereits be-
schrieben, setzt sich die ventrikulare Wandbewegung aus unabhangigen Bewe-
gungen in radialer, longitudinaler und zirkumferenzieller Richtung zusammen.
Diese sind in der 2D-Echokardiographie nicht klar voneinander abgrenzbar
(Dandel and Hetzer, 2016).

1.2.2 3D-Echokardiographie

Mittels dreidimensionaler Echokardiographie lasst sich der rechte Ventrikel in sei-
ner geometrischen Komplexitat umfassend und nicht lediglich auf geometrischen
Annahmen basierend darstellen (Addetia et al., 2019, Lakatos et al., 2020b). Fur
die 3D-Echokardiographie wird ein hochfrequenter Matrixschallkopf mit 3000—
4000 piezoelektrischen Elementen in 2D-Anordnung verwendet, der Schallwellen
in einem Frequenzbereich von 2—4MHz fur TTEs und 5-7MHz fur TEEs aussen-
det (Lang et al., 2012, Karsenty et al., 2017, Badano et al., 2007).

Sowohl transthorakal als auch trans6sophageal lassen sich 3D-echokardiogra-
phische Bilder erzeugen (Fusini et al., 2011), wobei transthorakale Schallfenster
am besten von apikal erhoben werden (Lakatos et al., 2020b). Dabei sind Single-
Beat und Multi-Beat Akquisen mdglich (Lakatos et al., 2020b). Im Gegensatz zur
Single-Beat-Methode werden bei Multi-Beat-Akquise Bilder Uber 2 bis 6 Herz-
schlage aufgenommen und im Anschluss zu einer Rekonstruktion des RV zu-
sammengefugt. Voraussetzung dafur sind relativ gleichbleibende Herzzykluslan-
gen (zwei z.B. bei Sinusrhythmus) und bei der Durchfuhrung von TTEs an wa-
chen Personen eine gute Compliance, da diese wahrend der Aufnahme die Luft
anhalten sollten, um unterschiedliche Langen der Herzzyklen und atemabhan-
gige Bewegungen zu vermeiden. Diese konnten zu Artefakten (Stitching-Arte-
fakte) bei anschlieRendem Zusammenfugen des 3D-Volumens fuhren (Lakatos
et al., 2020b). In Multi-Beat Akquise werden meist eine bessere Bildqualitat und
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hohere Frame-Rates im Vergleich zur Single-Beat Methode erzielt (Lakatos et
al., 2020b). Allerdings lassen sich bei Vorliegen von Arrhythmien, wie bspw. Vor-
hofflimmern, sinnvoll meist nur Single-Beat-Aufnahmen erzeugen (Lakatos et al.,
2020b, Addetia et al., 2019). Die Qualitat der echokardiographischen Aufnahmen
wird von der raumlichen und zeitlichen Auflosung bestimmt (Spitzer et al., 2017).
Die zeitliche Auflésung ist limitiert durch die Schallgeschwindigkeit und be-
schreibt, wie schnell ein anatomischer Punkt erkannt werden kann (Spitzer et al.,
2017). Sie wird durch die Frame-Rate angegeben, die der Anzahl der Bilder, die
pro Sekunde erfasst werden, entspricht (Lakatos et al., 2020b). Je hoher dabei
die Frame-Rate, desto mehr Bilder werden pro Sekunde registriert, also desto
hoher ist die zeitliche Auflosung des Bildes (Varnero et al., 2008). Bei ungenu-
gender zeitlicher Auflosung kann es insbesondere bei hoheren Herzfrequenzen
zu Schwierigkeiten beim Identifizieren der Endsystole und Enddiastole kommen,
was Auswirkungen auf die Bestimmung der meisten RV-Funktionsparameter, wie
bspw. ESV, EDV, EF und Strains, hat (Shimada et al., 2010). In klinischen Stu-
dien betragt sie typischerweise 20 bis 30 Frames pro Sekunde in Multi-Beat-Ak-
quise zur RV-Quantifizierung (van der Zwaan et al., 2010, Laser et al., 2018,
Muraru et al., 2016). Die zeitliche Auflosung wird verbessert, wenn der zu scan-
nende Sektor verkleinert wird (Lakatos et al., 2020b). Die raumliche Auflésung
beschreibt die Moglichkeit zur 2-Punkt-Diskrimination und ist abhangig von der
Dichte der Scan-Linien. Sie kann durch Verkleinerung des Sektors oder Erho-
hung der Anzahl der Scan-Linien verbessert werden, wobei allerdings eine er-
hohte Anzahl von Scan-Linien zu einer verlangerten Erfassungszeit von Punkten
fuhrt und die Frame-Rate verringert (Lakatos et al., 2020b, Spitzer et al., 2017).

Die erste Echtzeit-3D Echokardiographie wurde 2000 durchgefuhrt und wird seit-
dem stetig weiterentwickelt und verbessert (Lafitte, 2018). Obwohl das dreidi-
mensionale Verfahren im Vergleich zur 2D-Echokardiographie, je nach Frage-
stellung und Setting, einige Vorteile hat, ist es derzeit noch kein Standard in der
klinischen Routine: Aufgrund der guten Darstellungsmoglichkeit sind Volumen-
messungen des rechten Ventrikels und die Bestimmung der Ejektionsfraktion
maoglich — Parameter, die meist im Kardio-MRT genau erhoben werden (Addetia
et al.,, 2019). Verglichen mit der 2D-Echokardiographie wird bei der 3D
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Echokardiographie das enddiastolische und endsystolische Volumen seltener
unterschatzt (Rudski et al., 2010), wobei die 3D-Messungen besser mit den Er-
gebnissen in der kardialen MRT Ubereinstimmen (Rudski et al., 2010, Lang et al.,
2015), da die Hauptursachen der Volumenunterschatzung, das apikale fore-
shortening (Langsverklirzung) und auch die Out-of-plane-Bewegung, umgangen
werden konnen (Sato et al., 2020, Surkova et al., 2016).

Bei der Out-of-plane-Bewegung weichen zu betrachtende Strukturen aufgrund
der Bewegung des Herzens aus der fokussierten eingestellten 2D-Ebene heraus,
zum Beispiel, wenn die Verkurzung entlang einer anderen Achse als der angelo-
teten stattfindet (Wu et al., 2013). Aufgrund des Hinzukommens einer dritten Di-
mension kann diese Limitation mit der 3D-Echokardiographie umgangen werden
(Muraru et al., 2012). Beim apikalen foreshortening erscheint durch fehlerhafte
Einstellung der Schallebene (Addetia et al., 2019) nicht direkt durch den Apex vor
allem die longitudinale Achse kurzer, als sie tatsachlich ist, was Auswirkungen
auf gemessene Strain-Werte haben kann (Jacobs et al., 2006).

Die 3D-Echokardiographie eignet sich auch besonders gut, um Klappen, Seh-
nenfaden und Papillarmuskeln akkurat zu beurteilen (Karsenty et al., 2017). Auch
von einer besseren Reproduzierbarkeit und geringeren Untersucherabhangigkeit
wird berichtet (Badano et al., 2007, Ruddox et al., 2013). In den letzten Jahren
wurde Software zur Weiterbearbeitung der 3D-echokardiographischen Bilder ein-
gefuhrt, die beispielsweise die regionale RV-Volumetrie, Strain-Analysen und die
vektorielle RVEF-Bestimmung erlaubt (Tokodi et al., 2021, Lakatos et al., 2017,
Smith et al., 2014, Nowak-Machen et al., 2019).

1.2.3 Speckle-Tracking

Speckle-Tracking ist ein Ultraschallverfahren, um Positionsverschiebungen von
Gewebe detektieren und quantifizieren zu kdnnen. Durch Streuung von Ultra-
schallstrahlen an myokardialem Gewebe setzt sich ein Ultraschallbild aus ver-
schieden abgestuften Graupunkten, den Speckles, zusammen, wobei die akusti-
schen Eigenschaften des Myokards das Speckle-Muster beeinflussen (Muraru et
al., 2018, Bansal and Kasliwal, 2013).
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Der Anwender definiert einen Endokard- oder Myokardabschnitt als sogenannte
Region of Interest (ROI) (Bansal and Kasliwal, 2013). Jede Region of Interest
besteht wiederum aus einem spezifischen Speckle-Muster (Muraru et al., 2018).
Diese wird nachfolgend automatisch verfolgt, was den semi-automatischen Cha-
rakter der Technik erklart.

Speckles innerhalb ihrer raumlichen Einheit mit ihrem Umgebungsmuster werden
im zweidimensionalen Raum als Kernel und im dreidimensionalen Raum als
Cube bezeichnet (Muraru et al., 2018). Das Speckle-Muster ist fur jeden Kernel
bzw. Cube einzigartig und somit vergleichbar mit einem Fingerabdruck des je-
weiligen Myokardanteils (Muraru et al., 2018). Unter der Grundannahme, dass
das lokale Speckle-Muster eines Gewebes konstant bleibt und lediglich Transla-
tionsbewegungen erfahrt (Friemel et al., 1998), kann Software dieses Muster in
einem Volumen zu verschiedenen Zeitpunkten identifizieren bzw. wiedererken-
nen und so die Verschiebung des myokardialen Abschnitts im dreidimensionalen
Raum berechnen (Byram et al., 2010, Muraru et al., 2018). Frame fur Frame wer-
den die dreidimensionalen Speckle-Muster dabei verfolgt. Aus den einzelnen
Frames entsteht im Anschluss ein Mesh, das die Deformation der RV-Kontur tber
den Herzzyklus abbildet (Muraru et al., 2016, Bansal and Kasliwal, 2013).
Heutzutage gibt es Software-Anwendungen verschiedener Anbieter, die zum
Post-Processing von 3D-echokardiographischen Aufnahmen des RV verwendet
werden konnen.

Mittels Speckle-Tracking Echokardiographie, sowohl im Rahmen von 2D- also
auch 3D-Anwendungen, lasst sich die myokardiale Deformation schnell und ro-
bust darstellen (Muraru et al., 2018, Muraru et al., 2016). Weitere Vorteile dabei
sind die Winkelunabhangigkeit der Technik im Vergleich zu anderen Methoden
der Deformationsanalyse, wie bspw. Tissue-Doppler-Imaging sowie eine gute
Reproduzierbarkeit (Cameli et al., 2013, Matias et al., 2009, Satriano et al., 2017,
Dandel and Hetzer, 2009). Da kardiale Deformation im dreidimensionalen Raum
stattfindet, kann 3D-STE die Bewegung am umfanglichsten darstellen und Limi-
tationen einer Out-of-plane-Bewegung umgangen werden (Muraru et al., 2018,
Smith et al., 2014).
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Anwendung findet Speckle-Tracking auch im Bereich der Volumetrie, wobei mit-
tels 3D STE ein 3D-Mesh des RV erstellt werden kann, woraus wiederum Volu-
mina extrahiert werden kdnnen und somit die Berechnung volumetrischer Daten
ohne geometrische Annahmen auskommt. Die Volumetrie mittels STE zeigt ins-
gesamt eine gute Ubereinstimmung mit dem Goldstandard Kardio-MRT: wahrend
die RV-Volumina in der Tendenz etwas unterschatzt werden, besteht eine sehr
gute Korrelation bei der Bestimmung der RVEF (Muraru et al., 2016). Ebenso
lassen sich mittels STE Strain-Werte erheben (Atsumi et al., 2013). Im Rahmen
von 3D-STE ist dies sogar anhand eines einzelnen Datensets in Darstellung von
apikal moglich (Muraru et al., 2018). Mittels 3D-STE bestimmte Strain-Werte zei-
gen ebenfalls eine gute Korrelation mit im MRT bestimmten Strains (Li et al.,
2020, Satriano et al., 2017).

1.3 Quantifizierung der rechtsventrikularen Funktion
1.3.1 Konventionelle Parameter

1.3.1.1 TAPSE

Die TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) entspricht der zurtickge-
legten Strecke des lateralen Trikuspidalklappenannulus wahrend der Systole im
M-Mode, wobei Ruckschlusse auf die longitudinale systolische Funktion gezogen
werden konnen (Lang et al., 2015). Betragt die TAPSE weniger als 17 mm, ist
das als pathologisch einzustufen (Lang et al., 2015).

Vorteile der TAPSE als Parameter zur Evaluierung der RV-Funktion sind zu-
nachst ihre schnelle und einfach Erhebung. Zudem besteht eine gute Korrelation
mit Parametern der globalen systolischen Funktion wie der 2D-Fractional Area
Change [2D-FAC], weshalb der TAPSE eine gute prognostische Bedeutung im
Hinblick auf eine RV-Dysfunktion zukommt (Schmid et al., 2015).

Ein korrektes Anlegen des Schallkopf-Winkels sowie des Lots sind zur Messung
der TAPSE notwendig. Wenn es dementsprechend aufgrund von Wandbewe-
gungsstorungen zu Abweichungen von der normalen Bewegungsrichtung kommt
und damit einer erschwerten Einstellung des Lots kommt, kann es zu inakkuraten

Werten kommen (Lang et al., 2015). Die TAPSE ist vorlastabhangig, was eine
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weitere Limitation darstellt (Butcher et al., 2021, Hulshof et al., 2017b). Ebenso
bildet sie nur einen kleinen Abschnitt des RV ab und legt den Fokus auf die lon-
gitudinale Kontraktionsfahigkeit des Ventrikels.

1.3.1.2 2D-Fractional Area Change (2D-FAC)

Die 2D-FAC ist ein Parameter zur Quantifizierung der globalen RV-Funktion
(Lang et al., 2015). Die von den Endokardgrenzen umfasste Flache des Ventri-
kels wird endsystolisch (ESA) und enddiastolisch (EDA) verglichen und kann wie
folgt berechnet werden:

EDA — ESA
~EDA
Werte unter 35% gelten als pathologisch (Lang et al., 2015).

FAC (%) = 100

Die Starke des Parameters liegt in seiner guten Korrelation mit MRT-Ergebnissen
und der Darstellung sowohl der longitudinalen als auch radialen Komponente der
RV-Kontraktion (Lai et al., 2008).

Allerdings ist die 2D-FAC abhangig vom Fullungszustand, was ihre prognosti-
sche Bedeutung limitiert (Butcher et al., 2021, Hulshof et al., 2017b). Ebenso sind
die Messungen aufgrund der Inter-Observer-Variabilitat weniger robust als an-
dere Parameter (Lang et al., 2015). Der rechtsventrikulare Ausflusstrakt flief3t
nicht in die Berechnung der 2D-FAC ein, was eine weitere Limitation des Para-
meters darstellt (Portnoy and Rudski, 2015).

1.3.1.3 Peak systolic tissue velocity at the tricuspid annulus (S°)

Ein weiterer, haufig bestimmter Parameter ist die peak systolic tissue velocity at
the tricuspid annulus (S‘), der die Geschwindigkeit bestimmt, mit der sich das
apikal des lateralen Trikuspidalklappenannulus gelegenen Myokard wahrend der
Systole verschiebt. Dabei wird eine Geschwindigkeit von weniger als 9,5 cm/s im
TDI-(Tissue-Doppler-lmaging-)Modus (Gewebedoppler) als pathologisch gewer-
tet (Lang et al., 2015). Zur Bestimmung von S* ist eine korrekte Anlotung mit dem
Schalkopf essenziell. Ebenso wird auch, wie bei der TAPSE, nur ein Abschnitt
des RV tatsachlich beurteilt und basierend auf der Bewegung an des angeloteten
Myokards Annahmen Uber die Funktion des gesamten Ventrikels gemacht
(Portnoy and Rudski, 2015). Daher ist S* bei Wandbewegungsstorungen nicht
uneingeschrankt interpretierbar (Lang et al., 2015).
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1.3.1.4 Rechtsventrikularer Index der myokardialen Perfomance (RIMP)

Der rechtsventrikulare Index der myokardialen Perfomance (RIMP) ist ein Index
fur die globale rechtsventrikulare Funktion (Lang et al., 2015). Seine Messung
basiert auf mittels pulsed-wave-(PW-)Doppler oder Gewebedoppler bestimmten
Geschwindigkeiten (Portnoy and Rudski, 2015). Im Gewebedoppler gemessen,

errechnet sich RIMP nach folgender Formel:

isovolumetrische Relaxationszeit + isovolumetrische Kontraktionszeit

RIMP = —— -
Ejektionszeit

Von rechtsventrikularer Dysfunktion wird bei einer RIMP >0,54 im TDI und >0,43
mittels PW-Doppler gesprochen (Lang et al., 2015).

Auch bei variabler Herzfrequenz ist der Parameter RIMP (PW-basiert) weniger
storungsanfallig und hat insgesamt eine gute prognostische Bedeutung (Lang et
al., 2015). Zur Bestimmung der RIMP im TDI-Modus ist nur eine Single-Beat-
Aufnahme notwendig (Lang et al., 2015). Abhangig von Volumen und Druckan-
derungen verandert sich auch der RIMP: bei Vorliegen von systolischer oder di-
astolischer RV-Dysfunktion verlangert sich die Dauer der isovolumetrischen Kon-
traktions- sowie Relaxationszeit und es kommt zu einem erhéhtem RIMP. Bei
erhdhtem rechtsatrialem Druck ist der RIMP allerdings ein ungenauer Parameter,
da die isovolumetrische Relaxationszeit verkurzt ist, was zu einem falsch niedri-
gem RIMP fuhrt (Portnoy and Rudski, 2015). Der RIMP ist derzeit ebenfalls kein

Standard-Parameter in der klinischen Routine.

1.3.1.5 Weitere Parameter

Weitere Moglichkeiten, die rechtsventrikulare Funktion zu beurteilen, sind die
Messung der Wanddicke des rechten Ventrikels, wenn vorhanden die Flussig-
keitsmenge im Perikard in der Diastole sowie der Durchmesser der Vena cava
und die Beurteilung ihrer Atemmodulierbarkeit, wobei es fur einen hohen Druck
im rechten Vorhof spricht, wenn die Vena cava inspiratorisch weniger als 50%
kollabiert (Harjola et al., 2016). Bei akuter rechtsventrikularer Dilatation wolbt sich
das interventrikulare Septum in der Diastole in den linken Ventrikel vor (septal
shift), was zu dem sogenannten D-Sign fuhrt und den linken Ventrikel ebenfalls
in seiner Fullung beeintrachtigt (Harjola et al., 2016).
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1.3.2 3D-Volumetrie des rechten Ventrikels

Die Bestimmung des rechtsventrikularen Volumens zu verschiedenen Zeitpunk-
ten des Herzzyklus dient zur Beschreibung der globalen systolischen Funktion,
wobei nicht die Kontraktilitat direkt, sondern das Resultat aus Kontraktion und
Fullung des Ventrikels gemessen wird (Lang et al., 2015).

Erste 2D-echokardiographische Methoden der Volumetrie des RV waren unter
anderem die Scheibchensummationsmethode, wobei Software sich dem tatsach-
lichen RV-Volumen durch Summation von Scheibchen vorgegebener Hohe und
variabler Breite aufgrund der komplexen Geometrie des RV lediglich annahern
konnte (Gopal et al., 2007). Meist wurde das RV-Volumen uberschatzt, da haupt-
sachlich zueinander orthogonale Ebenen betrachtet wurden (Gopal et al., 2007),
die Trikuspidalklappe und der RV-Ausflusstrakt aber nicht in einer Ebene liegen
(Sugeng et al., 2010). Durch Einfuhrung der 3D-Echokardiographie ist es mittler-
weile moglich, eine Volumenquantifizierung, die nicht auf geometrischen Annah-
men basiert, vorzunehmen (Addetia et al., 2019).

Grundlage dessen sind dreidimensionale echokardiographische Aufnahmen des
RV. Softwarel6sungen schlagen Speckle-Tracking-basiert Endokardgrenzen des
RV vor, die manuell optimiert werden kdnnen und so zu einer semi-automatisch
generierten Volumenabbildern des RV fuhren (Greiner et al., 2019, Lakatos et
al., 2020b). Anhand des maximalen und minimalen Volumens konnen voll- oder
semiautomatisch die enddiastolischen und endsystolischen Frames identifiziert
werden. Die jeweilige Softwareldsung zeigt nach Analyse Werte fur 3D-abgelei-
tete Volumina (EDV, ESV) sowie Werte fur die EF und das Schlagvolumen an
(Muraru et al., 2016). Berechnen lasst sich die RV-Ejektionsfraktion (RVEF) nach

(EDV — ESV)
EDV %
(Lang et al., 2015). Ab einer EF von kleiner als 45% unter Standardbedingungen

RVEF (%) = 100

wird von einer abnormen systolischen Funktion gesprochen (Lang et al., 2015,
Greiner et al., 2019).

Der rechtsventrikulare Ausflusstrakt wird im Vergleich zu vielen anderen Para-
metern in die Berechnung der systolischen Funktion miteinbezogen, was ein Vor-
teil der 3D-Volumetrie in Bezug auf die Beurteilung der RV-Funktion ist (Lang et
al., 2015).
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Auch sind Volumetrieergebnisse gut reproduzierbar (Greiner et al., 2019). Neu-
ere Studien zeigen eine hohe Genauigkeit sowie eine gute Korrelation der 3D-
Volumina mit Kardio-MRT-Messungen (Li et al., 2021, Muraru et al., 2016). Ins-
gesamt unterschatzen 3D-echokardiographische Messungen Volumina etwas,
die mittels Kardio-MRT bestimmt werden (Rigolli et al., 2016, Greiner et al., 2019,
van der Zwaan et al., 2011). Eine Limitation des Verfahrens ist, dass die Qualitat
und damit Genauigkeit der 3D-basierten Volumetrie abhangig ist von der Einstel-
lung des zugrundeliegenden Echokardiographiefensters (Lakatos et al., 2020b).
3D-Volumetrieergebnisse sind ebenfalls abhangig von der Vorlast (Vitarelli et al.,
2015, Kwon et al., 2020). Die Leitlinien der American Society of Echocardioraphy
und der European Association of Cardiovascular Imaging empfehlen die Volu-
metrie mittels 3D-Echokardiographie (Lang et al., 2015).

1.3.3 Strain

Strain als dimensionslose Grolie beschreibt die Deformation eines Gewebsseg-
ments relativ zu seiner urspriunglichen Gestalt, also die systolische Verkirzung
bzw. Verdickung von Herzmuskelgewebe (Wright et al., 2017b, Zhu et al., 2019,
Perk et al., 2007). Negative Werte entsprechen dabei einer Verkurzung, positive
Werte einer Verdickung oder Verlangerung. Je negativer der Wert, desto starker
die Verkurzung. Strain-Werte konnen zu jedem Zeitpunkt (t, ) im Herzzyklus wie
folgt berechnet werden, wobei typischerweise die endsystolischen Peak-Strains
bestimmt werden:

L (tx) — L(to=gp)
L(to=gp)
RV-Strains werden in longitudinaler und zirkumferenzieller Richtung gemessen

Strain (t,) =

und konnen als regionale (fur einzelne Segmente) sowie globale Werte (fur das
gesamte RV-Myokard) angegeben werden:

- Der longitudinale Strain beschreibt die Langenanderung des RV bzw. von

Abschnitten des Ventrikels entlang seiner Langsachse von der Basis zum

Apex.
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- Der zirkumferenzielle Strain beschreibt die zirkumferenzielle Verengung
des RV-Querschnitts orthogonal zu seiner baso-apikalen Langsausrich-
tung.

- So wie regionale Strains wie beispielsweise der longitudinale Strain ent-
lang der freien Wand von der Trikuspidalklappe zum Apex gemessen wer-
den konnen, werden auch gesamtventrikulare (= globale) Strains wie der
rechtsventrikulare globale longitudinale Strain (RVGLS) bestimmt.

Der radiale Strain wird Ublicherweise nicht fur den RV bestimmt. In den noch gul-
tigen Leitlinien sind noch keine Referenzwerte flr den 3D-STE basierten RVGLS
eingefuhrt, fur 2S-STE basierte Messungen wird empfohlen, einen RVGLS von
weniger als — 20% als pathologisch zu werten. Der rechtsventrikulare globale zir-
kumferenzielle Strain (RVGCS) ist noch keine etablierte GroRe, weshalb bisher
keine Referenzwerte festgelegt sind. Strain kann sowohl mittels 2D-Echokardio-
graphie als auch 3D-Echokardiogarphie bestimmt werden. Wie unter 1.2.3 be-
schrieben ist seit der Einfuhrung von Speckle-Tracking eine Messung von Strain-
Werten auch mit diesem Verfahren moglich und hat die Bestimmung mittels
Tissue-Doppler-Imaging abgelost.

Die Messung des Strains zur Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion hat
einige Vorteile. Mittels Speckle-Tracking kann eine winkelunabhangige Messung
des Strains stattfinden. Hinzu kommt, dass Strains weniger abhangig von Vor-
und Nachlastbedingungen als andere Parameter der systolischen Funktion, wie
FAC oder die TAPSE, sind (Butcher et al., 2021).

Es gibt Hinweise auf eine Uberlegenheit des RV-Strain in Bezug auf die Beurtei-
lung der ventrikularen Funktion im Vergleich zu anderen Parametern: So wurde
von Vizzardi et al. festgestellt, dass als einziger Parameter der RVGLS unabhan-
gig mit der Gesamtmortalitat eines Kollektiv assoziiert war (Vizzardi et al., 2020).
In einer retrospektiven Studie an einem herzchirurgischen Patientenkollektiv
konnte die prognostische Aussagekraft sowie die Uberlegenheit des 3D-STE-
RVGLS auch im Vergleich zur 3D-RVEF in Bezug auf das kurzfristige Outcome
gezeigt werden (Keller et al., 2021). Allerdings hat auch der Strain als Parameter
der RV-Funktion Limitationen. Eine, wenn auch moderate, Vor- und Nachlastab-

hangigkeit wurde in Studien gezeigt (Wright et al., 2017a, Beyls et al., 2021).

20



1.3.4 Pressure-Volume-Loops
Der Goldstandard zur Quantifizierung der RV-Kontraktilitat und der diastolischen
Funktion sind Druck-Volumen-Schleifen, engl.: Pressure-Volume-Loops (PVLs)
(Vonk-Noordegraaf and Westerhof, 2013). Um sowohl den Druck als auch das
intraventrikulare Volumen gleichzeitig messen zu konnen, wird in der Regel ein
intraventrikularer Conductance-Katheter mit Mikromanometer verwendet, was
ein invasives Vorgehen mittels Rechtsherzkatheterisierung zur Erzeugung von
PVLs notwendig macht (Foex and Leone, 1994). Uber den Conductance-Kathe-
ter kbnnen die vier Phasen der Herzaktion registriert werden (Foex and Leone,
1994):

- die Anspannungsphase (isovolumetrische Kontraktion)

- die Austreibungsphase

- die Entspannungsphase (isovolumetrische Relaxation)

- die Fullungsphase
Zu jedem Zeitpunkt der einzelnen Phasen werden Druck und Volumen registriert,
die Werte anschlie3end verrechnet und graphisch in Form eines Loops abgebil-
det werden (Brener et al., 2022). Dabei reprasentiert die Flache des Loops die
Schlagarbeit. Das Druck-Volumen-Verhaltnis am Ende der Systole bzw. der Di-
astole erlaubt Ruckschlusse auf die Kontraktilitat bzw. Steifigkeit des Ventrikels
(Foex and Leone, 1994).
Im gesunden Herzen nimmt der PVL im rechten Ventrikel eine eher triangulare
Form an (Abb. 3a).
Sowohl die Vor- als auch die Nachlast flie3en durch die simultane Messung von
Druck und Volumen mit in die graphische Darstellung ein (Burkhoff, 2013). Durch
mehrere aufeinanderfolgende Messungen ist es moglich, eine Serie von Pres-
sure-Volume-Loops unter gradueller Veranderung von Lastbedingungen, bei-
spielsweise durch Okklusion der Vena cava inferior und damit Verringerung des
vendsen Ruckstroms, zu erstellen (Brener et al., 2022). Durch Anlegen einer Tan-
gente an den einzelnen endsystolischen Druck-Volumen Koordinaten der ver-
schiedenen Loops wird die Gerade der endsystolischen Druck-Volumen-Verhalt-
nisse erzeugt (Abb. 3b) (Brener et al., 2022).
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Abb. 3 Schematische Darstellung rechtsventrikularer Pressure-Volume-Loops
(PVLs). Die Flache der Loops reprasentiert die Schlagarbeit. a PVL des rechten Ventri-
kels unter normalen hamodynamischen Verhaltnissen. Die endsystolische Elastance be-
rechnet sich nach P(es)/ESV und reprasentiert die Kontraktilitdt. Die arterielle Elastance
ist ein Maf3 fur die Nachlast und berechnet sich aus P(es)/SV. b Multi-Beat-Akquise einer
Reihe rechtsventrikularer PVLs durch graduelle Veranderungen der Lastbedingungen
bei gleichbleibendem ESPVR bzw. gleichbleibender Kontraktilitdt. Ea, arterielle
Elastance; EDV, enddiastolisches Volumen; EDPVR, end-diastolic pressure-volume-re-
lationship; Ees, endsystolische Elastance; ESPVR, end-systolic pressure-volume-relati-
onship; ESV, endsystolisches Volumen; P(ed), enddiastolischer Druck; P(es), endsysto-
lischer Druck; SV, Schlagvolumen

Unter physiologischen Bedingungen ist das endsystolische Druck-Volumen-Ver-
haltnis (engl.: end-systolic pressure-volume-relationship, ESPVR) linear und wird
durch die Steigung Ees, die nachfolgend erklart wird, und den Schnittpunkt der
EDPVR (engl.: end-diastolic pressure-volume-relationship)-Geraden mit der y-
Achse beschrieben (Brener et al., 2022).

Uber PVLs lasst sich der Parameter Elastance (Ea) generieren. Die Elastance
beschreibt die Elastizitat des Ventrikels Uber eine Druckanderung in Abhangigkeit
einer bestimmten Volumenanderung (Sanz et al., 2019). Die Nachlast kann somit
als arterielle Elastance bestimmt werden (Sanz et al., 2019). Sie lasst sich be-
rechnen aus dem durchschnittlichen pulmonalarteriellen Druck, dem sich Uber
den endsystolischen Druck (P(es)) im RV angenahert wird, dividiert durch das
Schlagvolumen (Ea=P(es)/SV). Graphisch wird sie dargestellt als Slope (ent-
spricht der Steigung) derjenigen Geraden (Abb. 3a), die durch den end-
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systolischen Druck-Volumen-Punkt sowie den Wert des EDV zieht (Sanz et al.,
2019). Die maximale Elastance wiederum, die im Regelfall der endsystolischen
Elastance (Ees) annahernd gleichgesetzt werden kann, ist ein Abbild der Kon-
traktilitat des Ventrikels und entspricht dem Slope der Tangente am endsystoli-
schen Druck-Volumen-Punkt (Sanz et al., 2019). Perioden der isovolumetrischen
Relaxation oder Kontraktion kommen im RV aufgrund des geringen Widerstands
sowie einer hohen Kapazitat des pulmonalen Kreislaufs kaum vor und spiegeln
sich deshalb nicht in den PVLs wider (Grignola et al., 1999, Feneley et al., 1990).
Da Vor- und Nachlastbedingungen mit in die PVLs einflie3en, stellen sie eine
Moglichkeit der fortgeschrittenen Analyse der ventrikularen Funktion dar
(Roemer et al., 2021). Im Rahmen von Abweichungen der physiologischen Kreis-
laufbedingungen oder der ventrikularen Mechanik kann es in PVLs u.a. zu ver-
anderten enddiastolischen Druck-Volumen-Verhaltnissen kommen: es wurde ge-
zeigt, dass eine erhohte Steifigkeit des RV, die mit einem erhdhten EDPVR ein-
hergeht, mit dem Progress pulmonalarterieller Hypertonie bei Patienten assozi-
iert war (Trip et al., 2015). Bei Progress einer systolischen RV-Dysfunktion lasst
sich haufig ein Steilerwerden der ESPVR-Geraden beobachten und in rechten
Ventrikeln, die tiefgreifendes Remodeling erfahren haben, ist es moglich, dass
sich das ESPVR nicht mehr linear verhalt (Burkhoff, 2013).

Die Messungen mittels Rechtsherzkatheterisierung sind invasiv und aufwendig
(Chen et al., 2020, Gufler et al., 2020). Am haufigsten treten Komplikationen so-
wohl zugangsbedingt, wie eine Verletzung der Arteria carotis, Ausbildung eines
Hamatoms, einer arteriovendsen Fistel oder eines Pneumothorax, als auch ka-
theterbedingt auf, wobei vor allem Uber Herzrhythmusstérungen, hypotensive
Episoden aufgrund vagaler Reaktion und Verletzungen der Trikuspidalklappe be-
richtet wird (Chen et al., 2020, Hoeper et al., 2006). So finden PVLs, obwohl sie
eine akkurate Methodik zur Quantifzierung der ventrikularen Funktion darstellen,
wenig Einsatz im klinischen Alltag, sondern hauptsachlich im wissenschaftlichen
Kontext oder allenfalls im Rahmen spezifischer Fragestellungen (Tello et al.,
2019, Axell et al., 2017).
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1.4 Quantifizierung der rechtsventrikuldaren Funktion mittels Volume-

Strain-Loops

1.4.1 Volume-Strain- und Area-Strain Loops

Pressure-Volume-Loops sind der Goldstandard zur Quantifizierung der rechts-
ventrikularen Funktion, da sie inotrope Zustande berutcksichtigen. Aufgrund ihres
invasiven Charakters wird stetig nach weniger invasiven und handlicheren Alter-
nativen gesucht (Hulshof et al., 2017b, Kleinnibbelink et al., 2021a, Oxborough
et al., 2016). So ruckten in den letzten Jahren Volume-Strain-Loops (VSLs) bzw.
Area-Strain-Loops (ASLs) vermehrt in den wissenschaftlichen Fokus.

Indem im kartesischen Koordinatensystem Strain- und Volumenwerte Uber einen
Herzzyklus gegeneinander aufgetragen und verbunden werden, ergibt sich das
Abbild eines Loops, der die Beziehung zwischen Volumen bzw. Volumenande-
rung und Strain-Werten darstellt. Von diesem Loop sind verschiedene systolische
und diastolische Parameter ableitbar.

Analog zu Volumina konnen auch Flachen, die der Ventrikel umschlief3t und die
in der Echokardiographie bestimmt werden konnen, als Area, eine zweidimensi-
onale GroRe, anstelle des Volumens auf der x-Achse aufgetragen werden. In Vo-
lume-Strain-Loops wird der Beitrag des Strains, beispielsweise des longitudina-
len Strains, an der Volumenanderung visuell dargestellt. Bei Veranderung der
Beteiligung einer Verkurzungsrichtung (longitudinal oder zirkumferenziell) veran-
dert sich auch die Volumen-Strain-Beziehung in der Systole oder Diastole
(Hulshof et al., 2019b). Der Strain als Parameter ist abhangig von der Nachlast,
wenn auch weniger stark als andere Parameter (Butcher et al., 2021). Insofern
integrieren VSLs sowohl| die myokardiale Deformierbarkeit und die Vorlast, sowie
indirekt die Nachlast und das davon abhangige Schlagvolumen.

1.4.2 Méoglichkeiten der Erstellung von Volume-Strain- und Area-Strain
Loops

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, Volume- bzw. Area-Strain-Loops zu erstel-

len. Dabei kdnnen Bilder aus der 2D- sowie der 3D-Echokardiographie als Basis

verwendet werden.
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Oxborough et al. erstellten 2016 Area-Strain-Loops anhand zweidimensionaler
echokardiographischer Aufnahmen des RV, wobei die Methode im Verlauf der
Arbeit als Oxborough-Methode bezeichnet wird (Oxborough et al., 2016). 2D-
STE-Software bestimmte longitudinale Strain-Werte im Verlauf eines Herzzyklus,
welche anschlielfend in ein Excel-Spreadsheet exportiert wurden. Durch kubi-
sche Spline-Interpolierung wurden Variationen in der Herzfrequenz bzw. Systo-
len- und Diastolendauer ausgeglichen und jeweils 300 systolische und diastoli-
sche Strain-Werte pro Herzzyklus generiert. Diese wurden anschliel3end in 5%-
Schritte des Herzzyklus aufgeteilt, um Strain-Werte zu je 10 Zeitpunkten in der
Systole bzw. Diastole zu erheben. Zu denselben Zeitpunkten, ermittelt durch Ori-
entierung am Elektrokardiogramm, wurde im nachsten Schritt in einer Schnitt-
ebene die vom RV umfasste Flache (Area) gemessen. Interpolierte Strain-Werte
sowie zugehorige Werte fur Flachen wurden im kartesischen Koordinatensystem
gegeneinander aufgetragen, um Area-Strain-Loops zu erstellen. Fur den LV wur-
den VSLs erstellt durch biplane sowie monoplane Volumen- anstelle von Area-
Messungen. Auf dieser Methodik beruht eine Vielzahl anderer Studien
(Kleinnibbelink et al., 2021c, Hulshof et al., 2017b, Hulshof et al., 2021,
Kleinnibbelink et al., 2021a).

Lord et al. (Lord et al., 2016) sowie Zhu et al. (Zhu et al., 2019) und Lilli et al. (Lilli
et al., 2017) erhoben Strain- und Volumenwerte anhand 2D- bzw. 3D-Speckle-
Tracking echokardiographischen Aufzeichnungen, letztere allerdings lediglich fur
den linken Ventrikel. Auch hier erfolgte kubische Spline-Interpolierung zur Stan-
dardisierung variabler Herzfrequenzen und Festlegung von je 10 systolischen
und diastolischen Zeitpunkten, zu denen Strain-Werte angegeben wurden. Der-
selbe Herzzyklus in derselben Ansicht wurde anschlieRend nochmals zur Erhe-
bung von Volumina zu den vorgegebenen 20 Zeitpunkten genutzt (Lord et al.,
2016).
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1.5 Hamodynamische Bedeutung von anasthesiologischen und herzchi-
rurgischen Interventionen

Da bei den in der vorliegenden Arbeit ausgewerteten Patienten fur die ausge-

wahlten Kollektive jeweils eine der nachfolgenden Interventionen durchgefuhrt

wurde, werde sie in diesem Abschnitt genauer erlautert.

1.5.1 Narkoseeinleitung

Wahrend der Narkoseeinleitung sind Patienten einer hamodynamischen Belas-
tung ausgesetzt.

Die verschiedenen zur Narkoseeinleitung verwendeten Anasthetika wirken unter-
schiedlich ausgepragt kardiodepressiv sowie negativ ino- bzw. chronotrop, redu-
zieren den peripheren Widerstand in unterschiedlicher Weise und kdonnen des-
halb potentiell die RV-Funktion beeintrachtigen (Forrest, 2009, Mizuno et al.,
2008). Wahrend Midazolam wenig bis keinen Einfluss auf den peripheren Wider-
stand hat, besitzt es negative Effekte auf die effektive myokardiale Arbeit von LV
und RV (Kawar et al., 1985). Studien zu den konkreten Effekten von Opioiden auf
die rechtsventrikulare Funktion im Rahmen einer Narkoseeinleitung existieren
noch nicht. Unter Propofol reduzieren sich der MAP sowie der periphere Wider-
stand signifikant (Basagan-Mogol et al., 2010). Sevofluran senkt den MAP weni-
ger stark als Propofol, wirkt jedoch in groRerem Mal negativ chronotrop (Dhande
et al., 2020). Magunia et al. untersuchten 2019 prospektiv an 53 kardiochirurgi-
schen Patienten den Einfluss der Gabe von Midazolam, Sufentanil, Rocuronium
und Sevofluran im Rahmen der Narkoseeinleitung auf die rechtsventrikulare
Funktion anhand von Parametern der zwei- und dreidimensionalen transthoraka-
len Echokardiographie. Nach Narkoseeinleitung war unter anderem die TAPSE
signifikant reduziert, wahrend sich die Ejektionsfraktion sowie das Schlagvolu-
men des RV nicht signifikant anderten (Magunia et al., 2019).

Die Narkoseeinleitung ist eine vulnerable Phase fur Patienten: wahrend bei
Spontanatmung vor der Narkoseeinleitung ein negativer intrathorakaler Druck
besteht, fiihrt die Uberdruckbeatmung mit Etablierung eines positiven endexpira-
torischen Drucks (PEEP) und eines Spitzendrucks nach Intubation zu einem po-

sitiven intrathorakalen Druck. Dies wiederum bedingt einen verminderten
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venosem Ruckstrom sowie RV-Auswurf mit moglicherweise einer potenziellen
Erhohung des rechtsventrikularen enddiastolischen Volumens und Erh6hung der
Nachlast (Soni and Williams, 2008, Schmitt et al., 2001). Zur Erhéhung der Nach-
last kann es aufRerdem durch Ausbildung von Atelektasen, durch hypoxische Va-
sokonstriktion oder durch Hyperkapnie kommen (Rose et al., 1983, Miranda et
al., 2006, Creamer et al., 1998). Die Narkoseeinleitung ist mit klinisch relevanten
Risiken verbunden. Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit kann es zu myo-
kardialer Ischamie unter Narkoseeinleitung kommen (Basagan-Mogol et al.,
2010). Bei Patienten mit ausgepragter Aortenklappenstenose und damit einher-
gehend begrenztem Schlagvolumen stellt jede groRere Reduktion des periphe-
ren Widerstands unter Narkoseeinleitung ein Risiko fur einen kritischen plotzli-
chen Abfall des Perfusionsdrucks dar (Goel et al., 2018). Bei Vorliegen einer pul-
monalarteriellen Hypertonie steigt signifikant die Morbiditat und Mortalitat unter
Allgemeinanasthesie (McGlothlin et al., 2012). Magunia et al. konnten mittels von
3D-STE-Meshes abgeleiteten Strain-Werten bereits eine Reduktion der longitu-
dinalen Kontraktion des RV unter Narkoseeinleitung detektieren (Magunia et al.,
2019). Moglicherweise kdnnen Volume-Strain-Loops in Zukunft eine wenig-inva-
sive diagnostische Methode darstellen, um Komplikationen im Rahmen der Nar-
koseeinleitung zuverlassig und eine hamodynamische Destabilisierung sensitiver

zu registrieren.

1.5.2 Aortenklappenersatz

Durch eine fortschreitende Aortenklappenstenose kommt es zu einem erhdhten
Wandstress sowie einem Nachlast-Mismatch: Die Kontraktilitat des linken Ventri-
kels reicht irgendwann nicht mehr aus, um die zunehmende Nachlast zu bewal-
tigen, wodurch der linke Ventrikel kompensatorisch hypertrophiert (Hulshof et al.,
2019b). Diese Hypertrophie bewirkt einen erhdhten diastolischen Fullungsdruck.
Wenn die Vorlast-Reserve ausgeschopft ist, fuhrt jede weitere Erhohung der
Nachlast zu einer Abnahme im Schlagvolumen (Ross, 1985). Darunter kann der
LV eine systemische Zirkulation nicht aufrecht erhalten (Hulshof et al., 2019b).
Aufgrund der interventrikularen Interdependenz ist eine RV-Dysfunktion, gemes-
sen anhand einer Reduktion der TAPSE, im Rahmen einer schwerwiegenden
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Aortenklappenstenose nicht selten und assoziiert mit einer schlechteren Prog-
nose (Khaddi, 2018, Galli et al., 2015, Parasca et al., 2023). Ebenso entwickeln
Patienten aufgrund der chronischen Volumenuberladung des LV und konsekuti-
ven Remodeling-Prozessen haufig eine pulmonalarterielle Hypertonie, was wie-
derum zu einem Remodeling des RV mit Hypertophie, Dilatation und einer redu-
zierten systolischen Funktion fuhren kann (Cavalcante et al., 2017).

Um eine Obstruktion mit schwerwiegenden Folgen zu verhindern, wird bei geeig-
neten Patienten ein Aortenklappenersatz durchgefuhrt (Hulshof et al., 2019b).
Bei der chirurgischen Methode wird dabei nach Sternotomie die Aorta kanuliert
und anschlieend die Herz-Lungen-Maschine angeschlossen. Der Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine geht durch Kontakt mit Fremdoberflachen mit einem ho-
heren Risiko fur Organdysfunktion und Inflammationsreaktionen einher (Rastan
et al., 2005). Nach Gabe einer kardioplegen Losung und fallabhangigen Kuahlung
des Patienten wird die Aorta abgeklemmt und er6ffnet. Danach kann die steno-
sierte Aortenklappe entfernt und die Aortenklappenprothese eingesetzt werden.

1.5.3 OPCAB-Verfahren

Das OPCAB-Verfahren (off-pump coronary artery bypass) dient der operativen
Koronarrevaskularisierung, wobei ein Koronarbypass ohne Verwendung der
Herz-Lungen-Maschine am schlagenden Herzen angebracht wird. Obwohl Risi-
ken, die sich aus dem Kontakt des Blutes mit Fremdoberflachen im Rahmen der
Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine umgangen werden, kommt es zu sig-
nifikanten Veranderungen in der Hamodynamik. So wurde beobachtet, dass un-
ter Manipulation und Kompression an anterioren Wandabschnitten der MAP sinkt
und der pulmonalarterielle Druck steigt (Do et al., 2002). Wahrend der Rekon-
struktion von Anastomosen und der Dislokation des Herzens nach anterior zur
Freilegung des Operationsfelds wahrend des Eingriffs wird das Herz komprimiert,
was aufgrund einer reduzierten Durchblutung der Koronararterien haufig zu einer
transienten Ischamie der inneren Myokardschichten fuhrt (Unsworth et al., 2010,
Michaux et al., 2006, Couture et al., 2002). Das behindert die systolische Funk-
tion und fuhrt zu regionalen Wandbewegungsstorungen und erhéhten Fullungs-
drucken (Kapoor et al., 2009).
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1.6 Zielsetzung

Heutzutage existieren bereits einige verschiedene Bildgebungsmodalitaten, um
den rechten Ventrikel sowohl morphologisch als auch funktionell zu beschreiben.
Eine maogliche nicht-invasive Alternative zum Goldstandard PVLs in der Beurtei-
lung der rechtsventrikularen Funktion konnten Volume- oder Area-Strain-Loops
sein. In den letzten Jahren beschriebene Aufzeichnungen von rechtsventrikula-
ren VSLs/ASLs gingen allerdings mit grundlegenden technischen und methodi-
schen Limitationen einher. In der vorliegenden Arbeit werden erstmals VSLs des
RV anhand simultan erhobener Volumen- und 3D-Straindaten (longitudinal und
zirkumferenziell) erstellt. Hierzu kam eine eigens programmierte Software zur
Prozessierung von 3D-STE-Meshes zum Einsatz. Im Rahmen einer Proof-of-
Concept-Studie werden die Abbildung von Volumen- und Strain-Anderungen des
rechten Ventrikels auf Durchfihrbarkeit und Reproduzierbarkeit gepruft. Ebenso
werden die VSLs charakterisierende Parameter abgeleitet und auf periproze-
durale Veranderungen hin anhand dreier kleiner Kollektive: wahrend der Narko-
seeinleitung, des Aortenklappenersatzes und unter Anwendung des OPCAB-
Verfahrens, analysiert.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Ethikvotum

Diese Single-Center-Studie wurde mit Ubereinstimmung der Deklaration von Hel-
sinki und mit Genehmigung von der Ethik-Kommission der Universitat Tubingen
und des Universitatsklinikums Tubingen (Studiennummer: #IRB 350/2015R)
durchgefuhrt. Im Rahmen der Studie erfolgte die retrospektive Auswertung von
Patientendaten, die in einer 3D-echokardiographischen Datenbank der Klinik ge-
sammelt waren. In diese wurden zuvor echokardiographischen Daten von Pati-
enten, die sich zwischen November 2013 und Oktober 2018 einem herzchirurgi-
schen Eingriff am Uniklinikum Universitatsklinikum Tubingen unterzogen hatten,
eingespeist. Diese Datenbank wurde nach geeigneten Patienten durchsucht. Zu-
dem wurde zur Generierung eines dritten Studienkollektivs, des Narkosekollek-
tivs, Datensatze zusatzlich aus einem anderen prospektiven Studienvorhaben re-
krutiert und retrospektiv in diese Studie eingeschlossen. Eingeschlossen in das
prospektive Studienvorhaben wurden Patienten, die zwischen November 2015
und November 2016 einen elektiven herzchirurgische Eingriff erhalten hatten und
vor der Intervention dem Einschluss in die Studie zugestimmt hatten (Studien-
nummer: IRB# 320/2015B0O2).

Alle Daten wurden anonymisiert ausgewertet.

2.2 Patientenkollektiv und Interventionen

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Abb. 4 stellt den Studieneinschluss graphisch dar. Folgende Kriterien wurden fur
den retrospektiven Einschluss aus dem 3D-Echo-Datensatz in die Studie verwen-
det:
- Patientenalter mindestens 18 Jahre
- Vollstandiges Vorliegen von einem intraoperativen 3D Datensatz mit
praoperativen und postoperativen Bildern mit Sinusrhythmus
- Durchfuhrung eines Aortenklappenersatzes bzw. -rekonstruktion oder
Durchfuhrung einer Bypassoperation in OPCAB-Technik
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Folgende Kriterien wurden initial zur Bildung des prospektiven Studienkollektiv
verwendet, das die Grundlage des retrospektiv gebildeten Narkosekollektivs dar-
stellt (Magunia et al., 2019):

- Patientenalter mindestens 18 Jahre

- Sinusrhythmus

- Informierte Einwilligung in Studienvorhaben vor Eingriff

- Vollstandiges Vorliegen eines intraoperativen sowie praoperativen 3D-Da-
tensatzes, akquiriert durch erfahrenes Personal

Bei Vorliegen folgender Kriterien wurden Patienten bzw. deren Datensatze vom
Studienvorhaben ausgeschlossen:

- Bei Vorliegen qualitativ ungeeigneter echokardiographischer Aufnahmen
aufgrund von Artefakten, unvollstandiger Abbildung der Ventrikel oder auf
dem Bild nicht klar zuzuordnender Strukturen

- Bei zu geringer zeitlicher Auflosung der Aufnahmen (also bei zu niedriger
Frame-Rate)

In der vorliegenden Arbeit steht die Abkiurzung AKE sowohl fur den Aortenklap-

penersatz als auch fur die Aortenklappenrekonstruktion.

gescreente Patienten aus geeignete Patienten aus
retrospektivem 3D-Echo- prospektivemn
Datensatz (738) Studienvorhaben (56)

Patienten mit anderer
Intervention als AKE oder
OPCAB (514)

Patienten, fir die keine adaguaten
pra- oder postinterventionellen
Echokardiographie-Bilder vorliegen

Patienten, fir die keine adaguaten
pra- oder postinterventionellen
Echokardiographie-Bilder vorliegen

(183) (3)

davon fiir Studie geeignete Patienten daraus zufallige
(41) Patientenauswahl (21)

—{ VSL-Analyse nicht maglich (0) |

| eingeschlossene Patienten (62) |

Abb. 4 Flow-Chart der Patientenauswahl zum Studieneinschluss. Zahlen in Klam-
mern entsprechen Absolutzahlen. AKE, Aortenklappenersatz/-rekonstruktion; OPCAB,
off-pump coronary artery bypass; VSL, Volume-Strain-Loop
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2.2.2 Klinische Parameter und epidemiologische Daten

Die beurteilten klinischen und epidemiologischen Daten wurden den klinischen
Informationssystemen des Universitatsklinikums Tubingen (Lauris, ISH, ICCA)
entnommen, in welchem alle vorliegenden medizinischen Dokumente (bspw.
Arztbriefe) digitalisiert archiviert werden. Der Body-Mass-Index (BMI) wurde an-
hand folgender Formel berechnet:

_ Korpergewicht (kg)

BMI = (Korpergrofe (m))?

Praoperative Laborwerte wurde ebenfalls der klinischen Dokumentation entnom-
men.
Folgende klinische Parameter wurden beurteilt:

- Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), die bei Vorliegen von 3D-
Datensatzen des LV mittels 3D-Speckle-Tracking (4D-LV-Analysis, Tom-
tec Imaging Systems GmbH, Unterschleil3heim, Deutschland) bestimmt
wurde. Wenn lediglich 2D-Aufnahmen des LV vorlagen, wurde die LVEF
mittels biplaner Simpsons-Methode innerhalb des Bild- und Informations-
managementsystems IntelliSpace Cardiovascular (Philips, Eindhoven,
Niederlande) erhoben.

- Die praoperative Stadieneinteilung der Herzinsuffizienzsymptomatik
(Tab. 1) anhand der Klassifikation der New York Heart Association
(NYHA)

- Das Vorliegen eines insulinpflichtigen Diabetes Mellitus. Diese Daten
konnten den klinikeigenen Informationssystemen direkt enthommen wer-
den.

- Das Vorliegen einer chronischen Lungenerkrankung, die die Gabe von
Bronchodilatatoren oder Steroiden notwendig machte. Dies wurde eben-

falls den klinikeigenen Informationssystemen entnommen.
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Tab. 1 Einteilung der Herzinsuffizienz anhand des NYHA-Klassifikationssystems

Schweregrad Beschreibung

NYHA | Asymptomatische kardiale Erkrankung, bei alltaglicher Belastung
keine Dyspnoe oder adaquate Erschdpfung
NYHA I Kardiale Erkrankung mit leichter korperlicher Einschrankung,

Symptome wie Dyspnoe bei starkerer kdrperlicher Anstrengung
wie Treppensteigen

NYHA 1l Kardiale Erkrankung mit héhergrader kérperlicher Einschrankung,
Symptome bei geringer koérperlicher Anstrengung wie Gehen in
der Ebene

NYHA IV Schwere kardiale Erkrankung mit maximaler Einschrankung der

Alltagsaktivitdten, Symptome auch in Ruhe
Nach: (Hoppe et al., 2005)

2.2.3 Anésthesie

Die Narkoseeinleitung wurde von erfahrenen Facharzten fur Anasthesie nach
dem institutionellen Standard der Universitatsklinik fur Anasthesiologie und In-
tensivmedizin, Tubingen (Magunia et al., 2019, Keller et al., 2019) durchgeflhrt.
Dieser wird hier kurz zusammengefasst. Es wurde keine Pramedikation verab-
reicht und zur Uberwachung ein Standardmonitoring angebracht sowie eine ar-
terielle Kanule gelegt. Zur Narkoseeinleitung erhielten die Patienten Midazolam
(0,1-0,15 mg/kg KG) und Sufentanil (0,3-0,5 ug/kg KG). Nach Gabe von Rocuro-
nium (0,5-1 mg/kg KG) erfolgte die endotracheale Intubation. Die Narkose wurde
mit Sevofluran (minimale alveolare Konzentration 0,7—1,0) und einer kontinuierli-
chen Gabe von Sufentanil (0,8—1 png/kg KG/h) aufrechterhalten. Unter Narkose
wurde ein pCO, von 35-40 mmHg und eine periphere Sauerstoffsattigung von
uber 95% angestrebt, zur Beatmung ein PEEP von 2—6 cmH,O und ein Tidalvo-
lumen von 6—8 mL/kg KG eingestellt. Durch Titration von Noradrenalin wurde ein
arterieller Mitteldruck (MAP) von >65 mmHg aufrechterhalten. Ebenso erhielten
die Patienten <15 mL/kg KG einer Kristalloidlosung. Adaquate hamodynamische
Verhaltnisse wurden mitunter durch die bedarfsadaptierte Gabe von inotropen
und vasoaktiven Substanzen erreicht. Hierzu zahlen Noradrenalin, Vasopressin,
Dobutamin, Milrinon und Epinephrin. Postoperativ erfolgte gemall dem Standard
eine Verlegung der sedierten, intubierten und beatmeten Patienten auf die anas-
thesiologische Intensivstation.
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2.2.4 Aortenklappenersatz bzw. -rekonstruktion

Um eine Rekonstruktion oder einen Ersatz der Aortenklappe durchfiihren zu kon-
nen, wurde zunachst eine mediane Sternotomie mit anschlieRender Perikardio-
tomie durchgefuhrt. Nach rechtsatrialer und aortaler Kanulierung erfolgte der An-
schluss an die Herz-Lungen-Maschine, das Abklemmen der Aorta ascendens
und die Gabe der kardioplegen Losung (antegrade und retrograde Technik nach
Buckberg). Nachfolgend konnte die patienteneigene Aortenklappe rekonstruiert
oder aber entnommen und ersetzt werden. Standardmallig erfolgte das Aufna-
hen passagerer epimyokardialen atrialer und ventrikularer Schrittmacherelektro-

den, die bei Bedarf stimulierten.

2.2.5 OPCAB-Verfahren

Zur Durchfuhrung einer koronaren Bypasschirurgie ohne Anschluss an die Herz-
Lungen-Maschine erfolgte zunachst eine Sternotomie sowie eine Perikardioto-
mie. Die Arteriae mammariae, Grafts der Arteria radialis oder vendse Beingefalie
dienten zur Revaskularisation. Zum Zwecke der Immobilisation werden Stabilisa-
toren um die jeweiligen stenosierten Koronargefalde angebracht. Ebenfalls kann
das Herz durch Anbringen saugender Instrumente in Position gehalten bzw. ein-
zelne Bereiche immobilisiert und besser exponiert werden.

Insbesondere um Anastomosen zu Koronargefal3en der Hinter- und Seitenwand
zu schaffen, ist die kurzfristige Luxation des Herzens notwendig, wobei das Ri-
siko der Kompression des RV-Ausflusstraktes mit Auswirkungen auf die hamo-

dynamische Stabilitat besteht.

2.3 3D-Echokardiographie und Mesh-Erstellung

2.3.1 3D-Echokardiographie und Aufnahmeparameter

Die 3D-echokardiographischen Aufnahmen wurden von Facharzten mit kardio-
anasthesiologischer Expertise sowie TEE-Zusatzqualifikation der Deutschen Ge-
sellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin nach dem Aufnahmeprotokoll
der Universitatsklinik fir Anasthesiologie und Intensivmedizin, Tubingen, ange-
fertigt. Als TEE-Ultraschallsonde wurde der Philips X7-2t Matrix (Philips
Healthcare Inc., Andover, MA, USA) verwendet und als Ultraschallsysteme der
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Philips iE 33 (Philips Healthcare Inc., Andover, MA, USA) sowie der Siemens
Acuson SC2000 (Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland). Fur die trans-
thorakalen Aufnahmen wurde der Philips X5-1 xMatrix-Schallkopf verwendet
(Philips Healthcare Inc., Andover, MA, USA). Die transdsophagealen echokardi-
ographischen Aufnahmen wurden jeweils vor Sternotomie und postinterventionell
nach Naht des Sternums durchgefiuhrt. Lediglich vor Narkoseeinleitung erfolgte
die Akquise mittels transthorakaler Echokardiographie. Vor Aufnahme der Bilder
war ein Zustand hamodynamischer Stabilitat fur mindestens funf Minuten gege-
ben. Die 3D-Aufnahmen im rechtsventrikular fokussierten mittésophagealen Vier-
kammerblick wurden in Multi-Beat-Akquise (4 Herzschlage) und in Apnoe durch-
gefuhrt. Ausreichend hohe Frame-Rates von mindestens 20 pro Sekunde waren
Voraussetzung fur 3D-Speckle-Tracking-Analysen. Zudem wurde auf eine ge-
ringe Variabilitdt der Herzfrequenz wahrend der Aufnahmen geachtet.

2.3.2 Generierung der Meshes mittels 3D-Speckle-Tracking

Die Meshes wurden mittels kommerziell erhaltlicher 3D-Speckle-Tracking-Soft-
ware fur den RV (4D RV-Function 2.0, Tomtec Imaging Systems GmbH, Unter-
schleiRheim, Deutschland) semiautomatisch und offline erstellt.

Nach Import der 3D-Aufnahmen in das Softwarepaket wurden die longitudinalen
Ventrikelachsen im RV und LV ausgerichtet und diverse Landmarken definiert.
Speckle-Tracking-basiert werden von der Softwareldsung Endokardgrenzen vor-
geschlagen. Diese werden in verschiedenen Schnittebenen im sog. Jojo-Modus
angezeigt, um anschlieRend manuell validiert bzw. angepasst werden zu kdnnen.
Diese manuelle Anpassung erfolgte enddiastolisch sowie endsystolisch. Das Re-
sultat sind Meshes als generierte Modelle des RV, die das endokardiale Fullungs-
volumen abbilden (Abb. 5).

35



b enddiastolisch mittsystolisch endsystolisch mittdiastolisch

Abb. 5 Mesh-Generierung mittels Speckle-Tracking-3D-Echokardographie mit si-
multaner Aufzeichnung von Strain und Volumen. a Segmentidentifizierung und se-
miautomatische Detektion endokardialer Grenzen des rechten Ventrikels (RV) mittels
Speckle-Tracking-3D-Echokardiographie. Nach Festlegung der Ausrichtung des RV an-
hand der Achse zwischen Apex und Trikuspidalklappe (blaue Linie) werden die Endo-
kardgrenzen detektiert (griine Linie). b Exemplarische Darstellung einer Abfolge soft-
waregenerierter RV-Meshes nach AKE zu verschiedenen Zeitpunkten des Herzzyklus.
Abbildung in Teilen bereits publiziert in (Keller et al., 2022)

2.4 Datenverarbeitung und VSL-Generierung

2.4.1 Strain-Analyse und Mesh-Volumetrie
Die Meshes wurden im Dateiformat ,UCD" aus der 3D-Speckle-Tracking-Soft-
ware exportiert und mit einer in der Forschungsgruppe entwickelten Softwarelo-
sungen fur 3D Strain-Analysen und Mesh-Volumetrie analysiert (Keller et al.,
2021). Die Software basiert auf dem Visualization Toolkit Ver 7.1.1 (Kitware, Inc.,
Clifton Park, New York, USA). Auf den generierten Meshes wurden festgelegte
Konturen angezeigt, auf welchen im Verlauf Frame fur Frame Strain-Analysen
(Abb. 6a) und zusatzlich Volumenmessungen erfolgen konnen.
Es wurden zwei longitudinale und zwei zirkumferenzielle Konturen der Meshes
als zu beurteilende Vektoren festgelegt (Abb. 6b). So konnten folgende longitu-
dinale Strains analysiert werden:

- Der free wall longitudinal strain (FWLS) mit Messung auf der Kontur vom

lateralen Trikuspidalklappenannulus zum Apex entlang der freien Wand
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im Fixed Angle (von der Software als longitudinal free wall tricuspid fixed
(LFTF)-Werte ausgegeben)

Der septal wall longitudinal strain (SWLS) mit Messung auf der Kontur
vom septalen Trikuspidalklappenannulus zum Apex entlang der septalen
Wand im Fixed Angle (von der Software als longitudinal septal wall tricu-

spid fixed (LSTF)-Werte ausgegeben

Die zirkumferenziellen Konturen wurden durch enddiastolisch gleichmaliges

Aufteilen der Strecke zwischen Trikuspidalklappenzentrum und Apex in Ebenen

geschaffen. Damit wurden folgende Vektoren definiert:

Der untere basale zirkumferenzielle Strain (circumferential lower basal til-
ted, CLBT)

Der obere basale zirkumferenzielle Strain (circumferential upper basal til-
ted, CUBT)

Der untere apikale zirkumferenzielle Strain (circumferential lower apical
tilted, CUAT)

Der obere apikale zirkumferenzielle Strain (circumferential upper apical
tilted, CUAT)

Diese liegen der anschlieRenden Berechnung des ACS apikalen zirkumferenzi-

ellen Strains (ACS), des basalen zirkumferenziellen Strains (BCS) sowie des
RVGCS zugrunde.

Die Ergebnisse wurden in einer Textdatei numerisch ausgegeben. Im Falle einer

technischen Unmaoglichkeit, das Mesh durch die Software analysieren zu lassen,

wurde ein neues Mesh erstellt.
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Abb. 6 Mesh-Modell in eigens programmierter Software. a Beispielausgabe der Dis-
tanzmessungen auf verschiedenen Konturen des RV flr jeden Frame Uber einen
Herzzyklus, wobei die unterschiedlichen Strain-Vektoren durch verschieden farbige
Punkte dargestellt werden. b Darstellung der verwendeten zirkumferenziellen und lon-
gitudinalen Strain-Vektoren auf der Mesh-Oberflache. FWLS, free wall longitudinal
strain; SWLS, septal wall longitudinal strain

2.4.2 Import und Strukturierung der Basisdaten

Die Rohdaten wurden in ein Spreadsheet von Microsoft Excel Ubertragen (Excel
2020, Version 16.42, Microsoft Corp., Redmond, WA, USA). Der Analyse-Datei
war je Frame das Volumen des RV in mL gemessen zu einem Zeitpunkt (in ms)
und die Strecken in mm fur die festgelegten Konturen zu entnehmen (Abb. 7).

38



Frame Nr. | Zeit (ms) | Volumen [mL) Distanzen (mm)

LFTF LSTF  LSPF LFPF CUBT CLBT CUAT  CLAT
0 0 171,7 98,9 70,1 78,3 948 2428 2358 2006 1393
1 36,1 166,8| 99,6 70,2 782 937 241 2308 1952 1351
2 721 166,2| 991 709 771 836 236 227 1921 1333
3 108,2 161,38 87.5 70,2 75,6 92 2337 2252 1911 1343
4 144.3 1499 94,1 69,1 73,8 90 2273 219 1856 1311
5 1804 133,2 89,1 682 72 878 2175 2086 1756 123,77
5] 2164 118,5 B48 669 70,1 85,7 2093 2003 1681 1185
7 252,5 110 B2 B5.8 68,7 843 2039 1947 1633 1152
8 288,6 03| 795 653 677 832 1989 1898 1589 1122
8 3246 99,5 78,4 b5,2 b7.2 826 1965 187,7 1572 111
10 3e0,7 56,8 779 64,9 66,9 823 1548 1867 1564 1102
11 396,83 52,5 76,7 64,7 66,8 82 1932 1852 1549 108
12 4329 93,7 77,5 63,7 67,2 82,3 1957 1872 1566 1102
13 468,9 1014 80,3 64,3 68,7 839 2023 193959 1628 1146
14 505 1122 838 651 70,5 859 2099 2026 171 1205
15 541,1 1222 86,5 bb 71,7 874 216 20896 1776 1256
16 5772 1305 88,8 66,9 728 886 2209 215 1826 1292
17 613,2 1368 506 67,5 73,6 89,5 2242 2181 1B55 1308
i8 649,3 140,7 916 67,7 73,8 B899 2259 2195 1B67 1314
19 6854 144,1 92,3 67,9 738 50 227 220,1 1B7,1 1316
20 7214 1453 923 682 737 80 2271 220 187 1314
21 7575 1449 918 B84 73,7 899 22689 2196 1865 131
22 7936 1437 91 B85 73,7 90 2263 2189 1858 1304
23 8297 1433 90,5 68,6 73,8 902 2263 2188 1856 1303
24 865,7 1434 50,2 68,9 74,2 50,7 2278 220,11 1Be6 1308
25 9018 1484 51,8 69,2 74,9 91,6 2315 2239 18501 1331
26 937,9 1593 958 696 757 93,3 238 2307 1961 1363
27 973,9 171,2| 988 70 783 94,7 2428 2359 2005 13972
min: 92,5 76,7 63,7 66,8 82 1932 1852 1549 109
max: 171,7 596 709 78,3 548 2428 2359 2006 1353
strain -46,1 -23  -10,2 -14,7  -13,5 -204 -215 22,8 -21,7

Abb. 7 In Microsoft Excel importierte Rohdaten extrahiert aus der Analyse-Datei
mit Angabe der Zeitpunkte (in ms), zu welchen Fullvolumen des RV und Distanzen auf
vorgegebenen Vektoren gemessen wurden. Im abgebildeten Datensatz entspricht der
Frame 0 dem enddiastolischen und der Frame 11 dem endsystolischen Frame

Der Frame mit dem minimalen Volumen wurde als ,endsystolisch®, der Frame mit
dem maximalen Volumen als ,enddiastolisch® definiert.

In einer eigens erstellen Kalkulationstabelle in Microsoft Excel wurden die jewei-
ligen Strain-Werte in longitudinaler und zirkumferenzieller Richtung auf Basis der
importierten Messwerte berechnet. Dafur wurden zunachst die Volumina in ab-
steigender Anordnung fur die Systole und in aufsteigender Anordnung fur die Di-
astole aufgelistet. Der erste in der Tabelle eingetragene Wert war der enddiasto-
lische Zeitpunkt, der in Frame O erreicht wurde und zu dem der Strain-Wert eben-
falls O war. Der Strain in Frame 1, dem zweiten gemessenen Zeitpunkt, wurde

berechnet nach
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Liange in [mm] an Frame 1-Linge in[mm] an Frame 0

Liange in [mm] an Frame 0

Analog dazu galt fur die Strain-Werte zum Zeitpunkt des zweiten Frames

Liange in [mm] an Frame 2—-Linge in[mm] an Frame 0

Liange in [mm] an Frame 0

Diese Berechnungen wurden Frame fur Frame fur Systole und Diastole vorge-
nommen. Zur Berechnung des RVGLS wurde der Mittelwert aus den Messwerten
fur FWLS und SWLS berechnet. Zur Berechnung des BCS wurde der Mittelwert
aus unterem und oberem basalen zirkumferenziellen Strain (CLBT und CUBT)
gebildet, fur den ACS wurde der Mittelwert aus oberem und unterem apikalen
zirkumferenziellen Strain genommen. Der RVGCS stellt den Mittelwert aus ACS
und BCS dar.

2.4.3 Darstellung der VSL

Die berechneten Strain- und Volumen-Werte wurden graphisch dargestellt. Hier-
bei wurden die Volumina (in mL) auf der x-Achse und die Strain-Werte (in %) auf
der y-Achse eines kartesischen Koordinatensystems in Microsoft Excel gegenei-

nander aufgetragen und die Wertpaare verbunden (Abb. 8).

RV-Volumen (mL)

50 60 70 80 90 100 110 120 130 »

-15

-20

Abb. 8 Exemplarische Darstellung eines Volume-Strain-Loops. Volumina in mL wer-
den auf der x-Achse gegentber den Strain-Werten in %, hier des RVGLS, auf der y-
Achse aufgetragen. Der systolische Teil des Loops ist in griin dargestellt, der diastoli-
sche Teil in rot. RV, rechter Ventrikel; RVGLS, rechtsventrikularer globaler longitudinaler
Strain

40



Je nach anschlieBender Parameterbestimmung wurde die Darstellung in ge-
trennten Koordinatensystemen fur Systole und Diastole oder in einem Koordina-

tensystem zur Loop-Visualisierung gewahlt.

2.4.4 Generierung der VSL-Parameter Slope und Intercept

Fur jeden Strainvektor (FWLS, SWLS, RVGLS, ACS, BCS, RVGCS) wurde der
systolische und diastolische Loop-Anteil aus Volumen-Strain-Wertpaare erstellt.
Zur Darstellung der Volumen-Strain-Beziehung wurde eine lineare Regressions-
gerade durch diese Wertpaare gelegt, separat fur die Systole bzw. Diastole
(Abb.9). Diese Gerade hat die Form

y=mXx+1z

Dabei entspricht y=Strain [%], m=Slope [%/mL], z=Intercept [%] und fur x werden
Voluminawerte eingesetzt. Der Slope m entspricht der Steigung der Regressions-

geraden, der Intercept z dem hypothetischen Schnittpunkt der Geraden mit der

RV-Volumen (mL)
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_1 O g o’ .
:\; g ,,"’"“/ =
N . /
% 20 |
| 1
E ey 1

+*
% *
-30 _o2%t
. 90°

-40

Abb. 9 Systolischer Anteil (griin) eines Volume-Strain-Loops. Die Regressionsge-
rade durch die angegebenen Punkte hat die Form ,y = m x x + z*, wobei im vorliegenden
Beispiel m=0,2923 %/mL, z= —-37,776 und x=Volumen-Werten entsprechen. Durch hy-
pothetisches Weiterfihren der Regressionsgeraden wird der Schnittpunkt z=—37,776 mit
der y-Achse graphisch ersichtlich. RV, rechter Ventrikel; RVGLS, rechtsventrikularer glo-
baler longitudinaler Strain
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2.4.5 Berechnung der Systolic Area
Die Flache unter dem systolischen Anteil des Loops entspricht der area under
the (systolic) curve. In dieser Arbeit wird sie als Systolic Area (SA) bezeichnet.
Anhand der Trapezformel
SA=(a+b)x05x%xh
wird die Systolic Area fur die beiden globalen Strains RVGLS und RVGCS be-
rechnet (Abb. 10). Die Berechnung der SA erfolgt Frame fur Frame durch Addi-
tion einzelner Trapezflachen nach der Formel:
SA; = (RVGLSframeo + RVGLSfrgmer) X 0,5 X (Volumeng,gmer —
Volumens,qmeo)-
FuUr den letzten Frame wird keine Flache berechnet. AnschlieRend werden alle
einzelnen Trapezflachen addiert und mit 100 fur die Angabe in mL% als Systolic

Area multipliziert.

5
RV-Volumen (mL)
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140
O }b—— e °
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-20

Abb. 10 Bestimmung der Systolic Area. Die Systolic Area des RVGLS als area under
the (systolic) curve eines Volume-Strain-Loops wird mittels Trapezformel durch Addition
der einzelnen Trapezflachen, hier SA; bis SAs, bestimmt. Der Datenpunkt 127,7/0,19
(siehe Abb. 9) wurde zur vereinfachten Darstellung der Systolic Area entfernt. RV, rech-
ter Ventrikel; RVGLS, rechtsventrikularer globaler longitudinaler Strain; SA, Systolic
Area
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2.4.6 Berechnung der systolisch-diastolischen Kopplung
Zur Berechnung der systolisch-diastolischen Kopplung (Asys-dia) wurden die
systolischen und diastolischen Komponenten der VSLs getrennt einer polynomi-
alen Regression zweiter Ordnung nach der Formel

y=ky Xx?+k,Xx+ky
unterzogen (Abb. 11). Fir x lassen sich Volumina-Werte einsetzen, k4, k, und k5
sind Koeffizienten der Gleichung und y-Werte entsprechen den berechneten

Ideal-Strain-Werten.

5 RV-Volumen (mL)

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

-15

-20

Abb. 11 Exemplarische Darstellung des systolischen Anteils des Volume-Strain-
Loops im polynomialen Regressionsmodell. Die Gerade (gepunktete schwarze Linie)
durch die Ideal-Strain-Wert-Volumen-Punkte nimmt die Form y = k; X x? + ky X x + k3
an. RV, rechter Ventrikel; RVGLS, rechtsventrikularer globaler longitudinaler Strain

Zur Ermittlung der Volumina in 10% Schritten wurde der Volume Factor als Re-
cheninstrument wie folgt bestimmt:

Volume Factor = 0,1 X (RVEDV — RVESV)
Durch wiederholte Subtraktion des Volume Factor vom jeweils vorherigen Volu-
men lief3en sich Volumina in 10% Schritten des Schlagvolumens ermitteln, um
diese wiederum in die obige Regressionsgleichung einzusetzen. Eine standardi-
sierte RVEF wurde bei 50% festgelegt. Als y-Werte ergaben sich schlie3lich
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|deal-Strain-Werte zu jeweils 10%-Inkrementen des RVEDV zwischen 100% und
50% des RVEDV. Der Unterschied zwischen jedem systolisch-diastolischen In-
krement-Paar (Asys-dia; beispielsweise zwischen 80% Systole und 80% Dias-
tole) entsprach dem Ausmal} der systolisch-diastolischen Kopplung, angelehnt
an die Methode von Oxborough et al. (Oxborough et al., 2016). Eine Entkopplung
lag vor, wenn sich die Ideal-Strain-Werte eines Inkrements signifikant zwischen

Systole und Diastole unterschieden.

2.5 Reproduzierbarkeitsanalyse

Zur Reproduzierbarkeitsanalyse der VSL-Parameter wurden aus den Kollektiven
zufallig vier Patienten ausgewahlt und fur diese jeweils drei zusatzliche Meshes
erstellt. Die zusatzlichen Meshes wurden ebenfalls in der Post-Processing-Soft-
ware (vgl. 2.4.1) analysiert, in ein Excel-Spreadsheet Ubertragen, die erhobenen
Wertpaare im Diagramm dargestellt und die Werte fur das RVEDV, RVESYV, den
Slope, den Intercept und die Systolic Area abgelesen bzw. berechnet. Die Intra-
klassenkorrelations-Koeffizienten (ICCs) zur Beurteilung der absoluten Uberein-
stimmung der Mittelwerte sowie die Mittelwerte der Variationskoeffizienten zur
Beurteilung der relativen Variabilitat wurden fur die Slopes, Intercepts und Sys-
tolic Areas der RVGLS-VSLs sowie der RVGCS-VSLs berechnet.

2.6 Statistische Analyse
Zur Datenauswertung und Darstellung der Ergebnisse wurden die Daten aus
Microsoft Excel 2020, Version 16.42 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) ex-
trahiert und mit Prism 9.0.0 (86) (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA)
analysiert bzw. dargestellt.

2.6.1 Deskriptive und induktive Verfahren

Die Prifung auf Normalverteilung wurde mit dem D’Agostino & Pearson Test
durchgefuhrt.

Normalverteilte Stichproben wurden als Mittelwert+Standardabweichung (SD)
angegeben. Nicht normalverteilte Stichproben wurden mit Median und 25./75.

Perzentile beschrieben.
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Fir den Vergleich zwischen Kollektiven im Rahmen der Analyse der Basischa-
rakteristika wurde ein ungepaarter Student’s t-Test fur den Vergleich zweier nor-
malverteilter Variablen, der Mann-Whitney-U-Test fur den Vergleich zweier nicht-
normalverteilter Variablen sowie der Chi-Quadrat-Test fur Proportionen verwen-
det.

Der Vergleich normalverteilter Variablen innerhalb der Kollektive erfolgte mittels
gepaartem Student’s t-Test und fand beim pra- mit postoperativem Vergleich der
Volumina, der RVEF, absoluten Strain-Werten, Slopes, Intercepts und Systolic
Area sowie beim Test auf systolisch-diastolische Kopplung Anwendung. Nicht
normalverteilte Stichproben wurden mit dem Wilcoxon-Test verglichen.

Das Signifikanzniveau wurde mit a=0,05 definiert, fur den Vergleich der Basis-
charakteristika wurde das Signifikanzniveau auf a/3=0,016 gesenkt. Zur Visuali-
sierung dient folgende Legende: p<0,05* <0,01**, <0,001***. Die graphische
Darstellung erfolgte in Box-Whisker-Plots. Fur Reproduzierbarkeitsanalysen wur-
den der Mittelwert der Variationskoeffizient (VC) als Standardabweichung der Dif-
ferenzen vom Mittelwert zwischen zwei Messungen sowie die two-way mixed In-
traklassenkorrelations-Koeffizienten zur Beurteilung der absoluten Ubereinstim-

mung bei gemittelten Messungen bestimmt.
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3 Ergebnisse

Die im Folgenden dargestellten und im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Er-
gebnisse wurden von Keller et al. im Marz 2022 in ,Quantitative Imaging in Me-
dicine and Surgery” bereits in Teilen publiziert (Keller et al., 2022).

3.1 Technische Durchfuhrbarkeit

Die Erstellung von Volume-Strain-Loops anhand von simultan erhobenen Volu-
men- und Strain-Werten, generiert anhand von 3D-Echokardiographie-basierten
Mesh-Modellen des rechten Ventrikels, war in allen Datensets (n=124, 100%)
durchfuhrbar. Fur n=10 (12,4%) war ein wiederholtes Erstellen des Meshes not-
wendig, da das Post-Processing der initialen Meshes eine unvollstandige Strain-
Analyse lieferte.

3.2 Klinische Parameter und epidemiologische Daten des
Patientenkollektivs

Von den initial 738 in der echokardiographischen Datenbank vorhandenen Da-
tensatzen von Patienten wurden je 41 praoperative und postoperative Datensets
final ausgewertet, darunter 23 vor und nach Aortenklappenersatz bzw. -rekon-
struktion und 18 vor und nach OPCAB. Aus einem weiteren prospektiv generier-
ten Datenkollektiv wurden insgesamt je 21 Datensets vor und nach Narkoseein-
leitung evaluiert. Postoperativ war bei 14 der AKE-Patienten (61%) eine epikar-
diale Frequenzstimulation mit einem AAI-Schrittmacher (90-100 bpm) nach
Weaning von der Herz-Lungen-Maschine notwendig. Zu keinem Zeitpunkt wurde
ventrikular stimuliert. Im OPCAB-Kollektiv war perioperativ kein Schrittmacher
notwendig. Abhangig vom Koronarbefund wurden bei den Patienten des OPCAB-
Kollektivs bis zu 5 Bypasse zur vollstandigen Revaskularisation angebracht.

Die Charakteristika der drei eingeschlossenen Patientenkollektive sind in Tab. 2
zusammengefasst. Zwischen dem OPCAB- und dem AKE-Kollektiv konnten in
Bezug auf die bestimmten Basisparameter keine signifikanten Unterschiede fest-
gestellt werden. Deutliche Unterschiede zeigten sich allerdings zwischen den ein-
geschlossenen Patienten des Narkosekollektivs und der anderen beiden Kol-
lektiven. Signifikant haufiger hatten die Patienten im OPCAB-Kollektiv einen
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insulinabhangigen Diabetes mellitus, ebenso war die LVEF signifikant haufiger
reduziert. Auch die Patienten des AKE-Kollektivs waren insgesamt deutlich star-
ker vorerkrankt als die Patienten des Narkosekollektivs. Zum einen betrug die
LVEF deutlich haufiger weniger als 50%, die Patienten befanden sich haufiger in
einem NYHA-Stadium >Il und hatten zum anderen waren chronische Lungener-

krankungen haufiger.

Tab. 2 Klinische und epidemiologische Charakteristika der Kollektive

Parameter AKE OPCAB Narkose- p-Wert
einleitung

Alter (Jahre) 62,248,2 69,0+9,8 60,9+15,0 p1=0,920; p=0,077;
p3=0,035

Geschlecht mannl. 15 (65%) 15 (83%) 18 (86%) p1=0,194; p»=0,837;
ps=0,117

BMI (kg/m?) 29,6+4,6 29,9+7,0 26,5+3,5 p1=0,701; p2>=0,194;
p3=0,031

eGFR (mL/min) 92,0+30,4 71,5+30,7 83,8+20,2 p1=0,039; p2=0,143;
p3=0,302

LVEF <50% 8 (35%) 8 (44%) 0 (0%) p1=0,529; p<0,001**;
p3=0,003**

NYHA-Stadium >Il 14 (61%) 7 (39%) 4 (19%) p1=0,162; p>=0,170;
p3=0,005*

IDDM 3 (13%) 6 (33%) 0 (0%) p1=0,120; p2=0,004%;
p3=0,086

Chronische Lun- 5 (22%) 3(17%) 0 (0%) p1=0,423; p.=0,052;

generkrankung p3=0,009*

Angaben in Mittelwert + Standardabweichung fur normalverteilte Variablen oder Anzahl
und (Prozentsatz) fur kategoriale Variablen. Die p-Werte wurden je nach Parameter mit-
tels ungepaartem Student’s t-Test, Mann-Whitney-U-Test oder Chi-Quadrat-Test be-
rechnet. Der Vergleich mittels Chi-Quadrat-Test wurde wie folgt durchgefiihrt: AKE vs.
OPCAB (p1), OPCAB vs. Narkoseeinleitung (p2), AKE vs. Narkoseeinleitung (ps), wes-
halb in den jeweiligen Spalten drei p-Werte angegeben sind. Das Signifikanzniveau
wurde auf a=0,016 festgelegt. *, p<0,016; **, p<0,003; ***, p<0,0003

AKE, Aortenklappenersatz/-rekonstruktion; BMI, Body Mass Index; eGFR, geschatzte
glomerulare Filtrationsrate; IDDM, insulinabhangiger Diabetes mellitus; LVEF, links-
ventrikulare Ejektionsfraktion; NYHA, New York Heart Association; OPCAB, off-pump
coronary artery bypass; SD, Standardabweichung

Tabelle in Teilen bereits in englischer Version verdffentlicht (Keller et al., 2022).
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3.3 Anderung von RV-Volumina und -Strains vor und nach Intervention
In Tab. 3, Tab. 4 und Tab. 5 sind die Werte der rechtsventrikularen Volumina,

Funktion und Strains vor und nach der jeweiligen Intervention angegeben.

Tab. 3 Parameter der 3D-Echokardiographie vor und nach Aortenklappenersatz/-rekon-

struktion

Parameter Pra Post p-Wert
RVEDV (mL) 149145 140147 0,164
RVESV (mL) 84130 86+33 0,688
RVEF (%) 41 [39;51] 40 [34;45] 0,045*
FWLS (%) -21,845,9 -19,147,0 0,103
SWLS (%) -14,613,4 -14,1£5,4 0,629
RVGLS (%) -18,2+4,1 -16,415,2 0,101
BCS (%) -17,614,3 -14,815,8 0,071
ACS (%) -21,2+4,3 -16,4+7,1 0,002**
RVGCS (%) -19,413,6 -15,616,3 0,009**

Angaben in Mittelwert + Standardabweichung bzw. als Median und 25./75. Perzentile.
Zur p-Wert Berechnung wurden fur normalverteilte Parameter gepaarte Student’s t-Test
durchgefuhrt, fir nicht normalverteilte Parameter erfolgte der Vergleich mit dem Wil-
coxon-Test. *, p<0,05, **, p<0,01, ***, p<0,001. ACS, apical circumferential strain; BCS,
basal circumferential strain; FWLS, free wall longitudinal strain; OPCAB, off-pump
coronary artery bypass; Post, nach Narkoseeinleitung bzw. nach Verschluss des Ster-
nums bei OPCAB oder Aortenklappenersatz/-rekonstruktion; Pré, vor Narkoseinleitung
bzw. Sternotomie bei OPCAB oder AKE; RVEDV, rechtsventrikulares enddiastolisches
Volumen; RVESYV, rechtsventrikulares endsystolisches Volumen; RVEF, rechtsventri-
kulare Ejektionsfraktion; RVGCS, rechtsventrikularer globaler zirkumferenzieller Strain;
RVGLS, rechtsventrikularer globaler longitudinaler Strain; SD, Standardabweichung;
SWLS, septal wall longitudinal strain. Tabelle bereits in Teilen veroffentlicht (Keller et
al., 2022).

Signifikant reduziert hat sich die RVEF nach Aortenklappenintervention (Tab. 3
und Abb. 12a), auch nach OPCAB-Intervention war die RVEF signifikant redu-
ziert von 441+6% auf 39t6% (Tab. 4 und Abb. 12b). Im Gegensatz zu den lon-
gitudinalen Strains waren die zirkumferenziellen RV-Strains in beiden chirurgi-
schen Kollektiven nach Intervention grof3tenteils vermindert (Tab. 4AKE: RVGCS
pra: —19,4+3,6%; post: —-15,646,3%; und OPCAB: RVGCS pra: -19,3+4,0%;
post: —14,943,4%; Abb. 13a und b). Die Narkoseeinleitung hatte keinen statis-
tisch signifikanten und damit eindeutigen Einfluss auf die RVEF, Effekte konnten
allerdings auf die longitudinale Spitzenstrain-Werte (FWLS und RVGLS
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vermindert), nicht aber auf die zirkumferenziellen Strains beobachtet werden
(Tab. 5, Abb. 12c und Abb. 13c).

Tab. 4 Parameter der 3D-Echokardiographie vor und nach OPCAB

Parameter Pra Post p-Wert
RVEDV (mL) 139131 138134 0,862
RVESV (mL) 78121 85126 0,215
RVEF (%) 4416 39+6 0,010*
FWLS (%) -21,4154 -17,614,7 0,031*
SWLS (%) -14 [-7;-10] -14 [-16;-9] 0,289
RVGLS (%) -17,9+4,3 -15,243,6 0,053
BCS (%) -17,9+4,0 -14,2 +3,6 0,012
ACS (%) -20,744,9 -15,544,3 <0,001***
RVGCS (%) -19,344,0 -14,91+3,4 <0,001***

Legende siehe Tab. 3

Tab. 5 Parameter der 3D-Echokardiographie vor und nach Narkoseeinleitung

Parameter Pra Post p-Wert
RVEDV (mL) 139135 135423 0,647
RVESV (mL) 72422 74116 0,639
RVEF (%) 4817 4516 0,065
FWLS (%) -25,415,2 -22,615,5 0,022*
SWLS (%) -15,8+3,9 -14,1+4,4 0,117
RVGLS (%) -20,6+3,7 -18,414,5 0,016*
BCS (%) -19,414,2 -18,243,7 0,339
ACS (%) -22,7+4,8 -22,7+4,8 0,992
RVGCS (%) -21,04£3,9 -20,414,1 0,608

Legende siehe Tab. 3
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Rechtsventrikulare Ejektionsfraktion pra und post

AKE OPCAB Narkoseeinleitung
60 . * ns
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a g T E
2 & 40 & 40-
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0 20 20
Il pra AKE [ pra OPCAB Il pra Einleitung
[ post AKE [ post OPCAB [ post Einleitung
a b Cc

Abb. 12 Rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion (RVEF). a Vor und nach Narkoseeinlei-
tung. b Vor und nach Aortenklappenersatz/-rekonstruktion. ¢ Vor und nach OPCAB-In-
tervention. *, p<0,05; AKE, Aortenklappenersatz/-rekonstruktion, ns, nicht signifikant;

OPCAB, off-pump coronary artery bypass
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Abb. 13 Spitzenstrain-Werte. a VVor und nach Narkoseeinleitung. b Vor und nach Aor-
tenklappenersatz/-rekonstruktion. ¢ Vor und nach OPCAB-Intervention. *, p<0,05;
** p<0,01; ***, p<0,001. ACS, apical circumferential strain; AKE, Aortenklappenersatz/-
rekonstruktion; BCS, basal circumferential strain; FWLS, free wall longitudinal strain; ns,
nicht signifikant; OPCAB, off-pump coronary artery bypass; RVGCS, rechtsventrikularer

globaler zirkumferenzieller Strain; RVGLS, rechtsventrikularer globaler longitudinaler
Strain; SWLS, septal wall longitudinal strain
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3.4 VSL-Parameter vor und nach Intervention

Abb. 14 zeigt exemplarisch einen Volume-Strain-Loop des RVGLS eines Patien-
ten vor und nach Aortenklappenersatz bzw. -rekonstruktion. Dieser VSL, der
auch in den Abbildungen 8 bis 11 verwendet wird, wurde zum Zweck einer mog-
lichst anschaulichen Demonstration der Parameterbestimmung gewahlt, da er
sich aus stetig negativer werdenden Strain-Werten in der Diastole und stetig we-
niger negativ werdenden Strain-Werten in der Systole zusammensetzt und keine

ausreildenden Volumen-Strain-Wertpaare aufweist.

5 RV-Volumen (mL)

50 70 90 110 130 150 é 70 190

1
o

RVGLS (%)
)

-16

5 RV-Volumen (mL)

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

RVGLS (%)
o &

-15

-20
b

Abb. 14 Exemplarische Darstellung eines Volume-Strain-Loops. Volume-Strain-
Loop eines Patienten vor (a) und nach (b) Aortenklappenersatz/-rekonstruktion, beste-
hend aus einem systolischen (griin) und diastolischen Anteil (rot). RV, rechter Ventrikel,
RVGLS, rechtsventrikularer globaler longitudinaler Strain
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Bei Betrachtung der exemplarischen Loops vor und nach AKE fallen bereits auf
den ersten Blick Unterschiede in ihrer Morphologie auf, wobei auf die konkreten
Veranderungen nach der jeweiligen Intervention in den folgenden Subkapiteln
eingegangen wird. RVEDV und RVESV sind im abgebildeten Loop stark reduziert
nach AKE, allerdings fallt bei Betrachtung des gesamten AKE-Kollektivs kein sig-
nifikanter Unterschied der Volumina vor und nach AKE auf (vgl. Tab. 3). Wahrend
im vorliegenden VSL prainterventionell die diastolischen Strain-Werte optisch an-
nahernd den systolischen entsprechen, unterscheiden sich postinterventionell
die diastolischen Strain-Werte von den Strain-Werten der Systole. Dieses Pha-
nomen wird in Kapitel 3.5 weiter beschrieben.

Ebenso ist ersichtlich, dass vor AKE in dem vorliegenden VSL eine gro3ere An-
zahl an Volumen-Strain-Wertpaaren aufgetragen sind.

3.4.1 VSL-Parameter vor und nach Aortenklappenersatz/-rekonstruktion
Nach Aortenklappenersatz bzw. -rekonstruktion waren sowohl der Slope des
SWLS als auch des RVGLS signifikant erhoht (Tab.6 und Abb. 15a). Fur die
zirkumferenziellen Strains liel3 sich keine signifikante Veranderung der Slopes
nach Intervention beobachten. Anders verhalt es sich fur die Intercepts nach Aor-
tenklappenersatz bzw. -rekonstruktion, wobei eine signifikante Verringerung le-
diglich fur den ACS-Vektor signifikant wird (pra: -47,0+£10,5%; post:
-40,2+16,2%) (Abb. 15b).

Die Systolic Area zeigte sich sowohl fur die longitudinalen als auch fiur die zir-
kumferenziellen Strains nach Aortenklappenersatz bzw. -rekonstruktion (Abb.
15¢) verandert. Nach AKE war die Systolic Area des RVGLS signifikant und die
des RVGCS hoch signifikant von 616 [453;762] mL% auf 348 [250;557] mL%

reduziert.
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Tab. 6 Parameter der Volume-Strain-Beziehung vor und nach Aortenklappenersatz/-re-

konstruktion

Parameter Pra Post p-Wert
FWLS m (%/mL) 0,35+0,13 0,37+0,14 0,401
z (%) -46,919,4 -46,1£10,6 0,807
SWLS m (%/mL) 0,22 [0,15;0,29] 0,22 [0,18;0,47] 0,023*
z (%) -30,7+8,1 -35,6+15,5 0,161
RVGLS  m (%/mL) 0,24 [0,21;0,39] 0,29 [0,22;0,44] 0,029*
z (%) -38,816,6 -40,948,6 0,393
SA (mL*%) 459 [388;639] 410 [279;524] 0,023*
BCS m (%/mL) 0,29+0,09 0,30+0,17 0,724
z (%) -39,246,1 -35,4+11,6 0,193
ACS m (%/mL) 0,31 [0,25;0,39] 0,33 [0,15;0,37] 0,237
z (%) -47,78 [-39,6;-50,7] —41,36 [-28,9; -52,3]  0,035*
RVGCS  m (%/mL) 0,28 [0,25;0,35] 0,30 [0,18;0,35] 0,410
z (%) -43,116,0 -37,8+13,1 0,057
SA (mL*%) 616 [453;762] 348 [250;557] <0,001***

Angaben in Mittelwert + Standardabweichung bzw. als Median und 25./75. Perzentile. Zur
p-Wert Berechnung wurden fir normalverteilte Parameter gepaarte Student’s t-Test
durchgefuhrt, fur nicht normalverteilte Parameter erfolgte der Vergleich mit dem Wilcoxon-

Test. *, p<0,05; ***, p<0,001

ACS, apical circumferential strain; BCS, basal circumferential strain; FWLS, free wall lon-
gitudinal strain; m, Slope; Post, nach Narkoseeinleitung bzw. nach Verschluss des Ster-
nums bei OPCAB oder AKE; Pré, vor Narkoseinleitung bzw. Sternotomie bei OPCAB oder
AKE; RVGCS, rechtsventrikularer globaler zirkumferenzieller Strain; RVGLS, rechts-
ventrikularer globaler longitudinaler Strain; SA, Systolic Area; SWLS, septal wall longitu-
dinal strain; z, Intercept. Tabelle bereits in Teilen veroffentlicht (Keller et al., 2022).
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Abb. 15 VSL-Parameter vor und nach Aortenklappenersatz/-rekonstruktion.
a Slopes. b Intercepts. ¢ Systolic Area des RVGLS und RVGCS. *, p<0,05;
***  p<0,001. ACS, apical circumferential strain; AKE, Aortenklappenersatz/
-rekonstruktion; BCS, basal circumferential strain; FWLS, free wall longitudinal strain;
ns, nicht signifikant; OPCAB, off-pump coronary artery bypass; RVGCS, rechtsven-
trikularer globaler zirkumferenzieller Strain; RVGLS, rechtsventrikularer globaler longitu-
dinaler Strain; SWLS, septal wall longitudinal strain
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3.4.2 VSL-Parameter vor und nach OPCAB

Eine sporadische Reduktion des Slopes kann im OPCAB-Kaollektiv fur den apika-
len zirkumferenziellen Strain (p=0,04*) verzeichnet werden (Tab. 7 und Abb.
16a). Bei den globalen Strains (RVGLS und RVGCS) war der Slope nach OPCAB
nicht signifikant verandert, allerdings besteht fur den RVGCS eine Tendenz zur
Reduktion des Slopes (pra: 0,31 [0,28;0,38] %/mL; post 0,25 [0,21;0,37] %/mL).
Eine systematische interventionsabhangige Veranderung der Slopes aus
Volume-Strain-Loops, war nicht zu beobachten.

Tab. 7 Parameter der Volume-Strain-Beziehung vor und nach OPCAB

Parameter Pra Post p-Wert
FWLS m (%/mL) 0,33 [0,27;0,38] 0,36 [0,25;0,44] 0,726

z (%) -46,6+7,8 -44,3+10,3 0,446
SWLS m (%/mL) 0,24+0,11 0,25+0,11 0,773

z (%) -30,4+10,2 -31,4+12,1 0,755
RVGLS  m (%/mL) 0,27 [0,22;0,36] 0,30 [0,25;0,37] 0,924

z (%) -38,546,0 -37,948,0 0,774

SA (mL*%) 500+165 3711125 0,011*
BCS m (%/mL) 0,28 [0,24;0,35] 0,27 [0,19;0,35] 0,257

z (%) -39,746,1 -35,145,5 0,006*
ACS m (%/mL) 0,31 [0,25;0,39] 0,33 [0,15;0,37] 0,049*

z (%) -45,5[-39,0;-53,7] -37,7[-33,8;-42,6] 0,007**
RVGCS  m (%/mL) 0,31 [0,28;0,38] 0,251[0,21;0,37] 0,075

z (%) -42,745,9 -36,8+7,2 <0,001***

SA (mL*%) 554+158 374+123 <0,001***

Angaben in Mittelwert + Standardabweichung bzw. als Median und 25./75. Perzentile.
Zur p-Wert Berechnung wurden fir normalverteilte Parameter gepaarte Student’s t-Test
durchgefuhrt, fur nicht normalverteilte Parameter erfolgte der Vergleich mit dem Wil-
coxon-Test. *, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<0,001

ACS, apical circumferential strain; BCS, basal circumferential strain; FWLS, free wall
longitudinal strain; m, Slope; Post, nach Narkoseeinleitung bzw. nach Verschluss des
Sternums bei OPCAB oder AKE; Pré, vor Narkoseinleitung bzw. Sternotomie bei OPCAB
oder AKE; RVGCS, rechtsventrikularer globaler zirkumferenzieller Strain; RVGLS,
rechtsventrikularer globaler longitudinaler Strain; SA, Systolic Area; SWLS, septal wall
longitudinal strain; z, Intercept. Tabelle bereits in Teilen verdffentlicht (Keller et al., 2022).
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Abb. 16 VSL-Parameter vor und nach OPCAB. a Slopes. b Intercepts. ¢ Systolic Area
des RVGLS und RVGCS. *, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<0,001. ACS, apical circumferential
strain; AKE, Aortenklappenersatz/-rekonstruktion; BCS, basal circumferential strain;
FWLS, free wall longitudinal strain; ns, nicht signifikant; OPCAB, off-pump coronary ar-
tery bypass; RVGCS, rechtsventrikularer globaler zirkumferenzieller Strain; RVGLS,
rechtsventrikularer globaler longitudinaler Strain; SWLS, septal wall longitudinal strain
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Wahrend die longitudinalen Intercepts keine signifikanten Unterschiede aufwie-
sen, waren die Intercepts aller zirkumferenziellen Strains teilweise hoch signifi-
kant verringert: so hat sich unter anderem der Intercept-Wert des RVGCS von
-42,7+5,9% vor OPCAB auf -36,8+7,2% nach OPCAB hoch signifikant verrin-
gert, wobei allerdings auch die grol3e Streubreite der Werte zu dem signifikanten
Unterschied beigetragen haben kann (Abb. 16b).

Auch fur die Systolic Area zeigte sich im OPCAB-Kollektiv sowohl fur die globa-
len als auch fur die zirkumferenziellen globalen Strains signifikante Unter-
schiede (Abb. 16c). Die SA des RVGLS reduzierte sich signifikant von 500+165
mL% auf 3711125 mL% und die SA des RVGCS verringerte sich von 554+158
mL% auf 374£123 mL%.

3.4.3 VSL-Parameter vor und nach Narkoseeinleitung

Nach Narkoseeinleitung kann im Vergleich zu vor der Narkoseeinleitung kein sys-
tematischer Unterschied im Slope der verschiedenen Strainvektoren festgestellt
werden (Tab. 8 und Abb. 17a). Auch sind zwischen wachen und narkotisierten
Patienten keine Unterschiede im Intercept feststellbar (Abb. 17b).

Wahrend in den beiden operativen Kollektiven hoch signifikante postinterventio-
nelle Unterschiede fur die Systolic Areas beobachtet wurden, zeigte sich auch fur
diesen Parameter nach Narkoseeinleitung kein signifikanter Unterschied (Abb.
17c).
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Tab. 8 Parameter der Volume-Strain-Beziehung vor und nach Narkoseeinleitung

Parameter Pra Post p-Wert
FWLS m (%/mL) 0,39+0,11 0,37+0,11 0,457
z (%) -51,4 [-45,1;,-54,7]1 -50,1[-44,1;-54,9] 0,457
SWLS m (%/mL) 0,22+0,08 0,22+0,06 0,836
z (%) -28,949,7 -27,817,7 0,664
RVGLS  m (%/mL) 0,31+0,08 0,30+0,08 0,516
z (%) -40,1[-35,3;-45,2] -34,5[-20,1;-40,3] 0,473
SA (mL*%) 6141243 498+181 0,070
BCS m (%/mL) 0,31+0,09 0,30+0,06 0,860
z (%) -39,845,6 -39,645,1 0,921
ACS m (%/mL) 0,36+0,12 0,39+0,10 0,328
z (%) -46,4+7,5 -49,648,0 0,101
RVGCS  m (%/mL) 0,34+0,10 0,34+0,07 0,670
z (%) -43,1+4,6 -44,646,0 0,376
SA (mL*%) 6691242 577+179 0,170

Angaben in Mittelwert + Standardabweichung bzw. als Median und 25./75. Perzentile. Zur
p-Wert Berechnung wurden flr normalverteilte Parameter gepaarte Student’s t-Test
durchgefuhrt, fur nicht normalverteilte Parameter erfolgte der Vergleich mit dem Wilcoxon-
Test. ACS, apical circumferential strain; BCS, basal circumferential strain; FWLS, free wall
longitudinal strain; m, Slope; Post, nach Narkoseeinleitung bzw. nach Verschluss des
Sternums bei OPCAB oder AKE; Pré, vor Narkoseinleitung bzw. Sternotomie bei OPCAB
oder AKE; RVGCS, rechtsventrikularer globaler zirkumferenzieller Strain; RVGLS, rechts-
ventrikularer globaler longitudinaler Strain; SA, Systolic Area; SWLS, septal wall longitu-
dinal strain; z, Intercept
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Abb. 17 VSL-Parameter vor und nach Narkoseeinleitung. a Slopes. b Intercepts.
¢ Systolic Area des RVGLS und RVGCS. ACS, apical circumferential strain; AKE, Aor-
tenklappenersatz/-rekonstruktion; BCS, basal circumferential strain; FWLS, free wall lon-
gitudinal strain; ns, nicht signifikant; OPCAB, off-pump coronary artery bypass; RVGCS,
rechtsventrikularer globaler zirkumferenzieller Strain; RVGLS, rechtsventrikularer glob-
aler longitudinaler Strain; SWLS, septal wall longitudinal strain
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3.5 Systolisch-diastolische Kopplungsanalyse

In Tab. 9 und Tab. 10 sind Ergebnisse der systolisch-diastolischen Kopplungs-
analyse aufgelistet (Asys-dia). Eine graphische Darstellung der Kopplungsana-
lyse zeigt Abb. 18.

Im Narkose- sowie OPCAB-Kollektiv lield sich keine systematische systolisch-di-
astolische Entkopplung verzeichnen. Eine vereinzelte signifikante Entkopplung
zeigte sich fur den RVGCS nach Narkoseeinleitung zu 60% RVEDV, wo die di-
astolischen Werte mit -16,9+2,3%, geringer als ihre systolischen Gegenspieler
mit —=17,5+2,2% waren. Nach OPCAB zeigt sich im Graphen des RVGCS eben-
falls zu 50% RVEDV eine systolisch-diastolische Dissoziation, die vor OPCAB
noch nicht bestand und die auf eine systolisch-diastolische Entkopplung hindeu-
tet (Asys-dia 1,6+3,2%). Unterschiedlich waren die RVGLS-Werte nach OPCAB
zu 60% RVEDV (systolisch —15,4+3,6%, diastolisch —14,9+4,1%).

Anders verhalt es sich im Aortenklappenkollektiv. Fir den RVGCS allerdings
lasst sich eine systematische systolisch-diastolischen Entkopplung des RVGCS
vor Aortenklappenersatz bzw. -rekonstruktion beschreiben: Zu 90%, 80%, 70%
und 60% RVEDV unterscheiden sich die berechneten idealen RVGCS-Werte
zwischen Systole und Diastole signifikant bis hoch-signifikant. Insgesamt Iasst
sich von einer systematischen systolisch-diastolischen Entkopplung des RVGCS
vor Aortenklappenersatz bzw. -rekonstruktion sprechen, die nach AKE nicht mehr

zu beobachten war.
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Tab. 9 Berechnete Ideal-Strain-Werte nach Anwendung polynomialer Regressionsbe-
rechnung auf die Volumen-Strain-Beziehung

RVEDV RVGLS (%) RVGCS (%)
(%) Pra Post Pra Post
AKE
Strain systo- 90 -3,3+ 1,1 -3,611,1 -4,3+1,1 -3,5%1,8
lisch 80 -7,041,7 -7,642,0 -8,641,7 -7,31£3,1
70 -11,04£2,1 -12,0+3,4 -12,9+1,9 -11,544,2
60 -15,442,7 -16,745,9 -17,342,2 -16,145,4
50 -20,243,6 -22,349,5 -21,743,3 -21,147,1
Strain 90 -3,311,0 -3,441,3 -3,541,0 -3,9+1,1
diastolisch 80 =7,1£1,7 -7,312,0 -7,2£1,5 -7,4421
70 -11,242,2 -11,54£2,6 -11,64£2,0 -10,544,0
60 -15,6+2,8 -15,943,4 -16,5+2,5 -13,547,3
50 -20,243,6 -20,744,7 -22,0+3,4 -16,2+12,1
OPCAB
Strain systo- 90 -3,410,9 -3,310,6 -3,841,2 -3,611,1
lisch 80 -7,0+1,4 -7,04+1,3 -8,041,7 -7,311,8
70 -10,941,8 -11,142,2 -12,342,0 -11,0£2,3
60 -15,342,2 -15,413,6 -16,84+2,3 -14,743,2
50 -19,9+2,8 -20,145,4 -21,443,0 -18,414,8
Strain 90 -3,5+0,9 -3,842,1 -2,941,6 -3,5%1,5
diastolisch 80 -7,0£1,1 -7,0+1,8 -7,0£1,5 -7,1£1,6
70 -11,1£1,5 -10,7+2,8 -11,5¢1,9 -11,0£2,4
60 -15,442,0 14,9441 -16,412,2 -15,343,9
50 -20,0+2,8 -19,546,3 -21,742,6 -20,046,3
Narkoseeinleitung
Strain systo- 90 -3,310,9 -3,040,8 -3,811,3 -3,610,9
lisch 80 -6,911,6 -6,5%1,5 -7,91,9 -7,841,4
70 -11,0£2,2 -10,442,1 -12,242,1 -12,4+1,7
60 -15,5+2,7 -14,842,6 -16,8+2,3 -17,542,2
50 -20,4+3,3 -19,743,3 -21,612,7 -23,143,2
Strain 90 -3,641,2 -3,2+0,8 -4,241,4 -4,141,2
diastolisch 80 -7,4+1,2 -6,7+1,2 -7,741,6 -7,941,6
70 -11,6£1,7 -10,6%1,7 -11,7£1,9 -12,1+1,6
60 -16,1+2,8 -15,0+2,4 -16,3+2,0 -16,942,3
50 -20,944,3 -19,843,7 -21,342,6 -22,0+4,2

Angaben in Mittelwert + Standardabweichung. AKE, Aortenklappenersatz/-rekonstruktion; OPCAB, off-pump
coronary artery bypass; Post, nach Narkoseeinleitung bzw. nach Verschluss des Sternums bei OPCAB oder
AKE; Pré, vor Narkoseinleitung bzw. Sternotomie bei OPCAB oder AKE; RVEDV, rechtsventrikulares enddi-
astolisches Volumen; RVGCS, rechtsventrikularer globaler zirkumferenzieller Strain, RVGLS, rechtsventriku-
larer globaler longitudinaler Strain. Tabelle bereits in Teilen veroffentlicht (Keller et al., 2022).
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Tab. 10 Systolisch-diastolische Kopplungsanalyse (Asys-dia) der VSLs nach Anwen-
dung polynomialer Regressionsberechnungen

RVEDV RVGLS (%) RVGCS (%)

(%) Pra p Post p Pra p Post p
AKE

90 0,0+1,2 0,947 -0,2¢1,1 0,475 | -0,8#1,3 0,007 |0,4+1,5 0,208
80 0,1¢+1,4 0,619 -0,2¢14 0,393 | -1,3%1,8 0,002** |0,0+2,4 0,968
70 0,2¢1,1 0,361 -0,5¢1,9 0,213 | -1,3%1,6 <0,001** |-1,0£¢3,8 0,212
60 0,2+0,8 0,344 -0,9+3,9 0,255 | -0,8+1,2 0,004* |-2,746,9 0,077
50 0,0+24 0,973 -1,6+7,2 0,311 0,2+2,7 0,661 -4,9+11,9 0,059
OPCAB

90 0,1¢1,1 0,814 0,5¢1,9 0,312 | -0,9+1,9 0,062 -0,1+1,5 0,779
80 0,1¢1,1 0,668 0,0+1,2 0,862 |-1,0+2,2 0,066 -0,2+1,1 0,512
70 0,2¢1,1 0,576 -0,4+1,1 0,153 | -0,8+2,0 0,096 0,08+1,1 0,763
60 0,2+1,0 0,529 |-0,6+1,1 0,048* -0,4+1,3 0,207 0,71,6 0,101
50 0,1¢1,5 0,733 |-0,5+2,9 0,433 0,3+1,3 0,355 1,6+3,2 0,057
Narkoseeinleitung

90 0,4+1,4 0,169 |0,2¢1,0 0,480 0,4+1,5 0,283 0,4+15 0,194
80 0,5+1,2 0,069 0,2+1,3 0,549 | -0,2+1,8 0,711 0,1¢+1,8 0,823
70 0,6+1,3 0,051 |0,2¢1,3 0,532 | -0,4+1,9 0,309 -0,3+1,4 0,389
60 0,6+1,4 0,051 |0,1£1,0 0,493 | -0,5+1,7 0,199 -0,6+1,2 0,018*
50 0,6+2,1 0,178 |0,1t1,4 0,773 | -0,3+2,5 0,565 -1,0£3,3 0,170

Angaben in Mittelwertdifferenz + Differenz der Standardabweichung bzw. Median der Dif-
ferenz. Zur p-Wert Berechnung wurden fiir normalverteilte systolisch-diastolische Werte-
paare gepaarte Student’s t-Test durchgeflhrt, fir nicht normalverteilte systolisch-diastoli-
sche Wertepaare erfolgte der Vergleich mit dem Vergleich mit Wilcoxon-Test.
*, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<0,001. AKE, Aortenklappenersatz/-rekonstruktion; OPCAB, off-
pump coronary artery bypass; Post, nach Narkoseeinleitung bzw. nach Verschluss des
Sternums bei OPCAB oder AKE; Pré, vor Narkoseinleitung bzw. Sternotomie bei OPCAB

oder AKE; RVEDYV, rechtsventrikulares enddiastolisches Volumen; RVGCS, rechtsventri-

kularer globaler zirkumferenzieller Strain; RVGLS, rechtsventrikularer globaler longitudina-
ler Strain. Tabelle bereits in Teilen veroffentlicht (Keller et al., 2022).
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Abb. 18 Darstellung idealer berechneter Werte des RVGLS (links) bzw. RVGCS
(rechts) im polynomialen Regressionsmodell zu je 10%-Inkrementen des RVEDV
vor und nach Intervention mit genormter RVEF bei 50%-Darstellung. a RVGLS vor
und nach Aortenklappenersatz/-rekonstruktion. b RVGCS vor und nach Aortenklappen-
ersatz/-rekonstruktion. ¢ RVGLS vor und nach OPCAB. d RVGCS vor und nach OPCAB.
e RVGLS vor und nach Narkoseeinleitung. f RVGCS vor und nach Narkoseeinleitung.
AKE, Aortenklappenersatz/-rekonstruktion; OPCAB, off-pump coronary artery bypass;
RVEDV, rechtsventrikulares enddiastolisches Volumen; RVGCS, rechtsventrikularer
globaler zirkumferenzieller Strain; RVGLS, rechtsventrikularer globaler longitudinaler
Strain
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3.6 Reproduzierbarkeitsanalyse

In der Reproduzierbarkeitsanalyse, fur die fur n=4 zufallig ausgewahlte Patienten
je drei zusatzliche Meshes erstellt wurden, wurden hohe ICCs fur Slope, Intercept
und die Systolic Area erzielt (Tab. 11). Die Mittelwerte der Variationskoeffizienten
lagen fur nahezu alle Parameter unter 10%. Insgesamt lasst sich somit von einer

guten Reproduzierbarkeit der 3D-basierten VSL-Parameter ausgehen.

Tab. 11 Reproduzierbarkeitsanalyse der VSL-Parameter

Parameter ICC (95 % KIl) VC (%)
RVGLS
Slope m 0,97 (0,85-1,00) 11,8
Intercept z 0,84 (0,22-0,99) 9,0
Systolic Area 0,98 (0,92-1,00) 9,1
RVGCS
Slope m 0,98 (0,92-1,00) 9,3
Intercept z 0,95 (0,76-1,00) 6,4
Systolic Area 0,98 (0,88-1,00) 7,6

ICC, Intraklassenkorrelations-Koeffizient; KI, Konfidenzintervall; RVGCS, rechtsventri-
kularer globaler zirkumferenzieller Strain; RVGLS, rechtsventrikularer globaler
longitudinaler Strain; VC, Variationskoeffizient (Mittelwerte); VSL, Volume-Strain-
Loop. Tabelle bereits in Teilen verdffentlicht (Keller et al., 2022)
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Generierung von Volume-Strain-Loops auf Basis von 3D-STE-basierten
Mesh-Modellen mit simultaner Erhebung von Volumen- und Strain-Werten ist
durchfuhrbar. Mittels eigens programmiertem Software-Algorithmus der Arbeits-
gruppe konnte zu verschiedenen Zeitpunkten des Herzzyklus simultan das RV-
Volumen und Spitzenstrain-Werte bestimmt werden. Interpolationen, nachtragli-
che Berechnungen von Strain- oder Volumenwerten anhand von EKG-Aufzeich-
nungen oder ein Zusammenfugen der Strain- und Volumenkurven aus verschie-
denen Erhebungen waren nicht erforderlich. Ebenso konnen Unterschiede in den
von VSLs abgeleiteten Parametern zwischen den einzelnen Kollektiven detektiert
werden. Die erhobenen VSL-Parameter waren gut reproduzierbar.

Nach OPCAB sowie Aortenklappenersatz bzw. -rekonstruktion waren die RVEF
sowie der RVGCS deutlich reduziert, was Ruckschlusse auf eine verminderte
systolische Funktion zulasst. Dies impliziert jedoch nicht notwendigerweise eine
ursachlich verminderte Kontraktilitat des RV.

In den hier untersuchten Kollektiven waren keine systematischen interventions-
abhangigen Slope-Veranderungen zu verzeichnen. Lediglich sporadisch konnten
im OPCAB- und AK-OP-Kollektiv signifikante Veranderungen im Slope festge-
stellt werden. Slopes sind ein Surrogat der dynamischen Beziehung zwischen
Veranderungen des Strains in Bezug auf eine Volumenanderung (Zhu et al.,
2019). Obwohl der RVGCS in beiden Kollektiven deutlich nach Intervention redu-
ziert war, haben sich die Slopes des RVGCS nicht verandert.

Im Unterschied zum Slope waren die Intercepts des RVGCS signifikant verringert
nach OPCAB. Der Intercept reprasentiert den hypothetischen Spitzenstrain bei
einer gedachten RVEF von 100% im gegenwartigen hamodynamischen Zustand.
Es ist bemerkenswert, dass sich die Intercepts trotz ihrer Abhangigkeit vom Slope
signifikant verringert haben bei unveranderten Slopes nach Intervention.

Der Vergleich der Systolic Areas als systolisches Volumen-Strain-Integral vor
und nach OPCAB sowie Aortenklappenersatz bzw. -rekonstruktion zeigte jeweils
eine signifikante Reduktion der RVGLS- und RVGCS-Systolic-Areas im An-
schluss an die Intervention. Fur das Narkosekollektiv konnten keine
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Veranderungen der SA festgestellt werden. Insgesamt Iasst sich mit der hier vor-
gestellten Methodik eine deutliche postinterventionelle Reduktion der Systolic
Areas feststellen, die ihrerseits eine reduzierte rechtsventrikulare Funktion nach
OPCAB bzw. AKE vermuten lassen.

Die systolisch-diastolische Kopplungsanalyse hat fir den RVGLS keine systema-
tische Entkopplung in den drei Kollektiven ergeben. Eine systolisch-diastolische
Entkopplung, also ein signifikanter Unterschied des Volumen-Strain-Verhaltnis-
ses zwischen Systole und Diastole, konnte fur den RVGCS vor Aortenklappen-
ersatz bzw. -rekonstruktion festgestellt werden: Die Dissoziation zwischen systo-
lischen und diastolischen Gegensticken war zu 60%, 70%, 80% und 90%
RVEDV signifikant, wobei die systolischen Pendants deutlich negativere standar-
disierte Strain-Werte aufwiesen. Nach dem Aortenklappeneingriff konnte hinge-
gen keine systolisch-diastolische Entkopplung mehr verzeichnet werden.

Nach Narkoseeinleitung sowie vor OPCAB konnte lediglich vereinzelt eine sys-
tolisch-diastolische Entkopplung fur den RVGLS bzw. den RVGCS detektiert wer-
den.

Obwohl die genauen physiologischen Hintergrunde noch nicht vollstandig geklart
sind, scheint eine systolisch-diastolische Entkopplung Hinweise auf Veranderun-
gen in der kardialen Funktion geben zu kdnnen, weshalb die hier gemachten Be-
obachtungen mit konventionellen Strategien zum Nachweis einer RV-Dysfunk-

tion verglichen werden sollten.

4.2 Einordnung in den aktuellen Forschungsstand

In vorliegender Arbeit wurden drei sich in Bezug auf die zugrundeliegende Pa-
thophysiologie als auch hinsichtlich der Intervention verschiedene Patientenkol-
lektive verglichen. Der Aortenklappenersatz bzw. die Rekonstruktion der Aorten-
klappe wurde mit Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine durchgefuhrt, und die
Patienten wiesen bei Vorliegen einer hohergradigen Aortenklappenstenose
praoperativ eine kritisch erhdohte Nachlast auf. Bei den OPCAB-Patienten lag eine
Koronare Herzkrankheit vor, die in einigen Fallen einen Zustand myokardialer

Ischamie mit sich brachte. Ebenso wurde die Intervention off-pump durchgefiuhrt.
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Bei dem Narkosekollektiv handelt es sich um ein inhomogenes Patientenkollektiv

vor kardiochirurgischer Intervention.

In den letzten Jahren hat die Forschung am RV deutlich an Bedeutung gewon-
nen, nicht zuletzt kbnnen heutzutage anhand der RV-Funktion prognostische
Aussagen gemacht werden (Haddad et al., 2007, Kjaergaard et al., 2006, Tan et
al., 2015). Ebenso sind kommerzielle 3D-STE-Softwarepakete zur Strainmes-
sung des RV erhaltlich geworden (Muraru et al., 2018, Muraru et al., 2016). 2019
wurden von Keller et al. Strain-Werte direkt auf trans6sophagealen 3D-STE-ba-
sierten Mesh-Modellen des RV bestimmt (Keller et al., 2019). Diese neue Me-
thode, bei der mittels eigens entwickelter Software Strain-Werte auf der Oberfla-
che von Mesh-Modellen gemessen wurde, lieferte vergleichbare Ergebnisse mit
herkdbmmlichen Messmethoden des longitudinalen Strains (Keller et al., 2019).
Auch VLSs werden sporadisch im Kontext verschiedener Fragestellungen in der
Literatur beschrieben. Meist basieren sie dabei aber entweder auf zweidimensi-
onalen Bildern, anhand derer sich tatsachlichen Volumenwerten nur geometrisch
angenahert werden kann. Haufig werden auch Strain- und Volumenwerte nicht
simultan erhoben, sondern durch Interpolieren von zeitlichen Daten und Strain-
messungen nachtraglich generiert (Oxborough et al., 2016, Kleinnibbelink et al.,
2021c, Hulshof et al., 2017b, Hulshof et al., 2021, Kleinnibbelink et al., 2021a,
Lilli et al., 2017). In dieser Arbeit werden dagegen erstmals nicht invasiv erho-
bene VSLs des RV anhand von Volumen- und Straindaten aus einem 3D-echo-
kardiographischen Datenset unter Verwendung eigens programmierten Software
generiert.

Durch Messung longitudinaler und zirkumferenzieller Strain-Werte auf der Mesh-
Oberflache als direktes Abbild des RV im Verlauf der Herzaktion kann die Mes-
sung an jedem Ventrikel, unabhangig von Wandbewegungsstorungen und trotz
geometrischer Abweichungen des Ventrikels erfolgen. Der Parameter Slope
kann dabei zur Einschatzung der systolischen RV-Funktion dienen, wobei ein fla-
cherer Slope, der aus einem geringeren Spitzenstrain resultiert, auf eine einge-
schrankte systolische Ventrikelfunktion hinweist (Hulshof et al., 2021). Der RV
wurde sich also fur den Auswurf eines bestimmten Volumens in longitudinaler

bzw. zirkumferenzieller Richtung weniger stark verklrzt, vice versa steht ein
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Steilerwerden der Geraden daflr, dass sich der RV starker verkurzt. Cut-off-
Werte zur Beurteilung absoluter Werte des Slopes sind allerdings noch nicht
etabliert.

Erstaunlicherweise konnten in dieser Arbeit keine systematischen Veranderun-
gen des Slopes nach Intervention festgestellt werden, obwohl andere Parameter
der systolischen Funktion sich vor und nach Intervention signifikant unterschie-
den haben. Ein unveranderter Slope ware trotz Veranderung der Deformations-
parameter dann moglich, wenn das Verhaltnis von Kontraktilitditsanderung und
Volumenanderung vor und nach Intervention konstant bleibt, d. h. sich der Strain
um denselben Faktor andert wie das Volumen. Allerdings haben sich die rechts-
ventrikularen endsystolischen und enddiastolischen Volumina nach Intervention
ebenfalls nicht signifikant verandert.

Bereits publizierte Daten legen nahe, dass sich die RV-Mechanik und Anderun-
gen dieser in VSLs bzw. ASLs und den davon abgeleiteten Parametern wider-
spiegelt. Die Arbeitsgruppe von Hulshof et al. untersuchte 2017 den von ASLs
abgeleiteten Slope sowie Spitzenstrain im Kontext chronischer Nachlasterho-
hung (Hulshof et al., 2017b). Mittels Area-Strain-Loops wurde analysiert, ob es
einen Unterschied zwischen den Loops von Patienten mit und ohne pulmonalar-
terieller Hypertonie (PAH) gibt und ob die Loop-Charakteristika in Beziehung zum
pulmonalen GefalRwiderstand (pulmonary vascular resistance, PVR) bei Patien-
ten mit PAH stehen (Hulshof et al., 2017b). Zur Erstellung der ASLs wurden 2D-
STE Aufnahmen generiert, anhand derer nachtraglich durch kubische Spline-In-
terpolierungen Volumina in einer Ebene (monoplan) und Strain-Werte abgeleitet
wurden. Fur 42 Patienten mit bisher unbehandelter pulmonalarterieller Hyperto-
nie sowie 15 gesunde Probanden wurde untersucht, wie gut die abgeleiteten Pa-
rameter Slope und Spitzenstrain im Vergleich zu den Parametern TAPSE und
RVFAC zwischen Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie und der Kontroll-
gruppe unterscheiden konnen. Die ASL-abgeleiteten Parameter differenzierten
erfolgreich zwischen den beiden Kollektiven und erwiesen sich gegenuber kon-
ventionellen Parametern als Uberlegen bei der Unterscheidung zwischen Patien-
ten mit hoher und niedriger PVR bei PAH. Fir das Patientenkollektiv mit PAH

wurden charakteristische Loop-Veranderungen festgestellt. Es zeigte sich ein
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geringerer Spitzenstrain und ein niedrigerer Slope, ein Rechtsshift, also eine Ver-
schiebung des Loops nach rechts auf der Volumenachse sowie ein geringerer
Unterschied zwischen systolischem und diastolischem Strain. Ebenso konnten
bei erhohter PVR systematische Veranderungen im Slope festgestellt werden.
Das bedeutet, dass sich Veranderungen der Nachlast im Slope widerspiegeln
konnen. Fur Hulshof et al. stellen Area-Strain-Loops deshalb eine Moglichkeit zur
Detektion der Entstehung bzw. des Progresses einer PAH dar, die klinisch rele-
vant sein kann (Hulshof et al., 2017b). Dieselbe Arbeitsgruppe zeigte im Rahmen
der bisher einzigen verfugbaren Studie zur Assoziation von ASLs und dem nega-
tiven kardiovaskularen Outcome, dass der Slope 2D-STE-basierter Area-Strain-
Loops ein Pradiktor fur das Langzeitiberleben in Patienten mit PAH sein kann
(Hulshof et al., 2021). Daftur wurden Loop-Charakteristika und die Gesamtmorta-
litat Uber einen Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren bei Patienten mit PAH
betrachtet.

Studien, die VSLs oder ASLs unter akuter Nachlasterhohung fur den RV auf-
zeichnen, sind zum jetzigen Zeitpunkt rar. Kleinnibbelink et al. untersuchten den
Einfluss von 45-minatigem Hochintensitatstraining in Hypoxie vs. in Normoxie an
21 gesunden Individuen. Dieses Training ging mit einer Zunahme der Nachlast
fur den RV einher. Im Trend konnte auch hier ein flacherer Slope der erstellten
Area-Strain-Loops beobachtet werden (Kleinnibbelink et al., 2021b).
Kleinnibbelink et al. erhoben 2021 Area-Strain-Loops des RV mit der Fragestel-
lung, ob sich akute Veranderungen der Vorlast auf nicht invasiv generierte ASLs
auswirken (Kleinnibbelink et al., 2021a). Die Generierung der ASLs erfolgte fur 7
Individuen, wie in 1.4.2 beschrieben, ebenfalls anhand von 2D-STE-basierten
Aufnahmen, anhand derer nachtraglich nach Interpolierung longitudinale Strain-
Werte sowie Volumina bestimmt wurden. Zusatzlich wurden fur den nachfolgen-
den Vergleich invasive Pressure-Area-Loops erstellt. Die Arbeitsgruppe konnte
zeigen, dass die Slopes der nicht invasiv bestimmten ASLs sehr gut mit den
Slopes von PVLs korrelierten, was ihre mogliche Bedeutung als nicht invasiven
Alternative zu PVLs im Rahmen des Assessments von Patienten mit PAH auf-
zeigt (Kleinnibbelink et al., 2021a). In Bezug auf eine akut erhdhte bzw. ernied-

rigte Vorlast liel} sich eine paradoxe Reaktion des systolischen longitudinalen
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Slopes beobachten: Eine Erhohung der Vorlast durch intravendse Gabe von
Kochsalzlésung fuhrte zu einer Reduktion des longitudinalen Slopes sowie zu
einem Rechtsshift des Loops, wahrend eine Erniedrigung der Vorlast durch Ex-
pansion eines Ballons in der Vena cava inferior zu einer Erhéhung des longitudi-
nalen Slopes fuhrte (Kleinnibbelink et al., 2021a). Das kdonnte potentiell mit einer
vermehrten zirkumferenziellen Kontraktion bei Erhhung enddiastolischer Volu-
mina erklart werden (Kleinnibbelink et al., 2021a). Die Erhebung der Parameter
Area und Strain anhand von zweidimensionalen anstelle von dreidimensionalen
echokardiographischen Aufnahmen sowie die Notwendigkeit, aufgrund von nicht-
synchronisierten Aufzeichnungen Interpolierungen durchfihren zu mussen, stel-
len Limitationen der Methodik von Kleinnibbelink et al. und einen relevanten Un-
terschied zu der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Methodik dar. Eine Stu-
die von Lakatos et al., die die relative Beteiligung der einzelnen Defomations-
komponenten des RV basierend auf 3D-STE Daten untersuchte, zeigte, dass die
zirkumferenzielle Bewegungskomponente signifikant mehr zum RV-Schlagvolu-
men beitragt als die longitudinale Komponente (Lakatos et al., 2020a). Um den
Einfluss der einzelnen Komponente zu messen, wurden simultan Strain-Messun-
gen fur beide Vektoren durchgefihrt.

Eine Studie von Lord et al. untersuchte Veranderungen in der kardialen Mechanik
im Rahmen korperlicher Anstrengung, wozu von Athleten nach Teilnahme an ei-
nem Ultramarathon 2D-STE-basierte Area-Strain-Loops anhand der Oxborough-
Methode erstellt wurden (Lord et al., 2016). Beobachtet wurde nach der langer
andauernden Belastung ein Rechtsshift des Area-Strain-Loops mit vermindertem
globalen longitudinalen Spitzenstrain, was fur eine Zunahme des RV-Volumina
ohne eine veranderte Beteiligung der longitudinalen Deformation an der Ande-
rung der RV-Area spricht (Lord et al., 2016). Auch andere Studien zeigten eine
Reduktion des RV-Spitzenstrains nach korperlicher Belastung (Oxborough et al.,
2011).

Die Beschreibung des Parameters Intercept im Zusammenhang mit Volume-
Strain-Loops ist neu und deshalb in der Literatur, insbesondere im Kontext ver-

schiedener hamodynamischer Zustande, noch nicht beschrieben.
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Insgesamt war der Fokus von Studien in den letzten Jahren vorrangig die longitu-
dinale Kontraktionskomponente, weshalb ihre Langzeitveranderung nach herz-
chirurgischen Eingriffen mittlerweile recht gut verstanden ist und eine Reduktion
der rechtsventrikularen longitudinalen Funktion als haufig berichtet wird (Keller et
al., 2020, Ordiene et al., 2019, Donauer et al., 2020, Tokodi et al., 2020, Raina
et al., 2013, Moya Mur et al., 2018). Hingegen sind die gesamtventrikularen Ver-
anderungen direkt nach Intervention noch nicht sehr gut erforscht.

Einzelne Studien beschreiben eine reduzierte systolische RV-Funktion und ver-
anderte Kontraktionsmuster nach kardiochirurgischen Engriffen (Tokodi et al.,
2020, Singh et al., 2020, Keyl et al., 2016, Raina et al., 2013, Axell et al., 2017).
Grunde dafur werden von den Autoren in inflammatorischen Vorgangen, dem
Anschluss an eine Herz-Lungen-Maschine, Etablierung eines externen Kreislaufs
und Gabe einer kardioplegen Losung, Einflisse von Hypoxie und Reperfusion,
chirurgischem Stress selbst oder dem myokardialem Stunning gesehen, wobei
myokardiales Stunning eine postischamische mechanische Dysfunktion trotz Re-
perfusion beschreibt (Tokodi et al., 2020, Singh et al., 2020, Keyl et al., 2016,
Raina et al., 2013, Axell et al., 2017, Merlo et al., 2024). Bisher unklar ist der
Einfluss von Faktoren durch die Operation am offenen Herzen selbst, wie es im
Rahmen eines AKE oder OPCAB der Fall ist. Eine mogliche Rolle spielt die Er-
offnung des Herzbeutels. Mathru et al. konnten 1990 an einem kleinen Patien-
tenkollektiv nach Perikardiotomie im Rahmen einer Bypassoperation erhodhte
enddiastolische sowie endsystolische RV-Volumina detektieren (Mathru et al.,
1990). Burger et. al zeigten Einflisse der Perikardiotomie auf die RV-Funktion
unter veranderten Vorlastbedingungen (Burger et al., 1995). Mathru et al. sehen
eine mogliche Erklarung fur die reduzierte RV-Funktion in der nach Eroffnung des
Herzbeutels fehlenden einschrankenden Kraft durch das Perikard selbst und ei-
ner konsekutiven Ausdehnung des RV aufgrund dessen. Im uneroffneten Zu-
stand werden Uber das Perikard Volumen- und Druckveranderungen zwischen
beiden Ventrikel Ubertragen (Santamore et al., 1990). Eine intrinsisch reduzierte
Kontraktions- sowie Relaxationsfahigkeit im Rahmen von herzchirurgischen Ein-
griffen mit (verlangerten) Ischamiezeiten und Reperfusionsschaden ist in diesem

Kontext denkbar, muss jedoch noch wissenschaftlich untermauert werden.
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Selten wurde eine systematische 3D-Analyse des rechten Ventrikels durchge-
fuhrt, was unter anderem den Einfluss der zirkumferenziellen Funktion unbe-
schrieben und maoglicherweise unterschatzt l1asst.

Studien, die VSLs vor und nach kardiochirurgischen Interventionen erheben und
Aussagen zu peri- und postoperativen Veranderungen von Volume-Strain-Loops
machen, sind aktuell in der Literatur nur vereinzelt und ausschliellich fur den LV
beschrieben. So untersuchten beispielsweise Hulshof et al. 2019 retrospektiv
postinterventionelle Veranderungen von VSLs des linken Ventrikels nach Aorten-
klappenersatz, wobei es moglich war, anhand VSLs die Beziehung zwischen
postoperativen Veranderungen der RV-Mechanik sowie in Langzeit-Remodeling-
Vorgangen darzustellen (Hulshof et al., 2019b). Studien zur prognostischen Be-
deutung einer RV Dysfunktion im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe wurden
meist an kleinen Kollektiven durchgefuhrt, vergleichbare Daten zu VSLs im Kon-

text herzchirurgischer Eingriffe des RV sind bisher noch nicht beschrieben.

Die Systolic Area ist als systolisches Volumen-Strain-Integral ein von 3D-STE-
basierten Volume-Strain-Loops abgeleiteter Parameter. In Anlehnung an die Fla-
chenbestimmung von Rechtsherzkatheter-basierten Pressure-Volume-Loops
konnten Systolic Areas eine nicht invasive Moglichkeit der Quantifizierung myo-
kardialer Arbeit darstellen. Cauwenberghs et al. beschreiben 2019 fur den LV die
von Pressure-Strain-Loops umschlossene Flache als neuen Parameter, der die-
jenige momentane Verformung des Ventrikels angibt, die notwendig ist, um ein
Schlagvolumen gegen die Nachlast auszuwerfen und ein potenzielles Abbild der
myokardialen Arbeit des zugehodrigen Strain-Vektors darstellen konnte
(Cauwenberghs et al., 2019). Sie hatten fur 356 Patienten mithilfe eines Gerats
zur kontinuierlichen Fingerdruckwellenbestimmung und Eichung der Druckkurve
anhand eines einmal gemessenen brachialen Druckwerts zeitgleich nicht inva-
sive Blutdruck- und LV-Strain-Werte erhoben, um daraus Pressure-Strain-Loops
zu generieren. Erstmalig beschrieben wurde die nicht invasive Annaherung an
myokardiale Arbeit von Russell et al. 2012, um myokardiale Arbeit als Tool zur
Einschatzung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs zu evaluieren (Russell et
al., 2012). Russel et al. erhoben den Druck ebenfalls uber brachiale Manschet-
tendruckmessung und trugen diesen gegenuber LV-GLS-Werten auf. Sie
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konnten bereits eine gute Ubereinstimmung der Flache der LV Pressure-Strain-
Loops mit invasiven Messungen der myokardialen Arbeit Uber mikromanometri-
sche Katheter, gemessen in Hunden, zeigen (Russell et al., 2012). Dies lieferte
erste richtungweisende Ergebnisse in diesem Forschungsgebiet.

In der Literatur ist der Parameter Systolic Area fur den RV in dieser Form noch
nicht beschrieben. Es wurden bereits Parameter fur myokardiale Arbeit aus RV
Pressure-Strain-Loops beschrieben, allerdings noch nicht anhand von Volume-
Strain-Loops. Butcher et al. stellten 2021 eine weitere, nicht invasive Herange-
hensweise zur Quantifizierung der myokardialen Arbeit vor, die in Teilen Uber-
schneidungen mit der hier vorgestellten Bestimmung der SA hat. In ihrer Studie
verglichen sie von nicht invasiv erstellten Pressure-Strain-Loops abgeleitete Pa-
rameter mit Werten aus Rechtsherzkatheter-Messungen bei 22 Patienten mit
HFrEF, wobei zwischen echokardiographischem Assessment und invasiver Mes-
sung maximal 48 Stunden lagen. Des Weiteren verglichen sie die neuen, nicht
invasiv gemessenen Parameter zwischen Herzgesunden und Patienten mit Herz-
versagen. Unter Anwendung von 2D-STE-Software, die ursprunglich far Analy-
sen des linken Ventrikels entwickelt wurde, erhob die Arbeitsgruppe zunachst
Strain-Werte. Uber echokardiographische Annaherung an den pulmonalarteriel-
len Druck und Synchronisierung der Messungen anhand echokardiographischer
Aufzeichnungen (Pulmonal- und Trikuspidalklappenereignisse) erstellte die Ar-
beitsgruppe Pressure-Strain-Loops des RV, anhand derer verschiedene Para-
meter fur myokardiale Arbeit erhoben wurden (Butcher et al., 2021). Unter ande-
rem berechneten sie die von dem Pressure-Strain-Loop umschlossenen Flache,
die sich im Patientenkollektiv, wie alle weiteren bestimmten Parameter fur die
myokardiale Arbeit, signifikant reduziert zeigte (Butcher et al., 2021). Interessan-
terweise korrelierte einer der von Pressure-Strain-Loops abgeleiteten Parame-
tern, die sogenannte RV global constructive work, die als diejenige Arbeit inter-
pretiert wurde, die zur Verkurzung der Kardiomyozyten in der Systole und zu de-
ren Dehnung wahrend der isovolumetrischen Relaxationsphase aufgebracht
wird, signifikant mit den invasiv bestimmten Parametern, dem Schlagvolumen
und dem Schlagvolumen-Index (Butcher et al., 2021). Gleichzeitig konnte keine
Korrelation zwischen den gewohnlichen echokardiographischen Parametern der
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systolischen RV-Funktion (RV-FAC, RVGLS, RVFWLS, TAPSE) mit den Para-
metern der invasiven Rechtsherzkathetermessung (Schlagvolumen und Schlag-
volumen-Index) festgestellt werden (Butcher et al., 2021). Zwischen der vom
Pressure-Strain-Loop umschlossene Flache, bezeichnet als RV global work in-
dex, und invasiv bestimmten Parametern wurde keine Korrelation festgestellt
(Butcher et al., 2021). Butcher et al. konnten zeigen, dass es prinzipiell mittels
nicht invasiver Pressure-Strain-Loops moglich ist, sich der Quantifizierung myo-
kardialer Arbeit anzunahern. Obwohl Butcher et al. nicht auf 3D-Software zuruck-
gegriffen haben, Druck- und Strain-Werte nicht simultan anhand eines Datensets
erhoben wurden und sich dem pulmonalarteriellen Druck lediglich echokardiogra-
phisch angenahert wurde, konnten relevante neue Erkenntnisse, die das Poten-
tial von nicht invasiver Annaherung an myokardiale Arbeit andeuten, gewonnen
werden. Ein Vorteil der verwendeten Methodik im Vergleich zu Volume-Strain-
Loops ist, dass Nachlastbedingungen in Pressure-Strain-Loops mit einflieRen.
Die nicht invasive Bestimmung myokardialer Arbeit scheint vielversprechend, um
Aussagen zur myokardialen Arbeit machen zu kdnnen, die Uber die Mdglichkei-
ten der Standardparameter der Echokardiographie hinausreichen. Zukunftig
muss die Systolic Area in der hier bestimmten Form in groReren Studien validiert
und vor allem mit invasiv erhobenen Parametern fur myokardiale Arbeit vergli-
chen werden.

In vorliegender Arbeit zeigten sich die Systolic Areas des RVGLS nach AKE und
OPCAB im Unterschied zu den longitudinalen Spitzenstrainwerten signifkant re-
duziert. Dementsprechend konnte ebenfalls Gegenstand zukunftiger Forschung
sein, die Systolic Area auf ihre Sensitivitat in der Detektion einer RV-Dysfunktion

im Vergleich mit etablierten Parametern zu prufen.

Die durchgefuhrte Kopplungsanalyse detektierte eine signifikante Entkopplung
zwischen systolischen und diastolischen zirkumferenziellen |deal-Strain-Werten
vor Aortenklappenersatz bzw. -rekonstruktion, was fur eine diastolische Dysfunk-
tion des rechten Ventrikels spricht und nach AKE nicht mehr nachweisbar war.
Wenige andere Arbeitsgruppen fuhrten ebenfalls Kopplungsanalysen in verschie-
denen Kontexten durch. So untersuchten Oxborough et al. den rechten und lin-
ken Ventrikel gesunder Athleten und zeichneten, wie unter 1.4.2 beschrieben,
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durch Bestimmung von Area- und interpolierten Strain-Werten zu je 10 Zeitpunk-
ten in der Systole bzw. Diastole, Area-Strain-Loops auf (Oxborough et al., 2016).
Ein signifikanter Unterschied zwischen systolischen und diastolischen Strain-
Werten zu den jeweiligen Fullungszustanden des Ventrikels wurde als systolisch-
diastolische Entkopplung bezeichnet (Oxborough et al., 2016). Auch die Kopp-
lungsanalyse in dieser Arbeit beruht auf der Methodik von Oxborough et al.
Oxborough et al. stellten fest, dass es in einer Athletengruppe eine Entkopplung
von systolischen und diastolischen longitudinalen RV-Strain-Werten gab, die fur
den LV in der Form nicht beobachtet werden konnte (Oxborough et al., 2016).
Die Autoren erklaren sich diesen Unterschied zwischen rechtem und linkem
Ventrikel durch die unterschiedlichen physiologischen Fullungsvorgange beider
Ventrikel: wahrend im LV durch eine schnelle Relaxierung in der Diastole ein
niedriger Druck erzeugt wird, der fur den Volumeneinfluss verantwortlich ist,
hangt die Fullung des RV malfigeblich von der durch die Atmung und Schwerkraft
erzeugten kinetischen Energie ab (Oxborough et al., 2016). Die systolisch-dias-
tolische Entkopplung, die in einer Athletengruppe beobachtet wurde, konnte al-
lerdings nicht ganzlich erklart werden.

Den Einfluss von 45-minutigem Hochintensitatstraining in Hypoxie untersuchten
Kleinnibbelink et al. anhand von 21 gesunden Individuen. Vor und nach dem Trai-
ning erfolgte eine 2D-echokardiographisches Beurteilung der LV- und RV-kardi-
alen Funktion, um longitudinale Area-Strain-Loops nach der oben beschriebenen
Methode von Oxborough et al. und Hulshof et al. zu erstellen (Oxborough et al.,
2016, Hulshof et al., 2017a). Unter Trainings-induzierter Hypoxie, die mit einer
Zunahme der Nachlast fur den RV einhergeht, konnte weniger Entkopplung in
der spaten Diastole, also eine vermehrte systolisch-diastolische Kopplung, fest-
gestellt werden (Kleinnibbelink et al., 2021b). Es lasst sich schlussfolgern, das
ASL-Charakteristika bzw. Kopplungsanalysen sensitiv fur die Detektion von Ver-
anderung von Vor- bzw. Nachlastbedingungen sind.

In vorliegender Arbeit wurde eine systolisch-diastolische Entkopplung bei inter-
ventionsbedurftigem Aortenklappenvitium der zirkumferenziellen Strain-Werte
gezeigt, die nach AKE nicht mehr zu beobachten war. Ein Erklarungsansatz, wa-
rum es nach AKE zu einer besseren systolisch-diastolische Kopplung kommt,
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ware die Reduktion prainterventionell pathologisch erhohter Nachlastbedingun-
gen, was einen erleichterten Auswurf des RV-Volumens zur Folge hat.

Fir den LV sind bereits Beobachtungen zur frihzeitigen Detektion von Verande-
rungen der kardialen Mechanik anhand von Loop-Charakteristika gemacht wor-
den, die retrospektiv mit langfristigen Remodeling-Vorgangen des LV assoziiert
waren (Hulshof et al., 2019b). Studien diesbezuglich tUber den RV fehlen bis dato.

4.3 VSL-Parameter im Kontext von invasiven Pressure-Volume-Loops
Fir die vorliegende Studie war es zunachst vorgesehen, die vom Pressure-Vo-
lume-Loop eingeschlossene Flache in Anlehnung an die Flachenbestimmung
von PVLs zu berechnen. Jedoch liel3 sich das Konzept in dieser Form nicht an-
wenden, da die Werte der berechneten Flachen nicht mit der erwarteten zugeh6-
rigen RV-Funktion korrelierten: teilweise fuhrte ein kleinerer Slope-Wert zu einem
grolleren Flachen-Wert. So wurde die Systolic Area als area under the (systolic)
curve als neuer Parameter entworfen, der so in der Literatur noch nicht beschrie-
ben ist. Hier fuhrt ein steiler Slope sowie ein grol3er Spitzenstrain zu einem ho-
heren Wert fur die Systolic Area. Goldstandard zur Bestimmung der myokardia-
len Kontraktilitat sind invasive Pressure-Volume-Loops. Die myokardiale Arbeit
ist abhangig von der Starke der Muskelfaserkontraktion sowie von Vor- und
Nachlastbedingungen, und auch die Kontraktilitat ist definiert als maximale Ver-
kirzungsgeschwindigkeit von Muskelfasern fur einen gegebenen Fullungszu-
stand (Papadopoulos et al., 2021, Wright et al., 2017b). Daher sollten optimaler-
weise zur Quantifizierung der myokardialen Arbeit Parameter gewahlt werden,
die diese Bedingungen berucksichtigen. Da die Akquise von Pressure-Volume-
Loops invasiv, aufwandig und nicht universell durchfuhrbar ist (Russell et al.,
2012), stellt sich die Frage nach nicht invasiven Alternativen. Volume-Strain-
Loops, die ihrerseits auf der gleichzeitigen Erhebung zirkumferenzieller und lon-
gitudinaler Strain-Werte sowie Volumenmessungen beruhen, konnten maoglich-
erweise ein nicht invasives Aquivalent zu PVLs darstellen, eine Rolle in der De-
tektion von Anpassungs- bzw. Maladaptationsvorgangen des Ventrikels spielen
und das diagnostische Spektrum erweitern.
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Ob die systolischen Slopes der VSLs und die Slopes der endsystolischen PVLs
(Slope der Ees-Geraden) vergleichbar sind und demnach Einsatz in der Bestim-
mung der myokardialen Kontraktilitdt finden konnten, kann zum jetzigen Zeit-
punkt nur vermutet werden. Wahrend der Slope der invasiv gemessenen endsys-
tolischen Elastance vom maximal generierbaren Druck im Ventrikel und dem end-
systolischen Volumen abhangt, wird der Slope der VSLs vom Volumen und dem
Spitzenstrain-Wert als Ausdruck der hypothetischen maximalen Deformierbarkeit
bestimmt. In diesem Zusammenhang ist es jedoch erstaunlich, dass die VSL-
Slopes keine systematischen Interventions-abhangigen Veranderungen im OP-
CAB- bzw. AKE-Kollektiv zeigten.

Ein direktes Korrelat fur Intercepts der VSLs gibt es in PVLs nicht. Intercepts sind
abhangig von RV-Volumen und dem Parameter Slope. Obwohl letztere in keinem
der untersuchten Kollektive systematisch verandert waren, zeigten sich fur die
Intercepts des RV-GCS eine Reduktion im Trend nach AKE (p=0.06) und eine
signifikante Reduktion nach OPCAB (p<0,001***). Interessant ware an dieser
Stelle, zu Uberprufen, inwieweit der Ees-Slope der PVLs mit den Werten der VSL-
Intercepts korreliert.

Der myokardialen Arbeit, die sich aus generiertem Druck und Volumenanderung
zusammensetzt, kann sich bei Pressure-Volume-Loops uber die Loopflache an-
genahert werden. Im Gegensatz dazu flie3t der Parameter Druck als MaR fur die
Nachlast nicht direkt in VSLs und damit in die Systolic Area mit ein. Nichtsdestot-
rotz ware es moglich, dass die Systolic Area die Arbeit des Ventrikels reprasen-
tiert. Dies, und inwieweit eine Korrelation der Systolic Area von VSLs bzw. ASLs
mit der Loopflache von invasiven PVLs besteht, muss allerdings systematisch in
weiteren Studien Uberpruft werden. Ein der arteriellen Elastance aquivalenter
VSL-Parameter ist aufgrund der fehlenden Einbeziehung eines eindeutig Nach-
last-abhangigen Parameters, wie dem endsystolischen Druck in PVLs, nicht vor-
handen. Schlagvolumen und Ejektionsfraktion sind bei VLSs, wie bei PVLs auch,
ablesbar bzw. berechenbar.

Die im Abschnitt ,,Myokardiale Arbeit“beschriebene Studie von Butcher et al., die
nicht invasiv erstellte Pressure-Strain-Loops (durch echokardiographische Anna-
herung an den pulmonalarteriellen Druck) mit Rechtsherzkatheter-basierten

78



Messungen verglich, konnte keine Korrelation von konventionellen echokardio-
graphischen Parameter (RV-FAC, RVGLS, RVFWLS, TAPSE) mit den invasiv
bestimmten Parametern der PVLs feststellen (Butcher et al., 2021). Deshalb gilt
es, das Potential der neuen VSL-Parameter zu evaluieren. Bisher gibt es nur ein-
zelne Studien, die Parameter von ASLs bzw. VLSs mit den Parametern des Gold-
standards PVLs vergleichen. Sie zeichnen sich meist durch eine unterschiedliche
Bestimmung der einflieRenden Parameter aus, zudem wurde vorrangig der LV
untersucht.

Kleinnibbelink et al. quantifizierten Kontraktilitat anhand invasiver Pressure-Area-
Loops und korrelierten diese mit nicht invasiven ASL-Parametern unter Verande-
rung von Vorlastbedingungen, wie bereits im Abschnitt ,Darstellung von Veréan-
derungen der RV-Mechanik mittels VSL-Parametern® beschrieben ist
(Kleinnibbelink et al., 2021a). Es zeigte sich, dass eine erhohte Vorlast durch
intravendse Gabe von Kochsalzlésung sowohl einen Rechtsshift des invasiven
Pressure-Area-Loops, als auch des Strain-Area-Loops induzierte. Ebenfalls war
der endsystolische Slope unter Vorlasterhdhung signifikant geringer, wobei die
endystolischen Slopes von Pressure-Area-Loops und Strain-Area-Loops exzel-
lent (r = 0.98) korrelierten (Kleinnibbelink et al., 2021a). Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass nicht invasive Loops eine wertvolle Moglichkeit der Quantifizie-
rung der myokardialen Kontraktilitat darstellen konnten.

Es bleibt zu Uberprufen, inwieweit die Systolic Area mit der Flache der invasiven
PVLs korreliert.

4.4 Klinische Implikationen

Herzinsuffizienz ist eine bedeutende Ursache fur Hospitalisierungen und Mortali-
tat. Insbesondere eine RV-Dysfunktion ist unabhangig assoziiert mit der Mortali-
tat innerhalb von zwei Jahren nach herzchirurgischer Intervention, wie eine Stu-
die von Bootsma et al. mit 1109 eingeschlossenen Patienten zeigen konnte
(Bootsma et al., 2017). Dabei ist die Fruherkennung einer systolischen und dias-
tolischen Dysfunktion fur eine korrekte klinische Entscheidungsfindung relevant.
Es konnte gezeigt werden, dass eine RV-Dysfunktion einer der grof3ten Einfluss-

faktoren auf sowohl die Symptomatik als auch auf das Uberleben von Patienten
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mit Herzinsuffizienz hat (Di Salvo et al., 1995, de Groote et al., 1998). Im Hinblick
auf kardiochirurgische Eingriffe ist eine praoperativ bestehende RV-Dysfunktion
ein prognostischer Faktor fiir das Uberleben nach Aortenklappenersatz (Haddad
et al., 2007, Kjaergaard et al., 2006, Tan et al., 2015). Ebenso erhdht eine vor
kardiochirurgischem Eingriff bestehende RV-Dysfunktion neben der Mortalitat
das Risiko fur die postoperative Notwendigkeit der Gabe von Inotropika, ein post-
operatives Kreislaufversagen und ist assoziiert mit langeren intensivmedizini-
schen Liegedauern sowie hoheren Rehospitalisierungsraten (Haddad et al.,
2007, Bootsma et al., 2017, Magunia et al., 2018, Maslow et al., 2002, Lella et
al., 2015, Bellettini et al., 2022).

Aulerhalb der pulmonalarteriellen Hypertonie konnte die Relevanz einer diasto-
lischen Dysfunktion vereinzelt auch gezeigt werden. So war die Kombination aus
systolischer und diastolischer RV-Dysfunktion, mehr als die isolierte Betrachtung
der systolischen RV-Dysfunktion, ein Pradiktor fur eine schlechte Prognose bei
Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz (Meluzin et al., 2005).

GrofRte Relevanz hat in diesem Kontext, eine RV-Dysfunktion frihzeitig detektie-
ren zu kdnnen, um diese rechtzeitig zu behandeln. Ein schnelles, gut verfigbares
perioperatives Assessment der RV-Funktion ist dafir Voraussetzung.

Viele echokardiographische Parameter liefern prognostische Informationen bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF, wobei mittlerweile auch Pa-
rameter, die die RV-Funktion adressieren, in den Fokus geruckt sind (Butcher et
al., 2021, Hamada-Harimura et al., 2018). Allerdings ist bisher noch kein Para-
meter bestimmt worden, der die basale RV-Funktion insofern akkurat widergibt,
als dass nicht nur morphologische Veranderungen der RV Funktion detektiert
werden, sondern die effektive Funktion beschrieben wird.

In einer prospektiven Single-Center-Studie zeigten Elsherbiny et al., dass die in-
traoperative Durchfuhrung einer TEE bei kardiochirurgischen Eingriffen in 10%
die chirurgische Entscheidungsfindung beeinflusste (Elsherbiny et al., 2019). Mit
dreidimensionalen Techniken ist es moglich, ein genaueres Abbild des RV mit
seiner besonderen geometrischen Struktur zu generieren, wobei die 3D-TEE
Darstellung des RV auch im intraoperativen Setting mittlerweile gut reproduzier-
bar ist (Fusini et al., 2011).
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Dass die in dieser Arbeit vorgestellten VSLs anhand von 3D-STE-basierten
Meshes erstellt wurden, wobei Strain und Volumen simultan erhoben wurden,
ermdoglicht, die vielfach vorliegenden Limitationen anderer Erhebungsmodalita-
ten zu umgehen.

Der Eingabeparameter Strain hat sich in der klinischen Forschung als bedeutsam
etabliert. In einer Studie von Smith et al. war der RV-FWLS, mittels 3D-Speckle-
Tracking erhoben, ein unabhangiger Pradiktor fur die Mortalitat einer Kohorte mit
pulmonalarterieller Hypertonie, wahrend die RVEF und TAPSE zwischen Uber-
lebenden und Nicht-Uberlebenden nicht signifikant verschieden war (Smith et al.,
2014). Keller et al. haben retrospektiv fur circa 500 Patienten mit kardiochirurgi-
scher Intervention 3D-RV-Strain-Werte auf Grundlage von auf TEE-basierten
Meshes bestimmt und die Assoziation von kurzfristigem Outcome und Strain un-
tersucht. Dabei korrelierte der RVGLS unabhangig mit dem primaren Endpunkt
(Tod wahrend der Hospitalisierung oder Notwendigkeit einer extrakorporalen
Membranoxygenierung), wahrend die 3D-RVEF, FAC, TAPSE, 3D-LVEF und der
LVGLS nicht unabhangig mit dem primaren Endpunkt assoziiert waren (Keller et
al., 2021). Auch in einer Studie von Ternacle et al. zeigte sich der praoperative
2D-RV-FWLS mit dem postoperativen Outcome nach kardiochirurgischem Ein-
griff assoziiert (Ternacle et al., 2013). Donauer et al. stellten Veranderungen der
longitudinalen und zirkumferenziellen Kontraktion im RV im Kontext von herzchi-
rurgischen Eingriffen fest, wahrend die RVEF keine signifikante Veranderung
zeigte (Donauer et al., 2020).

Ebenso konnte die Interpretation von Parametern, die lediglich die longitudinale
RV-Funktion abbilden (wie TAPSE, RV-FWLS), zu verzerrten Ergebnissen fuh-
ren, wenn die RV-Funktion zwar morphologisch, aber nicht effektiv verandert ist
(Tamborini et al., 2009, Keller et al., 2020). Hier kann eine dynamische Deforma-
tionsanalyse durch Volume-Strain-Loops und die davon abgeleiteten Parameter
zur Darstellung von Veranderungen von Kontraktionsmustern sinnvoll sein. Auch
zur Detektion von Pathologien in asymptomatischen Patienten sowie des Zeit-
punktes eines Progresses mit irreversiblen Konsequenzen konnte die Generie-
rung von Loops, die sowohl durch strukturelles Remodeling des Ventrikels beein-
flusst werden als auch die mechanische Funktion darstellen, vor Symptombeginn
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natzlich sein. Hulshof et al. sehen das Potential von VSLs/ASLs, anhand von
Loop-Charakteristika kunftig Risikoklassifizierungen in verschiedenen Patienten-
kollektiven vornehmen zu konnen (Hulshof et al., 2021). Auch der Einsatz in der
praoperativen Risikostratifizierung vor kardiochirurgischen Eingriffen, insbeson-
dere von bisher asymptomatischen Patienten mit einer bisher unerkannten RV-
Dysfunktion, ware denkbar, um das perioperative Risiko adaquat einschatzen zu
konnen.

Insgesamt sind sowohl die gewahlte Methodik zur Erstellung der VSLs und die
Eingabeparameter fur sich, als auch der aus bisherigen Studien ableitbare diag-
nostische und prognostische Erkenntnisgewinn durch VSLs vielversprechend.
Angesichts des Mangels an Parametern, die die RV-Funktion getreu widerspie-
geln, ist die Forschung an neuen Parametern notwendig.

Mesh-basiert VSLs zu erstellen und davon Parameter abzuleiten, ist eine noch
sehr junge Technologie, fur die breite Vergleiche mit konventionellen Messme-
thoden der RV-Funktion fehlen und deren klinische Bedeutung noch nicht erfasst
ist. Norm- bzw. Grenzwerte fur RV-Strains und konsekutiv auch die neuen VSL-
Parameter sind, insbesondere unter Bedingungen der Allgemeinanasthesie,
noch nicht etabliert.

Des Weiteren sollte das Spektrum der VSL-Analyse in Zukunft noch weit ausge-
dehnt werden im Hinblick auf klinische Fragestellungen und zu analysierende
Parameter, insbesondere die Rolle der Diastole und die Subanalyse frih- und
spatsystolischer Parameter kann interessanter Gegenstand kunftiger Forschung
sein. Sobald RV-Strains Einzug in die routinemalfige klinische Diagnostik gehal-
ten haben, was aktuell noch nicht der Fall ist, kann der Weg fir neue, auf RV-
Strains basierende Parameter, im klinischen Kontext gebahnt werden.

4.5 Limitationen

Bei vorliegender Arbeit handelt es sich um eine Observations- und Single-Center-
Studie mit einem relativ kleinen Patientenkollektiv, deren Fokus zunachst die ex-
plorative Untersuchung der methodischen Durchfuhrbarkeit der Erstellung VSLs
sowie der Ableitung von Parametern der VSLs war. Zwar war die echokardiogra-
phische Bildqualitat kein Auswahlkriterium fur Patienten, trotzdem konnte die
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geringe Zahl an retrospektiv eingeschlossenen Patienten ein Risiko fur Selekti-
onsbias darstellen. Ein Grol3teil der Messungen wurden unter Allgemeinnarkose
und mit Standardisierung hamodynamischer und respiratorischer Bedingungen
durchgefuhrt. Dadurch ist die Anwendbarkeit an wachen, spontan atmenden Pa-
tienten nicht systematisch Uberpruft worden. Hier ware es jedoch maoglich, VSLs
in gleicher Weise anhand eines 3D-TTE-Datensatzes zu generieren.

Ebenfalls birgt die beschriebene Methodik noch Schwierigkeiten, die es zu Uber-
winden gilt. Einerseits ist die 3D-Bild-Akquise sowie die Offline-Analyse an-
spruchsvoll und zeitaufwendig, was die routinemafige Bedside-Anwendung im
derzeitigen Format noch nicht praktikabel macht. Aufwandige Offline-Analysen
konnten allerdings mit einer neuen Software automatisiert werden. Andererseits
sind fur die 3D-echkardiographische Strainanalyse hohe Frame-Rates notwen-
dig, damit der Spitzenstrain nicht unterschatzt wird (Negishi et al., 2012, Yodwut
et al., 2012). Falls hohe Frame-Rates nicht erreicht werden konnen, ist es unklar,
ob die 3D-Echokardiographie einer hochauflosenden 2D-Echokardiographie
gleichwertig, wenn nicht sogar unterlegen, ist. Bis heute lassen sich im Gegen-
satz zu 2D-RV-Strains die 3D-RV-Strains nicht in Echtzeit, sondern nur durch
offline-Analysen auswerten, ebenso wie die Erstellung von VSLs.

Insbesondere das Narkosekollektiv ist ein inhomogenes Kollektiv im Hinblick auf
den Interventionsgrund, was unter anderem dazu beigetragen haben konnte,
dass keine systematischen periprozeduralen Effekte in diesem Kollektiv beo-
bachtet wurden. Die vermutlich grofdte Limitation der Methodik ist der fehlende
Vergleich der VSL-Parameter mit Parametern von invasiv-bestimmten PVLs, um
die Theorie eines nicht invasiven Korrelats zum Goldstandard zur Charakterisie-
rung der RV-Funktion zu uberprufen. Auch der Vergleich mit anderen, konventi-
onellen echokardiographischen Parametern wurde nicht durchgefuhrt. Ferner
konnen zu diesem Zeitpunkt noch keinerlei Aussagen zur Prognosewertigkeit der
VSL-Parameter gemacht werden.
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4.6 Schlussfolgerung

In vorliegender Arbeit wurde die technische Durchfuhrbarkeit der Generierung
von VSLs anhand von 3D-STE-basierten Mesh-Modellen tberpruft und peri-in-
terventionelle Unterschiede in den VSLs anhand dreier kardioanasthesiologi-
scher Kollektive untersucht. In allen Datensatzen war die Erstellung von VSLs
maoglich, ebenso konnten perioperative Unterschiede der VSL-Parameter detek-
tiert werden. Diese reihten sich weitestgehend plausibel in die in der Literatur
beschriebenen postoperativen Veranderungen ein bzw. kdnnen mit derzeitigem
Verstandnis uber hamodynamische Gegebenheiten grofdtenteils nachvollzogen
werden. Da in einer groRen Studie von Keller et al. (Keller et al., 2021) die Uber-
legenheit des RVGLS u. a. gegenuber der LVEF und des LVGLS im Hinblick auf
das kurzfristige Outcome gezeigt wurde, konnten Parameter, die rechtsventriku-
lare Strains und simultan gemessene Volumenwerte integrieren, kunftig Aus-
gangspunkt sensitiver, tiefgreifender Diagnostik der kardialen Funktion sein.
Ebenso konnen auf Basis von VSLs unterschiedliche Parameter erzeugt werden,
die ihrerseits wiederum zur Beurteilung der volumenwirksamen Kontraktilitat und
der myokardialen Arbeit sowie vergleichend zwischen systolischer und diastoli-
scher Kontraktilitat bzw. Relaxationsfahigkeit genutzt werden konnten. Hierfur
sind allerdings direkte Vergleiche zwischen VSL- und PVL-Parametern in geeig-
neten Patientenkollektiven und Szenarien obligat.

Bereits vorhandene Literatur zeigt, dass sich Adaptationsvorgangen des Ventri-
kels und pathophysiologische Bedingungen wie unterschiedliche zugrundelie-
gende Erkrankungen auf Loop-Charakteristika auswirken. Dahingehend mussen
VSL-Parameter im Kontext verschiedener Settings, insbesondere im Vergleich
zu PVLs, sowie ihr prognostisches Potential in weiteren Studien evaluiert werden.
Wenn in Zukunft Analyseprozesse automatisiert werden, konnte in VSLs eine
Maglichkeit der nicht invasiven und dennoch tiefgehenden Bedside-Beurteilung
der ventrikularen Funktion bestehen. Vor allem die Integration Kunstlicher Intelli-
genz in die Bild- und Loop-Analyse sowie Parameter-Berechnung birgt Potential.
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5 Zusammenfassung

Nachdem Uber lange Zeit der rechte Ventrikel nur wenig erforscht wurde, ist er in
den vergangenen Jahren vermehrt in den wissenschaftlichen Fokus geraten und
hat seine Relevanz im klinischen Kontext bewiesen. Neben verschiedenen inva-
siven und nicht invasiven Bildgebungsmodalitaten spielt vor allem die Echokardi-
ographie eine wichtige Rolle im Assessment des RV, der sich in seiner Geometrie
und Hamodynamik grundlegend vom LV unterscheidet. Dabei hat die Strainmes-
sung, die auch unabhangig von etablierten Parametern wie der LVEF kardiovas-
kulare Pathologien detektieren und prognostische Aussagen machen kann, in
den letzten Jahren einen wichtigen Stellenwert eingenommen. Nicht-invasiv ge-
nerierte Parameter, die die dynamische RV-Funktion adaquat widerspiegeln, um
Adaptationsvorgange nachvollziehen und eine RV-Dysfunktion frihzeitig detek-
tieren zu konnen, fehlen bis dato. Goldstandard in der Beurteilung der dynami-
schen RV-Funktion sind bis heute Pressure-Volume-Loops, die aber aufgrund
ihres invasiven und aufwendigen Charakters im klinischen Alltag nicht sehr prak-
tikabel sind. Eine mogliche Alternative dazu konnten neuartige Volume-Strain-
Loops (VLSs) sein, die bereits Einklang in die klinische Forschung gefunden ha-
ben. Fir ihre Akquise erfolgt die Deformations- (Strain) und Volumenmessung
mittels 3D-Echokardiographie. Auf Grundlage von auf 3D-STE-basierenden Mes-
hes werden mittels einer fur die Arbeitsgruppe entwickelte Software-Losung si-
multan Strain- und Volumenwerte gemessen. Die so gewonnenen VSLs werden
in dieser Arbeit explorativ anhand dreier Kollektive (Patienten vor und nach Nar-
koseeinleitung, Patienten vor und nach Aortenklappenersatz bzw. -rekonstruktion
und Patienten vor und nach OPCAB) untersucht und evaluiert.

Fur die Erstellung der VSLs werden nach Ausgabe der Rohdaten fur Strain und
Volumen durch einen speziell angefertigten Software-Algorithmus die extrahier-
ten Werte in ein Excel-Spreadsheet Ubertragen und als Schleifen mit einem sys-
tolischen und diastolischen Anteil im Koordinatensystem aufgetragen. Durch An-
lage einer Regressionsgeraden der Formy = m X x + z (y = Strain [%], m = Slope
[%/mL], z = Intercept [%], fur x werden Voluminawerte eingesetzt) werden die
Parameter Slope und Intercept generiert. Der Slope stellt eine Verknupfung zwi-

schen Deformierbarkeit und Volumenanderung her. Intercepts reprasentieren
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den Spitzenstrain bei hypothetischer vollstandiger Entleerung des Ventrikels und
sind somit auch ein Mal} fur die Deformierbarkeit des Ventrikels unter den mo-
mentanen hamodynamischen Verhaltnissen. Die Berechnung der area under the
curve des systolischen VSL-Anteils fuhrt zum Parameter Systolic Area, dem sys-
tolischen Volumen-Strain-Integral, welches moglicherweise zur Bestimmung my-
okardialer Arbeit dienen kann. Zur Evaluierung einer systolisch-diastolischen
Kopplung werden die systolischen und diastolischen Komponenten der VSLs ge-
trennt einer polynomialen Regression von zwei Ordnungen y = k; X x? +
k, X x + ks unterzogen und die Differenzen der systolischen und diastolischen
Gegenstucke berechnet.

Vorliegende Arbeit zeigte, dass die Generierung von Volume-Strain-Loops auf
Basis von 3D-STE-basierten Mesh-Modellen durchfuhrbar und reproduzierbar
ist. Ebenso konnten folgende Beobachtungen gemacht werden:

Sowohl die RVEF als auch der RVGCS waren nach OPCAB und AKE reduziert.
In keinem Kollektiv waren systematische interventionsabhangige Slope-Veran-
derungen zu verzeichnen, wohingegen die Intercepts des RVGCS signifikant
nach OPCAB und im Trend nach AKE verringert waren. Eindricklich zeigten sich
die Systolic Areas beider globaler Strains nach OPCAB und AKE reduziert. Wah-
rend vor AKE eine systematische Entkopplung des RVGCS vorlag, konnte diese
in der systolisch-diastolischen Kopplungsanalyse idealer standardisierter Strain-
Werte nach AKE nicht mehr beobachtet werden.

Wie bereits in der Literatur beschrieben, lassen sich mit VSLs Veranderungen in
der rechtsventrikularen Mechanik detektieren, wobei beispielsweise Vor- und
Nachlastanderungen charakteristische Auswirkungen auf VSLs haben. Auch die
prognostische Aussagekraft von VSLs wird bereits diskutiert. Inwieweit VSL-Cha-
rakteristika mit von Pressure-Volume-Loops abgeleiteten Parametern Uberein-
stimmen und VSLs somit das Potential einer nicht-invasiven Alternative zur
Quantifizierung myokardialer Arbeit hatten, ist Gegenstand aktueller Forschung.
Ebenso sind die exakten zugrundeliegenden physiologischen Mechanismen und
die Bedeutung fur die Charakterisierung der RV-Funktion der Parameter Slope,
Intercept, Systolic Area, aber auch der Kopplungsanalyse noch nicht ganzlich

verstanden.
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Obwohl mit VSLs bzw. ASLs bereits vielversprechende Ergebnisse verzeichnet
wurden, steht die Forschung an den nicht-invasiv generierten Loops noch am
Anfang. Weitere Studien in verschiedenen klinischen Kontexten und insbeson-
dere der Vergleich mit PVLs sind notwendig, um VSLs als nicht-invasive Methode

zur tiefergreifenden Beurteilung der RV-Funktion zu evaluieren.
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