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A (\Welle)

ASV

BMI

CT

E (-Welle)

E/E’mean

E’Iat

E’med

1. Abkilrzungsverzeichnis

dopplersonographisch gemessene Einstromgeschwindigkeit des
Blutes Uber der Mitralklappe in der durch aktive
Vorhofkontraktion vermittelten Phase der diastolischen

Ventrikelftllung

atriales Schlagvolumen

Body Mass Index

Computertomographie

dopplersonographisch gemessene Einstromgeschwindigkeit des

Blutes Uber der Mitralklappe in der friihen Phase der

diastolischen Ventrikelfullung

gemittelter E/E‘-Quotient: E/E’mean = E/ ((E’'med + E'lat) / 2)

gewebedopplersonographisch gemessene Geschwindigkeit des

Myokards auf Hohe des Mitralklappenrings in der

frihdiastolischen Phase der Herzaktion, gemessen an der freien

Wand

gewebedopplersonographisch gemessene Geschwindigkeit des

Myokards auf Hohe des Mitralklappenrings in der



frihdiastolischen Phase der Herzaktion, gemessen septal

EF - Ejektions-/ Auswurffraktion

DcT - deceleration time (Zeit fur den Abfall der Maximalgeschwindigkeit

der E-Welle auf das Ausgangsniveau)

KOF - Kdrperoberflache

LAVaLr - Maximalvolumen des linken Herzvorhofes bestimmt gemal der

Area-Length-Formel

LAV max - Maximalvolumen des linken Herzvorhofes (in der RT-3D)
LAVnin - Minimalvolumen des linken Herzvorhofes (in der RT-3D)
LAVsimpson - Maximalvolumen des linken Herzvorhofes bestimmt geman der

Methode nach Simpson

MRT - Magnetresonanztomographie

NT-proBNP n-terminal pro-brain-natriuretic-peptide

PW-Doppler - pulsed-waved Doppler (-echokardiographie)
RRgia - diastolischer Blutdruck
RRsys - systolischer Blutdruck



RT-3D

Total EF

Total SV

True EF

VpostA

VpreA

Real-Time-3D (-Echokardiographie)

totale Ejektions-/ Auswurffraktion des linken Herzvorhofes

totales Schlagvolumen des linken Herzvorhofes

aktiv ausgeworfene Ejektions-/ Auswurffraktion des linken
Herzvorhofes

Volumen des linken Herzvorhofes nach dessen aktiver

Kontraktion

Volumen des linken Herzvorhofes vor dessen aktiver Kontraktion



2. Einleitung

Die Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems sind, wie es durch epidemiologische
Statistiken auch immer wieder untermauert wird, zweifelsohne eine der
bedeutsamsten Entitaten der Humanmedizin. Umso wichtiger ist es, auch im Sinne
der Mdglichkeit eines praventiven Wirkens, Uber genaue, verlassliche und
umfassende Methoden zur Beurteilung von Zustand und Funktion dieses

Organsystems zu verfugen.

Zur Beurteilung des Herzens hinsichtlich seiner Morphologie und mechanischen
Funktion hat sich hierbei die Echokardiographie, Gber zahlreiche andere Verfahren
hinweg, als Methode der ersten Wahl im klinischen Alltag etabliert. Sie zeichnet sich
insbesondere durch ihre breite Verfigbarkeit und dem im Vergleich zu GroR3geraten
zur kardialen Bildgebung wie CT und MRT deutlich geringeren technischen und
organisatorischen Aufwand aus, da diese bekanntermalRen wesentlich hdhere
Anschaffungs- und Betriebskosten aufweisen und Uberdies eines hoheren
raumlichen und personellen Aufwands bedirfen. Zudem wird sie durch vielfaltige
technische Madglichkeiten, wie beispielsweise auf dem Doppler-Effekt basierenden
Messungen, den oben genannten Kriterien sehr gut gerecht. Eine der neusten
Entwicklungen auf dem Gebiet der Echokardiographie ist die dreidimensionale
Bildgebung und dabei insbesondere die Darstellung des Herzens und seiner
Funktion in Echtzeit, was als Real-Time-3D-Echokardiographie bezeichnet wird. Mit
dieser Weiterentwicklung der Methoden ist es unabdingbar auch deren neue

Maoglichkeiten zu untersuchen und zu validieren, um somit mdglichst das gesamte



Potenzial der modernen echokardiographischen Verfahren ausschopfen zu kdnnen.
Dies war fur uns eine Motivation diese Studie durchzufiihren und damit einen Tell
eben dieser Mdglichkeiten und Potenziale der neuartigen Real-Time-3D-

Echokardiographie zu untersuchen.

Bekanntermal3en erfolgt die Unterteilung der mechanischen Herzaktion im weitesten
Sinne in die systolische und die diastolische Phase. Beide Komponenten versucht
man auch echokardiographisch moglichst genau zu quantifizieren, um eine

hinreichende Aussage zum Status der Herzfunktion treffen zu kénnen.

Die systolische Funktion, also die Anspannung und Kontraktion des Myokards zur
Austreibung des Blutes aus dem Ventrikel in den Kreislauf, ist dabei, zum Beispiel
durch die Beurteilung der Wandbewegung, sowie der Bestimmung der
Ejektionsfraktion des linken Ventrikels mittels unterschiedlicher Verfahren, sehr gut
einschatzbar. Hierbei hilft insbesondere auch die Verwendung der bereits erwahnten
dreidimensionalen Darstellungsverfahren maoglichst genaue und

untersucherunabhéngige Daten zu ermitteln [7; 20; 37].

Die diastolische Funktion des Herzens versucht man in der klinischen Praxis
ebenfalls mittels verschiedener Methoden abzuschétzen. Diesbezuglich wurde
jedoch noch kein tbergreifender Konsens gefunden, welche die Methode der ersten
Wahl sein sollte [32, 28]. Nun ist aber gerade die Diastole von grol3er Bedeutung fur
die Bewertung des kardialen Status. Unter anderem auf Grund der Tatsache, dass es
sich bei dieser um die Phase des Herzzyklus mit dem héchsten Energiebedarf
handelt, zeigt sich bei einer Einschrankung der Herzfunktion nicht selten zuerst eine
Einschrankung in der Relaxationsfahigkeit des Ventrikels. Dabei kann die systolische
Funktion bzw. die Ejektionsfraktion, als deren Messparameter, noch innerhalb der

Referenzbereiche liegen. Man spricht dann von einer diastolischen Herzinsuffizienz



mit erhaltener Ejektionsfraktion. Neben den bereits etablierten
dopplersonographischen Parametern, scheint auch die Gro3e des linken
Herzvorhofes eine wichtige Aussage zur linksventrikularen, diastolischen
Herzfunktion treffen zu koénnen. So konnte gezeigt werden, dass diese einen
unabhangigen Risikofaktor fur die Hospitalisierung von Patienten mit normwertiger
Ejektionsfraktion und koronarer Herzkrankheit auf Grund einer Herzinsuffizienz
darstellt [41, 42]. Daruiber hinaus gibt es noch weitere Hinweise auf die diagnostische
Wertigkeit der Grof3e und Funktion des linken Herzvorhofes zur Einschatzung der
diastolischen Funktion des linken Ventrikels. Es wurde gezeigt, dass die Vorgange
bei der linksventrikularen Fillung stark mit diesen korrelieren [1, 33]. Zudem nimmt
man an, dass das linksatriale Volumen, im Sinne eines atrialen Remodelings, besser
die Wirkung erhohter linksventrikularer Fullungsdricke tUber den zeitlichen Verlauf
widerspiegelt, als es das zum Beispiel die momentan in Anwendung befindlichen
dopplersonographischen Messverfahren zu tun vermdgen, welche nur den Zustand
im Moment der Messung zeigen [28]. Ebenso nicht unerwéhnt bleiben sollte die
O0konomische Relevanz der diastolischen Herzinsuffizienz in Gestalt der durch diese
entstehenden Gesundheitskosten [22; 39]. Auch hierflr ist es von grof3er Bedeutung
verlassliche und effiziente Diagnoseverfahren zur Verfugung zu haben, um eine
zielgerichtete und bedarfsgerechte Therapie zu initiieren und deren Erfolg tGberprifen

zu kdénnen.

In unserer Arbeit stellten wir zuerst einmal Untersuchungen hinsichtlich der
Optimierung der Messmethodik selbst an. Der Anlass dazu war, dass die Zeit-
Volumen-Kurven welche durch die von uns verwendete Analysesoftware
ausgegeben wurden nahelegten, dass insbesondere das gemessene
Minimalvolumen des linken Vorhofes beziehungsweise die Phase der ventrikularen

Diastole, bei der zeitlich nicht verzdgerten R-Zacken-getriggerten Erfassung der
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dreidimensionalen echokardiographischen Bildschleife, nicht immer korrekt
abgebildet wird (Siehe dazu Abb. 1 und Abb. 2). Daher entschieden wir uns dazu bei
jedem Probanden neben der zeitlich nicht verzégerten Aufzeichnung noch drei
weitere Aufzeichnungen mit unterschiedlichen zeitlichen Verzégerungen des

Erfassungsbeginns nach der R-Zacke im EKG zu erstellen und auszuwerten.

Abbildung 1: Zeit-Volumen-Kurve der Volumetrie in der
RT-3D-Echokardiographie bei einer Verzégerung von

0 ms nach der R-Zacke (man beachte den inkomplett
abgebildeten Kurvenabfall am Ende des Diagramms)



Volume

Abbildung 2: Zeit-Volumen-Kurve der Volumetrie in der
RT-3D-Echokardiographie bei einer Verzégerung von
300 ms nach der R-Zacke (dargestellt ist der gleiche
echokardiographische Datensatz wie in Abb. 1)

Weiterhin priften wir selbst noch einmal die Genauigkeit und Verlasslichkeit der
dreidimensionalen Echokardiographie. Dazu verglichen wir zum einen die Ergebnisse
der linksatrialen Volumetrie von bereits etablierten zweidimensionalen
echokardiographischen Verfahren mit denen der dreidimensionalen
Echokardiographie. Zum anderen pruften wir die Untersucherabhangigkeit des

Verfahrens.



Fur das Hauptziel unserer Arbeit, der Evaluation der linksventrikularen, diastolischen
Herzfunktion, fuhrten wir volumetrische Messungen in den dreidimensionalen
echokardiographischen Datensatzen durch und betrachteten deren Korrelation mit
dem Klinisch bereits etablierten Parameter E/E‘. Zusatzlich untersuchten wir noch die
Korrelationen in Bezug auf das NT-proBNP. Dabei verwendeten wir als erste Gruppe
mit dieser Zielsetzung eine neue, bereits validierte Analysesoftware, die es uns
ermdglichte den biphasischen Verlauf der ventrikularen Fillung mit der passiven und
der aktiven Fullungsphase gesondert zu erfassen und zu bewerten [35, 26]. Die
erste, passive Phase der Fullung des Ventrikels in der Diastole kommt zustande
durch dessen Relaxation und die damit verbundene Verschiebung der Ventilebene in
basaler Richtung. Das Fillungsvolumen in dieser Phase setzt sich zusammen aus
einem Teil des im Vorhof enthaltenen Volumens und einem sogenannten Conduit-
Volumen, welches direkt aus den Pulmonalvenen heraus den Vorhof passiert und
unmittelbar in den Ventrikel flie3t. Errechnen lasst sich dieses Conduit-Volumen als
Differenz des maximalen endsystolischen Volumens des Vorhofes und des
ventrikularen Schlagvolumens. Die zweite Phase der ventrikularen Fullung wird durch
die aktive Vorhofkontraktion vermittelt. Die Bedeutung dieser Phase ist abhangig vom
Alter und des kardialen Status des Individuums. Prozentual liegt deren Anteil am

gesamten Fillungsvolumen des Ventrikels zwischen 10% und 40% [2].

Der Quotient E/E*, welchen wir in unserer Arbeit als Surrogatparameter fur die
linksventrikulare, diastolische Funktion heranzogen und den wir als Grundlage ftr die
Einteilung des Studienkollektivs verwendeten, ist ein validierter und klinisch breit
eingesetzter Parameter zur Abschatzung des enddiastolischen Druckes innerhalb
des linken Ventrikels [29, 10]. Die Messung der beiden Komponenten basiert auf
dopplersonographischen Techniken. So wird die E-Welle, als

Maximalgeschwindigkeit des in der passiven Fullungsphase tber die Mitralklappe in
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den linken Ventrikel einstromenden Blutes, mittels PW-Doppler gemessen. E* stellt
die frihdiastolische Geschwindigkeit des Myokards auf Hohe des Mitralklappenrings
dar, welche mit Hilfe der Technik des Gewebe-Dopplers bestimmt werden kann.
Grundsatzlich gilt, je hoher der sich ergebende Quotient E/E* ist, desto mehr muss
von erhdhten enddiastolischen Dricken im linken Ventrikel und somit von einer
reduzierten linksventrikularen Compliance, sprich einer diastolischen Dysfunktion
ausgegangen werden. Dabei gelten im klinischen Gebrauch ein Quotient von E/E* <
8 als nicht pathologisch und Werte im Bereich 8 < E/E* < 15 als Hinweis fur eine
Einschrankung der linksventrikularen, diastolischen Funktion, ohne diese jedoch als
gesichert ansehen zu kdnnen. Erst bei Werten von E/E‘ =2 15 kann eine manifeste

diastolische Dysfunktion mit hoher Wahrscheinlichkeit angenommen werden [31].

Der zweite Marker, mit dem wir die Ergebnisse der RT-3D-Volumetrie in Korrelation
gesetzt haben, ist das NT-proBNP. Dies ist ein Polypeptid aus 76 Aminoséauren,
welches von Herzmuskelzellen als Reaktion auf einen Dehnungsreiz, in Folge
erhdhter ventrikularer Fullungsdriicke, sezerniert wird [17]. NT-proBNP selbst ist
biologisch ohne Funktion beziehungsweise Effekt und lediglich das Uberbleibsel der
intrazellularen Spaltung des Proteins proBNP zu diesem und dem Peptidhormon
BNP (brain natriuretic peptide). Dieses wiederrum ist der biologische Wirkungstrager,
indem es bezogen auf den Gesamtorganismus beispielsweise diuretische,
natriuretische und vasodilatierende Effekte und bezogen auf das Herz positiv
inotrope und positiv lusitrope Effekte, sowie eine Reduktion der kardialen Wirkung
des sympathischen Nervensystems vermittelt [8, 6, 30]. Diagnostisch ist das NT-
proBNP dem BNP vorzuziehen, weil dessen Konzentration im Blut beim Vorliegen

einer linksventrikularen Dysfunktion einen starkeren Anstieg zeigt.
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Zusammenfassend untersuchten wir in der von uns durchgefiihrten Arbeit im
Rahmen der Haupthypothese, ob sich mittels der mithilfe der linksatrialen
dreidimensionalen Volumetrie erfassten Parameter (endsystolische und —diastolische
Volumina, Schlagvolumina und Ejektionsfraktionen des linken Atriums) eine
linksventrikular-diastolische Dysfunktion im Vergleich zu dem bisher etablierten und
validierten Parameter E/E’ prazise und sensitiv feststellen Iasst. Dies geschah unter
dem Gesichtspunkt der vielversprechenden Vorteile der dreidimensionalen
Echokardiographie, welche ihre Verlasslichkeit und Genauigkeit in anderen Studien

bereits zeigen konnte [3, 26].

Explorativ untersuchten wir zudem die Korrelation der genannten volumetrischen
Parameter zum laborchemischen Herzinsuffizienzmarker NT-proBNP und bezogen
auf die Messmethode selbst deren Vergleichbarkeit mit bereits etablierten,
zweidimensionalen Methoden der Vorhofvolumetrie, sowie deren

Untersucherunabhangigkeit.

11



3. Material und Methoden

3.1. Studienkollektiv

Das zuerst in der Projektskizze vorgesehene Studienkollektiv sollte einen
Gesamtumfang von 45 Patienten haben, welche sich gleichmaRig auf drei Gruppen
zu jeweils 15 Individuen aufteilten. Grundlage dieser Gruppeneinteilung ist der
dopplerechokardiographisch bestimmte Quotient E/E', als bereits etablierter
Parameter zur Abschéatzung der diastolischen, linksventrikularen Funktion. Demnach

sollten sich die Gruppen wie folgt darstellen:

Kontrollgruppe ohne diastolische Funktionsstérung: E/E‘'<8
Gruppe mit potentieller diastolischer Funktionsstérung: 8=2E/E‘'<15
Gruppe mit gesicherter diastolischer Funktionsstérung: E/E' 215

Abweichend von diesem ersten Entwurf &nderten wir das Design letztendlich auf ein
Kollektiv von insgesamt 60 Individuen, welches sich nur noch in zwei Gruppen
aufgliedert. Die Grundlage der Einteilung blieb der Quotient E/E‘nean, lediglich die

Grenzen wurden anders gesetzt. Somit ergaben sich folgende Gruppen:
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Kontrollgruppe ohne diastolische Funktionsstérung: E/E'nean < 8

Gruppe mit gestorter diastolischer Funktion: E/E'nean = 8

Die Griinde fur die Anderung des Studiendesigns war der Mangel an Patienten mit
deutlich eingeschrankter diastolischer Funktion gemaf? des Einteilungskriteriums,
also mit einem E/E‘-Quotienten von mindestens 15, sowie die Absicht schon frihe
Phasen der Stérung der linksventrikularen, diastolischen Funktion zu untersuchen
und somit die Anwendbarkeit dieses neuen Verfahrens bereits in solchen Fallen zu

Uberprufen.

Die Studie wurde multizentrisch angelegt. Die verwendeten randomisierten
Datensatze stammen zum einen aus Vorsorgeuntersuchungen ambulanter Patienten
des Zentrums fur Pravention und Sportmedizin des Klinikums rechts der Isar der TU
Minchen, zum anderen von Patienten der kardiologischen Abteilung der
Medizinischen Klinik und Poliklinik, Campus Innenstadt der LMU Munchen und dort

insbesondere von der Spezialambulanz fur Patienten mit Conn-Syndrom.

Die Einschlusskriterien fur das Studienkollektiv waren ein Lebensalter Uber 18 Jahre

und das schriftliche Einverstandnis der Patienten zur Verwendung ihrer Daten.

Die Ausschlusskriterien fur unsere Studie waren die folgenden:

¢ Signifikante Erkrankungen der Herzklappen (zumindest zweitgradige Mitral-

oder Aortenklappeninsuffizienz oder Mitralklappenstenose)
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e Herzrhythmusstérungen oder Leitungsanomalien (z.B. [intermittierendes]
Vorhofflimmern oder —flattern, Links- oder Rechtsschenkelblock mit einer
QRS-Dauer > 120 ms, Herzschrittmacher, regelhafte Extrasystolen)

e Stattgehabter herzchirurgischer Eingriff

e Verminderte linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF < 55 %)

e Stattgehabte transkoronare Ablation einer septalen Hypertrophie

e Stattgehabtes akutes Koronarsyndrom innerhalb der letzten vier Wochen oder
abgelaufener Myokardinfarkt innerhalb der letzten zwei Monate

e Schwere pulmonale Hypertonie mit relevanter Einschrankung der

rechtsventrikularen Funktion

Nach der Auswahl und Zuteilung der Patienten gemanR dieser Kriterien ergaben sich
in unserer Studie eine Kontroligruppe (E/E'mean < 8) von 30 Individuen und eine
Gruppe mit diastolischer Funktionseinschrankung (E/E‘mean = 8) von 30 Patienten.
Wahrend der Bearbeitung musste auf Grund unzureichender Bildqualitat aus jeder

Gruppe jeweils ein Proband ausgeschlossen werden.

Als weitere Parameter erfassten wir bei den Studienpatienten den Body-Mass-Index
(errechnet als: BMI [in kg/m?] = Koérpergewicht [in kg] / Kérperhdhe [in m]?) [15], die
Korperoberflache (berechnet gemal der Formel nach DuBois: KOF [in m?] =
0,007184 x Kérperhohe [in cm]®"?® x Kérpergewicht [in kg]®*?) [9] und das Vorliegen
einer arteriellen Hypertonie (definiert als Blutdruckwerte von systolisch = 140 mmHg

und/oder diastolisch = 90 mmHg) [24].
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Die Studie wurde ordnungsgemald durch die Ethikkommission des Klinikum rechts
der Isar der TU Minchen zugelassen (Referenznummern: 2384/09 und 2926/10) und

gemal der Prinzipien der Erklarung von Helsinki durchgefihrt.

Alle eingeschlossenen Patienten wurden im Vorfeld ordnungsgemal aufgeklart und
es liegen dementsprechend liickenlos deren schriftliche Einverstandniserklarungen

zur Nutzung ihrer Daten im Rahmen dieser Studie vor.

3.2. Echokardiographie

3.2.1. Datenerfassung

Bei allen Patienten des Studienkollektivs wurde eine standardisierte, transthorakale
Echokardiographie durchgefuhrt. Diese umfasste zweidimensionale
Standarddarstellungen in der parasternalen Lang- und Kurzachse, apikale 2-, 3- und
4-Kammerblicke, Messungen im M-Mode, dopplerechokardiographische Messungen
mittels PW-Doppler, farbcodiertem Doppler und Gewebedoppler, sowie eine
dreidimensionale  echokardiographische  Darstellung des  Herzens. Die
Untersuchungen wurden wahrend einer endexspiratorischen Atempause, in
Linksseitenlage von erfahrenen Untersuchern und gemafd aktueller Empfehlungen
durchgefthrt [18]. In allen Fallen wurde ein Ultraschallgerat Modell Philips iE33

(Philips Healthcare, Hamburg) verwendet.
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Die oben genannten zweidimensionalen Darstellungen und Messungen wurden
samtlich mit einem Breitbandschallkopf Modell Philips S5-1 (Sendefrequenz 1,7 MHz,

Empfangsfrequenz 3,4 MHz, Philips Medical Imaging, Hamburg) akquiriert.

Die mittels PW-Doppler gemessenen maximalen Fliel3geschwindigkeiten tber der
Mitralklappe in der frihen Fullungsphase (E-Welle) und wahrend der
Vorhofkontraktion (A-Welle), sowie die Zeit fur den Abfall der E-Welle vom Maximum
zurtck auf null (DcT) wurden aus einem apikalen 4-Kammerblick erfasst. Dabei
wurde das Doppler-Messvolumen lotrecht zum transmitralen Fluss, auf Hohe der

Spitzen der Mitralklappensegel positioniert.

Die fruhdiastolische Geschwindigkeit des Mitralklappenrings (E‘) wurde mittels
Gewebedopplermessungen zum einen an der freien Wand (E’j;) und zum anderen

septal (E'meq) €benfalls aus einem apikalen 4-Kammerblick heraus bestimmit.

Fur die sich direkt an die beschriebenen zweidimensional-echokardiographischen
Untersuchungen anschlielende Real-Time-3D-Echokardiographie wurde ein Matrix-
Array-Schallkopf Modell Philips X3-1 (Sendefrequenz 1 MHz, Empfangsfrequenz 3
MHz, betrieben im Harmonic Mode, Philips Medical Imaging, Hamburg) verwendet.
Die Untersuchung wurde von einer apikalen Position aus, in endexspiratorischer
Atempause und gemald den geltenden Empfehlungen durchgefuhrt [18]. Um das
gesamte Herz im aufgezeichneten 3D-Datensatz darzustellen, wurde ein
Gesamtvolumen von bis zu 92° x 84°, bestehend aus sieben R-Zacken-getriggerten
Subvolumina, erfasst. Die Eindringtiefe und der Winkel des Ultraschallsektors wurden
nur so grofd gewahlt, dass die Darstellung des gesamten linken Ventrikels und des
linken Vorhofes noch gewahrleistet war, wobei die zeitliche Auflosung der erfassten

Datensatze im Bereich zwischen 25 und 34 ms lag.
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Pro Patient wurden jeweils vier 3D-Datensatze aufgezeichnet. Diese unterschieden
sich hinsichtlich des Beginns ihrer Erfassung nach der R-Zacke im EKG, wobei als

Verzégerungen 0 ms, 200 ms, 250 ms und 300 ms gewahlt wurden.

3.2.2. Datenverarbeitung

Alle gesammelten Daten wurden zentral im Zentrum fir Pravention und Sportmedizin
des Klinikums rechts der Isar der TU Minchen zusammengefuhrt und dort offline an
einem entsprechend ausgeristeten Computerarbeitsplatz  analysiert und

ausgewertet.

Die Bearbeitung der zweidimensionalen echokardiographischen Datensatze erfolgte
mittels der Kklinisch breit eingesetzten Software Philips QLAB (Philips Medical
System, Andover, Massachusetts). Das linksatriale Volumen wurde, wie von der
Amerikanischen Gesellschaft fir Echokardiographie empfohlen, aus apikalen 2- und
4-Kammerblicken, zum einen mittels der biplanaren Scheibensummationsmethode
nach Simpson, zum anderen rechnerisch unter Verwendung der Area-Length-Formel
bestimmt. Letztere stellt sich wie folgt dar: LAVar = 8/3 x ((A1 x A2) / L) [14]. Dabei
ist Al die im 4-Kammerblick und A2 die im 2-Kammerblick bestimmte Flache des
linken Atriums, L ist die kirzere der in den beiden genannten Perspektiven

gemessenen Langen des Vorhofes.

Bei der Flachenbestimmung werden die Messpunkte entlang der im Ultraschallbild
dargestellten Kontur des Endokards gesetzt, wobei die Lungenvenen ausgespart
werden und der Anfangs- und der Endmesspunkt auf Hohe des Mitralklappenrings zu

liegen kommen. Zur Messung der genannten Vorhoflange wird die Messstrecke
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lotrecht und mittig auf die Verbindungslinie zwischen den Anschnitten des
Mitralklappenrings platziert. Dabei wurden die maximale Lange des Vorhofes, sowie,
bei beiden Verfahren, dessen Maximalvolumen zum Zeitpunkt der ventrikularen

Endsystole kurz vor der Offnung der Mitralklappe gemessen.

Aus den wie oben beschrieben erfassten dopplerechokardiographischen
MessgrofRen E, A, E’la und E'neq Wurden die entsprechenden Quotienten E/A und
E/E‘nean berechnet. Letzterer ergibt sich dabei gemal folgender Formel: E/E’nean = E

[ ((E'med + Elar) / 2).

Fur die Bearbeitung und Analyse der dreidimensionalen echokardiographischen
Datensatze wurden softwareseitig zum einen Philips QLAB (Philips Medical System,
Andover, Massachusetts), sowie zum anderen eine spezielle, neuartige
Analysesoftware, welche zielgerichtet fiir die Volumetrie des linken Vorhofes in der
Real-Time-3D-Echokardiographie konzipiert wurde (4D LA Function, TomTec,
Munchen) eingesetzt. Diese konnte bereits in den Arbeiten anderer Gruppen validiert

werden [35, 26].

Mit Philips QLAB erfolgte, wie an anderer Stelle vorbeschrieben, die Bestimmung des
linksventrikularen  Schlagvolumens  (LV-SV) und der linksventrikularen

Ejektionsfraktion (3D-EF.y) [38].

Die volumetrische Vermessung des linken Vorhofes mittels der Software 4D LA

Function wurde wie folgt durchgefihrt:

Grundsatzlich arbeitet die Software semi-automatisch und der Bearbeitungsprozess

folgt vorgegeben Schritten.
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Der 3D-Datensatz wird nach dem Laden automatisch raumlich so eingerichtet, dass
sich in den entsprechenden Ebenen die den geltenden Empfehlungen folgenden
Standardschnitte der konventionell-zweidimensionalen Echokardiographie (2-, 3- und
4-Kammerblick) ergeben [19]. Zuweilen muss bereits hier eine manuelle Korrektur
dieser Lageeinstellung erfolgen, um ein optimales Ergebnis zu erreichen. Zugleich
erfolgt in diesem Schritt die automatische Erkennung von Endsystole und
Enddiastole. Diese gelingt in aller Regel gut, jedoch sind auch hier in Einzelfallen
manuelle Korrekturen erforderlich. Um die neue, spezielle Fahigkeit dieser Software,
die Quantifizierung des Anteils der aktiven Vorhofkontraktion an der Fullung des
linken Ventrikels, nutzen zu kdnnen, muss im aufgezeichneten Herzzyklus eine
Zeitmarke (PreA) direkt vor der aktiven Vorhofkontraktion gesetzt werden. Dies
erfolgt grundséatzlich manuell, wozu das Einzelbild der Schleife unmittelbar vor der
Darstellung des zweiten Anteils der biphasischen Offnungsbewegung der
Mitralklappe entsprechend markiert wird. Im nachsten Schritt erfolgt, im Standbild der
vorher  festgelegten  Standardschnitte, die  manuelle  Markierung  der
Endokardoberflache des linken Vorhofes. Dazu werden in jeder der drei Ansichten,
gleichmallig entlang der dargestellten Kontur des Endokards, funf bis sieben
Markierungen gesetzt. Wenn dies abgeschlossen ist erfolgt der nachste Schritt, bei
dem durch die Software, anhand der gesetzten Markierungen, die Endokardkontur
Uber den gesamten aufgezeichneten Herzzyklus hinweg automatisch extrapoliert

und somit ein Volumenmodell des linken Vorhofes erstellt wird. Dieses lasst sich in
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der folgenden Ansicht in Bewegung flur die
gesamte Bildschleife, sowie separat fur jedes
Einzelbild der Schleife ansehen und manuell
nachbearbeiten. Je nach Bildqualitat arbeitet
diese automatische Erkennung mehr oder
minder genau. Besonders Bildartefakte fiihren
hier dazu, dass sich deutliche und
messtechnisch relevante Fehler im erzeugten
Volumenmodell ergeben. Somit ist es zur

Erlangung exakter Daten grundsatzlich in

Abbildung 3: Ansicht eines
Volumenmodells des linken Vorhofes im
4-Kammerblick

beinahe jedem Fall notwendig, das erzeugte Modell in den Einzelbildern der Schleife

zu bearbeiten und die automatisch erkannte Endokardkontur an die tatséchlich

erkennbaren Gegebenheiten anzupassen,

beziehungsweise durch Artefakte

entstandene Fehler zu korrigieren. Dabei ist auch darauf zu achten, dass das

Vorhofohr, sowie die Mindungen der Pulmonalvenen nicht in das Volumenmodell

inkludiert werden. Wenn die Nachbearbeitungen abgeschlossen sind und somit ein

der erkennbaren Morphologie mdglichst exakt entsprechendes Modell des linken

Vorhofes Uber den gesamten Verlauf des aufgezeichneten Herzzyklus erstellt ist,

folgt als letzter Schritt die abschliel3ende Berechnung der volumetrischen Messwerte.

Dies wird wiederum automatisch durch die Software durchgefihrt.

Die ausgegebenen Messwerte sind:

¢ linksatriales Minimalvolumen (LAVmin)

¢ linksatriales Maximalvolumen (LAVax)

e totales atriales Schlagvolumen (Total SV)
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e totale atriale Ejektionsfraktion (Total EF)

e linksatriales Volumen vor der aktiven Vorhofkontraktion (Vprea)

¢ linksatriales Volumen nach der aktiven Vorhofkontraktion (Vposta)
e aktives, linksatriales Schlagvolumen (ASV)

e aktive, linksatriale Ejektionsfraktion (True EF)

Dabei gilt fir das Maximalvolumen (LAVna), dass es das Volumen beschreibt,
welches der linke Vorhof im Moment der ventrikularen Endsystole, kurz vor dem
Offnen der Mitralklappe umschlieRt. Das Minimalvolumen (LAVmin) stellt das Volumen
dar, welches sich zum Zeitpunkt der Enddiastole, kurz nach dem Schluss der
Mitralklappe im linken Vorhof befindet. Das totale atriale Schlagvolumen (Total SV)
errechnet sich aus der Differenz dieser beiden genannten Volumina (Total SV =
LAVmax — LAVhin) und die totale atriale Ejektionsfraktion als Quotient aus diesem
Schlagvolumen geteilt durch das Maximalvolumen, mal 100 (Total EF = (Total SV /
LAVmax) x 100). Vpea wird unter Zuhilfenahme der weiter oben beschriebenen
Zeitmarke PreA als lokales Volumenmaximum in einem engen Bereich um diesen
Marker herum von der Software bestimmt. Vyosia €ntspricht als Volumen nach dem
Ende der Vorhofkontraktion dem Minimalvolumen des Vorhofes LAVnin. Das aktive,
linksatriale Schlagvolumen (ASV) ergibt sich dann wiederum aus der Differenz dieser
beiden (ASV = Vpea — Vposta) UNd konsekutiv die aktive, linksatriale Ejektionsfraktion
als Quotient aus dieser Grol3e geteilt durch das Volumen vor der aktiven

Vorhofkontraktion, mal 100 (True EF = (ASV / Vpea) * 100).

Alle gerade beschriebenen 3D-Volumina wurden zudem anschliel3end noch auf die

Korperoberflache (KOF, in m?) und den Body-Mass-Index (BMI, in kg/m?) des
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entsprechenden Probanden indexiert. Diese wurden wie weiter oben beschrieben

berechnet.

Die Bearbeitung und volumetrische Vermessung der Datensatze aus der RT-3D-
Echokardiographie wurden unabhangig von den Ergebnissen der Analyse der

zweidimensionalen, echokardiographischen Datensatze durchgefihrt.

Fur eine Analyse der Interobserver-Variabilitdt in der RT-3D-Volumetrie wurden
randomisiert 20 Patienten aus dem analysierten Studienkollektiv von einem weiteren
Untersucher, aus der Abteilung fur Kardiologie der Klinik und Poliklinik fur Innere
Medizin des Campus Innenstadt der Universitat Minchen, bearbeitet. Die Analysen
wurden unabhangig und ohne Kenntnis der Ergebnisse des Erstuntersuchers und

dem oben beschriebenen Ablauf genau folgend durchgefuhrt.

3.3. Laboruntersuchungen

3.3.1. Blutproben

Die Blutproben wurden am nichternen, liegenden Patienten aus einer Vene in der
Ellenbeuge mit handelsiblichen Materialien und gemalR den geltenden

Empfehlungen entnommen.
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3.3.2. Laborwerte

Neben den im Rahmen der Standarduntersuchungen in den beiden weiter oben
genannten Studienzentren bestimmten Laborwerten, wurde speziell der Wert des

NT-proBNP (N-terminales pro-brain-natriuretic-peptide) gemessen.

Diese quantitative Messung erfolgte in einem Analysegerat Modell cobas e 411
(Roche Diagnostics, Penzberg) mittels der ECLIA-Methode (enhanced
chemiluminescence immunoassay). Der Messbereich dieses Verfahrens liegt
zwischen 5 und 35000 ng/l, die Messwertabweichung unter Routinebedingungen bei
4,2 % bei einer Konzentration von 138 ng/l. Die oberen Referenzwerte des mit Hilfe
dieses Verfahrens bestimmten NT-proBNP sind abhéngig von Alter und Geschlecht

und bei der mannlichen Population wie folgt:

18 — 49 Jahre: 65 ng/l

50 — 59 Jahre: 125 ngl/l

Uber 60 Jahre: 194 ng/l

3.4. Statistik

Die Analyse der gesammelten Daten erfolgte mittels PASW Statistics 18.0.2 (SPSS

Inc., Chicago IL, USA).

Fur die normalverteilten, quantitativen Daten wurden der Mittelwert und die

Standardabweichung, fir die nicht-normalverteilten der Median und der
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Interquartilsabstand, zwischen 25. und 75. Perzentile, berechnet. Der Nachweis
vermuteter Normalverteilung der Daten wurde mit Hilfe von deskriptiven Methoden,
wie der Schiefe, von der Normalverteilung abweichenden Werten und
Verteilungsmustern, sowie mittels einer Interferenz-Statistik in Form des Shapiro-

Wilk-Tests gefihrt.

Die in den zwei- und dreidimensionalen Datensatzen, wie weiter oben beschrieben,
gemessenen Vorhofvolumina wurden mittels des Bland-Altman-Tests in Hinblick auf

Ubereinstimmung untersucht.

Um die Ergebnisse der dreidimensionalen volumetrischen Messreihen eines
Individuums untereinander zu vergleichen, verwendeten wir zwei nichtparametrische
Tests fur verbundene Stichproben. Fur die Uberblickende Analyse aller jeweils in den
Verzdgerungen erhobenen vier Messwerte untereinander kam dabei der Friedman-
Test zur Anwendung und um einzelne Messwertpaare nochmals genauer zu

betrachten der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.

Zur Analyse der Korrelationen zwischen den dopplersonographisch bestimmten
Parametern der diastolischen Herzfunktion und den in der Real-Time-3D-
Echokardiographie gemessenen Volumina des linken Vorhofes wurden die

entsprechenden Spearman-Korrelationskoeffizienten berechnet.

Die von uns bestimmte Interobserver-Variabilitat wurde als durchschnittliche,
prozentuale Abweichung der Ergebnisse in der von beiden Untersuchern

durchgefiihrten Real-Time-3D-Volumetrie bestimmit.

Als Signifikanz-Niveau flr die Ergebnisse zogen wir einen p-Wert < 0,05, bei einem

zweiseitigen Test, heran.
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4. Ergebnisse

4.1. Studienkollektiv

Das in die Auswertung eingehende Kollektiv umfasste 58 Individuen, welche
entsprechend des Quotienten E/E’yean Symmetrisch in zwei Gruppen zu jeweils 29
Personen aufgeteilt wurden (Kontrollgruppe E/E’nean < 8, Gruppe mit eingeschrankter

diastolischer Funktion E/E’nean = 8).

Eine Ubersicht Uiber die deskriptiven Parameter dieser beiden Gruppen zeigt Tabelle
1. Im Vergleich beider Gruppen zeigten sich signifikante Unterschiede bei Alter, Body
Mass Index, systolischem Blutdruck, linksventrikularem Durchmesser, NT-proBNP
und den im 2D-Datensatz gemessenen diastolischen Funktionsparametern (E, A,

DCT, E,Iat, E/E,Iah E,med, E/E,med, E/E’mean)-

Bei einer genaueren Unterteilung der Gruppe mit eingeschrankter diastolischer
Funktion, gemal3 der Klassifikation der diastolischen Dysfunktion nach Khouri [16],

zeigt sich folgendes Bild:
Beeintrachtigte Relaxation (Grad I): 16 (55 %)
Pseudonormale Funktion (Grad I1): 8 (28 %)

Reversible Restriktion (Grad IlI): 5 (17 %)
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Diastolische

Diastolische

Normalfunktion | Funktionseinschrankung | p - Wert

(E/E’nean < 8) (E/E’'mean 2 8)

n=29 n=29

Anthropometrische Daten

Geschlecht (3 / Q) 3 25 (86%) / 3 19 (65%) / 0,07

Q 4 (14%) Q 10 (35%)
Alter (Jahre) 52+ 15 65+9 0,001
Gewicht (kg) 77 +£10 78 £13 0,63
Korperhdhe (m) 1,76 + 0,07 1,71 +0,08 0,02
BMI (kg/m?) 24,7+ 2,6 26,7 £ 3,7 0,01
Korperoberflache 1,92+0,14 1,90+0,18 0,55
(m?)
Blutdruck RRsys/ 128 + 16/ 144 + 22/ 0,01/0,25
RRgia (MmHQ) 83110 85+9
Herzfrequenz (1/min) | 59 £ 11 68 + 10 0,001
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Arterieller Hypertonus
(RRsys > 140 mmHg | 9 (31%) 16 (55%) 0,07
und/oder
RRgia > 90 mmHQ)
Laborwerte
NT-proBNP (ng/l) 82,5+52,5 186 + 227,9 0,014

Echokardiographische Daten

Innerer LV-Bgiastolisch 47 £ 6 39+11 0,002
(mm)

Dicke Hinterwand 11+2 13+3 < 0,001
diastolisch (mm)

Dicke Septum 11+£2 14+ 3 < 0,001

diastolisch (mm)
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Systolische Parameter

LV-EF3p (%) 59,7 +5,2 60,6 + 12,0 0,14
Diastolische Parameter

E-Welle (cm/s) 68,4 + 18,1 79,6 + 16,4 0,02
A-Welle (cm/s) 60,6 + 14,5 79,2 + 20,0 0,001
E/A 1,20+ 0,44 1,05+ 0,35 0,10
E’at (CMV/S) 14,0 £ 3,6 8,9+27 < 0,001
E/Ea 501+1,12 9,9+4,6 < 0,001
E'mea (CM/S) 9,3+28 6,4+1,5 0,001
E/E’med 7,42 + 1,57 13,01 + 3,46 < 0,001
E/E’mean 5,55+ 1,33 11,30 £ 2,92 <0,001
Spannweite E/E'nean | 2,9-7,9 8,0-20,0 < 0,001
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DcT (ms) 218+8 262 +6 0,004

Tabelle 1: Studiengruppen-Parameter (Mittelwert + Standardabweichung)

4.2. Echokardiographische Untersuchungen

4.2.1. Real-Time-3D-Echokardiographie

Bei der Messung der Volumina der jeweils einzelnen Patienten in der Verzégerung
nach der R-Zacke zeigten sich innerhalb der Messreihen keine statistisch
signifikanten Abweichungen bei den Maximalvolumina (LAVmax), den totalen
Schlagvolumina (Total SV) und den aktiven, atrialen Schlagvolumina (ASV). Bei den
Minimalvolumina (LAVmin) und den Volumina vor der aktiven Vorhofkontraktion (Vprea)
hingegen waren innerhalb der Verzégerungen absteigende Tendenzen zu

beobachten mit Minimalwerten bei der

hochsten Verzégerung nach der R-Zacke

von 300 ms, welche in beiden Fallen das

20,00

statistische Signifikanzniveau erreichten

15,00

ASV (in ml)

(Mittelwert ~ +  Standardabweichung: T
LAVmin 26,85 += 13,95 ml bei 0 ms T
gegenuber 22,56 £ 11,50 ml bei 300 ms, L
P < 0,001; Vpea 39,55 + 16,12 ml bei -

Abbildung 4: ASV der Gruppen
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0 ms gegentiber 35,26 + 14,33 ml bei 300

ms, p < 0,001). . :
Der Vergleich der Messwerte zwischen ; —( °
den beiden Gruppen der : T
Studienpopulation ergab keine statistisch l

signifikanten  Unterschiede  fur  die |

<8 -8
EIE'mean

Maximalvolumina (LAVmax), Abbildung 5: True EF der Gruppen
Minimalvolumina (LAVmin) und die totalen

Schlagvolumina (Total SV). Jedoch konnten wir bei den Parametern fur die aktive
Vorhofkontraktion, also dem atrialen Schlagvolumen (ASV) und der atrialen
Ejektionsfraktion (True EF), signifikante Abweichungen zwischen den Gruppen
beobachten. In der Gruppe mit der diastolischen Funktionseinschréankung zeigten
sich sowohl beim atrialen Schlagvolumen (ASV), als auch bei der atrialen
Ejektionsfraktion (True EF) niedrigere Messwerte als bei der Gruppe ohne
diastolische Funktionseinschrankung (Median [Interguartilsabstand]: ASV 3,0 [0,1 —
4,5] ml gegeniber 55 [2,7 — 7,8] ml, p = 0,005; True EF 7,3 [0,1 — 11,5] %
gegenuber 16,2 [8,1 — 25,4] %, p = 0,002). Diese Beobachtungen lie3en sich auch

nach der Indexierung der entsprechenden Werte auf die Korperoberflache

beziehungsweise den Body Mass Index weiterhin darstellen.

Die sich dort abzeichnenden Assoziationen zwischen E/E’nean und den atrialen
Volumina beziehungsweise Ejektionsfraktionen wurde auch von uni- und

multivariaten, linearen Regressionsmodellen unterstitzt.

Bei der Betrachtung der Korrelationen dieser Messwerte zeigten sich statistisch
hochsignifikante, inverse Korrelationen der atrialen Funktionsparameter zu E/E’nean

(Korrelationskoeffizienten: ASV: p= - 0,472, p < 0,001; True EF: p=- 0,488, p <
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0,001). Far die Ubrigen Parameter lieRen sich keine Korrelationen zu E/E’nean zeigen,

die das statistische Signifikanzniveau erreichten (alle p-Werte > 0,05).

Auch in den linearen Regressionsanalysen zeigten sich fir LAVmax, LAVmin und Total
SV nur schwache bis mafige Assoziationen zu E/E’nean. FUr ASV hingegen lief3 sich
darin ebenso die starkste Assoziation aller Parameter beobachten (B = - 0,421, p =
0,001), welche auch nach der Korrektur der Werte auf Alter, Blutdruck, Herzfrequenz

und linksventrikulare Masse erhalten blieb (B = - 0,35, p = 0,008).

Die Korrelationsanalyse der Volumina mit den Werten fur das NT-proBNP ergab
gute, statistisch signifikante Korrelationen zu LAVyin (p= 0,419, p = 0,007) und
LAVmax (p = 0,409, p = 0,009). Zu den anderen Volumina und Parametern zeigten
sich jedoch nur schwache bis maldige Korrelationen, ebenso fir die oben genannten
Parameter ASV und True EF, welche sich zwischen den beiden Gruppen signifikant

unterschieden (ASV - p =0,244, p = 0,140 und True EF - p =- 0,319, p = 0,045).

Die folgende Tabelle 2 zeigt die in unserer Studie beobachteten Referenzbereiche
fur die mittels RT-3D-Echokardiograpie bestimmten Parameter des linken Vorhofes,
sowie deren auf die Kdorperoberflache bezogenen Indexwerte. Fir die Definition
dieser Wertebereiche verwendeten wir lediglich die Messergebnisse der Gruppe mit

diastolischer Normalfunktion.
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Parameter Referenzbereich

LAV max (M) 28,6 — 80,4
LAV max/KOF (ml/m?2) 14,4 -42,6
LAVmin (ml) 9,1-38,1
LAV min/KOF (ml/m2) 4,5-20,1
Total SV (ml) 16,549,532
Total SV/KOF (ml/m2) 8,4-2652
ASV (ml) 0,7-2692
ASV/KOF (ml/m?) 0,3-14,52
Total EF (%) 42,7-71,3
True EF (%) 1,6 -76,32

Tabelle 2: Referenzbereiche (95% Konfidenzintervalle) der Normalgruppe (E/E’'mean < 8, n = 29) fir

die mittels RT-3D-Echokardiographie gemessenen, linksatrialen Volumina und Ejektionsfraktionen

und deren auf die Kérperoberflache bezogenen Indices

a . . T . . . ) .
Referenzbereich auf Basis logarithmischer Transformation und Riicktransformation des Konfidenzintervalls
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4.2.2. Gegeniberstellung von 3D — und 2D — Volumetrie

Zum Vergleich der volumetrischen Messwerte der RT-3D-Volumetrie mit denen der in
der konventionellen, zweidimensionalen Echokardiographie akquirierten wurden
Korrelationsanalysen nach Spearman und Bland-Altman durchgefuhrt. Darin zeigten
sich insgesamt gute Korrelationen, sowohl zu den Ergebnissen aus den Messungen
gemal der Simpson-Methode (p = 0,597, p < 0,001), als auch zu denen, welche
mittels der Area-Length-Formel (p = 0,50, p = 0,002) bestimmt wurden. Es wurde
jedoch deutlich, dass die Messwerte nach der Simpson-Methode im Mittel groRRer, die
gemal Area-Length-Formel bestimmten im Mittel kleiner ausfielen als die
korrespondierenden  Ergebnisse  der  RT-3D-Volumetrie  (Mittelwerte  +

Standardabweichungen: LAV3p = 57,1 + 18,9 ml; LAVsimpson = 71,6 + 28,7 ml; LAVair

=51,2 + 19,8 ml).
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Abbildung 6: Bland -Altman-Diagramm zu den zweidimensional gemessenen
Vorhofvolumina nach Simpson verglichen mit denen in der RT-3D-Echokardiographie
gemessenen
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4.2.3. Reproduzierbarkeit

Die Korrelationsanalyse zeigte fir die von zwei unabhangigen Untersuchern
gemessenen Werte Uber alle Ergebnisse hinweg ausgezeichnete Korrelationen. Die
Korrelationskoeffizienten lagen zwischen 0,90 (bei den Werten fir ASV) und 0,99
(bei den Werten fir LAVin). Cronbachs Alpha lag ebenfalls im Bereich zwischen

0,90 (ASV) und 0,99 (LAVmin).
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5. Diskussion

5.1. 3D-Echokardiographie

5.1.1. Bezug der RT-3D-Parameter zur linksventrikularen, diastolischen Funktion

Wie bereits dargelegt, fanden sich in unseren Untersuchungen die besten
Korrelationen zur linksventrikularen, diastolischen Funktion fur die Parameter der
aktiven Vorhofentleerung, dem atrialen Schlagvolumen (ASV) und der aktiven
atrialen Ejektionsfraktion (True EF). Aus pathophysiologischen Gesichtspunkten sind
diese Beobachtungen auch logisch erklarbar, da anzunehmen ist, dass eine
verringerte Dehnbarkeit des linken Ventrikels, wie sie bei einer diastolischen
Dysfunktion vorliegt, die Entleerung des Vorhofes insbesondere in der letzten Phase
der ventrikularen Fillung besonders behindert, da die entgegenwirkende Kraft dann
ihr Hochstmald erreicht. Jedoch ware genauso auch ein gegenteiliger Effekt
annehmbar. Da es sich bei der letzten Phase der Vorhofentleerung um einen
Prozess der aktiven muskularen Kontraktion handelt, ware besonders in den ersten
Stadien der diastolischen Dysfunktion eine kompensatorische Steigerung dieser
Funktion und damit eine initiale Zunahme des Anteils der aktiven Vorentleerung am
Gesamtfullungsvorgang des Ventrikels denkbar. Pathophysiologisch erscheint diese
Annahme logisch, da auch hier ein ahnlicher Mechanismus wie der beim Ventrikel

bekannte Frank-Starling-Effekt greifen konnte, bei dem durch eine hdhere
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Vorspannung des Myokards  erhdhte Kontraktions-  beziehungsweise
Auswurfleistungen beobachtet werden. In Hinblick darauf muss es Erwéhnung
finden, dass einige Studien genau diesen Effekt darlegen. So konnte die Gruppe um
Teo zeigen, dass in den ersten Stadien der diastolischen Dysfunktion der Anteil des
aktiv entleerten Vorhofvolumens bei Patienten mit nachgewiesener diastolischer
Dysfunktion im Vergleich zu einer herzgesunden Referenzgruppe erhéht war [40]. Es
zeigte sich jedoch auch, dass sich mit zunehmendem Grad der diastolischen
Dysfunktion der Einfluss dieses Kompensationsmechanismus verringerte und die
aktiv entleerten Vorhofvolumina dementsprechend abnahmen. Eine andere Arbeit,
veroffentlicht von Prioli et al.,, demonstriert ahnliche Ergebnisse [33]. Die
Beobachtungen dieser beiden Studien stehen den unseren insofern entgegen, als
dass wir bereits in den Frihphasen der diastolischen Dysfunktion eine Verminderung
des aktiv entleerten, linksatrialen Volumens feststellen konnten. Jedoch kamen in
beiden genannten Arbeiten lediglich zweidimensional-echokardiographische
Verfahren zum Einsatz um die Volumina und die Funktion des linken Vorhofes zu
bestimmen. Dies ist insofern relevant, als dass bereits in anderen Studien,
beispielsweise von Mor-Avi et al., nachgewiesen werden konnte, dass diese
Methoden eine deutlich geringere Messgenauigkeit aufweisen als die RT-3D-
Echokardiographie oder die kardiale MRT [26]. Darlber hinaus basieren die
linksatrialen Parameter der Studie von Prioli et al. lediglich auf einer Berechnung aus
den Daten zweidimensional-echokardiographisch bestimmter, linksventrikularer
Volumina und dopplersonographisch gemessener Flusswerte tUber der Mitralklappe,
was nochmals die Annahme einer geringeren Messgenauigkeit verglichen mit der

dreidimensionalen Echokardiographie unterstreicht.

Eine weitere Studie, die zu ahnlichen Ergebnissen wie die von Teo und Prioli et al.

gelangte, wurde von Murata et al. angefertigt. Dabei wurden 106 Patienten auf Basis
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transmitraler, dopplersonographischer Flussmessungen den entsprechenden Stadien
der diastolischen Dysfunktion nach Khouri zugeordnet und deren linksatriale
Volumina mittels RT-3D-Echokardiographie erfasst. Es konnte gezeigt werden, dass
sich der Anteil der aktiven Vorhofentleerung in der Phase der eingeschrankten
Relaxation des linken Ventrikels erhdoht, um dann in den anschlieRenden Phasen der
Pseudonormalisation und Restriktion abzunehmen [27]. Einschrankend in Bezug auf
diese Arbeit und deren Ergebnisse ist zu diskutieren, dass zur dreidimensionalen
echokardiographischen Volumetrie eine Software zur Anwendung kam, die
ursprunglich fur die Analyse des linken Ventrikels konzipiert wurde (QLAB, Philips
Medical System, Andover, Massachusetts). Dies konnte insofern relevant sein, als
dass eine derartige Software die Analyse im Rahmen gewisser parametrischer
Vorgaben durchfihrt, die den zu erwartenden Gegebenheiten und Messwerten, also
in diesem Fall einem typischen Zeit-Volumen-Verlauf fir den linken Ventrikel,
entsprechen. Infolge dessen kann es zu einer gewissen Veranderung bzw.
Verfalschung der Ergebnisse durch die Software kommen, da diese den
vorgegebenen Parametern widersprechende Werte als Fehler wertet und aus der
Berechnung entfernt. In Anbetracht dessen ist es moglich, dass trotz der
Verwendung vergleichbarer Datensatze der RT-3D-Echokardiographie, deren
Ergebnisse weniger prézise sein konnten als die unseren, da wir zur volumetrischen
Vermessung eine speziell fur die Analyse des linken Vorhofes konzipierte Software

verwendeten [12].

Trotz dieser Diskrepanzen wird grundsatzlich deutlich, welch groR3es diagnostisches
Potenzial in der Untersuchung linksatrialer Parameter und dabei insbesondere derer
liegt, welche die aktive und somit eigentliche Funktion des linken Vorhofes
widerspiegeln. Bestarkt wird diese Annahme durch eine Reihe weiterer Arbeiten zu

diesem Thema.
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So konnten Welles et al. in einer Studie an 855 Patienten mit koronarer
Herzerkrankung zeigen, dass bei diesen die Funktion des linken Vorhofes, welche
sie durch den linksatrialen Funktionsindex definierten, einen unabhangigen

Risikofaktor fur die Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz darstellt [42].

Kaminski et al. konnten an einer Gruppe von Patienten mit chronischer arterieller
Hypertension, welche zudem teilweise eine manifester koronare Herzerkrankung
aufwiesen, zeigen, dass insbesondere die mittels kardialer MRT gemessene aktive
Ejektionsfraktion des linken Vorhofes (True EF) einen Parameter darstellt, welcher
eine unabhangige, starke Assoziation zu schwerwiegenden kardialen Ereignissen,
wie kardiovaskuldar bedingten Todesfallen, akutem Koronarsyndrom und

Herzversagen, aufweist [14].

Auf eine Uberlegenheit der aktiven, linksatrialen Ejektionsfraktion (True EF) im
Vergleich zum linksatrialen Maximalvolumenindex (LAVI) als prognostischen Faktor
deutet auch eine Untersuchung von Gupta et al. hin [11]. Darin konnte gezeigt
werden, dass die True EF eine starkere Assoziation sowohl zu kardial bedingten
Todesfallen, als auch zur Gesamtmortalitat besitzt als der LAVI. Diese Beobachtung
blieb auch unter der statistischen Einbeziehung kardiovaskularer Risikofaktoren,
sowie der linksventrikularen Masse und Ejektionsfraktion fur die True EF, nicht

jedoch fur den LAVI bestehen.

Ein Grofteil der aktuell verfiigbaren Studien, welche die Dimensionen des linken
Vorhofes als Parameter zur Einschatzung des Status der Herzfunktion, sowie
dahingehende Prognosen untersuchen, bezieht sich jedoch lediglich auf das
Maximalvolumen des Vorhofes [1, 5, 43, 34, 23]. Dieses ist auch mit konventionellen
Methoden in der zweidimensionalen Echokardiographie néherungsweise einfach zu

bestimmen, womit sich dieser Umstand erklaren lasst. Es konnte auch in mehreren
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Studien gezeigt werden, dass insbesondere der linksatriale, auf die Kdrperoberflache
des Patienten bezogene Maximalvolumenindex deutliche Assoziationen zu
kardiovaskularen Erkrankungen besitzt. So stellt beispielsweise die Studie von Leung
et al. dar, dass dieser ein unabhangiger Pradiktor flr ein erhdhtes Risiko eines
kardiovaskular bedingten Todes, Herzversagens, Vorhofflimmerns, Schlaganfalls
oder des akuten Myokardinfarktes in einer nicht-selektierten Patientenpopulation ist

[21].

In unseren Untersuchungen konnten wir in den Regressionsanalysen lediglich eine
schwache Assoziation von LAVqax zu E/E’mean, als den von uns gewahlten
Surrogatparameter fur die diastolische Herzfunktion, feststellen. Jedoch zeigten sich
deutliche Korrelationen zwischen LAVnax und NT-proBNP (r = 0,409, p = 0,009).
Dies konnte darauf hindeuten, dass es sich beim Maximalvolumen des linken
Vorhofes bzw. dessen Index mehr um einen Parameter handelt, der die Herzfunktion
Uber einen langeren zeitlichen Verlauf widerspiegelt, als den Status in dem Moment,
in dem die Messung durchgefiihrt wird, darzustellen. Damit kénnte man die von uns
gefundenen Ergebnisse erklaren und sie stinden im Einklang mit den Aussagen der

oben genannten Studien [5; 23].

Russo et al. kamen in einer Studie, die ebenfalls den Zusammenhang zwischen den
linksatrialen Parametern und der linksventrikularen, diastolischen Funktion
untersuchte, zu dem Ergebnis, dass das Minimalvolumen des linken Vorhofes starker
mit dem Grad der diastolischen Funktionseinschrankung korreliert, als es beim
Maximalvolumen der Fall ist [36]. Auch unsere Zahlen stiitzen dieses Ergebnis, da
wir in den multivariaten Regressionsanalysen ebenso eine bessere, wenngleich
insgesamt nur maRige Assoziation des Minimalvolumens zu E/E’mean Zeigen konnten,

als dies beim Maximalvolumen der Fall war. Zudem konnten wir auch fir das
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Minimalvolumen eine gute Korrelation zum NT-proBNP feststellen, was ebenfalls die
Aussagekraft dieses Parameters hinsichtlich der diastolischen Funktion des linken

Ventrikels unterstreicht (r = 0,419, p = 0,007).

5.1.2. Messungen in den Verzdgerungen nach der R-Zacke

Die bei der Messung der Minimalvolumina (LAVmin) gezeigte Tendenz der
abnehmenden Grofe der Werte innerhalb der Messreihen von 0 ms Verzogerung bis
hin zu 300 ms Verzogerung nach der R-Zacke, mit den im Mittel geringsten Werten
bei der hochsten Verzdgerung, entspricht den theoretischen Erwartungen. Die
Tatsache, dass ein dreidimensionaler echokardiographischer Gesamtdatensatz aus
bis zu sieben Einzelaufzeichnungen zusammengesetzt wird und bedingt dadurch
eine technisch mogliche Beschrankung der zeitlichen Dimension der Aufzeichnung
existiert, lie bereits vermuten, dass die Diastole nicht komplett darstellbar ist, wenn
die Aufzeichnung synchron zur R-Zacke gestartet wird. Auch die von der Software
erstellte Zeit-Volumenkurve stitzt die Annahme, dass bei den unverzogert
akquirierten  Bildschleifen das reale Minimalvolumen oftmals aulRerhalb
beziehungsweise nach dem gegebenen Beobachtungsfenster liegt, da der
Kurvenverlauf am Ende dieses Fensters visuell regelhaft einen noch absteigenden

Aspekt zeigt.

Es liegt somit nahe, dass die von uns bei 300 ms Verzégerung nach der R-Zacke
gemessenen Volumina den realen anatomischen Gegebenheiten in Bezug auf die

angewandte Messmethode am ehesten entsprechen, da die beobachteten

Minimalvolumina (LAVnmin) bei dieser Verzdgerung tendenziell die geringsten Werte
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annahmen. Bei den Maximalvolumina (LAViax) war keine derartige Tendenz
feststellbar und die Werte innerhalb der Verzogerungs-Messreihen unterschieden

sich nicht signifikant voneinander.

Hingegen war die in unseren Ergebnissen ebenso zur Darstellung gekommene,
gleichsam abwarts gerichtete Tendenz der Volumina vor der aktiven
Vorhofkontraktion (Vpea) nicht zu erwarten. Es lie3 sich auch kein logisch-
theoretischer Ansatz finden, der diese Beobachtung als reale Gegebenheit erklarbar
macht. Auch dieses Volumen, wie alle anderen erfassten Volumina innerhalb einer
Messreihe, muss im Rahmen biologischer Schwankungen und methodisch-technisch
bedingter Unscharfen konstant sein. Anders als das Minimalvolumen (LAVnn) liegt
das Volumen vor der aktiven Vorhofkontraktion (Vpea) bei jeder der angewandten
Verzogerungen nach der R-Zacke immer deutlich innerhalb  des
Beobachtungsfensters. Somit lasst sich die weiter oben dargestellte Erklarung fur die

beobachtete Tendenz bei LAV, hierbei nicht zur Anwendung bringen.

In  Anbetracht dessen sind diese Beobachtungen wohl als Messfehler
beziehungsweise Ungenauigkeiten des Analyseprogramms zu betrachten. Es liel3
sich keine allgemeintbergreifende Ursache dafir ausmachen, jedoch fanden sich
mehrere  Erklarungsansatze, die zumindest im Einzelfall zu inkorrekten
Messergebnissen gefuhrt haben kdonnten. So zeigten sich bei einzelnen Patienten
Einschrankungen im Bereich der echokardiographischen Datensatze dergestalt, dass
die Ortliche oder die zeitliche Auflosung sehr gering ausfiel. In Hinblick auf die ortliche
Auflésung ergaben sich so die Probleme, dass zum einen bereits bei der manuellen
Festlegung der Endokardkontur, diese nicht hinreichend genau festgelegt werden
konnte. In der Folge arbeitete zum anderen auch die automatisch Erkennung und

Verfolgung der Endokardkontur und die darauf basierende Anpassung des
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errechneten Volumenmodells nicht préazise genug, sodass sich zum Teil deutliche
Diskrepanzen zwischen diesem und den realen Gegebenheiten ergaben, die sich
manuell in einigen Fallen mdoglicherweise nicht mit hinreichender Prazision
ausgleichen lieRen. Insbesondere im mitralen Anteil lie3 sich oftmals beobachten,
dass das Volumenmodell nicht genau die Ebene des Mitralklappenrings erreichte
und dementsprechend das Volumen falschniedrig gemessen wurde. Zudem fanden
sich auch Falle, bei denen es zu deutlichen lokalen Deformationen des
Modellvolumens kam, was ebenfalls wiederum einen, in Bezug zum realen

Vorhofvolumen, zu geringen Messwert generierte.

In Hinblick auf die zeitliche Auflosung der 3D-Datensatze ergab sich bei einigen
Patienten das Problem, dass bedingt durch eine Gberdurchschnittlich hohe
Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Aufnahme, die aufgezeichnete Herzaktion in nur
wenigen Einzelbildern (Minimalwert: 9 Bilder) dargestellt wurde. Dadurch war es nicht
mdoglich den Zeitpunkt kurz vor der aktiven Vorhofkontraktion klar festzulegen und
den entsprechenden Marker fir die Bearbeitung durch die Software (PreA)
hinreichend genau zu setzen. Da die Software lediglich in einem engen Bereich um
diesen manuell gesetzten Marker herum nach einem lokalen Volumenmaximum
sucht und dieses dann als Wert fiir das Volumen vor der aktiven Vorhofkontraktion
(Vprea) annimmt, ist davon auszugehen, dass in solchen Fallen nicht die realen Werte

festgestellt wurden.

Ferner ist zu bedenken, dass es sich bei der verwendeten Software um eine
prototypische und noch nicht serienreife Version handelte. Damit ist nicht
auszuschlielen, dass noch gewisse Ungenauigkeiten und Fehler bei den
durchgefiihrten Analysen auftreten kbnnten, welche erst in der weiteren Anwendung

und Fortentwicklung dieser Software entdeckt und behoben werden kdnnen. Im
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Dialog mit dem Entwickler des Programms liel3 sich fur dieses spezifische Problem
keine softwareseitige Ursache ausmachen, jedoch war diese Mdglichkeit auf diesem

Wege auch nicht ausschliel3en.

5.1.3. Referenzbereiche der RT-3D-Volumetrie

Zur Definition der Referenzbereiche der in der dreidimensionalen Echokardiographie
gemessenen Werte zogen wir lediglich den Teil der Studienpopulation heran, bei
dem sich keine Anhaltspunkte fur eine diastolische Dysfunktion oder sonstige
kardiale Pathologien finden lieRen. Wir mussten uns daher auf 29 Individuen

beschranken, was die Aussagekraft dieser Zahlen zweifelsohne schmaélert.

Nichtsdestotrotz zeigt sich, dass die von uns gefundenen Ergebnisse sehr gut mit
denen anderer Gruppen im Einklang stehen. So sieht man beispielsweise in der
Arbeit von Aune et al., bei der 159 gesunde Probanden in Hinblick auf die links- und
rechtsatrialen Volumenindices und Ejektionsfraktionen hin untersucht wurden,
abgesehen von minimalen Unterschieden bei den Werten flr das maximale
Vorhofvolumen, sehr ahnliche Ergebnisse bei den angegebenen Referenzbereichen
[4]. Auch die Studie von Miyasaka et al., bei welcher die maximalen, linksatrialen
Volumenindices von 57 Patienten unter anderem mittels RT-3D-Echokardiographie
gemessen wurden, zeigt einen zu unseren Ergebnissen beinahe identischen

Referenzbereich (Miyasaka et al.: 29,7 + 7,5 ml/m2 versus 28,5 + 7,2 ml/m?) [25].

Angesichts dessen scheinen die von uns akquirierten Werte valide zu sein. Dennoch
mussten insbesondere bei den von uns speziell untersuchten Parametern der aktiven

Vorhofaktion zielgerichtete Untersuchungen an deutlich gréReren Populationen
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durchgefuihrt werden, um zweifelsfrei verlassliche Referenzbereiche definieren zu

kdnnen.

5.2. Vergleich der zweidimensionalen mit der dreidimensionalen Volumetrie

Bei der Untersuchung und dem Vergleich der Messergebnisse aus der linksatrialen
Volumetrie mittels der einzelnen Verfahren (RT-3D-Echokardiographie, Messung
nach der Simpson-Methode in der 2D-Echokardiographie, Berechnung gemal3 der
Area-Length-Formel aus Werten der 2D-Echokardiographie) konnten wir zeigen,
dass diese gut miteinander korrelieren, aber dennoch signifikante Unterschiede
bestehen. So ergab die Messung nach Simpson verglichen mit der RT-3D-Volumetrie
im Mittel gr6l3ere Volumina, wohingegen die Berechnung nach der Area-Length-
Formel niedrigere Ergebnisse lieferte. Diese Beobachtungen stehen im Einklang mit
denen anderer Arbeiten, die sowohl deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen
Verfahren der zweidimensionalen Volumetrie, als auch zwischen diesen und der
Volumetrie mittels dreidimensionaler volumetrischer Messmethoden demonstrieren
konnten [26, 25, 13]. Diese Tatsachen erschlieRen sich auch aus der logischen
Uberlegung heraus. Die dreidimensionalen Messmethoden erfassen den linken
Vorhof sehr exakt in seiner komplexen, dreidimensionalen Geometrie, wohingegen
die Methoden der zweidimensionalen Volumetrie immer nur eine mathematisch-
geometrische N&aherung an diese darstellen und somit zwangsweise gewisse
Abweichungen, sowohl zu den realen Gegebenheiten, als auch zwischen den

einzelnen Methoden selbst erzeugt werden.
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5.3. Limitationen und Starken

Der hauptsachlich limitierende Faktor unsere Arbeit ist sicherlich die mit 58
untersuchten Probanden eher geringe Fallzahl und die damit verbundene mdgliche
Einschrankungen bei der Validitat und Aussagekraft unserer Ergebnisse. Dies ist
nicht von der Hand zu weisen und die gemachten Beobachtungen sollten im weiteren
Verlauf an groRBeren Stichproben dberprift werden. Dennoch ist unsere
Studienpopulation durchaus als reprasentativ fur das allgemeine Patientengut zu
betrachten, da sie keine gesonderte Selektion aufweist, welche die Ergebnisse
gunstig hatte beeinflussen kdnnen. Sowohl die herzgesunde Referenzgruppe, als
auch die Gruppe der in der diastolischen Herzfunktion eingeschrankten Patienten
wurden randomisiert aus dem Patientenkollektiv der jeweiligen Ambulanzen

ausgewahlt.

Ein weiterer Kritikpunkt konnte sein, dass wir als Surrogatparameter fur die
diastolische Herzfunktion lediglich den dopplersonographisch bestimmten Quotienten
E/E' herangezogen und auf eine direkte, invasive Messung des linksventrikularen,
enddiastolischen Druckes verzichtet haben. Dieser lasst zweifelsohne genauere
Aussagen zum Status der diastolischen Herzfunktion zu. Jedoch ist der von uns
verwendete Quotient E/E' als klinischer Routineparameter fur die Bewertung der
linksventrikularen, diastolischen Funktion etabliert und validiert [29, 10]. Dartber
hinaus verwendeten wir den gemittelten Quotienten E/E’mean, bei welchem der
Mittelwert aus  zwei  gewebedopplersonographischen = Messungen  der
Geschwindigkeit des Myokards auf Hohe des Mitralklappenrings, zum einen septal

(E’med), zum anderen an der freien Wand (E’\;)) gemessen, herangezogen wird. Dies
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verspricht ein noch praziseres Ergebnis als die klinisch oft angewandte Berechnung

mittels lediglich einer Messung von E'.

In Hinblick auf diesen Parameter fur die Definition der diastolischen Dysfunktion in
unserem Studienkollektiv kdnnte ein weiterer Kritikpunkt diskutiert werden, da wir als
Cutoff einen Wert von E/E’nean 2 8 heranzogen. In der klinischen Anwendung gelten
Werte im Bereich von 8 bis 15 als hinweisend fir eine Einschrankung der
diastolischen Herzfunktion, ohne diese jedoch sicher beweisen zu kénnen. Erst ab
Werten von E/E' > 15 kann eine manifeste diastolische Dysfunktion in der Regel als

gesichert angesehen werden.

Die Wahl dieser Definitionsbereiche hat zum einen eine rein praktische Begriindung,
da sich in dem von uns untersuchten Kollektiv zu wenige Patienten mit E/E'-
Quotienten groRer 15 fanden um reprasentative Aussagen treffen zu konnen. Viel
wesentlicher ist jedoch zum anderen, dass wir mit unserer Arbeit versucht haben
einen sehr sensitiven Parameter zur Evaluation der diastolischen Herzfunktion zu
finden und daher auch Individuen untersuchen wollten, bei denen eine diastolische
Dysfunktion gerade in einer frihen Phase vorliegt und nicht nur Patienten, die eine
sehr deutlich eingeschrankte Funktion zeigen. Angesichts der Tatsache, dass wir
besonders bei den Parametern der aktiven Vorhoffunktion signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen zeigen konnten, lasst sich die Entscheidung fir den
von uns gewadahlten Cutoff-Wert und die daraus resultierende Gruppeneinteilung
durchaus rechtfertigen. Die aufgezeigten Auffélligkeiten beztiglich ASV und True-EF

lassen diese als sehr sensitive Marker der diastolischen Herzinsuffizienz erscheinen.

Eine generelle Limitation der von uns angewandten Methode liegt im Verfahren der
Echokardiographie selbst. So sind haufig insbesondere die eingeschrénkte ortliche

und zeitliche Auflosung der Bildschleifen Faktoren, welche die Bearbeitung
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erschweren und die Préazision mindern kénnen. Diese sind beispielsweise bedingt
durch die Spezifika der untersuchten Patienten (korperliche Konstitution,
Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Untersuchung etc.) und die Erfahrung des
Untersuchers. Folglich gab es auch im Rahmen unserer Arbeit Falle, bei denen
sowohl die genaue manuelle Festlegung der Endokardkontur und die manuelle
Anpassung des atrialen Volumenmodells, als auch die softwareseitige, automatische
Bearbeitung nur eingeschrankt oder gar nicht moglich waren. In diesem Punkt sind
andere Verfahren, wie beispielsweise die kardiale Computertomographie oder die
Magnetresonanztomographie, der echokardiographischen Untersuchung wohl

Uberlegen, jedoch sind diese auch ungleich aufwendiger und kostenintensiver.

Diese Arbeit weil3t aber auch nennenswerte Stéarken auf. So haben wir insbesondere
mit der RT-3D-Echokardiographie eine der neusten Entwicklungen auf dem Gebiet
der medizinischen Bildgebung angewandt. Fur diese konnte nicht nur die
Uberlegenheit  gegeniber  anderen, zweidimensionalen  Verfahren  der
Echokardiographie gezeigt werden, sondern auch, dass sie, unter den genannten
Einschrankungen, durchaus konkurrenzfahig zu hochwertigen Verfahren wie der

kardialen CT und MRT sein kann [26, 38, 25].

In Hinblick auf die Auswertung dieser Daten ist die Verwendung der speziell fir die
Untersuchung der Volumina und Parameter des linken Vorhofes konzipierte und
validierte Software hervorzuheben [1]. Diese erlaubte uns eine generell sehr genaue
Analyse und bot uns, als erster Gruppe auf diesem Gebiet, zudem die Moglichkeit die

Parameter der aktiven Vorhoffunktion genau darzustellen.
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Nicht zuletzt ist noch einmal zu unterstreichen, dass die von uns durchgefiihrte
Studie multizentrisch konzipiert und durchgefihrt wurde und ihr damit ein
grundsatzlich héheres Mald an Reprasentativitdt zugesprochen werden kann, als es

das bei einer unizentrischen Studie moglich wére.

5.4. Anwendbarkeit und Ausblicke

Mit den speziell von uns untersuchten Parametern der aktiven Vorhofaktion (ASV
und True EF) konnten wir eine vielversprechende Madoglichkeit aufzeigen die
diastolische, linksventrikulare Funktion im Rahmen einer Untersuchung mit der RT-
3D-Echokardiographie zu analysieren und zu bewerten. Sicherlich mussen
dahingehend noch weitere, umfangreichere Studien durchgefihrt werden, um die
von uns gemachten Beobachtungen zu validieren und um Referenzbereiche fur die
klinische Anwendung festzulegen. Im Moment ist es zweifelsohne auch noch der Fall,
dass eine solche Untersuchung wesentlich komplexer und zeitaufwéandiger ist,
verglichen mit den etablierten Standarduntersuchungen in der zweidimensionalen
Echokardiographie. Jedoch sollte sich dieser Nachteil mit der Weiterentwicklung der
Technik, insbesondere auf dem Gebiet der digitalen Analyse durch einen héheren
softwareseitigen Automatisierungsgrad, in Zukunft schmalern. Angesichts dieser
Tatsache und der, dass die dreidimensionale Echokardiographie ein breit
verfigbares, schnelles und kostenguinstiges Untersuchungsverfahren, gepaart mit
einer sehr hohen Genauigkeit darstellt, werden sich diese und die daraus zu
gewinnenden Parameter in Zukunft gewiss als hilfreiche Werkzeuge fir die

kardiovaskulare Diagnostik etablieren konnen.

48



6. Zusammenfassung

Wir haben in dieser multizentrisch angelegten Studie ein Patientenkollektiv von 58
Personen in Hinblick auf Funktion und Volumina des linken Vorhofes mittels
etablierter, zweidimensionaler Verfahren der Echokardiographie und der neuartigen
Real-Time-3D-Echokardiographie untersucht, mit dem Ziel neue Parameter fir die
Evaluation der linksventrikularen, diastolischen Funktion zu finden. Als erste Gruppe
verwendeten wir dabei fur die linksatriale Volumetrie in den dreidimensionalen
echokardiographischen Datensatzen eine speziell fir diesen Zweck entwickelte
Software, die es uns erlaubte die passive und die aktive Vorhoffunktion differenziert
zu betrachten. Als Parameter fir die Einschatzung der diastolischen Funktion und die
Einteilung des Studienkollektivs verwendeten wir den dopplersonographisch
bestimmten Quotienten E/E’mean, wobei wir als definierend fur eine Einschrankungen
der linksventrikularen, diastolischen Funktion Werte von E/E’'mean = 8 wahlten.
Demnach ergaben sich zwei symmetrisch aufgeteilte Gruppen von jeweils 29

Patienten.

Unsere Beobachtungen stiitzen die Ergebnisse anderer Studien, dass sowohl das
linksatriale Minimalvolumen (LAVnin), als auch das Maximalvolumen (LAVnax) in
direkter Beziehung zur diastolischen Funktion des linken Ventrikels stehen. Daruber
hinaus konnten wir aber zeigen, dass die Parameter der aktiven Vorhoffunktion, das
atriale Schlagvolumen (ASV) und die aktive atriale Ejektionsfraktion (True EF), sogar
noch deutlich bessere Korrelationen zur linksventrikul&ren Funktion aufweisen als die

zuvor genannten GrofRen.
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Diese Ergebnisse zeigen, dass es sich bei den in der Real-Time-3D-
Echokardiograhpie  akquirierten  Parametern der aktiven  Vorhoffunktion
wahrscheinlich um sehr sensitive und aussagekraftige Grof3en fur die Evaluation der
diastolischen Funktion des linken Ventrikels handelt. Diese sollten daher in Zukunft
noch genauer untersucht und deren Anwendbarkeit in der klinischen Praxis geprtuift

werden.
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7. Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abbildungen

Abbildung 1: Zeit-Volumen-Kurve der Volumetrie in der RT-3D-Echokardiographie

bei einer Verzogerung von 0 ms nach der R-Zacke

Abbildung 2: Zeit-Volumen-Kurve der Volumetrie in der RT-3D-Echokardiographie

bei einer Verzogerung von 300 ms nach der R-Zacke

Abbildung 3: Ansicht eines Volumenmodells des linken Vorhofes im 4-Kammer-Blick

Abbildung 4: ASV der Gruppen

Abbildung 5: True EF der Gruppen

Abbildung 6: Bland -Altman-Diagramm zu den zweidimensional gemessenen
Vorhofvolumina nach Simpson verglichen mit denen in der RT-3D-

Echokardiographie gemessenen
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Tabellen

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Studiengruppen-Parameter (Mittelwert + Standardabweichung)
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