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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das hypoplastische Linksherzsyndrom

Das hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS) zéhlt zu den schwersten angeborenen
Herzfehlern und wird mit einem Anteil von etwa 1 -4 % aller angeborenen Herzfehler
beschrieben, was einer Inzidenz von etwa 1 auf 5000 Lebendgeburten entspricht.' Mit bis
zu 70 % der Félle sind mannliche Neugeborene etwa zweimal h&ufiger betroffen als
weibliche.?* Noch bis in die 80er Jahre verstarben bis zu 95 % der betroffenen Patienten im
ersten Lebensmonat. ° Erst die Einfiihrung einer palliativen Operation durch Norwood® und
eine stetige Modifikation dieses Verfahrens bis zur heute Ublichen aus drei operativen
Schritten bestehenden Palliativtherapie (s. Kap. 1.1.4) sowie die Optimierung im
perioperativen Management fihrten zu einer wesentlichen Verbesserung der
Lebenserwartung der Patienten.” In unserem Zentrum liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
ca. 70 %.°

1.1.1 Definition, Klassifikation, Pathogenese und Pathophysiologie

Das HLHS beschreibt einen Fehlbildungskomplex des linken Herzens mit Hypoplasie des
linken Ventrikels (LV), des linksventrikuldren Ausflusstraktes, der aszendierenden Aorta
und des Aortenbogens. Regelhaft sind Stenosen bzw. Atresien der Mitral- oder
Aortenklappe vorhanden. Beim ,.klassischen HLHS* lassen sich abhéngig von der Aorten-

und Mitralklappenanatomie vier Subgruppen unterscheiden:

Mitralatresie / Aortenatresie (MA/AA)
Mitralstenose / Aortenatresie (MS/AA)
Mitralstenose / Aortenstenose (MS/AS)

Mitralatresie / Aortenstenose / (VSD) (MA/AS)

Die anatomische Subgruppe mit Mitralatresie und Aortenatresie (MA/AA) besitzt in der
Regel kein rudimentéres linksventrikuldres Cavum und beschreibt mit bis zu 46 % die
haufigste Form des HLHS.>'® Alle anderen anatomischen Subgruppen weisen einen in
seiner Auspragung und GroRe stark variierenden rudimentaren LV auf (Abb. 1). Die
Subgruppe mit Mitralatresie und Aortenstenose (MA/AS) st hdufig mit einem
Ventikelseptumdefekt (VSD) vergesellschaftet, wéhrend bei Durchgéngigkeit der
Mitralklappe und Atresie der Aortenklappe (MS/AA) uberdurchschnittlich oft eine
endokardiale Fibroelastose des LV zu beobachten ist. Es wird vermutet, dass sowohl mit der

1
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endokardialen Fibroelastose assoziierte Arrhythmien als auch das gehdufte Auftreten einer

Trikuspidalinsuffizienz in dieser Subgruppe zu einer erhdhten Mortalitat fihren.'

MA/AA MA/AS MS/AA MS/AS
v e v /
kein LV - Lumen LV - Cavum

Abb. 1:  Anatomische Subgruppen des HLHS

Als Ursache flr die Unterentwicklung der linksventrikularen Strukturen wird unter anderem
eine Fehlentwicklung der Aortenklappe bzw. des linksventrikularen Ausflusstraktes
wéhrend der Embryonalperiode angenommen. Dabei gewahrleistet eine hypoplastisch
angelegte Aortenklappe nur einen verminderten Blutfluss innerhalb des LV, welcher zu
dessen Hypoplasie sowie zur Unterentwicklung angeschlossener Strukturen, wie der
Mitralklappe, der Aorta ascendens und des Aortenbogens, fihrt.**** Die anatomische
Subgruppe MA/AA, welche mit einer Art vollstdndigen Agenesie des LV die schwerste
Form der Fehlbildung darstellt, weist zudem die kleinsten nativen Aortendurchmesser aller
Subgruppen auf.**

Eine ausreichende Systemperfusion kann aufgrund des verminderten systemischen
Herzminutenvolumens des hypoplastischen LV nicht gewahrleistet werden. Die suffiziente
Systemperfusion des Neugeborenen ist daher vom offenen Ductus arteriosus Botalli (DA)
und einem offenem Foramen ovale (FO) bzw. einem Vorhofseptumdefekt (ASD) abhéangig.
Sowohl die Lungen- als auch die Systemperfusion missen vom rechten Ventrikel (RV)
aufrechterhalten werden. Der muskelschwéchere und geometrisch anders als der LV
geformte RV ist fur die Systemperfusion nattrlicherweise nicht ausgelegt und kann durch
eine assoziierte kongenitale oder erworbene Insuffizienz der Trikuspidalklappe zusatzlich
belastet werden.™>'® Aus den Lungenvenen, die meistens regelrecht angelegt sind, kann

oxygeniertes Blut tber ein vorhandenes FO bzw. Uber einen ASD vom linken in den rechten
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Vorhof und weiter Uber die Pulmonalarterie, den DA und die Aorta descendens in den
Systemkreislauf abflieBen. Je nach Auspragung der Aortenklappenstenose oder -atresie
erfolgt eine ausschlieRlich oder Giberwiegend retrograde Perfusion der Aorta ascendens, der
Arterien der oberen Extremitéat, der Halsarterien und schlieBlich auch der Koronararterien
Uber den Aortenbogen. Die postnatalen Uberlebenschancen des Neugeborenen sind
abhangig vom Offenbleiben des Ductus arteriosus, einem ausreichenden Shunt-Volumen auf
Vorhofebene und der Ubernahme einer ausreichenden Systemperfusion durch den RV. Bei
Patienten mit intaktem Vorhofseptum oder klinisch relevanter Restriktion des Links-Rechts-
Shunts auf Vorhofebene kommt es zu einer pulmonalvenésenen Stauung mit Entwicklung
eines Lungenddems und einer Hypoxamie. Je nach Auspragung der Restriktion kdnnen
Sattigungsabfalle mit Zyanose bis hin zur rapiden kardialen Dekompensation und ein
kardiogener Schock bereits unmittelbar nach der Geburt beobachtet werden. In den meisten
Féllen kommt es bei Patienten mit prénatal nicht diagnostiziertem HLHS jedoch erst in den
ersten Lebenstagen durch den physiologischen Verschluss des DA und zu einer
unzureichenden System- und Koronarperfusion mit Ausbildung einer kardialen

Dekompensation.

1.1.2 Koronarversorgung und Mikrovaskulatur

Koronarprobleme scheinen keine primare Rolle in der Pathogenese des HLHS zu haben.’
Die Koronararterien entspringen meist regelrecht aus der hypoplastischen Aortenwurzel. Ein
abnormer Ursprung der Koronararterien, z. B. aus den Pulmonalarterien, ist bei HLHS-
Patienten ein sehr seltener Befund.®® Im Gegensatz zur Normalpopulation wird 6fter eine
Dominanz der linken Koronararterie (LCA) beschrieben, wobei kein signifikanter
Unterschied in den Versorgungstypen der Subgruppen besteht.** Ein signifikanter
Unterschied der Koronaranatomie in den anatomischen Subgruppen des HLHS war bislang
nicht zu beobachten.** Ausnahmen sind gehauft beim Subtyp MA/AA in Kombination mit
einem erhohten linksventrikuldren Druck und endokardialer Fibroelastose, insbesondere bei
zusétzlichem Vorliegen von intramyokardialen Koronarverschliissen und ventrikulo-
koronaren Fisteln, zu beobachten.?® % Dies kann sowohl die rechtsventrikulare Perfusion als
auch die Funktion nach den palliativen Operationen limitieren.?* Ein erhéhter intraluminaler
Druck im LV kann zu einer Gefalwandverdickung und vermehrten Schldngelung der

20, 21 20, 22

Koronararterien fiihren, ohne dass es zu einer Reduktion des GefaRlumens kommt.
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Aus histopathologischen Untersuchungen ist weiterhin bekannt, dass HLHS-Patienten eine

reduzierte Kapillarisierung des rechten und linken Ventrikelmyokards aufweisen.?

1.1.3 Diagnose und Therapie

Mittels fetaler Echokardiographie ist es heute moglich, Herzfehlbildungen bereits prénatal
zwischen der 18. und 22. Schwangerschaftswoche zu diagnostizieren.'* %% Insbesondere
das HLHS ist im Vier-Kammer-Blick gut zu erkennen.*®?*?" Aus verschieden Studien ist
bekannt, dass sich bei Feten mit schwerer Aortenstenose bis zur Geburt haufig das
komplette Bild eines HLHS entwickeln kann.?® ° Vor allem der Arbeitsgruppe aus Boston
gelang es, durch fetale Intervention (Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe) bei Patienten
mit schwerer Aortenstenose in ca. 38 % der Félle das postnatale Uberleben mit einer
biventrikularen Zirkulation zu erméglichen.*®® Nach erfolgreicher fetaler Intervention
zeigten sich bei diesem Teil der Patienten eine signifikante Anderung der Funktion und
Hamodynamik des LV sowie ein verbessertes Wachstum der Aorten- und Mitralklappe." *
Obwohl auch in einer Verlaufsstudie®! ermutigende kurz- und mittelfristige Uberlebensraten
der Patienten mit biventrikul&rer Zirkulation beobachtet werden konnte, gilt dieses
Verfahren aufgrund von fetaler Letalitat (ca. 12 %) und ungenligenden Verlaufsstudien als
bislang nicht etablierte Therapieoption.

Die h&ufig in utero gestellte Diagnose eines HLHS ermdglicht die geplante Geburt in einem
spezialisierten Zentrum. Die umgehende postnatale intensivmedizinische Betreuung des
Neugeborenen durch erfahrene Kinderkardiologen optimiert das perinatale Management und
fuhrt zu sinkender Morbiditat und Mortalitat.*® Die zweidimensionale Echokardiographie
ermoglicht postnatal eine zuverldssige Diagnose des HLHS oder vervollstandigt die in den
meisten Fallen schon prénatal erfolgte Diagnostik. Dabei konnen die Aorten- bzw.
Mitralklappe sowie angrenzende Strukturen beurteilt werden und es kann eine Klassifikation
in anatomische Subgruppen erfolgen. Erganzend liefert die Farbdoppler-Echokardiographie
relevante h&modynamische Informationen tber den Rechts-Links-Shunt tiber den DA sowie
den Links-Rechts-Shunt auf Vorhofebene. Zur volistandigen Bewertung des Herzfehlers,
Planung der Therapie und zum Ausschluss anderer Erkrankungen (z. B. Sepsis) gehdren zur
basalen Diagnostik ebenfalls Laboruntersuchungen, Blutdruckmessungen an allen vier
Extremitaten sowie die Pulsoxymetrie. Bei einer guten echokardiographischen Darstellung
kommt eine Herzkatheteruntersuchung nur bei fraglicher Lungenvenenmiindung oder z. B.

im Fall einer notwendigen Ballonatrioseptostomie zum Einsatz.
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Postnatal oder spatestens unmittelbar nach Diagnosestellung sollte mit der symptomatischen
Behandlung, welche eine ausreichende System- und Koronarperfusion sowie einen
ausgeglichenen S&ure-Basen-Haushalt zum Ziel hat, begonnen werden. Vorrangig ist eine
intravendse Therapie mit Prostaglandin E2, welche den physiologischen Verschluss des DA
verhindert. Unterstiitzend kénnen zur Nachlastsenkung NO-Donatoren oder Alpha-Blocker
eingesetzt werden. Kommt es bei Patienten mit nicht diagnostiziertem HLHS zur kardialen
Dekompensation, dann zeigen die Neugeborenen zun&chst unspezifische klinische
Anzeichen wie Erschopfung bei Belastung (Schreien und Saugen), spater dann alle
Symptome eines kardiogenen Schocks mit Laktatanstieg, Blutdruckabfall, sepsisédhnlichen
Symptomen und einer schweren metabolischen Azidose. Bei bereits dekompensiertem
Kreislauf konnen im Rahmen einer Schocktherapie eine Volumen- und Sauerstoffgabe
sowie eine maschinell unterstltzte Beatmung erforderlich werden. Generelle Sauerstoffgabe
sowie Beatmung sind primér jedoch kontraindiziert, da sie unter Umstanden eine
Verschlechterung der Systemperfusion durch Abfall des Lungenwiderstandes zur Folge
haben.

Nach Bestétigung der Diagnose sollten den betroffenen Familien alle Therapiemdglichkeiten
ausfihrlich erldutert werden, um ihnen eine vertretbare Entscheidung zu ermdglichen.
Obwohl besonders durch die Modifikation der operativen Techniken und eine Optimierung
des perioperativen Managements eine stetige Verbesserung der Lebenserwartung erzielt
werden konnte,*? sollte unter bestimmten Umstdnden auch die Option einer

Therapieeinstellung (,,compassionate care® oder ,,comfort care*) besprochen werden.3* %
p

1.1.4 Operative Versorgung

Eine operativ korrigierende Therapie des HLHS ist nicht moglich. Die dreistufige operative
Palliation beginnt in der Regel in den ersten Lebenswochen mit der Norwood-Operation,
danach folgen die Hemi-Fontan-Operation und schlie8lich die Fontan-Operation mit Anlage
einer totalen cavopulmonalen Anastomose (TCPC). In der sog. Fontan-Zirkulation sind
Lungen- und Korperkreislauf in Reihe geschaltet und die Perfusion der Lungen erfolgt
passiv. Die vorrangigen Ziele des ersten Schrittes der operativen Palliation sind die
Einbindung des RV in eine ungehinderte, ductusunabhangige System- und Koronarperfusion
und die Sicherstellung einer reduzierten, balancierten Lungenperfusion. Die Norwood-
Operation wurde erstmals von Norwood und Kollegen vom Children’s Hospital Philadelphia

in den 80er Jahren beschrieben.® Bei dieser Operation wird zunachst eine Septektomie des
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Vorhofseptums vorgenommen, um einen ungehinderten Links-Rechts-Shunt und damit den
Abfluss des pulmonalvendsen Blutes zu gewdhrleisten. Der aufwendigste Schritt ist die
Rekonstruktion der hypoplastischen Aorta. Unter Erhalt der abgehenden Koronararterien
wird die Aorta ascendens oberhalb der Koronarien von ihrem Stamm abgesetzt. Der
Aortenbogen wird unter Einsatz von Fremdmaterial (meist einem bovinen Perikardpatch)
plastisch erweitert und mit dem Pulmonalarterienstamm verbunden. So hat man einen
ausreichend groBen GefdBdurchmesser der sog. ,,Neo-Aorta®, welche nun als Auslass aus
dem singuldren Ventrikel entspringt. Um weiterhin eine pulmonale Durchblutung
sicherzustellen wird zur Parallelschaltung ein kleiner Goretex-Shunt mit einem Durchmesser
von 3 bis 4 mm zwischen System- und Pulmonalkreislauf platziert. In der klassischen
Norwood-Operation erfolgt die Perfusion durch einen modifizierten Blalock-Taussig-Shunt
(BT-Shunt), welcher den Truncus brachiocephalicus mit der rechten Pulmonalarterie bzw.
der Pulmonalarterienbifurkation verbindet. Alternativ kann ein Goretex-Rohr zwischen
Ausflusstrakt des RV und den Pulmonalarterien (RV-PA bzw. Sano-Shunt)®” * eingesetzt
werden (Abb. 2).

Abb. 2:  Erster Schritt der Palliation: Die Norwood-Operation mit BT-Shunt (A) bzw.
RV-PA Shunt (Sano) (B).*®

Als zweiter Schritt der operativen Palliativtherapie wird im Alter von 4 bis 6 Monaten eine
obere cavopulmonale Anastomose (BDCPA) zwischen der oberen Hohlvene (SVC) und der
rechten Pulmonalarterie angelegt.”® Zu diesem Zeitpunkt haben die Sauglinge ihr Gewicht
meistens verdoppelt und der Shunt gewdhrleistet keine ausreichende Lungenperfusion
mehr.' Klinisch werden die Kinder durch eine verstarkte Zyanose auffallig. Der
aortopulmonale BT-Shunt (bzw. Sano-Shunt) wird legiert oder entfernt. Nach dem Eingriff

werden die Pulmonalarterien passiv bzw. mit vendsem Blutfluss aus der SVC versorgt,
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wéhrend der vendse Ruckfluss der unteren Korperhélfte weiterhin iber die untere Hohlvene
(IVC) in den rechten Vorhof drainiert. Daraus resultieren eine erheblich reduzierte
Volumenbelastung des RV und eine Lungenperfusion mit vendsem Blut.** Fiir den zweiten
Schritt der Palliation werden zwei verschiedene Operationstechniken beschrieben, die sich
in ihren Kklinischen Ergebnissen nicht signifikant unterscheiden.” Wahrend der
bidirektionalen Glenn-Operation wird die SVC oberhalb des rechten Vorhofs abgesetzt und
mittels Patch verschlossen. Es folgt eine End-zu-Seit-Anastomose des zufiihrenden Endes
der SVC mit der rechten Pulmonalarterie. Nach einer Glenn-Operation wird in der
komplettierenden Fontan-Operation regelhaft ein extrakardialer Tunnel angelegt. Im
Gegensatz dazu wird bei der Hemi-Fontan-Operation die SVC nicht vom rechten Vorhof
abgesetzt, sondern das vorhofnahe Ende mittels Patch verschlossen. Aus diesem Grund
erfolgt hier die Anastomosierung von SVC und Pulmonalarterie in Seit-zu-Seit-Technik.
Ublicherweise wird bei Patienten mit Hemi-Fontan-Operation die TCPC durch einen

lateralen intrakardialen Tunnel geschaffen (Abb. 3).

Abb. 3:  Zweiter Schritt der Palliation: Obere cavopulmonale Anastomose;
(A) bidirektionale Glenn-Anastomose, (B) Hemi-Fontan.*

Der letzte Operationsschritt der dreistufigen Palliativtherapie ist die komplettierende Fontan-
Operation. Diese Operation ist eine Weiterentwicklung des von Fontan et. al*® im Jahr 1971

erstmals beschriebenen Verfahrens der Serienschaltung von System- und Lungenkreislauf.

42,43

Von der anfanglichen Anwendung bei Patienten mit Trikuspidalatresie uber die

Versorgung auch anderer univentrikularer Herzfehler** bis zur heute tiblichen, 1988 erstmals

durch Leval et. al®®

eingefihrten totalen cavopulmonalen Anastomose (TCPC), erfolgten
einige Modifikationen. Die TCPC gewahrleistet eine ausreichende Perfusion des Koérpers

und der Organe mit oxygeniertem Blut. Der Zeitpunkt dieses Eingriffes wird in der Literatur
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nicht einheitlich beschrieben, liegt aber in den meisten Fallen zwischen dem zweiten und
dritten Lebensjahr.” *® Eine TCPC erfolgt mittels Anlage eines intra- oder extrakardialen
Tunnels zur Verbindung der 1IVC mit dem Pulmonalkreislauf. Auf diese Weise drainiert das
gesamte ungeséattigte systemvenodse Blut direkt in die Pulmonalarterien. Wie bereits
beschrieben stellt der intrakardiale Tunnel die Komplettierung der Patienten in der Hemi-
Fontan-Zirkulation dar. Der in unserem Kinderherzzentrum Ubliche intrakardiale Tunnel
wird durch Einbringen eines Patches zwischen der Einmindung der IVC und der
wiedereroffneten SVC an der lateralen Wand des RV geschaffen. Bei der Anlage eines
extrakardialen Tunnels wird die zuvor abgesetzte IVC durch einen Goretex-Conduit auf
Hohe der oberen cavopulmonalen Anastomose mit der rechten Pulmonalarterie verbunden
(Abb. 4).

Abb. 4:  Komplettierung der Fontan-Zirkulation: Anlage einer totalen cavopulmonalen
Anastomose mit Fenestration des Tunnels in das rechte Atrium; (A) intrakardialer Tunnel,
(B) extrakardiales Conduit.*

Die Kklinischen Ergebnisse konnten bei beiden Verfahren durch eine kleine Fenestration des
Tunnels zum rechten Vorhof verbessert werden. Diese soll einerseits einer pulmonalen
Hypertension bei intermittierenden pulmonalen Widerstandserhhungen bzw. einer
Uberflutung des LungengefiBbettes durch das erhohte Volumen vorbeugen. Andererseits
wird dem Systemkreislauf bei einer pulmonalen Widerstandserhéhung trotz leicht
verringerter S&ttigung ausreichend Volumen zur Aufrechterhaltung des systemischen
Blutflusses zugefiihrt.” *’ In einigen Fallen kommt es im Verlauf zum Spontanverschluss
dieser Fenestration. Nach Anpassung der Kreislaufverhéltnisse kann die Fenestration auch
durch einen interventionell eingebrachten Okkluder verschlossen werden. Dieses erfolgt
haufig ein Jahr nach der TCPC. Es ist noch nicht abschlieBend gekléart, ob der Verschluss
langfristig Vorteile bietet.*®
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Bei instabilen Kreislaufverhéltnissen trotz medikamentser Therapie, Risikofaktoren wie
Frihgeburtlichkeit mit einem sehr geringen Geburtsgewicht oder Hirnblutungen kann als
primére Intervention alternativ ein sog. Hybridverfahren erwogen werden.*® Hierbei wird
eine bilaterale ,,Bandelung‘ der Pulmonalarterien zur Reduktion des pulmonalen Blutflusses
mit einer Stentimplantation in den DA™ kombiniert. Bei restriktivem Links-Rechts-Shunt
uber das Vorhofseptum kann dieses interventionell durch eine Ballon-Atrioseptostomie (sog.

4951 Ein  zweiter

Rashkind-Mandver) oder eine Stentimplantation erweitert werden.
Operationsschritt mit etwa 3 — 6 Monaten kombiniert die Rekonstruktion des Aortenbogens
und die Schaffung einer ,,Neo-Aorta*“ mit der oberen cavoplumonalen Anastomose nach
Glenn® (Abb. 5). So wird eine Herzlungenmaschinenoperation im Neugeborenenalter mit
den beschriebenen Nachteilen vermieden.*®** Das Hybridverfahren kommt bisher nur in

51-54

wenigen Zentren (z. B. GieRen, Philadelphia oder Toronto) zum Einsatz und wird im

Kinderherzzentrum Kiel nicht routineméafig eingesetzt.

Abb.5:  Primare Palliation mittels Hybridverfahren: Kombination aus bilateraler
pulmonalarterieller Bandelung und Platzierung eines Stents in DA. Ggf. Schaffung einer
nichtrestriktiven Verbindung auf VVorhofebene mittels Stent oder Ballondilatation.*

Die Mdglichkeit einer Herztransplantation (HTX) sollte aufgrund des limitierten Angebots
an Spenderherzen und einer begrenzten Funktionstichtigkeit des Spenderorgans nur als
Ultima Ratio angesehen werden. Grundsétzlich stellt eine HTX eine Option zu jedem
Zeitpunkt dar, am hdufigsten kommt sie jedoch bei HLHS-Patienten in der Fontan-

Zirkulation zum Einsatz.%®
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1.1.5 Klinische Ergebnisse

Stetige Modifikationen der chirurgischen Techniken und die Verbesserung des
perioperativen Managements fiihrten in den letzten drei Jahrzehnten zu sinkenden
Mortalitatsraten. Der riskanteste aller drei Operationsschritte ist die Norwood-Operation, flr
die in der Literatur zentrumsabhangige perioperative Mortalitatsraten von 7 —26 %

angegeben werden.” %

In weiteren Langzeitverlaufsstudien im Stadium der Fontan-
Zirkulaion  zeigten die Patienten Komplikationen wie Herzrhythmusstérungen,
EiweiBverlustsyndrom (PLE), Leberdysfunktion, Aszites, Bronchitis fibroplastica,

7,9,10, 56, 57 Im

kongestive Herzinsuffizienz, ventrikulare Dysfunktion oder Herzinfarkt.
Extremfall kann es zu einer progessiven Verschlechterung des Fontan-Kreislaufs mit der
Folge von Tod oder HTX kommen. Man spricht im klinischen Alltag dann vom sog. ,,failing
Fontan®. Als hdmodynamische Ursachen werden ein erhohtes zentralventdses Druckniveau,
Stenosen im Bereich der Anastomosen, eine Trikuspidalinsuffizienz oder ein nicht
ausreichender kardialer Auswurf des systemischen RV diskutiert.”® Letzteres konnte mit

einer eingeschrankten Myokardperfusion in Zusammenhang stehen.

1.2 Bildgebende Verfahren

Die Echokardiographie und die Herzkatheteruntersuchung sind bereits seit Langem
etablierte Methoden fir die Routinediagnostik und Verlaufsbeurteilung angeborener
Herzfehler. Im Gegensatz zur Echokardiographie ist die Magnetresonanztomographie
(MRT) nicht durch Schallfenster limitiert und der Patient ist keiner ionisierenden Strahlung,
wie bei der Herzkatheterdiagnostik, ausgesetzt. Die kardiale MRT komplettiert die
Echokardiographie, bietet eine nicht-invasive Alternative zur Herzkatheterdiagnostik und
erlaubt eine prazise Beurteilung von Anatomie, globaler und regionaler Funktion,
Blutfliissen sowie myokardialer Perfusion und Vitalitat in einem Untersuchungsgang.>®

Die meisten Erfahrungen mit MRT-gestUtzter Perfusions- und Vitalitatsdiagnostik wurden in
den vergangenen zwei Jahrzenten auf dem Gebiet der koronaren Herzkrankheit bei
Erwachsenen gesammelt.2®® Im Vergleich zu den in der Routineperfusionsdiagnostik der
koronaren Herzkrankheit bei Erwachsenen eingesetzten nuklearmedizinischen Verfahren,
wie Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie (SPECT) oder Positronen-Emissions-
Tomographie (PET), bietet die MRT eine deutlich hoéhere rdaumliche Auflésung und
ermoglicht somit, im Gegensatz zu nuklearmedizinischen Verfahren, auch die Darstellung

von subendokardial gelegenen Perfusionsstorungen.®" Ebenfalls bei Kindern und
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Sauglingen wurden Perfusions- und Vitalitatsuntersuchungen in klinischen Studien mit
nuklearmedizinischen Methoden durchgefiihrt.”*"® Im letzten Jahrzehnt hat die kardiale
MRT auch bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern immer mehr an Bedeutung hinsichtlich
der Diagnosestellung erlangt.®>®* Die Aufnahmen bei Kindern erfordern aufgrund von
kleineren kardialen Strukturen und einer erhohten Herzfrequenz in Ruhe besondere

82,8 Besonders bei hoheren

Anforderungen an raumliche und zeitliche Auflésung.
Feldstarken (3 Tesla) sind auch bei Kindern detailliertere Informationen zu erhalten, als mit
herkdmmlichen Verfahren wie SPECT und PET, welche gegenwaértig als Goldstandard der
Vitalitatsdiagnostik des Myokards bei Erwachsenen gelten.>*®" Wesentlicher Vorteil der
3-Tesla-Tomographen ist die Verbesserung der Bild- und Datenqualitat durch eine héhere
raumliche und zeitliche Auflésung sowie ein héheres Signal-zu-Rausch Verhaltnis (SNR).

In einer Vielzahl von Arbeiten konnte gezeigt werden, dass eine umfassende kardiale
Diagnostik einschlielich der Untersuchung der myokardialen Perfusion, Vitalitat sowie

Gewebesstruktur mit 3-Tesla-Tomographen méglich ist.2%#°

1.2.1 Myokardiale Perfusions- und Vitalitatsdiagnostik mittels kardialer MRT

1.2.1.1 ,First-Pass“-Perfusion

Die myokardiale Mikrovaskulatur hat die F&higkeit auf einen erhdhten Bedarf an Sauerstoff
mit einer Erhdhung der Muskelperfusion zu reagieren, wobei die aktive Regulation auf der
Ebene der Arteriolen erfolgt. Der Blutfluss kann quantitativ in ml pro Minute pro Gramm
Gewebe gemessen werden. Die Steigerungsfahigkeit der Gewebedurchblutung wird mittels
der Perfusionsreseve, einem Verhalnis von maximalem zu basalem Blutfluss, beschrieben.

Frihere Untersuchungen haben gezeigt, dass die transmurale Myokardperfusion im LV auch
unter Ruhebedingungen nicht ganz homogen verteilt ist, sondern aufgrund des hdheren
Bedarfs durch autoregulatorische Prozesse der Mikrovaskulatur zu Gunsten der

subendokardialen Schicht verteilt ist. %

Diese transmuralen Perfusionsgradienten
verédndern sich bei einer Beeintrachtigung des Blutflusses z. B. durch pathologische
Veranderungen der Aorta, der Koronararterien oder des mikrovaskularen Bettes.®

Bisher sind nur zwei nicht invasive Verfahren bekannt, mit denen die Myokardperfusion
ausreichend préazise gemessen werden kann: Die PET (Fluss-PET mit radioaktivem
Sauerstoff oder Ammonium) und die MRT. Die Quantifizierung des myokardialen

Blutflusses mit PET wurde vielfach mit radioaktiven Mikrospharen im Tierversuch
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validiert.”® % Durch die Entwicklung beschleunigter Aufnahmeverfahren ist die kardiale
MRT heute in der Lage, dynamische Bilder mit sehr hoher zeitlicher und raumlicher
Auflosung zu akquirieren und die Passage eines intravends injizierten Kontrastmittelbolus
(KM-Bolus) durch das Myokard darzustellen. Das Potential der kardialen MRT fir die
quantitative Perfusionsmessung wird seit mehr als einem Jahrzehnt klinisch angewendet und
zeigt ermutigende Ergebnisse. Die Validierung erfolgte ebenfalls mit dem etablierten
Goldstandard, den radioaktiven Mikrospharen.®* Diese Arbeiten erfolgten maRgeblich durch
unseren Kooperationspartner Prof. Dr. Michael Jerosch-Herold von der Harvard Medical
School Boston.®® % Durch das sog. "MR first pass imaging" mit dem MR-Kontrastmittel
Gadolinium-Pentetic-Acid (Gd-DPTA) wurden quantitative Perfusionsuntersuchungen in
zahlreichen Tier- und Patientenstudien durchgefuhrt. Methodisch beruht diese Technik
darauf, dass das KM als Bolus injiziert wird, und es wahrend der Einwaschphase zu einer
frihen Signalverstarkung (engl.: ,,signal enhancement) in Abhangigkeit vom myokardialen
Blutfluss kommt. Die Quantifizierung der Perfusion erfolgt durch die Veranderung von T1-
gewichteten” Signalen. Die extrahierten Signalintensititen aus den T1-gewichteten MRT-
Aufnahmen sind mit der Konzentration des KM uber einen weiten Bereich linear
proportional. Die myokardiale Perfusionsreserve wird dann als Verhaltnis der maximalen
Amplituden der Resonanzsignale aus dem jeweiligen Sektor (ROI) bei maximaler
Hyperamie und in Ruhe berechnet.®®* % Die Hyperamie wird im Allgemeinen durch
Adenosin induziert. Aus verschiedenen nuklearmedizinischen Studien ist bekannt, dass bei
jungen gesunden Erwachsenen die myokardiale Perfusion im Bereich des links- und
rechtsventrikularen Myokards unter Stress um etwa das 4-fache im Vergleich zur

Ruheperfusion gesteigert werden kann.”* ™ 97100

1.2.1.2 ,,Late Gadolinium Enhancement“ (LGE) — solide Fibrose

Zum Nachweis solider fokale Fibrose (Narbengewebe) nach myokardialer Ischamie bzw.
abgelaufenem Infarkt wird die Technik der KM-Spétanreicherung, das sogenannten ,,Late
Gadolinium Enhancement* (LGE) oder ,,Delayed Cardiac Enhancement* (DCE), genutzt.

Die Differenzierung zwischen vitalem und avitalem myokardialen Gewebe ist nicht nur in

* Bei T1-gewichteter Kontrastdarstellung von MRT-Bildern werden die Repetitionszeit (TR) und die Echozeit
(TE) so gewdhlt, dass eine Unterscheidung der zu analysierenden Gewebe vor allem durch ihre T1-
Relaxationszeit (longitudinale Relaxation) und weniger ihre T2-Relaxationszeit (transversale Relaxation)
erfolgt. Auf diese Weise erscheinen Gewebe mit kurzer T1-Relaxationszeit hell und Gewebe mit langer T1-
Relaxationszeit dunkel im MRT-Bild. (s. Lehrbuch: Hombach V (Hrsg.), Grebe O (Hrsg.), Botner R (Hrsg.),
Schnackenberg (2004), Kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie: Grundlagen - Technik - klinische
Anwendung, Schattauer, S. 1-17).
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der Infarktdiagnostik bei Erwachsen, sondern auch bei Kindern mit einem angeborenen

oLO8.101 7y einer Ischamie mit irreversibler

Herzfehler von besonderem Interesse.
Schéadigung des Myokards und fibrotischem Umbau zu Narbengewebe kann es im
Kindesalter z. B. bei Erkrankungen bzw. Anomalien der Koronararterien (BWG-Syndrom,
Kawasaki-Syndrom) oder postoperativ. kommen. Besonders Operationsverfahren mit
Verpflanzung der Koronararterien, wie die arterielle Switch-Operation (ASO) bei Patienten
mit einer dextro-Transposition der groRen Arterien (d-TGA) oder einer Ross-Operation
bergen die Gefahr der Verletzung bzw. Verlegung der Koronararterien. Das Prinzip der
LGE-Untersuchung beruht auf einer unterschiedlichen Auswaschkinetik des injizierten
Kontrastmittels in gesunden und fibrosierten Myokardarealen. Wegweisend fur dieses MRT-
Verfahren war eine Veréffentlichung von Turnbull et al. 1991 zur Bestimmung der
Ausdehnung eines Myokardinfarktes im Vergleich mit der SPECT.'®? Eine Entwicklung zu
dem bis heute in &hnlicher Form angewandten LGE-Verfahren wurde erstmals von Kim et
al. 1996 beschrieben.’® Mittlerweile ist LGE als valider Marker makroskopischer solider
Fibrose des Herzmuskels sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern mit angeborenen

Herzerkrankungen anerkannt,® 10410

1.2.1.3 ,,Extracellular Volume Fraction*“ (ECV) — diffuse Fibrose

Die Kollagenmatrix ist ein wesentlicher Bestandteil des Herzmuskels. Die Veranderung
ihrer Struktur beeinflusst die mechanischen Eigenschaften des Ventrikels und dessen
systolische und diastolische Funktion.!”” Die diffuse myokardiale Fibrose entspricht
histologisch einer Kollagen- und Bindegewebsvermehrung im interstitiellen Raum. In ersten
Studien konnte gezeigt werden, dass ein erhohter Anteil der diffusen myokardialen Fibrose
mit der Entwicklung von diastolischen und systolischen Funktionsstérungen, Arrhythmien
und einer erhdhten Mortalitat korreliert.'®®*'° Den Goldstandard zum Nachweis der diffusen
Fibrose stellt die endomyokardiale Biopsie unter Rontgendurchleuchtung dar, welche als
invasive Methode einige Nachteile, wie Gewebsverletzungen, Blutungen, ionisierende
Strahlung und die Gefahr falsch negativer Ergebnisse, mit sich bringt.!*! Diese Methode ist
daher bei Kindern zur Beantwortung wissenschaftlicher Fragestellungen inakzeptabel.

Nach der erfolgreichen Nutzung der LGE-Technik zum Nachweis fokaler solider
myokardialer Fibrose'!? seit mehr als einem Jahrzehnt wurde ein auf Messungen der T1-
Relaxationszeit (T1-Mapping) basierendes, nicht invasives MRT-Verfahren zur

Bestimmung diffusen Fibrose entwickelt. Wie bereits bei der LGE-Technik beschrieben,
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wird Gadolinium aus fibrotischem Gewebe langsamer herausgewaschen als aus vitalem
Gewebe. Diese Tatsache wird sich auch fiur die Bestimmung der diffusen Fibrose zunutze
gemacht. Die Methode basiert auf wiederholten Messungen der T1-Relaxationszeiten vor
und nach Applikation des gadoliniumhaltigen Kontrastmittels. Aus den Messwerten kann
dann der Anteil des extrazelluliren Volumens (ECV) bestimmt werden.!*** Dies

ermdglicht eine Differenzierung von gesundem und erkrankten Gewebe.'*> 116

114,115,117 nd z. B. bei erwachsenen Patienten mit Aortenstenose®'®

In  Mausmodellstudien
konnte histopathologisch gezeigt werden, dass ein erhohter Anteil des extrazellularen
Volumens ein Marker fir Kollagen- und Bindegewebsvermehrung im interstitiellen Raum
darstellt. Erste MRT-Studien zeigten auch einen erhohten Anteil des extrazellularen

Volumens bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern 1% 109119

1.3 Wissenschaftliche Zielsetzung der Arbeit

Die Myokarddurchblutung des rechten Systemventrikels von Kindern mit HLHS ist
weitgehend unbekannt. Deshalb soll mittels kardialer MRT die myokardiale Perfusion in
Ruhe und bei maximaler Hyperdmie nach Abschluss der dreistufigen Palliation bestimmt
werden. Die einzige beschriebene Untersuchung der myokardialen Perfusion bei Kindern
mit hypoplastischem Linksherzsyndrom mittels PET durch Donelly et. al. 1998 bezieht sich
auf eine Population von nur 5 Patienten.'*° Diese wurden mit einem mittleren Alter von 22,4
Tagen und einem mittleren Abstand von 13,2 Tagen zur Norwood-Operation in einem sehr
frihen Stadium der Palliativtherapie untersucht. Zu diesem friihen Zeitpunkt besteht bei den
HLHS-Patienten Uber den modifizierten Blalock-Taussig-Shunt noch eine parallele
Versorgung des Lungenkreislaufs. Diese Kreislaufsituation hat hamodynamische
Auswirkungen auf die hauptséachlich in der Diastole erfolgende Koronarperfusion und ist mit
der Fontan-Zirkulation nach der komplettierenden Operation (TCPC) nicht zu vergleichen.
Eine Unterscheidung in die bereits beschriebenen anatomischen Subgruppen bzw. HLHS-
Patienten mit und ohne rudimentéren linken Ventrikel, fur welche sich in der Literatur
bereits signifikante Unterschiede fir das klinische Outcome, die Funktion des rechten

Ventrikels und die Histologie finden lassen, wurde nicht vorgenommen.? 121122

Nuklearmedizinische Methoden sind aufgrund der Strahlenbelastung bei Kindern heutzutage
nicht mehr akzeptabel. Die MRT hat sich in den letzten Jahren zu einer etablierten Methode

entwickelt, die Myokardperfusion auch quantitativ zu bestimmen % *®
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Das Ziel unserer Studie ist es daher, die globale und die regionale myokardiale Perfusion bei
HLHS-Patienten zu quantifizieren und mit einer herzgesunden Normpopulation zu
vergleichen. Innerhalb des HLHS-Kaollektivs sollen Patienten mit und ohne rudimentarem
linken Ventrikel bzw. die vier anatomischen Subgruppen des HLHS gegentbergestellt
werden. Zur quantitativen Bestimmung der myokardialen Durchblutung in Ruhe und bei
maximaler Hyperamie mit einer Einheit von ml/min/g soll eine myokardiale ,,First-Pass-

Perfusionsuntersuchung am Hochfeld-MRT (3 Tesla) durchgeftihrt werden.

Dariiber hinaus sollen innerhalb des HLHS-Kollektivs vermutete EinflussgréRen auf die
myokardiale Perfusion, wie der Nachweis von avitalem, fibrotischem Gewebe mittels LGE
und ECV sowie Charakteristika der meistens ausschliel3lich retrograd perfundierten nativen
Aorten (préakoronares Segment) und der thorakalen Aorta, untersucht werden. In welchem
Ausmall die myokardiale Perfusion durch diese GroRen beeinflusst wird ist bisher
unbekannt. Histologische Studien lassen jedoch vermuten, dass Perfusionsstérungen im
Bereich des rechtsventrikuldaren Myokards vorhanden sein kdnnten und damit eine wichtige

Ursache fiir Morbiditét und Mortalitat darstellen kdnnten. ™% %

Primére Fragestellungen:

1. Ist die globale Perfusion des rechten Ventrikelmyokards bei HLHS-Patienten gegentiber
dem linken Systemventrikel einer gesunden Normpopulation signifikant eingeschrankt?

2. Hat ein rudimentarer linker Ventrikel bei HLHS-Patienten der Subgruppen (MA/AS,
MS/AA, MS/AA) einen negativen Einfluss auf die globale oder regionale Perfusion?
Besonderes Interesse gilt hierbei dem Bereich des Septums.

Sekundire Fragestellungen:

3. Haben Anatomie und die bioelastischen Eigenschaften der Aorta einen Einfluss auf die
myokardiale Perfusion?
4. Hat eine moglicherweise vorhandene Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes

einen (ECV) Einfluss auf die myokardiale Perfusion?
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Material und Methoden

2  Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Kontrollgruppe

Im Zeitraum von Juni 2012 bis Juni 2016 wurden im Rahmen dieser prospektiven Studie
110 Patienten mit HLHS mittels kardialer MRT in der Klinik fir angeborene Herzfehler und
Kinderkardiologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein untersucht. Die operative
Palliativtherapie erfolgte im ersten Schritt wahrend der Norwood-Operation bis auf
4 Patienten, welche einen Sano-Shunt erhielten, (ber einen BT-Shunt. Sowohl der Sano-
Shunt als auch die BT-Shunts wurden im Rahmen der zweiten Palliativoperation wieder
entfernt. Bei 99 Patienten (90 %) wurde im zweiten Schritt eine Hemi-Fontan-Operation
durchgefiihrt. Wie tblich erhielten diese im Rahmen der komplettierenden Fontan-Operation
(TCPC) einen lateralen intrakardialen Tunnel mit Fenestrierung in den RV. 11 Patienten
(10 %) erhielten zur Anlage der oberen cavopulmonalen Anastomose im zweiten Schritt
eine bidirektionale Glenn-Operation und somit im abschlieBenden Operationsschritt einen

extrakardialen Tunnel mit Fenestrierung in den rechten Vorhof.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung befanden sich alle Patienten in der Fontan-Zirkulation.
82 Patienten (74,5 %) wiesen eine noch offene Fenestration zwischen der cavopulmonalen
Anastomose und dem rechten Vorhof auf. Bei 22 Patienten war ein interventioneller
Verschluss der Fenestration zu einem friiheren Zeitpunkt durchgefiihrt worden, in 5 Fallen
war es zu einem Spontanverschluss der Fenestration gekommen und bei einem Patienten
war, wie bereits beschrieben, wéhrend der Fontan-Operation keine Fenestrierung
vorgenommen worden. Wahrend des Studienzeitraums erfolgte bei insgesamt 31 Patienten
(30 %) eine weitere MR-Verlaufsuntersuchung.

Fur die spezielle Betrachtung der Fragestellung wurde das HLHS-Kollektiv zunéchst in zwei
Subgruppen unterteilt, in welchen zwischen Patienten mit linksventrikularem Lumen
(MS/AA, MS/AS, MA/AS) und ohne linksventrikularem Lumen (MA/AA) unterschieden
wurde. Eine weitere Unterteilung erfolgte in die bereits beschriebenen vier anatomischen
Subgruppen (MA/AA, MS/AA, MS/AS, MA/AS).

Fur die Erhebung der Normwerte wurden 22 herzgesunde Patienten als Vergleichsgruppe
untersucht. Bei vier der herzgesunden Kontrollen handelte es sich um Kinder, bei denen sich
in der kardialen MRT-Untersuchung in unserem Herzzentrum der Verdacht auf eine

Herzerkrankung nicht bestétigte. Die Ubrigen Daten entstammen einer vom National
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Institute of Health geférderten Untersuchung (Prinzipal Investigator: M. Jerosch-Herold,

Co-Investigator: C. Rickers) und wurden bereits zum Teil publiziert.®® 12412

Fur die Untersuchung der HLHS-Patienten mittels MRT nach Studienprotokoll lag ein
genehmigter Antrag der Ethikkommission der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel vor.
Die Erziehungsberechtigten der Kinder wurden schriftlich und mindlich Gber mdgliche
Risiken aufgeklart. Auch nach der schriftlichen Einwilligung bestand jederzeit die

Mdglichkeit diese zu widerrufen.

2.2 Kardiale MRT-Untersuchungen

Seit einigen Jahren ist die kardiale MRT in der Klinik fir angeborene Herzfehler und
Kinderkardiologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein neben der korperlichen
und psychomotorischen Untersuchung und der standardméiigen Bildgebung, bestehend aus
Echokardiographie und Herzkatheter, ein fester Bestandteil der Nachsorge von Patienten mit
HLHS. Fir diese Studie wurden die Patienten ausnahmslos in einem 3-Tesla-Tomographen
(Achieva 3.0 TX Philips Medizin Systeme GmbH, Hamburg, Deutschland) untersucht, bei
dem eine spezielle 6-Kanal bzw. 32-Kanal Herzspule oder alternativ bei sehr kleinen
Kindern eine Extremitétenspule (SENSE™ Cardiac Coil und SENSE™ Flex-M Coil, Philips
Medizin Systeme GmbH, Hamburg) zum Einsatz kam.*?’

Die flr die Untersuchung bei Kleinkindern unter sieben Jahren erforderliche Sedierung
erfolgte mit Midazolam und Propofol (1 %). Nach der Prdmedikation mit Midazolam
(0,1 mg/kg KG) erhielten die Kinder eine Bolusinjektion Propofol (1 mg/kg KG). Fur die
Aufrechterhaltung der Sedierung wurde Uber einen Perfusor eine Erhaltungsdosis von
3-5 mg/kg/h Propofol verabreicht. Somit konnte die Untersuchung nicht wie bei wachen
Erwachsenen oder komplett relaxierten Patienten in Atemanhaltetechnik durchgefiihrt,
sondern musste in Spontanatmung vorgenommen werden. Waéhrend der gesamten
Untersuchung wurden die Vitalparameter wie Herzfrequenz, Atmungsfrequenz, periphere
Sauerstoffsattigung, Blutdruck und EKG mittels Monitoring (MRI Monitor, Invivo
Healthcare, Chalfont St. Giles, GroRbritanien) tiberwacht.

Eine standardisierte MR-Untersuchung bei Patienten mit HLHS beginnt in unserem
Herzzentrum nach anatomischen Aufnahmen mit einer Funktionsuntersuchung, in welcher

sich gegebenenfalls bereits visuell regionale Wandbewegungsstérungen nachweisen lassen
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(s. 2.2.3). Auf die Funktionsuntersuchung folgten myokardiale Perfusionsuntersuchungen in
Ruhe und bei maximaler Hyperdmie nach Adenosin-Stufenprotokoll sowie Untersuchungen
der soliden und diffusen myokardialen Fibrose. Zur Vervollstandigung des standardisierten
MRT-Protokolls wurden weitere Sequenzen zur Planung der einzelnen Schichten, Cine-
Aufnahmen verschiedener Schnitte, Segenzen zur Bestimmung der Blutflusse
(Phasenkontrastmessungen), eine 3D-MR-Angiographie sowie eine ,,whole-heart*-
Aufnahme zur detaillierten Darstellung der Koronargefdle gemacht. Die Dauer einer

kompletten kardialen MRT-Untersuchung betrug etwa 2 Stunden.

2.2.1 Myokardiale Perfusionsuntersuchung (,,First-Pass*“-Perfusion)

Bildakquisition

Die Akquisition der Bilder erfolgte mit einer ,First-Pass“-Perfusionssequenz, wobei in
dieser Studie ein sogenanntes ,,single-shot“-Verfahren zum Einsatz kam. Bei dieser Technik
wird unter Anwendung einer T1-gewichteten Turbo-Gradienten-Echo-Sequenz (balanced
FFE) mit Vorpulsen zur Saturation der Protonen-Magnetisierung ein Gd-haltiges KM als
einmaliger Bolus verabreicht. Fir den KM-Bolus kam ein extrazellularer Gadolinium-
Chelator (Gd-DTPA; Magnavist, Bayer Schering Pharma AG, Germany) mit einer Dosis
von 0,03 mmol/kg zum Einsatz. Unmittelbar vor der Injektion des KM wurde die
Perfusionssequenz mit folgenden Sequenzparametern gestartet: TR/TE etwa 2,8/ 1,4 ms,
Flipwinkel o von 20°, Field of View (FOV) 300 x 180 mm, VoxelgroRe 1,88 x 2,34 mm,
Schichtdicke 10 mm. Durch den Saturationsvorpuls (mehrere 90° Pulse mit
dazwischenliegenden  Gradientenpulsen ~ zur  Dephasierung  der  transversalen
Magnetisierungskomponente) ist bei EKG-Triggerung der Kontrast zwischen KM (kurze
T1-Relaxation) und nativem Material (lange T1-Relaxation) unabhdngig von der
Herzfrequenz und dem zeitlichen Abstand zwischen den Bildakquisitionen.®® Zur
Beschleunigung der Akquisition wurde parallele Bildgebung (SENSE) Uber die
Mehrkanalempfangsspule eingesetzt. Die Perfusionsstudie benétigte, abhéngig von der
Herzfrequenz, etwa 60-80 Sekunden. Abbildung 6 zeigt eine leicht modifizierte

schematische Darstellung einer EKG-getriggerten Perfusions-Pulssequenz.®®
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Abb. 6:  Schematische Darstellung der ,,First-Pass“-Perfusionsuntersuchung mittels T1-
gewichteter, mehrschichtiger 2D-Turbo-Gradienten-Echo-Sequenz.

Zur Beurteilung der myokardialen Perfusion des rechten Systemventrikels der HLHS-
Patienten wurden zwei Schnitte in der kurzen Herzachse gewahlt. Wahrend einer
Perfusionssequenz wurden etwa 100 dynamische Bilder akquiriert, die mittels EKG-
Triggerung zu exakt derselben Phase der Herzbewegung fir jede Schicht aufgenommen
wurden. Abbildung 7 zeigt eine schematische Darstellung der medial-apikal und medial-

basal aufgenommenen Schichten.

*) rudimentarer

2 \ I
o LV : \

o

Abb. 7:  Schematische Darstellung der medial-apikal und medial-basal aufgenommenen
Schichten: HLHS-Patient des Subtyps MAJ/AS in Fontan-Zirkulation mit Andeutung der
beiden Kurzachsenschnitte (1 = medial-apikale Schicht; 2 = medial-basale Schicht).
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Abbildung 8 veranschaulicht die Planung der Kurzsachsenschnitte tber den sog. Vier-
Kammer-Blick (,,4-Chamber-View).

Abb.8:  Planung der Kurzachsenschnitte tber den sog. Vier-Kammer-Blick (,,4-
Chamber-View*): HLHS-Patient des Subtyps MS/AS in der Fontan-Zirkulation. Vier-
Kammer-Blick (A) mit Planung einer medial-apikalen Schnittebene und dem daraus
resultierenden Kurzachsenschnitt (B).

Der Nachweis einer insuffizienten Myokardperfusion ist unter Ruhebedingungen héaufig
nicht moglich. Wie auch bei anderen Verfahren der myokardialen Perfusionsdiagnostik
ublich (z. B. PET), kam somit neben der Perfusionsuntersuchung in Ruhe eine Messung
unter pharmakologischer Belastung als Stressperfusion zur Anwendung.®™ "8 Diese fiihrt
zu einer Verstarkung der Minderperfusion im betroffenen Myokardareal und somit zu einer
entscheidenden Verbesserung der Sensitivitdt der Untersuchung. Dadurch wird eine
Darstellung von regional subendokardialen, regional transmuralen oder zirkular
subendokardialen Perfusionsdefiziten ermoglicht. Zur pharmakologischen Belastung
erfolgte ein dreistufiges Infusionsprotokoll (3 x 3 Minuten) mit Adenosin von 70 pg/kg/min
bis zu einer maximalen Belastung mit 140 pg/kg/min. Adenosin ist ein endogenes
Purinnukleotid, welches Uber den A2-Rezeptor stark gefaldilatierend wirkt und somit zu
einer nahezu vollstandigen Ausschopfung der koronaren Flussreserve fuhrt. In der Literatur
wird eine Zunahme der Koronarperfusion bei gesunden Kindern um das 4- bis 5-fache

beschrieben,’# % 100,129

Datenanalyse

Bei der Auswertung einer Perfusionssequenz unterscheidet man zwischen qualitativer

(visueller), semiquantitativer und quantitativer Analyse. Die qualitative Analyse erfolgte
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direkt im Anschluss an die Perfusionssequenzen und konnte zum Teil bereits Uber die
Menge und Geschwindigkeit der KM-Anflutung im Myokard Hinweise auf Lokalisierung
und AusmaR einer Minderperfusion liefern. Im zeitlichen Ablauf der dynamischen Bilder ist
zundchst eine Anflutung des KM mit Signalintensitatsanstieg des Blutes im Ventrikelcavum
zu erkennen. Einige Herzzyklen spéater erfolgt auch im regulér perfundierten Myokard ein
deutlicher Anstieg der Signalintensitat, wahrend bei einer Perfusionsstérung dieser Effekt
vermindert ist. Abhéngig vom Schweregrad der Perfusionsstérung erscheint somit der
minderperfundierte Bereich mit einer verzogerten und verminderten oder fehlenden
Signalanhebung.'®*** Abbildung 9 zeigt nur einen Teil der akquirierten dynamischen
Bilder einer ,,First-Pass“-Perfusionssequenz mit zunachst deutlichem Signalanstieg des
Blutes im rechtsventrikularen Cavum. Einige dynamische Bilder spéater ist dieser

Signalanstieg ebenfalls im LV und im Myokard zu erkennen.

FFEIM
siz

FFEIM
siz
Ph

Ph 17331 ms h 17331 ms
Dy 1000 ms ot S Dy 13718.95 8

Abb.9:  Dynamische Darstellung der KM-Anflutung in der medial-apikalen Schicht
eines HLHS-Patienten des Subtyps MS/AS wéhrend der Stressperfusionsmessung in kurzer
Achse. Auswahl vier dynamischer Bilder der Sequenz: (A) Start der Aufnahme, (B) KM-
Anflutung im Cavum des RV (t=18,95s), (C) KM-Anflutung auch im rudimentdaren LV
sowie Signalintensitatsanstieg im Myokard (t=23,5 s); (D) Plateau- bzw. Sattigunsphase des
KM im Myokard.
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Fur die semiquantitative Perfusionsauswertung der dynamischen Schnittbilder wurde eine
spezielle Software verwendet (ViewForum 6.3, Philips Healthcare, Best, Niederlande).
Zunéchst erfolgte eine manuelle Einzeichnung der endo- und epikardialen Myokardkonturen
auf einem einzelnen dynamischen Bild pro Schicht, bei welchem aufgrund eines
ausgepragten Kontrastes eine Differenzierung von Myokard und Ventrikelcavum gut
maoglich war. In einem weiteren Arbeitsschritt konnten diese Konturen auf alle dynamischen
Bilder dieser Schichten kopiert werden, da, wie bereits beschrieben, jedes dieser Bilder in
derselben Herzphase akquiriert wurde. In den meisten Fallen war jedoch aufgrund von
Zwerchfellbewegungen eine manuelle Korrektur der Konturenposition notwendig. Nach
einer Extrasystole oder fehlerhafter EKG-Triggerung bei Rhythmusstérungen konnte das
entsprechende Bild von der Analyse ausgeschlossen werden.'*' Sehr wichtig war es, darauf
zu achten, kein Pixel aus dem Ventrikellumen oder Perikard in die myokardialen Konturen
einzuschlieen, da dies zu ,,spill-over“-Effekten fiihrt, wie sie auch aus der Nuklearmedizin
bekannt sind. Allerdings haben die MRT-Aufnahmen eine deutlich bessere rdumliche
Auflosung als nuklearmedizinische Untersuchungen. Daher kann dieser ,,spill-over“-Effekt
bei praziser Einzeichnung der Konturen vermieden werden. Eine weitere kleine ,,Region of
Interest” (ROI) wurde von der Software automatisch im Zentrum des rechtsventrikuldren

Cavums platziert.'!

Diese Region direkt im Cavum des Ventrikels wurde als
Referenzregion der KM-Anflutung (maximaler Signalintensitdtsanstieg im Blut) fiir die
weitere semiquantitative und quantitative Analyse genutzt und musste bei Einschliissen von
Papillarmuskeln gegebenenfalls leicht korrigiert werden. Im Gegensatz zum LV existiert fiir
den RV kein standardisiertes Modell zur Segmentierung, welches sich wie das 17-
Segmentmodell der American Heart Association”> an den koronararteriellen
Versorgungsgebieten orientiert. Um neben der globalen Myokardperfusion ebenfalls
Aussagen iiber regionale Unterschiede treffen zu konnen, wurde der RV in vier Segmente
unterteilt. Diese Segmentierungen orientierten sich an den anatomischen Grenzen des RV.
Falls, wie bei Patienten der Subgruppen (MA/AS, MS/AA, MS/AS), ein rudimentérer LV
vorhanden war, bezeichnete das Segment 1 das intraventrikuldre Septum zwischen LV und
RV. Da der RV bei Patienten mit HLHS dem Systemventrikel entspricht, wurde auch das
Septum dem RV zugeordnet. Bei den Patienten ohne LV (MA/AA) entsprach das Segment 1
der freien RV-Hinterwand. Des Weiteren wurde folgende Segmentierung vorgenommen:
Segment 2 = inferiores Myokard; Segment 3 = anteriores Myokard; Segment 4 = superiores

Myokard bzw. rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt (RVOT) (Abb. 10).
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Abb. 10:  Segmentierung des RV: Kurzachsenschnitte der medial-apikalen Schicht eines
HLHS-Patienten des Subtyps MA/AA ohne LV-Cavum (A) und des Subtyps MA/AS mit
LV-Cavum (B) (gelb: Epikardkontur; griin: Endokardkontur; blau: Referenzbereich im Blut;
violett: Segmentierung; roter Pfeil: rudimentérer LV).

Nach dem Einzeichnen der myokardialen Konturen und der Segmentierung des RV wurden
durch die bereits beschriebene Software Signalintensitats-Zeit-Kurven (SI-Kurven) sowohl
fur die vier myokardialen Segmente als auch fur den Referenzbereich im Blut des RV-
Cavums (,,Bloodpool®), die sog. ,,Arterielle Input-Funktion* (AIF), generiert.

In Abbildung 11 ist beispielhaft die Kontrastmittelanflutung anhand von SI-Kurven des
Blutes im RV-Cavum und zweier unterschiedlich perfundierter Myokardsegmente
dargestellt. Schon eine genauere Betrachtung der SI-Kurven der einzelnen Segmente l&sst
detaillierte Rickschlisse auf den myokardialen Blutfluss (MBF) zu. Im ischdmischen
Myokard ist neben einem wesentlich flacheren Anstieg bis zum Erreichen der Plateauphase

auch eine deutlich geringere maximale Signalintensitét (SI) zu beobachten.

Aus den resultierenden SI-Kurven kénnen bei der semiquantitativen Analyse theoretisch
eine Reihe von Perfusionsparametern ermittelt werden, die in Abbildung 12
zusammenfassend dargestellt sind. Bevor die Mdéglichkeit einer absoluten Quantifizierung
bestand, haben insbesondere Parameter wie Anstiegssteilheit (,,Up-Slope®) der SI-Kurven
wahrend der Einwaschphase sowie die Fl&che unter der Kurve bis zum Erreichen des Sl-
Maximums im Bloodpool (,,Area under the SI Curve up to AIF peak®) eine wichtige Rolle
gespielt.
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Abb. 11: Exemplarische Darstellung der SI-Kurven zweier myokardialer Segmente und
des Blutes im RV-Cavum, der sog. ,,Arterielle Input-Funktion* (AIF). Zun&chst kommt es
zu einem Sl-Anstieg im Blut, danach folgt die Myokardphase. Es zeigt sich eine
myokardiale Minderperfusion im posterioren Segment (Septum) des RV. Diese ist
gekennzeichnet durch eine flachere SI-Kurve mit einer verminderten Anstiegssteilheit
wahrend der Einwaschphase und einem verminderten Signalmaximum.
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Abb. 12: Beurteilung der myokardialen Perfusion mittels semiquantitativer Analyse der
SI-Kurven des Myokards und des Blutes im RV-Cavum (AIF).*

Alle im Myokard gemessenen Parameter der SI-Kurven werden auf analoge GroRRen fiir die
Signalkurve der Referenzregion im rechten Ventrikelcavum (,,Bloodpool®) bezogen, d. h.
dem arteriellem ,,Input”. So wird z. B. die Anfangssteigung der Myokardkurve durch die
Anfangssteigung der arteriellen Input-Funktion ,,normalisiert™. Durch diese relative Angabe

der Werte wurde empirisch eine Giiltigkeit der Parameter unabhéngig von verschiedenen
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hamodynamischen Gegebenheiten eines Patienten vor und nach pharmakologischem Stress
erzielt. Als fur die semiquantitative Perfusionsauswertung sensitivster Parameter gilt der
Unterschied zwischen normalisierter Anstiegssteilheit (,,Up-Slope*) der SI-Kurve vor und
bei Stress. Dieser Parameter wird als Perfusionsreserve-Index (MPRI) angegeben und
resultiert aus dem Quotienten des Maximumwertes der Anstiegsteilheit (,,Up-Slope®)
wéhrend der pharmakologischen Stresssituation und dem jeweiligen entsprechenden Wert

im Ruhezustand:%® 128 131, 133

Up-Slope-Segmentstress) / Up-Slope-Bloodpool(stess)

MPRI =
Up-Slope-Segment(ruhe) / Up-Slope-Bloodpoolrune)

Sowohl aus den Daten der Perfusion in Ruhe als auch der Perfusion unter Stress wurden die
SI-Kurven fir die beschriebenen vier Segmente und den Referenzbereich im Bloodpool des
RV-Cavums flir zwei Schichten in der kurzen Achse mittels ViewForum generiert
(Abb. 13).
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Abb. 13:  Exemplarische Darstellung generierter SI-Kurven mittels ViewForum aus Ruhe-
(A) und Stressperfusionsaufnahmen (B) eines HLHS-Patienten des Subtyps MS/AS. Medial-
apikale Schichten der kurzen Achse (Herzyklus 25) mit zugehorigen Sl-Kurven der vier
Segmente (bunte Kurven) und des ,,Bloodpools* (blaue Kurve).
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Erst die quantitative Analyse dieser SI-Kurven ermdglicht jedoch die Berechnung des
absoluten myokardialen Blutflusses (MBF) in der Einheit ml/min/g Myokard. Unser
Kooperationspartner Herr Prof. Dr. Michael Jerosch-Herold, PhD (Director of Cardiac
Imaging Physics, Brigham and Women’s Hospital und Harvard Medical School, Boston)
entwickelte ein mathematisches Modell zur absoluten Quantifizierung der myokardialen
Perfusion, das auf dem von Kenneth Zierler entwickelten ,,Central Volume®“ Prinzip
beruht.?® %% Zierler’s ,,Central Volume Principle® besagt, dass sich die myokardialen
Konzentrationskurven fir einen injizierten Tracer aus der Faltung (,,convolution®) der AIF
mit der myocakardialen Impulsfunktion ergibt, wobei die Amplitude der Impulsfunktion
dem Blutfluss entspricht. Wie bei der semiquantitativen Analyse wird ebenfalls die AlIF
benotigt, welche das Anfluten des KM im rechten Systemventrikel beschreibt. Die
Berechnung bzw. Entfaltung erfolgte uUber das so genannte Fermi-Funktionsmodell der
Impulsantwort, wobei der MBF aus der Amplitude dieser Fermi-Impulsantwort ermittelt
wurde.” Durch die Entfaltung (Dekonvolution) der myokardialen SI-Kurven mit der AIF
kann die residuale Gewebe Impulsantwort bestimmt werden. Dabei kann aufgrund von
Zierler’s ,,Central Volume Principle” aus der maximalen Amplitude der Impuls-Antwort-
Kurve der absolute Blutfluss in ml/min/g berechnet werden. Dieses Modell wurde mit
radioaktiven Mikrospharen validiert.'** Abbildung 14 zeigt ein Schema fiir die
Quantifizierung der myokardialen Perfusion mit Hilfe der Fermi-Funktion.”> Diese
Quantifizierung kann ebenfalls mit einer generalisierten, Modell-unabhéngigen Darstellung
der Impulsantwort als Summe von Splines durchgefiihrt werden.?® Das Signal im Gewebe zu

einer bestimmten Zeit l&sst sich mit folgender Formel beschreiben:

S(t) = AIF(t) ® Re(t)

S(t): Signal im Gewebe; AIF(t): ,,Arterielle Input-Funktion®; Rg(t): myokardiale Fermi-Impulsantwort
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Abb. 14: Modellgestiitzte Quantifizierung des myokardialen Blutflusses mit Hilfe der
Fermi-Funktion.®® Auf der linken Seite ist ein Einzelbild einer First-Pass-Perfusionssequenz
eines HLHS-Patienten der Subgruppe MA/AA mit bereits eingezeichneter Segmentierung
abgebildet. Aus den Signalintensititskurven des ,,Bloodpools* der sog. ,,Arteriellen Input-
Funktion® (AIF) und der einzelnen myokardialen Segmente lasst sich mit Hilfe der Fermi-
Funktion tiber eine Entfaltung (,,Deconvolution®) der myokardiale Blutfluss quantifizieren.

Zur Quantifizierung sind folgende VVoraussetzungen bei der Bildakquisition zu beachten:

Es muss eine AIF akquiriert werden. Diese ist in der Regel gut durch die erste Passage
(,,First-Pass*) des Kontrastmittelbolus durch den rechten Systemventrikel représentiert. Das
Signal muss im RV linear mit der KM-Konzentration ansteigen. Dazu ist eine niedrige
Dosierung des KM notwendig (0,03 mmol/kg), da die mit Gd-DTPA induzierte
Signalerhéhung (Abb. 15) nur in einem engen Bereich von 0.2 und 2.0 mmol/l ungefahr
linear proportional zu der Konzentration des KM ist. Bei ausreichender zeitlicher Aufldsung
von einem Bild pro Schicht und Herzschlag (echter ,,First-Pass“) und kompakter
Bolusinjektion konnen die Blutfliisse prazise bestimmt werden, d. h. die Signalaufhellung
im Myokard wird an erster Stelle von der Myokardperfusion bestimmt und die Dauer der

Injektion oder die Injektionsrate sind von zweitrangiger Bedeutung.**
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Abb. 15: Gewebekurven  fiir  ultraschnelle  (links)  und  disperse  (rechts)
Kontrastmittelinjektionen. Die Amplituden der sogenannten Impulsantworten (links) steigen
linear proportional mit dem Blutfluss an. Diese Anfangsamplitude stellt einen Parameter dar,
der unabhéngig von der Kinetik des KM-Bolus ist, und sich daher sehr gut fir Vergleiche
von Ruhe und Belastungsuntersuchungen eignet. Beide Scharen von Kurven wurden mit
einem Modell der National Simulation Resource (MMID4 Model, Univ. of Washington)
berechnet.

Der absolute MBF wurde fiir Ruhe- und Stressperfusion sowohl global fiir das komplette
Myokard als auch in den vier anatomischen Segmenten einzeln bestimmt. Dies ermdglichte
den absoluten Vergleich der verschiedenen anatomischen Segmente. Dariiber hinaus wurde,
ghnlich wie bei nuklearmedizinischen Verfahren,®”'® die myokardiale Perfusionsreserve
(MPR) definiert als Quotienten aus MBF in Stress- und Ruhe errechnet:®

MPR = MBF(stress)/ MBF(ruhe)

Der MBF in Ruhe korreliert eng mit dem “Rate-Pressure Product” (RPP), einem Indikator
der kardialen Arbeitsleistung (,,workload) und des myokardialen Sauerstoff-
verbrauchs.*> % Das RPP ist definiert als Produkt der Herzfrequenz und dem systolischen
Blutdruck. Aus den zeitgleich mit der Ruheperfusionsuntersuchung erhobenen
Vitalparametern wurde das RPP berechnet und durch 10.000 dividiert.**” Zur Uberpriifung
unserer Daten aus physiologischen Gesichtspunkten wurden diese Werte mit den jeweiligen
quantitativ erhobenen myokardialen Blutfliissen in Ruhe korreliert. Eine wie in der Literatur
bei erwachsenen Patienten beschriebene Korrektur der myokardialen Blutflisse in Ruhe mit
dem RPP™* ¥ wurde aufgrund des jungen Patientenkollektivs mit von Erwachsenen
deutlich  abweichendem arteriellem  Blutdruck- und Herzfrequenzniveau nicht

vorgenommen.
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2.2.2 Myokardiale Vitalitats- und Strukturuntersuchungen

2.2.2.1 Nachweis solider Myokardfibrose mittels LGE

In den sog. Spataufnahmen nach KM-Applikation (LGE) ist eine hohere Signalintensitat in
fibrosem bzw. Narbengewebe zu beobachten. Fir diese vermehrte spate Anreicherung des
KM sind verschiedene Unterschiede zwischen vitalem und pathologisch verédndertem
Myokard verantwortlich. Der bedeutendste Mechanismus beruht darauf, dass in
geschédigtem bzw. infarktiertem Myokard die Zellmembranen fiir das ,,extrazelluldre” Gd-
Kontrastmittel durchl&ssig werden. Die Folge ist ein erhohtes Verteilungsvolumen des KM,
das dort nicht nur in gréRerer Konzentration, sondern auch langer gespeichert bleibt. Somit
kann vitales Gewebe von einem akuten Infarkt, aber auch von Narbengewebe abgegrenzt

werden. % 1*°

Bildakquisition

Die Akquisition der Bilder erfolgte mit einer T1-gewichteten, EKG-getriggerten 3D-Turbo
Field-Echo-Inversion-recovery-Sequenz in paralleler Bildgebung. (Sequenzparameter:
TR/TE von 3,3/1,64 ms, Flipwinkel (FA) o von 15°, (FOV) 340 x 270 x 100 mm,
Voxelgrofle 1,32 x 1,71 x 5 mm). Die Vitalitditsmessung startete ebenfalls mit einer KM-
Gabe eines Gd-Chelators. Im Gegensatz zur Perfusionsmessung ist jedoch eine hodhere
Dosierung des KM (Gd-DTPA 0,1 mmol/kg) erforderlich. Des Weiteren erfolgt die
Messung erst ca. 10-15 Minuten nach KM-Injektion, nachdem das Kontrastmittel aus
vitalem Myokard bereits wieder ausgewaschen war. Die Aufnahme der Bilder erfolgte wie
in den Perfusionsuntersuchungen in Kurzachsenschnitten. Eine Sequenz enthielt bis zu 16
Schichten von der Herzspitze bis zur Herzbasis, die mittels EKG-Trigger zu exakt derselben
Phase der Herzbewegung aufgenommen wurden. Um das Signal des gesunden Myokards zu
unterdriicken und im Bild hypointens (dunkel) darzustellen, wird die Inversionszeit (TI) der
Sequenz mit der T1-Relaxationszeit des gesunden Myokards abgestimmt.®* Zum Auffinden
des optimalen Nulldurchgangs von gesundem Myokard eignet sich die sogenannte Look-
Locker-Technik.*® Hierbei wird vor der eigentlichen LGE-Sequenz eine Serie schneller
Aufnahmen im Laufe der T1-Relaxation durchgefiihrt. Anhand dieser unterschiedlichen T1-
Relaxationszeiten kann der Nulldurchgang bestimmt und als TI in der LGE Sequenz
verwendet werden. (Sequenzparameter: TR/TE kurzméglichst; (FOV) 340 x 320 mm,
VoxelgroRe 2,3 x 2,0 mm, Schichtdicke 9,5 mm).
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Abbildung 16 veranschaulicht schematisch die Unterschiede zwischen der Perfusions- und

die Vitalitatsmessung.
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Abb. 16: Schematische Darstellung der Perfusions- und LGE-Untersuchung.

Datenanalyse

Die Datenanalyse der akquirierten Bilder erfolgte ausschliel3lich visuell. Dabei wurde

zwischen Auftreten von LGE in den bereits bei der myokardialen Perfusion beschriebenen

vier anatomischen Segmenten des RV und im LV unterschieden. Bei dieser Auswertung

wurde das Septum ebenfalls zum RV gezahlt (Abb. 17). Aufgrund geringer Fallzahlen von

visuell erkennbarem LGE in der HLHS-Population wurden die auch quantitativ erhobenen

Werte nicht mit in die statistische Auswertung der Daten einbezogen. Abbildung 18 zeigt

ein Beispiel dieser quantitativen Analyse, welche es ermdglicht die Masse [g] des

fibrotischen Gewebes und den prozentualen Anteil

Ventrikelmyokard zu berechnen.

dieser

Masse am gesamten
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Abb. 17: Nachweis von LGE in Kurzachsenschnitten: Patienten mit HLHS der
anatomischen Subgruppe MS/AA mit Spatanreicherung im Septum und im Papillarmuskel
des RV (A) und der anatomischen Subgruppe MA/AA mit Spatanreicherung in der
Vorderwand des RV (B).

Abb. 18: Quantitative LGE-Analyse: Kurzachsenschnitt mit Spatanreicherung in der
inferioren Wand des RV mit Darstellung der Quantifizierung des fibrotischen Gewebes
mittels Analyse-Software (ViewForum 6.3, Philips Healthcare, Best, Niederlande).

2.2.2.2 Nachweis diffuser Myokardfibrose mittels ECV

Bildakquisition

Zum Nachweis der diffusen Fibrose mit T1-Messungen vor und nach Kontrastmittelabgabe

k140

wurde eine bereits vorbeschriebene Look-Locker-Techni mit einer kontinuierlichen

Bildauslesung verwendet. Diese Technik ermdglicht nicht nur eine hohe Genauigkeit und

Reproduzierbarkeit,***

sondern im Vergleich zu in der Literatur beschriebenen Molli-
Sequenz® (Modified Look and Locker Inversion-recovery) eine liickenlosere Aufnahme der

T1-Relaxationskurven.**
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Die T1-Relaxationswerte des rechtsventrikularen Myokards wurden mittels EKG-
getriggerter Cine-Look-Locker-Technik aus einem Kurzachsenschnitt in der Mitte des RV
gemessen. Zur Bildakquisition wurde eine Gradienten-Echo-Sequenz mit einem nicht
Schicht-selektiven Inversionspuls, gefolgt von einer segmentierten Gradienten-Echo-
Sequenz, verwendet (Abb. 19).

180°

RF- Qe O Qe Qo O,
P“'seilil,l,\,\fl,l,’,l L L

e /6

TI=40ms TI=120ms TI=200ms TI=280ms Tl=360ms

Abb. 19: Schematische Darstellung einer Look-Locker-Sequenz mit Bildakquisition in
einem Kurzachsenschnitt wahrend der Relaxation des Inversionpulses (Inversion-recovery).
Mz = Longitudinalmagnetisierung; RF Pulse = Radiofrequenzpulse; Tl = Time after
inversion.

Die Akgquirierung der Bilddaten erfolgte zu 20 Zeitpunkten (Herzphasen) nach dem
Inversionssignal (TI) tber zwei bis drei Herzzyklen mit einer Aufnahmefrequenz der T1-
Messungen alle 130 ms vor und alle 50 ms nach Kontrastmittelapplikation.'%® 3 114142
(Sequenzparameter: TR/TE 5,5/2,5ms, Flipwinkel o von 10°, FOV 340 x 320 mm,
Schichtdicke 10 mm). Es erfolgte eine Aufnahme vor und mindestens eine, in den meisten
Féllen jedoch vier bis flnf, verteilt Uber eine Periode von ca. 30 Minuten, nach der

Kontrastmittelinjektion.

Analyse der T1-Messungen

Die mit der Look-Locker-Technik akquirierten Bilder sind fur die visuelle Analyse nicht
geeignet, sondern bedirfen einer speziellen Auswertungssoftware (QMass® MR software;
Medis; Leiden, Netherlands). In allen 20 Bildern jeder Aufnahme wurden die endo- und

epikardialen Grenzen des rechtsventrikularen Myokards manuell eingezeichnet und das
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Myokard analog zur Perfusionsanalyse in die bereits beschriebenen vier anatomischen
Segmente unterteilt. Die mittlere Signalintensitat in jedem der vier Segmente und in einem
zusétzlichen ROI im Blutvolumen des RV wurde gegen die Zeit nach Inversionspuls (T1)
aufgetragen (Abb. 20).
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Abb. 20: Reprasentatives Beispiel einer T1-Messung mittels einer T1-gewichteten Look-
Looker-Sequenz. Es sind die gemessenen Signalintensitaten im Myokard des RV (blau) und
Blut (rot) eines 4-jahrigen HLHS-Patienten vor KM-Applikation als nicht gefittete Funktion
der Inversionszeiten (TI) aufgetragen (A). Darunter sind die der Auswertung
zugrundeliegenden und fur die Einzeichnung des Myokards und des Blutes genutzen MR-
Bilder zu jeder TI zu sehen (B).

Die T1-Werte wurden mit einem nichtlinearen Algorithmus (Methode der Kkleinsten
Quadrate) bestimmt und fir Radiofrequenz-Puls-Effekte korrigiert. Fur die weitere Analyse
wurde die Reziproke von T1, die sog. Relaxationsrate (R1 = 1/T1), genutzt, da diese
grundsétzlich linear proportional zur KM-Konzentration ist. Die R1-Werte des Myokards
wurden gegen die R1-Werte des Blutes fiir alle Messungen vor und nach Kontrastmittelgabe

aufgetragen (Abb. 21). Die Steigungsgerade fir diesen linearen Zusammenhang beschreibt
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den Verteilungskoeffizient (,,partition coefficient) des Gadoliniums (Agg).**® Zur
Anpassung bei mehr als zwei T1-Messungen wurde eine Regressionsgerade mittels

einfacher linearer Regression ermittelt (Abb. 21).
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Abb. 21: Bestimmung des myokardialen ECV. In diesem Koordinatensytsem sind die aus
den T1-Messungen berechneten Relaxationsraten (R1 = 1/T1) des Myokards (Ordinate) und
des Blutes (Abszisse) zu verschiedenen Zeiten vor und nach Gadoliniumgabe aufgetragen.
Die  Steigungsgerade  fur diesen linearen  Zusammenhang  beschreibt  den
Verteilungskoeffizient des Gadoliniums (Agq).

Bei nur zwei Messungen, vor und nach Kontrastmittelaplikation, wurde der
Verteilungskoeffizient Agq aus dem Verhélnis der Anderungen der Relaxationsraten im
Myokard und im Blut bestimmt:

_ AR (Myokard) Rj™ — R
®  AR/(Blut)  RP*-RP®

Das myokardiale Verteilungsvolumen des Gd bzw. der Anteil des extrazellularen VVolumens

(V. = ECV) ist definiert als das Produkt aus dem Verteilungskoeffizient Agq fir jedes der

vier Segmente und (1 - Hamatokrit in Prozent/100);3 114 144

V,. =(@—Hct)- A5,

Diese Korrektur beriicksichtigt die Tatsache, dass sich der R1-Wert im Blut aufgrund der

Zugabe von Kontrastmittel in das Teilvolumen, von welchem jedoch rote Blutzellen
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ausgenommen sind, andert. Die H&matokritwerte wurden zum Zeitpunkt der MRT-
Untersuchung in laborchemischen Untersuchungen bestimmt. Das globale ECV fir die

gewahlte Schicht wurde aus den Mittelwerten der einzelnen Segmente errechnet.

2.2.3 Funktionsuntersuchung des rechten Systemventrikels

Fur die Funktionsuntersuchung wurden Gradienten-Echo-Cine-Sequenzen der kurzen
Herzachse mit folgenden Parametern eingesetzt: TR/TE etwa 3,6 / 1,8 ms, Flipwinkel o von
15°, Voxelgrolle 1,6 x 1,5 mm. Wahrend der Sequenz wurden 25-30 Herzphasen in ca.
10-20 Schichten mit einer Schichtdicke von 5 mm akquiriert. In der Nachbearbeitung wurde
diese Sequenz zur Messung der RV-Volumina und der ventrikuldren Masse genutzt.*> 46
Einer der wichtigsten Parameter zur Bestimmung der globalen systolischen Herzfunktion ist
die Ejektionsfraktion (EF). Die EF lasst sich tber das Schlagvolumen (SV), definiert als
Differenz aus enddiastolischem (EDV) und endsystolischem Volumen (ESV), errechnen.
Setzt man das SV ins Verhdltnis zum EDV so erhélt man die EF in %, also den Anteil des
wéhrend der Systole ausgeworfenen Blutes. Mittels Analyse-Software (ViewForum 6.3,
Philips Healthcare, Best, Niederlande / QMass® MR software; Medis; Leiden, Niederlande)
wurden die Endo- und Epikardgrenzen in Endsystole und Enddiastole sowie die Trabekel
manuell und in Einzelfallen mit Hilfe von Konturerkennung in allen Schichten
nachgezeichnet. Als Endsystole wurde die Phase mit dem kleinst sichtbaren Ventrikelcavum
am Ende der Kontraktion definiert, als Enddiastole die Phase mit dem groft sichtbaren
Cavum zum Ende der Ventrikelfillung. Die Berechnung des EDV und ESV erfolgte
automatisch durch die Addition der eingezeichneten Einzelvolumina aller Schichten der als
Enddiastole und Endsystole definierten Phasen. Da der RV bei Patienten mit HLHS dem
Systemventrikel entspricht, wurde bei Patienten der Subgruppen (MA/AS, MS/AA, MS/AS)
mit rudimentdrem LV entsprechend der Perfusionsauswertung das intraventrikuldre Septum

dem RV zugeordnet (Abb. 22).
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Ph 117341 ms

Abb. 22: Exemplarische Bestimmung der endsystolischen (A) und enddiastolischen (B)
Volumina des RV mittels ViewForum in einer medialen Schicht der kurzen Achse.
Dargestellt sind ein HLHS-Patient der Subgruppe MA/AA ohne rudimentdres LV-Cavum
(1) und HLHS-Patient der Subgruppe MS/AS mit gut sichtbarem LV-Cavum (2) (gelb:
Endokardkontur; blau: Epikardkontur; violett: Trabekel; roter Pfeil: rudimentérer LV).

2.2.4 Untersuchung der Aortenanatomie und -elastizitat

Die Untersuchung der Aortenanatomie sowie der Hamodynamik (Blutflussverhalten) in der
Aorta spielen eine wesentliche Rolle bei der Beurteilung des univentrikularen Kreislaufs bei
Patienten mit HLHS. Zur Mitbeurteilung der Aorta und deren Einfluss auf die Perfusion
wurden Messungen von aortalen Querschnittsflachen, der Pulswellengeschwindigkeit
(PWV) und der Dehnbarkeit (Distensibilitat) durchgefiihrt.'"*® Die PWV und die
Distensibilitat sind zwei Parameter, die in engem Zusammenhang mit der bioelastischen
Funktion der Aorta stehen und als Marker pathologischer Veranderungen bei

kardiovaskularen Erkrankungen gelten.'*
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2.2.4.1 Querschnittsflachen

Bildakquisition

Die Messungen der Querschnittsflichen der ,,Neo-Aorta®, der nativen Aorta (,,prikoronares
Segment®) und an verschiedenen Messpunkten im Verlauf der thorakalen Aorta wurden
mittels Gradienten-Echo-Cine-Sequenzen mit retrospektiver EKG-Triggerung in sagittaler,
koronarer und axialer Ausrichtung durchgefuhrt (Abb. 21 u. 22). Sequenzparameter: TR/TE
etwa 4,4/ 2,5 ms, 25 Herzphasen, Field of View (FOV) 280 x 224 mm, VoxelgréRRe 1,88 x
2,34 mm, Schichtdicke 5 mm, keine Schichtabstdnde, Akquisitionszeit ~ 20-30 s.

Datenanalyse

Alle akquirierten Datensétze der Aorta wurden mit speziell dafiir vorgesehener Software
analysiert (Extended MR WorkSpace, Version 2.6.3.2 HF3 2010, Philips Medical Systems,
Brest, Niederlande / QMass® MR software; Medis; Leiden, Niederlande). Die Messungen
der Querschnittsflichen der ,,Neo-Aorta®“ und der thorakalen Aorta erfolgten aus koronaren
und axialen Cine-Aufnahmen an folgenden Messpunken: 1) ,,Neo-Aorta“ ascendens, 2)
Aortenbogen, 3) Aorta descendens auf Hohe der Pulmonalarterienbifurkation, 4) Aorta
descendens auf Zwerchfellndhe (Abb. 23). Die Querschnittsflachen der nativen Aorta
ascendens wurden aus axialen Cine-Aufnahmen auf Hohe des Bulbus der ,,Neo-Aorta“
ermittelt (Abb. 24). Alle Messwerte wurden in der Herzphase mit maximaler aortaler
Aufdehnung erhoben und zur weiteren Statistik mit der Kdrperoberflache der Patienten

indiziert.
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Abb. 23: Exemplarische Darstellung der Schnittebenen zur Messung der aortalen
Querschnittsflachen aus Cine-Sequenzen mit sagittaler, axialer und koronarer Ausrichtung.
Messpunkte: (1) ,,Neo-Aorta* ascendens, (2) Aortenbogen, (3) Aorta descendens auf Hohe
der Pulmonalarterienbifurkation, (4) Aorta descendens auf Zwerchfellhohe.'*®

-
0.33cm2 .

Abb. 24: Messung der Querschnittsflichen der nativen Aorta ascendens (,,prakoronares
Segment®) (1) auf Hohe des Bulbus der ,,Neo-Aorta“ (2) aus axialen Cine-Sequenzen bei
einem Patienten mit HLHS der anatomischen Subgruppe MA/AA (A) und der anatomischen
Subgruppe MS/AS (B).
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2.2.4.2 Pulswellengeschwindigkeit (PWV)

Die PWV ist ein Marker der Steifigkeit der Aorta™ und gibt an, mit welcher
Geschwindigkeit sich die Druckwelle des Blutes nach der Austreibung aus dem

Systemventrikel in der Aorta Uber eine gegebene Strecke bewegt.

Bildakquisition

Die Messung der Blutflussgeschwindigkeit in der Aorta [m/s] zur Bestimmung der aortalen
PWV erfolgte mittels 2D-Phasenkontrast-MRT (2D-PC-MRT). Diese erlaubt eine nicht-
invasive zeitaufgeloste Visualisierung und Bestimmung des Blutflusses. Zur Erfassung der
Blutflisse in der Aorta bei frei atmenden Patienten wurde eine EKG-getriggerte 2D-Cine-
Gradientenecho-Sequenz mit folgenden Parametern verwendet: TR/TE etwa 4,4 /2,7 ms,
FOV 270 x 270 mm, VoxelgroRe 1,64 x 1,4 mm, Schichtdicke 7 mm, 25-80 Herzphasen,
maximale Blutflussgeschwindigkeit abhé&ngig von Anatomie 200-350 cm/s (VENC),
Akquisitionszeit ~ 45-75 s.

Die Akquisition der Phasenkontrastaufnahmen erfolgte in zwei nahezu orthogonalen
Schnitten durch die Aorta. Eine Schicht schnitt die Aorta im Bereich des sinutubuléren
Ubergangs und der deszendierenden Aorta auf Hohe der Pulmonalarterienbifurkation. Eine
weitere Schichtaufnahme erfolgte senkrecht zur deszendierenden Aorta auf Zwerchfellhohe
(Abb. 25).

Datenanalyse

Die aortale PWV wurde flr zwei Abschnitte der Aorta mit folgender Gleichnung berechnet:

PWV (m/s) = AX/At,

wobei Ax die Lange des aortalen Segmentes und At die Zeitverzogerung des systolischen
Aufstrichs in der distalen Flusskurve relativ zum proximalen Fluss reprasentieren (Abb. 25).
Die Zeitverzdgerung (At) wurde tber eine Maximierung der Kreuzkorrelation™" zwischen
den Abschnitten des systolischen Aufstrichs der proximalen und distalen Flusskurven

bestimmt. Diese Methode zur Abschatzung der Zeitverzogerung wurde bereits validiert.™
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Abb. 25:  Bestimmung der PWV:'*® Der sagittal angulierte Schnitt aus einer Cine-Sequenz
der Aorta (sog. ,,Candy cane®) (A) zeigt eine schematische Darstellung der Schnittebenen
zur Messung der Blutflisse in der Aorta mittels Phasenkontrastaufnahmen. Die Bestimmung
der aortalen Blutflusse erfolgte an 3 Messpunkten: (1) Aorta ascendens (AA0), (2)
proximale Aorta descendens (DA0) auf Héhe der Bifurkation der Pulmonalarterien, (3) DAo
auf Zwerchfellhohe. Um die PWV zu bestimmen, wurde die Distanz zwischen der AAo und
der proximalen DAo (Ax1 — PWV1) als auch zwischen der proximalen DAo und der DAo
auf Zwerchfellnbhe (Ax2 - PWV2) gemessen. Das Diagramm (B) zeigt die zeitlichen
Verldufe der Blutflusskurven in  der AAo und DAo auf Hoéhe der
Pulmonalarterienbifurkation. Die Zeitverzogerung bzw. Differenz (At) zwischen beiden
Kurven wurde mittels der Kreuzkorrelationsmethode™! bestimmt und die PWV gemaR der
bereits beschriebenen Formel berechnet: Ax/At.

2.2.4.3 Dehnbarkeit (Distensibilitat)

Die Distensibilitat der Aorta ist ein Mal fir die Fahigkeit der Aortenwand sich bei
steigendem intraluminalen Druck wahrend der Systole zu erweitern und die absorbierte
Energie im Verlauf der Systole wéhrend der Diastole wieder in Form von kinetischer
Energie auf die intraluminale Blutsaule zu Ubertragen. Pathologische Verdnderungen der

Aortenwand konnen die Steifigkeit der Aorta erh6hen und somit die Dehnbarkeit reduzieren.

Die Dehnbarkeit der ,,Neo-Aorta“ und der thorakalen Aorta wurde mittels axialer Cine-
MRT-Aufnahmen an denselben vier Messpunkten ermittelt wie die bereits beschrieben
Querschnittsflachen (Abb. 23). Zur Bestimmung der aortalen Dehnbarkeit wurden die
Querschnittsflachen in der Systole und Diastole, d.h. bei maximaler und minimaler

Ausdehnung gemessen. Die Distensibilitat wird mit folgender Gleichung definiert:

Distensibilitat [10° mmHgG™] = (Amax - Amin) / [Amin X (Pmax - Pmin)], =
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wobei Anax und Anin die maximale und minimale aortale Querschnittsflache und Ppax und
Pmin den stystolischen und diastolischen Blutdruck darstellen. Nicht invasive
Blutdruckmessungen wéhrend der MRT-Untersuchung wurden mittels eines MRT-
kompatiblen Monitors (Invivo Precess™ 3160, Invivo, Orlando, USA) unter Platzierung der

Manschette im Bereich des rechten Oberarmes erhoben.

2.3 Statistische Methoden

Die Daten wurden in einer EXCEL-Tabelle (Microsoft, Seattle, Vereinigte Staaten) erfasst.
Die statistische Analyse erfolgte mit den Statistikprogrammen SPSS (Version 21, I1BM,
Armonk, Vereinigte Staaten), MedCalc® (Version 12.0.4.0, Mariakerke, Belgien) und dem
Programm R (R version 3.1.2, R Foundation for Statistical Computing, Wien, Ostereich
URL: http://www.R-project.org). Fur die Beschreibung der Messwerte wurden die
folgenden Malzahlen nach den Subtypen getrennt (zwei bzw. vier Untergruppen) berechnet:
Minimum, Maximum, Mittelwert, Standardabweichung, Median und die Quartile. Fir die
graphische Darstellung wurden Box-Whisker-Plots gewadhlt. Da die Verteilung der
Messwerte in den Untergruppen vielfach signifikante Abweichungen von dem Modell einer
Normalverteilung aufwies (Kolmogorov-Smirnov-Test), erfolgte der Vergleich mit dem U-
Test nach Mann-Whitney-Wilcoxon fur zwei unabhangige Stichproben (z. B. Patienten- vs.
Kontrollgruppe) bzw. mit der Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis fir mehr als zwei
unabhéngige Stichproben (z. B. beim Vergeich der vier anatomischen Subgruppen). Fir den
Vergleich von abhédngigen Stichproben wurde der Wilcoxon-Test fir verbundene
Stichproben angewandt. Da der Subtyp MA/AS mit nur sechs Féllen auftrat, fand diese
Gruppe bei den meisten statistischen Vergleichen keine Berticksichtigung. Korrelationen
zwischen den einzelnen Variablen wurden Uber dem Rangkorrelationskoeffizienten nach
Spearman (Spearmans Rho) erhoben. Alle Vergleichstests erfolgten zweiseitig und es wurde
ein einheitliches Signifikanzniveau von 5 % angenommen. Bei Vergleichen der regionalen
Perfusionsunterschiede in den HLHS-Subgruppen erfolgte eine Adjustierung der P-Werte
nach Bonferroni. Zur Analyse der myokardialen Perfusion in den myokardialen Segmenten
wurde ein gemischtes lineares Modell (auch “linear mixed-effects” Modell genannt)

verwendet.
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3  Ergebnisse

3.1 Demographische Charakteristika der Studienpopulation

Aus den MRT-Untersuchungen lagen Ergebnisse von insgesamt 132 Kindern vor. 110
Kinder entstammten dem Patientenkollektiv, 22 Kinder gehorten der Kontrollgruppe

herzgesunder Probanden an.

Zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung zeigte sich bei drei Patienten eine mittelgradige oder
schwere Neoaorteninsuffizienz und bei drei Patienten eine mittelgradige oder schwere
Trikuspidalinsuffizienz. In diesen Féllen konnte von einer veranderten Hamodynamik
wéhrend Systole und Diastole mit zu vermutender Relevanz auf die koronare Perfusion
ausgegangen werden. Aus diesem Grund wurden diese insgesamt sechs Patienten von der

weiteren Auswertung und dem Vergleich mit der Kontrollgruppe ausgeschlossen.

Die Stichproben der Patienten- und Kontrollgruppe wurden gegenubergestellt und lieRen
sich hinsichtlich Alter, Geschlechterverteilung, Gewicht, Grole und Korperoberflache zum

Zeitpunkt der MRT-Untersuchungen miteinander vergleichen (Tab. 1).

Patientengruppe (n=104) Kontrollgruppe (n=22) p-Wert

Geschlecht
Mannlich 70 (67,3 %) 12 (54,5 %) n.s.
Weiblich 34 (32,7 %) 10 (45,5 %) n.s.
Alter [Jahren] 5,93 £2,89 6,49 £4,37 n.s.
Gewicht [Kg] 20,81 +9,65 28,19 +18,71 0,039
Lange [cm] 112,12 +17,78 117,95 £27,81 n.s.
Korperoberflache [m?] 0,80 0,24 0,94 +0,41 0,033

Tab.1:  Charakteristika der Studienpopulation. Gegenuberstellung der HLHS-Patienten
und Kinder der Kontrollgruppe. Angaben in Mittelwert (MW) £ Standardabweichnug (SD).
Die Berechnung des p-Wertes bei der Geschlechterverteilung erfolgte mittels Chi-Quadrat-
Test und bei allen Gbrigen Parametern mittels Mann-Whitney-Test.
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3.2 HLHS - Patientencharakteristika

3.2.1 Gesamtkollektiv

Das mediane Alter der HLHS-Patienten bei der MRT-Untersuchung betrug 4,83 (2,88 —
17,78) Jahre. Die Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs zeigte ein Verhaltnis von
67,3 % mannlichen zu 32,7 % weiblichen Probanden. Alle HLHS-Patienten befanden sich
zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung in der Fontan-Zirkulation. Die komplettierende
palliative Operation im Rahmen einer TCPC erfolgte im Median mit einem Alter von 2,59
(1,20 — 5,45) Jahren. Wahrend der gesamten palliativen Versorgung erhielten 20 (19,23 %)
Patienten ein- oder mehrmalige Rekonstruktionen der Trikuspidalklappe. Ein

Gesamtlberblick der operativen Palliativtherapie liefert Tabelle 2.

Median Minimum Maximum
mod. Norwood 6 [Tage] 2 [Tage] 52 [Tage]
Hemifontan/Glenn 4,07 [Monate] 1,13 [Monate] 1,70 [Jahre]
Fontan (TCPC) 2,45 [Jahre] 1,10 [Jahre] 5,45 [Jahre]

Tab. 2:  Palliative Operationsschritte. Angabe von Median, Minimum und Maximum.

Neben der MRT-Untersuchung fand im gleichen Aufenthalt in der Klinik fir angeborene
Herzfehler und Kinderkardiologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein bei 85
(81,7 %) Patienten eine Herzkatheteruntersuchung statt. Alle Patienten erhielten
routinemaBig eine Echokardiographie, ein 12-Kanal- und ein Langzeit-EKG. Eine
Zusammenfassung dieser Befunde und weitere Komplikationen, die nach der
Komplettierung des Fontan-Kreislaufs zum Zeitpunkt des MRT-Scans zu beobachten waren,
sind in Tabelle 3 zusammengestellt. Die pulsoxymetrisch ermittelte Sauerstoffsattigung
betrug im Median 90 % (79-99 %). Der mediane Hamatokrit-Wert lag bei 42 % (31-53 %).
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Patienten [n]

verschlossene Fenestration 28 (26,9%)
interventionell 22
spontan 6
diastolische RV-Funktionsstérung 11 (10,6 %)
leichte Neoaorteninsuffizienz 59 (56,7 %)
leichte Trikuspidalinsuffizienz 88 (84,6 %)

hochgradige Herzrhythmusstérungen -

Sinusknotendysfunktion 8 (7,7 %)
EiweiBverlustenteropathie (PLE) 3 (2,9 %)
Bronchitis fibroplastica 2 (1,9 %)

Tab. 3:  Klinische Befunde zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung.

Im Rahmen der Nachuntersuchung von Kindern mit HLHS wurden in der
Herzkatheteruntersuchung u. a. Daten zur Ventrikelfunktion (speziell Druck-Volumen-
Kurven mittels Conductance-Katheter) sowie Daten zum Typ der Koronarversorgung
(selektive Darstellung der nativen Aorta und der Koronararterien) gewonnen (Abb. 26).

Es zeigte sich, dass bei allen Patienten die Koronararterien regelrecht aus der
hypoplastischen Aortenwurzel entsprangen. Im Gegensatz zur Normalpopulation war eine
Dominanz der linken Koronararterie (LCA) zu beobachten. Ein signifikanter Unterschied in
den Versorgungstypen der Subgruppen bestand nicht. Die Subgruppe ohne LV-Lumen
(MA/AA) wies die kleinsten nativen Aortendiameter aller Subgruppen auf. Diese Ergebnisse

korrelieren mit den von Hansen et al. 2012 bereits beschriebenen Verhiltnissen.'*
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Abb. 26: Biplane kardiale Rontgen-Durchleuchtungsaufnahmen. Selektive Injektion von
KM in die native Aorta eines 4-jahrigen Kindes mit HLHS. In der Frontalebene (A) sowie in
der Seitaufnahme (B) sind die native Aorta (rote Pfeile) und die Koronaranatomie deutlich
zu erkennen (LCA, RCA).

Zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung zeigten 20 (19,2 %) Patienten klinische Zeichen
einer Herzinsuffizienz. Die ersten Herzinsuffizienzzeichen nach der komplettierenden
Fontan-Operation (TCPC) traten in einem Medianalter von 4,87 (2,93 — 12,78) Jahren und
mit einem medianen zeitlichen Abstand zur Operation von 1,32 (0,55 — 7,33) Jahren auf. Ein
Teil des Patientenkollektivs war zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung auf herzwirksame
und/oder antikoagulatorische Medikation angewiesen (Tab. 4). Die herzwirksame Dosis

wurde fiir folgende verabreichte Medikamente festgelegt:

Diuretika: Spironolacton ab 3 mg/kg/d; Furosemid ab 1 mg/kg/d
ACE-Hemmer: Enalapril ab 0,2 mg/kg/d; Captopril ab 1 mg/kg/d
Beta-Blocker:  Metoprolol ab 1 mg/kg/d

Patienten [n]

herzwirksame Arzneimittel (gesamt) 27 (26,0 %)
Diuretika 7 (6,7 %)
ACE-Hemmer 19 (18,3%)
R-Blocker 7 (6,7%)
ASS 82 (78,9 %)
Marcumar 16 (15,4 %)

Tab.4:  Medikation Patientengruppe zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung
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3.2.2 Subgruppen des HLHS-Kollektivs

Innerhalb des Patientenkollektivs fand sich folgende Aufteilung in die anatomischen
Subgruppen des HLHS: Bei insgesamt 62 Patienten lag ein rudimentares linksventrikuléres
Cavum vor. In dieser Gruppe waren 6 Patienten der anatomischen Subgruppe mit
Mitralstenose/Aortenatresie (MA/AS), 27 der Subgruppe mit Mitralstenose/Aortenatresie
(MS/AA) und 29 der Subgruppe mit Mitralstenose/Aortenstenose (MS/AS) zuzuordnen. 42
Patienten wiesen die anatomische Subgruppe Mitralatresie/Aortenatresie (MA/AA) auf und

bildeten damit definitionsgemaR die Subgruppe ohne LV-Cavum (siehe Abb. 27).

MA/AA
kein LV - Lumen rudimentiirer LV
n =42 (40,4%) n =62 (59,6%)

m MA/AA

‘ B MASAS
26% MS/AA
\ m MS/AS

MA/AA MA/AS MS/AA MS/AS

Abb. 27:  Graphische Darstellung der Verteilung der anatomischen HLHS-Subgruppen.
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In Tabelle 5 wurden HLHS-Patienten ohne und mit rudimentarem linksventrikuldaren Cavum
gegeniibergestellt und hinsichtlich der Parameter Alter, Gewicht, Gréle und
Korperoberflaiche zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung verglichen. Fir keinen der

Parameter ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen.

ohne LV-Cavum mit LV-Cavum
Patientengruppe (n=42) (n=62) p-Wert
Alter beim Scan [Jahre] 5,42 £2,28 6,28 £3,20 n.s.
Gewicht [kg] 19,4 +8,5 21,8 £10,3 n.s.
Lange [cm] 108,8 +15,9 114,4 +18,7 n.s.
Korperoberflache [m?] 0,76 £0,21 0,82 0,25 n.s.

Tab. 5: Deskriptive Beschreibung der HLHS-Patienten ohne und mit rudimentarem LV.
Angaben in MW = SD. Berechnung der p-Werte mittels Mann-Whitney-Test.

Fur die anatomischen Subgruppen wurden ebenfalls Alter, Gewicht und Korperoberflache
zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung verglichen (siehe Tab. 6). Auch bei der Aufteilung
in diese Subgruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

MA/AA MA/AS MS/AA MS/AS
Patientengruppe (n=42) (n=6) (n=27) (n=29) p-Wert

Alter beim Scan [Jahre] 5,42 2,28 7,61 £5,05 5,63 +2,64 6,61 +2,91 n.s.
Gewicht [kg] 19,4 £8,5 251111 19,2+6,4 22,5+10,9 n.s.
GroRe [cm] 108,8 £15,9  122,3+244 110,4+15,7 115,0+17,7 n.s.
Korperoberflache [m?] 0,76 £0,21 0,92 0,29 0,77 £0,18 0,84 £0,25 n.s.

Tab.6:  Deskriptive Beschreibung der anatomischen Subgruppen des HLHS-Kollektivs.
Angaben in MW = SD. Berechnung der p-Werte mittels Kruskal-Wallis-Test.
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3.3 Myokardiale Perfusionsuntersuchungen

3.3.1 Globale myokardiale Perfusion

In der Gruppe der 104 HLHS-Patienten wurde bei 93 Patienten (89,4 %) eine
Perfusionsuntersuchung in Ruhe und bei 88 Patienten (84,6 %) eine Perfusionsuntersuchung
unter Stress mit Adenosin durchgefiihrt. Bei insgesamt 79 Patienten (76,0 %) konnte sowohl
eine Ruhe- als auch eine Stressperfusionsuntersuchung durchgefiihrt und myokardiale
Perfusionsreserven (MPR) berechnet werden. Wahrend der Stressperfusionsuntersuchungen
mit Adenosin klagte keiner der Patienten Uber Brustschmerz und es war bei keinem der

Patienten ein anhaltender AV-Block zu beobachten.

Bei den HLHS-Patienten war wéhrend der Stressperfusion im Vergleich zur Ruheperfusion
ein signifikanter Anstieg der Herzfrequenz um durchschnittlich 21 % zu beobachten
(p < 0,0001). Eine signifikante Veranderung des Blutdrucks konnte zumindest wéhrend der
Akquisition der MRT-Bilder nach Gabe des Adenosins nicht beobachtet werden. Tabelle 7

zeigt die Vitalparameter der Patienten bei Rest- und Stressperfusion.

Ruheperfusion (n =93)  Stressperfusion (n = 88) p-Wert

Herzfrequenz [1/min] 76 £17 93 +16 <0,0001
Syst. Blutdruck [mmHg] 82 £13 82 £13 n.s.
Diast. Blutdruck [mmHg] 43 +9 43 10 n.s.
Art. Mitteldruck [mmHg] 59 10 60 +11 n.s.

Tab.7:  Vitalparameter der HLHS-Patienten wahrend der Ruhe- und Stressperfusion.
Angaben in MW * SD. Berechnung der p-Werte mittels Wilcoxon-Test.

3.3.1.1 Vergleich der HLHS-Patienten mit den gesunden Kontrollen

Tabelle 8 und 9 zeigen die erhobenen globalen myokardialen Blutflisse (MBF) in Ruhe und
unter Stress sowie die MPR bei HLHS-Patienten mit systemischem RV im Vergleich mit
dem LV bzw. RV der herzgesunden Probanden. Sowohl der globale MBF unter Stress als
auch die MPR waren bei HLHS-Patienten (2,62 £0,79) im Vergleich zum LV (3,44 +1,09)
oder RV (4,13 £1,21) des herzgesunden Vergleichskollektivs signifikant reduziert. Der MBF
in Ruhe war im Vergleich zum LV der Kontrollgruppe signifikant reduziert. In Abbildung
28 bis 31 sind diese Ergebnisse mittels Box-Whisker-Plots graphisch dargestellt.
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HLHS-Patienten (n=104)  Kontrollgruppe (LV) (n=20) p-Wert

MBF(Ruhe-global)* 0,72 £0,14 (n=93) 0,95 +0,17 <0,0001
MBF(Stress-global)* 1,84 +0,57 (n=88) 3,15 £0,77 <0,0001
MPR(global) 2,62 0,79 (n=79) 3,44 +1,09 0,001

Tab.8:  Globale myokardiale Perfusion bei HLHS-Patienten mit systemischem RV und
dem LV herzgesunder Probanden. Angaben in MW + SD. Berechnung der p-Werte mittels
Mann-Whitney-Test. *[ml/min/g]

HLHS-Patienten (n=104) Kontrollgruppe (RV) (n=6) p-Wert

MBF (Ruhe-global)* 0,72 +0,14 (n=93) 0,79 £0,17 0,209
MBF(Stress-global)* 1,84 +0,57 (n=88) 3,14 £0,57 < 0,001
MPR(global) 2,62 £0,79 (n=79) 4,13+1,21 0,005

Tab.9:  Globale myokardiale Perfusion bei HLHS-Patienten mit systemischem RV und
dem RV herzgesunder Probanden. Angaben in MW £ SD. Berechnung der p-Werte mittels
Mann-Whitney-Test. *[ml/min/g]

2,00 p < 0,0001 5,007 p < 0,0001
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Abb. 28: Globaler MBF [ml/min/g] in Ruhe und bei maximaler Hyperdmie des
systemischen RV bei HLHS-Patienten und dem LV herzgesunder Probanden. Berechnung
der p-Werte mittels Mann-Whitney-Test.
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Abb. 29: Globale MPR des systemischen RV bei

herzgesunder Probanden. Berechnung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-Test.
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Abb. 30: Globaler MBF [ml/min/g] in Ruhe und bei maximaler Hyperdmie des
systemischen RV bei HLHS-Patienten und dem RV herzgesunder Probanden. Berechnung

der p-Werte mittels Mann-Whitney-Test.
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Abb. 31: Globale MPR des systemischen RV bei HLHS-Patienten und des RV
herzgesunder Probanden. Berechnung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-Test.

3.3.1.2 Vergleich der HLHS-Subgruppen

Die globalen MBF in Ruhe und unter Stress sowie die MPR bei HLHS-Patienten ohne und
mit rudimentarem linksventrikuldrem Cavum wurden verglichen. Fir alle Parameter der
globalen myokardialen Perfusion war kein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden
Subgruppen festzustellen (siehe Tab. 10 und Abb. 32/ 33).

ohne LV-Cavum (n=42) mit LV-Cavum (n=62) p-Wert
MBF(Ruhe-global)* 0,73 0,14 (n=39) 0,71 £0,14 (n=54) 0,767
MBF (Stress-global)* 1,97 +0,64 (n=33) 1,77 £0,52 (n=55) 0,129
MPR (global) 2,77 £0,91 (n=31) 2,53 +£0,69 (n=48) 0,296

Tab. 10: Globale myokardiale Perfusion: HLHS-Patienten ohne und mit rudimentérem
LV. Angaben in MW + SD. Die p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-Test berechnet.
*[ml/min/g]
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Abb. 32: Globaler MBF in Ruhe und bei maximaler Hyperdmie bei HLHS-Patienten ohne
und mit rudimentarem LV. Berechnung der p-Werte mittels Mann-Whitney-Test.
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Abb. 33:  Globale MPR bei HLHS-Patienten ohne und mit rudimentéarem LV. Berechnung
des p-Wertes mittels Mann-Whitney-Test.
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Auch bei der Unterteilung in die vier anatomischen Subgruppen zeigten sich fur die globalen
MBF in Ruhe und unter Stress und die globale MPR keine signifikanten Unterschiede (siehe
Tab. 11 und. Abb. 34 / 35). Aufgrund der zu geringen Fallzahl wurde die Subgruppe MA/AS

nicht in die Berechnung des p-Werts einbezogen.

MA/AA (n=42) MA/AS (n=6) MS/AA (n=27) MS/AS (n=29)  p-Wert

MBF(Ruhe-global)* 0,73 0,14 0,67 +0,13 0,67+0,14 0,73 £0,15 0,759
(n=39) (n=3) (n=24) (n=27)

MBF(Stress-global)* 1,97 +0,64 1,69 +0,74 1,65 +0,49 1,88 0,53 0,184
(n=33) (n=3) (n=25) (n=27)

MPR(global) 2,77 £0,91 2,66 2,35 +0,54 2,68 +0,79 0,437
(n=31) (n=1) (n=22) (n=25)

Tab. 11: Globale myokardiale Perfusion: Anatomische Subgruppen der HLHS-Patienten.
Angaben in MW % SD. Berechnung der p-Werte mittels Kruskal-Wallis-Test. *[ml/min/g]

2,00 p=0,759 4 00 p=0,184
- O
o
= L
£ £
= o
£ a0 E 300+
E o 8
@ [ 1]
= =
S "
o o -
e L =4
= 1 £
m TH
% L | % ——
3 s J_ J_ l L 1,007 o
T @
S ™
=) 2
™
0o 007
| I | I ! ! ! !
MATAA MAAS MSIAA  MSIAS MAAA MAAS MSIAA MSIAS

Abb. 34: Globaler MBF [ml/min/g] in Ruhe und bei maximaler Hyperdmie in den
verschiedenen anatomischen HLHS-Subgruppen. Die Subgruppe MA/AS wurde aufgrund
geringer Fallzahlen (n=3) nicht berucksichtigt.
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Abb. 35: Globale MPR in den verschiedenen anatomischen HLHS-Subgruppen. Die
Subgruppe MA/AS wurde aufgrund geringer Fallzahlen (n=1) nicht berlicksichtigt.

3.3.2 Regionale myokardiale Perfusion bei HLHS-Patienten

3.3.2.1 Vergleich der HLHS-Subgruppen

Um regionale Perfusionsunterschiede in den HLHS-Subgruppen darzustellen, erfolgte
sowohl ein Vergleich der einzelnen vier Myokardsegmente (Segment 1-4) als auch der
Vergleich eines Quotienten der Perfusion im Bereich des Septums (posteriores Segment 1)

und der Vorderwand (anteriores Segment 3).

Die quantitative Analyse der regionalen Myokardperfusion zeigte, dass die HLHS-
Subgruppen mit einem rudimentaren linksventrikularen Cavum
(Mitralstenose/Aortenatresie, Mitralstenose/Aortenstenose und Mitralatresie/Aortenstenose)
eine inhomogene Ventrikelperfusion aufwiesen. Bei Patienten mit LV-Cavum war sowohl
der MBF unter Stress im Bereich des Septums (posteriores Segment 1) als auch die MPR
signifikant reduziert. Des Weiteren konnte beim MBF unter Stress wie auch bei der MPR
ein signifikant reduziertes Verhéltnis zwischen Septum (posteriores Segment 1) und
Vorderwand des rechten Ventrikels (anteriores Segment 3) festgestellt werden. In allen

ubrigen Segmenten war der MBF unter Stress und auch die MPR bei den HLHS-Patienten

54



Ergebnisse

mit LV-Cavum reduziert, es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zur
Gruppe ohne Cavum (siehe Tab. 13 und Abb. 36/37)

ohne LV-Cavum mit LV-Cavum
(n=42) (n=62) p-Wert
MBF(Ruhe)* Seg. 1 (post./Septum) 0,72 £0,16 (n=38) 0,74 £0,17 (n=54) 0,884
MBF(Ruhe)* Seg. 2 (inferior) 0,73 0,19 (n=39) 0,68 +0,16 (n=53) 0,910
MBF(Ruhe)* Seg. 3 (ant./remote) 0,72 £0,15 (n=39) 0,70 £0,15 (n=54) 1,0
MBF(Ruhe)* Seg. 4 (superior) 0,75 £0,17 (n=33) 0,75 £0,17 (n=43) 1,0
MBF(Ruhe)* ratio Seg. 1/3 1,01 £0,21 (n=38) 1,06 0,18 (n=54] 0,156
MBF (Stress)* Seg. 1 (post./Septum) 1,98 +0,64 (n=32) 1,65 +0,57 (n=55) 0,024
MBF(Stress)* Seg. 2 (inferior) 1,97 0,70 (n=33) 1,82 +0,54 (n=55) 0,792
MBUF(Stress)* Seg. 3 (ant./remote) 1,87 +0,61 (n=32) 1,84 +0,63 (n=55) 1,0
MBF(Stress)* Seg. 4 (superior) 1,97 +0,67 (n=26) 1,83 £0,61 (n=44) 0,644
MBF(Stress)* ratio Seg. 1/3 1,05 £0,18 (n=31) 0,93 £0,21 (n=55) 0,028
MPR Seg. 1 (post./Septum) 2,82 +0,95 (n=29) 2,28 0,79 (n=48) 0,026
MPR Seg. 2 (inferior) 2,85 +1,08 (n=31) 2,68 +0,73 (n=48) 1,0
MPR Seg. 3 (ant./remote) 2,70 £0,94 (n=30) 2,63 +£0,80 (n=48) 1,0
MPR Seg. 4 (superior) 2,84 0,96 (n=24) 2,47 £0,71 (n=36) 0,282
MPR ratio Seg. 1/3 1,05 +0,21 (n=28) 0,88 £0,19 (n=48) 0,002

Tab. 13: Regionale myokardiale Perfusion bei HLHS-Patienten ohne und mit
rudimentdrem LV-Cavum. Angaben in MW = SD. Berechnung der p-Werte mittels Mann-
Whitney-Test adjustiert nach Bonferroni. *[ml/min/g]
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Abb. 36: Regionaler MBF unter Stress im Bereich des Septums sowie Verhéltnis des
MBF von Septum (posteriores Segment 1) zur RV-Vorderwand (anteriores Segment 3) bei
HLHS-Patienten ohne und mit rudimentarem LV-Cavum.
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Abb. 37: Regionale MPR im Bereich des Septums sowie Verhaltnis der MPR von Septum
(posteriores Segment 1) zur RV-Vorderwand (anteriores Segment 3) bei HLHS-Patienten
ohne und mit rudimentarem LV-Cavum.

56



Ergebnisse

Auch bei Betrachtung der vier anatomischen Subgruppen zeigte die quantitative Analyse der
regionalen Myokardperfusion eine inhomogene rechtsventrikulare Myokardperfusion.
Insbesondere beim Subtyp MS/AA (Mitralstenose/Aortenatresie) ergab sich eine deutlich
reduzierte Perfusion im Bereich des Septums (posteriores Segment 1). Dies zeigte sich in
einer signifikant reduzierten MPR und einem signifikant reduzierten MBF unter Stress. Des
Weiteren konnte sowohl beim MBF unter Stress als auch bei der MPR ein signifikant
reduziertes Verhéltnis zwischen Septum (posteriores Segment 1) und Vorderwand des
rechten Ventrikels (anteriores Segment 3) beobachtet werden (siehe Tab. 14 und Abb.
38/39). Aufgrund einer zu geringen Fallzahl wurde die Subgruppe MA/AS
(Mitralatresie/Aortenstenose) bei der statistischen Auswertung nicht bertcksichtigt.

MA/AA (n=42)

MS/AA (n=27) MS/AS (n=29) p-Wert

MBF(Ruhe)* Seg. 1 0,72 £0,16 (n=38)
MBF(Ruhe)* Seg.2 0,73 0,19 (n=39)

0,71 £0,15 (n=24) 0,76 £0,18 (n=27) 0,996
0,66 +0,16 (n=24) 0,71 +0,16 (n=26) 0,384
MBF(Ruhe)* Seg. 3 0,72 +0,15 (n=39)
MBF(Ruhe)* Seg. 4 0,75 +0,17 (n=33)

0,68 +0,14 (n=24) 0,710,16 (n=27) 1,0
0,76 0,13 (n=18) 0,74 +0,20 (n=22) 1,0

MBF(Ruhe)* Seg.1/3 1,01 0,21 (n=38) 1,06 +0,21 (n=24) 1,08 0,16 (n=27) 0,142

MBF(Stress)* Seg. 1 1,98 0,64 (n=32)
MBF(Stress)* Seg. 2 1,97 0,70 (n=33)

1,42 +0,46 (n=25) 1,85+0,60 (n=27) 0,012
1,77 +0,52 (n=25) 1,88 +0,55 (n=27) 1,0

MBF(Stress)* Seg. 3 1,87 £0,61 (n=32)
MBF(Stress)* Seg. 4 1,97 0,67 (n=26)

1,81+0,70 (n=25) 1,90+0,554 (n=27) 1,0
1,77 0,50 (n=18) 1,92 0,62 (n=24) 1,0

MBF(Stress)* Seg.1/3 1,05 +0,18 (n=31) 0,84 +0,24 (n=25) 0,99 +0,20 (n=27) 0,012

MPR Seg. 1 (post.) 2,82 +0,95 (n=29) 2,03 +£0,60 (n=22) 2,51+0,89 (n=25) 0,048
MPR Seg. 2 (inf.) 2,85+1,08 (n=31) 2,62 £0,54 (n=22) 2,73+0,89 (n=24) 0,943
MPR Seg. 3 (ant.) 2,70 0,94 (n=30) 2,49 £0,66 (n=22) 2,77 +0,90 (n=25) 0,581
MPR Seg. 4 (sup.) 2,84 £0,96 (n=24) 2,26 £0,54 (n=15) 2,61+0,81 (n=20) 0,250
MPR ratio Seg.1/3 1,05 +0,21 (n=28) 0,83 £+0,17 (n=22) 0,92 +0,21 (n=25) 0,009

Tab. 14: Regionale myokardiale Perfusion: Anatomische Subgruppen der HLHS-
Patienten. Angaben in MW £ SD. Berechnung der p-Werte mittels Kruskal-Wallis-Test
adjustiert nach Bonferroni. *[ml/min/g]
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Abb. 38: Regionaler MBF unter Stress im Bereich des Septums sowie Verhéltnis des
MBF von Septum (posteriores Segment 1) zur RV-Vorderwand (anteriores Segment 3) in
den anatomischen Subgruppen der HLHS-Patienten. Berechnung der Signifikanz mittels
Kruskal-Wallis-Test (p*), paarweiser Vergleich mittels Mann-Whitney-Test (p) adjustiert
nach Bonferroni.
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Abb. 39: Regionale MPR im Bereich des Septums sowie Verhaltnis der MPR von Septum
(posteriores Segment 1) zur RV-Vorderwand (anteriores Segment 3) in den anatomischen
Subgruppen der HLHS-Patienten. Berechnung der Signifikanz mittels Kruskal-Wallis-Test
(p*), paarweiser Vergleich mittels Mann-Whitney-Test (p) adjustiert nach Bonferroni.
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3.3.3 Analyse der regionalen myokardialen Perfusion mit gemischtem Modell

(“linear mixed-effects model”)

Zur Analyse der regionalen Perfusion in den myokardialen Segmenten und dessen
Assoziation zur Ventrikelfunktion wurden die erhobenen Daten aller MRT-Untersuchungen
wahrend des Studienzeitraums mit einbezogen. Wéhrend der laufenden Studien erfolgte bei
insgesamt 30 Patienten (30 %) eine weitere Verlaufsuntersuchung (,,Follow-up®). Diese fand
im Mittel 5,1 +1,33 Jahre nach der Erstuntersuchung und einem medianen Alter der
Patienten von 9,8 (5,1 — 19,4) Jahren statt. Zur Analyse der Daten wurde ein gemischtes
lineares Modell (auch “linear mixed-effects model” genannt) verwendet, da wiederholte
Messungen an jedem Patienten durchgefiihrt wurden. Fiir die ,,Fixed Effects* im gemischten
Modell wurden Alter, Geschlecht, Untersuchungszeitpunkt (,,Baseline oder ,,Follow-up®),
myokardiales Segment und die rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RV-EF) als Pradiktoren
verwendet, um zu untersuchen, ob es eine Assoziation zwischen der myokardialen Perfusion
und RV-Funktion gibt (d.h. unter Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht und
systematischen MBF Unterschieden zwischen myokardialen Segmenten, und ,,Baseline* und
,Follow-up®). Fir die ,Random Effekts (zufilligen Effekte, d.h. die Effekte
unbeobachteter Heterogenitit) wurden “Random Intercepts” verwendet. Diese zufalligen
Effekte dienen als Platzhalter fiir die Effekte von unbeobachteten oder unzureichend
gemessenen Kovariablen, die Korrelation zwischen Beobachtungen an den gleichen
Beobachtungseinheiten verursachen. Die Analyse wurde mit dem “Ime4” Packet flr

gemischte Modelle in R durchgefihrt.

Das posteriore Segment 1 (Septum) diente als Referenzsegment. Signifikante Unterschiede
der Ruhe- und Stressperfusion sowie der MPR zwischen den myokardialen Segmenten
lieRen sich nicht nachweisen. Jedoch war die Stressperfusion in den Follow-up-Messungen
signifikant hoher. Des Weiteren waren Stressperfusion und RV-EF signifikant assoziiert,
unabhéngig von Alter, Geschlecht, Zeitpunkt der Untersuchung und myokardialem
Segment. Der Graph in Abb. 40 fasst die Daten und die Resultate der Analyse flr das
gemischte Modell zusammen. Aufgrund eines signifikant erhohten MBF unter Stress im
Follow-up wurden zwei Regressionslinien eingezeichnet, um die signifikante Assoziation
zwischen Stressperfusion und RV-EF zu veranschaulichen, die unabhdngig vom Zeitpunkt
der MR-Untersuchung war. Die Konfidenzintervalle flr die Regressionsgeraden wurden mit

Hilfe der Parameterschatzer und zugehorigen Standardfehler fur die Fixed Effects durch
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posteriore Simulationen bestimmt (mit Zuhilfenahme des Packets ,,arm* von Gelman et al in

R; URL.: https://cran.r-project.org/web/packages/arm/arm.pdf).

Als Schitzwerte fiir die “Fixed Effects” Parameter fiir die Stressperfusion erhielten wir:

Variable Parameter- Std. Zahl der P-Wert Signifikanz-
schatzer Fehler Freiheitsgrade indikator
(Intercept) 1.158580 0.273759 232 3.34e-05 Hkx
Follow-up 0.363626 0.111141 162 0.00131 **
Segment 2 inferior 0.066127 0.053374 335 0.21623
Segment 3 anterior 0.059624 0.053521 336 0.26606
Segment 4 superior | 0.065838 0.057716 339 0.25480
Alter 0.003442 0.018115 100 0.84968
mannl. Geschlecht -0.102924 0.115569 89 0.37555
RV-EF 0.012200 0.004351 295 0.00538 **
S - * posterior ’ === pasaline
¢ inferior 5 —— follow-up
- anteripr o .
superior o G

Stress MBF [ml/min/g]

30 40 50 60 70

RV Ejection Fraction

Abb. 40: Gemischtes lineares Modell: Korrelation des MBF unter Stress mit der
rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion. Berechnung mittels “linear mixed-effects” Modells
unter Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht, Untersuchungszeitpunkt (,,Baseline® oder
,Follow-up*) und myokardialem Segment. Die gefullten Zirkel stellen die Datenpunkte der
Follow-up-Messungen dar. Die myokardialen Segmente werden durch unterschiedliche
Farben gekennzeichnet.
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3.4 Myokardiale Vitalitats- und Strukturuntersuchungen

3.4.1 ,Late Gadolinium Enhancement* (LGE) — solide Fibrose

Insgesamt wurde bei 90 HLHS-Patienten eine MRT-Untersuchung zur Darstellung solider
myokardialer Fibrose mittels Spatanreicherung (LGE) durchgefiihrt. Im Myokard des
rechten Systemventrikels war visuell bei 8 Patienten (8,89 %) eine Spatanreicherung des
KM im Sinne einer soliden Fibrose zu beobachten. Insgesamt zeigte sich in den wenigen
beobachteten Fallen meist nur eine kleinfleckige Fibrose und es ergaben sich keine
signifikanten Korrelationen zur regionalen myokardialen Perfusion in diesen Segmenten.

Des Weiteren waren keine signifikanten regionalen Unterschiede in den anatomischen
Segmenten des RV-Myokards zu beobachten. Auch zwischen den HLHS-Patienten mit und
ohne rudimentarem LV-Cavum sowie zwischen den anatomischen Subgruppen zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede (Tab. 15). Aufgrund geringer Fallzahlen von visuell
erkennbarem LGE in der HLHS-Population wurden die quantitativ erhobenen Werte nicht

mit in die Auswertung der Daten einbezogen.

LGE - RV p-Wert

HLHS (gesamt) (n=90) 8 (8,89 %)

myokardiale Regionen

Seg. 1 (post. / Septum) 3 (3,33 %)

Seg. 2 (inferior) 2 (2,22 %) o
Seg. 3 (anterior) 4 (4,44 %)

Seg. 4 (superior) 0

Subgruppen

mit LV-Lumen (n=57) 5 (8,77 %) } o
ohne LV-Lumen (n=33) 3 (9,09 %)

MA/AA (n=33) 3 (9,09 %)

MAV/AS (n=5) 0

MS/AA (n=26) 2 (7,67 %) s
MS/AS (n=26) 3 (11,54 %)

Tab. 15: Visuell zu beobachtende Spatanreicherung (LGE) im Bereich des rechten
Systemventrikels in der gesamten HLHS-Population sowie eine Verteilung in den einzelnen
RV-Segmenten und in den beschriebenen Subgruppen des HLHS-Kollektives. (* Chi-
Quadrat nach Pearson)
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Im Myokard des rudimentdren LV zeigte sich visuell bei 12 Patienten (13,33 %) eine KM-
Spétanreicherung (LGE). Im Gegensatz zum RV war das Auftreten von LGE im LV
signifikant haufiger bei Patienten mit rudimentdrem LV-Cavum zu beobachten. Signifikante
Unterschiede zwischen den anatomischen Subgruppen waren nicht festzustellen (Tab. 16).

LGE - LV p-Wert

HLHS (gesamt) [n=90]

12 (13,33 %)

Subgruppen
mit LV-Lumen [n=57]
ohne LV-Lumen [n=33]

MA/AA [n=33]
MA/AS [n=5]

MS/AA [n=26]
MS/AS [n=26]

11 (17,74 %)
0,029%
1 (2,38 %)

1 (3,03 %)
0

5 (19,23 %)

6 (23,06 %)

*

Tab. 16: Visuell zu beobachtende Spéatanreicherung (LGE) im Bereich des rudimentéren
linken Ventrikelmyokards in der gesamten HLHS-Population sowie eine Verteilung des
LGE in den beschriebenen Subgruppen des HLHS-Kollektivs. (* Chi-Quadrat nach Pearson)

3.4.2 ,Extracellular Volume Fraction*“ (ECV) — diffuse Fibrose

Insgesamt wurde im Verlauf der Studie bei 46 HLHS-Patienten eine kontrastmittelverstarkte
T1-gewichtete Messung zur Bestimmung des Anteils des extrazellularen VVolumens (ECV)
im RV-Myokard durchgefiihrt. Dabei waren keine signifikanten regionalen Unterschiede in
den Segmenten des rechtsventrikuldaren Myokards zu beobachten. Des Weiteren waren
weder zwischen den HLHS-Patienten mit und ohne rudimentdrem LV-Cavum noch

zwischen den anatomischen Subgruppen signifikante Unterschiede festzustellen (Tab. 17).

Im Vergleich mit gesunden linksventrikularen Systemventrikeln einer Population, bestehend
aus 10 nicht altersvergleichbaren, gesunden Kontrollen (Alter bei Scan: 13,9 +3,7 Jahre),
zeigten die HLHS-Patienten einen signifikant erhdhten Anteil des extrazelluldren VVolumens
(Tab. 18). Bei den Kontrollen handelte es sich um Patienten, bei denen in der kardialen
MRT-Untersuchung in unserem Herzzentrum der Verdacht auf eine Herzerkrankung nicht

bestatigt werden konnte. Die Ergebnisse eines Teils der Kontrollpopulation wurden bereits
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als ECV-Normwerte fir Gesunde von unserer Arbeitsgruppe in Kooperation mit dem

Boston Children’s Hospital Boston publiziert.*®

ECV-RV p-Wert

HLHS (gesamt) (n=46) 0,34 0,08

myokardiale Regionen

Seg. 1 (post. / Septum) 0,32 £0,09
Seg. 2 (inferior) 0,33 +0,09
. 0,473**
Seg. 3 (anterior) 0,34 £0,08
Seg. 4 (superior) 0,35 £0,07
Subgruppen
mit LV-Lumen (n=20) 0,33 +0,08
0,540*
ohne LV-Lumen (n=26) 0,34 +0,08
MAJ/AA (n=20) 0,33 +0,08
0,595**
MS/AA (n=11) 0,33 +0,08
MS/AS (n=12) 0,35 £0,07

Tab. 17: ECV im RV-Myokard in der gesamten HLHS-Population sowie eine Verteilung
in den einzelnen RV-Segmenten und in den beschriebenen Subgruppen des HLHS-
Kollektivs. Angaben in MW + SD. Berechnung von p mittels * Kruskal-Wallis-Test bzw.
** Mann-Whitney-Test.

HLHS-Patienten  Kontrollgruppe (LV)
(n=46) (n=10) p-Wert

ECV(global) 0,34 +0,08 0,26 +0,02 < 0,001

Tab.18: ECV im RV-Myokard bei HLHS-Patienten und in linksventrikulédren
Systemventrikeln herzgesunder Probanden. Angaben in MW + SD. Berechnung des p-
Wertes mittels Mann-Whitney-Test.
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3.5 Untersuchung der globalen rechtsventrikularen Funktion

Die globale rechtventrikulare Funktion ohne und mit rudimentdrem linksventrikularem
Cavum wurde verglichen. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
enddiastolischen und endsystolischen RV-Volumina (RV-EDV/RV-ESV) und der
Ejektionsfraktion (RV-EF) (siehe Tab. 19).

ohne LV-Cavum mit LV-Cavum
(n=42) (n=62) p-Wert
RV-EF 53,97 £8,12 54,86 +9,95 0,227
RV-EDV 61,73 £21,46 58,63 +21,74 0,324
RV-ESV 28,84 +12,56 27,60 £14,14 0,207

Tab. 19: Globale RV-Funktion bei HLHS-Patienten ohne und mit rudimentarem LV-
Cavum. Angaben in MW % SD. Berechnung der p-Werte mittels Mann-Whitney-Test.

3.6 Untersuchung der Aortenanatomie und -elastizitat

3.6.1 Native Aorta (prakoronares Segement)

Die maximalen Querschnittsflachen der nativen Aorta (prédkoronares Segment) waren
sowohl bei Geburt als auch zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung bei HLHS-Patienten
ohne ein rudimentares linksventrikuldares Cavum bzw. in den Subruppen mit Aortenatresie

im Vergleich zu den anderen anatomischen Subgruppen signifikant kleiner (Tab. 20/ 21).

ohne LV-Cavum mit LV-Cavum

(n=42) (n=62) p-Wert
Querschnittsflache [mm2]
Nat. Aorta asc. (Geburt) 3,9+49 14,0 £9,7 < 0,001
Nat. Aorta asc. (MRT) 34,0 £13,2 83,4 £59,2 <0,001

Querschnittsflache indiziert mit der Kdrperoberflache [mm#/mz2]*
Nat. Aorta asc. (Geburt) 23,1 +10,0 65,9 +43,4 < 0,001
Nat. Aorta asc. (MRT) 46,4 +16,0 102,7 £61,4 < 0,001

Tab. 20:  Querschnittsflichen der nativen Aorta bei HLHS-Patienten ohne und mit
rudimentdrem LV-Cavum. Angaben in MW * SD. Berechnung der p-Werte mittels Mann-
Whitney-Test.
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MA/AA MA/AS MS/AA MS/AS

(n=42) (n=6) (n=27) (n=29) p-Wert*
Querschnittsflache [mm?]
Nat. Aorta asc. (Geburt) 3,949 20,0 £8,9 7,7451 20,0495 <0,001
Nat. Aorta asc. (MRT) 34,0+13,2 948+32,3 41,6+159 128,7+60,3 <0,001

Querschnittsflache indiziert mit der Kdrperoberflache [mm2/m?]*
Nat. Aorta asc. (Geburt) 23,1+10,0 925+435 38,1+18,0 92,6+451 <0,001
Nat. Aorta asc. (MRT) 46,4 £16,0 129,3+412 56,9222 149,8+56,6 <0,001

Tab. 21: Querschnittsflachen der nativen Aorta in den anatomischen Subgruppen des
HLHS-Kaollektivs. Angaben in MW £ SD. Berechnung der p-Werte mittels Kruskal-Wallis-
Test. *(indiziert mit der Korperoberflache)

Die Ausmessungen bei Geburt erfolgten mittels Echokardiographie bzw. intraoperativ
wahrend des ersten Schrittes der Palliation (Norwood-Operation). Die maximalen
Querschnittsflaichen wurden vor der statistischen Signifikanzberechnung mit der
Korperoberflache indiziert. Die Lange der nat. Aorta ascendens von ihrem Abgang aus der
,Neo“-Aorta bis zur nat. Aortenklappe unterschied sich innerhalb der gesamten HLHS-

Population nicht signifikant.
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3.6.2 ,,Neo“-Aorta und Aorta im thorakalen Verlauf

Zusétzlich wurde die aszendierende ,,Neo“-Aorta und der gesamte Verlauf der thorakalen
Aorta bei insgesamt 65 Patienten der HLHS-Population hinsichtlich  der
Querschnittsflachen, der Dehnbarkeit (Distensibilitat) und Pulswellengeschwindigkeit
(PWV) untersucht. Die deskriptiven Daten der aortalen Parameter zum Zeitpunkt det MRT-

Untersuchung wurden in Tabelle 22 zusammengestellt.

Parameter HLHS-Patienten (n = 65)

Querschnittsflache [mm?]

,,Neo”-Aorta ascendens 692,1 +217,9
Aortenbogen 345,4 £153,6
Aorta descendens (PA-Bifurkation) 190,6 +106,8
Aorta descendens (Zwerchfell) 163,7 £81,6

Querschnittsflache indiziert mit der
Kdrperoberflache [mm2/m2]

,,Neo”-Aorta ascendens 880,2 £202,5
Aortenbogen 4491 #1435
Aorta descendens (PA-Bifurkation) 236,1 +101,0
Aorta descendens (Zwerchfell) 200,2 +67,1

Distensibilitat (10° mmHg™)

,,Neo”-Aorta ascendens 4,1+19
Aortenbogen 5027
Aorta descendens (PA-Bifurkation) 10,6 £5,1
PWV (m/s)

PWV, 39#15
PWV, 3,813

Tab. 22:  Charakterisierung der Aorta bei HLHS-Patienten zum Zeitpunkt der MRT-
Untersuchung. PA-Bifurkation = Bifurkation der Pulmonalarterie;, PWV, =
Pulswellengeschwindigkeit im Segment zwischen der ,,Neo“-Aorta ascendens auf Hohe des
sinutubularen Ubergangs und der proximalen Aorta descendens (DAo) auf Hohe der PA-
Bifurkation; PWV, = Pulswellengeschwindigkeit im Segment zwischen der proximalen
DAo auf Hohe der PA-Bifurkation und der DAo auf Zwerchfellhnéhe. Angaben in MW +
SD.
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3.7 Weitere Einflussfaktoren und Korrelationen

Bei den HLHS-Patienten wurden zum Zeitpunkt der Ruheperfusionsuntersuchung die
Herzfrequenz und der arterielle Blutdruck erhoben und daraus das ,Rate-Pressur
Product (RPP) als Ausdruck der kardialen Arbeitsleistung und des Sauerstoffverbrauchs
(,,workload*) bestimmt. Mittels Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman zeigte sich eine
signifikant positive Korrelation zwischen dem RPP und den globalen myokardialen
Blutflissen (MBF) in Ruhe (Abb. 41).

4 404 Rho =0,404 p<0,001

1.209

1.007

B0

B0

rate pressure product in Ruhe

40+

20 T T T T T
20 A0 &0 A0 1.00 1.20

globaler MBF in Ruhe [mligimin]

Abb. 41: Korrelation des RPP mit den globalen MBF in Ruhe. Berechnung mittels
Spearmans Rangkorrelationskoeffizient (Rho).

HLHS-Patienten, bei welchen mittels Herzkatheter zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung
eine diastolische Dysfunktion mit erhohten enddiastolischen rechtsventrikuldren Driicken
diagnostiziert wurde, zeigten einen signifikant reduzierten globalen MBF unter Stress und
eine reduzierte globale MPR (Tab. 23). Bei diesen Patienten konnten jedoch weder eine
vermehrte diffuse Fibrose im Vergleich zum restlichen Kollektiv noch eine Korrelation

zwischen enddiastolischen RV-Driicken und der Perfusion des RV beobachtet werden.
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HLHS-Patienten mit HLHS-Patienten ohne
diastolischer Dysfunktion  diastolische Dysfunktion
(n=11) (n=79) p-Wert
MBF(ruhe-global)* 0,69 £0,10 (n=11) 0,73 £0,14 (n=67) 0,464
MBF(stress-global)* 1,47 £0,32 (n=11) 1,91 +0,60 (n=65) 0,016
MPR(global) 2,13 0,41 (n=11) 2,69 £0,81 (n=59) 0,030
ECV/(global) 0,33 +0,08 (n=6) 0,33 +0,06 (n=34) 0,910

Tab. 23: Globale myokardiale Perfusionparameter (MBF/MPR) und ECV bei Patienten
mit und ohne im Herzkatheter diagnostizierter diastolischer Dysfunktion. *[ml/min/g]

Korrelationen zwischen myokardialer Perfusion (MBF/MPR), dem Auftreten von solider
Fibrose (LGE) und dem Anteil der diffusen Fibrose (ECV) des RV-Myokards konnten
weder im globalen noch regionalen Vergleich beobachtet werden. Auch Korrelationen zu
den erhobenen aortalen Parametern, wie den maximalen Querschnittsflachen, der
Distensibilitat oder den Pulswellengeschwindigkeiten, zeigten sich nicht. Herauszustellen
ist, dass die maximale Querschnittsflache der nativen Aorta als prékoronares Segment
keinen signifikanten Einfluss auf die myokardiale Perfusion hatte. Klinische Befunde wie
eine offene bzw. geschlossene Fenestration im Bereich des intrakardialen Tunnels, leichte
Klappeninsuffizienzen der Neoaorten- oder Trikuspidalklappe, das Auftreten einer
Sinusknotendysfunktion, die Einnahme von herzwirksamen Medikamenten oder der
zeitliche Abstand zur TCPC, hatten statistisch keine signifikanten Einflisse auf die
myokardiale Perfusion oder die Vitalitat des RV bei den HLHS-Patienten.
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4  Diskussion

Herzerkrankungen mit nur einer funktionsfahigen Pumpkammer, wie das hypoplastische
Linksherzsyndrom, zahlen aufgrund ihrer Komplexitdt zu den schwersten angeborenen
Herzfehlern. Ein Uberleben kann nur durch eine aus drei Schritten bestehenden operativen
Palliation gewéhrleistet werden, an dessen Ende ein univentrikulé@rer Kreislauf mit einem
rechten Systemventrikel mit direktem systemvendsen Blutfluss in die Lunge steht. Der RV
zeigt jedoch sowohl anatomisch als auch histologisch einen anderen Aufbau als ein
physiologischer linker  Systemventrikel und ist nicht als Pumpkammer des
Hochdrucksystems geschaffen. Histologische Studien legen nahe, dass Perfusionsstérungen
im Bereich des rechtsventrikularen Myokards Ursachen fiir Morbiditat und Mortalitat bei

19-21, 23

HLHS-Patienten darstellen kénnten. In-vivo-Untersuchungen der myokardialen

Mikrozirkulation sind bisher nicht publiziert worden.

Das Ziel dieser Arbeit war es daher, die globale und regionale myokardiale Perfusion des
systemischen rechten Ventrikels bei Kindern mit einem hypoplastischen Linksherzsyndrom
in der Fontan-Zirkulation mittels kardialer MRT zu untersuchen und mit einer herzgesunden
Normpopulation zu vergleichen. Darlber hinaus sollten mogliche Einflussgrofien auf die
myokardiale Perfusion, wie die Zugehdrigkeit zu einer der anatomsichen Subgruppen, die
diffuse Myokardfibrose sowie die Charakteristika der nativen Aorta (GroRe des
prakoronaren Segments) und die bioelastischen Eigenschaften der thorakalen Aorta,

untersucht werden.

4.1 Myokardiale Perfusion

4.1.1 Globale myokardiale Perfusion

Die einzige beschriebene Studie zur Untersuchung der myokardialen Perfusion bei Kindern
mit hypoplastischem Linksherzsyndrom mittels PET durch Donelly et. al 1998 bezog sich
auf eine Population von lediglich 5 HLHS-Patienten. Diese wurden mit einem mittleren
Alter von 22,4 Tagen und einem mittleren Abstand von 13,2 Tagen zur Norwood-Operation
in einem sehr frihen Stadium der Palliativtherapie untersucht und mit einer kleinen Gruppe
(n=5) anderer angeborener Herzfehler verglichen.*?® Zu diesem frithen Zeitpunkt bestand bei
den HLHS-Patienten tber den modifizierten Blalock-Taussig-Shunt noch eine parallele

Versorgung des Lungenkreislaufs. Aufgrund eines diastolischen Abflusses lber den BT-
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Shunt in die Pulmonalarterien bestand eine nicht zu unterschitzende h&modynamische
Auswirkung auf die hauptsachlich in der Diastole erfolgende Koronarperfusion. Diese
Kreislaufsituation ist mit der Fontan-Zirkulation am Ende der Palliation im Alter von 2 bis 3
Jahren nicht zu vergleichen. Jedoch deutete sich in der Studie von Donelly et. al bereits an,
dass Kinder mit HLHS schon in diesem frihen Stadium der Palliation einen signifikant
reduzierten myokardialen Blutfluss im Vergleich zu Kindern nach biventrikularer Korrektur
eines angeborenen Herzfehlers (u. a. TGA, VSD) aufweisen kdnnen. Eine Unterscheidung in
die anatomischen HLHS-Subgruppen, fir welche sich in der Literatur bereits signifikante
Unterschiede hinsichtlich des klinischen Outcomes, der RV-Funktion und der Histologie

finden lassen, wurde nicht vorgenommen. 2" 1% 122

Unsere Ergebnisse zeigten erstmals quantitiv mit bildgebenden Verfahren, dass Kinder mit
einem hypoplastischem Linksherzsysndrom in der Fontan-Zirkulation im Vergleich zu
einem herzgesunden Vergleichskollektiv des gleichen Alters eine signifikant reduzierte
Myokardperfusion des rechten Systemventrikels aufweisen. Sowohl der globale myokardiale
Blutfluss (MBF) unter Adenosin induziertem Stress als auch die globale myokardiale
Perfusionsreserve (MPR) des rechten Systemventrikels bei Patienten mit hypoplastischem
Linksherzsyndrom waren im Vergleich zum linken und rechten Ventrikel der
Kontrollgruppe signifikant reduziert. Die Ergebnisse der myokardialen Perfusionsreserve
unserer Kontrollgruppe (Alter: 6,49 +4,37 Jahre) entsprachen hierbei in etwa den in der
Literatur  beschriebenen  Werten fur junge Erwachsene. Aus verschiedenen
nuklearmedizinischen Studien ist bekannt, dass in dieser Altersgruppe die myokardiale
Perfusion im Bereich des links- und rechtsventrikularen Myokards unter Stress um etwa das
4-fache im Vergleich zur Ruheperfusion gesteigert werden kann.” 7> 97-10

Fir die verminderte myokardiale Perfusion des rechtsventrikuldaren Myokards bei Patienten
mit HLHS konnen verschiedenste Ursachen angenommen werden. Insbesondere die
Ruheperfusion ist abhdngig von der Kapillarisierung des Ventrikelmyokards. In einer
histologischen Studie beschrieb Salih et al.® bei Patienten mit HLHS eine Reduktion der
Kapillarisierung sowohl des rechten als auch linken Ventrikels im Vergleich zu einer
altersentsprechenden  Kontrollgruppe. Hierbei wurde die Kapillarisierung des
Ventrikelmyokards mittels Immunhistochemie unter Verwendung eines monoklonalen
Antikorpers (von Willebrand Faktor) in 15 Herzen von Patienten mit HLHS aus allen
anatomischen Subgruppen mit einem Alter unter 2 Monaten ohne jegliche vorherige

operative Prozedur und vier Herzen von Kindern untersucht, welche keine kardiale
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Todesursache aufwiesen. Eine sekundare Reduktion der Kapillarisierung bzw. eine
verminderte Kapillarreserve durch eine Hypertrophie der Myozyten des RV wurde als
mdgliche Atiologie postuliert. Als wahrscheinlicher wurde jedoch eine angeborene
Fehlbildung des Kapillarbetts bei Patienten mit HLHS angenommen.

Als weitere Ursache, insbesondere des reduzierten MBF unter Stress und der daraus
resultierenden verminderten MPR, kdnnte eine verdnderte Vasoreakativitat nach extensiver
Aortenchirurgie angenommen werden. Es ist bekannt, dass kardiale efferente sympathische
Signale den MBF waéhrend einer Stressreaktion vor allem auf der Ebene der Ateriolen
beeinflussen.!** Eine vermehrte sympathische Aktivitat unter Stress fiihrt zu einer Dilatation
der Koronargefalie und somit zum Anstieg des MBF, welcher Uber die endotheliale Funktion
moduliert wird. Ahnlich wie bei einer Herztransplantation oder nach einer arteriellen
Switch-Operation bei Patienten mit Transpostion der grofRen Arterien (TGA) beschrieben,
konnte auch die Norwood-Operation mit Absetzen der nativen Aorta zu einer sympathischen
Denervation und einer unzureichenden Reinnervation des Herzens fiihren.”>>**® In einer

Studie von Hauser et al.”

bei TGA-Patienten nach arterieller Switch-Operation wurde 2001
nuklearmedizinisch mittels PET eine reduzierte Mikrozirkulation im Sinne einer
eingeschrankten koronaren Fluss-Reserve festgestellt. Allerdings wurden bereits in dieser
Studie eine verdnderte Wandstruktur der Koronararterien mit einer Beeintrachtigung der
endothelialen Funktion und koronaren Vasoreaktivitat unabhdngig von chirurgischen
Interventionen als Teil einer Multisystemerkrankung bei TGA-Patienten nicht
ausgeschlossen. In einer 2014 veroffentlichten Publikation der selben Arbeitsgruppe wurde
die These einer mangelnden sympathischen Reinnervation sogar in Zweifel gezogen.™ Ein
wesentlicher Effekt durch hormonale oder neuronal-andrenerge Einflusse auf die
Koronarperfusion in Ruhe konnte nicht beobachtet werden.** Dieser Sachverhalt deckt sich
mit einem Teil unserer Ergebnisse, da kein signifikanter Unterschied des MBF in Ruhe
zwischen dem RV des Patientenkollektivs und dem RV der Kontrollgruppe festgestellt

werden konnte.

Unsere Studie zeigte bei Patienten mit HLHS neben einer verminderten globalen Perfusion
im Vergleich zu gesunden Probanden einen signifikant erhéhten Anteil der extrazellularen
Matrix als Zeichen einer diffusen Fibrose. Eine Korrelation zwischen den globalen MBF in
Ruhe und unter Stress bzw. der globalen MPR und dem Anteil des extrazellulédren VVolumens
(ECV) war in unserer HLHS-Population nicht zu beobachten. Die Kausalitdt des

Zusammenhangs, d.h. vermehrte myokardiale Fibrose verursacht eine verminderte
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Perfusionsreserve oder umgekehrt, ist damit nicht beantwortet und verlangt weiterer
Studien. Insgesamt zeigte sich in 8,9 % der HLHS-Patienten eine meist nur kleinfleckige
solide Fibrose ohne signifikante Korrelation zur globalen oder regionalen myokardialen
Perfusion, sodass solides Narbengewebe im RV als Ursache der verminderten Perfusion im
untersuchten Kollektiv zu vernachldssigen war (Tab.15). Auch die maximalen
Querschnittsflachen der nativen Aorta (prakoronares Segment) sowie die Distensibilitat, die
Pulswellengeschwindigkeiten und die maximalen Querschnittsflachen der thorakalen Aorta
hatten keinen Einfluss auf die globale Perfusion (Tab.20-22). Innerhalb des HLHS-
Kollektivs ergaben sich keine signifikanten Korrelationen der aortalen Parameter zum MBF
oder zur MPR. HLHS-Patienten, bei denen mittels Herzkatheteruntersuchung zum Zeitpunkt
der MRT-Untersuchung eine diastolische Dysfunktion mit erhdhten enddiastolischen
rechtsventrikularen Driicken diagnostiziert wurde, zeigten einen signifikant reduzierten
globalen MBF unter Stress und eine signifikant reduzierte globale MPR (Tab. 23). Als
Ursache der verminderten globalen myokardialen Perfusion kann bei dieser Patientengruppe
ein reduzierter transmuraler Perfusionsgradient durch ein steiferes rechtsventrikuldres
Mykoard bzw. erhdhte rechtsventrikuldare Driicke wahrend der vorwiegend diastolischen

Koronarperfusion angenommen werden.

Unsere Studie zeigte zwischen den HLHS-Subgruppen mit und ohne rudimentarem LV-
Cavum keine signifikanten globalen Perfusionsunterschiede. Auch im Vergleich der
anatomischen Subgruppen waren keine signifikanten Unterschiede der globalen Perfusion
festzustellen. Aufgrund einer zu geringen Fallzahl (n=6; 5,8 %) wurde die Subgruppe mit
Mitralatresie/Aortenstenose (MA/AS) nicht in die Berechnung der statistischen Signifikanz
einbezogen. Entsprechend dieser Ergebnisse zeigte sich in einer bereits 2012 von Hansen et
al."* publizierten Herzkatheterstudie unserer Klinik sowie in den von uns durchgefiihrten
hochauflésenden ,,whole-heart“-Sequenzen im MRT, dass bei allen Patienten die
Koronararterien regelrecht aus der hypoplastischen Aortenwurzel entsprangen und sich in
den meisten Fallen vergleichbar mit gesunden Herzen in ihre Hauptéste aufteilten. Im
Gegensatz zur Normalpopulation war eine Dominanz der linken Koronararterie (LCA) zu
beobachten. Ein signifikanter Unterschied in den Versorgungstypen der anatomischen
HLHS-Subgruppen bestand jedoch nicht. Es zeigten sich vermehrt ventrikulo-koronare
Fisteln  und  Gefél3schlangelungen in  der  anatomischen  Subgruppe  mit
Mitralstenose/Aortenatresie (MS/AA). Die ventrikulo-koronaren Fisteln stellten sich jedoch

meist nur sehr klein dar und ein relevanter diastolischer Abfluss war nicht festzustellen. Eine
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Assoziation zu Koronarstenosen oder -unterbrechungen, welche eine verminderte
myokardiale Perfusion bedingen kénnten, wurde nicht beobachtet.*

In einer 1992 postmortem durchgefiihrten histopathologischen Studie von Baffa et al." an
151 Herzen von Patienten der anatomischen Subgruppen MA/AA, MS/AA und MS/AS mit
einem medianen Todesalter von neun Tagen zeigten sich mit unserer MRT-Studie
vergleichbare Ergebnisse. Die Studie wies eine erhohte Inzidenz von Koronarabnormalitaten
im Sinne von vermehrter GefaRschlangelung und ventrikulo-koronaren Fisteln bei Patienten
aus der anatomischen Subgruppe MS/AA nach. Es konnten jedoch ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf die rechtsventrikulére Blutversorgung innerhalb der
anatomischen Subgruppen beobachtet werden. Auch Sauer at al.?* beschrieb 1989 in einer
vergleichenden Autopsiestudie zwischen Patienten der anatomischen Subgruppen MA/AA
und MS/AA mit einem medianen Todesalter von drei Tagen vermehrte histopathologische
Auffalligkeiten. Sie beobachtete eine vermehrte Geféalischlangelung, fibroelastische
Verdickung der Intima und eine Duplikation sowie Fragmentierung der Lamina elastica
interna der Koronararterien in der Subgruppe MS/AA. In Kombination mit einem erhdhten
Druck und endokardialer Fibroelastose im rudimentaren LV hielt Sauer sogar eine reduzierte
rechtsventrikuldre Perfusion und Funktion nach Abschluss der Palliation in dieser
Subgruppe fiir wahrscheinlich.?* Obwohl sich die Unterschiede nicht signifikant zeigten,
war auch in unserer Studie bei der Subgruppe MS/AA im Vergleich zu den Ubrigen
anatomischen Subgruppen der geringste globale MBF unter Stress und die geringste globale
MPR zu beobachten (siehe Tab. 11 und Abb. 34/35).

Um auf physiologische Plausibilitit zu Testen, wurde aus den simultan zur
Perfusionsmessung erhobenen Vitalparametern das ,,Rate-Pressure Product™ (RPP) als Index
der kardialen Arbeitsleistung und somit des moykardialen Sauerstoffverbrauchs bestimmt.**®
Es zeigte sich eine signifikant positive Korrelation mit dem globalen MBF in Ruhe
(Abb. 41) und somit auch aus physiologischen Gesichtspunkten die Plausibilitat der

gemessenen Perfusionsdaten.

4.1.2 Regionale myokardiale Perfusion

Im Gegensatz zum LV existiert fir den RV kein standardisiertes anatomisches Modell zur
Segmentierung, welches sich wie das 17-Segmentmodell der American Heart Association**?
an den koronararteriellen Versorgungsgebieten orientiert. Um neben der globalen ebenfalls
Aussagen Uber regionale Unterschiede der Myokardperfusion treffen zu kdnnen, wurde der
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RV in vier Segmente unterteilt. Diese Segmentierung orientierte sich an den anatomischen
Grenzen des RV in Anlehnung an die anatomischen Bezeichnungen von Anderson et al..**®
161 Bej Betrachtung des gesamten HLHS-Kollektivs zeigte sich in der Analyse mit Hilfe
eines gemischten linearen Modells eine homogene regionale Perfusion ohne signifikante
Unterschiede des MBF (Ruhe und Stress) sowie der MPR zwischen den vier myokardialen
Segmenten (Abb. 40). Erstmals konnte bei HLHS-Patienten eine signifikante Korrelation,
und damit ein biologischer =~ Zusammenhang zwischen  Stressperfusion und
rechtsventrikuldrer Funktion nachgewiesen werden. Diese Tatsache ist besonders
bedeutsam, da die Funktion des rechten Systemventrikels als préadiktiv fur das

Langzeitiiberleben bei HLHS-Patienten beschrieben wurde. 4> 162 163

Im Gegensatz zur Analyse der segmentalen Perfusion des gesamten HLHS-Kollektivs,
wiesen Patienten mit einem rudimentéaren LV-Cavum im Subgruppenvergleich eine deutlich
inhomogene myokardiale Perfusion auf. Bei diesen Patienten war sowohl die MPR als auch
der MBF unter Stress im Bereich des Septums (posteriores Segment 1) signifikant reduziert
(Tab. 13 und Abb. 36/37). Auch der Vergleich zwischen den vier anatomischen Subgruppen
zeigte in der quantitativen Analyse eine inhomogene rechtsventrikuldre Myokardperfusion.
Insbesondere beim Subtyp MS/AA ergaben sich eine deutlich reduzierte myokardiale
Perfusionsreserve und ein reduzierter myokardialer Blutfluss unter Stress im Bereich des
Septums (Tab. 14 und Abb. 38/39). Die Subgruppe MA/AS wurde bei der statistischen
Auswertung aufgrund einer zu geringen Fallzahl nicht bericksichtigt.

In der Literatur lassen sich keine Studien der regionalen Perfusion in Anhéngigkeit der
anatomischen Subgruppen finden. Eine Ursache fir die in unserer Studie beobachtete
reduzierte Perfusion im Bereich des Septums bei Patienten mit rudimentdrem LV-Cavum
und insbesondere bei Patienten der Subgruppe MS/AA konnte das vermehrte Auftreten einer
endokardialen Fibroelastose?® sowie eine enddiastolische Druckerhéhung'® im LV der
Subgruppe MS/AA darstellen. Dies koénnte zu einer Reduktion des transmuralen
Druckgradienten im Bereich des Septums flhren. Eine in unserer Studie durchgefiihrte
LGE-Untersuchung zeigte, &hnlich wie bereits in der histologischen Studie von Sauer at
al.?! beschrieben, bei fiinf Patienten der Subgruppe MS/AA eine vermehrte Signalanhebung

im Sinne von solider Fibrose im rudimentéren linken Ventrikel (Endokardfibroelastose).
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Auch in der Literatur beschriebene signifikante Unterschiede der rechtsventrikuléren

Funktion lassen einen negativen Einfluss eines rudimentaren LV-Cavums vermuten.'® 1

Eine Studie von Sugiyama et al.'*

zeigte bei Patienten mit MS/AA im Vergleich zu den
anderen anatomischen Subgruppen eine signifikant verringerte Wandbewegung des Septums
bzw. der Hinterwand des RV. Sie hielt jedoch als Ursache der Hypokinesie eine
Kompression des RV durch den nicht funktionellen LV als wahrscheinlich. In diesen Fallen
wirkt der rudimentdre LV wie eine Last bzw. Masse, die eine harmonische Kontraktion

verhindert (sog. Piggybeck-Ventrikel).

4.2 Myokardiale Vitalitat und Struktur

4.2.1 ,Late Gadolinium Enhancement* (LGE) — solide Fibrose

Im Myokard des rechten Systemventrikels war nur bei acht HLHS-Patienten (8,9 % der
Félle) eine vermehrte Signalanhebung im Sinne von solider Fibrose bzw. Narbe zu
beobachten. Dabei lag bei zwei Patienten die Fibrose im Bereich des anterioren Segmentes
(Seg. 3) und war auf die ehemalige RV-Intervention eines Shunts vom RV auf die
Pulmonalarterien als Alternative zum Blalock-Taussig-Shunt (sog.  Sano-Shunt)®®
zuruckzufuhren. Bei den (brigen sechs Patienten sind voribergehende Ischdmien im Bereich
der beobachteten Spétanreicherung, z.B. verursacht durch eine Minderperfusion oder
Embolien wahrend der operativen Palliationsschritte, zu vermuten. In der Literatur ist keine
Studie zu finden, welche ein spezifisches Verteilungsmuster von Narbengewebe im RV bei
Patienten mit HLHS in der Fontan-Zirkulation beschreibt. Insgesamt zeigte sich in den
wenigen beobachteten Féllen unserer Studie meist nur eine kleinfleckige Fibrose (Abb. 17).
Daher wurde auf eine Quantifizierung des Narbenanteils an der Gesamtmasse des RV-
Myokards verzichtet. Signifikante Unterschiede der globalen myokardialen Perfusion
zwischen Patienten mit und ohne solider Fibrose (LGE) zeigten sich nicht. Des Weiteren
waren keine signifikanten regionalen Unterschiede beim Auftreten der Fibrose in den
anatomischen Segmenten des RV-Myokards zu beobachten (Tab. 15). Auch zwischen den
HLHS-Patienten mit und ohne rudimentdrem LV-Cavum sowie zwischen den anatomischen
Subgruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Im Myokard des rudimentéren
LV war visuell bei zwolf Patienten (13,3 % der Falle) LGE festzustellen. Das Auftreten von
LGE im LV war signifikant haufiger bei Patienten mit rudimentarem LV-Cavum zu

beobachten. Ubereinstimmend mit histologischen Studien® zeigte unsere Studie bei fiinf
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Patienten der Subgruppe MS/AA eine vermehrte spate Signalanhebung im Sinne einer

Endokardfibroelastose im rudimentéren linken Ventrikel.

4.2.2 ,Extracellular Volume Fraction“ (ECV) — diffuse Myokardfibrose

Das Myokard des rechten Systemventrikels bei Patienten mit hypoplastischem
Linksherzsyndrom zeigte im Vergleich zum linken Systemventrikel bei gesunden Kontrollen
eine interstitielle Bindegewebsvermehrung (diffuse Fibrose) (Tab. 18). Diese fiihrte zu
einem  vergrofRerten extrazellularen  Verteilungsvolumen des MR-Kontrastmittels
(Gadolinium). In der Literatur ist bislang keine vergleichbare Studie zu finden, die den
Anteil der diffusen Fibrose (ECV) bei Patienten mit HLHS beschreibt. Unsere Ergebnisse
werden jedoch von histopathologischen Studien unterstitzt, welche eine vermehrte diffuse
Fibrose bei Patienten mit anderen Herzfehlern zeigten.!®>*® Nur wenige MR-Studien
beschreiben ein erhdhtes ECV bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern.'% % Dabei wird

speziell in der Arbeit von Broberg et al.’®

auch flr Patienten mit einem systemischen RV
bei angeborener Kkorrigierter Transposition der groflen Arterien (cc-TGA) oder nach
gescheiterter Vorhofumkehroperation bei D-Transposition der groRen Arterien ein
signifikant erhohter myokardialer Fibroseindex (ECV) gegentiber gesunden Kontrollen
beschrieben. Der Anteil der diffusen Fibrose war bei erwachsenen Patienten mit
angeborenen Herzfehlern gegenuber gesunden Kontrollen signifikant erhéht (0,32 +0,5
versus 0,25 +£20,2; p=0.001). Der grofite Anteil diffuser Fibrose konnte bei Patienten mit
systemischem RV gemessen werden (0,35 +0,6; p<0.001). Diese Ergebnisse korrelieren mit
den von uns gemessenen ECV-Werten fir HLHS-Patienten und den gesunden Kontrollen
(0,33 +0,08 versus 0,26 +0,02; p<0,001). Allerdings wurden in der Studie von Broberg et
al.’® die MRT-Untersuchungen mit einem mittleren Alter von 36,1 bzw. 37,7 Jahren zu
einem wesentlich spateren Zeitpunkt durchgefiihrt. In einer Studie von Neilan et al.'** an
Mausen und gesunden Probanden konnte neben einer Assoziation des myokardialen ECV
mit dem linksatrialen VVolumen und der LV-Masse auch eine signifikante Zunahme des ECV
mit dem Alter der Probanden und Tiere beobachtet werden. Diese Erkenntnisse legen nahe,
dass der Altersunterschied bei den in unserer Studie im Vergleich zu den HLHS-Patienten
signifikant jungeren gesunden Probanden mit einem signifikant niedrigeren Anteil der
diffusen Fibrose zu vernachlassigen scheint. Signifikante regionale Unterschiede des ECV in
den Segmenten des rechtsventrikuldaren Myokards und zwischen den anatomischen

Subgruppen konnten in unserer Studie nicht beobachtet werden (Tab. 17). HLHS-Patienten,
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bei denen mittels Herzkatheteruntersuchung zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung eine
diastolische Dysfunktion mit erhdhten enddiastolischen RV-Driicken diagnostiziert wurde,
zeigten in unserer Studie keine signifikante Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes.

Dies widerspricht einer in der Literatur durch Ellims et al.'

postulierten Korrelation
zwischen ECV und einer abnormen diastolischen Funktion bei Patienten mit hypertropher
Kardiomyopathie (HCM). In einer Arbeit von Petersen et al.’®, ebenfalls bei Patienten mit
HCM, wurde zudem ein Zusammenhang zwischen dem Anteil der diffusen Myokardfibrose
und einer mikrovaskuldaren Dysfunktion und damit verbundenen myokardialen
Perfusionsminderung beschrieben. Eine Korrelation zwischen myokardialer Perfusion und
diffuser Fibrose war in unserem Patientenkollektiv aber nicht zu beobachten. Dies kdnnte
durch die hochgradig eingeschrankte myokardiale Perfusion und eine bei allen Patienten
bereits vorhandene homogene, vermehrte diffuse Fibrose bedingt sein. Salih et al.?®
postulierte in seiner Studie eine Hypertrophie der Myozyten des RV als mdgliche Atiologie
einer sekunddren Reduktion der Kapillarisierung, nahm aber als primaren Grund eine
angeborene Fehlbildung des Kapillarbetts bei Patienten mit HLHS an. Anhand unserer
Ergebnisse kann vermutet werden, dass ebenfalls ein vermehrter Anteil des extrazellaren
Volumens (ECV) zu einer Reduktion der Kapillarisierung bzw. einer verminderten
Kapillarreserve und damit einer homogen im HLHS-Kollektiv verminderten Perfusion
beitragen konnte. Die Kausalitat dieses vermuteten Zusammenhanges ist damit abschlielend
noch nicht hinreichend beantwortet und verlangt weiterere Untersuchungen. Longitudinale
Studien sind insbesondere im Hinblick auf die Entwicklung von diastolischen und
systolischen Funktionsstorungen, Arrhythmien sowie einer erhéhten Gesamtmortalitat, wie
es bei anderen Krankheitsbildern bereits gezeigt werden konnte, auf der Basis dieser Daten

notwendig. %%

4.3 Untersuchung der Aortenanatomie und -elastizitat

Erstmals wurde 1981 ein Einfluss der mechanischen Eigenschaften der Aorta (,,Windkessel-
Funktion*) auf den koronaren Blutfluss von Bouvrain und Levy167 vermutet. Auch Bogren et
al.’®® nahmen bereits 1989 in einer MRT-Studie einen verminderten koronaren Blutfluss bei
Patienten mit verminderter aortaler Dehnbarkeit an. In experimentellen Tierstudien konnte
bestatigt werden, dass eine vermehrte Aortensteifigkeit zu einem verminderten koronaren
Blutfluss, insbesondere einem verminderten subendokardialen Fluss, fihrte.’®® " Mittels

echokardiographischer Studien wurden in der letzten Dekade signifikante Korrelationen
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zwischen einer verminderten Dehnbarkeit der Aorta und einem verminderten koronaren
Blutfluss bei Patienten mit arterieller Hypertonie*™ "2, Arteriosklerose bzw. koronarer

Herzkranheit (KHK)!"**" und Diabtes mellitus*’® beschrieben.

In unserer Studie waren die maximalen Querschnittsflachen der nativen Aorta (prakoronares
Segment) sowohl bei Geburt als auch zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung bei HLHS-
Patienten ohne rudimentéres linksventrikulares Cavum bzw. in den Subgruppen mit
Aortenatresie (MS/AA und MAJ/AA) im Vergleich zu den anderen anatomischen
Subgruppen (MS/AS und MAJ/AS) signifikant vermindert (Tab. 20/21). Ein signifikanter
Unterschied der myokardialen Perfusion liel sich in diesen Subgruppen mit ausschlieBlich
retrograd perfundierten Koronarien nicht messen. Eine bereits 2010 verdffentlichte
Publikation unserer Arbeitsgruppe®*’ zeigte, dass HLHS-Patienten in der Fontan-Zirkulation
im Bereich der Aortenwurzel, der Aorta ascendens und des transversen Aortenbogens haufig
eine Dilatation und eine signifikant reduzierte Dehnbarkeit aufweisen. In einer kirzlich
verdffentlichten Publikation unserer Arbeitsgruppe'*®, der das nun hier erhobene
Datenmaterial zugrunde liegt, konnte gezeigt werden, dass es bei Kindern mit HLHS héufig
zu einer Dilatation der deszendierenden Aorta (ca. 50 % der Félle) kommt. Die Dilatation
der Aorta descendens war mit der Steifigkeit des Aortenbogens assoziiert. Diese
pathologischen Veranderungen der Aorta fiihrten zu einer Nachlasterhéhung und trugen zu
einer Belastung des RV in Systemposition bei. In Bezug auf die myokardiale Perfusion des
RV bei Kindern mit HLHS ergaben sich jedoch keine signifikanten Korrelationen von
Myokardperfusion und Parametern der Steifigkeit des Aortenbogens und der
deszendierenden Aorta. Eine mogliche Erklarung hierfiir konnten die, durch ggf. andere
Mechanismen (z. B. Denervation) bedingte, bereits hochgradig eingeschrankte myokardiale
Perfusion (MBF/MPR) im gesamten HLHS-Kollektiv sein.

4.4 Limitationen

Kleine Fallzahlen in Studien mit angeborenen Herzfehlern erschweren hdaufig eine
umfangreiche statistische Auswertung. Erfreulicherweise konnte eine sehr hohe Zahl an
Patienten (n=104) mit dem insgesamt seltenen Krankheitsbild HLHS rekrutiert werden.
Allerdings konnte diese Arbeit die Subgruppe MA/AS aufgrund einer zu geringen Fallzahl
(n=6) nicht in statistsiche Berechnung einbeziehen. Die Mdglichkeit des Nachweises
diffuser Fibrose mittels T1-Mapping (ECV) Uber KM-verstarkte T1-gewichtete Bildgebung

ergab sich erst im Verlauf der bereits begonnenen Studie nach Implementierung der
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Aufnahmetechnik (Look-Locker-Sequenz) auf der Konsole des MRT-Scanners, sodass nur
bei insgesamt 44 % der HLHS-Patienten Datensétze erhoben werden konnten. Eine weitere
Limitation stellten Metallartefakte von chirurgischen Implantaten oder nach
interventionellem Verschluss mit feromagnetischen Coils dar, die bis zur Jahrtausendwende
fir den Verschluss von KollateralgefaRen bei unseren Patienten verwendet wurden. Diese
machten die Auswertung, insbesondere von Phasenkontrastaufnahmen, zum Teil unméglich.
Weiterhin ist es mit dieser Arbeit nicht moglich, eine umfassende Aussage Uber den
Langzeitverlauf von Patienten mit HLHS und fir die einzelnen anatomischen Subgruppen
zu treffen. Diese Arbeit soll Basisdaten als Grundlage flr zukinftige longitudinale Studien
liefern. Neben den bereits zeitaufwendigen MRT-Untersuchungen ist ein aufwendiges
Postprocessing der erhobenen Datensédtze notig, sodass die komplette Auswertung eines
vollstdndigen Datensatzes 3 bis 4 Stunden pro Patient in Anspruch nahm. Derart aufwendige
Auswertungen sind im klinischen Alltag nicht praktikabel und bedurfen einer weiteren
Verbesserung der Prozesse. Neueste Softwareprogramme, wie z.B. die anatomische
Konturerkennung, erlauben immer héaufiger eine automatisierte Detektion der myokardialen

Strukturen und tragen so zu einer Beschleunigung des Postprocessings bei.
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5  Zusammenfassung

Mit dieser MR-, Fisst-Pass“-Perfusionsstudie an einer groRen Gruppe von 104 Kindern
(5,93 £2,89 Jahre) mit einem hypoplastischen Linksherzsyndrom im Stadium der Fontan-
Zirkulation war es erstmals moglich zu zeigen, dass die globale Myokardperfusion des
rechten Systemventrikels in Ruhe und bei maximaler Hyperdamie im Vergleich zu einem
herzgesunden Vergleichskollektiv signifikant vermindert war. Dementsprechend war auch
die Perfusionsreserve als Verhdltnis von Ruhe- zu Stress-Perfusion mit einem Wert von
2,62 £0,79 im Vergleich zu einem gesunden linken Ventrikel (LV) (3,44 £1,09) oder rechten
Ventrikel (RV) (4,13 +£1,21) hochpathologisch veréndert (p<0,005). Des Weiteren konnte
eine inhomogene regionale Myokardperfusion des RV mit einer signifikant reduzierten
Perfusion im Bereich des Septums bei HLHS-Patienten mit einem rudimentaren LV
gegeniiber Patienten ohne erkennbares LV-Cavum, insbesondere bei Patienten der
Subgruppe mit Mitralstenose und Aortenatresie, nachgewiesen werden.

Weitere Ziele der Studie waren die Untersuchung der diffusen Myokardfibrose mit T1-
Mapping (ECV) und die Untersuchung der elastischen Eigenschaften der thorakalen Aorta,
um diese Faktoren als mogliche Einflussgrofien fur eine reduzierte Perfusion zu Uberprufen.

Bei Kindern mit HLHS war ein vermehrter Anteil des extrazellularen Volumens als Hinweis
fir eine diffuse myokardiale Fibrose des rechten Systemventrikels zu beobachten, die
aufgrund von Studien an biventrikuldren Herzen im Verdacht steht, im Langzeitverlauf
negative Einflisse auf die systolische und diastolische Ventrikelfunktion sowie
pathologische Rhythmusstérungen zu haben. Eine erhohte Steifigkeit (Distensibilitaten) und
abnormale Dilatation verschiedener Abschnitte der Aorta, besonders im Bereich der
Anastomosen, fiihren zu einer Nachlasterhhung der systemischen Zirkulation und tragen
vermutlich auch zu einer Belastung des rechten Systemventrikels bei. Sowohl der Anteil des
extrazellularen Volumens als auch die Steifigkeit der thorakalen Aorta zeigten aber keine
Korrelation mit der myokardialen Perfusion. Die statistische Analyse zeigte aber, dass ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Myokardperfusion und der RV-Funktion besteht.
Da beim HLHS nur der RV in der Lage ist das Herzzeitvolumen zu pumpen, muss dem
Schutz des rechtsventrikuldren Myokards hochste Aufmerksamkeit geschenkt werden, um
seine Funktion langfristig zu erhalten. Daher liefert diese Studie wichtige Erkenntnisse tber
die Mikrozirkulation und die Gewebetextur des rechten Systemventrikels beim HLHS und

stellt eine wichtige Basis fiir longitudinale Untersuchungen dar.
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