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1. Einleitung
1.1. Rechter Ventrikel

Lange Zeit lag das Hauptaugenmerk im Rahmen kardiologischer Diagnostik auf
der Funktion des linken Ventrikels (LV). Die Bedeutung des rechten Ventrikels
(RV) wurde derweil unterschatzt!. Basierend auf Beobachtungen an Hunden in
den 1940er Jahren von Starr et al. galt die Annahme, dass sein Vorhandensein
zur Aufrechterhaltung eines Kreislaufs verzichtbar ist?. Erst seit der zweiten
Halfte des 20. Jahrhunderts gewinnt der rechte Ventrikel (RV) wissenschaftlich
zunehmend an Aufmerksamkeit3. So beobachteten Laver et. al. 1979 erstmals,
dass der RV bei erhdhtem Lungenwiderstand maf3geblichen Einfluss auf die

Funktionalitat des Herzens hat?.

Doch auch wenn seine Existenz mittlerweile nicht mehr vergessen wird, so ist
seine Funktionalitat und Bedeutung noch immer missverstanden, wie die Parabel
von den blinden Mannern und dem Elefanten im Echolab von Rudski und Afilalo
verdeutlicht®. Demnach kénnen seine einzelnen Teile zwar beobachtet, aber in
ihrer Gesamtheit nicht beurteilt werden. Das liegt nicht zuletzt an seiner
geometrisch einzigartigen und sogleich komplexen Anatomie, die sich deutlich
von der des linken Ventrikels unterscheidet®. Doch aktuelle technologische
Entwicklungen eroffnen neue Perspektiven auf die Anatomie, Physiologie und

Pathophysiologie des RV3.

1.1.1. Funktionelle Anatomie

Die primare Aufgabe des rechten Herzens besteht darin, den vendsen Ruckfluss
aus dem Korper zu sammeln und in das pulmonale System zu pumpen. Aus
seiner Einbettung in das Niedrigdrucksystem des Lungenkreislaufs ergeben sich
insbesondere an den rechten Ventrikel ganz andere Anforderungen als an sein
linksseitiges Pendant”8. Wahrend Schlagvolumen und -frequenz beider in Serie
geschalter Ventrikel dank des Frank-Starling-Mechanismus in aller Regel gleich
sind, muss gegen den geringen Widerstand innerhalb der Lungengefale weniger

Muskelarbeit — etwa ein Viertel der Arbeit des LV® — geleistet werden®?°. Daflr



bedarf es deutlich weniger Muskelmasse und eine entsprechend dinnere
myokardiale Wandstarke — etwa ein Drittel der des LV® —, sodass die
Gesamtmasse des RV einem Sechstel der Masse des LV entspricht®'0. Derweil
fasst der RV deutlich mehr Volumen als der LV und verfugt dartber hinaus uber
eine erhohte Dehnbarkeit bei vermehrter Druck- oder Volumenbelastung
(Compliance)’. Aus dem vergroRerten enddiastolischen Volumen des RV ergibt
sich eine kleinere Ejektionsfraktion (RVEF) von etwa 40-45 % im Vergleich zum
LV mit einer LVEF von 50-55 %9®. Tabelle 1 stellt die unterschiedlichen

Charakteristiken der beiden Ventrikel einander gegentber.

Tabelle 1 Vergleich der Charakteristika des rechten und linken Ventrikels

LV = Linker Ventrikel, KOF = Kérperoberflache.

Charakteristika Rechter Ventrikel Linker Ventrikel

Form Dreieckig bzw. Elliptisch
sichelformig

(enddiastolisches) 7513 ml/m? 66+£12 ml/m?

Volumen/KOF

Masse/KOF 2615 g/m? = 1/6 des LV 87112 g/m?

Wanddicke 2-5 mm 7-11 mm

Ejektionsfraktion 40-45 % 50-55 %

Compliance Hoher als LV 5,0+0,52x102 mmHg™"

Anpassungsfahigkeit Besser bei Besser bei
Volumenuberlastung Drucklberlastung

Getrennt durch das interventrikulare Septum liegt der RV dem kegelférmigen LV
auf. Dabei kann seine Form im Langsschnitt als dreieckig und im Querschnitt als
sichelférmig beschrieben werden®. Abgeleitet aus der embryonalen Entwicklung

gliedert sich das Innere des RV in drei funktionelle Regionen®:



» Einflusstrakt (Inflow)
»  Apex
» Ausflusstrakt (RVOT).

Anders als im LV liegen die Klappen des RV nicht unmittelbar nebeneinander,
sondern Uber einen Muskelbalken, die Crista supraventricularis, voneinander
getrennt, sodass separate Ein- und Ausflusstrakte entstehen®''. Als drittes
Kompartiment dazwischen befindet sich der Apex. Die Abgrenzung der Regionen
kann lediglich orientierend anhand anatomischer Landmarken erfolgen. Hilfreich
sind dabei die drei prominenten Muskelbander: das parietale, das septale und

das septomarginale Band®. Letzteres ist auch als Moderatorband bekannt.

Durch die Trikuspidalklappe gelangt der Blutstrom in den Inflow. Die
Segelklappen der Trikuspidalklappe sind Uber dinne Sehnenfaden (Chordae
tendinae) mit den drei Papillarmuskeln verbunden. Quer von der Wurzel des
anterioren Papillarmuskels zum Kammerseptum verlauft das Moderatorband
entlang, das wiederum den Ubergang zum Apex darstellt. Der Apex ist
charakterisiert durch die netzartige Wandauskleidung mit rundlichen
Muskelbalkchen (Trabekel), die insgesamt deutlich grober ausgebildet sind als
die des LV'2. Daran schliet sich das glattwandige Infundibulum an, ein
rohrenformiger Muskel, der als Ausflusstrakt dient und in die Pulmonalklappe

mindet®.

Entscheidend ist auch die mikroskopische Muskelfaserarchitektur des RV. So ist
die rechtsventrikulare Wand im Gegensatz zur Dreischichtung des linken
Ventrikels lediglich aus zwei Schichten myokardialer Fasern aufgebaut. Die
superfizielle Schicht weist zirkumferentielle Fasern und die subendokardiale
Schicht longitudinale Fasern von der Herzbasis Uber den Apex bis zum RVOT

auf'o.

Dabei sind die beiden Herzkammern Uber die vier komplex angeordneten,
spiraligen Myokardfaserblindel so miteinander verbunden, dass eine Acht
entsteht®. Die achtférmige Faseranordnung tragt neben dem gemeinsamen

Kammerseptum und der Einbettung in das Perikard zur sogenannten



interventrikularen Interdependenz bei'?, die auch Einfluss auf das spezielle

Kontraktionsmuster des RV hat.

Neben einer balgartigen Einwartsbewegung der freien Wand, sowie der
Verkirzung in der Langsachse durch Kontraktion der longitudinal verlaufenden
Fasern, erfahrt der RV namlich durch die Befestigungspunkte der beiden
Ventrikel eine Zugkraft auf seine freie Wand infolge der LV-Kontraktion®. Darliber
hinaus kontrahieren die einzelnen RV-Abschnitte ausgehend vom Inflow und
dem trabekularen Myokard bis hin zum RVOT mit etwa 25-50 ms Verzug
nacheinander, sodass ein sequentielles Kontraktionsmuster entsteht, das der
propulsiven Peristaltik des Intestinaltrakts gleicht®!". Im Gegensatz zum LV

tragen Rotationsbewegungen nicht signifikant zur Kontraktion des RV bei'4.

1.1.2. Rechtsventrikulare Dysfunktion und Rechtsherzversagen

Das akute Rechtsherzversagen ist eine haufige und lebensgefahrliche
Komplikation des perioperativen Verlaufs und mit einer erhdhten Morbiditat und
Mortalitdt assoziiert’>'®. Das hochste Risiko besteht bei Implantation
linksventrikularer Unterstitzungssysteme (LVAD) und bei
Herztransplantationen'’. Bei der perioperativen RV Dysfunktion handelt es sich
um ein komplexes klinisches Syndrom, das aus jeder kardiovaskularen Storung

hervorgehen kann und mit einem Funktionsverlust des RV einhergeht’.

Differenziert werden kann dabei zwischen einer rechtsventrikularen Dysfunktion
und einer rechtsventrikularen Insuffizienz, bzw. dem Rechtsherzversagen. Die
Dysfunktion ist eine beginnende Stérung, die noch kompensiert werden kann und
dementsprechend nicht mit einem verringerten Schlagvolumen einhergeht'®. Bei
einer Insuffizienz kann die Stérung nicht langer kompensiert werden, sodass es
mit Ruckgang des Schlagvolumens zur hamodynamischen Instabilitdt kommt.
Dabei fuhren ein reduzierter systemischer Perfusionsdruck und ein gesteigerter
zentralvenoser Druck zu einem verminderten Zu- und Abfluss lebenswichtiger

Organe, was wiederum ein Multiorganversagen zur Folge hat'®.



Denn die Kompensationsmechanismen des rechten Ventrikels sind begrenzt.
Eine geringe Zunahme der Nachlast oder Abnahme der Kontraktilitat fihrt zu
einer verstarkten Dilatation des dunnwandigen RV, was eine Zunahme der
myokardialen Wandspannung und damit des Sauerstoffverbrauchs zur Folge hat.
Ubersteigt der Sauerstoffbedarf das -angebot, kommt es zur Minderversorgung
des Myokards. Die Ischamie kann wiederum Wandbewegungsstorungen im
Sinne einer verminderten Kontraktilitat nach sich ziehen. Ein Circulus vitiosus tritt
ein. Sowohl infolge der verringerten Kontraktilitdt als auch aufgrund der
Tamponade des LV durch den massiv dilatierten RV kommt es zu einer Abnahme
des Schlagvolumens. Der mittlere arterielle Druck sowie der
Koronarperfusionsdruck kann dementsprechend nicht mehr aufrechterhalten
werden, was den Circulus Vvitiosus verstarkt und im irreversiblen
Rechtsherzversagen miindet'. Das fiihrt zu hamodynamischer Instabilitat bis hin
zum kardiogenen Schock und signifikanten Gasaustauschstorungen?°. Bei
Schadigung des Herzens infolge einer Drucksteigerung im Lungenkreislauf

spricht man von einem Cor pulmonale (lateinisch; ,Lungenherz®).

Eine erhdohte Nachlast wird dabei bedingt durch einen Anstieg des
pulmonalarteriellen Drucks (PAP). Im Akutfall kommt es bereits ab einem
systolischen pulmonalarteriellen Druck (sPAP) von 40-50 mmHg zur
Dekompensation, bei chronisch erhohtem sPAP — z. B. im Rahmen einer
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) oder eines idiopathischen
pulmonalarteriellen Hypertonus — etwa ab 100 mmHg's. Aktuelle Studien
belegen, dass bereits ein mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP) > 20 mmHg
mit einer erhohten Sterblichkeit und Hospitalisierungsrate einhergeht und
demnach als Cutoff-Wert zur Diagnosestellung einer pulmonalarteriellen

Hypertonie gelten sollte?".

Haufige Ausloser einer akuten Nachlasterhdhung im perioperativen Setting sind
Lungenarterienembolien durch Blutgerinnsel, seltener durch Gase (z.B. CO2-
Embolie bei laparoskopischen Eingriffen), Lipide oder Fremdmaterial (z.B. bei
orthopadischen bzw. endoprothetischen Eingriffen)'>. Durch komplette oder

inkomplette Verlegung des pulmonalarteriellen Gefalllumens kommt es zu einer



Zunahme des vaskularen Widerstands und einem Ruckstau des Blutes ins rechte

Herz, und damit zu einer akuten Rechtsherzbelastung.

Doch auch auf eine Erhéhung der Vorlast reagiert der RV im Gegensatz zum LV
deutlich empfindlicher. So flhrt eine gesteigerte Volumenbelastung infolge einer
ubermafigen Flussigkeitsbilanz ebenfalls rasch zu einem Abfall des

Schlagvolumens?9-22,

Insbesondere im Rahmen von kardio- oder gefal3chirurgischen Eingriffen kommt
es nach passagerer Abklemmung von Gefalten oder der Induktion eines
kardioplegen Herzstillstands oftmals zu einem Ischamie-Reperfusionssyndrom
mit Zellschadigung durch freiwerdende Sauerstoffradikale. Zudem kann es beim
Weaning von der Herz-Lungen-Maschine aufgrund des zurlckgeflhrten
Blutvolumens zu einer Uberdehnung des RV kommen'. Auch die
Antagonisierung des antikoagulativ wirksamen Heparins mit Protamin am Ende
einer OP kann eine UberschieBende Reaktion des Gefallendothels mit
Aktivierung von Komplementfaktoren und Freisetzung von Thromboxan A2 und
B2 induzieren und damit ebenfalls eine pulmonale Vasokonstriktion

verursachen’.

Weitere haufige Ursachen fiir ein akutes Rechtsherzversagen bei Patienten” auf
Intensivstation sind ein Linksherzversagen, eine Rechtsherzischamie, eine akute
Lungenschadigung oder eine Sepsis'. Intensivmedizinische Malknahmen wie
maschinelle Beatmung und medikamentdse Therapie konnen die rechtskardiale

Funktion zusatzlich beeintrachtigen®.

Die Diagnostik des akuten Rechtsherzversagens bleibt herausfordernd. Klinische
Zeichen wie gestaute Halsvenen, ein hepatojugularer Reflux und ein
akzentuierter 2. Herzton sind Anhaltspunkte. Doch gerade im perioperativen
Setting ist das weder praktikabel noch ausreichend. Ebenfalls nicht spezifisch
genug sind veranderte Laborparameter wie ein erhdhtes kardiales Troponin, BNP

oder NT-pro-BNP. Auch ein vergréRerter rechter Ventrikel im Réntgen Thorax

* Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertationsschrift das generische Maskulinum
verwendet. Die in dieser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich — sofern
nicht anders kenntlich gemacht — auf alle Geschlechter.



liefert lediglich diagnostische Hinweise. Typische Rechtsherzbelastungszeichen
im EKG wie ein neu aufgetretener Rechtsschenkelblock, eine Verlagerung der
Herzachse in der sagittalen Ebene nach vorne oder in der Frontalebene nach
rechts sind wiederum zwar relativ spezifisch flr ein Cor pulmonale, aber nicht

sensitiv genug'®.

1.2. Echokardiographie in der Kardioanasthesie

Zur genauen Einschatzung und Uberwachung der kardialen Funktion empfiehlt
sich neben invasiven hamodynamischen Monitoringverfahren — wie einem
Pulmonaliskatheter oder der transpulmonalen Thermodilution - die
echokardiographische Bildgebung. Infrage kommt daflr die transthorakale (TTE)
und die transdsophageale Echokardiographie (TEE). Sie erlauben eine nicht-
bzw. semi-invasive, patientenschonende Untersuchung zur visuellen Beurteilung
der Myokardkontraktion, Detektion von Klappenvitien und Volumetrie. Im
Vergleich zu alternativen bildgebenden Methoden wie der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) sind sie in der Regel ubiquitar verfugbar
und vergleichsweise schnell und repetitiv durchfiihrbar und damit insbesondere
im perioperativen Setting praktikabel, vorausgesetzt der Untersucher ist

entsprechend ausgebildet und geubt.

Wahrend die TTE hauptsachlich durch den einweisenden Kardiologen bei der
Diagnosefindung und Indikationsstellung zur Operation Anwendung findet, ist die
TEE besonders gut fur die Untersuchung direkt im Operationssaal durch den
betreuenden Kardioanasthesisten geeignet. Da die Untersuchung in Vollnarkose
stattfindet und aufgrund optimierter Schallbedingungen, kénnen mit modernen
Echokardiographiegeraten und -sonden Uber die zweidimensionalen Aufnahmen
hinaus zusatzlich hochauflésende, dreidimensionale Bilder gewonnen werden,
die noch prazisere 3D-Volumenanalysen und damit unter anderem eine bessere
Einschatzung der RV-Basisfunktion ermoglichen?3. Dabei kbnnen die Ergebnisse
der Voruntersuchung bestatigt und in vielen Fallen sogar um weitere Befunde

erganzt werden?*,



Ziel der echokardiographischen Charakterisierung der RV-Funktion ist unter
anderem die Detektion von Kontraktionsmustern, die mit einem frihen
pathologischen Remodeling oder abnormen Nach- bzw. Vorlastbedingungen
einhergehen, und damit womaoglich ein frihes Indiz fur eine RV-Dysfunktion
darstellen?3. Bedingt durch die komplexe Anatomie und Physiologie des RV
konnen regionale RV-Funktionsparameter bei einer beginnenden RV-
Dysfunktion schon auffallig sein, wahrend globale Funktionsparameter noch
unverandert bleiben, weil insgesamt eine Kompensation durch andere Regionen
vorliegt. Da selbst eine subklinische praoperative RV-Dysfunktion nachweislich
mit einer erhohten postoperativen Sterblichkeit assoziiert ist?®, ist eine
bestmogliche Quantifizierung der basalen RV-Funktion von immenser

Bedeutung.

Daraus resultierende Erkenntnisse erfordern moglicherweise eine Erweiterung
des geplanten Eingriffs oder eine Anpassung der Rahmenbedingungen, z. B. in
Bezug auf die Verwendung der Herz-Lungen-Maschine oder das perioperative

Monitoring.

Intraoperativ kann die TEE den Operateur bei der Entscheidungsfindung
hinsichtlich des Vorgehens und Steuerung von Teilschritten unterstitzen?+2¢, Bei
vielen Eingriffen ist die periinterventionelle Bildgebung mittels TEE bereits jetzt
etablierter Standard, und mit Weiterentwicklung chirurgischer Techniken ergeben
sich immer mehr Einsatzmoglichkeiten?’. Eine 2020 veréffentlichte Guideline der
American Society of Echocardiography (ASE) gibt ein Protokoll zur Anwendung
transdsophagealer Echokardiographie im Operationssaal vor?6. Auch auBerhalb
der Herzchirurgie kann sie dabei ein wichtiges Tool zur Uberwachung der
Hamodynamik sein, insbesondere bei Patienten mit kardiovaskularen

Vorerkrankungen oder Operationen mit hohem kardiovaskularem Risiko?”.

Beim Einsatz in Narkose muss allerdings stets der Einfluss von Anasthetika und

maschineller Beatmung auf die Herzfunktion bericksichtigt werden?2,



1.3. Fragestellung der Arbeit

Die Beurteilung der RV-Funktion bei Patienten, die sich einer elektiven
Herzoperation unterziehen, ist fur eine optimale perioperative Versorgung von
entscheidender Bedeutung. In vorangegangen Studien konnte gezeigt werden,
dass bereits subtile Abweichungen von der normalen RV-Funktion mit einer
erhohten postoperativen Sterblichkeit assoziiert sind'¢2%. Zwar flieRt die
pulmonale Hypertonie — entgegen aktueller Empfehlungen?' noch definiert als
sPAP >30 mmHg - als unabhangiger Faktor in die Berechnung des
herzchirurgischen Operationsrisikos mittels EuroSCORE | + Il ein?%30, dariiber
hinaus findet die RV-Basisfunktion in aktuellen Risikostratifizierungscores bislang
aber kaum BerUcksichtigung. Dabei kann das frihzeitige Erkennen einer RV-
Dysfunktion malgeblich zur Therapieentscheidung beitragen und so

schwerwiegenden Komplikationen vorbeugen.

Doch die Diagnostik einer RV-Dysfunktion ist herausfordernd. Dabei genugt es
der Studienhypothese nach nicht, ausschlieRlich die konventionellen globalen

RV-Parameter zu betrachten.

Ziel dieser Studie war es daher, zu ermitteln, inwieweit regionale
rechtsventrikulare volumetrische Funktionsparameter mit dem Outcome von
Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen assoziiert sind. Die Messung erfolgte
intraoperativ aber vor Beginn der Operation mittels transdsophagealer 3D-
Echokardiographie und anhand daraus abgeleiteter Mesh-Modelle, die weiter
prozessiert wurden. Um den Einsatz der neuen regionalen Funktionsparameter
im klinischen Kontext zu validieren, wurden sie mit den etablierten klinischen und
echokardiographischen Parametern hinsichtlich ihrer Assoziation mit dem
Outcome verglichen. Eine Gegenuberstellung mit anderen kardiologischen
Bildgebungsmodalitadten war nicht Bestandteil dieser Arbeit. Unseres Wissens
handelt es sich bei dieser Studie um die erste, die den Zusammenhang der
regionalen rechtsventrikularen Funktion mit dem Outcome kardiochirurgischer

Patienten untersucht.



2. Material und Methoden

2.1. Auswahl des Patientenkollektivs

Im Rahmen einer monozentrischen, retrospektiven Studie wurden Patienten aus
einer echokardiographischen Datenbank rekrutiert, die sich im Zeitraum von
November 2013 bis Oktober 2018 einem elektiven herzchirurgischen Eingriff im
Universitatsklinikum Tubingen unterzogen haben. In die Studie eingeschlossen
wurden diejenigen Patienten, bei denen nach Narkoseeinleitung aber vor Beginn
der chirurgischen Mallhahmen ein Sinusrhythmus vorlag und eine
transdsophageale Echokardiographie (3D-TEE) des rechten und linken
Ventrikels durchgefihrt wurde. Alle teilnehmenden Patienten waren zum
Zeitpunkt der Untersuchung mindestens als 18 Jahre alt. Ausgeschlossen
wurden diejenigen Patienten, die bereits praoperativ auf extrakorporale
Unterstitzung angewiesen waren, bei denen es sich um einen dringlichen oder
notfallmalligen Eingriff handelte oder deren klinischer Datensatz unvollstandig
war. Bei ungentgender 3D-Bildqualitat, einer Bildwiederholungsfrequenz
< 20 fps oder ausbleibender Analysierbarkeit durch die Software, wurde der

Datensatz von der weiteren Analyse ausgeschlossen.

Das Studienvorhaben wurde von der Ethikkommission der Universitat Tubingen
(Ethik-Votum-Nr. 350/2015R) genehmigt und gemal den Prinzipien der
Deklaration von Helsinki? durchgefiihrt. Eine schriftliche
Einverstandniserklarung zur Teilnahme von Seiten der Patienten war aufgrund

der pseudonymisierten Datenverarbeitung nicht erforderlich.

2.2. Klinische Parameter

Anhand der elektronische Patientenakte in I.S.H. med. (SAP SE, Walldorf,
Deutschland), des Patientendatenmanagementsystems IntelliSpace Ciritical
Care and Anesthesia (ICCA) (Philips GmbH, Health Systems, Hamburg,
Deutschland), sowie der Laborsoftware Lauris (NEXUS AG, Villingen-
Schwenningen, Deutschland) wurden klinisch-epidemiologische Patientendaten

erhoben.
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Als Ausgangsmerkmale wurden folgende patientenbezogenen Charakteristika

herangezogen:

= Alter (Jahre)

= Geschlecht (mannlich/weiblich)

= Grole (cm)

= Gewicht (kg)

* Body Mass Index (BMI in kg/m?) und Korperoberflache (KOF in m?)

Zur Berechnung der Korperoberflache wurde die Mosteller-Formel verwendet:

Grofe (cm) X Gewicht (kg)
3600

Korperoberfliche (m?) = j

Erganzend dazu wurden die teilnehmenden Patienten auf das Vorliegen

bestimmter Vorerkrankungen gescreent

= Chronische Lungenerkrankung (definiert als therapiebedurftig mit
inhalativen Kortikosteroiden oder Bronchodilatatoren)
Pulmonale Hypertonie (definiert als sSPAP > 30 mmHg gem. EuroSCORE)

Peripher-arterielle Verschlusskrankheit

Diabetes mellitus (definiert als insulinbedurftig)

Kardiale Voroperationen.
Der in dieser Arbeit verwendete sPAP wurde wie folgt erhoben:

a) Praoperative invasive Messung mittels Rechtsherzkatheter
b) Praoperatives TTE

c) Intraoperatives TEE bei Nichtverfligbarkeit von a) oder b).

Sofern keine invasiven Messwerte aus der praoperativen Diagnostik vorlagen (a),
erfolgte eine Abschatzung anhand von Echo-Daten aus praoperativen
transthorakalen (b) oder intraoperativen transésophagealen Untersuchungen (c).
Hierzu wurde die dopplerechokardiographisch (continuous wave Doppler)
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bestimmte transtrikuspidale Druckdifferenz einer Trikuspidalklappeninsuffizienz

zum zentralen Venendruck addiert.

AuRerdem wurden die Patienten nach Schema der New York Heart Association
(NYHA) und European System for Cardiac Operative Risk Evaluation |l
(EuroSCORE I13%) klassifiziert.

Die Stammdaten wurden erganzt um Vitalparameter, sowie Laborwerte, die

praoperativ, unmittelbar postoperativ und 12 h postoperativ erhoben wurden:

=  Hamatokrit
» Glomerulare Filtrationsrate (¢eGFR nach MDRD-Formel)

= [ aktat

2.3. Intraoperative Echokardiographie

Die echokardiographische Bildgebung erfolgte transésophageal (TEE) und den
gemeinsamen  Richtlinien  der  amerikanischen und  europaischen
Fachgesellschaften entsprechend durch einen kardioanasthesiologisch
erfahrenen Arzt mit entsprechender Zertifizierung3?-3*. Die klinikeigenen
Standards sehen dabei eine Untersuchung nach Narkoseeinleitung in
Allgemeinanasthesie und hamodynamischer Stabilitat, aber vor Thorakotomie
vor. Verwendet wurden daflr die folgenden Ultraschallgerate mit zugehorigen
3D-fahigen TEE-Sonden:

= Philips iE33 Gerat mit Philips X7-2t Matrix Sonde (Philips GmbH, Health
Systems, Hamburg, Deutschland)
= Siemens Acuson SC2000 Prime Gerat mit Siemens Z6Ms Sonde

(Siemens Healthineers AG, Erlangen, Deutschland).

Unter kurzzeitigem Atemstillstand und synchronisiert mit der Herzaktion wurden
jeweils separat der rechte und linke Ventrikel angelotet, vollstandig abgebildet
und Uber typischerweise vier Zyklen aufgezeichnet (Multibeat Imaging). Hierfar
war das Vorliegen eines Sinusrhythmus vorausgesetzt. Dabei wurden in der
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Regel Bildwiederholungsfrequenzen von > 20 fps generiert. Begleitend erfolgte
standardmalig eine den Leitlinien entsprechende 2D-TEE-Untersuchung. Zur
Quantifizierung einer Trikuspidalklappeninsuffizienz wurden Farbdoppler-
Aufnahmen Uber der Trikuspidalklappe aufgezeichnet. Eine signifikante
Trikuspidalklappeninsuffizienz (= Grad 2) lag vor, wenn die Langsauspragung
des Insuffizienzjets mehr als 2/3 der Lange des rechten Vorhofs ausmachte und
die Jet-Flache > 16 cm? betrug bzw. der rechte Vorhof Uber 40 cm? vergroRert

warss,

Im Anschluss an die Untersuchungen erfolgte die digitale Speicherung der
Aufnahmen in einer spezialisierten Datenbank (Image Arena, TomTec Imaging
Systems GmbH, Unterschleissheim, Deutschland). Mit den entsprechenden
Software-Losungen wurden anschliefend offline die 3D-basierten Analysen von
RV (s. Abschnitt 2.4) und LV mittels Speckle-Tracking durchgefihrt. die LV-
Analysen erfolgten mit der etablierten Software 4D LV-ANALYSIS Software
(TomTec Imaging Systems GmbH, Unterschleissheim, Deutschland) und

ergaben die linksventrikularen Volumina:

» Linksventrikulares enddiastolisches Volumen (LVEDV)
» Linksventrikulares endsystolisches Volumen (LVESV)

= Schlagvolumen (SV)

sowie die Ejektionsfraktion (LVEF) und den globalen longitudinalen Strain (LV-
GLS). Durch die Normalisierung auf die Korperoberflache wurden die
Volumenindices berechnet (Linksventrikularer enddiastolischer Volumenindex,

LVEDVi und linksventrikularer endsystolischer Volumenindex, LVESVi).
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2.4. 3D-Speckle-Tracking des rechten Ventrikels

3D-Speckle-Tracking bezeichnet ein computergestitztes Post-Processing

Verfahren zur myokardialen Deformationsanalyse.

Die Methode basiert auf der computergestitzten Erkennung von akustischen
Mustern, die durch die Streuung von Ultraschallstrahlen an myokardialen
Strukturen zustande kommen (Speckles). Diese werden als relativ konstantes
Identifikationsmerkmal der einzelnen Endokard- oder Myokardabschnitte erfasst
und wahrend der Herzaktion kontinuierlich verfolgt (Tracking). Nach
gegebenenfalls erforderlicher manueller Anpassung der Begrenzungen der zu
untersuchenden Region (engl. Region of Interest, ROI) erstellt die verwendete
3D-STE-Software (RV-FUNCTION 2.0 Software (TomTec Imaging Systems
GmbH, Unterschleissheim, Deutschland) dreidimensionale, geometrische
Modelle (Meshes), welche anschlieliend im UCD-Dateiformat exportiert werden
konnen36:37. Das Speckle-Tracking ist als semiautomatisches Verfahren schnell,

einfach und reproduzierbar3®.

Die 3D-Analyse lieferte neben der RV-Ejektionsfraktion (RVEF) die globalen

rechtsventrikularen Volumina (Abbildung 1):

» Rechtsventrikulares enddiastolisches Volumen (RVEDV)
» Rechtsventrikulares endsystolisches Volumen (RVESV)

» Rechtsventrikulares Schlagvolumen (RVSV).
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Abbildung 1 3D-Speckle-Tracking des rechten Ventrikels zur Analyse globaler RV-
Volumina (RVEDV, RVESV, RVSV) und RVEF

RV = rechtsventrikular, EDV = Enddiastolisches Volumen, ESV = Endsystolisches Volumen,

SV = Schlagvolumen

Zudem werden aus den 3D-Datensatzen zweidimensionale 4-Kammerblicke

rekonstruiert und daraus folgende Parameter abgeleitet:

® Flachenanderung des RV: FAC (Fractional Area Change)
= Mal fur die longitudinale Kontraktion des RV anhand der systolischen
Bewegung des Trikuspidalklappenanulus: TAPSE (Tricuspid Annular

Plane Systolic Excursion).

2.5. Analyse der regionalen rechtsventrikularen

Funktionsparameter

Zur innovativen  Bestimmung  Volumetrie-basierter  regionaler RV-
Funktionsparameter kam eine Post-Processing Software — basierend auf dem
Visualization Toolkit (Ver. 7.1.1, Kitware, Inc., Clifton Park, New York, USA) und
programmiert von Tobias Lang nach ldeen der Arbeitsgruppe — zum Einsatz.
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Damit wurden die Meshes entlang virtueller Schnittflachen in drei funktionelle

Regionen zerlegt und diese wiederum einzeln volumetrisch analysiert:

= [nflow
»  Apex
= RVOT

Die Schnittgrenzen wurden dazu zuvor anhand einer Stichprobe manuell

festgelegt und anschlieBend auf die komplette Kohorte angewandt®.
Die regionale Volumetrie lieferte daraufhin

= die rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RVEF)
» das enddiastolische Volumen (EDV)
» den enddiastolischen Volumenindex (EDVi)

» und das relative Schlagvolumen (rel. SV)

individuell fur jede der drei Regionen (Abbildung 2).

h

enddiastolisch endsystolisch

RVEF: 29%
RVSV: 72ml

Abbildung 2 Regionale RV-Volumetrie anhand von Mesh-Modellen

RV = rechtsventrikular, RVOT = Right Ventricular Outflow Tract, EF = Ejektionsfraktion,

rel. = relativ, SV = Schlagvolumen.

Um Aussagen zur Reproduzierbarkeit der regionalen Messungen treffen zu
konnen, wurden die Intraobserver- und Interobserver-Variabilitat der
Funktionsparameter erhoben. Als Mall fur die Abhangigkeit der
Untersuchungsmethode von der momentanen Einschatzung des Untersuchers

wurde die Intraobserver-Variabilitat bestimmt. Dazu erfolgte die erneute Mesh-
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Analyse von 25 zufallig ausgewahlten Patientendatensatzen durch denselben
Untersucher nach einer definierten Zeitspanne von mindestens 12 Wochen. Fir
die Interobserver-Variabilitdt als Mall fur die Abhangigkeit der
Untersuchungsmethode von der untersuchenden Person erfolgte ebenfalls
mindestens 12 Wochen spater die Analyse von denselben 25 3D-Datensatzen

durch einen zweiten Untersucher.

2.6. Outcome-Daten

Als Endpunkt war das Versterben oder der Bedarf lebenserhaltender,
extrakorporaler Organersatzverfahren (engl. Extracorporeal Life Support, ECLS)
bedingt durch eine schwere hamodynamische Beeintrachtigung im Rahmen des
Krankenhausaufenthalts im Anschluss an den kardiochirurgischen Eingriff
definiert. Mittel- und langfristige Outcomedaten fanden in dieser Arbeit keine

Beachtung.

2.7. Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit dem D’Agostino-Pearson-Test auf das Vorliegen einer
Normalverteilung Uberprift. Bei normalverteilten Stichproben erfolgt die Angabe
mit Mittelwert und Standardabweichung. Nicht normalverteilte Stichproben
werden mit dem Median und der 25./75. Perzentile beschrieben. Zur Analyse von
Unterschieden zwischen verschiedenen Patientengruppen wurden die
verschiedenen Parameter mittels ungepaartem t-Test (normalverteilt), Mann-
Whitney-U-Test (nicht normalverteilt) oder mit einem Chi-Quadrat-Test
(Proportionen) analysiert. Zum Vergleich der Verteilungen mehrerer Stichproben
kam die Einweg-Varianzanalyse (ANOVA) zum Einsatz. Das Signifikanzniveau
wurde mit a = 0,05 definiert.

Zur Visualisierung der regionalen RV-Funktionsparameter werden Violin-Plot-
Diagramme verwendet. Darin sind neben der Verteilung der einzelnen

Datenpunkte der Median und die 25./75. Perzentile eingezeichnet.
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Zur Berechnung der Assoziation der eingeschlossenen Parameter mit dem
Endpunkt wurde eine binare univariable logistische Regressionsanalyse
durchgefuhrt. Die Ergebnisse der Regressionsanalysen werden mit Odds Ratio
(OR) und 95 %-Konfidenzintervallen (KI) angegeben. Parameter, die in der
univariablen Regressionsanalyse signifikant mit dem Endpunkt assoziiert waren,
wurden flr den Einschluss in ein multivariables Regressionsmodell in Betracht
gezogen. Unter Berucksichtigung von Kollinearitat wurde eine multivariable
logistische Regression mit einer vorwarts schrittweisen konditionellen Selektion
durchgefuhrt (Einschluss falls p < 0,05, Ausschluss falls p > 0,1). Die Anzahl der
Parameter fir die Erstellung eines  multivariablen  logistischen
Regressionsmodells wurde auf maximal eine Variable pro zehn
Endpunktereignisse begrenzt®?. Chi-Quadrat-Werte von mehreren logistischen

Regressionsmodellen wurden mit dem Omnibus-Test verglichen.

Die Intraobserver- bzw. Interobserver-Variabilitat wurden mithilfe von Pearson-
Korrelationskoeffizienten und Variationskoeffizienten quantifiziert. Ebenso
wurden die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (IKK) berechnet (SPSS: two-
way random, absolute agreement, average measure) und gemeinsam mit deren
95 %-Kl angegeben. Bland-Altman-Parameter und -diagramme dienten zur
Analyse der mittleren Abweichungen zwischen den Messungen (Bias) und deren
95 %-Limits of Agreement (LOA).

Zur statistischen Datenauswertung und -darstellung wurden Prism (GraphPad
Software, San Diego, CA, USA), SPSS (IBM Corp., Armonk, NY, USA), Excel
(Microsoft, Redmond, USA) und MedCalc (MedCalc Software Ltd, Ostend,

Belgien) verwendet.
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3. Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie wurden im Marz 2022 bereits unter dem Titel
Regional Right Ventricular Function Assessed by Intraoperative Three-
Dimensional Echocardiography Is Associated With Short-Term Outcomes of
Patients Undergoing Cardiac Surgery in Frontiers in Cardiovascular Medicine
veroffentlicht, sowie im Dezember 2021 als Poster mit dem Titel 3D-
Echocardiographic Assessment of Regional Right Ventricular Function Reveals
Patterns Associated with Short-Term Outcomes in Patients Undergoing Cardiac
Surgery auf dem virtuellen Kongress Euroanaesthesia 2021 prasentiert und im

zugehdrigen Abstract E-Book veroffentlicht.

3.1. Patientencharakteristika

Nach Screening der klinikeigenen Echodatenbank ergab sich ein Umfang von
n = 3561 Patienten, die primar fur einen Studieneinschluss in Frage kamen.
Hiervon waren n = 5 minderjahrig und mussten daher ausgeschlossen werden.
Bei weiteren n = 2977 lag lediglich ein 2D-Datensatz vor, weshalb sie fur diese
Studie nicht in Betracht kamen. Bei weiteren n = 14 waren die klinischen Daten
innerhalb der digitalen Patientenakte unvollstandig dokumentiert. Da lediglich die
Assoziation mit dem Outcome im Rahmen elektiver Eingriffe untersucht werden
sollte, wurden auch n =169 Patienten ausgeschlossen, die sich einem
notfallmaRigen Eingriff unterzogen hatten. Ein weiterer Patient hatte bereits
praoperativ. ein LVAD implantiert und wurde dementsprechend nicht
bertcksichtigt. Es ergab sich eine Gesamtzahl von n =395, die gemal} den
patientenbezogenen Ein- und Ausschlusskriterien fir den Studieneinschluss
geeignet waren. Deren vorliegende 3D-Aufnahmen waren wiederum zum Teil
von nicht ausreichender Qualitat (n = 10), hatten eine zu geringe Bildrate von
< 20 fps (n = 24) oder waren mithilfe der Software aufgrund anderer technischer

Grunde nicht auswertbar (n = 4).
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Screening der Echodatenbank

n = 3561
. . L Patienten mit unvollstandiger
Patienten mit nur 2D-Datensatz - Patientenakte
n = 2977 n=14
Patienten <18 Jahre . Patienten mit LVAD praoperativ
n=>5 n=1
Patienten mit Notfall-OP-
Indikation ]
n=169

Patienten, geeignet zum Studieneinschluss

n =395
Ungenugende Aufnahmequalitat Bildrate zu gering (< 20 fps)
n=10 n=24

Meshes mithilfe Software
nicht auswertbar

n=4

Eingeschlossene Patienten

n =357

Abbildung 3 Ausschlussdiagramm Patientenkohorte

Von den n = 3561 gescreenten Patienten konnten schlussendlich n = 357 den
Kriterien entsprechend eingeschlossen werden, wie im Flussdiagramm in

Abbildung 3 systematisch dargestellt.
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Davon hatten sich 69 (19 %) einer koronaren Bypassoperation mit Unterstitzung
durch eine Herz-Lungen-Maschine (CABG), 51 (14 %) einer koronaren
Bypassoperationen ohne Unterstutzung durch eine Herz-Lungen-Maschine
(OPCAB), 96 (27 %) einer linksseitigen Klappenoperation (Eingriffe an Aorten-
und/oder Mitralklappe), 17 (5 %) einem thorakalen Aorteneingriff und 25 (7 %)
einer Implantation eines linksventrikularen Unterstitzungssystems (LVAD)

unterzogen. Tabelle 2 zeigt die Einteilung der Patientenkohorte nach Eingriffsart.

Tabelle 2 Einteilung der Patientenkohorte nach Eingriffsart

Die Werte sind angegeben als Absolutwert (prozentualer Anteil). CABG = Coronary Artery

Bypass Grafting, OPCAB = Off-Pump Coronary Artery Bypass, LVAD = Left Ventricular Assist
Device.

Art des operativen Eingriffs Wert

CABG 51 (14)
OPCAB 69 (19)
Linksseitige Klappenoperation 96 (27)
Thorakaler Aorteneingriff 17 (5)
LVAD Implantation 25 (7)
Kombinierter Eingriff 99 (28)
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Die haufigste Operation war bei 99 (28 %) der Patienten eine Kombination

mehrerer Eingriffe, verteilt wie folgt (Tabelle 3).

Tabelle 3 Verteilung der kombinierten Eingriffe (n = 99)

Die Werte sind angegeben als Absolutwert. CABG = Coronary Artery Bypass Grafting,
ASD = Atriumseptumdefekt, PFO = Persistierendes Foramen Ovale, RVOT = Right Ventricular
Outflow Tract.

Kombination der operativen Eingriffe Wert
CABG + Aortenklappe 23
Aortenklappe + Thorakale Aorta 21
CABG + Mitralklappe 16
Mitralklappe + Trikuspidalklappe 8
Mitralklappe + Vorhofohr-Verschluss 7
CABG + Thorakale Aorta 5
Aortenklappe + Mitralklappe + Thorakale Aorta 3
CABG + Aortenklappe + Mitralklappe 2
CABG + Aortenklappe + Thorakale Aorta 2
CABG + Ventrikelrekonstruktion 2
Mitralklappe + Thorakale Aorta 2
Aortenklappe + Myektomie 1
CABG + Trikuspidalklappe 1
Mitralklappe + ASD-Verschluss 1
Mitralklappe + PFO-Verschluss 1
Mitralklappe + Trikuspidalklappe + Thorakale Aorta 1
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Thorakale Aorta + ASD-Verschluss 1
Thorakale Aorta + Myektomie 1

Thorakale Aorta + RVOT-Rekonstruktion 1

Bei den in Tabelle 3 aufgeflihrten thorakalen Aorteneingriffen handelte es sich
acht Mal um die operative Versorgung von Aortenaneurysmen mittels Ersatzes
der suprakoronaren Aorta (A.) ascendens, vier Mal um einen Ersatz der
Aortenwurzel und A. ascendens, vier Mal um einen Ersatz des kompletten
Aortenbogens durch eine ,Frozen Elephant Trunk“-GefalRprothese und einmal

um die Resektion eines intramuralen Hamatoms an der A. ascendens.

Hinsichtlich der patientenbezogenen Aspekte ergab sich folgende

Ausgangcharakteristik fur die Gesamtkohorte von n = 357:

Die Patienten waren durchschnittlich 66+13 Jahre alt, Uberwiegend mannlich
(73 %) und mit einem BMI von durchschnittlich 27+5 kg/m? moderat
Ubergewichtig*'. Insgesamt lagen nur bei wenigen Patienten Vorerkrankungen
wie eine chronische Lungenerkrankung (8 %), eine pulmonale Hypertonie
(16 %), eine Trikuspidalklappeninsuffizienz (13 %) oder ein Diabetes mellitus
(10 %) vor. Jeweils etwa ein Drittel der Patienten hatte eine vorbestehende
Herzinsuffizienz NYHA 1l (29 %) oder Il (33 %). Die Ausgangswerte fur Laktat,
Hamatokrit und eGFR lagen Uber das Gesamtkollektiv hinweg im Normbereich.
Der Median des mittels EuroSCORE Il berechneten Risikos, an dem
herzchirurgischen Eingriff zu versterben, lag bei 3,4 %. Tabelle 4 stellt eine

Ubersicht der Patientencharakteristika dar.
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Tabelle 4 Klinische Charakteristika der Patientenkohorte (n = 357)

Die Werte sind angegeben als Mittelwert + Standardabweichung, Median (Interquartilsabstand)
oder Absolutwert (prozentualer Anteil). BMI=Body Mass Index, sPAP = systolischer
pulmonalarterieller Druck, NYHA =New York Heart Association, eGFR = geschatzte
Glomeruldre Filtrationsrate, EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk

Evaluation, * = Langzeitbedarf an inhalativen Bronchodilatatoren oder Steroiden.

Parameter Wert
Alter, in Jahre 66113
mannliches Geschlecht 259 (73)
BMI, in kg/m? 275
Vorerkrankungen

Chronische Lungenerkrankung (therapiebedurftig*) 29 (8)
Pulmonale Hypertonie (sPAP > 30 mmHgQ) 57 (16)
Trikuspidalklappeninsuffizienz (Grad = 2) 45 (13)
Diabetes mellitus (insulinabhangig) 36 (10)
NYHA | 67 (19)
NYHA II 105 (29)
NYHA 1lI 118 (33)
NYHA IV 67 (19)
eGFR, in ml/min 80
Laktat, in mmol/I 0,90+0,48
Hamatokrit, in % 3716
EuroSCORE Il in % 3,4 (1,5-7,8)
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3.2. Echokardiographische Daten

Die 3D-echokardiographischen Untersuchungen und anschlieRenden Analysen
mittels Speckle-Tracking-Verfahren lieferten die etablierten Volumetrie- und
Funktionsparameter von RV und LV (Tabelle 5). Patienten, die den Endpunkt
erreichten, wurden dabei Patienten, die den Endpunkt nicht erreichten,

gegenubergestellt.

Tabelle 5 Konventionelle echokardiographische Parameter

Die Werte sind angegeben als Mittelwert + Standardabweichung, Median (Interquartilsabstand)
oder Absolutwert (prozentualer Anteil); Die p-Werte wurden abgeleitet aus ungepaarten T-Tests,
Mann-Whitney-U-Tests oder Chi-Quadrat-Tests; das Signifikanzniveau fir den p-Wert war
festgelegt auf 0,05. EDV = Enddiastolisches Volumen, EDVi = Enddiastolischer Volumenindex,
ESV =Endsystolisches Volumen, ESVi = Endsystolischer Volumenindex,
EF = Ejektionsfraktion, = GLS = Globaler longitudinaler  Strain, SV = Schlagvolumen,
TAPSE = Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, FAC = Fractional Area Change.

Parameter Endpunkt erreicht Endpunkt nicht p-Wert
(n = 25) erreicht (n = 332)
LVEDV, in mi 176 (134-213) 150 (117-203) 0,30
LVEDVi, in ml/m? 91 (74-121) 78 (62-106) 0,23
LVESV, in ml 106 (58-143) 90 (65-137) 0,54
LVESVi, in ml/m? 54 (31-75) 46 (34-70) 0,41
LVEF, in % 38%15 38+14 0,47
LVEF <20 % 4 (16) 36 (11) 0,66
LV-GLS, in % -11,6+6 -12,615,6 0,38
RVEDV, in mi 150 (108-213) 141 (112-171) 0,39
RVEDVi, in ml/m? 78 (55-99) 73 (61-87) 0,25
RVESV, in ml 94 (73-139) 87 (65-110) 0,15
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RVESVi, in ml/m? 51 (38-67) 44 (34-57) 0,08
RVEF, in % 3418 38110 0,10
RVEF < 20 % 1(4) 16 (5) 0,76
RV-SV global, in ml 54123 54420 0,96
TAPSE, in mm 116 1246 0,58
FAC, in % 2748 31210 0,08

Dabei unterschieden sich die globalen LV- und RV-Volumina zwischen den
beiden Outcome-Gruppierungen nicht signifikant voneinander. Ebenso wenig die
globalen LV- und RV-Funktionsparameter (LVEF, LV-GLS, RVEF, RV-SV,
TAPSE und FAC), die aus den 3D-STE-Aufnahmen abgeleitet wurden.
Bemerkenswert war zudem, dass der Anteil an Patienten mit hochgradig
eingeschrankter LV- oder RV-Funktion, definiert als LVEF oder RVEF < 20 %, in

beiden Gruppen etwa gleich grof war.
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3.3. Regionale rechtsventrikulare Funktionsparameter

Die mittels 3D-STE generierten RV-Meshes und der regionalen Analysesoftware
quantifizierten regionalen Volumetrie- und Funktionsparameter, sind in Tabelle 6

aufgelistet.

Tabelle 6 Neue regionale echokardiographische Parameter

Die Werte sind angegeben als Mittelwert + Standardabweichung, Median (Interquartilsabstand)
oder Absolutwert (prozentualer Anteil); Die p-Werte wurden abgeleitet aus ungepaarten T-Tests,
Mann-Whitney-U-Tests oder Chi-Quadrat-Tests; das Signifikanzniveau fir den p-Wert war
festgelegt auf 0,05, signifikante p-Werte sind fett markiert. RV = rechtsventrikular,
EF = Ejektionsfraktion, EDV = Enddiastolisches Volumen, EDVi = Enddiastolischer

Volumenindex, SV = Schlagvolumen, rel. = relativ, RVOT = Right Ventricular Outflow Tract.

Parameter Endpunkt erreicht Endpunkt nicht p-Wert
(n = 25) erreicht (n = 332)
RVEF Inflow, % 32+8 3711 0,01
EDV Inflow, ml 70 (54-106) 68 (55-85) 0,52
EDVi Inflow, ml/m? 40 (28-51) 35 (29-43) 0,35
SV Inflow, ml 24112 26+10 0,39
rel. SV Inflow, % 4448 4819 0,02
RVEF Apex, % 42413 44114 0,70
EDV Apex, ml 49 (29-65) 40 (31-52) 0,20
EDVi Apex, ml/m? 27 (17-32) 21 (16-26) 0,11
SV Apex, ml 2110 188 0,15
rel. SV Apex, % 38+10 3348 <0,01
RVEF RVOT, % 29+11 32112 0,27
EDV RVOT, ml 33 (26-42) 32 (26-39) 0,47
EDVi RVOT, ml/m? 17 (15-21) 16 (14-19) 0,46
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SV RVOT, ml 1014 10+5 0,55

rel. SV RVOT, % 1815 1916 0,76
Apex/Inflow rel. SV- 0,97+0,51 0,74+0,29 0,04
Ratio

Das enddiastolische Volumen der drei Regionen unterschied sich Uber die beiden
Outcome-Gruppen hinweg nicht signifikant voneinander. Derweil fiel bei den
Patienten, die den Endpunkt erreichten, sowohl eine signifikant verringerte
Ejektionsfraktion als auch ein signifikant verringertes relatives Schlagvolumen im
Inflow auf. Andererseits war das relative Schlagvolumen des Apex signifikant
grolRer als bei der Vergleichsgruppe der Patienten, die den Endpunkt nicht
erreichten. Hieraus folgend wurde das Verhaltnis des relativen Schlagvolumens
von Apex zu Inflow (Apex/Inflow rel. SV-Ratio) berechnet, das sich bei den beiden
Gruppen ebenfalls signifikant unterschied. Dieser Parameter war nicht von
vornherein definiert worden, sondern entstand neu infolge der beobachteten
Zusammenhange. Bezogen auf den RVOT konnten keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Outcome-Gruppen beobachtet werden.
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Abbildung 4 stellt

die Verteilung der

globalen und regionalen RV-

Funktionsparameter als Violin-Plot-Diagramm dar.
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Abbildung 4 Violin-Plot-Diagramm der globalen und regionalen volumetrischen RV-

Parameter

Patienten, die den Endpunkt erreichten (rot) vs. Patienten, die den Endpunkt nicht erreichten

(gran). Die globale RV-Funktion unterschied sich in beiden Gruppen nicht signifikant voneinander,

wohingegen die Patienten, die verstarben oder postoperativ auf Herzunterstiitzungssysteme

angewiesen waren, signifikant niedrigere Ejektionsfraktion und rel. Schlagvolumen im Inflow

sowie eine signifikant hdheres rel. Schlagvolumen im Apex aufwiesen.

rel. = relativ; RV = rechtsventrikular, EDV = Enddiastolisches Volumen; EF = Ejektionsfraktion,

STE = Speckle-Tracking-Echokardiographie; SV = Schlagvolumen; *p < 0,05; **p < 0,01.
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Wie in Tabelle 7 dargestellt, nahmen mit steigendem pulmonalarteriellem Druck
sowohl die globale RVEF als auch die regionalen RVEF ab. Derweil zeigte sich
eine moderate Korrelation der regionalen RVEF des Inflow zur TAPSE (r = 0,50,
95 % K1 0,42-0,58, p < 0,001).

Tabelle 7 Globale und regionale RVEF eingeteilt nach systolischem

pulmonalarteriellen Druck

Die Werte sind angegeben als Mittelwert + Standardabweichung. Die p-Werte wurden mittels
Einweg-Varianzanalyse (ANOVA) ermittelt; das Signifikanzniveau fir den p-Wert war festgelegt
auf  0,05. sPAP = systolischer  pulmonalarterieller ~ Druck, RV = rechtsventrikular,
EF = Ejektionsfraktion, RVOT = Right Ventricular Outflow Tract.

sPAP <31 mmHg 31- >55 mmHg p-Wert
55 mmHg

RVEF, % 38+10 34+11 30+11 < 0.001

RVEF RVOT, % 33+11 27+12 24+14 < 0.001

RVEF Inflow, % 38+11 36+12 30+13 <0.01

RVEF Apex, % 45+13 38+15 3717 <0.01
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3.4. Outcome-Assoziation mittels logistischer Regression

Bezogen auf die unterschiedlichen Eingriffe, erreichten drei von 51 Patienten
nach CABG den Endpunkt (6 %), funf von 69 nach OPCAB (7 %), acht von 96
nach linksseitiger Klappenoperation (8 %), einer von 17 nach LVAD Implantation
(6 %) und sieben von 99 nach kombiniertem Eingriff (7 %). Eine univariable
logistische Regressionsanalyse zeigte keine signifikante Assoziation der

Eingriffsarten mit dem Outcome (Tabelle 8).

Tabelle 8 Univariable logistische Regressionsanalyse zu Assoziation der Eingriffsart

mit dem Endpunkt (Sterblichkeit oder Bedarf extrakorporaler Unterstlitzungssysteme)

Das Signifikanzniveau fir den p-Wert war festgelegt auf 0,05. OR =0dds Ratio,
Kl = Konfidenzintervall, CABG = Coronary Artery Bypass Grafting, Off-Pump Coronary Artery
Bypass, LVAD = Left Ventricular Assist Device.

Art des Eingriffs OR (95 % Ki) p-Wert
CABG 0,81 (0,23-2,80) 0,74
OPCAB 1,05 (0,38-2,90) 0,93
Linksseitige Klappenoperation 1,30 (0,54-3,13) 0,55
Thorakaler Aorteneingriff 0,82 (0,10-6,47) 0,85
LVAD Implantation 0,53 (0,07-4,12) 0,55
Kombinierter Eingriff 1,01 (0,41-2,51) 0,98

Hinsichtlich der untersuchten klinischen und konventionellen
echokardiographischen Parameter lieferte eine univariable logistische
Regressionsanalyse einzig fur die Trikuspidalklappeninsuffizienz Grad = 2 eine
signifikante Assoziation mit Auftreten des Endpunktes (OR 3,75, 95 % Kl 1,52-
9,30, p <0.01). Daraus resultierte bei deren Vorliegen ein um 275 % hdheres
Risiko, den Endpunkt zu erreichen, als bei einer Trikuspidalklappeninsuffizienz

<1.
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Derweil ergab sich von den neuen regionalen echokardiographischen RV-
Parametern eine signifikante Assoziation mit dem Endpunkt fir die RVEF des
Inflow (OR 0,95, 95 % Kl 0,92-0,99, p=0,01), das relative Schlagvolumen des
Inflow (OR 0,94, 95 % Kl 0,90-0,99, p = 0,02), das relative Schlagvolumen des
Apex (OR 1,07, 95 % KI 1,02-1,13, p < 0,01) und der Apex/Inflow rel. SV-Ratio
(OR 5,81, 95 % K1 1,90-17,77, p < 0,01).

Tabelle9  fasst die  Zusammenhange  zwischen  klinischen  und

echokardiographischen Parametern und dem Outcome zusammen.

Tabelle 9 Univariable logistische Regressionsanalyse flir die Assoziation mit dem

Endpunkt (Mortalitédt oder Bedarf extrakorporaler Unterstitzungssysteme)

Das Signifikanzniveau fur den p-Wert war festgelegt auf 0,05, signifikante p-Werte sind fett
markiert. OR = Odds Ratio, Kl = Konfidenzintervall, BMI = Body Mass Index, NYHA = New York
Heart Association, eGFR = geschatzte Glomerulare Filtrationsrate, EuroSCORE = European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation, LV = Linksventrikular, EDVi = Enddiastolischer
Volumenindex, EF = Ejektionsfraktion, GLS = Globaler longitudinaler Strain,
RV = rechtsventrikular, ESVi = Endsystolischer Volumenindex, FAC = Fractional Area Change,

rel. SV = relatives Schlagvolumen, RVOT = Right Ventricular Outflow Tract.

Parameter Univariable OR (95 % KIl) p-Wert
Alter, Jahre 1,00 (0,97-1,04) 0,91
BMI, kg/m? 1,02 (0,95-1,10) 0,62
Chronische Lungenerkrankung 2,21 (0,29-16,96) 0,45
Pulmonale Hypertonie 0,00 (-) 0,99
Trikuspidalinsuffizienz (Grad = 2) 3,75 (1,52-9,30) <0,01
Diabetes mellitus 0,56 (0,18-1,73) 0,31
NYHA-Stadium IV 0,71 0,27-1,86) 0,49
eGFR, ml/min 0,99 (0,98-1,01) 0,30
Laktat, mmol/I 1,84 (0,96-3,52) 0,07
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Hamatokrit, %
EuroSCORE I, %
LVEDVi, ml/m?
LVEF, %
LV-GLS, %
RVESVi, ml/m?
RVEF, %

FAC, %

RVEF Inflow, %
Rel. SV Inflow, %
RVEF Apex, %
Rel. SV Apex, %
RVEF RVOT, %

Rel. SV RVOT, %

Apex/Inflow rel. SV-Ratio

0,96 (0,90-1,03)
1,01 (0,96-1,06)
1,00 (0,99-1,01)
1,00 (0,97-1,03)
1,03 (0,96-1,11)
1,01 (0,99-1,03)
0,97 (0,93-1,01)
0,97 (0,93-1,00)
0,95 (0,92-0,99)
0,94 (0,90-0,99)
0,99 (0,97-1,02)
1,07 (1,02-1,13)
0,98 (0,95-1,02)

0,99 (0,93-1,06)

5,81 (1,90-17,77)

0,23
0,79
0,45
0,94
0,38
0,16
0,10
0,08
0,01
0,02
0,70
<0,01
0,27
0,76

<0,01

Eine multivariable logistische Regressionsanalyse unter Einbeziehung der

Trikuspidalklappeninsuffizienz, der RVEF des Inflow und der Apex/Inflow rel. SV-

Ratio lieferte lediglich fur die Trikuspidalklappeninsuffizienz und die Apex/Inflow

rel. SV-Ratio eine signifikante unabhangige Assoziation mit dem Endpunkt

(Tabelle 10)
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Tabelle 10 Multivariable logistische Regressionsanalyse fur die Assoziation mit dem
Endpunkt

Das Signifikanzniveau fir den p-Wert war festgelegt auf 0,05, signifikante p-Werte sind fett
markiert. OR = Odds Ratio, Kl = Konfidenzintervall, RVEF = Rechtsventrikulare
Ejektionsfraktion, rel. SV = relatives Schlagvolumen.

Parameter Multivariable OR p-Wert
(95 % Kil)
Trikuspidalinsuffizienz (Grad = 2) 4,24 (1,66-10,84) < 0,01
RVEF Inflow, % ausgeschlossen 0,32
Apex/Inflow rel. SV-Ratio 6,55 (2,09-20,60) < 0,001
Das multivariable Modell — bestehend aus Apex/Inflow rel. SV-Ratio und

Trikuspidalklappeninsuffizienz (Grad = 2) — besal} einen signifikant hoheren Chi-
Quadrat-Wert als die univariable Trikuspidalklappeninsuffizienz (Grad = 2) allein
(Abbildung 5).
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Abbildung 5 Omnibus-Test zum Vergleich von Chi-Quadrat-Werten multivariabler

logistischer Regressionsmodelle hinsichtlich ihrer Assoziation mit dem Endpunkt

Das  multivariable  Modell bestehend aus  Apex/Inflow rel. SV-Ratio und
Trikuspidalklappeninsuffizienz (Grad = 2) besal} einen signifikant héheren Chi-Quadrat-Wert als

die univariable Trikuspidalklappeninsuffizienz (Grad = 2) allein.

Zur Analyse der Reproduzierbarkeit wurden bei einer zufallig ausgewahlten
Stichprobe von n =25 Intraobserver- und Interobserver-Variabilitat fur die
Messungen der globalen RVEF sowie der regionalen RVEF von Inflow, Apex und
RVOT untersucht.

Insgesamt war die Reproduzierbarkeit der globalen RVEF besser als die der
regionalen RVEFs. Tabelle 11 und Abbildung 6 liefern einen Uberblick zu den

Ergebnissen der Reproduzierbarkeitsanalyse.
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Tabelle 11 Intra- und Interobserver Reproduzierbarkeitsanalyse flr globale und

regionale RVEF

RVEF = Rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion, RVOT = Right Ventricular Outflow Tract,

r = Korrelationskoeffizient, IKK = Intraklassen-Korrelationskoeffizient, LOA = Limits Of
Agreement.
Parameter r IKK (95 % Ki) Bias 95 % LOA
(%) (%)

Intraobserver-Variabilitat

RVEF Inflow, % 0,96 0,977 (0,948-0,990) 1 -8 bis 8
RVEF Apex, % 0,87 0,931 (0,843-0,970) 0 -12 bis 12
RVEF RVOT, % 0,83 0,907 (0,791-0,959) -1 -14 bis 13
RVEF, % 0,98 0,989 (0,975-0,995) 0 -5 bis 4

Interobserver-Variabilitat

RVEF Inflow, % 0,91 0,930 (0,751-0,975) 4 -7 bis 14
RVEF Apex, % 0,92 0,956 (0,900-0,980) 1 -10 bis 11
RVEF RVOT, % 0,79 0,840 (0,524-0,937) 5 -10 bis 21
RVEF, % 0,93 0,947 (0,845-0,979) 3 -6 bis 12
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Abbildung 6 Intra- und Interobserver Reproduzierbarkeitsanalyse fur globale und

regionale RVEF anhand n = 25 Patienten anhand Bland-Altmann-Diagramme

ableiten.
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Stichprobenmessung nach min. 12 Wochen durch dieselbe (Intraobserver) oder eine zweite
Person (Interobserver). Das Diagramm tragt fir jeden Patienten die Differenz zwischen den
beiden Messungen auf die y-Achse gegen den Mittelwert der beiden Messungen auf die x-Achse
auf. Hieraus ergibt sich die mittlere Abweichung der beiden Messmethoden (Bias). Die
gestrichelten Linien grenzen den 95 %-Ubereinstimmungsbereich der mittleren Differenz ein
(LOA), je geringer ihr Abstand, desto groRer die Ubereinstimmung. Zudem lasst sich der

Korrelationskoeffizient sowie der Intraklassen-Korrelationskoeffizient mit 95 %-Konfidenzintervall



RVEF = Rechtsventrikulare Ejektionsfraktion, RVOT = Right Ventricular Outflow Tract,
LOA = Limits Of Agreement, r = Korrelationskoeffizient, IKK = Intraklassen-

Korrelationskoeffizient.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Studienergebnisse

Innerhalb der Studie ergab sich keine Assoziation zwischen den meisten
praoperativ erhobenen klinischen und echokardiographischen Parametern und
dem kombiniertem Endpunkt (intrahospitales Versterben oder die Notwendigkeit
einer Versorgung mittels extrakorporalem Unterstitzungssystem ECLS) der

Patienten nach elektiver herzchirurgischer Operation.

Keiner der traditionellen echokardiographischen Parameter wie LVEF, RVEF und
FAC wies eine signifikante Assoziation mit dem Endpunkt auf. Ebenso wenig das
Vorliegen von Vorerkrankungen wie ein Diabetes mellitus, eine
therapiebedlrftige chronische Lungenerkrankung oder eine fortgeschrittene
Herzinsuffizienz (NYHA Stadium V). Besonders fiel dabei auf, dass auch der
etablierte Risikoscore fur herzchirurgische Operationen, der EuroSCORE I,
innerhalb der Studienkohorte nicht signifikant mit dem Outcome korrelierte (OR
1,01, 95 % K1 0,96-1,06, p 0,79).

Mittels Einteilung von Mesh-Modellen des rechten Ventrikels in drei anatomische
und funktionelle Regionen — Inflow, Apex und RVOT — konnten derweil regionale
rechtsventrikulare Funktionsparameter identifiziert werden, die wiederum zum
Teil einen signifikanten Zusammenhang mit dem Outcome zeigten. Dies liel3 sich
in univariablen Regressionsanalysen fur die RVEF des Inflow (OR 0,95, Kl 0,92-
0,99, p 0,01), dessen relativem Schlagvolumen (OR 0,94, Kl 0,90-0,99, p 0,02),
sowie fur das relative Schlagvolumen des Apex (OR 0,99, Kl 0,93-1,06, p 0,76)
beobachten. Keine signifikante Assoziation zeigten hingegen die Parameter des
RVOT.

Daruber hinaus liel3 sich aus dem Verhaltnis des relativen Schlagvolumens des
Apex zu dem des Inflow ein neuer Parameter generieren: Apex/Inflow relative
Schlagvolumen-Ratio. Dieser zeigte sowohl in der univariablen logistischen
Regressionsanalyse (OR 5,81, Kl 1,90-17,77, p <0,01) als auch in einer

multivariablen Regressionsanalyse unter Berucksichtigung mehrerer univariabel
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signifikanter Variablen eine unabhangige und signifikante Assoziation mit dem
Endpunkt (OR 6,55, KI 2,09-20,60, p <0,001). Eine derartige multivariable
Regressionsanalyse ist erforderlich, um in einem mehrdimensionalen Modell den
Zusammenhang zwischen mehreren unabhangigen Vorhersagevariablen und
einer abhangigen Antwortvariablen, dem Endpunkt, zu prifen. Einzig eine
relevante Trikuspidalklappeninsuffizienz (zweiten Grades oder héher) wies in der
multivariablen  Analyse ebenfalls einen unabhangigen signifikanten
Zusammenhang auf (OR 4,24, Kl 1,66-10,84, p < 0,01) und kann somit ebenfalls

als hochrelevanter Risikofaktor im kardiochirurgischen Setting betrachtet werden.

Zusatzlich ergab sich mittels Omnibus-Test aus der Kombination von
Trikuspidalklappeninsuffizienz und Apex/Inflow rel. SV-Ratio ein signifikanter
Zugewinn  im  Vergleich zu einer alleinigen Betrachtung der

Trikuspidalklappeninsuffizienz, was die Assoziation mit dem Endpunkt betrifft.

Die regionale RV-Funktionsanalyse durch die speziell daflir entwickelte Post-
Processing-Software zeigte sich zufriedenstellend reproduzierbar. Lediglich der
RVOT wies eine erhohte untersucherabhangige Variabilitat auf, was vermutlich
mit seiner besonders komplexen Anatomie und seinem relativ kleinen Volumen
zusammenhangt. In der Umsetzung profitiert das Verfahren von einer
automatisierten Festlegung identischer Schnittpunkte innerhalb der Mesh-
Modelle, im Gegensatz zu einer womdglich fehleranfalligeren manuellen
Methode.

4.2. Mogliche klinische Implikationen

Infolge des demografischen Wandels unserer Gesellschaft nimmt mit
zunehmender Lebenserwartung auch die Zahl der Patienten hoheren Alters mit
entsprechenden Komorbiditaten zu, insbesondere in der Herzchirurgie. So betrug
der Anteil herzchirurgischer Patienten = 80 Jahre in Deutschland im Jahr 2012
noch 13,8 %, 2021 waren es bereits 20,7 %*?. Dieser Umstand begiinstigt auch
eine Haufung unerwiinschter operationsassoziierter Ereignisse*3. Dabei gelten

sowohl die damit einhergehend erhdohte  Pravalenz  relevanter
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Begleiterkrankungen als auch das biologische Alter selbst als Risikofaktor fur

Morbiditat und Letalitat nach herzchirurgischen Eingriffen4.

Um Komplikationen vorzubeugen oder auf deren Auftreten optimal vorbereitet zu
sein, bedarf es im Zuge der klinischen Entscheidungsfindung einer moglichst
prazisen Einschatzung des individuellen Risikos. Nach sorgfaltiger Abwagung
von Nutzen und Risiko eines Eingriffs und unter BerUcksichtigung der
Praferenzen des Patienten kann letztlich die definitive OP-Indikation gestellt
werden. Gerade altere und multimorbide Patienten profitieren womaglich von
einer schonenderen Methode in Form interventioneller Verfahren, insbesondere
bei Klappenerkrankungen*44%, Derweil lassen sich nicht alle chirurgischen

Eingriffe einfach ersetzen.

Doch auch Uuber die Patientenselektion hinaus ergeben sich aus der
Risikostratifizierung Konsequenzen fur das arztliche Handeln. So kdonnen bei
erhohtem kalkuliertem Risiko etwaige Praventivstrategien notwendig werden, um
peri- und postoperative Komplikationen zu vermeiden oder deren
Auftrittswahrscheinlichkeit zu verringern. Wegen knapper Ressourcen finden
solche vorbeugenden MafRnahmen nicht pauschal Verwendung in der
Patientenversorgung. Sie reichen vom standardisierten hamodynamischen
Monitoring Uber Fast-Track-Konzepte mit verkurzten Beatmungs- und
Krankenhausaufenthaltszeiten bis hin zur prolongierten Versorgung auf
Intensivstation. Ein optimiertes perioperatives Management mittels kurzer
Operationszeiten, kurzer Ischamiezeiten oder minimalinvasiver Verfahren kann
den Verlauf zusatzlich gunstig beeinflussen. Und auch in der Nachsorge kénnen

bei erhdhtem Risiko entsprechende Follow-Up-Konzepte notwendig sein%3-57,

Ein etabliertes Instrument zur praoperativen Risikostratifizierung im Rahmen
herzchirurgischer Operationen sind Risikoscores. Hierzu gehoért auch der
etablierte und weit verbreitete EuroSCORE Il. Er soll die
Mortalitatswahrscheinlichkeit eines Patienten im Rahmen eines Eingriffs
vorhersagen®. Dabei legt eine Studie von Silverborn et al. nahe, dass der
EuroSCORE Il (wie auch sein Vorganger EuroSCORE |[) die Mortalitat

Uberschatzt>®. Es besteht somit Optimierungsbedarf.
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Wahrend die linksventrikulare Funktion in Form der LVEF in den etablierten
Scores stets miteinkalkuliert wird, findet die rechtsventrikuldre Funktion nur
indirekt Uber das Vorliegen einer pulmonalarteriellen Hypertonie (PH; definiert als
sPAP > 30 mmHg) Beachtung. Derweil konnten Ghio et al. bereits 2001 in einer
Studie zu chronischer Herzinsuffizienz demonstrieren, dass Patienten mit
normalen pulmonalarteriellem Druck und reduzierter RV-Funktion eine ahnlich
schlechte Prognose hatten, wie Patienten mit einem erhohten
pulmonalarteriellem Druck und normaler RV-Funktion®®. Demnach spiegelt die
PH eine RV-Dysfunktion weder ausreichend wider, noch geht sie unbedingt
miteinander einher. Sowohl PH als auch RV-Dysfunktion sind als additive und
unabhangige Risikofaktoren fur ein schlechteres Outcome zu werten, eine
Kombination beider birgt hierbei das grofte Risiko — wie eine Studie zu Patienten
mit kombinierten Mitral- und Trikuspidalklappeneingriffen von Di Mauro et al.
zeigen konnte®, Und dennoch sind Form und Funktion des RV bisher mit keinem
(echokardiographischen) Parameter in den etablierten Risikoscores vertreten.
Die 3D-Echokardiographie stellt eine Mdglichkeit zur quantitativen Analyse des
anatomisch komplexen rechten Ventrikels und damit seines morphologischen

und funktionellen Remodeling dar®’.

Das ist in diesem Kontext von besonderem Interesse, da der Literatur nach
bereits bei einem relevanten Anteil der kardiochirurgischen Patienten schon
praoperativ eine RV-Dysfunktion besteht. So konnten beispielsweise Lella et al.
mittels Kardio-MRT 44 % der Patienten vor elektiver Bypass- und
Klappenoperation eine RV-Dysfunktion attestieren®”. Passend dazu
demonstrierte die Studie von Rong et al. eine Pravalenz von 38 % innerhalb
eines vergleichbaren Kollektivs, basierend auf echokardiographischen

Untersuchungen®,

Eine praoperative RV-Dysfunktion ist stark und unabhangig mit der Sterblichkeit
im herzchirurgischen Setting assoziiert, wie mehrere Studien demonstriert
haben. Beispielsweise zeigte sich die RV-Dysfunktion bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung und reduzierter LVEF als unabhangiger Pradiktor fur den
kardiovaskuldaren Tod nach Bypass-OP. Die Messung der RV-Dysfunktion
basierte hierbei auf MRT-Untersuchungen®.
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Peyrou etal. wiesen in einer multiparametrischen Studie nach, dass
herzchirurgische Patienten mit RV-Dysfunktion zum einen eine erhdhte
Sterblichkeit an kardiovaskularen Ereignissen postoperativ, zum anderen eine
erhohte allgemeine Sterblichkeit innerhalb der ersten drei Jahre nach dem
Eingriff haben. Zur Definition der RV-Dysfunktion wurden hierbei verschiedene
echokardiographische RV-Parameter herangezogen, von denen gleich mehrere
ihre Prognosewertigkeit unter Beweis stellten. Das errechnete Risiko galt jeweils

unabhangig vom jeweils errechneten EuroSCORE®®.

Einen noch langeren Beobachtungszeitraum wahlten Garatti et al., die bei
Patienten mit RV-Dysfunktion eine verringerte 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate

nach operativer Ventrikelrekonstruktion feststellten®®.

Die verschiedenen Studien bedienten sich dabei unterschiedlicher
Untersuchungsmethoden, u.a. der Myokardszintigraphie, der kardialen
Magnetresonanztomographie, der Rechtsherzkatheteruntersuchung und der
Echokardiographie. Wahrend das Kardio-MRT noch immer als Goldstandard zur
anatomischen Darstellung des RV und Quantifizierung der RVEF gilt®’, ist sein
flachendeckender routinemaRiger Einsatz vor herzchirurgischen Eingriffen weder
ressourcentechnisch umsetzbar, noch ékonomisch sinnvoll®’. Wohingegen die
Echokardiographie vergleichsweise einfach, glinstig, schnell und reproduzierbar

ist68,

In einer multizentrischen prospektiven Beobachtungsstudie von Di Mauro et al.
wurde die RV-Funktion anhand einer Kombination aus TAPSE, FAC, TASV
bewertet. Eine RV-Dysfunktion war gegeben, sofern mindestens zwei der drei
Parameter unterhalb eines festgelegten Cutoff-Werts lagen. Hierbei erwies sich
die RV-Funktion neben dem EuroSCORE Il als unabhangiger Pradiktor fur ein
schlechteres Outcome im Sinne einer hdheren Krankenhaussterblichkeit. Dies
traf sowohl Uber alle Eingriffsarten hinweg als auch fir die einzelnen

Unterkategorien zu®’.

Andere Studien hingegen konnten einen perioperativen Riickgang der TAPSE
ohne messbare Einschrankung der globalen RV-Funktionsparameter (RVEF

oder FAC) und ohne klinische Zeichen einer RV-Dysfunktion beobachten®%79,
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Dies deutet darauf hin, dass nach Herzoperationen der Anteil der longitudinalen
Kontraktion verringert ist, ohne dass sich die Gesamtfunktion andert. Gestutzt
wird diese Beobachtung durch Studien, die eine Veranderung des
Kontraktionsmusters nach Herzoperation zeigen, wobei die reduzierte
longitudinale Kontraktion durch eine gesteigerte Querkontraktion kompensiert
wird®9.71.72 - Schlussfolgernd ist die Bestimmung der longitudinalen Kontraktion
des RV nicht ausreichend, um die RV-Funktion in der Herzchirurgie zu
beurteilen’®. Das Rennen um den oder die entscheidenden Parameter ist also

noch offen.

In der Studie von Rong etal. wurden daher im Rahmen elektiver
herzchirurgischer Eingriffe 2D-echokardiographisch neben den traditionellen
globalen Parametern TAPSE, FAC und TASV globale und regionale longitudinale
Strains mittels Speckle-Tracking Verfahren gemessen®. Dabei zeigten neben
FAC auch die Strains eine starke Assoziation mit einer RV-Dysfunktion zum
Endzeitpunkt der chirurgischen MaRnahmen, TAPSE und TASV hingegen nicht.

Aulerhalb des operativen Settings etablierten Asmer et al. mittels M-Mode
Echokardiographie einen neuen Parameter fir die rechtsventrikulare Funktion,
die systolische Auslenkung des RVOT (RVOT-SE). Eine reduzierte systolische
Auslenkung des RVOT korrelierte mit einer RV-Dysfunktion und war innerhalb
des Patientenkollektivs unabhangig von Geschlecht und Alter signifikant mit einer
hoheren Sterblichkeit assoziiert’. Dabei war der Parameter vergleichsweise
unabhangig von LV-Funktion sowie Vor- und Nachlast. Aul3erdem ist die Wand
des RVOT weniger vulnerabel flr ischamische Beeintrachtigungen als z. B. die
freie Seitenwand, und der Parameter demnach weniger anfallig flr Storeinflisse.
Allerdings war das Studiendesign weder darauf ausgelegt, dem Parameter eine
unabhangige Prognosewertigkeit hinsichtlich der Sterblichkeit zuzuschreiben,
noch handelte es sich um ein kardiochirurgisches Kollektiv. Eine Umsetzung im
chirurgischen Setting ist aber durchaus denkbar, ist die Messung via M-Mode

doch schnell und einfach umsetzbar, sowie leicht reproduzierbar’s.

Mit der 3D-Echokardiographie gelang schlieRlich neben dem Kardio-MRT die
Validierung eines Verfahrens zur Quantifizierung der rechtsventrikularen
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Funktion3637, Auf der Basis dieser echokardiographischen Daten konnten
erstmals regionale volumetrische RV-Parameter unter Zuhilfenahme von
computergenerierten Meshes generiert werden3®74. In einer retrospektiven
Studie von Nowak-Machen et al. erfolgte hierzu die Einteilung des RV in drei
Abschnitte — den Inflow, den Apex und den RVOT. In vorangegangenen Studien
von Addetia et al. war der RV in vier’® bzw. sechs’® Abschnitte eingeteilt worden,
wobei die exakte Vorgehensweise hierzu von den Autoren nicht naher
beschrieben wurde. Es zeigten sich regional unterschiedliche Volumina und
Ejektionsfraktionen, die daraufhin mit den globalen rechts- und linksventrikularen
Funktionsparametern verglichen wurden. Hierbei konnte bei Patienten mit LVEF
<20 % erstmals rechtsventrikular eine starkere Reduktion der regionalen EF
(des RVOT) als der globalen EF beobachtet werden. Dies kann in direktem
Zusammenhang mit der reduzierten LVEF, oder aber bedingt durch die Narkose
und maschinelle Beatmung sein, da die TEE erst unmittelbar zu OP-Beginn
durchgefiihrt wurden3®®. Eine Validierung der Ergebnisse mit wachen, spontan

atmenden Patienten ist noch ausstehend

Die hier diskutierte Studie bediente sich der Herangehensweise zur Unterteilung
des RV anhand anatomischer Strukturen, die von Nowak-Machen et al. erstmals
verdffentlicht wurde®®. Es zeigte sich eine Uberlegenheit der regionalen
rechtsventrikuldaren Funktionsparameter — speziell die des Inflow und Apex —
gegenuber etablierten globalen Parametern hinsichtlich ihrer Assoziation mit dem

kombinierten klinischen Endpunkt im herzchirurgischen Kontext.

Die in der vorgelegten Arbeit verwendete Methode =zur 3D-
echokardiographischen Charakterisierung der regionalen RV-Funktion ist
proprietar, und wurde daher bislang lediglich an einer Institution und nur im
wissenschaftlichen Kontext verwendet. Allerdings prasentierten Moriyami et al.
2020 einen vergleichbaren Ansatz und wendeten diesen an einem
Patientenkollektiv mit chronisch-thromboembolischer pulmonaler Hypertonie
an®'. Die Autorengruppe verwendete hierfir ebenfalls Meshes aus RV-
spezifischer 3D-STE und segmentierten diese mittels Post-Processing-Software
analog in die drei Regionen Inflow, Apex und RVOT. Allerdings kamen keine
klassischen volumetrischen Funktionsparameter wie regionale Volumina, RVEF
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oder SV zum Einsatz, sondern stattdessen eine relative Anderung der
Oberflachen der jeweiligen Segmente namens Area Change Ratio. Trotz des
deutlich unterschiedlichen klinischen Settings im Vergleich zur vorgelegten Arbeit
war auch in der Studie von Moriyami et al. der Inflow die am empfindlichsten
veranderte Region im Rahmen progredienter Erkrankungsstadien und zeigte die
grofdte Assoziation mit hamodynamischen Parametern sowie der klinischen

Belastbarkeit®!.

Derweil deutete sich eine Ahnlichkeit mit dem fir eine akute
Rechtsherzbelastung typischen echokardiographischen Befund, dem
McConnell-Zeichen, an. Bei einer akuten Nachlasterhdhung oder einer
Myokardischamie kommt es in manchen Fallen zu einer Veranderung des RV-
Kontraktionsmusters’’. Beim McConnell-Zeichen handelt es sich um eine
Wandbewegungsstorung mit erhaltener Kontraktilitat bzw. Hyperkontraktilitat des
Apex bei Hypo- bzw. Akinesie der mittventrikularen freien Wand des RV’8. Zwar
ist das McConnell-Zeichen in erster Linie im Rahmen von akutem
Rechtsherzversagen infolge einer Lungenarterienembolie beschrieben, jedoch
konnte es sich bei der in dieser Studie beobachteten Verschiebung des
Schlagvolumens vom Inflow hin zum Apex mdglicherweise um eine milde oder

chronische Form eines ,McConnell-artigen“ Kontraktionsmusters handein.

Das Ziel sollte sein, aus diesen Erkenntnissen verbesserte Algorithmen zur
praoperativen Risikostratifizierung abzuleiten, die auch und insbesondere
regionale rechtsventrikulare Funktionsparameter mit einbeziehen, um die Zahl
postoperativer Komplikationen zu verringern und damit das Outcome zu
verbessern. Konsequenz davon ist unter anderem eine kritischere Abwagung von
Nutzen und Risiko eines operativen Eingriffs im Vergleich zu einer alternativen

minimalinvasiven Intervention.

Eine prazise Quantifizierung des individuellen Risikos kann gerade zur
Entscheidungsfindung in interdisziplinaren Expertenrunden, wie den Heart
Teams, von Nutzen sein. Die Ausgangssituation wird anhand definierter
objektiver Kriterien und nicht allein der subjektiven Experteneinschatzung nach
bewertet.
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4.3. Limitationen der Studie

Far die Interpretation der Studienergebnisse ergeben sich Einschrankungen, die

bei etwaigen Schlussfolgerungen zu bedenken sind.

Da der Studieneinschluss retrospektiv erfolgte, handelt es sich um eine reine
Beobachtungsstudie. Das impliziert, dass zwar Hypothesen aufgestellt, aber
bisher nicht in einem prospektiven, randomisierten Studiendesign bestatigt

wurden.

Da es sich um eine Single-Center-Studie an einem einzigen Universitatsklinikum
handelte, mussen die Ergebnisse vor dem Hintergrund maoglicher institutioneller
Besonderheiten oder lokaler Gegebenheiten bewertet werden. Es bedarf einer
Uberpriifung unter Einbeziehung anderer Zentren, um diese Einflussfaktoren

auszuschlief3en und die externe Validitat der Studienergebnisse zu beweisen.

Zudem beschrankte sich die Beobachtungszeit auf den Klinikaufenthalt im
Anschluss an den operativen Eingriff, woraus sich lediglich eine Aussagekraft
hinsichtlich des kurzfristigen Outcomes der Patienten ergab. Eine Prognose des
mittel- und langfristigen Outcomes kann daraus nicht abgeleitet werden, daftr
bedarf es eines ausgedehnteren Beobachtungszeitraums und damit
einhergehend eine erneute Kontaktaufnahme und ggf. Einbestellung der
Patienten zu Untersuchungszwecken. Daruber hinaus war das untersuchte
Patientenkollektiv zwar relativ gro3, das Auftreten des definierten Endpunktes

allerdings selten, was die Prognosewertigkeit der Parameter zusatzlich limitiert.

Da nicht alle kardiochirurgischen Patienten eine 3D-TEE-Untersuchung zum OP-
Beginn erhielten, kann eine Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden. Ein
Teil der Patienten musste zudem wegen fehlender klinischer Daten oder nicht
durch die Software auswertbares TEE-Bildmaterial ausgeschlossen werden, was

ebenfalls negativen Einfluss auf die interne Validitat der Studie hat.

Zudem  beschrankte sich  diese Studie auf transGsophageale,
echokardiographische Analysen. Ein Vergleich mit anderen
Bildgebungsmodalitdten zur Beurteilung der kardialen Funktion wie der

transthorakalen Echokardiographie oder der Magnetresonanzuntersuchung und

47



invasiven hamodynamischen Methoden mittels Pulmonaliskatheter oder
transpulmonaler Thermodilution blieb aus. Daher kann keine allgemeingultige
Aussage zur Uberlegenheit der neuen echokardiographischen Parameter

gegenuber konventioneller Messmethoden getroffen werden.

Die echokardiographische Bildgebung erfolgte nach Narkoseeinleitung
unmittelbar vor der Thorakotomie, die Analyse der Echoloops erfolgte
nachtraglich, d. h. zum Zeitpunkt der Auswertung war die Operation bereits
erfolgt. Darlber hinaus fand keine praoperative echokardiographische
Untersuchung mittels TTE im wachen Zustand statt. Um aus den beobachteten
Assoziationen aber einen klinischen Nutzen im Sinne einer Risikostratifizierung
zu ziehen, sollte die Untersuchung und anschliellende Analyse im Vorfeld der
Operation, idealerweise noch vor der Entscheidung zum chirurgischen
Procedere, stattfinden. Dartber hinaus kdnnte eine vorab mittels TTE im
Wachzustand festgestellte pulmonale Hypertonie und die ihr zugrundeliegende
Ursache mit dem Outcome assoziiert sein, wurde aber mangels Daten nicht
untersucht. Zwar floss das Vorliegen einer Trikuspidalklappeninsuffizienz in die
Regressionsanalysen mit ein, allerdings erfolgte keine systematische

Reproduzierbarkeitsanalyse deren Schweregrades.
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44. Fazit

Die Analyse der regionalen rechtsventrikularen Funktion anhand von Mesh-
Modellen, die aus intraoperativ transdsophageal gewonnenen 3D-Aufnahmen
und anschlieRender Speckle-Tracking-Analyse generiert wurden, ist mit relativ

geringer Intraobserver- und Interobserver-Variabilitat robust reproduzierbar.

Im Rahmen dieser Studie war eine verminderte systolische Funktion der Inflow
Region des rechten Ventrikels, gemessen mittels Ejektionsfraktion und
Schlagvolumen, signifikant mit einer erhohten Sterblichkeit oder dem Bedarf
extrakorporaler Unterstlitzung assoziiert. Gleichzeitig bestand wiederum eine
signifikante Assoziation zwischen einem erhéhten Schlagvolumen des Apex des
rechten Ventrikels und dem Endpunkt. Daraus konnte ein neuartiger Parameter
abgeleitet werden, der auch in einer multivariablen Regressionsanalyse eine
unabhangige signifikante Assoziation mit dem Outcome aufwies: Apex/Inflow
relative Schlagvolumen-Ratio. Dieser Parameter hatte eine starkere Assoziation
als alle gemessenen konventionellen echokardiographischen, insbesondere
globalen, Funktionsparameter und als die meisten klinischen Parameter.
Lediglich das Vorliegen einer zweit- oder héhergradigeren
Trikuspidalklappeninsuffizienz wies eine vergleichbare unabhangige Assoziation

auf.

Erganzend zu etablierten Parametern konnte die Apex/Inflow rel. SV-Ratio
demnach kinftig Beachtung in der Risikostratifizierung herzchirurgischer
Patienten finden und als Faktor in die klinische Entscheidungsfindung

miteinflieRen.
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5. Zusammenfassung

Die Mdglichkeit, das Outcome von Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen
einzuschatzen, ist fur die Risiko-Nutzen-Abwagung essenziell. Zur Verfugung
stehende Risikostratifizierungsmodelle wie der EuroSCORE |l kdnnen
unterstutzen, lassen dabei allerdings die rechtsventrikulare Funktion
weitestgehend aulder Acht. Derweil ist die RV-Funktion integraler Bestandteil des
peri- und postoperativen Verlaufs, ihre Quantifizierung aufgrund der komplexen
Anatomie allerdings herausfordernd. Es mangelt an aussagekraftigen

Parametern, die flr das perioperative Setting ausreichend validiert sind.

In dieser retrospektiven Studie wurde ein heterogenes Patientenkollektiv vor
unterschiedlichen elektiven kardiochirurgischen Eingriffen mittels
transdsophagealer Echokardiographie untersucht. Aus den dreidimensionalen
Aufnahmen wurden mithilfe von Speckle-Tracking Verfahren dreidimensionale
Meshes generiert. Zur volumetrischen Analyse erfolgte eine Einteilung des RV
anhand anatomischer Strukturen in die drei Regionen Inflow, Apex und RVOT.
Die globalen und regionalen RV-Funktionsparameter wurden daraufhin
hinsichtlich ihrer Assoziation mit einem kombinierten Endpunkt (definiert als Tod
oder Bedarf extrakorporaler Kreislaufunterstitzung  wahrend  des

Krankenhausaufenthalts) Gberprtift.

In  den durchgefuhrten Analysen zeigten sich einige regionale
Funktionsparameter — RVEF und rel. SV des Inflow sowie rel. SV des Apex —den
traditionellen globalen Parametern des RV und LV und auch dem etablierten
EuroSCORE Il bezuglich der Assoziation mit dem Endpunkt Uberlegen.
Insbesondere ein daraus abgeleiteter neuartiger Parameter, die Apex/Inflow rel.
SV-Ratio, in Kombination mit dem Vorliegen einer Trikuspidalklappeninsuffizienz

(= Grad 2) zeigte eine signifikante Assoziation mit dem Endpunkt.

Eine ergéanzende Implementierung dieser regionalen Parameter in bestehende
Risikoscores konnte deren Prognosewertigkeit verbessern, sodass eine noch
realistischere Einschatzung des Risikos und eine kritische Abwagung der OP-

Indikation erfolgen kann.
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