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1. Einleitung

1.1 Feto-fetales Transfusionssyndrom

Das feto-fetale Transfusionssyndrom (FFTS) ist eine Komplikation monozygoter
monochorial-diamnioter Zwillingsschwangerschaften (MCDA) mit schwerwiegenden
kardiovaskularen Belastungen flur beide Zwillinge und hohen perinatalen Morbiditats-
und Mortalitatsraten (Crombleholme et al., 2009; Wohlimuth et al.,, 2016a).
Monozygote Zwillinge entstehen durch sekundare Teilung einer Eizelle, welche von
einem Spermatozoon befruchtet wurde. Die Zwillinge sind genetisch identisch. Bei
sekundarer Teilung der Dbefruchteten Eizelle am vierten Entwicklungstag
(Blastozystenstadium)  entstehen  monochorial-diamniote  Zwillinge. Die sich
entwickelnden, eineiigen Zwillinge teilen sich in der Folge eine Plazenta (Chorion),
besitzen aber jeweils eine eigene Fruchtwasserhéhle (Amnion). Eine frahere,
embryonale Teilung wirde zu Zwillingen mit jeweils eigener Plazenta fuhren (dichorial),
eine Teilung nach Tag neun zu Zwillingen mit gemeinsamer Fruchtwasserhohle
(monoamniot) und eine Teilung des Embryos nach Tag 12 wirde zu unvollstandig
geteilten Zwillingen flhren (siamesische Zwillinge) (Benirschke, 2009). Bei Zwillingen
mit einer Plazenta, aber zwei Fruchtwasserhohlen (MCDA-Zwillinge), kann sich in Folge
eines unausgeglichenen Blutflusses Uber plazentare Anastomosen und zusatzliche
hormonelle Faktoren ein feto-fetales Transfusionssyndrom entwickeln (Mahieu-Caputo
et al., 2000; Nikkels et al., 2008). Genetisch identische Zwillinge sind hierbei

unterschiedlichen kardialen Volumen- und Druckbelastungen im Uterus ausgesetzt.

1.2 Vorkommen

Ein Drittel aller Zwillinge ist monozygot (eineiig). Von diesen monozygoten
Zwillingsschwangerschaften sind drei Viertel monochorial-diamniot (Simpson, 2013).
Bei 8-15 % der monochorial-diamnioten Zwillinge kommt es zum FFTS (Acosta-Rojas et
al., 2007; Lewi et al., 2008; Lutfi et al., 2004). Damit liegt die aktuelle Pravalenz des
FFTS bei etwa 1-3/10.000 Geburten (Blickstein, 2006). Wahrscheinlich liegt die wahre
Inzidenz noch hoher, da das FFTS bereits zu Fehlgeburten in der Fruhschwangerschaft
fuhren kann, welche nicht diagnostiziert werden (Sebire et al., 1997). Zusatzlich kommt

es zu einer Zunahme des FFTS im Rahmen der erhohten Inzidenz von
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Mehrlingsschwangerschaften (Callahan et al., 1994). Die Reproduktionsmedizin, mit
Stimulation der Ovarien und assistierter Reproduktion, fuhrt zu einer weiteren Zunahme
von Mehrlingsschwangerschaften (Zollner und Dietl, 2013). Diese Mehrlinge sind jedoch
nur in 1,5 % der Falle monozygot und daher entwickelt sich bei ihnen nur selten ein
FFTS (Behrendt und Galan, 2016).

1.3 Pathogenese

Das feto-fetale Transfusionssyndrom entwickelt sich aufgrund von intraplazentaren
GefalRanastomosen, die einen unbalancierten Blutfluss von einem Feten (Donator) zum
Zwillingsfeten (Akzeptor) ermoglichen, und aufgrund von hormonellen Faktoren. Es gibt
grundsatzlich drei verschiedene intraplazentare GefalRanastomose-Typen:
arterio-vendse (av), arterio-arterielle (aa) und vends-vendse (vv). Dabei verlaufen die
aa- und vv-Anastomosen oberflachlich auf der Chorionplatte und erméglichen je nach
Druckgradient zwischen den beiden Kreislaufen einen Blutfluss in beide Richtungen
(bidirektional). Av-Anastomosen verlaufen unterhalb der Chorionplatte und haben einen
unidirektionalen Blutfluss. Hierbei speist die Arterie des einen Feten die Vene des
anderen Feten Uber ein kapillares Netzwerk im Kotyledon (Nikkels et al., 2008).
Intraplazentare Anastomosen bei monochorialen Zwillingsschwangerschaften sind
regelhaft angelegt (De Paepe et al., 2010; Nikkels et al., 2008). Normalerweise sind die
unidirektionalen av-Anastomosen jedoch mehrfach angelegt und gleichen sich in der
Summe durch gegenlaufige Gefalle oder durch aa-Anastomosen aus. Bei Plazenten
von FFTS-Feten finden sich jedoch unbalancierte av-Anastomosen ohne
kompensierende aa-Anastomosen (Denbow et al., 2000; Diehl et al., 2001;
Hack et al., 2008). Der kompensatorische und protektive Effekt von aa-Anastomosen
kann durch das deutlich héhere FFTS-Erkrankungsrisiko bei Abwesenheit von aa-
Anastomosen gezeigt werden. Das FFTS-Risiko liegt bei Abwesenheit von aa-
Anastomosen bei 43-78 % gegenuber 14 % bei Anwesenheit von mindestens einer aa-
Anastomose (Denbow et al., 2000; Hack et al., 2008; Lopriore et al., 2008;
Taylor et al., 2000). Es zeigt sich sogar ein Uberlebensvorteil durch die alleinige
Anwesenheit einer aa-Anastomose (Tan et al., 2004a). Als weiteres Indiz fur den
protektiven Effekt von aa-Anastomosen konnte ein akuter Fall eines FFTS nach

Thrombosierung einer aa-Anastomose beschrieben werden (Tan et al., 2004b).
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Eine entscheidende Rolle spielen ebenso hormonelle Faktoren. Beim Donator fuhrt der
fetale Volumenmangel zur Ausschittung von Vasopressin (Bajoria et al., 2004) und zur
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) (Mahieu-Caputo et al.,
2000). Durch die Vasokonstriktoren des RAAS versucht der Donator seinen Blutdruck
trotz Hypovolamie aufrechtzuerhalten. Als Folge der RAAS-Aktivierung entsteht eine
Oligurie, welche zum Oligohydramnion und in schweren Fallen zum Bild des stuck twin
fuhrt, bei dem das Fruchtwasservolumen so stark abnimmt, dass der Donator an die
Eihaut gedrickt wird (Dudenhausen und Maier, 2010). Zusatzlich erhohen die
ausgeschutteten Vasokonstriktoren den plazentaren GefalRwiderstand und kdnnen, in
Verbindung mit einem kleinen plazentaren Territorium, zu einer utero-plazentaren
Insuffizienz mit intrauteriner Wachstumsretardierung fuhren (Behrendt und Galan, 2016;
Martins et al., 2012).

Der Akzeptor-Fetus erlebt eine Volumenulberladung, welche zur kardialen Vorhof- und
VentrikelUberdehnung fahrt und damit zur Freisetzung der Hormone ANP
(Atrial Natriuretic Peptide) und BNP (Brain Natriuretic Peptide) (Bajoria et al., 2002).
ANP erhoht die glomerulare Filtrationsrate (GFR) und vermindert die tubulare
Ruckresorption in der Niere. BNP verhindert die Ausschittung von antidiuretischen
Hormonen (ADH). Zusammen mit niedrigen Vasopressin-Spiegeln erzeugen diese
Hormone die Polyurie und das Polyhydramnion beim Akzeptor (Bajoria et al., 2004,
2003, 2002, 2001).

Aulerdem zeigen sich beim Akzeptor erhdhte Endothelin-1-Level als mogliche Folge
einer plazentaren Dysfunktion mit konsekutiver Hypoxie (Bajoria et al., 1999). Uber die
Gefallanastomosen gelangen die Hormone des Donators in den Blutkreislauf des
Akzeptors (Galea et al.,, 2008; Mahieu-Caputo et al., 2005, 2000). So sorgen die
Hormone des RAAS und Endothelin-1 als potente Vasokonstriktoren auch beim
Akzeptor fur eine Erhdhung des peripheren GefalRwiderstandes. Die
Volumenuberladung (erhdhte Vorlast) und die Erhdhung des peripheren Widerstandes
(erhohte Nachlast) sorgen beim Akzeptor fur eine kardiale Belastung (siehe Kapitel 1.4).
Im weiteren Verlauf kann der pathologische Prozess zur generalisierten
Flussigkeitsansammlung (Hydrops fetalis) und zum intrauterinem Fruchttod fuhren
(Van den Wijngaard, 2004).
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Veranderungen in der Angiogenese scheinen in der Pathogenese des FFTS eine
zusatzliche Rolle zu spielen. Die FFTS-Feten zeigen einen Mangel an

Angiogenesefaktoren (Kusanovic et al., 2008; Yinon et al., 2014).

Damit ist das FFTS ein faszinierendes Untersuchungsmodel, denn genetisch identische
Zwillinge sind unterschiedlichen kardiovaskuldren und hormonellen Bedingungen im
Uterus ausgesetzt und entwickeln darunter unterschiedliche kardiovaskulare
Phanotypen.

Tab. 1: Ubersicht der Pathophysiologie des FFTS

RAAS= Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; ANP= Atrial Natriuretic Peptide;
BNP= Brain Natriuretic Peptide; ADH= antidiuretisches Hormon

Akzeptor Donator
Blutfluss uber unbalancierte Anastomosen vom Donator zum Akzeptor
Volumen Hypervolamie Hypovolamie
Hormone: | 1 RAAS 1 Hochregulation RAAS
RAAS (Uber plazentare (aufgrund von Hypovolamie)

Anastomosen vom Donator) | _, g shung peripherer (plazentarer)

(] RAAS in eigener Niere Widerstand (Angiotensin Il)

herunterreguliert) _. Oligurie (Aldosteron)

Weitere Herziberdehnung:

Hormone | _, » ANP+ BNP-Ausschiittung
— | ADH-Ausschittung

— Polyurie/ Polyhydramnion

| Vasopressin — Polyurie 1 Vasopressin — Oligurie
— Vasokontriktion

1 erhdhte Endothelin-1-Level

| Angiogenese-Faktoren erniedrigt

Kardial starke kardiale Belastung kardiale Funktionen in konventionellen
Echokardiographieparametern normal

Plazenta | relativ groRe Plazenta kleine Plazenta & hoher plazentarer
Widerstand — uteroplazentare
Insuffizienz mit Wachstumsretardierung
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1.4 Kardiovaskuldre Folgen

Das FFTS fuhrt, wie bereits angedeutet, insbesondere beim Akzeptor zur kardialen
Belastung. Dabei erleben die fetalen Akzeptoren eine Erhohung der kardialen Vor-
(Volumenuberladung Uber intraplazentare Anastomosen) und Nachlast
(Vasokonstriktoren). In der Folge entwickelt sich bei den Akzeptoren eine fetale
Hypertension (Mahieu-Caputo et al., 2003; Wohlmuth et al., 2016) und bereits in
Fruhstadien, oder sogar vor der Diagnosestellung eines FFTS, zeigen sich bei Uber der
Halfte der Akzeptoren echokardiographische Auffalligkeiten (Habli et al., 2012

Stirnemann et al., 2010).

Durch die Vor- und Nachlasterhohungen und hormonelle Reize (Endothelin-1)
hypertrophiert das Ventrikelmyokard der Akzeptoren und es entwickelt sich eine
Kardiomegalie (Barrea et al., 2005; Divanovi¢ et al., 2011; Porepa et al., 2002).
Als Erstes entsteht bei den Akzeptoren eine diastolische Funktionsstérung, welche sich
in Form von abnormen Ventrikelfullungen (Verhaltnis E/A), einer verlangerten Diastole
(verlangerte IVRT, isovolumetrische Relaxationszeit) und veranderten venosen
Blutflussprofilen in Vena cava, Ductus venosus und Vena umbilicalis zeigt
(Barrea et al., 2005; Herberg et al., 2006). Wahrend der Vorhofkontraktion kann sich der
Blutfluss im Ductus venosus, ein Parameter fur die Vorhofflllung und flr den
rechtsventrikularen, enddiastolischen Kammerdruck, sogar umkehren
(Barrea et al., 2005; Herberg et al., 2006).

Erst in spateren Krankheitsstadien kommt es bei den Akzeptoren zusatzlich zu einer
systolischen Dysfunktion, die bspw. in Form eines reduzierten FS (fractional shortening)
messbar wird (Barrea et al., 2005; Michelfelder et al., 2007).

Neuere Untersuchungsmethoden der systolischen Deformitatsanalyse (Speckle
Tracking Echokardiographie, siehe Kapitel 2.2.2) erlauben die Aufdeckung von subtilen
systolischen Dysfunktionen bei (noch) normalen globalen Funktionsparametern
(bspw. EF oder FS) (Forsey et al, 2014; Kraigher-Krainer et al., 2014,
Nakamura et al., 2014; Van der Ende et al., 2013). Speckle Tracking-Untersuchungen
von fetalen Akzeptoren zeigen biventrikular erniedrigte Kontraktilitatsparameter (| Strain)
(Rychik et al., 2012; Taylor-Clarke et al., 2013).
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Im Unterschied zu Rychik et al. zeigten Taylor-Clarke et al. jedoch nur in héheren
Quintero-Stadien (lll und 1V) einen rechtsventrikular signifikant erniedrigter Strain
(Taylor-Clarke et al., 2013).

Im Endstadium des FFTS entwickelt sich eine globale Herzinsuffizienz, die zum Hydrops

fetalis und intrauterinem Fruchttod fuhren kann (siehe Quintero-Klassifikation; Tab. 3).

Der rechte Ventrikel ist der fetal dominante Ventrikel und leistet den groRten Anteil des
kardialen Auswurfs (Mielke und Benda, 2001). Der fetale rechte Ventrikel pumpt sein
Blutvolumen in die untere Extremitat und Plazenta, wohingegen der linke Ventrikel die
obere Extremitdt und das Gehirn versorgt (Rychik et al, 2012).
Bei den Akzeptorfeten ist insbesondere der rechte Ventrikel starker belastet. So zeigen
sich die atrioventrikularen Klappeninsuffizienzen rechtsventrikular ausgepragter
(Trikuspidalklappe) und der MPI (Myocardial Performance Index), als globaler
myokardialer Funktionsparameter, ist rechtsventrikular deutlicher eingeschrankt. Erst bei
zunehmender  Herzinsuffizient erfolgt die linksventrikuldare = Dekompensation
(Barrea et al., 2005).

Bisherige Untersuchungen weisen darauf hin, dass der fetale Donator in der Regel eine
global wenig beeintrachtigte Herzfunktion besitzt (Barrea et al., 2006; Fesslova et al.,
1998; Michelfelder et al., 2007; Simpson et al., 1998; Stirnemann et al., 2010; WohImuth
et al., 2016; Zanardini et al., 2014). Eine aktuelle Speckle Tracking-Untersuchung deutet
jedoch auf subtile ventrikelspezifische Veranderungen der Herzfunktion beim fetalen
Donator hin (Rychik et al., 2012). In dieser Studie zeigten die Donatoren im Vergleich
zur Kontrollgruppe eine erhohte linksventrikulare Strain Rate (SR) und eine erniedrigte
rechtsventrikulare diastolische Strain Rate (DSR). Die Autoren machen unterschiedliche
ventrikulare Ladebedingungen dafur verantwortlich. Die Hyperdynamik des linken
Ventrikels (1SR) erklaren Rychik et al. Uber die erniedrigte Vorlast (Hypovolamie) und
den Auswurf des linken Ventrikels in einen Niedrigdruckkreislauf (zerebrovaskularer
Kreislauf; Gehirn und obere Extremitat). Die Einschrankung der RV-Funktion (|DSR)
erklaren sie uUber den hohen plazentaren Widerstand, gegen welchen der rechte
Ventrikel pumpt (Rychik et al., 2012). Sonographisch lasst sich der erhohte plazentare
Widerstand in einigen Fallen in Form einer Umkehr des Blutflusses in der

Umbilikalarterie messen (Herberg et al., 2006). In der Analyse des longitudinalen Strains
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zeigten sich keine Einschrankung bei den Donatoren (Rychik et al., 2012).
Auch in der Studie von Taylor-Clarke et al. zeigten die Donatoren keine Veranderung im

Strain. Strain Rate-Analysen wurden hier nicht durchgefihrt (Taylor-Clarke et al., 2013).

Die Pravalenz fur kongenitale Herzerkrankungen in der Allgemeinbevolkerung betragt
0,5 %. Bei MCDA-Zwillingen ist die Pravalenz um das Neunfache und beim FFTS sogar
um das 14-fache erhoht (Bahtiyar et al., 2007). Insbesondere die Akzeptoren leiden in
etwa 10 % der Falle an kongenitalen Herzfehlern (Karatza et al., 2002). So konnten
Herberg et al. bei den Akzeptoren mit 7,8 % (4/51) eine erhohte Pravalenz far
Pulmonalstenosen, mdglicherweise als Folge der fetalen rechtsventrikular-betonten
Herzbelastung, nachweisen (Herberg et al., 2006). Bei den Donatoren wurde eine
erhohte Auftretenswahrscheinlichkeit von Aortenisthmusstenosen beobachtet, die
eventuell im Zusammenhang mit dem geringen fetalen Blutfluss uber dem Aortenbogen
stehen (Manning und Archer, 2016; Van Den Boom et al., 2010).

Tab. 2: Ubersicht der fetalen, kardiovaskuléren Folgen des FFTS
LV SR= Strain Rate linker Ventrikel; RV DSR= diastolische Strain Rate rechter Ventrikel;
MCDA= monochorial-diamnote Zwillinge

Akzeptoren Donatoren

Kardial auch in frihen Stadien Uber 50 %
mit echokardiographischen

Auffalligkeiten. i.d.R. normale Herzfunktion

v.a. rechter Ventrikel betroffen
subtile Verdnderungen:

Sequenz: Hypovoléamie und geringer
1) Diastole Widerstand im LV-Output —
2) Systole 1LV SR
3) Hydrops fetalis Hoher plazentarer Widerstand —
4) Intrauteriner Fruchttod | RV DSR
Vaskular | Veranderter Blutfluss in: Veranderter Blutfluss in:
- Ductus venosus - A. umbilicalis
- V. umbilicalis
- V.cava

Postnatal | Hohere Rate an kongenitalen Herzerkrankungen (MCDA-Zwilliinge)

Pulmonalstenosen Aortenisthmusstenosen
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1.5 Diagnostik und Erkrankungsstadien

Die Diagnose des feto-fetalen Transfusionssyndroms wird aufgrund von zwei Kriterien
gestellt. Zum einen muss eine monochorial-diamniote Zwillingsschwangerschaft (MCDA)
und zum anderen eine Oligohydramnion-Polyhydramnion-Sequenz vorliegen. Zur
Feststellung einer Oligohydramnion-Polyhydramnion-Sequenz muss beim sogenannten
Donator ein Fruchtwasserdepot (MVP; maximal vertical pocket) von weniger als zwei
Zentimetern und beim Akzeptor von mehr als acht Zentimetern vorliegen
(Simpson, 2013).

Eine Variante des FFTS ist die Twin Anemia Polycethemia Sequence (TAPS), die keine
Oligohydramnion-Polyhydramnion-Sequenz  aufweist, bei der es aber grol3e
Unterschiede im Hamoglobin-Wert zwischen den Zwillingen gibt (Moaddab et al., 2016).
Bei der TAPS finden sich sehr schmale (unter 1 mm groRRe) av-Anastomosen.
Begleitende aa-Anastomosen fehlen in der Regel oder sind ebenfalls sehr schmal
(Lopriore et al., 2008; Zhao et al., 2013). Der Blutfluss Uber diese kleinen
av-Anastomosen ist geringer als beim klassischen FFTS. Somit konnen

Kompensationsmechanismen greifen, welche die Volumeninbalance ausgleichen.

Eine andere wichtige Differenzialdiagnose zum FFTS st der intrauterine
Wachstumsmangel (IUGR). Moglicherweise kommt es sogar in der Halfte aller Falle
zum gleichzeitigen Vorliegen eines FFTS und eines IUGR (Quintero et al., 2006).
Dann ist vor allem der Donator betroffen, der ein verhaltnismafig kleines plazentares
Territorium besitzt, in einer zu kleinen Fruchtwasserhdhle schwimmt und sich daher
mangelhaft entwickelt. Im Gegensatz zu dieser kombinierten Erkrankung, bei welcher
der Zwilling ein Polyhydramnion aufweist, zeigt sich beim reinen IUGR das

Fruchtwasservolumen des nicht betroffenen Zwillings unverandert.

Die Einteilung des FFTS in Stadien erfolgt mittels Ultraschall im Mutterleib nach
Quintero et al. (Quintero et al., 1999). Beginnend mit einem isolierten Missverhaltnis der
Fruchtwassermenge (Polyhydramnion/ Oligohydramnion-Sequenz) endet die Einteilung
mit dem intrauterinen Fruchttod (siehe Tab. 3).
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Tab. 3: FFTS-Stadieneinteilung nach Quintero et al. (Quintero et al., 1999)

I Maximales Fruchtwasserdepot (MVP) Donator <2 cm und Akzeptor >8 cm

1 Fetale Blase des Donators bei 60-minutiger Untersuchung nicht sichtbar

I Doppler-Kriterien:
Umbilikalarterie: enddiastolischer Fluss nicht nachweisbar/ umgekehrt

Ductus venosus A-Welle: umgekehrt
Umbilikalvene: pulsatil

IV | Hydrops in einem oder beiden Zwillingen

V Intrauteriner Fruchttod in einem oder beiden Zwillingen

Die Stadien von Quintero korrelieren mit dem Outcome der Zwillinge. So haben FFTS-
Feten mit einem niedrigeren Quintero-Stadium ein besseres Outcome als Feten in
einem hoheren Stadium (Senat et al., 2004; Taylor et al., 2002). Es gibt aber auch
Schwachen dieser Einteilung. Zum einen gibt es atypische Falle bei denen die Blase
des Donators noch sichtbar ist, aber es dennoch zu veranderten umbilikalen Blutflissen
kommt. Zum anderen suggeriert die Einteilung einen stadienhaften Prozess der
Erkrankung. Leider entwickelt sich das FFTS oft unvorhersehbar. Es kann zu einer
schnellen Progression, aber auch zu einer spontanen Regression kommen
(Taylor et al., 2002). Daher gibt es zahlreiche Verbesserungsvorschlage fur die
Stadieneinteilung. Die Anwesenheit von aa-Anastomosen (Tan et al., 2004),
Veranderungen des MPI (Myocardial Performance Index) (Habli et al., 2012) oder
Strain-Messungen konnten dabei verbesserte Diagnoseparameter sein. Ein weiterer
Vorschlag ist die Unterteilung des dritten Stadiums in eine klassische Form mit fehlender
Blase (3a) und in eine atypische Form mit sichtbarer Blase (3b) (Murakoshi et al., 2008).
Als alternative Einteilungen sind zuletzt noch der Cincinatti-Staging-Algorithmus
(Crombleholme et al., 2010), der CHOP- (Rychik et al., 2007) und CVP-Score
(Hofstaetter et al., 2006) zu nennen, welche insbesondere die kardialen Veranderungen
beim FFTS starker berucksichtigen, das Quintero-Systems jedoch (noch) nicht ersetzen

konnten.

Meist wird FFTS im zweiten oder dritten Trimenon festgestellt. Dabei werden etwa 11 %
der Zwillinge im Stadium I, 20 % im Stadium I, 60 % im Stadium Ill, sechs Prozent in
Stadium IV und zwei Prozent in Stadium V gefunden (Gandhi et al., 2012).
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Da das FFTS eine dynamische Situation ist, werden regelmalige
Ultraschalluntersuchungen angeraten, um eine mogliche rapide Verschlechterung
schnell festzustellen, insbesondere da gute Vorhersage-Parameter fehlen
(Lewi et al., 2010; Sueters et al., 2006).

1.6 Therapieoptionen

Fur die Behandlung des FFTS gibt es verschiedene Maglichkeiten, die vom
Erkrankungsstadium und dem Zeitpunkt der Schwangerschaft abhangen.
Die Lasertherapie, welche die Anastomosen zwischen den Zwillingen verschlief3t, wurde
als erstes von De Lia et al. propagiert und bildet einen kausalen Therapieansatz, indem
es die zugrunde liegende Pathophysiologie unterbindet (De Lia et al., 1990).
Bei der Lasertherapie wird unter Regionalanasthesie und Ultraschallkontrolle perkutan
ein Fetoskop in die Fruchtwasserhohle des Akzeptors eingebracht. Dann kdnnen die
plazentaren Gefallanastomosen eingesehen und koaguliert werden. Am Ende wird
zusatzlich Fruchtwasser abgelassen, so dass das Polyhydramnion des Akzeptors
aufgehoben wird (Huber und Hecher, 2004). Ziel der Lasertherapie ist die Beendigung
des Blutaustausches von Plazentaanteilen des Donators mit Plazentaanteilen des
Akzeptors. Daher wird der Prozess auch Dichorionisierung genannt. Uber die letzten 25
Jahre wurde dieses Verfahren ausgearbeitet und bei der aktuellsten Methode, der
Solomon-Technik, wird der gesamte vaskuldre Aquator per Laser koaguliert. So wird
das Risiko far fortbestehende plazentare Anastomosen gesenkt
(Slaghekke et al., 2014a).

Die Risiken der Lasertherapie sind insbesondere der vorzeitige Blasensprung mit
anschlieBender Fruhgeburt (28 %) (Papanna et al., 2014; Snowise et al., 2017;
Yamamoto et al., 2005), die Entstehung eines TAPS (Robyr et al., 2006), die Membran-
Ruptur zwischen den Zwillingen (Ortiz et al., 2016), das Wiederauftreten des FFTS
(0-16 %) (Walsh und McAuliffe, 2012), in seltenen Fallen als “umgekehrtes FFTS
(Wee et al., 2004) und im schlimmsten Fall der fetale Tod (12 %) (Senat et al., 2004).
Durch die kontinuierliche Weiterentwicklung der Lasertherapie konnten Risiken wie die
Entstehung eines TAPS und das Wiederauftreten des FFTS erfreulicherweise gesenkt
werden (Slaghekke et al., 2014b). In der grof3ten monozentrischen Studie mit 1020

Laserbehandlungen von FFTS-Zwillingen zwischen 1995 und 2013 konnte zudem
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eine Zunahme der Uberlebenswahrscheinlichkeit fir beide Zwillinge von 50 auf 69,5 %

gezeigt werden (Diehl et al., 2017).

Bei der Amniozentese wird aus der Fruchtwasserhohle des Akzeptors Fruchtwasser
abgelassen. Durch das Ablassen von Amnionflussigkeit beim Akzeptor soll der
intraamniote und plazentare Druck gesenkt und dadurch die plazentare Durchblutung
verbessert werden. Meist wird die Prozedur bei einem MVP von Uber acht Zentimetern
durchgefuhrt mit dem Ziel der Reduktion des MVP auf funf oder sechs Zentimeter
(Simpson, 2013). Durch das Verhindern eines Polyhydramnions wird zusatzlich die
Wahrscheinlichkeit einer Frihgeburt reduziert. Doch die Amniozentese muss zum Erfolg
oft mehrmals durchgefuhrt werden. So wiederholen sich auch die folgenden
Komplikationsrisiken: Blasensprung, vorzeitige Wehen, Plazentaablosung, Infektion und
fetaler Tod. Aullerdem beeintrachtigt die Amniozentese eine mogliche spatere

Lasertherapie (Simpson, 2013).

Die Septostomie, bei der ein Loch durch die beiden Amnionmembranen zwischen den
Zwillingen gestochen wird und die so zu einer funktionell monoamnioten Situation fuhrt,
hat keinen therapeutischen Vorteil und wird heutzutage nicht mehr angewandt
(Simpson, 2013). Der selektive Fetozid wird nur als ultima ratio durchgefuhrt, wenn ein

Zwilling z.B. einen schwerwiegenden Hirnschaden aufweist (Fisk et al., 2009).

Zwillinge mit einem FFTS und einem niedrigen Krankheitsstadium (Quintero I) haben ein
geringes Risiko, dass ihre Erkrankung fortschreitet (Bebbington, 2010;
Rossi und D’Addario, 2013). Daher behandelt man FFTS-Zwillinge im Stadium | nur
dann, wenn es zu korperlichen Symptomen bei der Mutter kommt. Flhrt das
Polyhydramnion des Akzeptors zu respiratorischen Beschwerden, einer vermehrten und
verfruhten Wehentatigkeit oder ist das Zervix sehr kurz (unter 25 mm), entschlie3t man
sich zu einer therapeutischen Intervention. Sonst bleibt ein abwartendes Verhalten mit
regelmaligen, sonographischen Kontrollen gerechtfertigt (Molina et al., 2010;
Rossi und D’Addario, 2013).

Beim FFTS im Stadium Il bis IV wird die Lasertherapie zwischen der 16-26.
Schwangerschaftswoche (SSW) empfohlen, obwohl die Studienlage aktuell nicht
eindeutig ist. Ab der 26. SSW ist die Amniozentese auch hier Mittel der Wahl, da dem

Einsatz des Fetoskops nach der 26. Schwangerschaftswoche technische Grenzen
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gesetzt sind. Ein abwartendes Verhalten in den fortgeschrittenen Erkrankungsstadien ist
mit einer sehr schlechten Uberlebensrate von nur 30 % verbunden und daher nicht

empfohlen (Berghella und Kaufmann, 2001).

In der Eurofetus-Studie wurde die Lasertherapie mit der Amniozentese beim schweren
FFTS randomisiert verglichen (Senat et al., 2004). Die Studie wurde frihzeitig gestoppt,
weil sich in einer Zwischenanalyse bereits ein signifikanter Vorteil fur die Lasertherapie
ergab. Das Uberleben von mindestens einem Zwilling nach 28 Tagen und sechs
Monaten war in der Lasergruppe signifikant hoher als in der Amniozentesegruppe und
die Rate an neurologischen Komplikationen niedriger. Im Gegensatz dazu konnten
Crombleholme et al. beim prospektiven und randomisierten Funf-Jahres-Vergleich von
Amniozentese und selektiver Lasertherapie keine besseren Uberlebensraten fiir die
Lasertherapiegruppe zeigen (Crombleholme et al., 2009). Die Akzeptoren, welche
mittels Laser behandelt wurden, zeigten sogar die schlechteren Resultate und auch

diese Studie wurde frihzeitig abgebrochen.

Die Lasertherapie ist dennoch die Therapie der Wahl (Diehl et al., 2014), indem sie zu
einer langeren Schwangerschaft, hoheren neonatalen Uberlebensraten und einer
besseren neurologischen Entwicklung fuhrt (Diehl et al., 2017; Hecher et al., 1999;
Quintero et al., 2003; Roberts et al., 2008; Van Klink et al., 2013).

1.7 Mortalitat und Morbiditat

Der naturliche, unbehandelte Verlauf des FFTS ist verbunden mit hohen Mortalitatsraten
und einer Vielzahl an Folgeerkrankungen. Bei unbehandeltem, schwerem FFTS liegen
die Mortalitatsraten bei bis zu 90 % (Crombleholme et al., 2009). So ist das FFTS der
wichtigste Todesgrund in MCDA-Schwangerschaften (Lewi et al., 2008) und
verantwortlich fur 10-17 % der perinatalen Gesamtmortalitat (Crombleholme et al.,
2009). Die Gesamt-Uberlebenschancen fir FFTS-Zwillinge nach Laserkoagulation
liegen bei 62-70 % (Diehl et al., 2017; Middeldorp et al., 2007; Morris et al., 2010).
Die Wahrscheinlichkeit fir das Uberleben eines Zwilings nach Amniozentese-
Behandlung liegt nach 30 Tagen bzw. nach sechs Monaten bei 75 % bzw. 56 %
(Crombleholme et al., 2009; Senat et al., 2004). Diehl et al. konnten die Abhangigkeit
der Uberlebenswahrscheinlichkeit von dem Krankheitsstadium (Quintero) aufzeigen.
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So uberleben beiden Zwillinge in 75,9% in Stadium 1, in 60,5 % in Stadium I, in 53,8 %
in Stadium Il und in 50 % in Stadium IV (Diehl et al., 2014).

Neurologische Schaden lassen sich nach erfolgter Lasertherapie bei sechs Prozent der
FFTS-Neugeborenen und bei 11 % im Laufe der Kindheit feststellen. Dabei spielt der
FFTS-Zwillingsstatus (Donator/ Akzeptor) keine Rolle (Banek et al., 2003;
Graef et al., 2006). Wichtiger ist der Zeitpunkt der Geburt. So geht von einer Frihgeburt
ein grolReres Risiko fur neurologische Schaden aus. Die haufigste schwerwiegende
neurologische Fehlentwicklung ist die infantile Zerebralparese (Rossi et al., 2011).
Das Risiko fur neurologische Schaden beim FFTS ist mit dem Risiken von
monochorialen (Ortibus et al., 2009) und dichorialen Zwillingen vergleichbar
(Lenclen et al., 2009). Nach erfolgreicher Laserbehandlung zeigen ca. 80 % der Kinder
mit FFTS eine unauffallige und altersgerechte neurologische Entwicklung
(Banek et al., 2003; Graef et al., 2006; Graeve et al., 2012). Das Risiko fur langfristige,
neurologische Schaden scheint nach alleiniger Amniozentese-Behandlung etwas hdher

zu liegen (Lenclen et al., 2009).

Beim Donator kdnnen der Volumenmangel und die damit verbundene Hypoperfusion zur
mangelhaften Entwicklung der Nieren fihren (Oberg et al., 1999). Nach erfolgreicher
Lasertherapie ist die Inzidenz von renaler Dysfunktion fur die Akzeptoren und die
Donatoren als Neugeborene niedrig. Ohne Lasertherapie ist die Rate an renaler
Dysfunktion erhoht (Verbeek et al., 2017). Im Alter von drei Jahren lassen sich keine
Unterschiede mehr in der Nierenfunktion zwischen den Donatoren und Akzeptoren
nachweisen. In der Follow-up-Studie von Beck et al. zeigten alle untersuchten 18 FFTS-

Zwillinge eine normale Nierenfunktion (Beck et al., 2005).

Selten wurden hohere Raten an Korpergliederdeformitaten bei Akzeptoren beobachtet.
Kausal werden Gefallverschlisse vermutet, z.B. als Folge der Polyzythamie des
Akzeptors (Fisk et al., 2009; Lopriore et al., 2008). Bei Untersuchungen des
Immunsystems im Alter von 3,5 Jahren zeigten sich keine Unterschiede in der Menge an
Immunglobulinen  zwischen Donatoren und Akzeptoren nach Lasertherapie
(Graef et al., 2007).

Die folgenden beiden Kapitel handeln von den kurz- und langfristigen kardiovaskularen

Auswirkungen des FFTS nach intrauteriner Therapie.
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1.8 Kurzfristige kardiovaskulare Folgen nach intrauteriner Therapie

Die Amniozentese ist eine Therapie, welche die zugrunde liegende Pathophysiologie
nicht aufhebt. Die Entwicklung von strukturellen und funktionellen rechtsventrikularen
Ausflusstraktstorungen und sogar ein Hydrops fetalis sind daher trotz mehrmaliger
Amniozentese maoglich. Die systolische Funktion kann sich zunehmend verschlechtern
(Barrea et al., 2005; Simpson et al., 1998).

Im Gegensatz dazu konnten fur die Lasertherapie mehrfach schnell einsetzende Erfolge
gezeigt werden. Insbesondere die Akzeptoren zeigen nach der Laserbehandlung eine
verbesserte kardiovaskulare Funktion (Barrea et al., 2006; Moon-Grady et al., 2011;
Van Mieghem et al., 2013). Van Mieghem et al. (Van Mieghem et al., 2009) konnten
bereits vier Wochen nach der Laserbehandlung eine Normalisierung der
kardiovaskularen Funktion der Akzeptoren zeigen. Selbst bei Akzeptoren im Stadium IV
konnte durch die Lasertherapie eine verbesserte Herzfunktion erreicht werden
(Van Mieghem et al., 2013). Bereits am ersten post-OP-Tag konnten bei den Akzeptoren
kurzere rechts- und linksventrikulare IVRT-Zeiten, als Marker fur eine Verbesserung der
diastolischen Funktion, gezeigt werden (Degenhardt et al., 2015). Zwei Wochen nach
der Lasertherapie waren vorher bestehende Unterschiede im Strain zwischen Donatoren
und Akzeptoren verschwunden (Taylor-Clarke et al., 2013). Als Folge der niedrigeren
postoperativen kardialen Volumenbelastung und damit des niedrigeren Preloads waren
die Herzwande der Akzeptoren funf Tage nach der Lasertherapie dicker
(Habli et al., 2008). Keine kurzfristige Ruckbildung konnte bezuglich der Kardiomegalie
beim Akzeptor beobachtet werden (Sueters et al., 2008). Und Willruth et al. sahen bei
einer kleinen Studiengruppe keinen Unterschied in der Deformitatsanalyse vor und nach
Laserbehandlung (Willruth et al., 2013).

Die Donatorherzen erleben nach der Laserbehandlung eine plbtzliche, transiente
Volumen- und Druckbelastung, da sie ihr Blut nun nicht mehr Uber die
Plazentaanastomosen in den Kreislauf des Akzeptors pumpen, sondern gegen einen
hohen plazentaren Widerstand arbeiten. In einem Fallbericht konnte der zunehmende
plazentare Widerstand beim Donator nach Lasertherapie in Form von sich negativ
umkehrenden Blutflissen in der Umbilikalarterie und Aorta descendens gezeigt werden.

Als Folge des hohen Plazentawiderstandes stieg die Nachlast des rechten Ventrikels
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so stark an, dass der rechte Ventrikel nicht mehr vorwarts pumpte und sich ein
funktionelle  Trikuspidalklappenatresie  ausbildete  (Hecher et al.,, 1994).
Ebenfalls beschrieben wurden Veranderungen im vendsen Blutflussprofil (Ductus
venosus, Umbilikalvene) sowie Trikuspidalinsuffizienzen, die sich aber spatestens nach
vier Wochen wieder normalisierten bzw. zurlckbildeten (Gratacds et al., 2002a;
Van Mieghem et al., 2009). Bei etwa einem Viertel der Donatoren entwickeln sich in den
ersten postoperativen Tagen transiente FlUssigkeitseinlagerungen (Hydrops) ohne

negative Auswirkungen auf die Mortalitat (Gratacos et al., 2002b).

1.9 Langfristige kardiovaskulare Folgen nach intrauteriner Therapie

Die  Barker-Hypothese besagt, dass kardiovaskulare Erkrankungen des
Erwachsenenalters ihren Ursprung in der fetalen Entwicklung haben kdnnen
(Barker, 1995; Barker et al., 1989). Daher sind Untersuchungen des FFTS-Kollektivs,
bei dem genetisch identische Zwillinge intrauterin ganz unterschiedlichen
kardiovaskularen Einflissen ausgesetzt sind, besonders interessant. Dennoch gibt es

bis dato erst wenige Langzeitnachuntersuchungen von FFTS-Zwillingen.

In der Kindheit und frihen Adoleszenz normalisiert sich grofitenteils die Herzfunktion.
So zeigten in einer Untersuchung von Herberg et al. 88 % der FFTS-Kinder im Alter von
zwei Jahren nach erfolgter Lasertherapie eine normwertige Herzfunktion (Herberg et al.,
2006). Ein gutes kardiales Outcome konnte bei FFTS-Kindern nach Lasertherapie auch
im Alter von 4,5 und zehn Jahren bestatigt werden (Halvorsen et al., 2015;
Herberg et al., 2014). Bei FFTS-Kindern, welche intrauterin mittels Amniozentese
behandelt wurden, zeigten sich im Kindesalter ebenfalls normwertige Herzfunktionen
(Gardiner et al., 2014; Halvorsen et al., 2009).

In diesen und weiteren Untersuchungen wurden aber auch interessante subtile
Unterschiede zwischen den ehemaligen Akzeptoren und Donatoren nachgewiesen. So
konnten in einer Sauglingsstudie von Gardiner et al. mittels Pulswellenanalyse
Unterschiede in der Gefalsteifigkeit zwischen den Donatoren und Akzeptoren
nachgewiesen werden. Die Unterschiede zeigten dabei folgendes Muster:
bei FFTS-Sauglingen, welche mit Laser behandelt wurden, zeigten die Akzeptoren eine
hohere Gefalisteifigkeit wie bei einem dichorialen Zwillingsvergleichskollektiv.

Bei den FFTS-Sauglingen, welche per Amniozentese behandelt wurden, zeigten
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wiederum die Donatoren eine hohere Gefalisteifigkeit (Gardiner et al., 2003).
Somit wurden fortbestehende, vaskulare Effekte der intrauterinen Therapie gezeigt,
welche auch in einem FFTS-Kollektiv im Alter von 11 Jahren aufgedeckt werden
konnten (Gardiner et al., 2012). In der Studie von Herberg et al. mit FFTS-Kindern im
Alter von 21 Monaten zeigte sich eine erhdohte Rate an Herzfehlern, welche
insbesondere durch eine erhdhte Rate an Pulmonalstenosen bei den Akzeptoren
hervorgerufen wurde (Herberg et al., 2006). Die Akzeptoren zeigten in Studien von
Halvorsen et al. und Gardiner et al. zudem eine verminderte diastolische Funktion im
Vergleich zu ihrem Donator-Zwilling, sowohl nach Amniozentese- als auch nach
Lasertherapie (Gardiner et al., 2014; Halvorsen et al., 2015, 2009).

Zwei Studien haben sich bisher mit der Deformitatsanalyse (Speckle Tracking
Echokardiographie) von FFTS-Patienten im Kindesalter befasst. Im Kollektiv vierjahriger
FFTS-Kinder nach Lasertherapie von Halvorsen et al. zeigten sich keine Strain-
Unterschiede zwischen Donatoren und Akzeptoren. Die Donatoren zeigten lediglich im
Vergleich zur Kontrollgruppe einen leicht erniedrigten linksventrikularen Strain
(Halvorsen et al., 2015). In der Untersuchung von Gardiner et al., in welcher sowohl eine
FFTS-Gruppe nach Laser- wie auch nach Amniozentesetherapie untersucht wurde,
zeigten sich ebenso keine Unterschiede zwischen Donatoren und Akzeptoren im Strain,
jedoch in der Rotation. Die Akzeptoren zeigten eine geringere linksventrikulare Rotation
als die Donatoren in der Amniozentesegruppe. Die Laser-Gruppe zeigte insgesamt eine
erniedrigte Rotation im  Vergleich zum dichorialen Vergleichskollektiv
(Gardiner et al., 2014).

Die beschriebenen Studien zeigen, dass viele pathophysiologische Zusammenhange
noch geklart werden mussen und weitere Langzeituntersuchungen gebraucht werden,
um die moglichen kardiovaskularen Langzeitfolgen des FFTS besser zu verstehen.
Zudem beleuchten die bisherigen Langzeituntersuchungen die kardiovaskularen Folgen
des FFTS nur bis in die frlthe Adoleszenz. Studien Uber mdgliche kardiovaskulare

Auswirkungen bis in das Erwachsenenalter fehlen.
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1.10 Zielsetzung der Studie und Fragestellung

In dieser Pilotstudie wurden zum ersten Mal junge Erwachsene im mittleren Alter von 17
Jahren untersucht, welche intrauterin unter einem FFTS litten. Bisherige
Langzeituntersuchungen endeten mit FFTS-Studienkollektiven im Alter von zehn Jahren
(Gardiner et al.,, 2014; Herberg et al, 2014; Halvorsen et al.,, 2015). Die
kardiovaskularen Langzeitfolgen sind besonders spannend, da die Zwillinge genetisch
identisch sind, aber unterschiedlichen kardiovaskuldaren Bedingungen im Uterus

ausgesetzt waren.

Das Pilot-Kollektiv wurde mit sehr sensitiven Methoden wie der Strain-Analyse und der
echokardiographischen 3D-Volumetrie untersucht. Zur Vervollstandigung wurden aber
auch klassische, echokardiographische Parameter verwandt. Diese Studie ist die erste
Nachuntersuchung eines FFTS-Kollektivs mittels MRT. Dadurch bietet sich hier auch die
Moglichkeit die beiden Techniken der Deformitatsanalyse (Speckle Tracking
Echokardiographie und Feature Tracking Imaging (MRT)) und Ergebnisse der
Volumetrie  (3D-Echokardiographie und MRT) miteinander zu vergleichen.
Die vielfaltigen Untersuchungsmethoden sollten ein besseres Verstandnis fur die

Langzeitfolgen des FFTS erbringen.

Mittels Echokardiographie, MRT und Pulswellenanalyse sollte Uberprift werden, ob es
Unterschiede zwischen Akzeptoren und Donatoren in der kardiovaskularen Funktion im

jungen Erwachsenenalter (17 Jahre) gibt.
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2. Material und Methode

2.1 Echokardiographie und MRT

Bei der Echographie werden von Schallkdpfen mit piezoelektrischen Kristallen durch
Spannungsimpulse Schallwellen erzeugt. Reflektierte Schallwellen kdnnen von den
Schallkopfen registriert und in Spannungsimpulse umgewandelt werden, welche auf
dem Echographie-Bildschirm als Bildpunkte sichtbar werden. Die Reflektionen entstehen
an Grenzflachen von Medien mit unterschiedlichen akustischen Eigenschaften
(Gassmann, 2007). Auf diese Weise konnen im Korper liegende Organe und Strukturen
bildlich dargestellt werden. Die Echokardiographie ist die Echographie des Herzens.

Die echokardiographischen Untersuchungen in der Studie wurden durch eine erfahrene
Untersucherin (PD Dr. Ulrike Herberg) zwischen dem 09.05.2014 und dem 31.08.2014
durchgefuhrt. Es wurden M-Mode-, 2D- und 3D-Echokardiographie, Gewebe-Doppler

und Fluss-Doppler bei simultan abgeleitetem EKG aufgenommen.

Fir die Aufzeichnungen wurde mit einem Philipps-Ultraschallgerat vom Typ IE 33
(Philips Medical System, Best, Niederlande) mit den Sektor-Schallkopfen X5-1 und S5-1
fur die 2D-Sektorbildgebung und den (Gewebe-) Doppler und mit X-5 und X-7 Sektor-
Schallkopfen fur die 3D-Echokardiographie gearbeitet. Die echokardiographischen
Bilder samt Messungen wurden auf Festplatten der Ultraschallgerate und auf DVDs
pseudonymisiert archiviert. Alle Messungen wurden nach den aktuellen Empfehlungen
der ASE (American Society of Echocardiography) durchgefuhrt (Nagueh et al., 2016,
2009; Rudski et al., 2010; Lang et al., 2015). Idealerweise wurde versucht jede Messung
dreimal durchzufuhren und dabei jeweils drei Herzzyklen aufzunehmen. Die Messungen
Uber mehr als einen Herzzyklus, am besten Uber drei Zyklen, sind wegen der Varianz
zwischen den Herzschlagen (interbeat-variability) wichtig. Die untersuchten Zwillinge
befanden sich wahrend der Untersuchung in Ricken- und Seitenlage und bereits seit
funf Minuten in Ruhe.
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Beim MRT (Magnetresonanztomographie) werden Protonen entlang eines Magnetfeldes
ausgerichtet. Durch Hochfrequenzimpulse wird ihnen Energie Ubertragen, die sie in
Form von elektromagnetischen Wellen abgeben. Diese Wellen kdnnen von speziellen
Spulen detektiert werden. Hieraus konnen Bilder errechnet werden (Nassenstein, 2007).
Die kardialen MRT-Messungen der Studie wurden mit einem Ingenia-Scanner
(Philips Medical System, Best, Niederlande) bei 1,5 Tesla Feldstarke und mit einer
spezifischen  Herzspule  (Mehrelementoberflachenspule) ohne  Kontrastmittel
aufgenommen. Die Patienten befanden sich in Riuckenlage und die Bilder wurden in

endexpiratorischer Atempause generiert.

EKG-getriggerte SSFP-Sequenzen (steady-state free precession-Sequenzen) wurden
mit dem MRT-Gerat erstellt. Durch das simultan abgeleitete EKG kdnnen die
Aufnahmen der aktuellen Herzphase zugeordnet werden. So kann die MRT-
Datenaufnahme einer Herzphase (z.B. die isovolumetrische Relaxationszeit) Uber
mehrere Herzzyklen erfolgen (Strohm et al., 2006a). Am Ende werden die Informationen
aus mehreren Herzschlagen zu einer sich bewegenden Bilderfolge zusammengefugt
(Nassenstein, 2007). Fur die Strain-Analyse und die kardiale Volumetrie wurden
Schnittbilddaten in der kurzen Achse (SAX= Short Axis) und in der horizontalen langen
Achse (HLA= Horizontal Long Axis) gebildet. Die typischen, technischen Parameter

konnen der Tabelle 4 enthommen werden.

Tab. 4. SSFP-Sequenzen in der kardialen MRT-Bildgebung

Parameter Kurze Achse (SAX) Lange Achse (HLA)
Bildausschnitt, (mm) 350x 350 350x 350

Echozeit, TE (ms) 1,38 1,56

Wiederholzeit, TR (ms) 2,80 3,12
Anregungswinkel, a (°) 60 60

Grolde eines Voxels (mm) 1,79x 2x 8 1,68x1,71x 8
aufgenommen und rekonstruiert | 0,99 x 0,99 x 8 0,99 x0,99 x 8
Aufnahmedauer (s) 84 38

Atempausen (s) 13 13

Herzphasen pro RR-Intervall 40 40
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2.2 Deformitatsanalyse
2.2.1 Grundlagen der Deformitatsanalyse

Wahrend der Systole verklrzen sich die Herzkammern, der Innenradius nimmt ab und
die Herzmuskelwand wird dicker. Diese Bewegungen des Herzmuskels lassen sich
schematisch entlang einer longitudinalen, zirkumferentiellen und radialen Achse
abbilden (siehe Abb. 1).

<> | ongitudinal
<« =» Zirkumferentiell
afrnan e Rﬂdial

Abb. 1: Kardiale Deformitatsachsen (Leung und Ng, 2010)

Die Strain-Analyse dient der Analyse dieser Bewegungen (Mirea et al., 2016).
In der vorliegenden Studie wurden Strain-Analysen mittels Echokardiographie
(STE= Speckle Tracking Echokardiographie) und MRT (FTI= Feature Tracking Imaging)
durchgefuhrt.

Strain (S) beschreibt eine relative GroRenveranderung eines Objektes in Bezug auf ihre
AusgangsgroRe. Der kardiale Strain beschreibt die Langenveranderung des
Herzmuskels zwischen der End-Diastole (Ldia; hier sehr lang) und End-Systole

(Lsys; maximal verklrzt) und lasst sich mathematisch wie folgt beschreiben:

S(%) = (Lsys — Ldia)/Ldia (Lang et al., 2015)
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Die Verkirzung des Herzens in der longitudinalen und zirkumferentiellen Achse wird mit
negativen Werten beschrieben. Die Zunahme der Herzmuskelwand in der radialen

Achse wird mit positiven Werten angegeben.

Die Strain Rate (SR) gibt an, wie schnell sich diese Langenveranderung ergibt:
SR (1/t) = = (Voigt et al., 2015).

Eine typische longitudinale Strain-Kurve zeigt Abbildung 2. Wahrend der Systole nimmt
der Strain bis zu einem Maximum zu (peak systolic strain) und nimmt danach zum
Ausgangswert hin wieder ab. In der vorliegenden Studie wurde dieser Maximal-Strain

(peak systolic strain) gemessen.

Longitudinaler endokardialer Strain

Abb. 2: Kurvenverlauf des longitudinalen Strains

Der orangene Pfeil markiert den maximalen, systolischen Strain (peak systolic strain)
der weil’en Mittelwertkurve. Die anderen Kurven zeigen die Strain-Kurven auf
Segmentebene an.
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Bei der Strain Rate kann idealerweise ein dreiphasiger Kurvenverlauf beobachtet
werden (siehe Abb. 3). In dieser Studie wurden die systolische Strain Rate und die

frihdiastolische Strain Rate gemessen.

Zusatzlich zu den genannten Bewegungen fuhrt das Herz eine Wringbewegung durch.
Betrachtet man das Herz wahrend der Systole von oben, dreht sich die Herzbasis im
Uhrzeigersinn. Die Herzspitze rotiert gegen den Uhrzeigersinn. Diese Bewegungen
konnen graphisch wie in den Abbildungen 4 wund & dargestellt werden
(Russel et al., 2009).

Zirkumferentielle Strain Rate
1tz &0

4.8

Abb. 3: Kurvenverlauf der zirkumferentiellen Strain Rate

Zirkumferentielle Strain Rate eines Probanden mit Darstellung der relevanten Parameter
S (systolische Strain Rate), E (frih-diastolische Strain Rate) und A (spat-diastolische
Strain Rate); Abbildung basierend auf (Moody et al., 2014)
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Abb. 4: Rotationsparameter
Rotation in apikalen (blau) und basalen (rot) Herzabschnitten und der Zusammenhang
zum Twist (grun)

Die Differenz der apikalen und basalen Rotationen ergibt den Twist. Fur die
Vergleichbarkeit der Rotationsparameter bei verschieden groRen Herzen, werden der
Radius und die Distanz der beiden Schnittebenen flr die Berechnung der Torsion

miteinbezogen. Nach Russel et al. ergibt sich fur die Torsion (T):

T = (Papex—@base)*(p apex+p base) (Rissel et al., 2009).

2D
o)
base (Dbase
D
T
©
% o apex

Abb. 5: Zusammenhang von Rotation und Twist
Rotation @, Radius p, Differenz der Schnittebenen D und Torsion T (Russel et al., 2009)

Bei der Strain-Analyse werden spezifische Muster (,Fingerabdricke®) von der jeweiligen

Software erkannt und Uber den Herzzyklus Bild fir Bild verfolgt. Im Folgenden werden
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die Messmethoden (STE und FTI) beschrieben, sowie die Starken und Grenzen der

beiden Messmethoden dargestellt.

2.2.2 Speckle Tracking Echokardiographie (STE)

Ultraschallwellen werden am Herzen von den verschiedenen Gewebearten (Muskel,
Bindegewebe, Blut) unterschiedlich reflektiert. Die reflektierten Ultraschallwellen werden
am Monitor des Ultraschallgerates in Graustufentonen in B-Mode-Bildern visualisiert.
Diese Bilder bestehen aus unzahligen Pixeln, welche zum Teil verfolgbare Strukturen
bilden. Mit der Speckle Tracking Echokardiographie (STE) konnen diese Strukturen
(Speckles) uber den Herzzyklus von Bild zu Bild verfolgt werden (Mor-Avi et al., 2011;
Voigt et al., 2015).

STE-Methode

Fur die Strain-Analyse des rechten und linken Herzens im Herzultraschall wurde die 2D-
Cardiac Performance Analysis-Software 1.2.3.6 (TomTec Imaging Systems,

Unterschlei3heim, Deutschland) benutzt.

Fur die Strain-Analyse eigneten sich Datensatze, bei denen das ganze Herz samt
lateraler, freier Herzwand abgebildet war und die Endokard-Kammer-Abgrenzung gut
sichtbar war. Fir den linken Ventrikel wurden fir die longitudinalen
Deformitatsparameter Vier-, Drei-, und Zwei-Kammer-Blick-Datensatze ausgewahlt und
fur die radialen und zirkumferentiellen Deformitatsparameter in der kurzen Achse jeweils
ein Datensatz auf Hohe der Herzspitze (Apex), ein Datensatz auf Hohe der
Papillarmuskeln und ein Datensatz auf Héhe der Mitralklappen (Herzbasis) ausgewertet.
Im Unterschied dazu wurde fur die longitudinale Achse beim rechten Ventrikel nur ein
Vier-Kammer-Blick-Datensatz ausgewertet. Bevorzugt wurden RV-fokussierte Vier-
Kammer-Blick-Datensatze ausgewertet. Bei diesen ist der rechte Ventrikel maximal grof3

abgebildet und die laterale, freie RV-Wand seltener abgeschnitten (Rudski et al., 2010).

In der Folge mussten dem Programm das Segment-Modell des Herzens und die
Schnittebene angegeben werden. In der longitudinalen Achse wurde, analog zum MRT,
ein 17-Segment-Modell mit Berlcksichtigung der apikalen Spitze angenommen und in
der kurzen Achse ein 16-Segment-Modell, da die apikale Spitze in der kurzen Achse

nicht abgebildet wurde (Modelldarstellung bei Voigt et al., 2015). Die Echo-Aufnahmen
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beinhalteten einen bis drei Herzzyklen. Zur korrekten zeitlichen Zuordnung und
Abgrenzung der Herzzyklen wurde mit Hilfe des EKG-Signals die End-Diastole auf Hohe
der R-Zacke markiert (siehe Abb. 6).

b}

Abb. 6: Abgrenzung der Herzzyklen (STE)

Abgrenzung der Herzzyklen durch Markierung der R-Zacken des mitabgeleiteten EKGs
(Pfeil auf R-Zacke); a) zweidimensionales Echobild im Zwei-Kammer-Blick;

b) Schema der Herzzyklen in TomTec-Software

Bei normalem EKG-Verlauf, wie in dieser Untersuchung jeweils der Fall, ist die

Bestimmung der End-Diastole mit Hilfe der R-Zacke zulassig (Mada et al., 2015).

Zur Analyse wurde das Endokard zum Zeitpunkt der maximalen Fuillung in der Diastole
manuell markiert. Im Vier-, Drei- und Zwei-Kammer-Blick wurde mit der Markierung
septal in Klappennahe begonnen. Dann wurde das apikale Endokard markiert und am
Ende die laterale freie Wand der Kammer umfahren (siehe Abb. 7). Diese Methode

wurde fur den rechten wie fur den linken Ventrikel angewandt.
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b) Drei-Kammer

a) Vier-Kammer

Abb. 7: LV-Endokard-Markierung im Vier-, Drei- und Zwei-Kammer-Blick (STE)
Endokardiale Markierungen (grun) des linken Ventrikels im
a) Vier-, b) Drei- und c) Zwei-Kammer-Blick fur die Strain-Analyse

Beim rechten Ventrikel wurde vor der Markierung zusatzlich das gesamte Herz
gespiegelt (pictures mirroring; siehe Abb. 8). Beim Speckle Tracking des rechten
Ventrikels gibt es zwei Methoden: die Full-RV und die Free wall-RV-Methode
(Levy et al., 2014). Bei ersterer wird die Deformitat des gesamten rechten Ventrikels
analysiert. Bei der Free wall-Methode wird nur die laterale Wand analysiert, da die
Deformitat des Septums vom muskuldseren, linken Ventrikel stark beeinflusst wird.
In dieser Studie wurde die Full-RV-Methode angewandt, aber die Ergebnisse fur die

laterale (Free wall) und septale Wand des rechten Ventrikels separat berechnet.
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Abb. 8: RV-Endokard-Markierung im RV-fokussierten-Blick (STE)
Endokardial markierter rechter Ventrikel (RV) im gespiegelten Vier-Kammer-Blick mit
Fokus auf dem rechten Ventrikel; der linke Ventrikel (LV) ist zum Teil abgeschnitten.

Bei den Bildern der kurzen Achse begann die Markierung antero-septal und beschrieb
einen geschlossenen Kreis im Uhrzeigersinn (siehe Abb. 9).

a) Klappenebene/ Basal ()] Papillarmuskel-Ebene c) Apex-Ebene
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Abb. 9: LV-Endokard-Markierungen in der kurzen Achse (STE)
Markierungen (griin) des Endokards des linken Ventrikels in der kurzen Achse in der
a) Klappen-, b) Papillarmuskel- und c) Apex-Ebene

Die Software zieht eine Linie durch die einzelnen Markierungen und sucht diese in den

nachfolgenden Bildern des Herzzyklus. Durch diese semi-automatische Analyse
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konnten Graphen fur die gewunschten Parameter Rotation, Strain und Strain-Rate
bezogen auf die einzelnen Herzsegmente berechnet werden (siehe Abb. 10).
Die Plausibilitat der Messung konnte visuell anhand dieser Graphen Uberpruft werden.
Idealerweise sollten die Graphen der einzelnen Herzsegmente zusammen steigen und
fallen, solange keine Wandbewegungsstérungen vorliegen.

Segmental Synchronicity Page ® Velocity ‘@ Displacement Q@ Strain @ Strain Rate
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Abb. 10: Graphen der Strain-Werte (STE)
Strain-Kurven (oben: zirkumferentieller Strain; unten: longitudinaler Strain) Gber drei
Herzzyklen im Vier-Kammer-Blick

Lagen keine plausiblen Graphen vor und damit der Verdacht nahe, dass die Software
Probleme beim Verfolgen (Tracking) der Markierungen hatte, wurden die Markierungen
zum Zeitpunkt der maximalen Systole Uberprift und gegebenenfalls korrigiert. Danach

wurde die Analyse neu gestartet. Ein inadaquates Tracking der Software wahrend des
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Herzzyklus wurde beobachtet, wenn die Markierungen von der sichtbaren
Endokardgrenze abwichen. Als Letztes wurden die Ergebnisse exportiert und zusatzlich
Bilder von den Strain- und Strain-Rate-Graphen gespeichert, um so auch im Nachhinein

die Qualitat der Ergebnisse visuell Uberprufen zu konnen.
Starken der Speckle Tracking Echokardiographie

Die STE wurde von Reisner, Leitman, Friedman und Lysyansky im Jahre 2004
eingefuhrt (Blessberger und Binder, 2010). Seitdem erlangt sie zunehmende Bedeutung,
da sie in unzahligen Studien einen zusatzlichen klinischen Nutzen gegenuber
klassischen echokardiographischen Parametern zeigen konnte. Subtile kardiale
Veranderungen zeigen sich haufig zunachst in einer veranderten kontraktilen Funktion
bevor sich globale Parameter, wie die Ejektionsfraktion, verandern (Forsey et al., 2014;
Kraigher-Krainer et al., 2014; Nakamura et al., 2014; Van der Ende et al., 2013).
Mit Hilfe der STE kénnen zudem Therapieerfolge kontrolliert werden
(Hammerstingl et al., 2013; Pizarro et al., 2015). Zusatzlich haben Strain-Analysen einen

prognostischen Wert (Cameli et al., 2013).

Die STE liefert reproduzierbare Ergebnisse (Farsalinos et al., 2015), misst akkurat
(D’hooge et al., 2016) und wurde sowohl invasiv im Tier und Menschen
(Amundsen et al.,, 2006; Cameli et al., 2012), gegenuber dem Gewebe-Doppler
(Teske et al, 2008) als auch dem MRT validiert (Amundsen et al., 2006;
Focardi et al., 2015).

Bei der alternativen Methode der kardialen Deformitatsanalyse, dem Gewebe-Doppler,
werden nur Bewegungen in Richtung oder weg vom Sensor aufgenommen
(Mor-Avi et al., 2011). Im Vergleich dazu ist das STE weniger winkelabhangig, da es
Bewegungen in jede Richtung innerhalb der Bildebene messen kann. Gegenuber dem
MRT ist das STE verfugbarer und weniger =zeit- und kostenaufwendig
(Blessberger und Binder, 2010).
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Tab. 5: Speckle Tracking Echokardiographie: Starken und Grenzen

Speckle Tracking Echokardiographie

Starken und Vorteile Grenzen und Fehlerquellen

zusatzliche klinische Informationen | Bildqualitatsmangel:

der kontraktilen Funktion - Visualisierung der gesamten
- subtile Veranderungen besser Herzkammer auf einem Schnittbild
nachweisbar als mit EF schwierig (vor allem im RV)
- frihe beobachtbare Antwort auf - Ultraschall-Artefakte wie
Therapie Reverberationen, akustische
- prognostischer Wert Storsignale

- Grenzen der zeitlichen und
raumlichen Auflésung
- Bewegungen aus der Bildebene

reproduzierbar, akkurat, vielfach Einzeichnung der zu verfolgenden
validiert Herzstrukturen ist benutzerabhéangig
im Vergleich zum Gewebe-Doppler: physiologische Faktoren:

weniger winkelabhangig Ladebedingungen, HF, Blutdruck,

Ventrikelvolumen

im Vergleich zu MRT: kosteneffektiv, | technische Faktoren: Analyse-Software,
weniger zeitaufwendig, verfiigbar Ultraschallgerat (Hardware): Frame Rate,
Frequenz

keine klaren pathologischen Grenzwerte

Grenzen der Speckle Tracking Echokardiographie

Die STE ist abhangig von der Qualitat der aufgenommenen Ultraschallbilder und
artefaktanfallig (Lang et al., 2015). Das Einzeichnen und Erkennen der zu verfolgenden
Strukturen ist benutzerabhangig und unterschiedlich definierte Messbereiche
beeinflussen die Strain-Amplitude (Blessberger und Binder, 2010).
Ebenso anspruchsvoll kann es sein, die komplette linke oder rechte Herzkammer in
einer Bildebene zu visualisieren (Blessberger und Binder, 2010). Die STE geht davon
aus, dass Speckle-Bewegungen in der Bildebene wirklichen Bewegungen des
Herzmuskels entsprechen. Problematisch sind daher Speckle-Bewegungen, die sich
aus der Schnittebene herausbewegen oder sich in die Schnittebene hineinbewegen
(Voigt et al., 2015).



41

Einen Einfluss auf die Strain-Analyse haben zudem physiologische und technische
Faktoren. Eine Erhdhung der kardialen Vor- oder Nachlast korreliert insbesondere mit
einer Erh6hung des longitudinalen Strains (Yotti et al., 2014). Zudem ubt der Blutdruck
Einfluss auf den Strain aus (Yingchoncharoen et al.,, 2013) und hohe enddiastolische

Volumina konnen den Strain erniedrigen (Jashari et al., 2015).

Technische Grollen wie Frame Rate, Probenfrequenz, die zeitliche und raumliche
Auflésung und nicht zuletzt die Analyse-Software beeinflussen das Ergebnis
(Farsalinos et al., 2015; Mor-Avi et al., 2011; Nagata et al., 2015; Voigt et al., 2015).
In einem gemeinsamen Projekt der echokardiographischen Forschungsgesellschaften
EACVI und ASE zusammen mit der Industrie wird daher an einer Standardisierung der
Strain-Analyse gearbeitet (Voigt et al.,, 2015). Trotz zunehmender Referenzwerte
(Jashari et al., 2015; Levy et al., 2014, 2016; Sugimoto et al., 2017; Yingchoncharoen et
al., 2013) fehlen weiterhin klare Grenzen, ab denen Strain-Werte pathologisch sind
(Lang et al., 2015).

2.2.3 Feature Tracking Imaging (FTI)
Deformitatsanalyse im MRT

Das kardiale MRT ist der Goldstandard fur die Beurteilung der Morphologie und
Funktion des rechten und linken Ventrikels (Scatteia et al., 2017; Shehata et al., 2009;
Tadic, 2015). Zur Deformitatsanalyse stehen im MRT verschiedene Verfahren zur
Verfugung: PVM, SENC, DENSE, Tagging und Feature Tracking Imaging (FTI)
(Scatteia et al., 2017). Beim Tagging wird ein Gittermuster auf das Herz projiziert und
die Deformation des erstellten Gittermusters wahrend des Herzzyklus analysiert
(Gotte et al.,, 2006). Noch ist das Tagging der Goldstandard fur die MRT-
Deformitatsanalyse (Wu et al., 2014). Das FTI ist aber aus verschiedenen Grinden das

oft bevorzugte Verfahren (Scatteia et al., 2017).
FTI-Methode

Zur Beurteilung der kardialen Deformitat im MRT wurde die Feature Tracking Software
2D Cardiac Performance Analysis MRO© (TomTec Imaging Systems, Unterschleil3heim,
Deutschland) benutzt. Mit dieser Methode kdnnen, analog zur STE, manuell definierte

Merkmale (Features) semiautomatisch Uber den Herzzyklus verfolgt werden.
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Aus den Informationen generiert die Software die zirkumferentiellen und longitudinalen
Deformitatsparameter (Velocity, Displacement, Strain und Strain Rate). Die zu
analysierenden SSFP-Sequenzen aus der langen und kurzen Achse (HLA und SAX)
wurden aus dem PACS (Picture Archiving and Communication System) in eine DICOM-

Datei exportiert.

Abb. 11: MRT-Beispielsequenzen (FTI)
Beispiele fur in der 2D Cardiac Performance Analysis MR-Software analysiserte
Sequenzen eines Probanden; a) kurze Achse (SAX), b) lange Achse (HLA)

Die Berechnung des longitudinalen Strains erfolgte in der langen Achse in der HLA-
Sequenz mit der besten Endokard-Herzhdhlen-Abgrenzbarkeit. Die Berechnung des
zirkumferentiellen Strains erfolgte in der kurzen Achse (SAX-Sequenzen).
Das am weitesten apikal gelegene Schnittbild der kurzen Achse, bei dem wahrend des
gesamten Herzzyklus das Myokard sichtbar war, wurde fur die Beurteilung der
Deformitat des Apex ausgesucht. Fur die Beurteilung der Deformitat der Herzbasis
wurde analog dazu das am weitesten basal gelegene Schnittbild ausgesucht,
bei welchem wahrend des gesamten Herzzyklus das Myokard gesehen werden konnte.
In der Schnittebene zwischen Apex und Basis wurde die Deformitat des
mittventrikularen Myokards analysiert. Bei ungeraden Bildabstanden zwischen Apex und

Basis wurde die naher zur Basis gelegene Schnittebene gewahlt.
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Nach Auswahl der Herzachse (Vier-Kammer-Blick, kurze Achse, Apex usw.) und der
Anzahl der Herzsegmente, die berechnet werden sollten (16 oder 17; entsprechend dem
AHA-Modell und analog zum Vorgehen beim STE (Cerqueira et al., 2002)), wurde mit
der Analyse begonnen. Fur die Analyse wurde das Endokard in dem Frame manuell
nachgezeichnet, in welchem das Herz maximal mit Blut geflllt war (maximale
Fullungsphase in der Diastole). In der HLA-Sequenz (Vier-Kammer-Blick) wurde mit der
Markierung septal in Klappennahe begonnen, dann wurde der Apex markiert und am
Ende die laterale freie Wand der Kammer.

Abb. 12: RV-Strain-Analyse (FTI; lange Achse)

Oben: a) Markierung des rechten Ventrikels in einer diastolischen HLA-Sequenz und
Bewegung dieser Features bis zur Systole (c); unten: d) Deformitatsbewegungen (grine
Pfeile mit orangener Spitze) wahrend der Diastole und e) Systole des linken Ventrikels

Dieses Verfahren wurde fir den rechten wie fur den linken Ventrikel angewandt. Beim
rechten Ventrikel wurde vor der Markierung zusatzlich das Herz gespiegelt (pictures

mirroring). So behandelt die Software den eigentlich rechten wie einen linken Ventrikel.
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Bei den Bildern der kurzen Achse (SAX) begann die Markierung antero-septal und

beschrieb einen geschlossenen Kreis im Uhrzeigersinn.

Abb. 13: LV-Strain-Analyse (FTI; kurze Achse)

Oben: a) Markierung des Endokards wahrend maximaler Flllung und automatische
Verfolgung dieser Markierungen (Features) bis zur Systole (c);

unten: Deformitatsbewegungen (grine Pfeile mit orangener Spitze) wahrend der
Diastole (d) und Systole (e)

Die Software sucht die eingezeichneten Markierungen in den nachfolgenden
Herzphasen des Herzzyklus auf und berechnet aus den gewonnenen Informationen die
Deformitatsparameter (Velocity, Displacement, Strain und Strain-Rate), welche
graphisch dargestellt werden (siehe Abb. 14). Auf diese Weise kann die Plausibilitat der
Messung zusatzlich visuell Uberpruft werden. Idealerweise sollten die Graphen der
einzelnen Herzsegmente zusammen steigen und fallen. Auch in den Werten sollte es

keine grol3en Ausreil3er geben, solange keine Wandbewegungsstorungen vorliegen.
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Bei der Halfte der Probanden wurden die Markierungen zum Zeitpunkt der maximalen
Systole korrigiert, da die Software Probleme beim Verfolgen (Tracking) der

Markierungen hatte. Dann wurde die Analyse erneut gestartet.
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Abb. 14: Graphen der Strain-Werte (FTI)
Strain-Kurven (oben: radialer Strain; unten: longitudinaler Strain) in der langen Achse
des rechten Ventrikels

Abschlielend wurden die Ergebnisse exportiert und zusatzlich Bilder von den Strain-
und Strain-Rate Graphen gespeichert, um so auch im Nachhinein die Qualitat der

Ergebnisse visuell Uberprifen zu kdnnen.

Fur die Berechnung der linksventrikularen Torsion nach Russel (Russel et al., 2009)
wurden die Innendurchmesser der apikalen und basalen Schnittebene und die Distanz
zwischen diesen beiden Schnittebenen bestimmt. Aus dem jeweiligen

Innendurchmesser wurde der Radius berechnet.
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Abb. 15: LV-Torsion (FTI)

Messung der Innendurchmesser (rosa Linie=basal und blaue Linie=apikal; Angaben in
Millimetern ) und der Distanz zwischen den Schnittebenen (rote Linie) fur die
Bestimmung der linksventrikularen Torsion eines Patienten; oben rechts: Formel zur
Berechnung der Torsion (Russel et al., 2009)

Starken des FTI

Ein praktischer Vorteil des FTI gegenuber dem Tagging ist, dass keine zusatzlichen
Sequenzen bendtigt werden. Kardiale MRT-Standardsequenzen (SSFP-Sequenzen)
reichen aus, wodurch die MRT-Aufnahmedauer verkirzt wird (Hor et al., 2010; Rahman
et al., 2017). Das FTI liefert gut reproduzierbare Ergebnisse (Schmidt et al., 2017).
Insbesondere fir den globalen zirkumferentiellen und longitudinalen Strain liefert das
FTI reproduzierbare Ergebnisse mit einer geringen Intra- und Inter-Observer-Variabilitat
(Andre et al., 2015; Augustine et al., 2013; Taylor et al., 2015). Auch globale diastolische
Strain-Parameter werden vom FTI zuverlassig erkannt (Kuetting et al., 2015).

Das FTI ist von den Feldstarken (1,5 oder 3 Tesla) der MRT-Gerate unabhangig
(Schuster et al., 2013). Zudem wurde das FTI-Verfahren vielfach erfolgreich validiert
(Rahman et al., 2017). Hor et al. stellten in einer Studie mit 233 Duchenne-Erkrankten
eine hohe Ubereinstimmung des zirkumferentiellen Strains zwischen der FTI- und der
HARP (Harmonic Phase Post-Processing)-Methode fest (Hor et al., 2010). Augustine et
al. zeigten die Ubereinstimmung zwischen der FTI- und der Tagging-Methode im

zirkumferentiellen Strain (Augustine et al., 2013). Auch gegenuber der Speckle Tracking
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Echokardiographie (STE) liegen Validierungsstudien vor, die die hochste
Ubereinstimmung fir den GLS und GCS zeigen (Augustine et al., 2012;
Padiyath et al., 2013; Pedrizzetti et al., 2016). Gegenuber dem STE kann das FTI mehr
Herzsegmente erfolgreich analysieren. So konnten in einer grof3en FTI-Studie 90 % der
Segmente von der Software verfolgt und analysiert werden (Augustine et al., 2013).
Bei der STE sind dagegen 20 % nicht auswertbare Segmente bekannt
(Marwick et al., 2009). Dies ist ursachlich auf die bessere Bildqualitat im MRT

zuruckzufuhren, die eine bessere Konturabgrenzung in allen Herzabschnitten ermoglicht

Der hohe klinische Wert des FTIl konnte ebenso bereits mehrfach belegt werden. Mit
Hilfe von FTI-Strain-Analysen konnen, wie beim Speckle Tracking, subtile kardiale
Veranderungen festgestellt werden, welche sich nicht in einer Veranderung globaler
Funktionsparameter, wie der EF, wiederfinden. So konnten beispielsweise veranderte
zirkumferentielle Strain-Werte und gleichzeitig normwertige EF bei einer Gruppe von
Kindern mit univentrikularen Herzen gezeigt werden (Moore et al., 2013). Bei einem
Kollektiv von Kindern zehn Jahre nach Therapie ihrer Aortenisthmusstenose legte das
FTI ebenso systolische Funktionsverluste trotz erhaltener EF offen (Kutty et al., 2013).
Zusatzlich besitzen Strain-Analysen mittels FTI einen prognostischen Wert fur kardiale

Ereignisse (Yang et al. 2017).
Grenzen des FTI

Das FTI besitzt eine schlechtere zeitlichen Auflésung als das Speckle Tracking
(Augustine et al., 2012; Schuster et al., 2016). Zudem wird die maximale raumliche
Auflosung durch die zu verfolgenden Strukturen begrenzt (hier: Features;
etwa 8x8 Pixel). Bewegungen unterhalb der Feature-GroRe werden nicht registriert
(Pedrizzetti et al., 2016). Ebenso wie beim STE kdnnen Bewegungen, die aus der
Bildebene herausgehen, nicht aufgenommen werden und Bewegungen, welche in die
Bildebene ziehen, fuhren zu Artefakten (Pedrizzetti et al.,, 2016). Weitere Artefakte
kénnen durch Blutflisse an der Endokardgrenze entstehen, da das kardiale MRT auch
ohne Kontrastmittel dazu in der Lage ist Blutsignale aufzunehmen
(Pedrizzetti et al., 2016). Unterschiede zwischen den verschiedenen Software-Anbietern
und eine fehlende Standardisierung des Analysevorganges sind eine weitere

Varianzquelle (Schuster et al., 2015). Auf segmentaler Ebene, im radialen Strain und in
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die des FTl schwacher
(Augustine et al., 2013; Morton et al., 2012; Taylor et al., 2015). Zudem ist die Analyse

der Rotationsparameter im FTI der Tagging-Methode unterlegen (Kuetting et al., 2015).

apikalen Herzsegmenten st Reproduzierbarkeit

Wie beim Speckle Tracking fehlen auch im FTI klare pathologische Strain-Grenzwerte.

FUr den rechten Ventrikel fehlen bis heute sogar Normwertstudien.

Tab. 6: Feature Tracking Imaging: Starken und Grenzen

Feature Tracking Imaging

Starken und Vorteile

Grenzen und Fehlerquellen

Benotigt keine gesonderten Sequenzen,
sondern analysiert Standard-SSFP-
Sequenzen: kirzere MRT-
Aufnahmedauer; schnellere Analyse als

Tagging
Hohe Reproduzierbarkeit:

- Feldstarken (1,5 oder 3 Tesla)-
unabhangig

- Geringe Intra- und Inter-Observer-
Varianz

- LV GCS und GLS (globale
Parameter) sehr reproduzierbar

Vielfache Validierung: gute Korrelation
mit Tagging, HARP und Speckle Tracking
(Ultraschall)

Robuster Algorithmus: erkennt mehr
Herzsegmente als Ultraschall

Detektiert subtile kardiale Dysfunktion
vor Veranderung globaler Parameter wie
der EF

Prognostischer Wert fur kardiale
Ereignisse von FTI-Strain-Analysen

Zeitliche Auflésung:

- geringer als beim Speckle
Tracking

Raumliche Auflosung

- Bewegungen unterhalb der
Pixelgrofle werden nicht
registriert

- Bewegungen aus der Bildebene

Artefakte durch Blutfluss
Software-Unterschiede

- Fehlende Standardisierung der
Kontureinzeichnung, Analyse-
Algorithmen, Anzeiger der
Tracking-Qualitat

Ausgepragte Varianz auf:

- segmentaler Ebene, beim
radialen Strain und apikal

Geringere Sensitivitat fur
Rotationsparameter als Tagging
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2.3 Kardiale Dimensionen
2.3.1 M-Mode-Echokardiographie

Die M-Mode-Echokardiographie (M-Mode) ist ein eindimensionales,
echokardiographisches Verfahren. Mit ihr lassen sich senkrecht zum Schallstrahl
liegende dynamische Veranderungen von Herzabschnitten Uber die Zeit darstellen.
Dabei dient ein simultan abgeleitetes EKG dazu, die M-Mode-Darstellung zu den
einzelnen Herzphasen zuordenbar zu machen. Kardiale Dimensionen und
Bewegungsmuster sind mittels M-Mode durch den Herzzyklus hindurch ausmessbar.
Die zeitliche Auflosung ist dabei hoch (Buck, 2007a).

Zur Orientierung ist oberhalb des M-Modes ein 2D-Sektorbild mit der aktuellen M-Mode-
Bildlinie mitabgebildet, so dass der Schallstrahl des M-Modes optimal positioniert
werden kann (siehe Abb. 16). Gemessen wurden mit dem M-Mode vier verschiedene
Herzabschnitte. Fur die ersten zwei Messungen, wurde eine parasternal lange Achse
des linken Ventrikels aufgenommen. In der ersten Anlotung wurden die Durchmessser
des linken Vorhofs und der Aortenwurzel ausgemessen, wahrend der Schallstrahl vor
der Aortenklappe lag. Durch Schwenken des Schallstrahls hinter die Mitralklappe in der
gleichen parasternalen langen Achse wurden die Durchmesser des rechten Ventrikels in
der Diastole (RVDd) und die Durchmesser des Interventrikularseptums (IVS),
des Innendurchmessers des linken Ventrikels (LVD) und der linksventrikularen
Hinterwand (LVPW) in Diastole und Systole aufgenommen. Die Voreinstellungen
wurden in der parasternal langen Achse gemacht. Fur die Messungen wurde der
Schallkopf in die kurze Achse gedreht. Die Durchmesser wurden dabei jeweils von der
Vorderkante der einen Struktur zur Vorderkante der nachstfolgenden Struktur

gemessen.

Zur zeitlichen Zuordnung der Herzphasen wurden die Q-Zacken der QRS-Komplexe als
Diastole mit maximal weiten Ventrikeln und der Zeitpunkt mit dem geringsten
Ventrikeldurchmesser als Systole definiert. Aus den linksventrikularen Durchmessern in
der Systole und der Diastole wurden automatisch vom dem Ultraschallprogramm die
Ejektionsfraktion (EF) und die Verkurzungsfraktion (FS) nach Teichholz errechnet
(Teichholz et al., 1976).
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Die Berechnung der EF aus eindimensionalen Messungen ist allerdings sehr
fehlerbehaftet, weil sie nur flir Ventrikel mit physiologischer Geometrie zuverlassig misst
(Lang et al., 2015). Im Gegensatz dazu kann die Verkurzungsfraktion als orientierende

Messung weiter sinnvoll sein (Lang et al., 2015).

RVIDd 1,2cm

IV5d 0,&cm |VSs 1,5cm

LVIDd 51cm LVIDs 3,0cm FS #1,2%
LVPWd 08cm LVPWs1,2cm EF 71,8%

LA 37cm
AoW 2.4 cm

Abb. 16: M-Mode

a) Durchmesser von Herzkammern und —wanden in der parasternalen kurzen Achse mit
typischen Veranderungen wahrend der Herzphasen; b) Durchmesser der Aortenwurzel
(AoW) und des linken Vorhofs (LA); oben: jeweils 2D-Sektorbild mit anatomischer
Skizze (LV= linker Ventrikel, RV= rechter Ventrikel)

Zur Vergleichbarkeit der gemessenen Durchmesser aus dem M-Mode wurden Z-Scores
gebildet. Z-Scores helfen bei der Fragestellung, ob ein Messwert im Vergleich zu einer
Referenzgruppe normal oder abnormal ist. Ein Z-Score beschreibt, wie viele
Standardabweichungen Uber oder unter der Referenzgruppe ein gemessener Wert liegt.
Bei einem Kind mit Klappeninsuffizienz kdonnen steigende Z-Scores beispielsweise
anzeigen, dass eine Herzkammer Uber die normalen MalRe in dem Wachstum des
Kindes hinaus dilatiert (Chubb und Simpson, 2012). Dies veranschaulicht den grol3en

Nutzen von Z-Scores in der Kinderkardiologie.
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Ein positiver Z-Score bedeutet, dass das Ergebnis uber dem mittleren Wert der
Referenzgruppe liegt. Ein negativer Z-Score bedeutet, dass das Ergebnis darunter liegt.
Ein Z-Score von eins bedeutet, dass der gemessene Wert um eine Standardabweichung
von der Referenzgruppe abweicht. Wenn sich das FFTS-Studienkollektiv nicht von der
gesunden Referenzgruppe unterscheidet, sollten 95 % der Messwerte der FFTS-
Zwillinge einen Z-Score von -2 bis 2 haben. Die oben genannten M-Mode-Messungen
wurden mit den Referenzwerten der Studie von Kampmann et al. verglichen
(Kampmann et al., 2000). In dieser Studie wurden 2036 herzgesunde, mitteleuropaische
Neugeborene und Kinder im Alter von 0 bis 18 Jahren untersucht. Aus den erhobenen
Messungen wurden koérperflachen- und altersadaptierte Erwartungswerte mit
Standardabweichung formuliert. Fur RVIDd, IVSd, LVIDd, LVIDs, LVPWd und LA wurde
der Online-Kalkulator Parameter(z) genutzt (http://parameterz.blogspot.de/2008/09/
m-mode-z-scores.html; Zugriffsdatum: 27.10.2015). Fir IVSs und LVPWs wurde der
Online-Kalkulator Ped(z) genutzt (https://www.pedz.de/de/herz.html; Zugriffsdatum:
27.10.2015). So wurden Kkorperoberflachenadaptierte Z-Scores berechnet. Als
Einschrankung gilt anzumerken, dass diese Kalkulatoren entweder das Alter oder die
Korperoberflache berucksichtigen konnen, nicht jedoch beide Variablen gleichzeitig

bericksichtigen.

2.3.2 2D-Echokardiographie

In der zweidimensionalen Echokardiographie lasst sich ein guter Eindruck von kardialen
Morphologien und Volumina gewinnen. Zur zweidimensionalen Volumetrie des linken
Ventrikels wurde die Biplane-Methode der Scheibchensummation nach Simpson
angewandt (siehe Abb. 17). Sie beruht auf der Summation von Scheibchen gleicher
Hohe und stellt die aktuell empfohlene 2D-Volumetrie-Methode der Wahl dar
(Lang et al., 2015). Bei dieser Methode wird in zwei Ebenen, hier dem Vier- und
Zwei-Kammer-Blick, die Endokard-Blut-Grenze von der Klappenebene bis zum Apex
markiert. Die Kontur wird durch die Verbindung der sich gegenuberliegenden Bereiche
des Mitralrings mit einer Linie geschlossen. Dann werden automatisch gleich hohe
Scheibchen gebildet. Durch Auswertung von zwei Bildebenen mit je einem systolischen
und diastolischen Bild errechnen sich die ESV (BP) und EDV (BP) mit zugehdoriger EF
(BP).
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Durch die Berechnung der Volumina aus zwei Ebenen basieren die Ergebnisse auf
weniger geometrischen Annahmen als die Volumen-Berechnungen, insbesondere die
EF, aus der eindimensionalen M-Mode-Echokardiographie. Aber auch die Biplane-
Methode Ubersieht abnorme Anatomien, die im Zwei- und Vier-Kammer-Blick nicht
sichtbar sind (Lang et al., 2015).

2 e Hlick 3 4 Kammer-Blick
Diastole ]

1

|

s 7 Diastole
T el e, %\ LV Lange 7,86 cm
LV Flache 26,1 cm \. LV Flache 31,7 cm?
LV Volumen 81 ml b e A ik
LV Volumen 104 cm
EDV (BP) 92 mi

2-Kammer-Blick % 4-Kammer-Blick
Systole . Systole
~ LVLange 564cm NS LV Lange 4 57 cm
- LV Flache 156cm? / v % LY Flache12,7 cm?
\ LV Volumen 36 ml - 3 1 & LV Volumen 26 mi
EF (2-Kammer) 56 % | N EF (4-Kammer) 65%
: ESV (BP) 46 mi
EF (BP) 50 %

Abb. 17: LV-2D-Volumetrie (Biplane-Methode)
Links: Zwei-Kammer-Blick in Diastole (a) und Systole (b); rechts: Vier-Kammer-Blick in
Diastole (c) und Systole (d)

FUr den rechten Ventrikel wurden in der 2D-Echokardiographie Durchmesser und
Flachen aus dem rechtsventrikular-fokussierten Vier-Kammer-Blick berechnet.
Wegen fehlender Referenzpunkte ist es schwer den rechten Ventrikel optimal
einzustellen (Rudski et al., 2010). Beim rechtsventrikular-fokussierten Vier-Kammer-
Blick sollte der Schallkopf so gedreht werden, dass maximale Durchmesser im rechten
Ventrikel erreicht werden. Dabei sollte sich der Schallkopf aber weiter Uber der
Herzspitze befinden und die Schallebene sollte die Mitte der linken Herzkammer
durchschneiden (Rudski et al., 2010).
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Nach der Bildeinstellung konnten zudem der basale, der mittventrikulare und der
longitudinale RV-Durchmesser (von der Trikuspidalklappenebene bis zur Herzspitze)
ausgemessen werden. Der basale RV-Durchmesser ist per Definition der langste
Durchmesser der kurzen Achse im basalen Herzdrittel (Rudski et al., 2010). Vor allem
die Messung des basalen RV-Durchmessers wird von der ASE empfohlen
(Rudski et al., 2010).

In der gleichen Bildeinstellung wurde auflierdem die FAC (Fractional Area Change)
berechnet. Dabei wurde die Endokard-Blut-Grenze des rechten Ventrikels
nachgezeichnet. Trabekel und Sehnen wurden in die Kammer-Volumina
eingeschlossen. Die FAC wird von der ASE als Parameter zur quantitativen Bestimmung
der rechtsventrikularen Funktion empfohlen (Rudski et al., 2010). Die FAC berechnet
sich  aus den Flachen der End-Diastole und End-Systole wie folgt:
FAC = 100 * (EDV — ESV)/EDV (Rudski et al., 2010).

+RVDI SB.6A MM  cxm— + RVs Flache 7.87 cm?®
RVD q basal 31.70 mm . - RA EAC 47.78 %
RVDgmid 31.37 mm )
w RVd Flache 15.07 cm?®

Abb. 18: Fractional Area Change (FAC) und RV-Durchmesser
RV-fokussierter 4-Kammer-Blick in a) Diastole und b) Systole; mittig: Skizze der RV-
Durchmesser und anatomischer Herzstrukturen



54

2.3.3 3D-Echokardiographie: Volumetrie

Zur Volumen-Ausmessung der Herzkammern wurden die 3D-Datensatze mit der
Software 4D LV Analysis 2.7 bzw. 4D RV Function 1.1.3 (TomTec Imaging Systems,
Unterschleil3heim, Deutschland) ausgewertet. Die Konturen-Erkennung bei beiden
Kammern wurde auf 30 festgesetzt, um eine gute Endokardabgrenzung zu ermdglichen
(Laser et al.,, 2010). Als erster Schritt der Auswertung wurde ein mdglichst guter
Datensatz ausgewabhlt. Kriterien fur eine hohe Qualitat des Datensatzes waren eine gute
Abgrenzbarkeit von Endokard zur Herzhdhle und die moglichst vollstandige Abbildung
der Herzkammer. Daher mussten einige Datensatze von der Auswertung

ausgeschlossen werden (siehe 3.2.3 Ergebnisse: 3D-Echokardiographie).

Beim linken Ventrikel mussten die Achsen der verschiedenen Bildebenen so
ausgerichtet werden, dass die Langsachse den Apex und die Mitte der
Mitralklappenebene schnitt. Aullerdem mussten der endsystolische und enddiastolische
Zeitpunkt definiert werden. Der Frame am QRS-Komplex mit dem grof3ten Durchmesser
wurde als enddiastolischer Zeitpunkt festgesetzt und der letzte Frame vor Offnung der
Mitralklappe als endsystolischer Zeitpunkt. Bei letzterem Zeitpunkt ist die Herzkammer
maximal zusammengezogen. Nachfolgend wurde jeweils ein echokardiographisches
Bild der Systole und eines der Diastole im Vier-, Drei- und Zwei-Kammer-Blick angezeigt
und die Endokard-Blutgrenze markiert (siehe Abb. 19). Vor allem mittventrikular zeigten
die linken Herzkammern durch die Papillarmuskeln eine unscharfe Abgrenzung des
Endokards von der Herzhohle. In diesen Fallen wurde die Markierung mittig durch diese
trabekularen Strukturen gewahlt. Ansonsten wurden die Trabekel, wie empfohlen, ins

Volumen eingeschlossen (Lang et al., 2015).

Nach den Markierungen konnten mittels 4D-Analyse-Software die Berechnungen
gestartet werden und auf einem Blick waren Volumina und EF samt 3D-Modell sichtbar
(siehe Abb. 20). Falls eine fehlerhafte Ausmessung erkannt wurde, beispielweise durch
eine Ausbeulung in der kurzen Achse, welche das Interventrikularseptum Uberschritt,

wurden die vorangegangenen Schritte wiederholt.
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Abb. 19: LV-3D-Volumetrie (Endokardmarkierungen)
Markierungen (grun) der systolischen (oben) und diastolischen (unten) Datensatze der
linken Herzkammer im a) Vier-, b) Zwei- und c) Drei-Kammer-Blick

b) ESV 69,1 ml c)
EDV 145,7 ml
SV 76,6 ml
EF  525% &
L |
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~
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Abb. 20: LV-3D-Volumetrie (Ergebnis)
Ergebnis-Dialogfeld der 3D-Volumetrie mit 3D-Modell der linken Herzkammer in der
kurzen (a) und langen Achse (c) und den globalen Volumina (b)

Beim rechten Ventrikel wurden nach der Achsen-Einstellung die Trikuspidal- und

Mitralklappe sowie der Apex des linken Ventrikels mittig eingezeichnet.
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Dabei wurde die jeweilige Schnittebene (zunachst basal auf Klappenebene, dann apikal)
im Vier-Kammer-Blick ausgewahlt und die Strukturen in der kurzen Achse markiert.
Endsystole und Enddiastole wurden analog zum linken Ventrikel bestimmt. Schliel3lich
wurden die Endokard-Konturen zunachst im Vier-Kammer-Blick im endsystolischen und
enddiastolischen Frame nachgezeichnet. Danach wurden die Endokard-Konturen im
koronaren und sagittalen Anschnitt nachgezeichnet (siehe Abb. 21). Zuletzt wurden
auch bei der Software fur den rechten Ventrikel auf einem Blick Volumina und EF samt
3D-Modell sichtbar (siehe Abb. 22). Die Volumetrie des rechten Ventrikels stellte sich als
aulerst anspruchsvoll dar. Anteile des rechten Ventrikels waren oftmals von der Echo-
Aufnahme nicht voll erfasst und die Endokard-Kammer-Abgrenzung meist nur

schemenhaft zu erkennen.

Abb. 21: RV-3D-Volumetrie (Endokardmarkierungen)

Markierungen (grun) der systolischen (oben) und diastolischen (unten) Datensatze der
rechten Herzkammer im a) Vier-Kammer-Blick, in b) koronarer und c) sagittaler
Schnittebene (von links nach rechts)
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Abb. 22: RV-3D-Volumetrie (Ergebnis)
Ergebnis-Dialogfeld der 3D-Volumetrie mit a) 3D-Modell des rechten Ventrikels, b) den
globalen Volumen-Parametern und c) einer Volumen-Zeit-Kurve

2.3.4 MRT: Volumetrie

Die kardialen Volumenmessungen im MRT wurden von einem erfahrenen Radiologen
(Dr. Jonas Ddrner) durchgefuhrt. Dazu wurde die ,Scheibchen-Summations-Methode*
nach Simpson benutzt. Hierbei wurde in jeder Schicht (n=12) der kurzen Achse das
Endokard zum Zeitpunkt der Endsystole und Enddiastole nachgezeichnet. Die
Papillartrabekel wurden dabei ins intraventrikulare Volumen eingeschlossen. Aus
Kenntnis der Flachen und Multiplikation mit der jeweiligen Schichtdicke wurden
endsystolische und enddiastolische Volumina (ESV und EDV) fur die ,Scheibchen®
errechnet. Durch Summation der ,Scheibchen® konnte das Volumen der untersuchten
Herzkammer (RV oder LV) bestimmt werden (Strohm et al., 2006b).

2.3.5 Korperoberflachen (KOF)-Bezug

Alle kardialen Volumen-Parameter wurden zur besseren Vergleichbarkeit von Zwillingen
mit unterschiedlichen KorpergroRen durch die jeweilige Korperoberflache (KOF) des
Patienten dividiert. Die Korperoberflachenparameter wurden nach Haycock berechnet
(Haycock et al., 1978).

KOF (m?) = 0,024265 * (Korpergrofle cm)%39% x (Kérpergewicht kg) %°378
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2.4 Herzultraschall: MAPSE und TAPSE, Fluss- und Gewebe-Doppler
2.4.1 MAPSE und TAPSE

Die MAPSE  (Mitral  Annular  Plane  Systolic  Excursion; systolische
Mitralklappenexkursion) und TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion;
systolische Trikuspidalklappenexkursion) wurden im Vier-Kammer-Blick gemessen.
Der M-Mode-Bildstrahl wurde dabei jeweils am lateralen Klappenring positioniert.
Gemessen wurden die maximalen Bewegungen der Klappen in Richtung Herzspitze
wahrend der Systole. MAPSE und TAPSE sind Parameter fur die longitudinale
systolische Funktion (Koestenberger et al., 2012; Lang et al., 2015).

MAPSE 18,86 mm

Abb. 23: M-Mode: MAPSE und TAPSE
a) MAPSE und b) TAPSE im Vier-Kammer-Blick (2D-Sektorbild und anatomische
Orientierungsskizze oben): die systolischen Klappenbewegung in Richtung Herzspitze

Die Ergebnisse der MAPSE und TAPSE wurden mit den Referenzwerten der Studien
von Koestenberger et al. (Koestenberger et al, 2012, 2009) verglichen.
Mit Hilfe des Online-Kalkulators Ped(z) (https://www.pedz.de/de/herz.html;
Zugriffsdatum: 27.10.2015) wurden altersadaptierte Z-Scores erstellt.

2.4.2 Fluss-Doppler

Mit der Doppler-Methode, beruhend auf Christian Dopplers astronomischen
Beobachtungen (Doppler, 1842), konnen Geschwindigkeiten bestimmt werden. Sender
von Licht- oder Schallwellen, die sich auf den Empfanger zubewegen, haben eine
hohere Frequenz als Sender, die sich vom Empfanger wegbewegen.
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Dieses Phanomen nennt man Doppler-Effekt. Fur die Doppler-Echokardiographie wird
die Phasen-Verschiebung der Ultraschallwellen von den sich bewegenden roten
Blutkorperchen genutzt. Beim Fluss-Doppler ist eine ortliche Zuordnung der Doppler-
Geschwindigkeiten moglich, indem Schallsignale nach einem bestimmten definierten
Zeitpunkt registriert werden. Dieser Empfangszeitpunkt entspricht der Zeit, die die
Ultraschallwellen bis zum festgelegten Punkt hin und zurick bendtigen
(Buck, 2007b). Fur die Beurteilung der ventrikularen Fullung wurden im apikalen Vier-
Kammer-Blick Blutstromungsgeschwindigkeiten gemessen (siehe Abb. 24).

c)

E-Welle TVE

== Dezelerationszeit
AWelle TVA
LW

b4 == E-Welle max v

I

ny

E-Welle A-Welle

Abb. 24: Fluss-Doppler mit Geschwindigkeitsprofilen (E- und A-Wellen) des
Bluteinstroms vom Vorhof in die Herzkammer
a) Linkes und b) rechtes Herz; c) Schema zur Darstellung der Dezelerationszeit

Fir den linken Ventrikel wurden die Blutstromungsgeschwindigkeiten Uber der
Mitralklappe und fur den rechten Ventrikel Uber der Trikuspidalklappe gemessen. Der
Messbereich lag dabei in HOhe der jeweiligen Segelklappenspitze. In der
frihdiastolischen Phase kommt es zu einem passiven Einstrom von Blut aus dem

Vorhof in die Kammer (E-Welle). In der Spatdiastole stromt durch die Vorhofkontraktion
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erneut Blut in die Kammer ein (A-Welle). Aus beiden Messungen lasst sich der
diastolische Funktionsmarker E/A bilden, der bei normaler diastolischer Funktion Uber
0,8 liegt (Nagueh et al., 2016). Aulderdem kann Uber der Mitralklappe in der gleichen
Aufnahme auch die Dezelerationszeit (MV decel) bestimmt werden. Sie beschreibt die
Zeit zwischen der Spitzengeschwindigkeit und dem Ende der E-Welle (siehe Abb. 24)
und gibt damit weitere Informationen Uber die diastolische Ventrikelflllung. So ist die
Dezelerationszeit bei einer restriktiven Ventrikelfullung typischerweise verkurzt
(Nagueh et al., 2016). Als weitere Parameter fur die Herzfunktion wurden zeitliche
Abstande gemessen. Zum einen wurden die Mitralklappen-Offnungszeit (MCO) bzw. die
Trikuspidalklappen-Offnungszeit (TCO) im Vier-Kammer-Blick gemessen, welche sich
vom Ende der A-Welle bis zum Beginn der nachsten E-Welle erstrecken. Zum anderen
wurden die Ejektionszeiten (ET) im jeweiligen Herzausflusstrakt gemessen. Die
Aortenklappe wurde dafir im apikalen Funf-Kammer-Blick und die Pulmonalklappe in

der parasternalen kurzen Achse im vierten oder flnften ICR dargestellt.

Aus der ET und der MCO bzw. der TCO lasst sich der Myocardial Performance Index
(MPI) berechnen, ein globaler Herzparameter. Er wird auch zuriickgehend auf seinen
Erstbeschreiber Tei-Index genannt (Tei et al., 1995). Der MPI spiegelt sowohl die
systolische wie auch die diastolische Herzfunktionen wieder, indem er Auswurf- und

Nicht-Auswurf-Phase in ein Verhaltnis setzt. Ursprunglich wurde der MPI wie folgt

[IVRT+IVCT]

berechnet: MP] = ————.
ET

Durch Subtraktion der Ejektionszeit von der Trikuspidalklappendffnungszeit ergibt sich

allerdings auch die Summe von IVRT und IVCT (isovolumetrische Relaxations- bzw.

[TCO bzw.MCO—ET]
ET

Kontraktionszeit). Daher gilt vereinfacht: MPI = (Rudski et al., 2010;

siehe Abb. 25). Durch Errechnung des MPI aus nur zwei auszumessenden Variabeln
(ET und MCO bzw. TCO) erhoht sich die Genauigkeit der MPI-Bestimmung. Fur die

korrekte Berechnung sollten die Herzfrequenzen bei beiden Messungen gleich sein.
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gepulster Doppler

a) . iTCO.

Trikuspidalklappenebene

i 3

Ausflusstrakt

Gewebedoppler

Abb. 25: RV-MPI im (gepulsten) Fluss- und Gewebe-Doppler

Oben: MPI-Bestimmung mittels (gepulstem) Fluss-Doppler; unten: MPI-Bestimmung
mittels Gewebe-Doppler. Es wird vor allem beim Schema des Gewebe-Dopplers
erkenntlich, dass TCO" — ET" = IVCT" + IVRT’. Schema nach (Rudski et al., 2010)

An der Aortenklappe bzw. der Pulmonalklappe wurden jeweils die Geschwindigkeiten
des Blutausstroms und die Akzelerationszeit bestimmt (siehe Abb. 26).
Die Akzelerationszeit ist die Zeit vom Beginn des ventrikularen Auswurfs bis zur
maximalen Auswurfgeschwindigkeit. Eine verkurzte Pulmonalklappen-Akzelerationszeit

dient beispielsweise als Hinweis auf eine pulmonale Hypertonie (Granstam et al., 2013).



62

A*Hw. Y

Yy
i

.‘_

+ PV Vmax
Vmax 14T cmis Vmax 103 emls
Max PG 9 mmHg Max PG 4 mmHg
;2 AV Accel-Zeit
Zeit 63 ms
Steigung 2103 cm/s?

PV Accal-Zait
Zait 123 ms
Steigung 801 cm/s®

Abb. 26: Blutstrom Uber Herzausflusstrakt
Ausflussgeschwindigkeiten Uber der Aortenklappe (a) und der Pulmonalklappe (b) mit
Bestimmung der Akzelerationszeit bis zur maximalen Geschwindigkeit

2.4.3 Gewebe-Doppler

Mit dem Gewebe-Doppler kdnnen regionale Geschwindigkeiten von Herzstrukturen
erfasst werden. Auch hier kann die Fluss-Doppler-Technik verwendet werden. Da die
Signalstarke von Geweben allerdings groller ist, die Gewebegeschwindigkeiten aber
deutlich kleiner, mussen Einstellungen verandert werden. So wird z.B. der High-Pass-
Filter des Fluss-Dopplers deaktiviert (Buck, 2007c).

Es wurden Gewebe-Doppler-Messungen des linken Ventrikels an seiner lateralen, freien
Wand und am medialen Septum, sowie von der freien Wand des rechten Ventrikels
aufgenommen. Die gemessenen Parameter waren jeweils E" und A’ fur die diastolische
Funktion und S° fur die systolische Funktion. Zusatzlich wurden die Ejektionszeit (ET"),
die Klappenoffnungszeit (MCO™ oder TCO’), und die isovolumetrische Kontraktions- und
Relaxationszeit (IVCT" und IVRT") registriert (siehe Abb. 27).
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Aus der Klappenoéffnungszeit und der Ejektionszeit lieR sich abermals der MPI
berechnen. Die Werte flir den MPI mit dem Gewebe-Doppler und dem Fluss-Doppler

korrelieren miteinander, sind jedoch nicht austauschbar (Rudski et al., 2010).

Abb. 27: RV-Gewebe-Doppler

Gewebe-Doppler an der lateralen Wand des rechten Ventrikels: originaler Echo-
Gewebe-Doppler links und idealisiertes Schema rechts mit den E’- und A"-Wellen in der
Diastole und der S’-Welle in der Systole sowie den zeitlichen Messungen flur die
Klappenoffnungsflache (TCO’) und Ejektionszeit (ET") sowie die isovolumetrischen
Kontraktions- und Relaxationszeiten (IVCT  und IVRT")

Aullerdem wurde die myokardiale Akzeleration wahrend der isovolumetrischen
Kontraktion, kurz IVA’, berechnet. Sie berechnet sich wie folgt: IVA'= IVV'/ AT’
(Rudski et al., 2010). Die IVV" ist die maximale Gewebegeschwindigkeit wahrend der
IVCT" und die AT’ ist die Zeit bis zu dieser maximalen Geschwindigkeit vom Ende der
A-Welle (siehe Abb. 28). Die IVA’ ist ein systolischer Funktionsparameter, der weniger
ladeabhangig ist als die EF (Rudski et al., 2010).
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Zur Unterscheidung der Ergebnisse vom Gewebe-Doppler und normalem Fluss-Doppler

sind die Gewebe-Doppler Ergebnisse mit einem Strich (") versehen.

VergréBerung der IVCT

IVA=IVVI AT

Abb. 28: IVA’

IVA" (=myokardiale Akzeleration wahrend der isovolumetrischen Kontraktion) im
Gewebe-Doppler im Bereich des Herzseptums (AT= Akzelerationszeit; [VV=maximale
Gewebegeschwindigkeit wahrend der IVCT; IVCT=isovolumetrische Kontraktionszeit)

2.5 Blutdruck und Pulswellenanalyse

Fur die Blutdruckmessungen und die arteriellen Pulswellenanalyse wurde das
oszillometrische Verfahren Arteriograph™TL2 (TensioMed, Budapest, Ungarn)
verwandt. Die Pulswellenanalyse dient dazu Informationen Uber Druckverhaltnisse,

inklusive des zentral wirksamen Blutdrucks, und uber die Gefal3steifigkeit zu erlangen.

Das nicht-invasive Verfahren Arteriograph bendtigt lediglich eine Armmanschette und
einen damit verbundenen Computer. Das Prinzip der Messmethode von Arteriograph
wurde bereits gegenuber invasiven Messmethoden und im Vergleich zu
Konkurrenzprodukten validiert (Baulmann et al., 2008; Horvath et al., 2010). Dabei
zeigte sich eine gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, eine geringer

Untersucherabhangigkeit und geringe Zeitkosten (Baulmann et al.,, 2008).
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Bei den Untersuchungen wurden die Expertenempfehlungen von van Bortel et al. zur
Pulswellenanalyse mdglichst eingehalten (Van Bortel et al., 2012). Die Patienten hatten
zwei Stunden vorher nichts gegessen, befanden sich in halbliegender Position und
hatten vor der Untersuchung eine Pause eingehalten. Die Umgebung war ruhig und
wahrend der Untersuchung wurde nicht gesprochen. Fir die Aufzeichnung wurde die
Manschette an den rechten Oberarm des Patienten angelegt und zunachst der
systolische und diastolische Blutdruck bestimmt. Fur die Pulswellenanalyse wurde ein
suprasystolischer Druck von Uber 35 mmHg Uber der A. brachialis aufgebaut und das
Gefal® damit verschlossen. Ein Sensor in der Manschette konnte in der Folge
periodische Druckschwankungen aus der Arterie aufnehmen. Die zusatzliche Messung
des Jugulum-Symphysen-Abstandes, als Mal} fur die geschatzte Lange der Aorta,
diente der Bestimmung der aortalen Pulswellengeschwindigkeit (s. Tab. 7 fur die
Formel). Die aufgezeichneten Pulswellen konnten am Bildschirm direkt verfolgt und
automatisch ausgewertet werden (siehe Abb. 29). Eine visuelle Qualitatskontrolle in
Bezug auf Storfaktoren wie z.B. Tremor, Arrhythmie oder Bewegungsartefakte,
konnte gleichzeitig am Bildschirm stattfinden.

Eine weitere Qualitatskontrolle lieferte die mitaufgezeichnete Standardabweichung der
Pulswellengeschwindigkeit (SD PWYV). Eine SD PWV Uber 1,0 m/s sprach flr eine
schlechte Messung. In diesem Fall wurden die Ergebnisse verworfen. Eine Ubersicht
und Erklarung aller gemessenen Parameter findet sich in Tabelle 7.

Die erste aufgenommene Druckspitze (P1) entspricht dem systolischen Blutdruck und
die zweite Druckkurve (P2) entsteht durch Reflektion dieser ersten Druckwelle in der
Peripherie, insbesondere an der Aortenbifurkation. Die Zeit zwischen erster und zweiter
Druckwelle entspricht der Zeit, welche die Druckwelle braucht, um die Distanz von der
Aortenwurzel bis zur lliakalbifurkation hin und zurtick zu passieren. Aus dieser Distanz
(Jugulum-Symphysen-Abstand bzw. Aortenlange) und der daflr bendtigten Zeit lasst
sich die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) berechnen. Die PWV ist ein Mal fiur die
arterielle Steifigkeit und mit ihrer Hilfe lasst sich sogar das GefalRalter schatzen, da
elastische Fasern mit dem Alterungsprozess untergehen und durch Kollagen,
Muskelzellen und Kalzifizierungen ersetzt werden, welche die PWV erhdhen
(Mengden et al., 2016).
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Tab. 7: Ubersicht aller gemessenen Parameter mittels Arteriograph
(basierend auf Arteriograph-Bedienungsanleitung):

Parameter der Blutdruck- und Pulswellenanalyse

SBP (mmHg) Brachialer, systolischer Blutdruck

DBP (mmHg) Brachialer, diastolischer Blutdruck

MAP (mmHg) Brachialer, mittlerer Blutdruck, MAP = DBP + (—(SBP;DBP))
HF (/min) Herzfrequenz

PP (mmHg) Pulsdruck, PP = SBP — DBP

Jug-Sym (cm)

Abstand zwischen Jugulum und Symphyse

PWVao (m/s)

Pulswellengeschwindigkeit der Aorta
__ (Jug—Sym—Abstandx2)

PWV = -
Zeitabstand P2—P1

SD

Standardabweichung der Pulswellengeschwindigkeit der Aorta

Aix brach und
Aorta- (%)

Augmentationsindex der A. brachialis bzw. der Aorta; aortaler
Aix wird Uber Korrelation zu brachialen Aix berechnet

Aix = 100 % £2PY
PP

ED (ms)

Ausstoldzeit des linken Ventrikels bzw. systolische Auswurfzeit

RT (ms)

Rucklaufzeit der Pulswelle:
Aortenwurzel—lliakalbifurkation—Aortenwurzel

SBPao (mmHg)

Zentraler, systolischer Blutdruck an Aortenwurzel

DRA

Diastolischer Reflexionsbereich; Index fur Koronarperfusion

SAl (%)

Systolischer Bereichsindex

DAI (%)

Diastolischer Bereichsindex

Aus der Pulswelle errechnet die Software zusatzlich automatisch den zentralen
Blutdruck (SBPao). Verfahren

Ubereinstimmung gegeniiber dem invasiv gemessenen, zentralen Blutdruck validiert

(aortalen) Dieses wurde bereits mit guter

(Horvath et al., 2010). Der zentrale Blutdruck ist der am Herzen wirksame Blutdruck
(Baulmann et al., 2008) und ein starkerer Pradiktor flr kardiovaskulare Ereignisse als

der periphere Blutdruck (Roman et al., 2007).



67

P1
a) g b)
l| || P2
P - A
II l| A
2 | | 3 pt | | Erhéhter
: -. : pAJ GefiBwiderstand
3 | |I 2 | Gefili steifigkeit
2 | | 5 | |
2
@ | | < | |
| ; s | L5
""" e 7. | [ F
Il 7 - | NG
I ;. ' i
DBP 4
0 +
Zeitms

Abb. 29: Pulswellenanalyse
a) Beispiel fur Pulswellenanalyse eines Probanden mit schematischer Einzeichnung

wichtiger Parameter: Druckspitzen (P1 und P2), systolischer und diastolischer Blutdruck
(SBP bzw. DBP), Pulsdruck (PP) und Augmentationsdruck aus welchem der

Augmentationsindex bestimmt wird (hier negativ, da P2 kleiner als P1);
b) Beispiel fur pathologische Gefalsteifigkeit mit konsekutiver Erhohung der reflektierten

Pulswelle (P2) (Middeke, 2012)

2.6 Studienaufbau und Patientenkollektiv
Mit Hilfe eines kleinen Studienkollektives im Rahmen einer Pilotstudie wurden die

moglichen Langzeitfolgen des FFTS prospektiv untersucht. Eventuell soll die

Studienpopulation in einem separaten Projekt in der Zukunft erweitert werden.

In die Untersuchung eingeschlossen wurden FFTS-Patienten, bei denen sowohl der
Akzeptor als auch der Donator Uberlebt haben, welche in Deutschland lebten und zirka
18 Jahre alt waren. Ein Teil der Patienten war im Alter von zwei Jahren bereits kardial
nachuntersucht worden (Herberg et al., 2006). Als Ausschlusskriterien dienten schwere
neurokognitiven Erkrankungen, welche die Kooperationsfahigkeit fur das MRT und die
Ultraschalluntersuchungen eingeschrankt hatten und bereits bekannte Herzfehler,

welche in der kleinen Untersuchungsgruppe zu starken Verzerrungen gefuhrt hatten.
Insgesamt wurden 24 Patienten aus 12 FFTS-Zwillingspaaren im Alter von
durchschnittlich 17 (16-19) Jahren untersucht. Die 12 Zwillingspaare bestanden jeweils

aus einem Akzeptor und dem zugehdrigen Donator.
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Unter den 24 Patienten befanden sich 14 Jungen und zehn Madchen. Acht
Zwillingspaare wurden intrauterin mittels Lasertherapie behandelt und wurden aus dem
Studienkollektiv von Hecher et al. inkludiert (Hecher et al., 2000). Vier Zwillingspaare
erhielten intrauterin eine wiederholte, symptomatische Therapie mittels Amniozentese
und teilweise zusatzlicher Digitalisgabe. Diese beiden Behandlungsgruppen (Laser-,
Amniozentesetherapie) bilden Subgruppen in der vorliegenden Studie. Die
Behandlungen wurden im Zeitraum vom Juni 1995 bis Januar 1998 am
Universitatsklinikum Bonn und am Universitatsklinikum Hamburg durchgefuhrt.

Als FFTS-Diagnosekriterien wurden im fetalen Ultraschall ein gleiches Geschlecht bei
beiden Feten, eine gemeinsame (monochoriale) Plazenta, eine dinne Trennmembran
zwischen den beiden Fruchtblasen und ein Polyhydramnion beim Akzeptor sowie ein
Oligohydramnion beim Donator festgestellt (Hecher et al., 2000).

Von allen Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt volljahrig waren, wurde eine
Einverstandniserklarung eingeholt. Bei Zwillingen, die noch nicht 18 Jahre alt waren,
wurde die Einverstandniserklarung fur die Untersuchung von den Eltern eingeholt. Alle
Untersuchungen wurden nach der aktuellen Deklaration von Helsiniki durchgefuhrt
(Weltarztebund, 2013). Die Studie stellt eine Erweiterung der durch die Ethikkomission
der Friedrich-Wilhelm-Universitat Bonn genehmigten Studie (Nr.268/08) dar.

Eine Ubersicht Uber das aktuelle und fetale Patientenkollektiv kann der Tabelle 8
entnommen werden. Die Korperoberflache wurde, wie in der gesamten Studie, nach
Haycock berechnet (Haycock et al., 1978). Zur genaueren Differenzierung kénnen die
Zwillingspaare in konkordant schwere und diskonkordant schwere Zwillinge eingeteilt
werden. Unterscheiden sich Zwillinge in ihrem Geburtsgewicht um mehr als eine
Standardabweichung, gelten sie als diskonkordant. Zur Berechnung mussen zunachst
die Perzentilen der Geburtsgewichte eingetragen werden und Z-Scores gebildet werden
(s. Kapitel 2.3.1). In dem FFTS-Kollektiv befanden sich vier diskonkordant schwere
Zwillingspaare (SD bzw. Z-Score uber 1). Die acht (verbleibenden) konkordanten
Zwillingspaare bilden eine weitere Subgruppe des Studienkollektivs. Von diesen acht
Zwillingspaaren waren vier Paare klassisch konkordant (beide Zwillinge zwischen dem
10.-90. Perzentil). Vier Zwillingspaare waren klein konkordant (mindestens ein Zwilling

unter dem 10. Perzentil).
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Insgesamt lagen bei sieben von 24 FFTS-Patienten die Geburtsgewichte unter der 10.
Perzentile. Damit erfullen sie das Kriterium fur intrauterine Wachstumsretardierung
(IUGR) bzw. smal for gestational age (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2013).

Tab. 8: Patientenkollektiv

Beschreibung des aktuellen und fetalen Patientenkollektivs mit Unterteilung in
Donatoren und Akzeptoren; Angabe von Median und Range

Aktuelles Patientenkollektiv

Akzeptoren Donatoren
Alter (Jahre) 17 (16;19)
GroBe (cm) 174,5 (151-191) 172 (156-192)
Gewicht (kg) 67 (46,5-84,2) 59,7 (46,2-76,8)
KOF (m?) 1,77 (1,39-1,98) 1,70 (1,41-2,10)
Fetales Patientenkollektiv

Akzeptoren Donatoren
SWW (+d) bei Geburt 34 (30+2-37+1)
Frihgeboren 22/24 Patienten
Geburtsgewicht (g) 2190 (1400-2675) 1880 (1230-2330)
IUGR 2/12 5/12
Geburtslange (cm) 45,5 (37-49) 445 (36-48)
KOF bei Geburt (m?) 0,17 (0,12-0,19) 0,15 (0,11-0,18)

Die Befunde der fetalen, echographischen Untersuchungen der FFTS-Zwillinge kdnnen
der Tabelle 9 entnommen werden. Die fetalen Akzeptoren zeigen auch in dem Pilot-

Kollektiv mehr echographische Auffalligkeiten als die Donatoren.
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Tab. 9: Ubersicht (iber fetale echographische Auffalligkeiten
DV neg= negativer Fluss im Ductus venosus,
UAEDF neg= negativer enddiastolischer Fluss in der Umbilikalarterie

Fetale echographische Auffalligkeiten

Akzeptoren (n=12)

Hydrops 2/12 abnormer Pulmonalarterienfluss 2/12

DV neg 4/12 1 Pendelfluf}
1 reverser Fluf}

Trikuspidalklappeninsuffizienz 6/12 | Mitralklappeninsuffizienz 2/12

1 frihsystolisch 1 frihsystolisch
3 holosystolisch 1 holosystolisch
2 unklar

Donatoren (n=12)

UAEDF neg 2/12

2.7 Statistische Auswertung und Ergebnisdarstellung

Die Ergebnisse der Messungen sind in den Ergebnistabellen als Mittelwerte =+
Standardabweichung (SD) angegeben. Fur den Mittelwertvergleich der kardiovaskularen
MessgroRen von Akzeptoren und Donatoren wurden die 95 %-Konfidenzintervalle der

Mittelwertdifferenzen angegeben.

Bei normalverteilten Variablen wurde der gepaarte t-Test angewandt. Bei nicht
normalverteilten Variablen wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test benutzt. Die
Prifung auf Normalverteilung erfolgte mit Hilfe des Kolgomorov-Smirnov-Tests. Bei
ungepaarten Mittelwertvergleichen wurde der t-Test fur unabhangige Stichproben
angewandt. Ein P-Wert von unter 0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.
Als statistische Analyse-Software diente SPSS Version 22 (/BM, Chicago, USA).
Nicht normalverteilte Groflen wurden in den Ergebnistabellen mit einem Stern (*)
versehen. Zusatzlich verwendete Boxplot-Diagramme veranschaulichen die Ergebnisse
wie in Abbildung 30 zu sehen. Die Diagramm-Balken der Akzeptoren wurden blau, die

Balken der Donatoren grin gewahlt.
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. e - Ausreiller

—— Grifiter Wert, der noch
kein Ausreilter ist

— 75% Perzentil

——— Median
25% Perzentil

— Kleinster Wert, der noch
kein Ausreilter ist

Abb. 30: Boxplot-Diagramm
Boxplot-Diagramm zur Darstellung von Median, 25 und 75 % Perzentil, Streuung und
Ausreil3ern (Brosius, 2014)

Zur Ubersichtlichkeit wurden die Ergebnistabellen des Kapitels 3 farblich gegliedert.
Parameter des linken Ventrikels wurden rot und Parameter des rechten Ventrikels blau
hinterlegt (siehe Tab. 10).

Tab. 10: Farbenlegende der Ergebnistabellen

Linker Ventrikel (LV)

Rechter Ventrikel (RV)

LV Deformitatsanalyse | Strain

(Diastolische) Strain Rate

RV Deformitatsanalyse | Strain

(Diastolische) Strain Rate

Signifikanter Mittelwertunterschied z.B. 0,038
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3. Ergebnisse

3.1 Deformitatsanalyse
3.1.1 Speckle Tracking Echokardiographie (STE)

Die STE war im linken Ventrikel bei 87,5 % der Patienten fur alle Herzsegmente in allen
Schnittebenen durchfuhrbar. Im rechten Ventrikel konnten Strain-Ergebnisse von neun
Zwillingspaaren verglichen werden. Bei drei Patienten war die RV-Strain-Analyse nicht
durchfuhrbar aufgrund von Ultraschallartefakten und der unvollstandigen Darstellung der
freien RV-Wand. Alle Herzsegmente waren im RV-fokussierten Vier-Kammer-Blick nur

in 20,8 % der Falle auswertbar.

Mit der Speckle Tracking Echokardiographie lassen sich in zwei Parametern signifikante
Unterschiede zwischen den Donatoren und Akzeptoren zeigen (siehe Tab. 11 bis 13
und Abb. 31). Im zirkumferentiellen Strain und im longitudinalen Strain des linken
Ventrikels im Vier-Kammer-Blick haben die Akzeptoren einen hoheren Strain als die
Donatoren (LS 4-Kammer: -17,97 zu -16,64 %, p 0,038; GCS: -29,11 zu -26,30 %,
p 0,032). Im Drei- und Zwei-Kammer-Blick lasst sich kein Unterschied im longitudinalen
Strain feststellen. Auch in den weiteren zirkumferentiellen Deformitatsparametern zeigen
sich keine signifikanten Unterschiede. Im rechten Ventrikel zeigen sich ebenso keine

Unterschiede zwischen den Donatoren und Akzeptoren.
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Tab. 11: Longitudinale LV-Deformitatsparameter (STE)

Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur longitudinale Deformitatsparameter des

linken Ventrikels in der STE; Strain in (%) und Strain Rate in (1/s)

STE: Linker Ventrikel:

95%-
Konfidenzintervall

longitudinaler Strain Akzeptor Donator der Differenz p
(n= 12 Paare) Unterer Oberer

LS 4 Kammer -17,97 + 3,14 | -16,64 + 3,13 | 0,09 2,57 0,038
LS 3 Kammer -18,93+246 |-18,12+2,12 |-2,24 |0,62 24
LS 2 Kammer -19,43+£2,39 | -18,59+3,66 |-3,18 |2,73 ,87
Septaler Strain -19,24 £3,99 | -18,20+4,41 |-1,33 3,40 ,36
Lateraler Strain -16,58 £ 4,24 | -16,58 + 5,43 | -3,43 3,43 ,99
Strain Rate 4 Kammer |-1,07+0,17 |-1,08+0,23 |-0,17 0,14 ,87
Septale Strain Rate -1,24 + 0,31 -1,32+0,27 | -0,23 0,07 ,26
Laterale Strain Rate -1,09+£0,29 |-1,28+043 |-0,45 0,08 14
Diastolische Strain Rate | 1,60 + 0,23 161+0,15 |-0,15 |0,16 ,94

Tab. 12: Zirkumferentielle LV-Deformitatsparameter (STE)
Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur zirkumferentielle Deformitatsparameter

des linken Ventrikels (STE); Strain in (%) und Strain Rate in (1/s);
* = nicht normalverteilte GrolRe

STE: Linker Ventrikel: ol
zirkumferentieller Akzeptor Donator der Differenz P
Strain (n= 12 Paare) Unterer Oberer

Strain (GCS) 2911 +4,28 | -26,30+ 3,63 | 0,29 533 |0,032
Apex -3258+9,99 |-30,17+6,40 |-3,01 |7,54 |,36
Mittventrikular 2818 +4.34 |-2472+452 |-024 |715 |,06
Basal 26,43 +4,32 | -2400+3,44 |-125 |[6,12 |17
Strain Rate 1,92+046 |-1,79+049 |-022 |048 |43
Apex 229+089 |-218+0,72 |-046 |068 |,68
Mittventrikular 1,73+0,35 |-158+049 |-025 |054 |,43
Basal 1,76+042 |-158+0,32 |-0,18 |0,555 |,29
Diastolische Strain Rate 2,84 + 0,81 2,57 £0,70 -0,79 0,24 |,27
Apex 362+ 1,63 326+123 |-1,44 |071 | .47
Mittventrikular 236+0,70 | 219+0,72 |-059 |0,25 |.,40
Basal 2,53+ 0,51 210+0,77 |-1,09 [0,24 |,20*
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Tab. 13: Longitudinale RV-Deformitatsparameter (STE)

Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur longitudinale Deformitatsparameter des

rechten Ventrikels in der STE; Strain in (%) und (D)SR in (1/s)

. - . 95%-
STE._ Rec_:hter Ventr_|kel. Konfidenzintervall
longitudinaler Strain Akzeptor Donator der Differenz
(n= maximal 9 Paare) Unterer | Oberer
LS -21,03+£6,12 | -22,06 +4,99 |-7,54 8,04 |.,94
Septaler Strain -19,92+£3,92 |-21,43+5,64 |-7,04 596 |,85
Lateraler Strain (n=5) -26,52 +5,90 | -26,70+5,04 |-12,68 | 11,98 | ,.94
Strain Rate -1,83 £ 0,71 -1,86 +0,62 |-0,53 0,89 |,57
Septale SR -1,62+£0,55 |-163+058 |-0,57 0,84 |,68
Laterale SR (n=6) -224+089 |-237+068 |-1,19 1,04 | ,87
DSR (n=3) 1,93 + 0,68 1,63 £ 0,41 -3,24 2,37 |,58
Zwillingsstatus
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Strain Speckle Tracking Echokardiographie

Abb. 31: Longitudinaler Strain (STE): Boxplot-Diagramme
Boxplot-Diagramme des longitudinalen Strains im Vergleich Akzeptor zu Donator in der
STE (links nach rechts: LV laterale Wand, Septum und RV laterale Wand); Strain in %
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Fur die Ergebnisse der Strain-Analyse wurden Subgruppen gebildet. So konnte
Uberpruft werden, ob die Strain-Unterschiede zwischen den Donatoren und Akzeptoren
im linken Ventrikel bestehen bleiben, wenn nur die Ergebnisse der FFTS-Zwillinge nach
Lasertherapie bzw. die Ergebnisse der konkordanten FFTS-Zwillinge verglichen werden
(sieche Tab. 14 und 15). Es zeigen sich in dieser Subgruppenanalyse weiterhin
signifikante Unterschiede im longitudinalen Strain des Vier-Kammer-Blicks zwischen den
Donatoren und Akzeptoren. Im zirkumferentiellen Strain zeigen sich, mit Ausnahme des

mittventrikularen zirkumferentiellen Strains in der Gruppe der Laserkoagulierten, keine

Unterschiede mehr.

Tab. 14: Subpopulation Lasertherapierte (STE)
Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich, STE (Linker Ventrikel); Strain in %

Subpopulation 95‘Vo-KonfidenzintewaII
Laserkoagulation (n=8) der Differenz

(Linker Ventrikel) Akzeptor Donator Unterer | Oberer P
LONGITUDINAL

LS 4 Kammer -19,38 + 2,40 | -17,36 + 3,37 | 0,34 3,71 0,025
Septaler Strain -19,55+4,35 | -19,06 + 4,68 |-2,22 3,20 0,68
Lateraler Strain -18,38 £ 3,70 | -17,64 + 5,63 | -3,67 5,15 0,70
ZIRKUMFERENTIELL

GCS -28,40 + 4,10 | -26,38 + 3,05 | -1,35 5,39 0,20
Apex -30,79 + 8,00 | -31,06 + 3,86 |-7,62 6,10 0,80
Mittventrikular -27,79+4,36 | -23,63+2,46 | 0,54 7,76 0,030
Basal -26,61 +4,74 | -24,70 +4,25 | -4,55 7,90 0,52
Tab. 15: Subpopulation Konkordante (STE)

Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich, STE (Linker Ventrikel); Strain in %
Subpopulation 95‘Vo-KonfidenzinteNaII
Konkordante (n=8) der Differenz

(Linker Ventrikel) Akzeptor Donator Unterer Oberer P
LONGITUDINAL

LS 4 Kammer -18,27 £ 2,80 | -16,68 + 2,97 | 0,17 3,03 0,034
Septaler Strain -19,39+ 2,62 | -20,20 £+ 2,14 | -2,84 1,22 0,38
Lateraler Strain -17,33+ 3,85 | -14,59 +4,92 | -0,37 5,83 0,08
ZIRKUMFERENTIELL

GCS -33,12+9,44 | -26,91 + 3,70 | -1,63 5,21 0,26
Apex -27,42 + 4,93 | -31,00 £ 6,68 | -2,21 6,44 0,29
Mittventrikular -25,56 + 3,95 | -25,31 + 3,51 | -3,05 7,27 0,37
Basal -28,70 £ 4,23 | -23,88 +4,09 | -2,59 7,21 0,29
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3.1.2 Feature Tracking Imaging (FTI)

Das FTI war im linken Ventrikel bei allen Patienten fur alle Herzsegmente in allen

Schnittebenen durchfuhrbar. Im rechten Ventrikel lag die Durchfuhrbarkeit bei 98 %.

Bei Analyse des linken Ventrikels zeigen sich keine Unterschiede zwischen den

Akzeptoren und Donatoren im FTI (siehe Tab. 16).

Tab. 16: Longitudinale und zirkumferentielle LV-Deformitatsparameter (FTI)
Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur longitudinale und zirkumferentielle
Deformitatsparameter des linken Ventrikels in der FTI; Strain in % und
Strain Rate in 1/s; * = nicht normalverteilte GrolRe

95%-

L FTI: Linker Ventrikel: Konfidenzintervall
der Diff
z (n= 12 Paare) Akzeptor Donator er Differenz p
Unterer | Oberer

ig LS 21,2+3,78 |-20,16+3,43 |-1,69 |3,95 |0,40
t | Septaler Strain -20,66 +7,03 |-18,57+9,03 |-512 9,31 |0,54
u | Lateraler Strain 21,12+ 3,45 |-21,75+ 5,00 | -3,87 | 2,62 | 0,68
id Strain Rate -125+039 |-129+031 |-0,36 (0,28 |0,79
n | Septale Strain Rate -1,39 £ 0,66 -1,49 £ 0,79 -0,80 | 0,61 0,77
a | Laterale Strain Rate -129+046 |-1,46+038 |-042 (0,08 |0,16
I Diastolische Strain Rate | 2,13 + 0,67 1,86 + 0,65 -0,64 | 0,10 0,13
z | Strain (GCS) 2918+284 |-27.85+462 |-146 | 411 |0,24*
! Apex -36,75+ 5,00 |-33,88+8,95 |-1,26 (6,98 |0,16
L Mittventrikular 2491+295 |-2369+372 |-2,14 |458 |0,44
, |Basal -2588+3,73 |-2599+4,49 |-2,80 (2,59 |0,93
m | Strain Rate 193+034 |-203+043 |-034 [014 |038
fe Apex 237+049 |-241+075 |-0,33 (0,25 |0,78
.| Mittventrikular 1,72+044 |-167+040 |-0,27 [0,37 |0,43*

Basal -1,70+0,39 |-2,01+064 |-0,78 |0,15 |0,18*
e
L Apex 3,36 + 0,93 355+1,60 |-0,40 |0,77 |0,77
| Mittventrikular 1,69 + 0,23 1,73+0,42 [-0,21 |0,30 |0,30
| Basal 1,94 + 0,59 185+044 |-0,45 [0,26 |0,26
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Bei der Strain-Analyse mit dem FTI| zeigen sich signifikante Unterschiede im rechten
Ventrikel. Hier haben die Akzeptoren einen erniedrigten longitudinalen Strain im
Vergleich zu den Donatoren (RV LS: -22,91 zu -26,23 %; p 0,023; siehe Tab. 17).
Dieser Unterschied zeigt sich auch bei ausschlieRlicher Betrachtung des Strains der
rechtsventrikularen lateralen Wand (p 0,038) und damit unter Ausschluss des Septums,
welches vorwiegend aus dem linken Ventrikelmyokard gebildet wird. In der RV-Strain
Rate der freien Wand ist der Unterschied fast signifikant (p 0,052). Die longitudinale
DSR ist bei den Akzeptoren erhoht (RV DSR long: 2,27 zu 1,86/s; p 0,02). Zudem
zeigen sich Unterschiede zwischen den Donatoren und Akzeptoren in basalen

Herzabschnitten des rechten Ventrikels.
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Strain Feature Tracking Imaging

Abb. 32: Longitudinaler Strain (FTI): Boxplot-Diagramme
Boxplot-Diagramme des longitudinalen Strains im Vergleich Akzeptor zu Donator in der
FTI (links nach rechts: LV laterale Wand, Septum und RV laterale Wand); Strain in %
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Tab. 17: Longitudinale und zirkumferentielle RV-Deformitatsparameter (FTI)
Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur longitudinale und zirkumferentielle

Deformitatsparameter des rechten Ventrikels in der FTI; Strain in % und

Strain Rate in 1/s; * = nicht normalverteilte Grol3e

FTI: Rechter &izof;denzintervall
:; Ventrikel: Akzeptor Donator der Differenz p
n (n=12 Paare) Unterer | Oberer
g |LS 22.01+296 | -2623+421 |-6,09 |-054 | 0,023
l Septaler Strain -25,73 £ 8,75 | -26,40 £ 8,40 | -5,46 411 |0,76
.| Lateraler Strain 224.02+911 | -2942+6,72 |-10.44 |-035 | 0,038
d | Strain Rate 135+029 |-154+039 |-047 |0,07 |0,18*
: Septale Strain Rate -1,81+0,76 |-1,71+£0,63 |-0,40 0,60 | 0,66
2 Laterale Strain Rate -1,50 + 0,64 -1,91 + 0,61 -0,84 0,01 0,052
| Ig:‘tzto"s"he Strain 227+048 | 1864029 |-074 |-0,07 |0,021
z | Strain (GCS) 12,87 +4,56 |-13.65+4.00 |-3.15 |158 |048
'r Apex 15,65+519 |-1565+564 |-359 |3.60 |0,99
« | Mittventrikular 1155+4.94 |-1269+468 |-439 |2.10 |0.45
. | Basal 10,76 + 447 | 1256 +3.88 |-340 |-0,21 | 0,031
m | Strain Rate 093+038 |-099+047 |-025 |0,12 |0.46
" | Apex 1,19+055 |-129+070 |-041 |021 |0,50
° | Mittventrikular 085+033 |-030+042 |-023 |014 |062
' | Basal 072+037 |-081+036 |-023 |046 |017
n | Diastolische Strain 1,04+0,43 | 1,00+0,41 027 |021 |0,78
t Rate
]
e [Apex 141+058 |124+081 |-033 |068 |046*
| | Mittventrikular 095+048 |085+032 |-043 |023 |053
| |Basal 091+044 |070+028 |-039 |-002 |0,036

Bei den Rotationsparametern Rotation, Twist und Torsion zeigen sich keine
Unterschiede zwischen den Donatoren und Akzeptoren im linken Ventrikel. Auch die
Auftrennung nach intrauterin erhaltener Therapie (Amniozentese- oder Lasertherapie)

legt keine Unterschiede zwischen Donatoren und Akzeptoren offen (siehe Tab. 18).
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Tab. 18: LV-Rotationsparameter (FTI)

Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur Rotationsparameter des linken Ventrikels
und Auftrennung in Subpopulationen nach intrauteriner Therapie (LC=Lasertherapie,
AC=Amniozentese); Rotationsparameter in (°)

FTI: Rotations- 95%-Konfidenzintervall
Parameter (LV) | Akzeptoren Donatoren n (:Jer Differenz p
nterer Oberer
Rotation Apex 11,51 £ 6,85 9,62 £ 6,97 12 -8,70 491 | 0,55
LC 10,97 £ 6,02 9,84 + 6,45 8 -7,93 10,18 | 0,78
AC 12,60 £ 9,23 9,18 + 8,97 4 -15,56 | 22,41 | 0,61
Rotation Basal -11,18 £ 7,67 -8,27 + 8,68 12 -4,02 9,84 | 0,38
LC -12,14+£9,04 | -6,73+£10,39 | 8 -15,61 4,79 | 0,25
AC -9,25+4 17 -11,35+234 | 4 -7,84 12,03 | 0,55
Twist 22,69 £ 12,61 17,89 £+ 8,18 | 12 -4,13 13,73 | 0,26
LC 23,11 + 13,68 16,57 £+ 7,50 8 -4,01 17,08 | 0,19
AC 21,86 +12,06 | 20,52+10,00| 4 -27,53 | 30,20 | 0,89
Torsion 8,14 £ 5,66 6,47 £ 3,49 12 -1,85 573 | 0,28
LC 8,50 + 6,05 6,06 + 3,60 8 -2,61 7,50 | 0,29
AC 8,23 £ 5,66 7,30 + 3,62 4 -9,51 11,39 | 0,29

Tab. 19: Subpopulation Lasertherapierte (FTI)
Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich, FTI; Strain in % und (D)SR in 1/s

95%-

Subpopulation nur Konfidenzintervall

Laserkoagulation Akzeptor Donator der Differenz p
(n=8) (Linker Ventrikel) Unterer | Oberer

LV LS -20,52+ 3,68 |-21,94+4,24 | -282 |5,65 0,45
RV LS -23,66 + 2,77 | -27,32+ 3,48 | -6,34 |-0,98 |0,014
RV SR long. -1,36£0,33 |-1,60+0,36 |-0,57 |0,09 0,13
RV DSR long. 2,31+£0,49 1,92+0,24 |0,28 0,38 0,031

RV Strain zirk. basal (n=7) | -11,15 5,04 -13,14 4,10 -4,46 | 0,48 0,10

RV DSR zirk. basal. 0,98 + 0,51 0,74+0,33 |-0,54 |0,07 0,11
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Tab. 20: Subpopulation Konkordante (FTI)
Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich, FTI; Strain in % und (D)SR in 1/s

SUbPOPUIation nur iizt};denzintervall
Konkordante Akzeptor Donator der Differenz p
(n=8) (Linker Ventrikel) Unterer | Oberer

LV LS -21,74 + 4,47 | -20,74 £ 3,50 | -3,42 |5,43 0,61
RV LS -23,19+3,58 |-27,52+3,85 |-7,51 |-1,17 |0,014
RV SR long. -1,34+0,30 |-1,71+0,37 |-066 |-0,08 |0,018
RV DSR long. 2,40+ 0,45 1,85+0,35 |-0,98 |-0,11 0,021
RV Strain zirk. basal -12,22 £4,82 |-1292+£5,07 |-2,40 | 1,00 0,36
RV DSR zirk. basal. 1,02 £ 0,50 0,83+0,27 |-0,51 0,12 0,19

Auch fur die Strain-Analyse des FTIl wurden die gleichen Subgruppen wie beim STE
gebildet (siehe Tab. 19 und 20). Fir ausgewahlte Parameter wurde Uberpruft, ob die
Strain-Unterschiede zwischen den Donatoren und Akzeptoren im rechten Ventrikel
bestehen bleiben, wenn nur die FFTS-Zwillinge nach intrauteriner Lasertherapie bzw.
die konkordanten FFTS-Zwillinge verglichen werden. Die Unterschiede im longitudinalen
Strain des rechten Ventrikels zeigen sich bei Betrachtung dieser Subgruppen sogar

noch deutlicher (bis zum Signifikanzniveau von p 0,01).
3.1.3 Vergleich STE mit FTI und Reproduzierbarkeit

Tab. 21: Methodenvergleich STE und FTI fir den linken Ventrikel

STE vs. FTI LV LV LV LV LV LV
| LS SRlong | DSRlong | GCS | SRzirk | DSR zirk

Bias

FTI— STE (absolut) -3,43 | -0,19 0,39 -0,81 |-0,13 -0,35

Bias

MRT-Echo (%) 16,5 15,0 20,0 2,8 6,6 14,9
-5,62 |-0,35 0,16 -2,31 |-0,32 -0,61

95%-KI (ml) bis bis bis bis bis bis
-1,24 | -0,03 0,62 0,69 |0,06 -0,09

p-Wert 0,004 | 0,022 0,002 0,28 |0,18 0,011
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Die FTI-Methode misst erkennbar groRere linksventrikuldare Deformitatswerte als die
STE-Methode. Bei den Parametern LS, der longitudinalen SR und der longitudinalen
sowie zirkumferentiellen DSR ist der Unterschied im Mittelwertvergleich signifikant
(p<0,05) bis hoch signifikant (p<0,005).

Tab. 22: Methodenvergleich STE und FTI fur den rechten Ventrikel

RV |RV RV

STE vs. FTI LS | SRlong | DSR long g\c/;s g\R/ zirk S\sz zirk
(n=20) | (n=20) | (n=13)

Bias

FTI - STE (absoluty | >08 |042 018 - - :

Bias

MRT-Echo (%) 125 294 192 - - :
-6’28 0,09 '0,29
bis bis bis - - -

o -
957Kl (mh) 0,13 |0,74 0,65
p-Wert 0,06 0,015 0,43 - - -

Im rechten Ventrikel lassen sich nur die longitudinalen Parameter vergleichen, da die
Strain-Analyse mittels STE in der kurzen Achse des rechten Ventrikels nicht moglich ist.
Bei den longitudinalen, rechtsventrikularen Parametern zeigen sich keine so deutlichen
Unterschiede wie beim linken Ventrikel. In der longitudinalen SR misst das STE

signifikant groRere Deformitatswerte.

Zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurden Intra- und Inter-
Observer- Variabilitatskoeffizienten (I0V) berechnet. Fur die Intra-Observer-Variabilitat
wurden zehn Patientenherzen von demselben Untersucher (Stefan NuRbaumer) nach
einem Zeitabstand von mindestens zehn Tagen erneut vermessen. Fur die Inter-
Observer-Variabilitdt wurden zehn Patientenherzen bei der STE zusatzlich von der

Kinderkardiologin PD Dr. Ulrike Herberg gemessen.

Der Intra-/Inter-Observer-Variabilitatskoeffizient (I0V) berechnet sich nach folgender
Formel: I0OV= (Standardabweichung/ Mittelwert beider Messungen).



Tab. 23: Intra-Observer-Variabilitatskoeffizienten fur STE und FTI
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Ventrikel | STE il Ventrikel |STE |FT
LS 8 LS 13 4
SR long. 10 SR long. 15 9
DSR long. 14 9 DSR long. | 11 6
GCS 5 GCS - 6
SR zirk. 6 SR zirk. - 6
DSR zirk. 16 5 DSR zirk. - 9

Tab. 24: Inter-Observer-Variabilitatskoeffizienten fur STE

Ventrikel | STE Ventrikel | STE
LS LS 7
SR long. SR long. 14
DSR long. 10 DSRlong. |15
GCS GCS -
SR zirk. SR zirk. -
DSR zirk. 13 DSR zirk. -

Die Reproduzierbarkeit fur STE und FTI ist durchgehend gut (Uberall <15 %; bis auf
DSR zirk.). Im Vergleich der Intra-Observer-Variabilitatskoeffizienten fallen niedrigere
Variationskoeffizienten bei der FTI-Methode im Vergleich zur STE-Methode auf.



3.2 Kardiale Dimensionen

3.2.1 M-Mode-Echokardiographie

Tab. 25: Ergebnisse: kardiale Dimensionen im M-Mode
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Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur kardialen Dimensionen mit M-Mode-

Echokardiographie
95%-KI Differenz
M-Mode Akzeptoren Donatoren n p
Unterer Oberer

RVIDd (mm) 13,38 +299 |13,05+3,92 |11 -2,96 3,85 0,78
RVIDd, Z-Score -0,91 + 1,04 -0,97 +1,32 -1,14 1,35 10,86
IVSd (mm) 9,95+ 1,64 8,72 +2,09 11 -0,52 3,03 |0,15
IVSd, Z-Score 1,88 + 1,68 1,09 + 1,93 -0,66 2,31 0,24
LVIDd (mm) 46,48 + 4,09 |4525+4 11 11 -1,68 2,98 |0,55
LVIDd, Z-score -0,19 + 1,03 -0,14 + 1,09 -0,95 0,56 |0,57
LVPWd (mm) 7,48 £ 0,95 7,41 +1,23 11 -0,65 0,85 |0,78
LVPWd, Z-Score -0,27 + 0,57 -0,27 + 0,82 -0,52 0,56 (0,93
IVSs (mm) 14,50+1,72 |12,79+257 |10 -1,12 464 |0,20
IVSs, Z-Score 2,56+1,0 1,41 +£1,17 7 -0,22 3,44 | 0,07
LVIDs (mm) 2716 £ 517 | 27,22 +3.,27 |11 -5,51 3,18 | 0,51
LVIDs, Z-Score -1,03 £+ 1,57 -0,41 £ 0,97 11 -1,97 0,72 10,29
LVPWs (mm) 7,48 + 0,95 7,41 +1,23 11 -0,31 2,22 10,13
LVPWs, Z-Score -0,003+0,82 | 0,006 +0,63 |8 -0,62 0,71 0,88
Linker Vorhof (mm) 28,87 +2,50 | 30,03 +5,22 9 -2,86 2,51 0,88
Linker Vorhof, Z-Score | -0,43 + 0,63 -0,02 +1,54 -0,83 0,63 |0,84
Aorta Sinus (mm) 23,37 + 2,51 2435+440 |10 -4.36 3,86 |0,89
Linker Vorhof/ Aorta 1,25+ 0,17 1,27 £ 0,29 9 -0,31 0,27 10,88
FS (%) 43.85+6,53 |39,85+4,19 |10 -1,24 10,26 | 0,11
EF (%) 75,08+6,54 |70,28+5,08 |10 -0,32 11,21 | 0,06
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Beim Vergleich von Akzeptoren und Donatoren im M-Mode zeigen sich weder bei den

absoluten Werten (mm) noch bei den Z-Scores signifikanten Unterschiede.
Die Akzeptoren haben ein tendenziell groReres, systolisches Interventrikularseptum
(IVSs) im Z-Score (IVSs: 2,56 zu 1,41; p 0,07). Im Mittelwert liegen die Werte flr das
IVSs bei den Akzeptoren Uber 2 und sind damit grofRer als das Referenzkollektiv

(Kampmann et al., 2000).
3.2.2 2D-Echokardiographie
Tab. 26: Ergebnisse: 2D-Echokardiographie

Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur 2D-Echokardiographie; Volumina und
Flachen KOF-adaptiert; * = nicht normalverteilte GroRe

2D- 95%-KI Differenz
Echokardiographie Akzeptor Donator n Umerer | Operar p
LVESV (miim?) 27.01£721 |2531+524 |12 |-047 |566 |0,09
LVEDV (ml/m?) 7074+ 1372 |63,06+9,63 |12 |-0.84 |1621 |0,07
LVEF (%) 60,40+837 |5995+537 |12 |-0,05 |006 |0,86
RVD L (mm) 70,68+ 896 |6552+9,83 |12 | 015 |10,17 | 0,045
RVD g mid (mm) 2018 +4,02 |2950+546 |12 |-526 |463 |0,61
RVD q basal (mm) 36,67+ 4,21 |3560+535 |12 |-345 |559 |0,89
?gfgﬁ‘g}gﬁ%‘i’; ) |195£037 | 186020 |12 |-038 019 | 049
Systole (cmz/m?) 548+144  |505+111 |12 |-051 |[1,37 |0,39*
Diastole (cm?/m?) 11,02+265 |996+177 |12 |-090 |303 |031*
FAC (%) 50,01+871 |4938+6,79 |12 |-0,04 |0,05 |0,77

Beim Vergleich der kardialen Dimensionen in der 2D-Echokardiographie zeigt sich ein
signifikanter Der RV-
Langsdurchmesser (RVD L) der Akzeptoren ist grofler (RVD L: 70,68 zu 65,52 mm;
p 0,045).

Unterschied zwischen den Donatoren und Akzeptoren.
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Die Akzeptoren haben zusatzlich im linken Ventrikel tendenziell groRere Herzkammern
(LVESV: 27,9 zu 25,3 ml/m2, p 0,09 und LVEDV: 70,7 zu 63,1 mli/m2, p 0,07).
Fir die weiteren Parameter ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

3.2.3 3D-Echokardiographie

Bei der 3D-Volumetrie im Herzultraschall wurden die Datensatze eines Patienten von
zwei verschiedenen Untersuchern, der medizinischen Fachangestellten Ute Baur und
Stefan NuRbaumer, ausgewertet. Wegen Ultraschallartefakten, einer schlechten
Endokardabgrenzung oder einer unvollstandigen Abbildung der ganzen Herzkammer
durch Abschneiden der freien Wand durch das Schallfenster mussten Datensatze von
der Auswertung ausgeschlossen werden. So konnten in zwei Dritteln aller Falle drei
qualitativ _hochwertige Datensatze eines linken Ventrikels gefunden werden. Beim
rechten Ventrikel mit seiner komplexen Anatomie konnten nur bei einem Zwilling drei
gute Datensatze ausgewertet werden. Eine Ubersicht tiber die Anzahl an ausgewerteten

Datensatzen pro Patient gibt Tabelle 27.

Tab. 27: 3D-Volumetrie: Datensatze
Anzahl ausgewerteter Datensatze pro Patient in der 3D-Echokardiographie

3D- Anzahl ausgewerteter Datensatze pro Patient
Volumetrie 3 Datensatze 2 Datensatze 1 Datensatz Kein Datensatz
LV 15 8 1 0

RV 1 14 8 1




Tab. 28: Ergebnisse: 3D-Volumetrie
Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur 3D-Echokardiographie;
Volumina KOF-adaptiert; * = nicht normalverteilte Grol3e
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3D- . . Akzeptor Donator n DT orere p
Echokardiographie Unterer | Oberer

LVESV (ml/m?) 23,85 +4,75 23,68 + 4,98 12 | -2,77 3,12 0,90
LVEDV (ml/m?) 57,36 + 12,52 | 54,28 + 11,01 12 | -3,16 9,34 0,30
LVSV (ml/m?) 33,52 £ 7,94 30,61 £ 6,35 12 | -0,61 6,42 0,10
LVEF (%) 57,88 + 2,18 56,70 + 1,96 12 |-0,42 2,80 0,13
RVESV (ml/m?) 3165+854 |2753+7,68 |11 |-3,33 11,57 | 0,25
RVEDV (ml/m?) 73,81 +£18,98 | 63,91 +£17,79 | 11 | -6,37 26,17 | 0,21
RVSV (ml/m?) 42,17 £+ 11,05 | 36,32 £ 11,02 | 11 | -4,02 15,71 | 0,22
RVEF (%) 56,96 + 2,68 |56,68+3,88 |11 |-3,40 4,21 0,72*

Beim Vergleich der kardialen LV- und RV-Volumina in der 3D-Echokardiographie zeigen
sich keine Unterschiede zwischen den Akzeptoren und Donatoren (siehe Tab. 28 und

Boxplot-Diagramm in Abb. 33).
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Abb. 33: 3D-Echokardiographie: Boxplot-Diagramme

Boxplot-Diagramme fur Volumina des rechten und linken Ventrikels im 3D-Echo;
Volumen (ml/m?)

3.2.3.1 Vergleich 3D-Echo-Volumina mit Normwerten

Die Volumetrie-Ergebnisse der 3D-Echokardiographie der FFTS-Patienten konnten mit
passenden Normwerten verglichen werden (Herberg et al., 2016). Diese Normwerte
wurden bei einer Multicenter-Untersuchung von 634 gesunden Kindern im Alter von O
bis 18 Jahren mit der gleichen Software erstellt, die auch in der vorliegenden Studie
benutzt wurde (4D LV Analysis 2.7 bzw. 4D RV Function ©, TomTec Imaging Systems,
UnterschleiBheim, Deutschland; Bildkonturierungseinstellung: 30). Die Normwerte

wurden alters- sowie geschlechtsabhangig angegeben.

Das FFTS-Kollektiv liegt bei dem Vergleich mit dem Referenzperzentilen im unteren
Normbereich, zum Teil aber sogar unter der 3. Perzentile, insbesondere im rechten
Ventrikel (siehe Abb. 34 und 35).
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Abb. 34: Linker Ventrikel: 3D-Volumina/Vergleich mit Referenzperzentilen
3D-Echo-Volumina fur mannliche (linke Spalte) und weibliche (rechte Spalte)
Zwillingspaare; EDV, ESV, SV (ml/m?) und EF (%) im Vergleich zu Referenzperzentilen
(oberste Linie P97, dicke schwarze Linie P50, untere Linie P3); griine Punkte fur
Donatoren und blaue Punkte fur Akzeptoren
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Abb. 35: Rechter Ventrikel: 3D-Volumina/Vergleich mit Referenzperzentilen
3D-Echo-Volumina fur mannliche (linke Spalte) und weibliche (rechte Spalte)
Zwillingspaare; EDV, ESV, SV (ml/m?) und EF (%) im Vergleich zu Referenzperzentilen
(oberste Linie P97, dicke schwarze Linie P50, untere Linie P3); griine Punkte fur
Donatoren und blaue Punkte fur Akzeptoren
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3.2.4 MRT-Volumetrie

Tab. 29: Ergebnisse: MRT-Volumetrie

Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur MRT-Volumetrie;
Volumina KOF-adaptiert; * = nicht normalverteilte Grol3e

95%- Kl Differenz
MRT-Volumetrie Akzeptor Donator N | Unterer | Oberer p
LVESV (ml/m?) 28,58 + 5,53 28,84 + 7,50 12 | -2,77 3,12 0,53
LVEDV (ml/m?) 71,89 £ 8,77 71,45+14,46 |12 |-8,91 9,80 |0,92
LVSV (ml/m?) 43,33 £ 5,40 42,60 + 8,31 12 |-5,43 6,88 |0,80
LVEF (%) 61,14 £ 5,17 59,96 + 4,73 12 |-1,25 3,61 0,31
RVESV (ml/m?) 3291+7,84 |3268+7,04 |12 |-4,41 4,86 |0,92
RVEDV (ml/m?) 79,16 £ 13,09 | 76,92 + 11,34 | 12 | -6,62 11,11 | 0,59
RVSV (ml/m?) 46,24 +8,29 |44,22+581 |12 |-3,54 7,54 | 0,44
RVEF (%) 58,22 +5,76 |57,79+4,04 |12 |-2,54 3,39 10,76

Beim Vergleich der kardialen LV- und RV-Volumina von Akzeptoren und Donatoren im
MRT zeigen sich keine Unterschiede (siehe Tab. 29 und Abb. 36). Die Volumina sind in
den meisten Parametern fast gleich grof® (LV ESV: 28,58 zu 28,84 ml/m?).
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Boxplot-Diagramme fur Volumina des rechten und linken Ventrikels im MRT;
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3.2.5 Vergleich 3D-Echokardiographie und MRT-Volumetrie

Tab. 30: Methodenvergleich 3D-Echokardiographie und MRT-Volumetrie

3D Echo LV LV LV LV RV RV RV RV

vs. MRT ESV EDV SV EF (%) | ESV EDV SV EF (%)
) (n=24) | (n=24) | (n=24) | (n=24) | (n=23) | (n=23) | (n=23) | (n=23)

Bias

MRT- 8,32 26,72 118,39 | 3,29 5,08 15,67 [10,64 |1,29

Echo (ml)

Bias

MRT- 16,6 21,5 24,7 5,4 8,9 11,6 13,5 2,2

Echo (%)

3,49 17,72 12,75 |0,95 -1,84 3,49 3,25 -1,33
95%-KI bis bis bis bis bis bis bis bis
(ml) 13,15 35,72 |24,02 |5,63 11,95 27,84 |18,04 | 3,90
p-Wert 0,002 | 0,000 |0,000 |0,008 |0,14 0,014 | 0,007 |0,32
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Die mit dem MRT gemessenen Herzvolumina sind groRer als die Herzvolumina in der
3D-Echokardiographie. Fur den linken Ventrikel misst das MRT 8 bis 27 ml groRere
Volumina (ESV bzw. EDV). Fur den rechten Ventrikel betragt die Differenz in der Systole
5 ml und in der Diastole 11 ml. Prozentual betragt der Bias im linken Ventrikel bis zu
25 % und im rechten Ventrikel bis zu 14 %.
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Abb. 37: Bland-Altman-Diagramm fur den Volumetrie-Methodenvergleich zwischen MRT
und 3D-Echokardiographie

LV ESV, LV EDV, RV ESV und RV EDV (von oben links nach unten rechts); y-Achse:
Differenz aus MRT und 3D-Echo-Messung, x-Achse: Mittelwert beider Messmethoden;
Hilfslinien fur die y-Achse (von oben nach unten): oberes Sicherheitsintervall, Mittelwert
der Differenz zwischen MRT und Echo-Messung und unteres Sicherheitsintervall. Der
Bereich zwischen dem oberem und unteren Sicherheitsintervall ist das 95 %-
Konfidenzintervall (=Ubereinstimmungsbereich).
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Zur graphischen Darstellung systematischer Fehler im Vergleich der beiden
Messmethoden wurden Bland-Altman-Diagramme generiert (Bland und Altman, 1986).
In den Bland-Altman-Diagrammen (Abb. 37) zeigt sich eine systematische Abweichung
zwischen den Volumina, die im MRT gemessen wurden und den Volumina, welche
mittels 3D-Echokardiographie gemessen wurden. Das MRT misst groRere kardiale
Volumina. Fir das systolische und diastolische Volumen im linken Ventrikel liegen 22
der 24 Messwertpaare (92 %) im 95 % Konfidenzintervall (Ubereinstimmungsbereich).
Beim rechten Ventrikel liegt nur ein Messwertpaar knapp Uber dem
95 %-Konfidenzintervall. Der Ubereinstimmungsbereich ist fir die diastolischen

Volumina deutlich groRer.
3.3 Herzultraschall: MAPSE und TAPSE, Fluss- und Gewebe-Doppler

3.3.1 MAPSE und TAPSE

Tab. 31: Ergebnisse: MAPSE und TAPSE
Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur MAPSE und TAPSE

95%-KI Differenz
M-Mode Akzeptoren Donatoren n p
Unterer Oberer
MAPSE (cm) 1,69 £ 0,22 1,62 £ 0,29 9 -0,18 0,38 0,44
MAPSE, Z-Score | 0,34 £ 1,43 -0,07 £ 2,07 8 -1,43 2,71 0,49
TAPSE (cm) 2,62+0,74 2,18 +0,44 10 | -0,05 1,08 0,07
TAPSE, Z-Score | 0,85 + 3,86 -1,17 £ 215 9 -0,75 5,39 0,12

Fur MAPSE und TAPSE ergaben sich in der statistischen Analyse keine signifikanten

Mittelwertunterschiede zwischen Akzeptoren und Donatoren.



3.3.2 Fluss-Doppler

94

Tab. 32: Ergebnisse: Fluss-Doppler
Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur Fluss-Doppler;
* = nicht normalverteilte GrolRe

Eluss- Akzeptoren Donatoren n 25%-K] Diflerenz p
oppler Unterer Oberer

MVE (cm/s) 94,88 £ 12,49 |99,38+15,39 |12 |-17,54 8,55 0,46
MVA (cm/s) 56,60 £+ 15,59 |60,76 £ 19,85 |12 |-22,20 13,90 |0,88*
MV E/A 1,77 £ 0,46 1,72 £ 0,37 12 | -0,37 0,48 0,79
MV decel (ms) | 140,72 + 33,37 | 150,40 + 29,67 | 12 | -37,31 17,96 | 0,46
LV ET (ms) 393,41 + 38,19 | 372,95+4554 | 12 | -4,92 45,85 0,10
LV MCO (ms) | 286,28 £ 20,31 | 268,02 + 32,67 | 12 | -0,66 37,18 |0,06
LV MPI 0,27 £ 0,08 0,28 + 0,08 12 |-0,07 0,05 0,70
AV max (cm/s) | 123,81 £ 17,26 | 107,22 + 27,40 | 12 | -2,59 35,76 | 0,08
Av acel (ms) 76,50 £24,26 94,90 +47,31 |12 |-47,95 11,14 |0,26*
TVE (cm/s) 71,52 +13,80 |70,19+16,22 |11 |-6,00 6,21 0,97
TVA (cm/s) 4484 +10,19 |42,12+9,62 11 1-5,93 13,04 |0,29*
TV E/A 1,64 £ 0,38 1,72 £ 0,49 11 |-0,43 0,17 0,42*
RV ET (ms) 298,60 + 18,43 | 292,63 £49,99 | 11 | -18,56 31,71 0,57
RV TCO (ms) | 403,88 £+52,43 | 398,42 +68,70 | 12 | -36,21 47,13 10,78
RV MPI 0,25+ 0,08 0,26 + 0,06 11 [-0,09 0,05 0,55
PV max (cm/s) | 99,87 + 13,44 |98,40+20,31 |10 |-16,09 12,30 | 0,77
PV acel (ms) | 119,32 £32,20 | 141,09 + 24,57 | 10 | -55,05 13,45 [0,20

Bei Untersuchung des FFTS-Kollektivs mit dem Fluss-Doppler zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Akzeptoren und Donatoren in der statistischen

Analyse.



3.3.3 Gewebe-Doppler
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Tab. 33: Ergebnisse: Gewebe-Doppler des linken Ventrikels
Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fir Gewebe-Doppler des linken Ventrikels,
Subpopulationen (LC=Lasertherapie und KK=Konkordant) bei med E'und E/medE;

* = nicht normalverteilte Grolke

gewebe- Akzeptoren Donatoren n 2% Differenz p
oppler Unterer Oberer
lat E” (cm/s) 19,93 + 4,26 19,14 + 2,54 12 | -1,44 3,02 0,45
lat A"(cm/s) 6,53 + 2,26 7,67 + 3,37 12 | -3,34 1,06 0,28
E/llat E 497 +1,24 5,27 £ 1,09 12 | -1,12 0,52 0,43
lat E'/A’ 3,27 £ 0,91 2,90 + 4,65 12 |-0,30 1,04 0,25
lat S” (cm/s) 10,98 + 2,88 10,37 £ 4,65 12 | -2,60 3,81 0,68
lat IVCT (ms) 67,41 +16,55 |77,48+2288 |11 |-2859 1,46 0,07
lat IVRT (ms) 79,29+17,89 |7521+1466 |11 |-8,60 17,78 0,95*
lat IVA (m/s?) 0,21 +£0,08 0,18 £ 0,08 11 |-0,03 0,09 0,29*
lat MVCO (ms) | 415,77 + 37,99 | 402,22 £ 64,54 | 12 | -15,55 |42,64 0,33
lat ET (ms) 262,21 £ 26,80 | 268,78 £+44,98 | 12 | -32,78 19,66 0,59
lat MPI 0,37 £ 0,08 0,33 + 0,06 12 |-0,01 0,08 0,10
med E” (cm/s) 14,24 + 2,53 12,34 £ 1,71 11 | 0,47 2,66 0,010
med E'LC 14,35+ 2,79 12,08 £ 1,96 7 10,50 3,43 0,017
med E'KK 14,42 + 2,84 12,32 + 1,81 7 10,77 3,43 0,007
med A" (cm/s) |6,05+1,25 5,82 +0,79 11 |-0,62 1,07 0,57
E/medE’ 6,76 £ 0,92 8,14 £ 1,40 11 |-2,22 -0,36 0,011
E/medE" LC 6,90 + 1,01 8,05+ 1,04 7 |-2,05 -0,11 0,034
E/medE” KK 6,91+ 0,94 8,19 + 1,60 7 |-2,63 0,06 0,06
med E'/A’ 2,44 + 0,65 2,15+0,39 11 |-0,12 0,62 0,16
med S” (cm/s) |8,41+1,35 8,30 + 1,53 11 |-1,05 0,95 0,79*
med IVCT (ms) | 65,95 + 8,80 71,96+11,68 |11 |-7,95 0,86 0,10
med IVRT (ms) | 67,86 +17,80 |7250+1575 |11 |-1583 |6,56 0,38
med IVA (m/s?) | 0,13 + 0,04 0,14 £ 0,04 11 |-0,04 0,03 0,89
med MCO (ms) | 373,14 11,71 406,73 £53,54 |12 | -116,72 | 49,54 0,81*
med ET (ms) 251,38 £0,79 | 270,07 £+36,48 |12 | -75,79 38,41 0,88*
med MPI 0,30 + 0,11 0,36 + 0,11 12 |-0,16 0,03 0,21*
’ 5,56 + 1,16 6,31 £ 0,99 12 | -0,05 1,56 0,062

(E’'lat+E'med)/2
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Tab. 34: Ergebnisse: Gewebe-Doppler des rechten Ventrikels

Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur Gewebe-Doppler des rechten Ventrikels

Gewebe- 95%-KI Differenz
Akzeptoren Donatoren n p

Doppler Unterer Oberer

RV E” (cm/s) 15,25 + 2,38 15,95 + 3,39 11 | -3,45 2,06 0,59
RV A" (cm/s) 10,21 + 2,61 9,16 £ 2,77 11 |-0,75 3,50 0,18
E/RV E’ 4,77 £ 1,07 4,46 £ 1,15 10 | -0,61 1,39 0,40
RV E'/A’ 1,56 + 0,40 1,86 + 0,66 11 |-0,76 0,04 0,07
RV S’ (cm/s) 13,25+ 2,80 13,39 + 3,11 11 |-2,16 2,48 0,88
RV IVCT (ms) 70,890 +13,12 |6520+1165 |8 |-6,80 26,05 0,21
RV IVRT (ms) 84,28 +13,38 |76,15+1499 |8 |-8,43 30,43 0,22
RV IVA (m/s?) 0,15+ 0,08 0,21 £ 0,11 10 |-0,12 0,03 0,22
RV TCO (ms) 404,09 + 25,29 | 395,15+35,56 | 11 |-10,73 | 28,15 0,34
RV ET (ms) 253,04 + 18,24 | 252,98 + 35,33 | 11 | -30,31 22,66 0,75
RV MPI 0,37 £ 0,06 0,36 + 0,06 11 | -0,03 0,07 0,40

Beim Vergleich der Messungen zwischen Donatoren und Akzeptoren im Gewebe-
Doppler zeigt sich ein signifikanter Unterschied. Die Donatoren zeigen eine erniedrigte
med E’ im linken  Ventrikel im den
(med E™: 12,67 zu 14,24 cm/s; p 0,010). Dieser Unterschied besteht auch in der
(KK)
Zwillingspaare. Durch die erniedrigte Geschwindigkeit von med E’ erhoht sich im

Blutfullung E

Vergleich  zu Akzeptoren

Subgruppenbetrachtung der lasertherapierten (LC) und der konkordanten

Vergleich der Quotient frhdiastolischer und med FE’

(E/med E": 8,05 zu 6,76; p 0,011).

aus

Im lateralen E” und im E" des rechten Ventrikels gibt es keine Unterschiede zwischen
den 19,93 zu 19,14
RV E": 15,25 zu 15,95 cm/s). Und beim standardisierten Quotienten aus E/E’ fir den

gesamten linken Ventrikel zeigt sich auch kein signifikanter Mittelwertunterschied mehr.

Donatoren und Akzeptoren (lat E": cm/s  bzw.

Genauso wenig zeigen sich Unterschiede zwischen den Donatoren und Akzeptoren bei

den weiteren Parametern im Gewebe-Doppler.
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3.4 Blutdruck und Pulswellenanalyse

Tab. 35: Ergebnisse: Blutdruck und Pulswellenanalyse
Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur Blutdruck und Pulswellenanalyse,

Subpopulationen (LC=Lasertherapie und KK=Konkordant) bei Jugulum-Symphysen-

Abstand; * = nicht normalverteilte GroRe

Blutdruck/ Akzeptoren Donatoren n 95%-K{ Diferen p
PWA Unterer | Oberer

SBP (mmHg) 127,68 £12,77 | 131,35+1295 |12 | -1517 | 7,84 | 0,50
DBP (mmHg) 70,24 + 9,99 66,31+ 11,93 |12 | -4,96 12,82 | 0,35
MAP (mmHg) 89,38 + 9,58 88,08+1166 |12 |-7,30 [9,88 |0,75
HF (1/min) 62,97 £ 10,25 |69,90+16,05 |12 |-16,23 | 2,37 |0,13
PP (mmHg) 57,44 + 11,58 | 65,04 +7,98 12 | -17,75 12,37 10,13
Jug-Sym (cm) 55,50 £ 3,90 53,42 £ 4,54 12 10,44 3,72 |0,017
Jug-Sym LC 55,88 £ 3,80 53,63 £ 5,55 8 |0,07 4,43 | 0,045
Jug- Sym KK 54,38 + 3,54 53,00 £ 4,21 8 |-0,72 (3,47 |0,14
SD PWVao 0,32+0,18 0,27 £0,18 12 |-0,10 10,18 |0,18*
Aix-brach (%) -67,39+ 12,02 |-62,10+22,53 |12 |-1559 | 5,01 |0,28
Aorta Aix (%) 3,52+6,10 6,21 £ 11,41 12 |-7,90 2,52 0,28
ED (ms) 305,90 £ 17,57 | 300,35+24,69 |12 |-9,39 |20,50 | 0,43
RT (ms) 173,76 + 18,13 | 175,13 +27,25 |12 |-21,38 | 18,66 | 0,88
SBPao (mmHg) | 109,64 + 10,17 | 114,54 + 13,28 | 12 |-14,81 | 5,01 ]0,30
DRA 82,67 +21,54 |110,05+49,31 |12 |-55,59 [0,83 |0,08*
SAl (%) 46,35 £ 3,77 4945+14,01 |12 |-11,71 | 550 |0,53*
DAI (%) 53,65 + 3,77 50,55 +14,10 [12 |-5,50 11,71 1 0,53*

Mittels Blutdruckmessung und detaillierter Pulswellenanalyse lassen sich keine
Unterschiede im kardiovaskularen System zwischen den Donatoren und Akzeptoren
zeigen. Lediglich der Abstand zwischen Jugulum und Symphyse ist bei den Akzeptoren

signifikant groRer (Jug-Sym: 55,5 zu 53,4 cm; p 0,017).
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3.4.1 PWV

Tab. 36: Ergebnis: aortale Pulswellengeschwindigkeit (PWV)
Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich fur aortale Pulswellengeschwindigkeit
(PWYV); * = nicht normalverteilte GroRRe

95%-Ki Differenz

PWV Akzeptoren Donatoren n p
Unterer Oberer

PWV (m/s) 6,49 + 0,98 6,28 + 1,38 12 | -0,66 1,10 |0,39*

In der PWV lassen sich keine Unterschiede zwischen den Donatoren und Akzeptoren
zeigen (siehe Tab. 36). Im Vergleich mit altersadaptierten Perzentilenkurven
(Hidvégi et al., 2012) befinden sich 17 von 24 FFTS-Patienten im Bereich zwischen der
3. und 97. Perzentile. Sechs von 24 FFTS-Patienten liegen Uber der 97. Perzentile.
Ein FFTS-Patient befindet sich unter der 3. Perzentile (siehe Abb. 38). Zwei von 35
auswertbaren Messungen mussten wegen einer zu hohen Standardabweichung der
PWV verworfen werfen (SD uber 1,0).

PWV (mis) 98  PWV (mis)
B4 L] L
mé&nnlich K weiblich )
a0l — . w
-] =" -'.. 6- -.'_‘| ..__:
= : - - . ’
: - Danator e = T Danator
A ® Akzeptor - — ® Akzeptor

Lo} 15 20

nﬂlter in J;hren L'j—’ulter in J;hren

Abb. 38: PWV: Vergleich mit Normwerten
Vergleich des Patientenkollektivs (Donator: griner Punkt; Akzeptor: blauer Punkt) mit
altersadaptierten Normwerten (Hidvégi et al., 2012)

FUr den Parameter PWV wurden erneut Subgruppen gebildet. Unterschieden wurde
nach Art der intrauterinen Therapie (Laser- oder Amniozentesetherapie) oder nach
Vorliegen einer Wachstumsretardierung bei Geburt (SGA; smal for gestational age).

FFTS-Neugeborene, die im Gewicht oder in der Grole bei Geburt unter der
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10. Perzentile lagen, wurden der Gruppe SGA zugeteilt und mit dem restlichen Kollektiv
(Norm) verglichen, welches in beiden Parametern bei Geburt Uber der
10. Perzentile lag. Es zeigten sich hierbei keine Unterschiede zwischen der
SGA-Gruppe und der Normgruppe. Ebenso konnten keine Unterschiede in der PWV

nach Differenzierung der intrauterinen Therapie entdeckt werden (siehe Tab. 37).

Tab. 37: Subgruppenanalyse PWV

Deskriptive Statistik und Mittelwertvergleich, PWV (m/s); SGA=smal for gestational age;
Norm=Geburtsgewicht und —grof3e tuber der 10.Perzentile; LC=Lasertherapie;
AC=Amniozentesetherapie

95%-Ki Differenz

PWV Mittelwert+ SD n p
Unterer Oberer
PWV SGA 6,46 £ 1,35 11
-1,18 0,85 0,74
PWV Norm 6,30 £ 0,99 13
PWV LC 6,47 £+ 1,38 16
-0,84 1,31 0,65
PWV AC 6,23 + 0,65 8

3.4.2 Vergleich Blutdruck mit Normwerten

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Donatoren und Akzeptoren
bei den gemessenen Blutdruckparametern (siehe Tab. 35). Beim Vergleich der
Blutdruck-Ergebnisse mit alters- und groRenadaptierten Perzentilenkurven des
Robert-Koch-Institutes (Neuhauser et al., 2013) fallen jedoch deutlich erhohte
Blutdruckwerte auf (siehe Abb. 39 und 40). Bei sieben von 24 FFTS-Patienten (29 %)
liegt der systolische Blutdruck Uber der 95. Perzentile. Bei vier von 24 FFTS-Patienten
liegt der diastolische Blutdruck uber der 95. Perzentile. Nur in einem Fall zeigen beide
Zwillinge (Akzeptor und Donator) einen Blutdruck, der Uber der 95. Perzentile liegt. In
den anderen Fallen ist nur einer von beiden Zwillingen betroffen. Bei sechs von 24

FFTS-Patienten ist ein familiarer Hypertonus bekannt.
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systolischer Blutdruck

W unter 50 P. 50-75P. m75-95P. Muber95P.

]

Vergleich mit KiGGS Perzentilenkurven

Abb. 39: Systolischer Blutdruck: Vergleich mit Normwerten des RKI
(Neuhauser et al., 2013); Einteilung in Perzentilengruppen; (Anzahl n=)

diastolischer Blutdruck

W unter 50 P. 50-75P. m75-95P. Muber95P.

Vergleich mit KiGGS Perzentilenkurven

Abb. 40: Diastolischer Blutdruck: Vergleich mit Normwerten des RKI
(Neuhauser et al., 2013); Einteilung in Perzentilengruppen; (Anzahl n=)
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4. Diskussion

Beim feto-fetalen Transfusionssyndrom (FFTS) sind genetisch identische Zwillinge

unterschiedlichen, kardialen Volumen- und Druckbelastungen im Uterus ausgesetzt.

Die fetalen Akzeptoren erleben eine progressive, kardiale Belastung durch Erhdhung
der kardialen Vor- (Volumenuberladung Uber intraplazentare Anastomosen) und
Nachlast (hormonelle Einflisse; vermehrte Vasokonstriktoren) (Denbow et al., 2000;
Galea et al.,, 2008; Stirnemann et al., 2010). Bei den Akzeptoren entwickelt sich
daraufhin eine fetale Hypertension (Mahieu-Caputo et al., 2003; WohIimuth et al., 2016b)
und eine Hypertrophie des Ventrikelmyokards (Barrea et al., 2005).

Als Erstes entsteht bei den fetalen Herzen der Akzeptoren eine diastolische
Funktionsstorung, welche sich in  Form von abnormen Ventrikelfullungen
(Verhaltnis E/A), einer verlangerten Diastole (verlangerte IVRT, isovolumetrische
Relaxationszeit) und veranderten vendsen Blutflussprofilen zeigt (Barrea et al., 2005;
Herberg et al., 2006).

Im weiteren Krankheitsverlauf kommt es bei den Akzeptoren zusatzlich zu einer
systolischen Dysfunktion, z.B. in Form einer reduzierten FS (fractional shortening) des
rechten Ventrikels oder in Form von biventrikular reduzierten Deformitatsparametern
(Barrea et al., 2005; Michelfelder et al., 2007; Rychik et al., 2012; Taylor-Clarke et al.,
2013). Im Endstadium des FFTS entwickelt sich eine globale Herzinsuffizienz, die zum

Hydrops fetalis und intrauterinem Fruchttod fihren kann.

Bei den Akzeptorfeten ist insbesondere der rechte Ventrikel starker belastet. So zeigen
sich die atrioventrikularen Klappeninsuffizienzen rechtsventrikular (Trikuspidalklappe)
ausgepragter und der MPI (Myocardial Performance Index), als globaler myokardialer
Funktionsparameter, ist rechtsventrikular deutlicher eingeschrankt (Barrea et al., 2005).
Als madgliche assoziierte Spatfolge der RV-fokussierten fetalen Belastung der
Akzeptoren wurde eine erhdhte Rate an kongenitalen, rechtsventrikularen Ausflusstrakt-
Obstruktionen beschrieben (Herberg et al., 2006; Lougheed et al., 2001).
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Bisherige Untersuchungen weisen darauf hin, dass der fetale Donator in der Regel eine
global wenig beeintrachtigte Herzfunktion besitzt (Barrea et al., 2006; Fesslova et al.,
1998; Michelfelder et al., 2007; Simpson et al., 1998; Stirnemann et al., 2010; WohImuth
et al., 2016a; Zanardini et al., 2014).

Subtile ventrikelspezifische Veranderungen der Herzfunktion konnten allerdings auch
beim fetalen Donator beschrieben werden (Rychik et al., 2012). Zusatzlich leidet die
Halfte der Donatoren an einem intrauterinen Wachstumsmangel, welcher mit einer
Erhdohung des kardiovaskularen Risikos assoziiert zu sein scheint (Chmait et al., 2011;
Crispi et al., 2010; Sarvari et al., 2017).

Intrauterin kdnnen Zwillinge, welche am FFTS leiden, mit einer Lasertherapie oder einer
Amniozentesetherapie  behandelt werden. Die Lasertherapie verddet die
verantwortlichen intraplazentaren Anastomosen und fuhrt zu einer schnellen Besserung
der kardialen Funktion der Akzeptoren (Barrea et al., 2006; Degenhardt et al., 2015;
Taylor-Clarke et al., 2013; Van Mieghem et al., 2013, 2009). Die Donatoren erleben
nach der Lasertherapie eine voriibergehende, rechtskardial betonte Uberlastung
aufgrund von relativer Volumenuberladung und Nachlasterhohung
(Gratacos et al., 2002b; Van Mieghem et al., 2009). Die Amniozentesetherapie reduziert
symptomatisch die Volumenuberlastung des Akzeptorfeten. Zudem kann durch die
Entlastung eine Friihgeburt wegen Uberdehnung des Uterus verhindert werden
(Simpson, 2013). Die kardiale Belastung kann jedoch trotz Amniozentesetherapie

fortschreiten (Barrea et al., 2005; Simpson et al., 1998).

In dieser Studie wurden erstmals die bleibenden Auswirkungen des FFTS nach
erfolgreicher intrauteriner Behandlung auf die kardiovaskulare Funktion im frihen
Erwachsenenalter (mittleres Alter: 17 Jahre) untersucht. In dem Pilot-Kollektiv befinden
sich sowohl Patienten, welche intrauterin mit Laser behandelt wurden, als auch
Patienten nach Amniozentesetherapie. Zudem wurden erstmals die
Langzeitauswirkungen des FFTS mittels Kardio-MRT untersucht, dem Goldstandard der
kardialen Funktionsdiagnostik (Scatteia et al., 2017; Shehata et al., 2009; Tadic, 2015).

Zudem wurde die Herzfunktion mit weiteren multiplen, sensitiven Parametern analysiert.

Einen Uberblick tiber die Ergebnisse gibt Tabelle 38.
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Tab. 38: Ubersicht (iber Gesamtergebnisse

(LS= longitudinaler Strain; FTI= Feature Tracking Imaging; DSR long= longitudinale,
diastolische Strain Rate; RVL D= rechtsventrikularer Langsdurchmesser;

IVSs= systolisches Interventrikularseptum; STE= Speckle Tracking Echokardiographie;
GCS-= globaler zirkumferentieller Strain; PWV= Pulswellengeschwindigkeit)

Hauptergebnisse:

Kardiale Follow-Up-Studie bei Zwillingen 17 Jahre nach intrauteriner Therapie

> ein erniedrigter longitudinaler Strain bei gleichzeitig erhéhter diastolischer
Strain Rate der Akzeptoren im rechten Ventrikel (FTI-Methode, MRT)
» ein erniedrigter longitudinaler (Vier-Kammer-Blick) und zirkumferentieller
Strain der Donatoren im linken Ventrikel (STE-Methode, Echokardiographie)
» eine erniedrigte septale E’-Welle und ein erhohter Quotient aus E/med E’
der Donatoren im Gewebe-Doppler
e keine weiteren Unterschiede im Gewebe- und Fluss-Doppler
» ein verkurzter RV-Langsdurchmesser der Donatoren und ein verdicktes
Interventrikularseptum der Akzeptoren im Vergleich zum Referenzkollektiv
e keine weiteren Unterschiede in kardialen Dimensionen
> keine Unterschiede im Blutdruck und in der Pulswellenanalyse
» ein erhOhter Blutdruck, eine erhohte arterielle Gefal3steifigkeit (PWV) und

kleinere Ventrikel im FFTS-Kollektiv im Vergleich zu Referenzkollektiven

Akzeptoren Donatoren
. LS (FTI, MRT)
RV-Funktion
1DSR long (FTI, MRT)
LS 4-Kammer (STE, Echo)
. 1GCS (STE, Echo)
LV-Funktion

LE'med-Welle (1E/med E’)

1 IVSs (Akzeptor) im Vergleich
Kardiale zum Referenzkollektiv

Dimensionen | |Rv.- und LV-Volumina (3D-Echo) im Vergleich zum
Referenzkollektiv

IRVL D

RR 1 RR und PWV im Vergleich zum Referenzkollektiv
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4.1 Rechtsventrikulare Funktionen

Trotz der unterschiedlichen, intrauterinen Herzbelastung, welche besonders den rechten
Ventrikel der Akzeptorfeten betrifft (Barrea et al., 2006, 2005; Rychik et al., 2007),
zeigen sich in der kardiovaskularen Langzeit-Studie von FFTS-Zwillingen im mittleren
Alter von 17 Jahren keine Unterschiede zwischen den ehemaligen Akzeptoren und

Donatoren in den konventionellen rechtsventrikularen Funktionsparametern.

Sowohl in den von den Fachgesellschaften (Lang et al., 2015; Rudski et al., 2010)
empfohlenen systolischen Funktionsparametern (Ejektionsfraktion, gemessen mit
3D-Echokardiographie und MRT; FAC; TAPSE; FS; RV S’), als auch in den
diastolischen Funktionsparametern (TV E und A, Quotient aus TV E/A, RV E" und
RV E’/E) zeigen sich in der vorliegenden Studie keine Unterschiede zwischen
Akzeptoren und Donatoren. Das spricht flr die Reversibilitat der schweren intrauterinen
kardiovaskularen Dysfunktion in Folge einer erfolgreichen intrauterinen Therapie
(hier: Laser- und Amniozentesetherapie) und passt zu den bisher verdffentlichten
Studien Uber die kardialen Langzeitfolgen des FFTS, in denen ein gutes
kardiovaskulares  Outcome  beschrieben wird (Gardiner et al., 2014,
Halvorsen et al., 2015, 2009; Herberg et al., 2014, 2006).

Subtile Unterschiede zwischen den ehemaligen Akzeptoren und Donatoren lassen sich
jedoch mit der Strain-Analyse aufdecken. Die Strain-Analyse ist bekanntermalen in der
Lage dazu sehr subtile kardiale Dysfunktionen aufzudecken, die sich nicht in
veranderten globalen Herzparametern wie der EF wiederspiegeln (Forsey et al., 2014;
Kraigher-Krainer et al., 2014; Nakamura et al., 2014; Van der Ende et al., 2013).

Die rechten Ventrikel der Akzeptoren weisen in der Strain-Analyse im MRT
(Feature Tracking Imaging) erniedrigte longitudinale Strain-Werte im Vergleich zu den
Donatoren auf (RV LS: -22,91 zu -26,23 %; p 0,023). Die Unterschiede zeigen sich auch
bei ausschlieRlicher Betrachtung der freien (lateralen) Herzwand des rechten Ventrikels
und damit unter Ausschluss des Septums, welches zu grof3en Teilen aus dem Myokard
des linken Ventrikels gebildet wird. Damit sind die gefunden Strain-Unterschiede auf

eine veranderte rechtsventrikulare Funktion zurtickzufthren.

In der basalen Schnittebene des rechten Ventrikels zeigen die Akzeptoren im

zirkumferentiellen Strain ebenso erniedrigte Werte in der MRT-Strain-Analyse.
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Diese Unterschiede verschwinden allerdings in der Subgruppenanalyse mit kleinen
Kollektiven (nur Konkordante bzw. Lasertherapierte). Zudem beruht die Funktion des
rechten Ventrikels v.a. auf longitudinal ausgerichteten Herzmuskelfasern.
Strain-Analysen in der kurzen Achse des rechten Ventrikels sind daher unublich.
Zirkumferentiell verlaufende Fasern spielen im normalen rechten Ventrikel keine Rolle
(Haddad et al., 2008). Inwieweit durch die intrauterine RV-Belastung bei Uberlebenden
Akzeptoren eine andere Myokardfaserstruktur vorliegt als beim normalen Kind, bleibt
spekulativ.

Der reduzierte longitudinale RV-Strain der Akzeptoren passt zu Beobachtungen aus der
bisher einzigen Langzeituntersuchung eines FFTS-Kollektivs, bei welcher
rechtsventrikulare Strain-Messungen vorgenommen wurden (Halvorsen et al., 2015).
In der Studie von Halvorsen et al. wurden 19 FFTS-Zwillingspaare im Alter von
4,5 Jahren nach intrauteriner Lasertherapie untersucht. In der echokardiographischen
Strain-Analyse (STE) zeigten sich zwar keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Donatoren und Akzeptoren, jedoch zeigten die Akzeptoren im Vergleich zur
Kontrollgruppe ebenfalls einen erniedrigten RV-Strain (RV GLS: -20,3 zu -24,6 %;
p 0,05).

Hypothetisch kdnnten diskonkordant grof3e und schwere FFTS-Zwillinge starker kardial
belastet sein und daher die Unterschiede verursachen. Allerdings bleiben die
Unterschiede im longitudinalen RV-Strain auch nach Ausschluss der diskonkordanten
Zwillingspaare und damit nach alleiniger Betrachtung konkordanter FFTS-Zwillingspaare
(n=8) bestehen.

Als weiterer wichtiger Einflussfaktor kommt die intrauterin erfolgte Therapie in Frage.
Amniozentesebehandlungen vermindern zwar die Volumenuberladung des Akzeptors,
andern jedoch nicht die zugrunde liegende Pathologie der plazentaren Anastomosen im
Gegensatz zur Lasertherapie. Daher lassen sich fortschreitende Krankheitsverlaufe trotz
erfolgter ~ Amniozentesebehandlungen  beobachten (Barrea et al., 2005;
Simpson et al., 1998). Vorstellbar ware somit, dass die Unterschiede zwischen
Donatoren und Akzeptoren im rechten Ventrikel durch Zwillinge mit einem schlechteren
Outcome nach Amniozentesetherapie zustande kommen. Die Unterschiede bleiben

jedoch auch signifikant, wenn nur die Zwillingspaare nach Lasertherapie (n=8)
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verglichen werden. Das deutet darauf hin, dass es bereits vor der Lasertherapie zu
fruhen Veranderungen der Ventrikelfunktion (remodeling) kommt, die nach der
Lasertherapie fortbestehen.

Trotz intrauterin erfolgreicher LC-Therapie, zeigen die Akzeptoren eine erhdhte Rate an
postnatalen RV-Ausflusstrakt-Obstruktionen (Herberg et al.,, 2006; Lougheed et al.,
2001). FFTS-Zwilinge mit Herzfehlern wurden von der vorliegenden Studie
ausgeschlossen. Dennoch lasst sich eine RV-Minderfunktion der Akzeptoren in Form
von erniedrigten longitudinalen Strain-Werten finden, die als fortbestehende kardiale
Veranderung der fetalen Pathologie trotz intrauterin erfolgreicher LC- oder AC-Therapie

interpretiert werden kann.

22 von 24 FFTS-Zwillingen des Studienkollektivs sind zu frith geboren
(mittlere SSW: 34, Range: 30+2-37+1). Frihgeburtlichkeit ist mit einer Reduzierung der
RV-Funktion (|Strain, in 20 % sogar |EF) im Erwachsenenalter assoziiert
(Lewandowski et al., 2013). Unterschiede zwischen Akzeptoren und Donatoren, welche
gleichermallen von Fruhgeburtlichkeit betroffen sind, lassen sich dadurch aber nicht
erklaren und sind eher als spezielle Folge des FFTS zu verstehen.

Bedingt durch technische Limitationen der Echokardiographie kénnen die Ergebnisse
aus dem FTI (MRT) nicht auch in der Speckle Tracking Echokardiographie gezeigt
werden, da der rechte Ventrikel hier oftmals nicht vollstandig abgebildet war und
Ultraschallartefakte die Abgrenzung des Endokards erschwerten. Mutmafllich zeigen
sich die RV-Strain-Unterschiede der FFTS-Zwillinge wegen der besseren Darstellbarkeit
und Durchfuhrbarkeit nur im Kardio-MRT.

Halvorsen et al. konnten bei Langzeituntersuchungen von FFTS-Zwillingen eine
reduzierte diastolische RV-Funktion der Akzeptoren nach Amniozentese- und
Lasertherapie aufzeigen, indem sie reduzierte frhdiastolische
Blutflussgeschwindigkeiten Uber der Trikuspidalklappe (TV E) messen konnten
(Halvorsen et al.,, 2015, 2009). In der vorliegenden Studie zeigen sich keine
Unterschiede in der rechtsventrikularen Ventrikelfullung (TV E und A, E/A im Fluss-
Doppler, RV E" und A", RV E'/A" im Gewebe-Doppler). Damit werden die Ergebnisse

von Gardiner et al. bestatigt, welche bei Untersuchungen von zehn Jahre alten
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FFTS-Zwillingen nach Laser- und Amniozentesetherapie ebenfalls keine Unterschiede in
der RV-Ventrikelflllung zeigten (Gardiner et al., 2014).

In der RV-Strain-Analyse mit dem MRT kann eine gréliere longitudinale diastolische
Strain Rate (DSR) der Akzeptoren nachgewiesen werden (RV DSR long: 2,27 zu 1,86/s;
p 0,021). Die gréRere DSR spricht fir eine verbesserte frihdiastolische RV-Funktion der
Akzeptoren (Moody et al., 2014) und widerspricht damit den bereits erwahnten
Ergebnissen von Halvorsen et al., welche eine bleibende fruhdiastolische RV-
Dysfunktion der Akzeptoren beschrieben (Halvorsen et al., 2015, 2009).

4.2 Linksventrikulare Funktion

In dem wichtigsten Parameter zur Einschatzung der systolischen LV-Funktion, der
Ejektionsfraktion (Lang et al., 2015), unterscheiden sich die Akzeptoren nicht von den
Donatoren, unabhangig von der Untersuchungsmethode (MRT, 3D- und 2D-
Echokardiographie und M-Mode). Auch die systolischen LV-Parameter MAPSE und S’
unterscheiden sich nicht zwischen Akzeptoren und Donatoren. Erniedrigte MAPSE-
Werte konnten im Gegensatz dazu selbst 22 Jahre nach erfolgreicher (operativer)
Therapie bei Kindern mit Fallotscher Tetralogie in einer anderen Langzeituntersuchung

noch nachgewiesen werden (Koestenberger et al., 2013).

Mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie werden  veroffentlichte
Langzeituntersuchungen bestatigt, welche ebenfalls keine Unterschiede zwischen
Akzeptoren und Donatoren in der globalen, systolischen LV-Funktion zeigen
(Gardiner et al., 2014; Halvorsen et al., 2015, 2009; Herberg et al., 2014, 2006).

Analog zum rechten Ventrikel lassen sich mit der Strain-Analyse auch im linken
Ventrikel subtile Funktionsunterschiede nachweisen. So zeigen die Donatoren in der
echokardiographischen Strain-Analyse einen erniedrigten longitudinalen Strain im Vier-
Kammer-Blick (LV LS 4 Kammer: -16,64 zu -17,97 %; p 0,038) und einen erniedrigten
globalen zirkumferentiellen Strain in der kurzen Achse (LV GCS: -26,30 zu -29,11 %;
p 0,032).

Der erniedrigte longitudinale LV-Strain der Donatoren passt, wie die rechtsventrikularen
Strain-Ergebnisse, zu Beobachtungen aus der Langzeituntersuchung von

Halvorsen et al. mit 19 FFTS-Zwillingspaaren im Alter von 4,5 Jahren nach intrauteriner
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Lasertherapie. In dieser Studie zeigten sich zwar keine Unterschiede zwischen
Donatoren und Akzeptoren, jedoch zeigten die Donatoren im Vergleich zur
Kontrollgruppe einen erniedrigten LV-Strain (LV GLS:-17,6 zu -20,8 %; p 0,03;
Halvorsen et al., 2015).

Gardiner et al. zeigten im Gegensatz dazu in einem zehn Jahre alten FFTS-Kollektiv von
Laser- und Amniozentese-Therapierten keine Unterschiede in LV-Strain oder Strain-
Rate (Gardiner et al., 2014). Und auch Herberg et al. zeigten zehn Jahre nach
erfolgreicher Lasertherapie keine LV-Strain-Unterschiede zwischen Donatoren und
Akzeptoren (Herberg et al., 2010).

Hypothetisch kdnnte das FFTS bei den Donatoren im Rahmen der fetalen Hypovolamie
Uber eine Zentralisierung des Blutvolumens zu einer Minderfunktion der LV-Funktion
gefuhrt haben, die in Form eines reduzierten LV-Strain bis ins frihe Erwachsenenalters
bestehen bleibt.

Ein weiterer Einflussfaktor flr eine LV-Dysfunktion der Donatoren kénnte von dem
intrauterinen  Wachstumsmangel (IlUGR; Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile)
ausgehen, welchen funf von 12 Donatoren des Studienkollektivs besitzen.
Neben Veranderungen der kardialen Morphologie kann der IUGR auch
Deformitatsparameter verandern (Crispi et al., 2010; Rodriguez-Lopez et al., 2016;
Sarvari et al., 2017). So konnten Sarvari et al. bei 8-12 Jahre alten Kindern mit IUGR
zeigen, dass der longitudinale Strain ab- und der zirkumferentielle Strain zunimmt
(GLS |, GCS 1) (Sarvari et al., 2017). In der vorliegenden Studie zeigen die Donatoren
im linken Ventrikel sowohl fur den longitudinalen wie fur den zirkumferentiellen Strain
niedrigere Werte als die Akzeptoren. Im rechten Ventrikel sind beide
Deformitatsrichtungen vergleichsweise erhoht. Die Deformitatsmuster der vorliegenden
FFTS-Studie und der publizierten Strain-Veranderungen nach IUGR sind damit nicht
identisch. Moglicherweise sind andere Mechanismen fur die beobachteten Strain-

Veranderungen verantwortlich.

Die longitudinalen LV-Strain-Werte der Donatoren im Drei- und Zwei-Kammer-Blick
unterscheiden sich nicht von den Akzeptoren und in den weiteren longitudinalen und
zirkumferentiellen Deformitatsparametern zeigen sich ebenfalls keine Unterschiede. Es

lasst sich also kein generell erniedrigter LV-Strain der Donatoren zeigen.
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Die Ergebnisse aus der Speckle Tracking Echokardiographie (STE) lassen sich mit dem
Feature Tracking Imaging (FTI) im MRT nicht bestatigen. Die Strain-Messungen
unterscheiden sich vor allem bei den longitudinalen Parametern signifikant zwischen
diesen beiden Methoden. Moglicherweise fuhrt die bessere zeitliche Auflosung des STE
dazu, dass Unterschiede in der LV-Strain-Funktion des FFTS-Kollektivs nur im STE

offengelegt werden kénnen (Schuster et al., 2016).

Bei den linksventrikularen Rotationsparametern des MRT zeigen sich keine
Unterschiede zwischen Donatoren und Akzeptoren. Die bisher einzige
Forschungsgruppe, die Rotationsparameter von 19 FFTS-Zwillingspaaren im Alter von
zehn Jahren untersucht hat, beschrieb erniedrigte Rotationsparameter bei den
ehemaligen Akzeptoren, die mittels Amniozentesetherapie (AC) behandelt wurden
(Gardiner et al., 2014). Auch nach Subgruppenanalyse der AC-Therapierten lassen sich
keine Unterschiede zwischen den ehemaligen Donatoren und Akzeptoren feststellen.
Die Anzahl an FFTS-Zwillingen nach AC-Therapie (n=4) in der vorliegenden Pilotstudie
ist zur Beurteilung dieser Frage jedoch noch kleiner als in der Studie von Gardiner et al.
(n=9) (Gardiner et al., 2014). Zudem zeigte sich, dass die Rotationsparameter wenig

valide gemessen werden konnten und eine schlechte Reproduzierbarkeit hatten.

Aus den bisherigen Studien zu Langzeitfolgen des FFTS im Kindesalter ist bekannt,
dass Akzeptoren trotz intrauteriner Amniozentese- oder Lasertherapie als Residuum der
fetalen Pathologie eine geringere fruhdiastolische Funktion (geringere fruhdiastolische
Blutflussgeschwindigkeiten Uber den atrioventrikularen (AV-) Klappen; kleinere MV- und
TV E-Welle) aufweisen kénnen (Gardiner et al., 2014; Halvorsen et al., 2015, 2009).
Herberg et al. konnten dieses Ergebnis in einer Untersuchung von 62 FFTS-Kindern im
Alter von zehn Jahren nach LC-Therapie nicht ganzlich bestatigen. Zwar zeigten sich in
dieser Studie bei Gewebe-Dopplermessungen kleinere E'-Wellen der Akzeptoren im
Bereich des Septums. In den anderen Herzabschnitten und mit dem Fluss-Doppler
zeigten sich jedoch keine Unterschiede in der E-Welle (Herberg et al., 2014).
Zusatzlich konnte in dieser Studie eine kleinere TV A-Welle der Donatoren gesehen
werden. Beide Unterschiede verschwanden nach Ausschluss von Akzeptoren mit

Pulmonalstenose (Herberg et al., 2014).
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Im Gegensatz zu den bisherigen Studien zeigt sich in der vorliegenden Studie eine
erniedrigte E’-Welle bei den Donatoren im Bereich des Septums mit dem Gewebe-
Doppler. Als Folge lasst sich dort auch ein unterschiedlichen Quotienten aus med E’/ E
beobachten. Die Unterschiede bestehen auch in der Subgruppenanalyse und damit bei
ausschlieBlicher Betrachtung von konkordanten und lasertherapierten FFTS-Zwillingen.
Gewebe-Dopplermessungen sind winkelabhangig und zeigen im Bereich des Septums
eine geringere Varianz als in lateralen Herzabschnitten. Auch die raumliche Auflosung
ist bedingt durch physikalische Eigenschaften des Ultraschalls im Bereich des Septums
héher. Das unterstreicht die Bedeutung des gefundenen Unterschiedes in der med E’-

Welle zwischen Akzeptoren und Donatoren.

Allerdings zeigt sich kein Unterschied bei dem standardisierten Quotienten von
E’(lat+tmed/2)/E. Ebenso wenig unterscheiden sich die weiteren gemessenen
frihdiastolischen Blutflussgeschwindigkeiten Uber den AV-Klappen (MVE, TVE, lat E’,
RV E’). Es konnten also nicht generell niedrigere E-Wellen bei den Donatoren gefunden
werden, was auch den meisten bisherigen Langzeituntersuchungen widersprochen hatte
(Gardiner et al., 2014; Halvorsen et al., 2015, 2009).

Die niedrigere med E’-Welle der Donatoren im Gewebe-Doppler passt also nicht zu den
bisher veroffentlichten Langzeitfolgen des FFTS. Sie lasst sich jedoch in Einklang
bringen mit einer Studie Uber die kardiovaskularen Langzeitfolgen der intrauterinen
Wachstumshemmung (Crispi et al., 2010), worunter, wie bereits erwahnt, funf von 12
Donatoren des Studienkollektivs litten. In dieser Studie zeigen die ehemals
wachstumsretardierten Feten im Alter von funf Jahren ebenfalls eine reduzierte
diastolische Funktion mit verringerten E’-Wellen. In dieser Studie zeigte sich die
diastolische Funktion im Gewebe-Doppler allerdings in allen Herzbereichen erniedrigt
und zusatzlich waren auch systolische Funktionsparameter (MAPSE, TASPE, S)

betroffen.

Moglichweise wird die gefundene reduzierte E'-Welle der Donatoren im Bereich des
Herzseptums durch die fetale Wachstumsretardierung bedingt. Eventuell kommt das
Ergebnis aber auch durch die kleine Patientengruppe und die hohe Anzahl an
untersuchten Parametern statistisch als Fehler 1. Art zustande. In jedem Fall kann keine

geringere frihdiastolische Funktion bei den Akzeptoren gezeigt werden,
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wie sie in den bisher verodffentlichten Studien Uber die Langzeitfolgen des FFTS

meistens beschrieben wird (Gardiner et al., 2014; Halvorsen et al., 2015, 2009).

In der vorliegenden Studie zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede in der
diastolischen Funktion zwischen Donatoren und Akzeptoren.

4.3 Kardiale Dimensionen

In dem Kollektiv von FFTS-Zwillingen im mittleren Alter von 17 Jahren unterscheiden
sich die Herzvolumina (ESV, EDV, SV) der Akzeptoren und Donatoren nicht. Weder in
der echokardiographischen Volumetrie (2D und 3D-Volumetrie) noch im MRT zeigen

sich signifikante kardiale Volumenunterschiede.

Damit werden die Ergebnisse aus den bisherigen Langzeituntersuchungen bestatigt.
Vor der Lasertherapie zeigt die Halfte der Akzeptorfeten eine Kardiomegalie und
hypertrophierte Herzwande (Barrea et al.,, 2005; Michelfelder et al., 2007;
Rychik et al., 2007). Nach erfolgreicher Therapie scheinen jedoch keine Folgen fiur die
kardialen Volumina im Kindesalter bestehen zu bleiben (Halvorsen et al., 2015, 2009;
Herberg et al., 2014, 2006). Selbst FFTS-Patienten nach Amniozentesetherapie zeigen

im Kindesalter gleich groRe Herzen (Halvorsen et al., 2009).

Zusatzlich zu den bisherigen Studien wurden in dieser Studie das erste Mal die
Herzvolumina eines FFTS-Kollektivs mit dem MRT untersucht. Das MRT hat sich in der
kardialen Volumetrie als Referenzmethode etabliert (Ponikowski et al., 2016). Daher ist
es besonders interessant, dass auch mit der MRT-Volumetrie keine Unterschiede
zwischen Akzeptoren und Donatoren nachgewiesen werden konnten. Weiterhin zeigt
sich zum ersten Mal, dass im frUhen Erwachsenenalter keine kardialen
Volumenunterschiede des FFTS nach erfolgreicher Therapie bestehen bleiben. In dem
untersuchten Kollektiv befinden sich auch FFTS-Patienten nach Amniozentesetherapie.
Obwohl diese Therapie die Pathologie nicht akut unterbricht und daher oft die
schlechtere Therapiealternative ist, zeigen sich keine Volumenunterschiede zwischen

den Zwillingen.

Bei den Herzen der FFTS-Zwillinge der vorliegenden Studie finden sich jedoch zwei

Auffalligkeiten in den weiteren Parametern, welche kardiale Dimensionen beschreiben.
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Zum einen ist das Interventrikularseptum der Akzeptoren wahrend der Systole (IVSs) im
Vergleich zum Referenzkollektiv (Kampmann et al., 2000) signifikant dicker
(Z-Score: 2,56) und zum anderen ist der RV-Langsdurchmesser der Donatoren im
Vergleich mit den Akzeptoren kleiner (RVD L 65,52 zu 70,68 mm; p 0,045).

Das im Vergleich zum Referenzkollektiv breitere Septum der Akzeptoren (IVSs) passt zu
dem durch Volumen- und Druckbelastung fetal hypertrophierten Ventrikelmyokard der
Akzeptoren (Barrea et al., 2005; Michelfelder et al., 2007; Rychik et al., 2007). In den
bisherigen Langzeitstudien findet sich jedoch kein Unterschied mehr in der Septumdicke
zwischen Akzeptoren und Kontrollkindern (Halvorsen et al., 2015; Herberg et al., 2014).
Weiterfuhrende, sensitive Untersuchungen (bspw. LV-Masse) waren hier fur zukinftige

Langzeitstudien interessant.

Die echokardiographischen 3D-Volumina des FFTS-Kollektivs liegen im unteren Bereich
des Referenzkollektivs und zum Teil sogar unter der 3. Perzentile (Herberg et al., 2016).
Interessanterweise  haben Langzeituntersuchungen gezeigt, dass intrauterine
Wachstumshemmung und Frahgeburtlichkeit zu kleineren Ventrikelvolumina im
Kindesalter fuhren  konnen (Crispi et al., 2010; Lewandowski, 2013;
Sarvari et al., 2017).

Auch in dem vorliegenden Studienkollektiv erflllen sieben von 22 Neugeborenen mit
einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile das Kriterium der intrauterinen
Wachstumshemmung und bis auf ein Zwillingspaar sind alle FFTS-Zwillinge zu fruh
geboren (mittlere SSW: 34; Range: 30+2-37+1). Moglichweise erklaren diese
Kofaktoren die kleineren Ventrikelvolumina des FFTS-Kollektivs. Insbesondere fur die
intrauterine Wachstumshemmung (IUGR) wurde gezeigt, dass diese fetale Belastung zu
einer ganz speziellen postnatalen Herzmorphologie fuhren kann. Die Herzen von
Kindern mit IUGR sind kugeliger und zeigen daher einen reduzierten Langsdurchmesser
und einen verbreiterten Querdurchmesser (Crispi et al., 2010; Sarvari et al., 2017).
Diese Beobachtung passt zu dem Ergebnis des reduzierten RV-Langsdurchmessers der
Donatoren, welche besonders unter einer intrauterinen Wachstumshemmung litten.
Insgesamt sind die rechten Ventrikel der Donatoren in der vorliegenden Studie aber
nicht kugeliger. So zeigt sich kein Unterschied im Spharizitdtsindex (Lange/Breite)

zwischen Akzeptoren und Donatoren.
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4.4 Blutdruck- und Pulswellenanalyse

Mit den Blutdruckmessungen und der Pulswellenanalyse unter Anwendung der nicht-
invasiven Arteriograph-Methode konnten keine Unterschiede zwischen den ehemaligen
Donatoren und Akzeptoren im mittleren Alter von 17 Jahren festgestellt werden. Dabei
hatten schon Cheung et al. in einer kleinen Studienpopulation mit sechs FFTS-
Zwillingspaaren gezeigt, dass die Donatoren im Sauglingsalter eine hohere arterielle
Steifigkeit (PWV) besitzen kdnnen und damit die Theorie untermauert, dass ein
verminderter  Blutfluss  arterielle  Strukturen  dauerhaft  verandern  kann
(Cheung et al., 2000).

Zusatzlich gaben Untersuchungen von FFTS-Kollektiven im Alter von 11 Monaten und
11 Jahren Hinweise darauf, dass die intrauterine Therapie bleibende Auswirkungen auf
das vaskulare System haben kann. So zeigten die Akzeptoren in diesen beiden Studien
nach Lasertherapie eine hohere arterielle Steifigkeit als die Donatoren. Nach
Amniozentesetherapie besallen die Donatoren die hohere arterielle Steifigkeit
(Gardiner et al., 2012, 2003). Im Gegensatz dazu zeigten Herberg et al. in
Langzeituntersuchungen von lasertherapierten FFTS-Zwillingen im Alter von zehn
Jahren keine Unterschiede zwischen den Akzeptoren und Donatoren bei Blutdruck und
Gefalisteifigkeit (Herberg et al., 2014, 2009).

Mit der vorliegenden Studie kdonnen die Vorstudien aus der gleichen Arbeitsgruppe
bestatigt werden (Herberg et al., 2014, 2009). Auch nach gezielter Subgruppen-Analyse
zeigen sich keine bleibenden Auswirkungen der intrauterinen Therapie auf den
Blutdruck und die Gefalisteifigkeit der FFTS-Zwillinge im frGhen Erwachsenenalter.
Sechs von 24 FFTS-Patienten (25 %; vier Akzeptoren, zwei Donatoren) lagen bei den
Messungen der Pulswellengeschwindigkeit allerdings Uber der altersadaptierten
97. Perzentile (Hidvégi et al., 2012). Laut der europaischen Gesellschaft fur Hypertonie
sind Pulswellengeschwindigkeiten Uber der 95. Perzentile ein Marker fir einen
Hypertonie-induzierten Organschaden (Lurbe et al., 2016). Diese Beobachtung sollte in
zukunftigen Studien weiter evaluiert werden und unterstreicht die Bedeutung von

klinischen Langzeituntersuchungen.

Beim Vergleich der gemessen systolischen und diastolischen Blutdruckwerte mit dem
Normkollektiv des RKI fallen hohe Blutdruckwerte auf (Neuhauser et al., 2013).



114

Fast ein Drittel des untersuchten Kollektivs zeigte einen systolischen Blutdruck tUber der
95. Perzentile. Eine Untersuchung von FFTS-Kindern im Alter von zwei Jahren konnte
bereits auf ein erhohtes Risiko fur Bluthochdruck bei FFTS-Kindern hinweisen. Hier
zeigten 60 % der Kinder erhohte systolische und diastolische Blutdruckwerte
(Uber 95 P.). Ehemalige Donatoren und Akzeptoren waren gleichermalien betroffen
(Pruetz et al., 2015). Eine mdgliche Ursache flr den hohen Blutdruck kdnnte in der von
einigen FFTS-Patienten zusatzlich erlittenen intrauterinen Wachstumshemmung liegen,
da diese zu hoheren Blutdricken und einer erhdhten Gefalisteifigkeit fuhren kann
(Cheung et al., 2004; Crispi et al., 2010). Jedoch zeigen sich in der vorliegenden Studie
keine Unterschiede in der Gefalisteifigkeit oder dem Blutdruck von FFTS-Patienten mit
fetaler Wachstumshemmung im Vergleich zu ehemals normal groRen und schweren
Neugeborenen mit FFTS. Zudem zeigt eine andere Langzeituntersuchung von FFTS-
Kindern im Alter von zehn Jahren keine Blutdruckunterschiede zwischen den
lasertherapierten  FFTS-Zwilingen und einem gleichaltrigen  Kontrollkollektiv
(Herberg et al., 2014).

Zusammenfassend zeigt sich mit der Blutdruck- und Pulswellenanalyse in der
vorliegenden Studie, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen Akzeptoren und
Donatoren im mittleren Alter von 17 Jahren nachweisbar sind. Im Verhaltnis zu
Referenzkollektiven sind die gemessenen Blutdruckwerte und die Werte fur die
Gefalsteifigkeit jedoch auffallend hoch.

Zu Bedenken gilt, dass die brachiale Pulswellenanalyse mit dem Arteriograph nicht dem
aktuellen Goldstandard entspricht und ihr pradiktiver Wert fur kardiovaskulare Ereignisse
noch nicht in Langzeitstudien bewiesen wurde. Der aktuelle Goldstandard ist die
aufwendigere gleichzeitige Messung der Pulswellen an Arteria carotis und Arteria
femoralis (cfPWV) (Laurent und Cockcroft, 2006; Mengden et al., 2016). Aus vorherigen
Studien in der Kinderklinik des Uniklinikums Bonn konnte zudem die Erfahrung gemacht
werden, dass mittels Arteriograph gemessene Blutdruckwerte systematisch hoher liegen
als konventionell erhobene Blutdruckwerte nach dem  Riva-Rocci-Prinzip
(Herberg et al., 2009). Zudem konnte der Blutdruck durch dufRere Umstande, bspw. den

Weilkitteleffekt”, falschlicherweise erhoht worden sein.
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4.5 Vergleich Echokardiographie mit Kardio-MRT
Zusatzlich zu dem Vergleich der kardiovaskularen Funktion der FFTS-Zwillinge konnten
die Methoden der Echokardiographie und des Kardio-MRT miteinander verglichen

werden.

In der Deformitatsanalyse konnte eine bessere Durchflhrbarkeit fir die Kardio-MRT-
Methode (Feature Tracking Imaging; FTIl) im Vergleich zur Speckle Tracking
Echokardiographie (STE) gezeigt werden (LV: 100 versus 87,5 %; RV: 98 versus
20,8 %). Insbesondere im rechten Ventrikel war die echokardiographische Strain-
Analyse sehr herausfordernd, da RV-Herzabschnitte oftmals durch das Bildfenster
abgeschnitten waren und Ultraschallartefakte die Abgrenzung des Endokards
behinderten. Mutmallich zeigen sich die RV-Strain-Unterschiede der FFTS-Zwillinge

wegen der besseren Darstellbarkeit und Durchfuhrbarkeit nur im Kardio-MRT.

Mit den Ergebnissen lassen sich Studien bestatigen, die ebenfalls eine bessere
Durchfuhrbarkeit der Strain-Analyse mit dem Feature Tracking Imaging des MRT zeigen
(Obokata et al., 2016; Orwat et al., 2014) und eine bessere Bildqualitat, im Sinne eines
besseren Signal-Rausch-Verhaltnisses, fur das  Kardio-MRT  postulieren
(Pedrizzetti et al., 2016). Im linken Ventrikel lassen sich signifikant unterschiedliche
Strain-Werte zwischen STE und FTl messen. Insbesondere longitudinale Strain-
Parameter sind im MRT groRer. Damit werden bereits veroffentlichte Studien bestatigt,
die zeigen, dass Strain-Messungen zwischen MRT und Echokardiographie nicht
austauschbar sind (Aurich et al., 2016; Obokata et al., 2016; Onishi et al., 2015).
Die STE hat eine bessere zeitliche Auflosung als das FTI (STE: 12,5-25 ms,
FTI: 25-35 ms., abhangig von der Herzfrequenz; Schuster et al., 2016). Diese bessere
zeitliche Auflésung des STE fuhrt moglicherweise dazu, dass Unterschiede in der LV-
Strain-Funktion des FFTS-Kollektivs nur im STE offengelegt werden koénnen. Die
bessere zeitliche Auflésung der Echokardiographie liegt darin begrindet, dass hier im
Gegensatz zum Kardio-MRT Echtzeit-Aufnahmen angefertigt werden. Im Kardio-MRT
werden die Herzphasen aus verschiedenen Herzzyklen zusammengesetzt (Aurich et al.,
2016; Pedrizzetti et al., 2016). Fur beide Methoden war die Reproduzierbarkeit gut
(IOV =15 %). Die Strain-Messungen im FTl waren insgesamt reproduzierbarer, wie
bereits beim Methodenvergleich von Obokata et al. publiziert (Obokata et al., 2016).
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In der Volumetrie wurden im linken Ventrikel 8-27 ml und im rechten Ventrikel 5-11 mi
grolere Volumina mit dem Kardio-MRT gemessen. Das passt zu Meta-Analysen, die
ebenfalls eine beidseitige Volumen-Unterschatzung fur die 3D-Echokardiographie im
Vergleich mit dem MRT zeigen konnten (Shimada et al., 2010; Dorosz et al., 2012;
Simpson et al., 2017). Ursachlich ist insbesondere die schlechtere Abgrenzbarkeit des
Endokards in der Echokardiographie, weshalb trabekelartige Herzstrukturen
(insbesondere im RV) mit dem Myokard visuell verschmelzen und nicht in die
Volumenmessung miteinbezogen werden (Mor-Avi et al., 2008). Die Unterschiede
nehmen mit guter Bildqualitat des Herzultraschalls ab und ahneln dann den Messungen
aus dem MRT (Miller et al., 2012).

4.6 Probleme und Nachteile des Studienaufbaus

Da nur Zwillingspaare untersucht wurden, bei denen beide Zwillinge Uberlebt haben und
bei denen keine schweren neurokognitiven Einschrankungen und keine bekannten
Herzfehler vorlagen, liegt ein Selektions-Bias in Richtung milderer Falle des FFTS vor.
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir beide Zwilinge liegt in der FFTS-
Gesamtpopulation nur bei 50-70 % (Diehl et al., 2017). Zudem fuhrt die relativ kleine
Studienpopulation (n=24) dazu, dass nur Mittelwertunterschiede von 2= 0,88
Standardabweichungen aufgedeckt werden kdnnen. Die Untersuchung von Uber 200
Parametern erhdht die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von scheinbar statistisch
signifikanten Ergebnissen, die zufallig entstanden sind und nicht auf einem
systematischen Unterschied beruhen (Fehler 1. Art). Zudem fehlt in der Pilotstudie ein
gesundes Kontrollkollektiv. Im Herzvolumen, M-Mode, Blutdruck und Gefalisteifigkeit
wurden die Ergebnisse mit Referenzkollektiven verglichen. Unterschiede in der Methodik

und Auswertung kénnen dabei nicht ganzlich ausgeschlossen werden.
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4.7 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Pilotstudie wurden das erste Mal die kardiovaskularen
Langzeitwirkungen des FFTS mit dem MRT untersucht, dem Goldstandard der
kardiovaskularen Diagnostik. Zudem wurden ebenso das erste Mal die kardiovaskularen
Langzeitfolgen des FFTS bei einem Kollektiv an der Schwelle zum Erwachsenenalter

beobachtet.

Trotz der fetal unterschiedlichen kardialen Belastungen lassen sich nach erfolgreicher,
intrauteriner Therapie (hier Laser- und Amniozentesetherapie) in dieser Studie kaum
Unterschiede zwischen den ehemaligen Donatoren und Akzeptoren nachweisen. In den
wichtigen systolischen und diastolischen LV- und RV-Funktionen (LV und RV EF sowie
MV- und TV- E, A, E/A) unterscheiden sich die Akzeptoren nicht von den Donatoren.
Zudem zeigen die Akzeptoren und Donatoren im Langzeitverlauf gleich grol3e Herzen

und keine Unterschiede in Blutdruck und Gefalsteifigkeit.

Die kardiovaskulare Funktion scheint nach erfolgreicher intrauteriner Therapie nicht
langfristig  beeintrachtigt zu sein. Damit werden bisher veroffentlichte
Langzeituntersuchungen bestatigt, die ein gutes Outcome fur FFTS-Zwillinge nach
intrauteriner Amniozentese- und Lasertherapie beschreiben (Gardiner et al., 2014;
Halvorsen et al., 2015, 2009; Herberg et al., 2014, 2006).

Als mogliche Folge der fetalen Pathologie zeigen sich subtile Unterschiede zwischen
den ehemaligen Akzeptoren und Donatoren in der Deformitat. Die Akzeptoren zeigen
einen reduzierten longitudinalen RV-Strain und die Donatoren zeigen einen reduzierten

longitudinalen und zirkumferentiellen LV-Strain.

Im Vergleich zu Referenzkollektiven fallen erhohte Blutdruckwerte, eine erhohte
Gefalsteifigkeit und kleinere Ventrikelvolumina auf (Herberg et al.,, 2016;
Hidvégi et al., 2012; Neuhauser et al., 2013).
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Das feto-fetale Transfusionssyndrom (FFTS) ist eine schwere Erkrankung
von monochorial-diamnioten Zwillingsschwangerschaften, bei welcher genetisch
identische Zwillinge ganz unterschiedlichen intrauterinen kardiovaskularen Belastungen
ausgesetzt sind. Das FFTS kann zu relevanten fetalen und postnatalen Unterschieden

in der kardiovaskularen Funktion von Donatoren und Akzeptoren fuhren.

Fragestellung: Ziel der Studie war es herauszufinden, ob Unterschiede in der
kardiovaskularen Funktion zwischen den ehemaligen Akzeptoren und Donatoren im
fruihen Erwachsenenalter, trotz intrauteriner Therapie, fortbestehen. Zudem sollte
Uberpruft werden, ob intrauterine kardiovaskulare Belastungen Ursache fir

kardiovaskulare Risiken im Erwachsenenalter sein konnen (Barker-Hypothese).

Methode: In dieser Pilotstudie wurden 12 Zwillingspaare — acht nach Laser- und vier
nach Amniozentesetherapie — im mittleren Alter von 17 (16-19) Jahren mit detaillierter
Echokardiographie, Kardio-MRT (inklusive Strain-Analyse) sowie Blutdruck- und

Pulswellenanalyse untersucht.

Ergebnis: Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Donatoren
und Akzeptoren im M-Mode, Fluss-Doppler, Herzvolumen, Ejektionsfraktion, Blutdruck
und in der Gefalisteifigkeit. In der Strain-Analyse zeigten sich ventrikelspezifische
Unterschiede: im Feature Tracking Imaging (MRT) zeigten die Akzeptoren eine
reduzierte systolische RV-Funktion (RV Longitudinaler Strain (LS); p<0,05) und in der
Speckle Tracking Echokardiographie zeigten die Donatoren eine reduzierte systolische
LV-Funktion (LV LS; p<0,05 und LV Globaler Zirkumferentieller Strain (GCS); p<0,05).
Im Vergleich mit Referenzkollektiven wiesen Teile des untersuchten FFTS-Kollektivs
erhohte systolische Blutdruckwerte (7/24), eine hohe Gefalsteifigkeit (6/24) und
biventrikular kleine Herzkammern (4/24) auf, unabhangig vom Donator- und

Akzeptorstatus.

Fazit: Trotz der fetal unterschiedlichen kardiovaskularen Belastungen zeigten sich bei
dem Studienkollektiv im Alter von 17 Jahren nur subtile Unterschiede in der Herzfunktion
zwischen den ehemaligen Donatoren und Akzeptoren. Dies spricht flr ein gutes

kardiovaskulares Langzeit-Outcome des FFTS.
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