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1. Deutsche Zusammenfassung
1.1 Einleitung und Zielsetzung

Im Bereich der Kinderkardiologie stellt die Echokardiographie mit ihren verschiedenen
Modalitaten eine der wichtigsten Methoden zur Diagnostik und Verlaufsbeobachtung von
Kindern und Jugendlichen mit angeborenen oder erworbenen Herzerkrankungen dar
(Laser et al., 2014; Lopez et al., 2010; Schwartz et al., 2001; Ylanen et al., 2014). Sie ist
nichtinvasiv, breit verfigbar und kommt zumeist ohne die Notwendigkeit einer Sedierung
aus. Vor allem die genaue Bestimmung kindlicher linksventrikularer (LV) Herzvolumina
(endsystolisches Volumen (ESV), enddiastolisches Volumen (EDV), Schlagvolumen
(SV)) sowie der Ejektionsfraktion (EF) sind unabdingbar fir weiterflihrende
Behandlungsentscheidungen und die tagliche klinische Untersuchung (Cantinotti et al.,
2012). Im Fachbereich der Kardiologie steht derzeit mit der dreidimensionalen (3D)
Echokardiographie ein diagnostisches Verfahren zur Verflgung, welches der
zweidimensionalen Echokardiographie in der Darstellung raumlicher und dynamischer
kardialer Strukturen Uberlegen ist und somit eine genauere Beurteilung sowohl
morphologischer als auch funktioneller Verdnderungen ermdglicht (Gutierrez-Chico et al.,
2005; Lang et al., 2015; Lu et al., 2008; Thavendiranathan et al., 2013). Durch die
Erzeugung raumlicher Bilddatensatze kénnen komplexe Strukturen und Fehlbildungen
dargestellt und somit ein realistisches anatomisches Abbild der Herzstrukturen erstellt
werden. Die Quantifizierung der Herzvolumina gelingt hier, im Gegensatz zur
zweidimensionalen Echokardiographie, ohne die Fehler geometrischer Vereinfachung
(Lang et al., 2015). Mit der dreidimensionalen Echtzeit-Echokardiographie (RT3DE) unter
dem Einsatz spezieller Matrix-Schallképfe steht nun seit Beginn des 21. Jahrhunderts eine
Methode zur Verflgung, die bei mittlerweile guter raumlicher Auflésung und Bildqualitat
in Echtzeit (online) eine beliebige Rotation und Ansicht verschiedener Schnittebenen
ohne wesentliche Einschrankungen der Offline-3D-Rekonstruktionen (Abhangigkeit von
Arrhythmien, EKG- und atmungsgetriggerte Akquisition) zulasst (Friedberg et al., 2010;
Lu et al., 2008; Mor-Avi et al., 2009; Riehle et al., 2008; Simpson et al., 2017). Trotz
technischer Innovationen, vor allem im Bereich der speziellen hochfrequenten Matrix-
Ultraschallsonden, wird die Technik der 3D-Echtzeit-Echokardiographie zurzeit in der
padiatrischen Kardiologie nur eingeschrankt eingesetzt, da unter anderem weitere



technische Hindernisse, wie zum Beispiel eine zu geringe zeitliche und raumliche
Auflésung in der Hardware bestehen (Laser et al., 2014). Dartber hinaus fehlte es bisher
an Normwerten flr kindliche Herzvolumina, mit deren Erstellung sich die, im Folgenden
vorgestellte, multizentrische Studie der Kinderklinik des Universitatsklinikums Bonn, der
Klinik fir Kinderkardiologie des Herz- und Diabeteszentrums NRW in Bad Oeynhausen
und der Abteilung fir Kinderkardiologie und Intensivmedizin des Klinikums der Universitat
Munchen befasste. Ziel der Studie war es zum einen, den Einfluss unterschiedlicher
Auswertungsprogramme und -einstellungen auf, aus padiatrischen 3D-Ultraschallsatzen
gewonnenen, LV Volumina zu bestimmen und zum anderen Normwerte in Form von
spezifischen Perzentilen fir diese Herzvolumina zu erstellen. Gegenstand der folgenden
Zusammenfassung ist daher das im Rahmen dieser Studie veroéffentlichte Paper ,Real-
Time Three-Dimensional Echocardiography of the Left Ventricle - Pediatric Percentiles
and Head-to-Head Comparison of Different Contour-Finding Algorithms: A Multicenter
Study“ mit einem Schwerpunkt auf dem Methodenvergleich zwischen zwei verschiedenen
Programmen zur Auswertung des padiatrischen linken Ventrikels, welcher einen
hauptsachlichen Beitrag der Doktorandin zu der Originalpublikation darstellt. Fir diese
volumetrische Analyse finden derzeit vor allem das herstelleribergreifende
Auswertungssystem TomTec  (TomTec, Unterschleissheim, Germany) und das
herstellerspezifische Auswertungssystem QLab (Philips, Andover, MA) Anwendung, die
beide auf der Grundlage eines semiautomatischen Konturfindungsalgorithmus eine
schnelle und reproduzierbare Auswertung der Bilddateien ermdglichen (Leung und
Bosch, 2010). Teilziel des vorgestellten Artikels war die Erweiterung der Datenlage zur
Vergleichbarkeit beider Auswertungsmethoden, die bisher nur auf zwei Studien mit
wenigen gesunden Kindern und jenen mit einem singuldren Ventrikel beruht (Hascoet et
al., 2010; Zhong et al., 2015).

1.2 Methoden

Im Rahmen der multizentrischen, prospektiv angelegten Studie wurden 3D-Echtzeit-
Ultraschalluntersuchungen durch fiinf Untersucher an drei klinischen Zentren von April
2011 bis November 2013 bei 609 gesunden Kindern und Jugendlichen zwischen 0 und
18 Jahren durchgefihrt. Es wurden funf unterschiedliche Ultraschallgerate der Firmen
Philips und GE mit unterschiedlichen Sonden verwendet. Da die Auswertung mit dem



Programm QLab nur fir herstellerspezifische Datenséatze (Philips) mdglich ist, schloss ich,
nach sorgfaltiger Durchsicht, 112 nicht kompatible Datensatze aus. Die Charakteristiken
des Studienkollektivs kénnen Tabelle 1 (vgl. S. 23) und Abbildung S1 (vgl. S. 30) der
Originalpublikation entnommen werden. Die Studie erfolgte im Einklang mit den
,Ethischen Grundsatzen fur die medizinische Forschung am Menschen“ der Deklaration
von Helsinki und wurde von den teilnehmenden Zentren und der lokalen Ethikkommission
(Registrierungsnummer 226/06) genehmigt. Der Studie voraus gegangen waren, neben
einer Schulung der Untersucher, Validierung der Ultraschallgerate (Herberg et al., 2011)
und der Standardisierung der Bildakquisition, Studien der Arbeitsgruppe zu
verschiedenen Ultraschallsonden (Laser et al., 2010) und der raumlichen und zeitlichen
Auflésung der 3D-Echtzeit-Echokardiographie (Herberg et al., 2013), deren Ergebnisse
bei der Durchflhrung bericksichtigt wurden. Die Auswertung der Daten erfolgte zentral in

Bonn.

Bei 22 freiwilligen, gesunden Probanden erfolgte weiterhin eine Bildakquisition mittels
Kardio-MRT-Untersuchung, die eine Validierung mit Hilfe des aktuellen Goldstandards
ermdglichte. Die Bildanalyse fand offline mittels der HDZ MR-Tool Software in Bad

Oeynhausen statt.

Die echokardiographischen Bildaufnahmen erfolgte anhand der Standardempfehlungen
(apikaler 4-Kammerblick, R-Zacken getriggerte Aufnahme von Teilvolumina) (Lang et al.,
2012), die Bilder wurden von mir in pseudonymisierter Form in Bonn zentral nach Qualitat
sortiert und mittels der zwei gewéhlten Programme ausgewertet. Datensatze, deren
Beurteilbarkeit durch Artefakte, beispielsweise ausgel6st durch Bewegung, Arrhythmie
oder unvollstandige Abbildung des linken Ventrikels beeintrachtigt war, wurden
konsequent ausgeschlossen, sodass schlieB3lich eine vergleichbare Auswertung fur 74,4

% (370 von 497) der Datensatze mdglich war.

Die Datenauswertung mittels der zwei Auswertungsprogramme und deren statistischer
Vergleich wurden durch mich angeleitet und durchgefihrt. Die Auswertung mit dem
Programm TomTec erfolgte durch drei, die Auswertung mit dem Programm QLab durch
zwei unabhangige Bewerter, welche jeweils Uber die Ergebnisse des anderen Programms
keine Kenntnisse hatten. TomTec und QLab arbeiten auf der Grundlage
semiautomatischer  Konturfindungsalgorithmen.  Unterschiede zwischen beiden



Programmen beruhen auf der Auswahl systolischer und diastolischer Volumina, der
semiautomatischen Initierung  des  Konturfindungsalgorithmus  sowie  der
Grenzwerterkennung und manueller Korrekturméglichkeiten. Die Auswertung mit QLab
erfolgte mit der Version 9.0 (3DQ Advanced Software, Philips). Nach Ausrichtung des
Bildes und Einstellung eines 4-Kammerblicks legte der Untersucher zunachst die
Enddiastole, gleichzusetzen mit dem Zeitpunkt des maximalen ventrikularen Volumens,
fest, wobei wir auf Miteinbezug der Papillarmuskeln und ventrikularen Trabekel achteten.
AnschlieBend wurde die Endsystole, entsprechend dem Frame mit dem kleinsten
ventrikularen Volumen oder auch dem Zeitpunkt vor Offnung der Mitralklappe identifiziert.
Der Untersucher setzte nun flnf Punkte (Apex, Septum, anterior, lateral, mitraler Anulus),
an denen sich die Konturfindung orientiert, woraufhin ein 3D-Modell des linken Ventrikels
sowie EDV, ESV und SV semiautomatisch erstellt wurden. Die Ventrikelkontur konnte im
Anschluss manuell angepasst und der Algorithmus erneut angewandt werden, bis ein
zufriedenstellendes Ergebnis erreicht war. Fir die Auswertung mit dem Programm
TomTec wurde die Version Image Arena 4.1 (TomTec, UnterschleiBheim, Germany)
angewandt. Nach Ausrichtung eines 4-Kammerblicks, erfasste der Untersucher hier
manuell die enddiastolische und endsystolische Ventrikelkontur, wobei die Zeitpunkte von
Enddiastole und Endsystole durch das Programm ermittelt wurden. Die Volumina (EDV,
ESV, SV) wurden daraufhin semiautomatisch erstellt und die Ventrikelkontur, falls
notwendig, erneut manuell angepasst. Im Anschluss an diese Auswertung kann fir das
Programm TomTec weiterhin eine Anpassung der Intensitat der automatischen
Konturfindung erfolgen. Durch Reduktion dieser erhéht sich der Einfluss des Untersuchers
und der Bildqualitédt, wahrend sich durch Einstellung hdherer Werte der Anteil der
geometrischen Annahmen und Vereinfachung erhdht. Entsprechend der verschiedenen
Einstellungen wurde fur alle 370 Datenséatze eine Einstellung mit niedriger Intensitat
(TomTecso) gewahlt. Als sich im Laufe der Studie eine geringere Ubereinstimmung der
Werte, erworben mit einer h6heren automatischen Konturfindungsintensitat (TomTec7s),
mit Ergebnissen der MRT-Untersuchungen ergaben, was die Ergebnisse einer friiheren
Studie (Laser et al., 2010) bestatigte, wurde die Anzahl der mit TomTec7s ausgewerteten
Datenséatze limitiert (n=252).

Flr die Berechnung der Normwert-Perzentilen, an deren Erstellung ich gemeinsam mit

Herrn Winkler beteiligt war, wurde die LMS Methode nach Cole and Green verwendet.



Jedem Datensatz bestehend aus EDV, ESV, SV, EF, Gr6Be, Gewicht und Alter des
Probanden wurde die jeweilige Kérperoberflache (KOF), berechnet nach der Haycock-
Formel, hinzugeflgt und die Herzvolumina pro Kérperoberflache als abhangige Variable
dem Alter als unabhdngige Variable gegenlber gestellt. Die Probanden wurden in
Altersgruppen eingeteilt, auf deren Grundlage die Perzentilen geschlechtsspezifisch

erstellt wurden.

Zum statistischen Methodenvergleich zwischen QLab, TomTec und MRT nutzte ich die
Bland Altman Analyse, wobei die Differenz (absolut und prozentual) zweier
Messergebnisse gegenlber ihrem Mittelwert aufgetragen wird, sodass die Verzerrung
(Bias) und Streuung der Daten graphisch anschaulich dargestellt werden und somit
Ausrei3er, systematische Abweichungen und Abhangigkeiten der Varianz von der GréBBe
der Messwerte beurteilt werden kénnen. Zur Anwendung kam GraphPad Prism 6.0. Die
Signifikanz wurde mit dem Wilcoxon Test Uberprift, wobei p-Werte <0,05 als statistisch
signifikant gewertet wurden.

Zur Uberpriffung der Reproduzierbarkeit und Ubereinstimmung der Messergebnisse
verschiedener Bewerter, wurden einerseits zufallig ausgewahlte Datensatze von zwei
Bewertern unabhangig voneinander ausgewertet (Interobserver) und andererseits
mehrere Datensatze nach sechs Monaten vom gleichen Bewerter erneut ausgewertet
(Intraobserver) und mittels Intraklassen Korrelationskoeffizienten sowie Bland Altman
Graphiken (GraphPad Prism 6.0) dargestellt.

Nicht in der Originalpublikation abgebildet werden konnten die Untersuchungen, die ich
wahrend der Arbeit an der 3D-Normwertstudie in Hinblick auf Volumen-Zeit-Kurven
unternommen habe. FUr jeden Datensatz wurden Volumen-Zeit-Kurven aufgezeichnet,
mit der Idee durch eine Quantifizierung dieser, Abweichungen von einem ,normalen®
Kurvenverlauf und somit mdgliche Kardiomyopathien zu erkennen. In der
Zusammenarbeit mit Herrn Winkler erwies sich der Vergleich der Volumen-Zeit-Kurven
oder sogar eine Normierung dieser, unter anderem aufgrund der hohen Variabilitat der
Herzfrequenzen, als mathematisch duBert komplex, sodass wir diesen Ansatz nach

mehreren Versuchen nicht weiterverfolgen konnten.
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1.3 Ergebnisse

Als Ergebnis der beschriebenen Studie konnten zum einen geschlechtsspezifische
Normwertperzentilen fir den padiatrischen linken Ventrikel basierend auf einem Kollektiv
von 370 gesunden Kindern, flr zwei verschiedene Auswertungsprogramme erstellt
werden. Die auf die KOF bezogenen Referenzwerte in Abhangigkeit vom Alter lassen sich
den Abbildungen 2 und 3 (vgl. S. 24-25) der Originalpublikation entnehmen. Weitere
Perzentilen mit absoluten LV Volumina bezogen auf Alter, Gewicht, Kérpergré3e und KOF
finden sich im Anhang der Originalpublikation (vgl. S. 32-39, Abb. S3 und S4). Bei
Betrachtung der Perzentilen mit auf die KOF indizierten Volumina ergibt sich eine stetige
Zunahme der Werte mit Plateauphasen, welche ca. im Alter von funf bis sieben Jahren
(v.a. TomTec) und erneut im Alter von acht bis elf Jahren erreicht werden. Auffallig
erscheint der Abfall der Werte im Alter ab ca. 18 Jahren bei den weiblichen Perzentilen
(vgl. Originalpublikation, S. 24, Abb. 2, EDV/BSA und SV/BSA). Beim SV, als
berechnetem Parameter, scheinen die Abweichungen im Kurvenverlauf am deutlichsten

hervorzutreten.

Zum anderen fand als Ergebnis des Methodenvergleichs eine Gegentiberstellung der
zwei meist genutzten 3D-Programme fur die Auswertung des linken Ventrikels bei Kindern
statt. Hier ergaben sich zunachst eine sehr gute Intra- und Interobserver Variabilitat mit
kleinem Bias und moderaten Ubereinstimmungsgrenzen (LOA) (Intraobserver Variabilitat
fir QLab und TomTecso: Bias <2,1 %; Interobserver Variabilitat fir QLab und TomTecso:
Bias <5 %), welche auf eine gute Reproduzierbarkeit und Bewerterunabhangikeit der
Messergebnisse schlieBen lassen. Die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten zwischen
0,91 und 0,99 weisen ebenfalls auf eine gute Interrater-Reliabilitat hin.

Bei der Gegentiberstellung von QLab und TomTec stellte sich heraus, dass die Wahl der
Software oder auch nur verschiedener Programmeinstellungen (TomTecso und
TomTecrs) einen signifikanten Einfluss auf die Messergebnisse zu haben scheint. Trotz
moderatem Bias (ESV: 0,8 %; EDV: 2,2 %; SV: 4,2 %) ergaben sich fiir den Vergleich
zwischen QLab und TomTecso weite LOA zwischen 11 % und 47 %. Im Besonderen bei
sehr jungen Kindern mit sehr kleinen Herzvolumina wichen die Ergebnisse zum Teil um
Uber 50 % voneinander ab (vgl. Originalpublikation, S. 40, Abb. S5). Auch durch die
Veranderung der Konturfindungsintensitat (CFA) ergaben sich fir die Auswertung
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identischer Datensatze mit TomTec unterschiedliche Ergebnisse. Die Anwendung von
TomTecso mit einer geringeren automatischen Auswertung als TomTecrs flhrte zu
signifikant héheren ESV, EDV und SV.

Zur Verdeutlichung des Einflusses unterschiedlicher Untersucher und unterschiedlicher
Programme und Programmeinstellungen wurden Bias und Ubereinstimmungsgrenzen fiir
die Ergebnisse mit verschiedenen Auswertungsprogrammen denen der Intra- und
Interobserver Variabilitdten in Abbildung 4 (vgl. Originalpublikation, S. 28) graphisch
gegenubergestellt. Deutlich wird, dass bei guter Reproduzierbarkeit vor allem die Wahl
der Software oder verschiedener Einstellungen einen Einfluss auf das Messergebnis zu
haben scheinen. Um den Einfluss geringerer Bildqualitat auf die Messergebnisse zu
bestimmen, erfolgte abschlieBend ein Vergleich der Auswertungen mit QLab und
TomTecso fur ausschlieBlich qualitativ gute Datensatze (n=104). Hier zeigte sich ein
geringeres Bias fir das endsystolische Volumen sowie geringere LOA, wahrend weiterhin
ein signifikanter Unterschied fir EDV, SV und EF bestand.

1.4 Diskussion

Far die Erstdiagnose, Verlaufskontrolle (pra- und postoperativ) und Risikostratifizierung
von Kindern mit angeborenen Herzerkrankungen werden die zuverlassige und
reproduzierbare Erfassung von LV GréBe und Funktion sowie vergleichbare
Referenzwerte bendtigt, um morphologische oder funktionelle Veranderungen rechtzeitig
nachzuweisen und eine ggf. indizierte weiterfihrende Diagnostik und Therapie einzuleiten
(Buck et al., 2009). In der beschriebenen Studie konnten wir zeigen, dass die zwei
gangigsten Programme zur Auswertung des kindlichen linken Ventrikels jeweils
reproduzierbare und genaue Ergebnisse liefern, im Methodenvergleich jedoch nur eine
moderate Korrelation der Ergebnisse von QLab und TomTecso bestand, sodass eine
austauschbare Verwendung der beiden Programme nicht ratsam scheint. Trotz geringer
durchschnittlicher Differenzen der Messwerte (Bias), besteht eine beachtliche Streuung
der Differenzen der einzelnen Messwertepaare (LOA), die sich vor allem bei der
Betrachtung sehr junger Probanden mit sehr kleinen LV Volumina ergibt, wo eine
Abweichung von beispielweise 5 ml, bereits einen prozentualen Unterschied von 50 %
bedeuten kann. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen auch eine Studie von Hascoet et
al. (2010) auf der Grundlage der Auswertung 40 gesunder Probanden und Zhong et al.
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(2015) nach Auswertung der Volumina von 32 Kindern mit einem singularen Ventrikel,
wobei sich hier ein deutlich gréBeres Bias zeigte. Bei der Untersuchung von Grinden flr
die unterschiedlichen Ergebnisse fur dieselben Datensétze kann zunéachst der Einfluss
des Bewerters auf die Auswertung genannt werden. In Ubereinstimmung mit
vorausgegangenen Studien (Hascoet et al., 2010; Laser et al., 2010) bestéatigten sich
jedoch, nach vorausgegangener Schulung der Bewerter, gute Intra- und Interobserver
Variabilitaten, sodass von einer Hauptursache im Unterschied der automatischen
Konturfindungsalgorithmen ausgegangen werden muss. HierfUr spricht ebenso, dass mit
TomTecso ausgewertete Daten - trotz starkerer Abhangigkeit von Bewerter und
Bildqualitat - besser mit Ergebnissen der MRT Ubereinstimmen, als mit hdherer
automatischer Konturfindung ausgewerteten Daten (vgl. Originalpublikation, S. 28, Tbl.
4). Einen weiteren Einfluss auf die Messergebnisse hat, wie in einer Studie far
erwachsene Probanden bereits gezeigt (Miller et al., 2012), die Bildqualitadt. Um einer
klinischen Routinesituation mdglichst nahe zu kommen, wurden nach Ausschluss
inkompletter Abbildungen des linken Ventrikels und stark beeintrachtigender Artefakte,
moglichst viele Datensatze ausgewertet, was starke Abweichungen der Messergebnisse
in individuellen Fallen erklaren kdnnte. Jedoch zeigte sich auch, dass selbst bei
Ausschluss geringerer Qualitaten zwar keine extremen AusreiBBer, jedoch weiterhin hohe
LOA auftreten, sodass die Bildqualitat allein nicht ausschlaggebendes Kriterium zu sein
scheint (vgl. Originalpublikation, S. 40, Abb. S5). Als weiteren Grund far die
unterschiedlichen Messergebnisse sehen wir die Schwierigkeiten, die bei der
Untersuchung sehr kleiner Kinder auftreten, geringere raumliche und zeitliche Auflésung
erschweren die korrekte Bestimmung der Enddiastole und Endsystole. In diesem
Zusammenhang sehen wir auch die besseren Ergebnisse bei vergleichbaren Studien an
alteren Patienten (Hascoet et al., 2010) und Erwachsenen (Soliman et al., 2007).

Auf  der Grundlage dieser Erkenntnisse  wurden  programmspezifische
Normwertperzentilen erstellt, die in Zukunft eine wichtige Rolle in Verlaufsuntersuchungen
von Kindern mit z.B. Kardiomyopathien oder Linksherzbelastung spielen konnten. In
Anbetracht festgestellter geschlechtsspezifischer Unterschiede (de Simone et al., 1995;
Sarikouch et al., 2010), vor dem Hintergrund eines allometrischen Herzwachstums
(Dewey et al., 2008; Scholz et al., 1988) wurden getrennte Perzentilenkurven fir Madchen
und Jungs erstellt und die LV Volumina auf die KOF indiziert. Bei Betrachtung der
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vorliegenden Perzentilenkurven fallt der teilweise ,wellenférmige® Kurvenverlauf auf; die
Kurven beschreiben, ebenfalls mit der MRT festgestellte (Sarikouch et al., 2010),
,Plateaus” im Alter von ca. acht bis elf Jahren, vor Eintritt in die Pubertat. Trotz einer
bereits groBen Anzahl an Probanden wird hier die starke Orientierung der Kurven am
Patientenkollektiv deutlich. Um den Verlauf des Herzwachstums in verschiedene Phasen
des Kdrperwachstums nicht zu verfalschen, wurde in der beschriebenen Studie bewusst
eine zu starke ,Glattung“ der Kurven vermieden. So erklaren wir auch den zum Teil
bestehenden ,Abfall“ im Kurvenverlauf bei ca. 18 Jahren, vor allem bei den Kurven fir
Madchen, wo uns weniger Datensatze fir die hdheren Altersgruppen zur Verfligung
standen (vgl. Originalpublikation, S. 24-25, Abb. 2 und 3). Die Erstellung von Perzentilen
beruht auf statistischen Annahmen und vor der klinischen Anwendung der Perzentilen fur
kindliche Herzvolumina scheinen weitere Studien zur Validierung und Studien unter
Einbezug von Kindern mit angeborenen oder erworbenen Herzerkrankungen vonndten zu

sein.

Um die Ubereinstimmung der mit RT3DE gemessenen LV Volumina mit dem aktuellen
Goldstandard der Kardio-MRT zu Uberprifen, erfolgte ein Vergleich mit von 22 Probanden
gewonnenen MRT-Datensatzen. Aufgrund seiner guten raumlichen Auflésung und
Gewebekontrastierung, erlaubt die MRT eine prazise Beurteilung der Morphologie des
Herzens und dient daher als ideale Bildgebungsmodalitdt zur Beurteilung von
Kardiomyopathien und angeborenen Fehlbildungen des Herzens, womit es sich als
Goldstandard fiir die Quantifizierung LV Volumina und Funktion qualifiziert. Limitierter
Zugang, bei Kindern haufig erforderliche Sedierung und Kostenintensitat machen jedoch
die Echokardiographie zur Methode der Wahl, zumal es auch fir die MRT Untersuchung
des linken Ventrikels bisher kaum Referenzwerte, beruhend auf einer hohen Anzahl
padiatrischer Patienten, gibt. Wie in vielen bisherigen Studien (Dorosz et al., 2012;
Friedberg et al., 2010; Riehle et al., 2008; Simpson et al., 2017; Soliman et al., 2008;
Soliman et al., 2007) konnten wir ebenfalls eine Ubereinstimmung der mit TomTec und
QLab erhobenen Daten mit der MRT, jedoch auch die quantitative Unterschatzung der
Volumina durch die RT3DE feststellen (Lopez et al., 2010). W&hrend die Ergebnisse
mancher friheren Studien mit ausgewahltem, gesundem Patientenkollektiv und
ausschlieBlich guter Bildqualitédt nahelegten, dass die RT3DE fast genauso exakte und
reproduzierbare Ergebnisse wie die MRT liefert (Jenkins et al., 2004; Nikitin et al., 2006;
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Sugeng et al., 2006), zeigten Miller et al. in einer Studie aus dem Jahr 2012 anhand eines
unselektierten Patientenkollektivs und Mor-Avi et al. (2008) in einer multizentrischen
Studie deutlich gréBere und nicht konstante Abweichungen zwischen den Methoden auf
und machten auf den Einfluss der 3D-Bildqualitat, des Untersuchers und die Unterschiede
der Modalitdten aufmerksam. Wie in unserer Arbeit geschehen, missen diese
Erkenntnisse in der Auswertung und Interpretation der 3D-Datenséatze, wie sie unter
normalen klinischen Bedingungen stattfinden wird, unbedingt miteinbezogen werden
(beispielsweise die genaue Identifikation des Endokards unter Miteinbezug von
ventrikuldren Trabekeln). Ob die Ergebnisse der RT3DE durch weitere technische
Fortschritte denen der Kardio-MRT einmal gleichzusetzen sein werden, bleibt zu

untersuchen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die dreidimensionale Echtzeit-
Echokardiographie die Moglichkeit reproduzierbarer und zuverlassiger Erfassung
linksventrikularer Volumina und Funktion bei Kindern bietet, jedoch abhangig vom
genutzten Auswertungsalgorithmus sowie unterschiedlicher Software-Einstellungen ist.
Die Ergebnisse sollten dementsprechend interpretiert und Programme nicht austauschbar
verwendet werden. Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse wurden in der beschriebenen
Studie spezifische Normwert- Perzentilen fir QLab und TomTec erstellt, die sowohl fir
longitudinale Verlaufsuntersuchungen als auch in Querschnittsuntersuchungen in Praxis

und Forschung genutzt werden kdnnen.
1.5 Zusammenfassung

Die dreidimensionale Echtzeit-Echokardiographie ist eine vielversprechende, nicht-
invasive Methode zur Bestimmung linksventrikularer Volumina und Funktion, wurde
bisher jedoch in der Kinderheilkunde nicht routinemaBig angewandt, da unter anderem
Referenzwerte fur die padiatrische Population fehlten. Ziel der hier vorgestellten Studie
war es zum einen, den Einfluss verschiedener Auswertungsprogramme und deren
Einstellungen auf die Herzvolumina zu bestimmen sowie zum anderen, daraus abgeleitet,

spezifische Normwerte fir linksventrikulare Volumina zu erstellen.

In einer prospektiv angelegten, multizentrischen Studie wurden bei 497 Kindern im Alter
von 0 bis 219 Monaten 3D-Echtzeit-Echokardiographische Untersuchungen des linken
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Ventrikels durchgefihrt und die Daten mit zwei gadngigen Programmen ausgewertet (QLab
9.0 Philips und TomTec 4DLV2.7). Die Auswertung mit dem Programm vom Anbieter
TomTec erfolgte anhand zweier unterschiedlicher Einstellungen, mit jeweils starkerer
oder geringerer automatischer Konturfindungsintensitat. Die Erstellung der
Normwertperzentilen erfolgte mit Hilfe der LMS Methode von Cole. Fir 22 Probanden
wurde ein Vergleich mit der MRT angestellt.

Eine Volumenanalyse mit beiden Programmen war flr 370 der 497 Probanden (74,4 %)
maoglich. Die Intra- und Interobserver Variabilitaten zeigten eine gute Wiederholbarkeit.
Fir den Methodenvergleich zeigten sich deutliche Unterschiede sowohl zwischen
unterschiedlichen Auswertungsprogrammen als auch fur Einstellungen in der Software
selbst. Besonders fir kleine Ventrikelvolumina konnte in individuellen Fallen eine starke
Abweichung der Ergebnisse beobachtet werden. Die geschlechtsspezifische

Perzentilenerstellung erfolgte daher jeweils fir die einzelnen Programme.

Die dreidimensionale Echtzeit-Echokardiographie bietet die Mdglichkeit reproduzierbarer
Volumenerfassung des linksventrikularen Volumens bei Kindern, ist jedoch abhangig
von der gewahlten Auswertungsmethode, sodass programmspezifische Perzentilen far

die Bewertung der Messwerte notwendig sind.
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NORMAL PEDIATRIC VALUES FOR NEW ECHOCARDIOGRAPHIC TECHNIQUES

Real-Time Three-Dimensional
Echocardiography of the Left
Ventricle —Pediatric Percentiles and
Head-to-Head Comparison of Different
Contour-Finding Algorithms: A Multicenter
Study

Kristina Krell, Kai Thorsten Laser, MD, Robert Dalla-Pozza, MD, Christian Winkler, Ursula Hildebrandt, MD,
Deniz Kececioglu, MD, Johannes Breuer, MD, and Ulrike Herberg, MD,
Bonn, Bad Oeynhausen, and Munich, Germany

Background: Real-time three-dimensional echocardiography (RT3DE) is a promising method for accurate
assessment of left ventricular (LV) volumes and function, however, pediatric reference values are scarce.
The aim of the study was to establish pediatric percentiles in a large population and to compare the inherent
influence of different evaluation software on the resulting measurements.

Methods: In a multicenter prospective-design study, 497 healthy children (ages 1 day to 219 months)
underwent RT3DE imaging of the LV (ie33, Philips, Andover, MA). Volume analysis was performed using
QLab 9.0 (Philips) and TomTec 4DLV2.7 (vendor-independent; testing high (TomTec,s) and low (TomTeczp)
contour-finding activity). Reference percentiles were computed using Cole’s LMS method. In 22 subjects,
cardiovascular magnetic resonance imaging (CMR) was used as the reference.

Results: Atotal of 370/497 (74.4%) of the subjects provided adequate data sets. LV volumes had a significant
association with age, body size, and gender; therefore, sex-specific percentiles were indexed to body surface
area. Intra- and interobserver variability for both workstations was good (relative bias + SD for end-diastolic
volume [EDV] in %: intraobserver: QLab = —0.8 * 2.4; TomTeczg = —0.7 + 7.2; TomTec,s = —1.9 + 6.7;
interobserver: QlLab = 2.4 = 7.5; TomTeczy = 1.2 = 5.1; TomTec;s = 1.3 = 4.5). Intervendor agreement
between QLab and TomTecsg showed larger bias and wider limits of agreement (bias: QLab vs TomTecsq:
end-systolic volume [ESV]=0.8% = 23.6%; EDV = —2.2% = 17.0%) with notable individual differences in small
children. QLab and TomTec underestimated CMR values, with the highest agreement between CMR and QLab.

Conclusions: RT3DE allows reproducible noninvasive assessment of LV volumes and function. However,
intertechnique variability is relevant. Therefore, our software-specific percentiles, based on a large pediatric
population, serve as a reference for both commonly used quantification programs. (J Am Soc Echocardiogr
2018;31:702-11.)
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Echocardiographic assessment
of left ventricular (LV) size
and function is one of the
most important tools in pediat-
ric cardiology: it is essential for
diagnosis, prognosis, and man-
agement in various congenital
as well as acquired heart dis-
eases.' ™ Accurate and
reproducible LV volume
measurements and assessment
of the ejection fraction (EF) in
particular play an essential role

Abbreviations

3D = Three-dimensional
BSA = Body surface area

CFA = Contour-finding
activity

CMR = Cardiovascular
magnetic resonance imaging

EDV = End-diastolic volume
EF = Ejection fraction

ESV = End-systolic volume

in dally echocardiographic
LOA = Limits of agreement examination and  decision
.56
LV = Left ventricular making.

Real-time three-dimensional
echocardiography (RT3DE) with
matrix transducer technology
has become widely available for
the assessment of cardiac anat-
omy and function and has been
proven to be superior to conven-
tional two-dimensional methods
with regard to accuracy and repro-
ducibility of LV volume calcula-
tions.””"'" Further improvement
of matrix technology with transducers of small aperture and
improved near-field resolution by X7-2 and X5-1 transducers
(Philips, Andover, MA) have led to the increased application of
3DRTE in children. However, although there is widespread clinical
need for the calculation of 3D-related volumes, pediatric reference
values derived from a large normal population are currently lacking.

For 3D volume calculation, several clinical software programs with
a variety of postprocessing options and different benefits have been
developed.'? Currently, the most commonly used software programs
for 3D quantification of the pediatric left ventricle are the vendor-
independent  software TomTec (TomTec, Unterschleissheim,
Germany) and the vendor-specific QLab (Philips, Andover, MA),
which can only be used for 3D volume data sets obtained by
Philips ultrasound scanners. Both apply semiautomatic endocardial
border-tracking algorithms and offer the opportunity to calculate
values quickly, reproducibly, and in a practical workflow. Up until
now, data regarding the intervendor agreement and consistency be-
tween the two software types have been limited to a small number
of healthy children, as well as children with a single ventricle.">*

The primary aim of our study is to provide reference values for LV
indices in a large cohort of healthy children. In order to investigate
whether a set of universal reference values could be applicable for
both quantification software algorithms, intervendor agreement and
the influence of different contour-finding adjustments were assessed
for QLab as well as TomTec.

RT3DE = Real-time three-
dimensional
echocardiography

SV = Stroke volume

TomTeczo = TomTec with
low contour-finding activity

TomTec75 = TomTec with
high contour-finding activity

METHODS

Study Design and Data

In a prospective multicenter design, 497 children and adolescents
from birth to 18 years of age were enrolled to undergo RT3DE of
the left ventricle between April 2011 and November 2013. Normal
cardiac anatomy and function as well as sinus rhythm were a precon-
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dition and confirmed by physical examination and echocardiography,
according to standard recommendations.' The study was approved by
the local ethics institutional review committee (Registration No. 226/
06) and representative boards of all participating centers and con-
formed to the principles of the Declaration of Helsinki as well as
German law. Written consent was given by the legal guardian or in per-
son by young adults. Examinations were performed at three different
centers by five different operators with five different sonographic units
from the same manufacturer GE33, Philips, using the transducers X7-
2,n=285;X5-1,n=06;and X3-1,n=06). Prior to the start of the study,
standardization of the acquisition procedure including presets and
operator training took place. Insights regarding the use of real-time
3D matrix transducers'> and restrictions in spatiotemporal accuracy
of RT3DE in pediatrics'® were incorporated into the acquisition pro-
cedures. Measurement accuracy of the ultrasound scanners was vali-
dated using calibrated, static, tissue-mimicking phantoms'” as well as
moving phantoms.'® In the core lab in Bonn, all data were reviewed
and quantified. Results were compared to the gold standard, cardio-
vascular magnetic resonance imaging (CMR), performed on volun-
teers (22 cases: 20 children, mean age 12.3 years, and two adults,
ages 22 years and 43 years). Due to ethical reasons, CMR on young
healthy children requiring sedation was not performed.

Real-Time Three-Dimensional Echocardiography

Image Acquisition. Image acquisition was implemented from an
apical window based on standard recommendations.'® A full-
volume scan was acquired from four to seven R-wave triggered sub-
volumes during end-expiratory breath holding when necessary.
Blinded 3D data sets were stored in a DICOM format on a DVD
and sent to the core lab. In the core lab, the quality of the 3D data
was rated, and any data sets containing artefacts due to movement,
arrhythmia, or incomplete depiction of the left ventricle were
excluded. Only those data sets that could be interpreted sufficiently,
with complete delineation of the left ventricle and without disturbing
artefacts, were processed and transferred to two different offline
workstations (Figure 1A, 1B).

Data Analysis with QLab 9.0. Three-dimensional data sets of the
LV were analyzed using offline QLab Version 9.0 3DQ Advanced soft-
ware, Philips). After initially adjusting a proper four-chamber view, the
end-diastolic frame, presented by the one with maximum LV volume,
was first determined. Ventricular trabeculae and papillary muscles were
included in the LV cavity. Next the end-systolic frame showing the
smallest volume, respectively the frame before mitral valve opening,
was selected. After subsequently setting five points, at the apex, septal,
lateral, anterior, and mitral annulus (Figure 1C), the cardiac cycle as well
as minimal end-systolic volume (ESV), maximal end-diastolic volume
(EDV), EF, and stroke volume (SV) were semiautomatically computed
and the LV cavity was displayed as a 3D model. If delineation of the LV
endocardial borders was unsatisfactory (Figure 1D), the operator
manually adjusted the initial endocardial contour at the apex, septum,
and mitral valve and repeated the automatic tracking throughout the
cardiac cycle. Data analysis was performed by two raters who were
blinded to results derived from TomTec (KK. and UH.).

Data Analysis with TomTec. TomTec 4DLV analysis software 2.7
(Image-Arena version 4.1; Build 4.1.1.30, TomTec, Unterschleiflheim,
Germany) was used to perform offline LV data analysis. All operators
followed a standardized protocol for analysis of the data after interin-
stitutional operator training based on previous findings.'>'” The data
sets were adjusted in order to acquire maximal long-axis dimension.
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HIGHLIGHTS

e Pediatric reference percentiles for 3D-RTE of the left ventricle
are provided.

e Reference values are gender-specific and correlate with BSA,
weight, and height.

e [V 3D volumes are dependent on the software algorithm used
for 3D data analysis.

Using the four- and two-chamber views as well as the apical long-axis
view, the end-systolic and end-diastolic delineations were traced
manually. Ventricular trabeculae and papillary muscles were included
in the LV cavity. EDV, ESV, and EF were calculated semiautomati-
cally. Manual adjustments were made to the initial endocardial con-
tour if the delineation of the LV endocardial borders was
inadequate. Without changing previously performed manual tracing,
the sensitivity of the contour-finding algorithm, to separate
endocardial border from noise, was set for 30 (TomTecsg),
respectively 75 (TomTecys), intensity units (Figure 1E, 1F). The
contour-finding activity (CFA) defines the intensity of the automatic
differentiation between endocardial border and noise by the
software. If low values are used, the automatic contour-finding
process is decreased. TomTec7s with high contour-finding activity
relies heavily on automatic geometric assumptions, whereas
TomTec;, with low CFA prioritizes manual tracing.”> TomTec;o was
chosen for all 370 cases. During the study, we performed an interim
analysis of CMR and 3DRTE data. The findings confirmed those of an
earlier study on 49 subjects with and without congenital heart disease,
which showed only moderate correlation of TomTecs with CMR."
Subsequently, the number of cases calculated with TomTec;s was
limited to 252 cases. Three independent raters (not involved in
QLab data quantification and blinded to the results from QLab)
performed the data analysis (U.B., N.R.,, AH.).

CMR Imaging Acquisition and Analysis. Twenty-two healthy
subjects underwent CMR with vector electrocardiography and
respiratory motion gating, using a 3.0-T whole body magnetic
resonance imaging system (Achieva 3.0T TX; Philips Medical
Systems) equipped with parallel radiofrequency signal transmission
technology to enhance image uniformity (maximum gradient
performance, 80 mT/m; slew rate 200 T/m/sec). A 32-element
phased-array receive-only surface coil was used for signal detection.
A stack of 15-21 short-axis slices was obtained by applying a
segmented, multislice, multiphase vector, electrocardiographically
triggered, steady-state, free-precession gradient-echo sequence
(repetition time 2.7 msec, echo time 1.35 msec, excitation angle
40°, slice thickness 5-6 mm, no slice gap, matrix size 160 x 240, field
of view 384 mm, in plane resolution, 1.6 x 1.6 mm, 25 cardiac phases
under short breath-holding periods of <12 seconds of duration).
These slices were used to assess the LV and right ventricular volumes.

Offline analyses of CMR volume measurements and quantitative
flow CMR data sets were performed on a workstation using the
HDZ MR-Tools software package, as reported elsewhere.">!? LV
volumes, including papillary muscles and trabecular structures (to
ensure comparability with the echocardiographic analysis), were
generated from the summation of the cavity areas multiplied by the
slice thickness in an algorithm for semiautomatic vessel border
detection without geometric models or assumptions.
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Statistical Analysis

Data Analysis with LMS. The data set includes the EDV, ESV, SV,
weight, height, and age for each subject. The body surface area
(BSA) was calculated using the Haycock formula, according to
American Society of Echocardiography recommendations': BSA
(m?) = 0.024265 x height (cm)®3%* x weight (kg)®>>”%. For the
computation of reference curves, the LMS method by Cole and
Green was applied in the software environment R in combination
with the GAMLSS package for the computation.?°?? The indexed
EDV/BSA, ESV/BSA, and SV/BSA were selected as dependent
variables, with age as an independent variable. Boys and girls were
considered separately, and subjects were classified according to age
group, using intervals of two months for children under 6 years and
six months for children between the ages of 6 and 12. Children
older than 12 years were classified into groups with intervals of one
year. Statistical outliers detected in each group were removed from
the data set for further calculations.

For the computation of reference curves, the function of GAMLSS
fits a regression model to the data. For the LMS method, the
regression model is based on the Box-Cox Cole and Green
distribution with the parameters L (Box-Cox power), M (median),
and S (coefficient of variation). While L represents the skewness of
the distribution, S defines the variation for each age group. M is the
median for each group, dividing it into two parts of equal amounts.

Penalized splines were used for L, M, and S in order to create
smooth percentile curves. The smoothness of the penalized splines
can be configured by their degree of freedom. The goodness of fit
was assessed by the global deviance that indicates the deviation
between model and data. We optimized our curves considering the
smoothness (degree of freedom) and the goodness of fit (global
deviance). Both features are in competition, and by optimizing, we
made sure to find the optimal setting satisfying both an appropriate
smoothness and a low global deviance.

Comparison of LV Volumes by QLab, TomTec, and CMR. For
the assessment of agreement between QLab and TomTec as well as
RT3DE and CMR, the Bland-Altman analysis was used, plotting the
difference versus the average of the two methods, as well as the
percentage difference (%) against the absolute mean. Statistical analyses
were performed with Prism GraphPad Software (Version 6, GraphPad
Software, CA) for all relevant data. Significance was tested using a
Wilcoxon test, and Pvalues =< .05 were considered statistically significant.

Intra- and Interobserver Variability. Intraobserver and interob-
server variability was assessed in randomly selected subjects (QLab
n=36; TomTec;o n=33; TomTec;s n=21). All data sets were rean-
alyzed using raw data, starting with the definition of end diastole and
end systole and tracing of the endocardial contours. For interobserver
variability assessment, 3D data sets were processed independently by
two raters, blinded to each other’s measurements. For intraobserver
variability, 6 months after the initial analysis, one of the evaluators
blindly and randomly reprocessed the data sets. Agreement was ex-
pressed by the intraclass correlation coefficients (SPSS Version 22,
SPSS, Chicago, IL) and Bland-Altman analysis (Prism GraphPad).

RESULTS

Study Subject Characteristics

Of 497 subjects enrolled, comparative analysis of LV volumes was
feasible in 370 (194 male and 176 female; 74.4% feasibility). The



Journal of the American Society of Echocardiography

Volume 31 Number 6 23

48.5ml
125.8 mi
77.2ml
61.41%

Krell et al 705

48.0ml
118.0 ml
70.0 ml
59.32%

Figure 1 Representative 3D data sets with excellent (A) and usable (B) image quality. Multiplanar review with a reformatted four-
chamber view and corresponding two-chamber view. The yellow line depicts the automatically detected endocardial borders at end
diastole using QLab. The 3D data set not requiring (C) and requiring (D) data correction at end systole using the QLab software analysis
package. The 3D data set analyzed with TomTec using low (E, TomTecsg) and high (F, TomTecys) sensitivity of contour finding.

subject characteristics are presented in Table 1, and age distribution is
shown in Figure S 1. The remaining subjects had to be excluded due to
poor imaging quality or trigger artefacts (n = 116), incomplete demo-
graphic data (n = 3), or missing images (n = 8).

Percentiles

Reference values and percentiles for LV volumes generated by QLab
and TomTec could be obtained from 370 healthy children. LV vol-
umes correlated to sex, age, weight, height, and BSA. A nonlinear
relationship between the LV volumes and age was noted, for
example, in small children due to the altering growth process
(selected scatterplots shown in Figure S2). For this reason, the
LMS method based on penalized splines for the global range of
the data was applied. The application of the LMS method resulted
in smooth curves that were fitted to the data. Sex-specific percentiles
for ventricular volumes indexed to BSA are shown in Figure 2
(QLab) and Figure 3 (TomTecs(), respectively. Reference percentile
curves for absolute ventricular volumes related to age, height,
weight, and BSA are computed in the supplement (Figures S3 and
S4). Systolic function, as calculated by EF, is consistent from birth
to puberty; mean and SD were 61.5% = 5.1% for QLab,
62.7% = 5.3% for TomTecsq, and 62.0% = 5.9% for TomTec.

When indexing ventricular volumes to BSA, there is a steady rise
with increasing age, reaching an initial plateau at the age of 5-7 years,
using TomTec. A second plateau is found at the age of 8-11 years. SVs,
as derived parameters, display the slope more prominently.

Table 1 Subject characteristics and frame rate (N = 370)

Characteristic (176 females and 194 males) Median Range
Age (months) 91.5 0.03-219
Height (cm) 130 40-192
Weight (kg) 26.4 2.2-92.7
BSA (m?) 0.97 0.1-3.1
Heart rate (min~") 86 43-182
3D volume rate/heart cycle 16 7-35

Intra- and Interobserver Variability

Intra- and interobserver variability was assessed for all software mod-
ifications separately. Intraobserver variability showed good results for
QLab and TomTecsq with a small bias of less than 2.1% (0-1.1 mL)
and moderate 95% limits of agreement (LOA) ranging between 4%
and 21% (Tables 2 and S1). Of note, TomTec;s—despite using high
automatic adjustment—showed the highest intraobserver variability
for ESV with 5.5%. Interobserver variability was slightly higher,
resulting in an overall bias of less than 5% (0-2.3 mL) and
comparable LOA. Intraclass correlation for EDV, ESV, and SV was
excellent for both QLab and TomTec with correlation coefficients
between 0.91 and 0.99 (Table S1).



706 Krell et al Journal of the American Society of Echocardiography

24 June 2018
EDV / BSA (Boys) QLab - Age EDV / BSA (Girls)
110 110
100+ 100
90+ po7 904
P90 P97
80+ P75 804 PO
& Pso & P75
£ 10 pos £ 701
= = P50
.g. 60 P10 é 60- P25
< P3 < P10
(] 2] P3
m 50 M 50
- -
é 40 é 401
301 304
20 20
10 101
0 I S e e I e e I S S e e PR S S 0 I B e e S e L S S e e e B S S
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Age [years] Age [years]
ESV / BSA (Boys) ESV / BSA (Girls)
50 50
40+ Fae 40
poi P97
b P75 T P90
= E P75
= P50 =
€ 30 £ 301 -
< 1 | o P25
%) P10 &) 510
m o
= TIP3 P3
S 20 S 20
2] [7p)
w w
10 10-
0 S S S e e e e e e NS S S S s e S S 0 A e e e e e e e NS S S S e e
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Age [years] Age [years]
SV / BSA (Boys) SV / BSA (Girls)
70 70
60+ 60
P97
P97
P90
50 50
P90
— P75
E pso £ P75
E 401 p2s £ 404 P50
< P10 < P25
[} p3 O P10
D 304 M 304 P3
- -
> >
n %)
20 204
10 101
0 0

o

12 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 12 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19
Age [years] Age [years]

Figure 2 Gender-specific percentiles for QLab with EDV, ESV, and SV indexed to BSA in relation to age. P indicates the percentile

value, e.g., P50 = 50th percentile value.
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Figure 3 Gender-specific percentiles for TomTecs with EDV, ESV, and SV indexed to BSA in relation to age. P indicates the percentile

value, e.g., P50 = 50th percentile value.
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Table 2 Intraobserver and interobserver variability

Intraobserver variability Interobserver variability

Bias (%) 95% LOA (%) Bias (%) 95% LOA (%)
ESV
QlLab 1.1 —9to11.1 -1.6 —-24.0t021.0
TomTecsg -1.3 —20.5t017.9 1.8 —-17.0t0 21.0
TomTecys -5.5 -21.6t010.7 4.2 —16.3 10 24.8
EDV
QLab -0.8 -5.41t03.9 2.4 -12.0t0 17.0
TomTecsg -0.7 —14.81t0 13.4 1.2 —-8.7t0 11.0
TomTecys -1.9 -15.0t0 11.2 1.3 —7.5t010.1
SV
QLab -2.1 -10.9t0 6.7 4.8 -17.0t0 27.0
TomTecsg 0.0 —-17.4t017.4 0.8 —12.0to 14.0
TomTecys -0.1 —-14.21t0 14.0 0.4 -13.0t0 13.8

Comparison of Different Software Algorithms

TomTeczp and TomTec,s. Analysis of identical 3D data sets with
the same software but different settings had a significant impact. Use
of TomTecs instead of TomTecso with lower automatic adjustments
resulted in significantly smaller EDV, ESV, and SV (P<.001; relative
values Table 3, left column, absolute values Table S2). For measure-
ment of EF, there was no bias between the modalities, and a signifi-
cant difference could not be determined (Table S2).

QLab and TomTecs,. Agreement between QLab and TomTecsq
was assessed in all 370 cases (Tables 3 and S2). Bland-Altman analysis
showed bias ranging from 0.8% (ESV) to 4.2% (SV), with larger values
for ESV and smaller values for EDV using QLab. A significant differ-
ence (P<.001) existed for SV (calculated by the difference between
EDV and ESV) and EF. The 95% LOA were relatively wide, ranging
between 11% and 47%. In individual cases of very young children
with small ESV, intervendor differences exceeded 50% (Figure S5A).

QLab and TomTec3zp— Good Quality Only. In order to examine
the impact of image quality on the measurement of LV volumes, we
finally compared only the data sets with excellent quality (n= 104 pa-
tients). Using these data sets, the bias for ESV was smaller, while EDV,
SV, and EF showed significant differences between QLab and
TomTecszg (P < .001; Tables 3 and S2). The 95% LOA were
moderately smaller, and, in small children, intraindividual bias of LV
volumes >50% did not occur (Figure S5B).

QLab and TomTec,s. Compared to TomTecs, the bias between
QLab and TomTec;s was significantly higher (P < .001 for ESV,
EDV, SV; Table 3). Statistical differences for EF could not be
confirmed.

Figure 4 summarizes the bias and 95% LOA for intra- and interob-
server as well as intertechnique variability. As the LOA for intertech-
nique variability were considerably larger than inter- and
interobserver variability, it seems that the choice of software algo-
rithm has a relevant influence on volume calculation.

Validation with CMR. Independent of the quantification software,
LV volumes and EF were underestimated by RT3DE when compared
to the gold standard CMR. Overall, we observed the smallest bias be-
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tween QLab and CMR, followed by TomTec;o and CMR. The largest
differences were found between TomTecs5 and CMR. The 95% LOA
showed highest deviation for SV, which is calculated from EDV and
ESV (Tables 4 and S3).

DISCUSSION

This study presents the results of a multicenter approach designed to
provide normative values for LV volumes using state-of-the-art
RT3DE, based on a large cohort of healthy children. We were able
to provide percentiles for LV volumes for the two most commonly
used quantification software programs. Considering the observed cor-
relation of LV size and function with age, height, and weight, the per-
centiles provide a long-awaited comparison for users of the two
software algorithms. These percentiles may play an essential role in
the longitudinal as well as horizontal follow-up of pediatric patients
with, for example, cardiomyopathy, LV volume load, or borderline
left ventricle.

This study is the first to provide sex- and age-related nomograms
on a large cohort of children. Ventricular volumes indexed to BSA
demonstrated gradual enlargement from childhood to adolescence
in which volumes reached plateaus before puberty at the age of
8-11 years. Children do not grow at a constant rate from year to
year as they progress from neonates to young adults. Therefore, af-
ter the rapid growth during puberty, the indexed EDV did not in-
crease further. This observation is consistent with the speediest
body growth and correlates to CMR findings.”> When computing
the percentiles, a data-driven approach was used. The smoothing pa-
rameters were kept deliberately low in order to detect trends during
the growth phases. This is particularly valuable when assessing the
different onset and speed of growth between girls and boys.”® As
a result, the percentile curves represent the characteristic course
of the data. Despite the high number of cases included in our study
and the statistical design used, the number of subjects still plays a
pivotal role for the creation of percentiles and may influence the
shape of the curves as well.

Our data are in line with previous studies on smaller series using
RT3DE and semiautomatic software analysis packages,””'*>#2>
but the number of subjects studied, the age range, and the
equipment used varied. This is reflected by the variation of
published normal values for adolescents ranging between 57 and
72 mL/m?* for EDV, 19 and 28 mL/m? for ESV, and 57% and
66% for EF*"42°

Two of the most commonly used quantification software programs
were compared, and data were evaluated against CMR in a subset of
patients. In concordance with previous data,'*"® good intra- and
interobserver variability proved that these software algorithm
provide reproducible measurements of LV volumes. We could also
demonstrate agreement of QLab- and TomTec-derived volumes
with volumes generated by CMR, despite a well-known underestima-
tion of both RT3DE software algorithms.

In a head-to-head comparison, LV volumes derived from QLab
only moderately correlated to TomTecso. Although bias between
the vendors was low, intertechnique variability may be of particular
importance. As reflected by Figure 4, intervendor LOA exceeded
those of intra- and interobserver variability, bearing in mind that
measurement variability can be relevant as well. The individual dif-
ferences between software algorithms can be considerably relevant
especially in younger children with very small volumes. Therefore,
percentiles specific for each software algorithm seem to be needed
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Table 3 Calculation of LV 3D volume data using different software algorithm —agreement among QLab, TomTecso, and TomTec,5

TomTeczo vs TomTecs

QLab vs TomTecsg

QLab vs TomTeczg

Good quality only QLab vs TomTec;s

ESV
Bias (%) 9.8 0.8 0.1 8.1
95% LOA (%) ~18.4 0 38.0 —45.5t0 47.0 ~39.6 0 39.7 ~39.7t0 55.8
P <.001 .051 932 <.001
EDV
Bias (%) 8.9 22 4.6 7.0
95% LOA (%) ~11.81029.6 ~355t031.2 ~33.81024.7 —25.4 t0 39.4
P <.001 .065 .006 <.001
sv
Bias (%) 9.3 4.2 7.2 6.7
95% LOA (%) —16.4t0 34.9 —43.9t035.5 —43.41029.1 —36.210 49.6
P <.001 <.001 <.001 <.001

and have been calculated. Using a data-driven approach, the shape
of the percentiles differed and plateaus were more pronounced in
percentiles for TomTecso than in QLab. When data were related
to age, there was a steady rise, which reached a plateau at the
age of 5-7 years and a second plateau at the age of 8-11 years.
The shapes of the percentiles for SVs, which are calculated volumes
(SV =EDV — ESV), result from the additional effects of the plateaus
found in EDV and ESV.

Therefore, results obtained by different quantification software
packages have to be interpreted accordingly. The clinical manage-
ment of children with congenital heart disease relies on the serial
assessment of LV size and function. Comparison of serial data
may be not valid if different measurement algorithms have to be
used. To obtain reliable and reproducible data, measurement algo-
rithm should not be changed and software specific nomograms
should be used.

Intervendor variability of both semiautomatic software packages,
QLab and TomTec, has been assessed by Hascoet et gl. in a group
of 40 healthy pediatric subjects, revealing small biases but high
LOA." In a challenging study in 32 children with single ventricle,
QLab 8.1 was compared to TomTec 4DLV 3.0 without further spec-
ification of CFA. The reported bias between QLab and TomTec for
EDV and ESV was significantly larger than in our study (Zhong
et al, n = 32, relative bias = SD: EDV —10.7% *+ 11.3%, ESV
—149% = 17.1%; our study: EDV —-22% = 17.1%, ESV
0.8% = 23.6%), which may have been due to the different software
settings and definition of endocardial border used.

The most likely reasons for the reported vendor variability include
endocardial border detection algorithms."> High automatic adjust-
ments (TomTec;s), as recommended by the manufacturer, underlie
stronger geometric assumptions and therefore depend only moder-
ately on the operator and image quality. Although TomTecsq has
been shown to be more operator dependent and influenced by
data set quality,”® the use of lower automatic adjustment settings
with a focus on manual tracing in our data leads to better agreement
with values acquired by CMR and correlates better to CMR-derived
EDV, which is an important parameter for clinical decision making in
pediatric cardiology. In addition, image quality plays a pivotal role.
Both types of software track the endocardial surface of the LV
throughout the cardiac cycle and consequently depend on image
quality. Our data confirm findings shown in adults that poor image

quality is associated with less agreement and greater bias.”®
Although data sets with relevant artefacts or incomplete image depic-
tion were excluded, we tried to process as much data as possible in
order to test feasibility in routine clinical practice, which might explain
the high intervendor differences in several individual patients. In fact,
Bland-Altman analysis of data with excellent imaging quality (104
subjects) did not reveal extreme outliers, but intervendor variability
and individual differences between both software types remained.
Finally, in small children with high heart rates, spatial and temporal
resolution influences accurate determination of true ESV and EDV
and may explain the high bias in this group. This is concordant with
the fact that bias and LOA in our study are slightly higher than those
reported in prior studies on older children'* or adults.>”

In our study, we intended to minimize data variability by using ultra-
sound scanners and transducers of the same type and from the same
vendor, testing the performance of the individual ultrasound machines
by static tissue mimicking as well as moving phantoms,'®!” the
definition of similar presets for data acquisition, and the qualification
and training of sonographers and readers. Nevertheless, operator
experience on data acquisition and analysis plays an important role.?®

In order to determine the agreement between RT3DE and the gold
standard technique, results of both software types were compared to
CMR. Previous studies confirmed a correlation between volumes
derived from RT3DE and CMR &!91115272931 55 ong as intermodality
differences are considered.'**? As in all previous studies, RT3DE tends
to underestimate volumes obtained by CMR, and EDV was
underestimated by a greater degree than ESV.>%%%2732 Still QLab as
well as TomTecsq showed the closest correlation to CMR data.

Limitations

Despite an already high number of subjects, creation of percentiles is
characterized by statistical assumptions, and further studies may be
needed to validate the quality of created percentiles. In addition,
the ideal measure of body size to be related to the volumetric vari-
ables has to be defined and may not be height, weight, or BSA.>>
Three-dimensional echocardiography and CMR were obtained
within one day, but not simultaneously, and therefore LV volumes
and EF may be affected by prolonged breath holding or sympathetic
stimulation due to stress under CMR examination. In addition, CMR
was obtained in a small number of volunteers but, for ethical reasons,
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Figure 4 Intra- and interobserver-variability in relation to inter-
vendor variability. The plots depict the relative bias (box) and
95% LOA (bars) in percents. LOA for intervendor variability for
ESV (A), EDV (B), and SV (C) are larger than inter- and intraob-
server variability.

not on neonates or smaller children. In our previous studies, the accu-
racy of RT3DE for quantification of small volumes was assessed by
static as well as moving small phantoms.'®

Children with acquired or congenital heart disease were excluded
from this study, as we sought to build normative percentiles. In order
to assess intervendor differences in hearts with altered geometry,
further studies in children with congenital heart disease are needed.

CONCLUSION

The calculation of LV dimensions on RT3DE by semiautomated
border detection software is feasible and allows reproducible and
noninvasive evaluation of LV volumes and EF in pediatric cardiology.
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Table 4 Agreement between CMR and RT3DE (QLab and

TomTeCSO/75)
CMR and CMR and
CMR and QLab TomTecszg TomTec,s
ESV
Bias (%) 4.8 -2.2 0.8
95% LOA (%) —24.0t033.6 —38.1t033.6 —46.9t048.4
P .07 .375 614
EDV
Bias (%) 10.6 12.2 18.3
95% LOA (%) —15.41036.6 —16.2t040.5 —18.8t055.3
P .003 .008 .004
S\
Bias (%) 12.9 211 29.7
95% LOA (%) —30.3 to 56.1 —-17.8t060.0 —-13.0t072.5
P .075 <.001 <.001

This study provides percentiles of RT3DE for LV volumes as a refer-
ence for all users of the vendor-specific software QLab, as well as
the vendor-independent TomTec. Furthermore, in a large cohort of
healthy children, it has been shown that 3DE quantification can be
influenced by the analysis package and software settings used.
Therefore, results obtained by different quantification software algo-
rithms have to be interpreted accordingly. For longitudinal follow-
up, as well as cross-sectional series in practice and research,
software-specific nomograms should be used.
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Figure S2 Gender-specific (blue = male, red = female) scatterplots for LV indices generated by QLab (A) and TomTecsq (B) correlated
to age.
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Figure S3 Gender-specific percentiles for QLab: EDV, ESV, and SV in relation to age, height, weight, and BSA (Haycock). P indicates
the percentile value, e.g., P50 = 50th percentile value.
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Figure S4 Gender-specific percentiles for TomTeczg: EDV, ESV, and SV in relation to age, height, weight, and BSA (Haycock).
P indicates the percentile value, e.g., P50 = 50th percentile value.
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Table S1 Intra- and interobserver variability

Intraobserver variability Interobserver variability

Intraclass correlation Bias Intraclass correlation Bias
95% ClI 95% LOA 95% CI 95% LOA
ESV (mL)
QLab 0.997 0.4 0.983 -0.3
0.994 to 0.998 -3.2t03.9 0.969 to 0.991 —79t04.4
TomTecso 0.997 0.0 0.994 —0.1
0.995 to 0.999 —4.6t0 4.6 0.988 to 0.997 —-5.81t05.5
TomTecys 0.983 -0.8 0.996 0.8
0.966 to 0.993 —-4.4t02.8 0.991 to 0.999 —-3.51t05.1
EDV (mL)
QLab 0.998 -0.6 0.998 21
0.997 to 0.998 —4t02.7 0.997 to 0.998 —7.71012.0
TomTeczo 0.998 0.4 0.998 0.1
0.997 to 0.999 —8.11t08.9 0.996 to 0.999 —8.0t0 8.2
TomTeczs 0.999 -1.1 0.999 0.4
0.998 to 1.000 —7.6t054 0.998 to 1.000 —-4.8105.7
SV (mL)
QLab 0.999 11 0.98 2.3
0.998 to 0.999 —5.4103.3 0.953 to 0.990 —8.0t0 13.0
TomTeczo 0.997 0.0 0.996 0.0
0.995 to 0.999 —7.2t07.1 0.993 to 0.998 —6.910 6.8
TomTecss 0.998 -0.3 0.998 0.2
0.996 to 0.999 —-5.0t0 4.4 0.995 to 0.999 —-1.2t0 4.6
EF (%)
QLab 0.934 -0.8 0.571 1.6
0.918 to 0.947 —-4.6t0 3.1 0.21810 0.776 —7.0t010.0
TomTecso 0.952 0.4 0.935 —0.1
0.914 to 0.975 —-5.51t06.4 0.867 to 0.968 -561t05.4
TomTecys 0.91 2.4 0.911 -7.0
0.814 10 0.916 -5.2109.9 0.780 to 0.964 —7.1t05.2
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Table S2 Calculation of LV 3D volume data using different software algorithm —agreement among QLab, TomTecszq, and

TomTecs
TomTec;s vs TomTecso QLab vs TomTecsg QLab vs TomTeczo, good quality only QLab vs TomTecs

ESV (mL)

Bias 1.9 0.7 0.1 2.0

95% LOA —4.510 8.3 —121t0 13.3 —13.3t0 13.4 —9.51t013.6

P <.001 .051 .932 <.001
EDV (mL)

Bias 5.4 -1.2 -3.6 4.5

95% LOA —6.6t0 17.0 —26.3t0 23.8 —29.6t0 22.4 —16.5t025.5

P .000 .065 .006 <.001
SV (mL)

Bias 3.7 —-2.0 -3.7 2.5

95% LOA —7.1t015.0 —21.2t017.2 —23.4t0 16.0 —16.1t0 21.2

P <.001 <.001 <.001 <.001
EF (%)

Bias —0.1 -1.2 -1.6 -0.3

95% LOA —-8.4t08.2 —14.1t0 11.7 —13.4t0 10.3 —14.7 to 14.2

P .821 .000 .009 .55

Table S3 Agreement between CMR and RT3DE (QLab and
TomTeczg/75)

CMR and CMR and
CMR and QLab TomTecso TomTec,s
ESV (mL)
Bias 2.3 -1.9 —-1.4
95% LOA —8.91t0 13.6 —21.0t0 17.0 —27.2t024.3
P .07 375 614
EDV (mL)
Bias 8.3 8.9 14.0
95% LOA —14.5t0 31.1 —19.0t0 37.0 —26.0 to 53.9
P .003 .008 .004
SV (mL)
Bias 5.3 11 15.4
95% LOA —20.8t0 31.5 —9.0t0 31.0 —9.210 40.0
P .075 <.001 <.001
EF (%)
Bias 2.0 5.5 6.9
95% LOA —11.7to 15.6 —7.1t018 —-5.810 19.6

P 195 .001 <.001
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