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1 EINLEITUNG

“Physical fitness is not only one of the most important keys to a healthy body, it is the basis of

dynamic and creative intellectual activity.”

John F. Kennedy

Diese physische Fitness ist jedoch oft bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern, welche eine
strukturelle Missbildung des Herzens oder der intrathorakalen GefdaRe bezeichnen, von Geburt an
oder im Laufe des Lebens eingeschrankt. Eines der Hauptziele der behandelnden Arzte ist es, diese
Einschrankungen rechtzeitig zu erkennen und gegebenenfalls durch Interventionen wieder moglichst
physiologische Kreislaufverhaltnisse herzustellen. Damit sollen die Voraussetzungen fir eine
weitgehend normale korperliche und geistige Entwicklung des Patienten geschaffen werden.

Von der groBen Vielfalt angeborener Herzfehler, welche bei etwa 11 bis 14 von 1000
Lebendgeburten auftreten und die h&ufigsten kongenitalen Anomalien eines einzelnen Organs
darstellen, wurde der Verlauf der korperlichen Leistungsfahigkeit schon bei einigen ausfihrlich
untersucht (Dastgiri 2002, Lindinger 2010, Schwedler 2011). Bei der Ebstein-Anomalie, einem sehr
seltenen kongenitalen Herzfehler mit einer im Geschlechterverhaltnis ausgeglichenen Pravalenz von
unter 1 % aller Falle angeborener Herzfehler, ist die Studienlage bisher jedoch sehr tGberschaubar
(Edwards 1993, Lechat 1993, Popelova 2008, Hetzer 2010, Lindinger 2010, Schwedler 2011). Daher
war es Ziel der vorliegenden Arbeit, den longitudinalen Verlauf der korperlichen Leistungsfahigkeit
bei Patienten mit dieser Fehlbildung der Trikuspidalklappe und des rechten Ventrikels im nativen
Zustand sowie nach vorheriger Trikuspidalklappenoperation naher zu betrachten.

Im Folgenden soll zunachst das Krankheitsbild des Morbus Ebstein von der Embryologie bis zur

Physiologie vorgestellt werden.



2 EBSTEIN-ANOMALIE

2.1 EMBRYOLOGIE UND URSACHEN

Wahrend der kardialen Fetogenese werden
die Trikuspidalklappensegel zwischen der 7.
und 16. Schwangerschaftswoche durch
Delamination, sowie durch Resorption des
unter dem  Endokardkissen liegenden

Myokards gebildet (siehe Abbildung 1 oben)

(Edwards 1993, Lamers 1995, Kanani 2005).
Dadurch  entsteht eine ,klappenartige
muskulare Schirze, die am
Trikuspidalklappenanulus befestigt und mit
dem darunterliegenden Myokard durch eine

Vielzahl von verzweigten Myokardbriicken

verbunden ist“ (siehe Abbildung 1 oben)

Abbildung 1 Schematische Darstellung der embryologischen (Edwards 1993). Durch Ausdinnung des

Entwicklung der Trikuspidalklappe Myokards und Einwachsen von Fibroblasten

oben: normal, unten: bei Ebstein-Anomalie kommt es letztlich zur Ausbildung und

(Edwards 1993)(Fig. 182) Separation der endglltigen
Trikuspidalklappensegel (Edwards 1993, Lamers 1995, Kanani 2005). Diese bestehen zu etwa
gleichem Anteil aus Gewebe des Endokardkissens und des ventrikularen Myokards, wobei das
Endokardkissengewebe die glatte Auskleidung auf der Vorhofseite der Klappen bildet und der aus
dem Myokard stammende Anteil den spateren fibrésen Halteapparat der Chordae tendineae
darstellt (Edwards 1993, Lamers 1995). Da die Papillarmuskeln nicht resorbiert oder durch
Fibroblasten infiltriert werden, verbleiben sie als relativ groRe muskulare Strukturen (Edwards 1993).
Im Falle der Ebstein-Anomalie geht man davon aus, dass die Delamination aufgrund eines noch nicht
ganzlich verstandenen Mechanismus gestort ist: Das septale und das posteriore
Trikuspidalklappensegel bleiben am darunterliegenden Myokard haften, woraufhin auch die
Entwicklung der Chordae tendineae und Papillarmuskeln erschwert ist (siehe Abbildung 1 unten)
(Anderson 1979, Edwards 1993, Attenhofer Jost 2007, Schumacher 2008). Des Weiteren bleibt bei

zunehmendem anatomischen Schweregrad auch die fibrése Transformation der Segel aus ihren

muskuldren Vorldufern unvollstdndig (Dearani 2000). Das meist fehlgeformte und fenestrierte
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anteriore Segel, dessen Entwicklung bereits friher in der Embryonalzeit abgeschlossen ist, inseriert
hingegen normal am Klappenring (Edwards 1993, Beerepoot 2004, Schumacher 2008).

Als potenzielle Ursachen fiir die meist sporadisch und extrem selten familiar auftretende
Fehlentwicklung werden heterogene genetische Veranderungen, wie beispielsweise Mutationen im
Gen MYH7 sowie die Deletion 1p36 und die Deletion 8p23.1, diskutiert, welche laut Digilio et al. ,,die
haufigsten chromosomalen Stoérungen darstellen, die mit der Ebstein-Anomalie assoziiert sind”
(Rosenmann 1976, Attenhofer Jost 2007, Digilio 2011, Postma 2011, Bettinelli 2013, Vermeer 2013).
Auch eine mitterliche Exposition mit Benzodiazepinen, Lacken und Marihuana, sowie in seltenen
Fallen virale Infektionen wahrend der Schwangerschaft werden als Ursachen in Betracht gezogen
(Correa-Villasenor 1994, Erdmann 2006, Attenhofer Jost 2007, Popelovd 2008). Abgesehen davon
wurde ein erhohtes Risiko bei Lithiumeinnahme wahrend der Graviditat festgestellt (Cohen 1994,
Erdmann 2006, Popelova 2008, Haas 2011). Dies begriindet man damit, dass Lithium den Wnt/B-
catenin Signalweg blockiert, welcher eine Rolle bei der endothelial-mesenchymalen Transition und

der darauffolgenden Entwicklung der AV-Klappe spielt (Liebner 2004, Gould 2006).

2.2 ERSTBESCHREIBUNG

Die auf Vorschlag von Prof. Dr. Alfred Arnstein als
,Ebstein‘sche  Krankheit benannte Anomalie der
Trikuspidalklappe wurde erstmals 1866 von Prof. Dr.
Wilhelm Ebstein (siehe Abbildung 2) beschrieben (Arnstein
1927). In seiner Veroffentlichung in der Zeitschrift ,Archiv
flir Anatomie, Physiologie und Wissenschaftliche Medicin“
schilderte der damals in Breslau tatige Mediziner den Fall
eines 19-jahrigen Mannes, der sich mit Dyspnoe,

Palpitationen, einer fazialen Zyanose, Tachykardie,

Abbildung 2 Prof. Dr. Wilhelm Ebstein(1836- Tachypnoe, einer ,mit dem Herzchoc isochronische[n],
1912)  (van  Son  2001) (Fig. 1) pulsatorische[n] Bewegung” der Jugularvenen, Odemen in
den Unterschenkeln sowie einem ,,mit der Systole beginnenden, (iber die Diastole sich ausbreitenden
Gerdusche” vorgestellt hatte und acht Tage nach Aufnahme in die Klinik verstarb (Ebstein 1866).

Bei der darauffolgenden Obduktion des Patienten fand Prof. Ebstein am Herzen unter anderem ,eine
vollkommene Verbildung der Tricuspidalklappe®, einen dilatierten rechten Vorhof und ,das
Offenbleiben des Foramen ovale”, was , bekanntlich bei angeborenen Herzfehlern ein sehr haufiges

Vorkommpniss“ ist (siehe Abbildung 3) (Ebstein 1866).



Die eigentliche Trikuspidalklappe zeigte eine , excessive Ausbildung des vorderen und hinteren, eine
Hemmungsbildung des inneren Zipfels [...] neben einem vollkommen abnormen Verhalten der

Sehnenfaden und Papillarmuskeln am Klappenapparat” mit ,abnormel...][m] Ursprung unterhalb des

Klappenrings“ und ,,rudimentare[r] Ausbildung im Allgemeinen” (siehe Abbildung 3) (Ebstein 1866).

Abbildung 3 Originalabbildung bei Erstbeschreibung

links: von der V. cava sup. am rechten Seitenrand aufgeschnittener rechter Vorhof und rechter Ventrikelrechts: geéffneter
Conus arteriosus dexter, der durch einen Schnitt, welcher von der Spitze des rechten Ventrikels aus (ca. 1 cm. nach rechts
vom Sulc. longit.) durch die vordere Wand des rechten Ventrikels bis in die Art. pulm. hineingefiihrt wurde, freigelegt ist

(Ebstein 1866) (Taf. VIII)



2.3 ANATOMIE

Morphologisch lasst sich beim Morbus Ebstein eine heterogene Missbildung der Trikuspidalklappe
und des rechten Ventrikels finden, die beim Erwachsenen vor allem durch eine in unterschiedlichem
Ausmal um mehr als 0,8 mm/m? Kérperoberfliche oder 20 mm im Vergleich zum Ansatzpunkt des
anterioren  Mitralklappensegels nach  apikal verlagerte  Trikuspidalklappenschlussebene
(septales>posteriores>anteriores Segel) charakterisiert ist (siehe Abbildung 4 rechtes Bild)
(Gussenhoven 1984, Shiina 1984, Fyler 1992, Kouchoukos 2003, Attenhofer Jost 2007, Popelova
2008). Je ausgepragter die Verlagerung der Klappe ist, desto mehr rotiert der
Trikuspidalklappenschluss in Richtung des rechtsventrikuldren Ausflusstrakts, wobei sich der Punkt

der maximalen Verlagerung an der Kommissur zwischen posteriorem und septalem Segel befindet

Normal Ebstein’s anomaly (Anderson 1978,
Atrial septal defect Schreiber 1999,

i Dearani 2000,

Frescura 2000,

Atrialized
right ventricle

Paranon 2008, Vogt
2014).

Malformed
tricuspid valve

USMLEWoOrld, LLC

Abbildung 4 Intrakardialer Situs beim normalen Herzen und bei der Ebstein-Anomalie

(Quizletinc 2016)

2.3.1 SEPTALES UND POSTERIORES SEGEL

In etwa einem Drittel der Falle haften das septale und das posteriore Segel der Ventrikelwand nach
apikal an (,,plastered down*), anstatt versetzt zu sein (Frescura 2000). Die beiden Segel selbst konnen
in der GroRe variabel, dysplastisch und fenestriert sein oder wegen nicht erfolgter Separation
ganzlich fehlen (Anderson 1978, Kouchoukos 2003, Negoi 2013). Auch kénnen sie durch kurze
abnormale Chordae tendineae und Papillarmuskeln mit dem Myokard verbunden (Tethering) und in

ihrer Beweglichkeit eingeschrankt sein (Anderson 1978, Kouchoukos 2003, Negoi 2013).



2.3.2 ANTERIORES SEGEL

Das anteriore Segel setzt zwar normalerweise unverdandert am  urspringlichen
Trikuspidalklappenanulus an, ist aber meist nicht komplett von der Vorderwand delaminiert und
durch mehrere abnorme Verbindungen (Tethering) mit der Vorderwand oder dem Septum
verbunden (Schreiber 1999, Brickner 2000, Kouchoukos 2003, Dearani 2005, Attenhofer Jost 2007,
Paranon 2008, Popelova 2008, Negoi 2013, Arya 2014). Das haufig fenestrierte, deformierte, diffus
verdickte oder mit muskuldren Strangen durchsetzte Segel tragt groRtenteils nicht zum Schluss der
Klappe bei und kann durch seine kompensatorisch exzessive GroRe im rechtsventrikuldren
Ausflusstrakt eine Obstruktion verursachen oder bei weniger gravierenden Fallen einen segelartigen
Vorhang im Ventrikel bilden (Anderson 1978, Augustin 1998, Brickner 2000, Kouchoukos 2003,
Dearani 2005, Attenhofer Jost 2007, Paranon 2008, Popelova 2008, Arya 2014).

2.3.3 RECHTER VORHOF UND VENTRIKEL

Durch die Verlagerung der Trikuspidalklappenschlussebene entsteht eine Zweiteilung des rechten
Ventrikels in einen meist diinnwandigen, kaum kontraktilen Gewebesack oberhalb der verlagerten
Trikuspidalklappe - der sogenannte atrialisierte rechte Ventrikel, der funktionell zum rechten Vorhof
zahlt - und einen entsprechend verkleinerten funktionellen rechten Ventrikel unterhalb (Anderson
1978, Fyler 1992, Frescura 2000, Kouchoukos 2003, Attenhofer Jost 2007, Paranon 2008, Popelova
2008, Schumacher 2008, Vogt 2014). Bei etwa zwei Drittel der Patienten sind das rechte Atrium, der
atrialisierte und oft auch der funktionelle Teil des rechten Ventrikels durch eine Volumenbelastung
bei insuffizienter Trikuspidalklappe dilatiert, wobei im Extremfall der atrialisierte Teil des rechten
Ventrikels mehr als die Hélfte des rechtsventrikuldren Volumens ausmachen kann (Anderson 1978,
Anderson 1979, Fyler 1992, Daliento 1997, Kouchoukos 2003, Erdmann 2006, Attenhofer Jost 2007,
Popelovd 2008, Negoi 2013). Assoziiert mit einer Dilatation sind eine Verminderung der absoluten
Zahl an Muskelfasern des Myokards sowie eine Dickenabnahme und Fibrosierung (Anderson 1978,
Anderson 1979, Celermajer 1992, Fyler 1992, Schreiber 1999, Frescura 2000, Kouchoukos 2003). Der
wahre Trikuspidalklappenring ist nicht verlagert, jedoch meist dilatiert und geringer ausgebildet als
beim gesunden Herzen (Anderson 1978, Edwards 1993, Dearani 2000, Attenhofer Jost 2007,
Popelova 2008).

2.3.4 ASSOZIIERTE ANATOMISCHE FEHLBILDUNGEN

Dariber hinaus sind die Veranderungen an der Trikuspidalklappe und am rechten Ventrikel bei der
Ebstein-Anomalie bei etwa 40% der Patienten mit zusatzlichen kardiovaskuldaren Fehlbildungen
assoziiert (Schumacher 2008): Sehr haufig finden sich bei bis zu 90% der Patienten ein

persistierendes Foramen ovale oder ein Atriumseptumdefekt vom Sekundumtyp (Anderson 1978,
6



Fyler 1992, Schreiber 1999, Brickner 2000, Dearani 2000, Kouchoukos 2003, Popelova 2008,
Schumacher 2008, Hetzer 2010, Arya 2014). Seltener geht die Ebstein‘sche Krankheit bei etwa 40%
der Patienten mit anderen Fehlbildungen wie z.B. Ventrikelseptumdefekten oder, als Folge der
Verkleinerung des eigentlichen rechten Ventrikels und dadurch reduziertem pulmonalen Fluss, mit
Pulmonalklappenstenosen oder -atresien sowie Hypoplasien des gesamten Pulmonalgefal3systems
einher (Anderson 1978, Schreiber 1999, Schumacher 2008, Haas 2011).

Auch findet man, im Unterschied zum sonst bei etwa 75% der Bevolkerung ausgeglichenen
koronaren Versorgungstyp, beim Morbus Ebstein zu 52% eine dominante rechte Koronararterie
(Schreiber 1999, Schmitz 2010).

Abgesehen von den angefiihrten Auffilligkeiten sind - einschlielRlich der das Ventrikelseptum
betreffenden Defekte - bei 39% der Patienten Missbildungen des linken Herzens dokumentiert
(Attenhofer Jost 2007):

Das linksventrikuldare Myokard ist manchmal fibrosiert und es koénnen sich durch einen
Entwicklungsarrest exzessiv groRBe Trabekulierungen sowie intertrabekuldre Rezessi in der

Ventrikelwand finden (Celermajer 1992, Paranon 2008).

2.4 SCHWEREGRADEINTEILUNG

Obwohl es bei der Ebstein-Anomalie anatomische Hauptmerkmale gibt, ist es aufgrund des grofRen
Spektrums an Pathologien und deren Kombinationsmdglichkeiten sehr schwierig, eine praktikable

Beurteilung des morphologischen Schweregrades vorzunehmen.

2.4.1 NACH CARPENTIER

Aus chirurgischer Sicht ist die von Carpentier
und Kollegen 1988 vorgeschlagene
intraoperative Einteilung in Typ A bis D gelaufig
(siehe Abbildung 5): Bei Typ A, minimale
Erkrankungsform, sind die Urspriinge des
septalen und posterioren Segels nur
geringgradig in den rechten Ventrikel
verschoben, das anteriore Segel ist grof} und

| mobil, sowie das Volumen des funktionellen

— d

Abbildung 5 Einteilung nach Carpentier A-D
(Hetzer 2010) (Abb. 10.63 a-d) 7



rechten Ventrikels ist ausreichend (Dearani 2000, Popelova 2008, Hetzer 2010).

Bei Typ B, mittelgradige Erkrankungsform, findet man einen groRen atrialisierten Anteil des rechten
Ventrikels, sowie ein groBes und mobil angelegtes anteriores Segel (Dearani 2000, Popelova 2008,
Hetzer 2010).

Typ C, schwere Erkrankungsform, weist ein am Endokard der anterioren Ventrikelwand fixiertes
anteriores Segel auf, das durch diese Restriktion eine erhebliche Obstruktion des rechtsventrikularen
Ausflusstrakts verursachen kann (Dearani 2000, Popelovd 2008, Hetzer 2010).

Bei Typ D besteht eine fast komplette Atrialisierung des rechten Ventrikels (Dearani 2000, Popelova
2008, Hetzer 2010).

2.4.2 NACH DEARANI UND DANIELSON (INTRAOPERATIV)

Eine weitere intraoperative Klassifikation, welche die genaue Anatomie des rechten Herzens
beschreibt und auch zusatzliche Anomalien zur Kenntnis nimmt, wurde von Dearani und Danielson
vorgeschlagen (Dearani 2000). Diese Einteilung richtet ein Hauptaugenmerk auf die Merkmale, die
bei einer Entscheidung zwischen Klappenrekonstruktion oder -ersatz von Bedeutung sind (Dearani
2000):

Beim Typ | ist das oft fenestrierte anteriore Segel grof3, mobil und zu mindestens 50% komplett
delaminiert (Dearani 2000). Das septale und posteriore Segel kdnnen nach apikal verlagert,
dysplastisch oder nicht vorhanden sein, der atrialisierte Anteil des rechten Ventrikels kann in der
GroéRe variieren (Dearani 2000).

Beim Typ Il sind das mobile septale, posteriore und anteriore Segel vorhanden, aber nur relativ klein
ausgebildet und nach apikal verlagert, wodurch der atrialisierte rechte Ventrikel mittelgradig grof3
wird (Dearani 2000).

Typ Il weist ein kleines oder grol3es, oft fenestriertes anteriores Segel auf, das eine eingeschrankte
Beweglichkeit besitzt (Dearani 2000). Das septale und posteriore Segel sind nach apikal verlagert,
dysplastisch, oft fenestriert, normalerweise nicht rekonstruierbar und der atrialisierte Anteil des
rechten Ventrikels ist stark vergroRert (Dearani 2000).

Typ IV ist charakterisiert durch ein deutlich missgestaltetes und in den rechtsventrikuldren
Ausflusstrakt verlagertes anteriores Segel, welches eine Obstruktion verursachen kann (Dearani
2000). Das posteriore Segel ist typischerweise dysplastisch oder nicht angelegt und es zeigt sich eine

fast komplette Atrialisierung des rechten Ventrikels (Dearani 2000).



2.4.3 NACH DEARANI UND DANIELSON (ECHOKARDIOGRAPHISCH)

Des Weiteren gibt es aus echokardiographischer Sicht eine subjektive Unterteilung in eine

anatomisch leichte, mittlere oder schwere Erkrankungsform (Dearani 2000, Attenhofer Jost 2007).

Abbildung 6 Echokardiographische Einteilung nach
Dearani und Danielson

A: anatomisch milde Form mit geringer Verlagerung (hier
mit 17 mm weniger als 30% der Septumlinge);

B: anatomisch mittelschwere Form (Verlagerung hier mit
38 mm um ca. 50% der Septumlinge);

C: anatomisch schwere Form (Verlagerung hier um 65 mm
und damit mehr als 75% der Septumlinge)

(Vogt 2014) (Abb. 2, 3 & 4)

Dabei wird im apikalen Vierkammerblick die Einteilung aufgrund einer Zusammenschau des
Ausmalles der Dilatation des rechten Herzens, des Tethering des anterioren Segels und der
Verlagerung der Klappen vorgenommen (Dearani 2000, Attenhofer Jost 2007, Vogt 2014). Hierbei ist
eine Verlagerung um weniger als 30% der Septumldnge als gering, um 50% als mittelgradig und um
mehr als 75% als schwer einzustufen (siehe Abbildung 6) (Dearani 2000, Attenhofer Jost 2007, Vogt
2014).

Diese Einteilung wurde auch zur Klassifizierung des morphologischen Schweregrades in der

vorliegenden Arbeit verwendet.

2.4.4 NACH CELERMAIJER

Darliber hinaus haben Celermajer et al. mit dem ,GOSE” Score (Great Ormond Street Echo) eine
echokardiographische Schweregradeinteilung bei Neugeborenen beschrieben (Celermajer 1992,
Hetzer 2010). Dabei wird im Vierkammerblick in der Enddiastole die Flache des rechten Vorhofs und
des atrialisierten rechten Ventrikels zu der des funktionellen rechten Ventrikels und des linken
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Herzens ins Verhéltnis gesetzt (siehe Abbildung 7)
(Celermajer 1992, Hetzer 2010). Mit dieser Relation
bestimmt man vier Gruppen mit ansteigendem
Schweregrad: ein Quotient <0,5 entspricht dem
Schweregrad 1, von 0,5 bis 0,99 dem Schweregrad 2,
von 1,0 bis 1,49 dem Schweregrad 3 und 21,5 dem

Schweregrad 4 (Celermajer 1992, Celermajer 1994).

RA + aRV area

Calculate

RV + LV + LA area

Abbildung 7 GOSE- Score
(Celermajer 1992) (Figure 1)

2.5 KLINIK

Entsprechend der variablen Anatomie und Schweregrade ist der klinische Verlauf duRerst vielfaltig.
So weisen Patienten mit Ebstein-Anomalie neben den Kardinalsymptomen ,Zyanose,
Rechtsherzinsuffizienz und Arrhythmien” ein grofles Spektrum an klinischen Manifestationen auf,
deren Schwere von intrauterinem Tod bis zum asymptomatischen Erwachsenen reicht (Augustin
1998, Kouchoukos 2003, Attenhofer Jost 2007).

Auch der Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens ist sehr variabel, abhangig vom MaR der
Segelverlagerung, dem Schweregrad einer Trikuspidalinsuffizienz, dem Grad der begleitenden
rechtsventrikuldren Ausflusstraktobstruktion und den noch zusdtzlich am Herzen betroffenen
Strukturen (Kouchoukos 2003, Attenhofer Jost 2007, Chang 2009, Hetzer 2010). In padiatrischen
Untersuchungen wurden 81% der Félle in der ersten Lebenswoche, 6% im Alter von 1-4 Wochen, 11%
im Alter von 5-25 Wochen und 2% im Alter von Uber 25 Wochen diagnostiziert (Hetzer 2010).
Generell fallen Patienten mit morphologisch schwereren Formen meist schon friiher auf und haben
dann auch in der Regel eine schlechtere Prognose als Patienten, die erst spater symptomatisch
werden (Celermajer 1992, Attie 2000, Arya 2014, Vogt 2014, Vogt 2014). So betragt die intrauterine

Letalitat bis zu 85% und im weiteren natirlichen Verlauf 36% im ersten Lebensjahr, 4% im zweiten,
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1% pro Jahr zwischen einem Alter von 2 bis 10 Jahren, sowie jahrliche 1,4% von 10 bis 40 Jahren

(Celermajer 1994, Hetzer 2010).

2.5.1 ALTERSABHANGIGE TYPISCHE SYMPTOME BEI ERSTMANIFESTATION

Neugeborene mit Morbus Ebstein weisen vor allem hamodynamische Symptome und/oder Zyanose
unterschiedlicher Auspragung auf (Celermajer 1992, Celermajer 1994, Paranon 2008, Hetzer 2010,
Haas 2011, Negoi 2013). Kleinkinder zeigen bei Erstdiagnose meist Rechtsherzinsuffizienzzeichen mit
Tachykardie, Tachypnoe und einer vergroRRerten Leber (Celermajer 1994, Paranon 2008, Vogt 2014,
Vogt 2014). Schulkinder werden im Allgemeinen durch ein uncharakteristisches Herzgerdusch und
Jugendliche bzw. junge Erwachsene durch Arrhythmien symptomatisch (Celermajer 1994, Attie 2000,
Attenhofer Jost 2005, Vogt 2014, Vogt 2014).

2.5.2 INSPEKTION

Untersucht man die Patienten mit Ebstein-Anomalie, zeigen sich vor allem neonatal oder bei sehr
schwer betroffenen Patienten Hinweise auf eine Herzinsuffizienz. Das erniedrigte Herzzeitvolumen
ist das Resultat einer Verminderung der Vorlast des linken Ventrikels aufgrund eines reduzierten
transpulmonalen Vorwartsflusses (Schumacher 2008, Vogt 2014). Dieser ist bedingt durch eine
relativ kleine und in ihrer Compliance eingeschrankte rechte Kammer und der wahrend der Systole
entstehenden Trikuspidalinsuffizienz, wodurch das vorher in der Diastole vorangetriebene Blut
wieder zurlickgeworfen wird und einen ,Pingpong-Effekt” mit erheblichem Pendelvolumen
verursacht (Erdmann 2006, Attenhofer Jost 2007, Schumacher 2008). Durch den aufgrund der
Insuffizienz mit vermehrtem Blutvolumen erhdhten Druck im rechten Vorhof kann es in schweren
Fallen zu einer rechtsatrialen Einflussstauung mit dadurch stauungsbedingter Hepatosplenomegalie
und nachfolgender hepatischer Fibrosierung, Odemen, Aszites oder gestauten Jugularvenen kommen
(Brickner 2000, Dearani 2000, Kouchoukos 2003, Attenhofer Jost 2005, Paranon 2008, Popelova
2008, Hetzer 2010).

Abgesehen davon kénnen Trommelschlegelfinger, Uhrglasnagel oder rétlich-livide verfarbte Akren
ins Auge fallen (Haas 2011, Haas 2011, Bohne 2015). Diese Verdnderungen werden durch eine
periphere Zyanose, welche durch vermehrte Sauerstoffausschopfung in der Korperperipherie bei
vermindertem Herzzeitvolumen entsteht, verursacht und zeigen sich ab einer Blutkonzentration des
reduzierten Hamoglobins von etwa 50 g/l (Schumacher 2008, Haas 2011, Haas 2011, B6hne 2015).
Uberdies weisen viele Patienten, abgesehen von einer peripheren, hiufiger eine zentrale Zyanose
mit verminderter arterieller Sauerstoffsattigung und dadurch auch blaulicher Verfarbung der Lippen,
Zunge, Schleimhaute und der Haut auf (Erdmann 2006, Schumacher 2008, Béhne 2015). Beim

Neugeborenen kann hierfiir ursachlich sein, dass die kleinen Patienten oft aufgrund einer Unfahigkeit
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des rechten Ventrikels einen ausreichenden Druck zur Offnung der Pulmonalklappe aufzubauen,
unter einer funktionellen Lungenatresie mit nachfolgendem Riickstau in den rechten Vorhof und
einem rechts-links Shunt mit Vermischung von sauerstoffarmem und oxygeniertem Blut (iber eine
interatriale Verbindung leiden (Hetzer 2010). Abgesehen von diesem Mechanismus kann die zentrale
Zyanose durch eine aufgrund der Trikuspidalinsuffizienz verursachte Erhéhung des rechtsatrialen
Drucks mit rechts-links Shunt durch ein persistierendes Foramen ovale oder einen
Atriumseptumdefekt zustande kommen (Kouchoukos 2003, Paranon 2008, Popelovd 2008, Hetzer
2010, Haas 2011).

Weiterhin kann bei der Inspektion eine Tachy- bzw. Dyspnoe auffallen, welche durch eine Zyanose
mit Azidose, eine Herzinsuffizienz oder durch eine ausgepragte Dilatation des rechten Herzens mit
beidseitiger Kompression der Lungen bedingt wird und beim Neugeborenen mit dem Absinken des
fetalen PulmonalgefaBwiderstandes abnimmt (Fyler 1992, Brickner 2000, Dearani 2000, Kouchoukos
2003, Paranon 2008, Schumacher 2008, Haas 2011, Vogt 2014, Bohne 2015).

Dariber hinaus kann bei Betrachtung des Patienten ein hervorstehender linker Brustkorb aufgrund
von deutlicher Kardiomegalie sichtbar sein und bei herzinsuffizienten Kinder als Ausdruck einer

Sympathikusaktivierung KaltschweiRRigkeit auftreten (Kouchoukos 2003, Haas 2011).

‘ 2.5.3 PALPATION
Bei der Palpation kann ein systolisches Schwirren, das von der Trikuspidalklappe stammt, entlang des

linken Sternumrandes spiirbar sein (Kouchoukos 2003).

‘2.5.4 AUSKULTATION

Bei der Auskultation fallt am héaufigsten ein breit gespaltener erster Herzton mit Betonung der
zweiten Komponente auf, die durch den verspateten Schluss des groRen anterioren
Trikuspidalklappensegels zustande kommt (Tuzcu 1989, Fyler 1992, Brickner 2000, Kouchoukos 2003,
Popelova 2008, Haas 2011, Arya 2014). AuRerdem kann man bei etwa einem Drittel der Patienten ein
holosystolisches Herzgerdausch mit Maximum am linken unteren Sternumrand, verursacht durch die
Trikuspidalinsuffizienz, feststellen (Bialostozky 1972, Tuzcu 1989, Brickner 2000, Kouchoukos 2003,
Popelova 2008, Arya 2014). Dariiber hinaus sind normalerweise auch ein diastolisches Herzgerausch,
das wahrscheinlich durch den Blutstrom (iber der fehlgeformten Trikuspidalklappe entsteht, sowie
ein dritter und vierter Herzton zu horen (Tuzcu 1989, Fyler 1992, Brickner 2000, Kouchoukos 2003,
Popelova 2008).
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2.5.5 EINSCHRANKUNGEN DER KORPERLICHEN BELASTBARKEIT

Abgesehen von diesen Symptomen ist haufig - auch bei subjektiv symptomfreien Patienten - eine
objektive Einschrankung der kérperlichen Belastbarkeit feststellbar (Barber 1985, Vogt 2014). Dazu
konnen eine Trikuspidalinsuffizienz, ein rechts-links Shunt auf Vorhofebene, eine schlechte
rechtsventrikuldre Funktion mit verminderter Auswurfleistung, eine Kardiomegalie oder eine
Komprimierung des linken Ventrikels durch eine massive Dilatation des rechten Herzens mit dadurch

vermindertem enddiastolischem Volumen beitragen (MaclLellan-Tobert 1997, Popelova 2008).

2.5.6 HERZRHYTHMUSSTORUNGEN

In allen Altersklassen treten auRerdem Herzrhythmusstérungen auf, vor allem bei 25-50% der
Patienten in Form supraventrikularer Tachykardien wie Vorhofflimmern, -flattern und bei bis zu 25%
in Form eines WPW-Syndroms (Hebe 2000, Kouchoukos 2003, Delhaas 2010, Hetzer 2010, Vogt 2014,

Vogt 2014). Dabei ist die Wahrscheinlichkeit eines Patienten mit Ebstein-Anomalie nicht von einer

4 i supraventrikuldaren Tachykardie betroffen zu sein 76%,
E 50%, 40% und 26% im Alter von jeweils 20, 33, 40, und
g ] 60 Jahren (siehe Abbildung 8) (Chang 2009). Die
é 0.6 rechtsseitigen akzessorischen Bahnen entstehen
g i aufgrund von Geburt an angelegtem fibrotischem und
g dysplastischem Gewebe, durch Gefiigedilatation im
% 0.2 rechten Vorhof aufgrund von Insuffizienz oder durch
E 0.0 ,Diskontinuitdt des zentralen fibrosen Herzskeletts

I T T I I I T |
000 1000 2000 3000 4000 50.00 60.00 70.00
Age (Years)

und des septalen atrioventrikuldren Rings” (Celermajer

1994, Frescura 2000, Hebe 2000, Popelova 2008,
Abbildung 8 Wahrscheinlichkeitskurve

supraventrikulirer Tachykardien Delhaas 2010, Vogt 2014). Durch Arrhythmien kdnnen
(Chang 2009) (Fig. 6) Palpitationen, Prasynkopen, Synkopen oder
gelegentlich ein pl6tzlicher Herztod, vor allem aufgrund supraventrikuldarer Tachykardien mit
beschleunigter Uberleitung auf die Ventrikel durch akzessorische Leitungsbahnen, verursacht werden
(Bialostozky 1972, Hebe 2000, Khositseth 2004, Schumacher 2008, Arya 2014).

Bei Patienten mit intraatrialer Verbindung kdénnen paradoxe Embolien ausgehend von muralen

Thrombenablagerungen im rechten Vorhof und atrialisierten rechten Ventrikel entstehen (Paranon

2008, Schumacher 2008).
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2.6 APPARATIVE DIAGNOSTIK

Neben der Anamnese und koérperlichen Untersuchung gibt es Moglichkeiten apparativer Diagnostik,

um einen Verdacht auf Morbus Ebstein zu verifizieren bzw. die Diagnose zu stellen oder den Verlauf

zu beobachten.

2.6.1 ECHOKARDIOGRAPHIE

Die hochste diagnostische  Aussagekraft besitzt die dopplergestiitzte transthorakale

Echokardiographie, bei der folgende anatomische und funktionelle Befunde erhoben werden sollten

(Reynolds 1999, Erdmann 2006, Paranon 2008, Hetzer 2010, Haas 2011, Vogt 2014, Vogt 2014):

Verlagerung der septalen und posterioren Trikuspidalklappenselgel im 4-Kammerblick
um mebhr als 8 mm/m? Korperoberfliche im Vergleich zum Ansatzpunkt des anterioren
Mitralklappensegels nach apikal

Beurteilung der GroRRe und Mobilitat des anterioren Segels

Farbdopplersonographische Bestimmung der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Beurteilung von Vorhandensein, Richtung und AusmaR eines Shunts (rechts-links Shunt
durch ein PFO/ASD; links-rechts Shunt durch einen VSD)

Bestimmung von Grofde, Dicke und Funktion des rechten Ventrikels

Beurteilung von GrofRe und Funktion des linken Ventrikels einschlieBlich Mitral- und
Aortenklappenfunktion

Dokumentation des Flusses Uber die Pulmonalklappe

Ausschluss/Beweis assoziierter Herzfehlbildungen

Intraoperativ oder bei schlechtem transthorakalem Schallfenster kann die transésophageale

Echokardiographie besonders bei der Beurteilung der Morphe der Trikuspidalklappe und dem

Nachweis einer intraatrialen Verbindung hilfreich sein (Erdmann 2006, Arya 2014).

2.6.2 ELEKTROKARDIOGRAPHIE

Eine weitere wichtige Moglichkeit apparativer Diagnostik stellt das Oberflachen-EKG dar, da sich bei

der Mehrzahl der Patienten mit einer Ebstein-Anomalie wegweisende Abweichungen im EKG finden

lassen (siehe Abbildung 9) (Hebe 2000, Attenhofer Jost 2007, Arya 2014, Vogt 2014):

Haufig fallt ein Rechtslagetyp mit erhéhter P-Welle (P-dextroatriale) als Reflektion einer Dilatation

des rechten Vorhofs auf (Bialostozky 1972, Kastor 1975, Fyler 1992, Hebe 2000, Paranon 2008,

Popelova 2008, Schumacher 2008, Haas 2011, Vogt 2014).

14



Auch die PQ-Zeit ist oft durch eine intraatriale oder atrioventrikulare Leitungsverzogerung aufgrund
einer Dilatation des rechten Vorhofs oder strukturellen Abnormalitaten im Reizleitungssystem
verlangert, was bei etwa 50% der Patienten einen AV-Block bedingt (Bialostozky 1972, Kastor 1975,
Fyler 1992, Hebe 2000, Paranon 2008, Popelovad 2008, Schumacher 2008, Haas 2011, Vogt 2014).
AuBerdem findet sich haufig ein komplettes oder inkomplettes, meist bizarr geformtes,
rechtsschenkelblockartiges Bild mit Potentialen wie ein ,zweiter QRS-Komplex”, die sich an den
normalen QRS-Komplex anschlieBen und auf eine abnormale, inhomogene Aktivierung des
atrialisierten Ventrikels zuriickzufiihren sind (Bialostozky 1972, Kastor 1975, Fyler 1992, Hebe 2000,
Paranon 2008, Popelova 2008, Schumacher 2008, Vogt 2014, Vogt 2014). Dariiber hinaus zeigen sich
regelmalig ventrikulare und supraventrikulare Tachyarrhythmien - letztere auf Basis einer bei bis zu
25% der Patienten auftretenden Praexzitation in Form eines WPW-Syndroms mit Delta-Welle
(Bialostozky 1972, Fyler 1992, Jaiswal 1994, Hebe 2000, Kouchoukos 2003, Popelova 2008,
Schumacher 2008, Vogt 2014).

Auch die Ableitung eines 24h-EKG gehort aufgrund der Neigung zu Rhythmusstorungen zur
Primardiagnostik und sollte auch im Verlauf kontrolliert werden (Dearani 2005, Vogt 2014, Vogt
2014).
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Abbildung 9 EKG mit typischen Veranderungen bei Ebstein-Anomalie
Sinusrhythmus mit verlangerter PQ-Zeit, P- dextroatriale in den Ableitungen |, Il, avF sowie in den
Brustwandableitungen rechts, rechtsschenkelblockartige Deformierungen des QRS-Komplexes in den Extremitaten

sowie in den Brustwandableitungen rechts (Schumacher 2008) (Abb. 15.5)
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2.6.3 CMRT/CCT

Weitere Verfahren apparativer Diagnostik, stellen das cMRT und das cCT dar. Problematisch dabei
sind jedoch die immense Strahlenbelastung beim cCT, sowie eine bei Kindern eventuell notwendige
Sedierung bei Durchfiihrung dieser Methoden. Bei der Beurteilung der rechtsventrikuldren GrofR3e
und Funktion ist das cMRT jedoch der Goldstandard und ermdoglicht auch durch Volumetrie, z.B. des
rechten Ventrikels, und Flussmessung, z.B. des pulmonalarteriellen Vorwartsflusses, neue Einblicke in
hdamodynamische Verdnderungen und in die Kreislaufverhaltnisse (Attenhofer Jost 2012, Arya 2014,

Vogt 2014).

2.6.4 RONTGENTHORAX
Eine Rontgenthoraxuntersuchung ist fir die
Priméardiagnostik entbehrlich (Vogt 2014). Falls

durchgefiihrt zeigt sich auf einer posterior-

anterior Aufnahme bei Patienten mit Morbus
Ebstein oft eine im Laufe der Zeit im Verhaltnis zur
Schwere der Anomalie aufgrund eines dilatierten
rechten Vorhofs und Ventrikels

(,,Bocksbeutelform®) mit erhohtem Herz-Thorax-

A Quotienten (siehe Abbildung 10) eine nach rechts

Abbildung 10 ,,Bocksbeutelform” des Herzschattens (Kumar 1970, Bialostozky 1972, Fyler 1992,

deutlich erweiterte Herzsilhouette

(Schumacher 2008) (Abb. 15.6) Kouchoukos 2003, Attenhofer Jost 2007, Popelova

2008, Hetzer 2010, Haas 2011, Vogt 2014).

| 2.6.5 HERZKATHETER
Eine Herzkatheteruntersuchung ist zur Diagnosesicherung und zum besseren Verstdndnis der
Hamodynamik aufgrund der Strahlenbelastung und ihrer Invasivitdt, vor allem auch wegen des
Risikos, Herzrhythmusstérungen auszuldsen, nicht indiziert (Bialostozky 1972, Fyler 1992, Attenhofer
Jost 2007, Schumacher 2008, Vogt 2014). Ihr kommt jedoch regelméaRig vor allem préoperativ eine
Bedeutung zu, wenn sie bei klinischen Symptomen oder Anhaltspunkten fir Rhythmusstérungen im
EKG mit einer elektrophysiologischen Untersuchung kombiniert wird (Erdmann 2006).
Im Erwachsenenalter sollte eine Herzkatheteruntersuchung praoperativ zur Koronardarstellung

erfolgen.
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2.6.6 SPIROERGOMETRIE

Eine entscheidende Rolle bei der Therapieplanung, z.B. der Festlegung eines Operationszeitpunktes,
kommt der Spiroergometrie ab dem 6. Lebensjahr bzw. eine KérpergréBe von 120 cm zu, da damit
Leistungseinschriankungen frilhzeitig erkennbar sind und sich der Krankheitsverlauf objektiver

beobachten lasst (Vogt 2014, Vogt 2014, Vogt 2015).

2.6.7 PULSOXYMETRIE

Diese diagnostische Untersuchung sollte sowohl wahrend der Ergometrie, als auch in Ruhe,
durchgefiihrt werden (Vogt 2014). Durch die Pulsoxymetrie kdnnen arterielle Sattigungsabfalle
aufgrund einer intraatrialen Verbindung mit rechts-links Shunt, welcher sich wahrend Belastung
verschlechtern kann, gezeigt werden (Attenhofer Jost 2007, Popelovd 2008). Dies ist hilfreich bei der

Indikationsstellung einer Operation (Popelova 2008).

2.7 THERAPIEMARNAHMEN

Das therapeutische Vorgehen bei der Ebstein-Anomalie wird bei jedem Patienten individuell aus den
Optionen  medikamentéser  Therapien,  Herzkatheterinterventionen  oder  chirurgischer

Eingriffsmoglichkeiten entschieden.

2.7.1 MEDIKAMENTOSE BEHANDLUNG

Eine konservative medikamentose Therapie steht bei milden Formen der Erkrankung im Vordergrund
oder kann voribergehend sinnvoll sein, um Beschwerden zu lindern sowie eine glinstigere
Ausgangsposition fiir eine operative Korrektur zu erlangen (Augustin 1998, Erdmann 2006).

Als medikamentose Therapieoption erfolgt beim  zyanotischen Neugeborenen  mit
Ductusabhangigkeit die Infusion von Prostaglandin E zum Offenhalten des Ductus arteriosus,
wodurch der Blutfluss durch die Lunge erhéht wird und in Einzelfédllen bei einer Langzeitanwendung
Uber Wochen eine neonatale Operation vermieden werden kann (Fyler 1992, Paranon 2008, Haas
2011, Vogt 2014, Bohne 2015).

Diese Vorgehensweise kann jedoch auch zu einer Situation fiihren, bei der das aortale Blutvolumen
ohne Oxygenierung zurick zur Aorta zirkuliert: Das Blut aus der Aorta flieSt durch einen
persistierenden Ductus arteriosus (siehe Abbildung 11, 1) zu den Pulmonalarterien, aufgrund von
Pulmonalinsuffizienz zum rechten Ventrikel (siehe Abbildung 11, 2), weiter zum rechten Vorhof durch
die dysplastische Trikuspidalklappe (siehe Abbildung 11, 3), zum linken Vorhof durch ein ASD/PFO

und von dort aus wieder zuriick in die Aorta (siehe Abbildung 11, 4) (Wald 2005). Daher sollte, wenn
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sich der pulmonalarterielle Widerstand gesenkt hat, zur
Verbesserung der Himodynamik die Prostaglandingabe
unterbrochen und, falls n6tig, der Ductus arteriosus
ligiert werden (Wald 2005, Paranon 2008).

Darlber  hinaus kann  bei  diesen  schwer
symptomatischen  Kindern eine Therapie der
metabolischen  Azidose  mit  Natriumbikarbonat
unternommen und die Herzinsuffizienz  durch
Katecholamingabe  etwas kompensiert  werden

(Kouchoukos 2003, Haas 2011, Béhne 2015). AuRerdem

werden Patienten mit Herzinsuffizienz, die nicht fir
Abbildung 11 Zirkulierendes Shuntvolumen eine chirurgische Behandlung geeignet sind, mit
(Wald 2005) (Fig. 4) Diuretika zur Vorlastsenkung behandelt (Brickner 2000,
Attenhofer Jost 2007, Schumacher 2008, Haas 2011). Abgesehen davon erfordern auch
symptomatische Tachykardien teilweise eine entsprechende medikamentése Behandlung mit

Antiarrhythmika (Nagdyman 2003, Schumacher 2008, Haas 2011).

2.7.2 HERZKATHETER

Wenn eine medikamentése Behandlung nicht mehr ausreichend ist, sollten Patienten mit relevanten
Arrhythmien elektrophysiologisch durch dreidimensionales elektroanatomisches Mapping getestet
werden. Falls keine Operation geplant ist, bei der eine chirurgische Therapie der Arrhythmien
erfolgen konnte, wird eine Katheterablation der symptomatischen akzessorischen Leitungsbahnen
angeraten (Haas 2011, Vogt 2014).

Abgesehen von Ablationen kann der Herzkatheter auch zum interventionellen Verschluss eines
ASD/PFO bei dokumentierter Systemembolie, die mit hoher Wahrscheinlichkeit durch eine paradoxe
Embolie verursacht wurde, zum Einsatz gebracht werden (Vogt 2014).

AuBerdem kann der isolierte Verschluss eines ASD/PFO angedacht werden (vorausgesetzt eine
vorhandene Trikuspidalinsuffizienz  fallt nur geringgradig aus), wenn eine Zyanose
(Sauerstoffsattigung in Ruhe <90%) durch einen rechts-links Shunt das Hauptproblem darstellt (Vogt
2014, Vogt 2014).

2.7.3 CHIRURGISCHE THERAPIEN
Abgesehen von medikamentdsen Therapien und Interventionen mit dem Herzkatheter gibt es eine

Vielzahl chirurgischer Behandlungsoptionen, von denen in folgendem Kapitel nur die
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Operationsmoglichkeiten beschrieben werden, welche bei der Mehrzahl der Patienten der dieser
Arbeit zugrundeliegenden Studie durchgefihrt wurden.
Die Indikation zur chirurgischen Intervention ist gegeben bei:
- Verschlechterung der korperlichen Belastbarkeit (NYHA2III) oder Verminderung der
maximalen Sauerstoffaufnahme in der Spiroergometrie (VO,max<75% der Norm)
(Augustin 1998, Erdmann 2006, Stulak 2007, Popelova 2008, Schumacher 2008, Badiu
2010, Hetzer 2010, Vogt 2014, Vogt 2014)
- deutliche VergroRerung des funktionellen rechten Ventrikels bzw. progrediente
Kardiomegalie im Rontgenthorax mit einem Herz-Thorax-Quotienten tGber 60% (Erdmann
2006, Popelova 2008, Schumacher 2008, Hetzer 2010, Vogt 2014, Vogt 2014)
- Abnahme der systolischen Funktion des rechten Ventrikels (EF MRI<45%) (Popelova
2008, Vogt 2014, Vogt 2014)
- Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz (Augustin 1998, Hetzer 2010, Vogt 2014)
- therapierefraktadre, operativ zugangliche Rhythmusstorungen (Augustin 1998, Erdmann
2006, Popelova 2008, Badiu 2010, Hetzer 2010, Vogt 2014)
- hochgradige progressive symptomatische (NYHA>II, Arrhythmien, GréRenzunahme des
rechten Vorhofs) Trikuspidalinsuffizienz (Augustin 1998, Erdmann 2006, Popelova 2008,
Badiu 2010, Vogt 2014)
- Auftreten paradoxer Embolien (Augustin 1998, Dearani 2005, Erdmann 2006, Attenhofer
Jost 2007, Popelova 2008, Schumacher 2008, Badiu 2010, Hetzer 2010)
- Zyanose (Sauerstoffsattigung im Blut in Ruhe unter 90%) (Augustin 1998, Attenhofer Jost
2007, Stulak 2007, Popelovd 2008, Schumacher 2008, Badiu 2010, Hetzer 2010, Vogt
2014)
Die Entscheidung zu einer Operation muss immer individuell unter Bericksichtigung von
Risikofaktoren abgewogen werden.
Beim Neugeborenen sollte eine Operation, wenn moglich, vermieden werden, um ein Sinken des
pulmonalarteriellen Widerstands mit daraufhin steigender Auswurfleistung des rechten Ventrikels
abzuwarten und so eventuell einen Eingriff zu umgehen (Schumacher 2008, Arya 2014). Bei Kindern
ist bisher kein guter messbarer Verlaufsparameter bekannt, der vor einer klinischen
Verschlechterung einen negativen Trend anzeigt. In diesem Zusammenhang konnte die
Objektivierung der korperlichen Belastbarkeit im longitudinalen Verlauf ein ideales Kriterium
darstellen. Das moglichst frithzeitige Erkennen eines Abwartstrends ist wichtig, da sich bei der
Analyse postoperativer Todesfdlle ein reduzierter Allgemeinzustand bei fortgeschrittener
Herzinsuffizienz als bedeutender Risikofaktor gezeigt hat (Augustin 1998). Ein zu langes

Hinausschieben einer Operation bis zum Erwachsenenalter erhdht bei diesen Patienten das Risiko
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von Arrhythmien und ventrikuldarer Dysfunktion mit schlechterer hamodynamischer Toleranz und
Adaptation nach dem Eingriff (Augustin 1998, Paranon 2008).

Wenn bei einem Patienten die Indikation zu einer Operation gegeben ist, besteht entweder die
Option zwischen klappenerhaltenden rekonstruktiven Verfahren, einem Trikuspidalklappenersatz
oder einem Operationsverfahren mit dem Ziel einer Umgehung des rechten Herzens.

Im Zuge einer Operation sollte, falls vorhanden, ein ASD/PFO sogleich verschlossen werden

(Popelova 2008, Vogt 2014).

%2.7.3.1 REKONSTRUKTIVE OPERATIONSVERFAHREN
EDie Entwicklung eines standardisierten Konzepts fiir die Rekonstruktion wird durch die breite
Variabilitat pathologischer Befunde beim Morbus Ebstein erschwert. Aus der groRen Bandbreite
moglicher rekonstruktiver Operationsverfahren wurden in folgendem Abschnitt diejenigen
ausgewahlt, die bei den Studienpatienten dieser Arbeit durchgefiihrt worden sind: Der Sebening-
Stich und die Cone-Technik.

Der Sebening-Stich, ein Verfahren einer Monocusp-Technik, das auf Basis des 1958 erstmals von
Hunter und Lillehei beschriebenen Klappenrekonstruktionsverfahrens einer stdndigen
Weiterentwicklung unterzogen und wegen seiner relativen Einfachheit als ,single-stitch-technique”
bekannt wurde, ist seit 1974 von Prof. Dr. Friedrich Sebening am Deutschen Herzzentrum Miinchen
durchgefiihrt worden (Hunter 1958, Lange 2014).

Voraussetzung fiir diese Trikuspidalklappenplastik ist ein ausreichend grolRes und mobiles anteriores
Segel und ein funktioneller rechter Ventrikel, der mehr als 30% des Gesamtventrikels ausmachen
sollte (Schmidt-Habelmann 1981, Erdmann 2006).

Bei der Operation wird das anteriore Trikuspidalklappensegel am Ansatz seines Papillarmuskels am
Ventrikelseptum fixiert und damit die Aufhangung der Klappe zur gegeniiberliegenden Wand
hingezogen (siehe Abbildung 12 a und b) (Attenhofer Jost 2007, Lange 2014).

Das posteriore Segel wird entweder exkludiert oder mit dem anterioren Segel durch Nahte
verbunden (Lange 2014). Bei der so entstandenen Monocuspklappe erfolgt der Schluss daher nicht
mit einem anderen Segel, sondern mit dem wahren Klappenring (Lange 2014).

Um einer Trikuspidalklappenringdilatation vorzubeugen, kann die Operationstechnik noch durch eine
zusatzliche Ringverstarkung mit Stichen im anterioren Bereich erganzt werden (siehe Abb. 12 ¢)
(Augustin 1998). Diese Operation wird ohne Plikation des atrialisierten Anteils des rechten Ventrikels

zur Schonung des Myokards durchgefiihrt (Augustin 1997, Popelova 2008).
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Abbildung 12 Sebening-Stich

(Hetzer 2010) (Abb. 10.72 a-c)

Die von Dr. José Pedro DaSilva 1989 entwickelte Cone-
Technik, die zu einer anatomischeren Rekonstruktion
fihrt, beinhaltet eine partielle Ablosung des
anterioren und posterioren Segels in einem Stiick
(siehe  Abbildung 13 B) mit nachfolgender
Rekonstruktion der Klappe am anatomischen Anulus
(da Silva 2007, da Silva 2011, Dearani 2013, Anderson
2014, Lange 2014, Lange 2014). Dabei wird die Klappe
in der longitudinalen Ebene rekonstruiert, wobei die
entstehende Form einem Kegel (engl. Cone) &hnelt
(siehe Abbildung 14), dessen Spitze den Auslass in den
rechten Ventrikel bildet und der zu 360° aus
patienteneigenem Segelmaterial besteht (da Silva
2007, Paranon 2008, da Silva 2011, Dearani 2013,
Lange 2014, Lange 2014).

Um den Trichter zu formen, wird das posteriore Segel
im Uhrzeigersinn rotiert, mit dem anterioren Segel
vernaht (siehe Abbildung 13 C) und, falls moglich, das
septale Segel noch in die Rekonstruktion integriert (da
Silva 2007, Lange 2014). Danach werden bei 80% der
Falle der diinnwandige atrialisierte Anteil des rechten
Ventrikels longitudinal und der Trikuspidalklappenring
(siehe Abbildung 13 C und D) horizontal plikiert und
damit auf den proximalen Umfang der rekonstruierten
Klappe angepasst (Abbildung 13 C) (da Silva 2007,
Dearani 2013, Negoi 2013, Lange 2014, Lange 2014).
Zur Stabilisierung des Trikuspidalklappenanulus kann
ein bewegliches Anuloplastieband eingendaht werden

(Dearani 2013).
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Abbildung 14 Operationsschritte der Cone-Technik am eroffneten Abbildung 13 Cone-Rekonstruktion

rechten Vorhof (Anderson 2014) (Fig. 1)
(da Silva 2007) (Fig .1)

52.7.3.2 TRIKUSPIDALKLAPPENERSATZ

EBei den Patienten, bei denen keine Rekonstruktion der Klappe moglich ist, wird ein
Trikuspidalklappenersatz vorgenommen.

Eine Rekonstruktion wird vor allem bei jlingeren Patienten einem Ersatz vorgezogen, um Probleme
der Klappenprothesendysfunktion, einer lebenslangen Antikoagulationsbehandlung, sowie die
Notwendigkeit eines wiederholten Klappenersatzes bei Wachstum des Patienten zu vermeiden
(Popelova 2008, Hetzer 2010, Arya 2014).

Die Prothese wird normalerweise im rechten Vorhof auf der atrialen Seite des Koronarsinus plaziert,
um das Reizleitungssystem zu schitzen (Popelovd 2008, Hetzer 2010, Lange 2014). Das
Standardverfahren der Implantation kann mit oder ohne Plikatur der atrialisierten Kammer erfolgen
(Hetzer 2010).

Ob eine Bioprothese oder ein mechanischer Ersatz bevorzugt werden sollte, muss bei jedem
Patienten unter Beriicksichtigung der jeweiligen Bedirfnisse abgewogen werden.

Die Hauptnachteile der mechanischen Prothesen bestehen - abgesehen davon, dass sie bei Kindern
nicht mitwachsen - darin, dass im Gegensatz zu Bioprothesen eine Antikoagulation mit daraus
moglicherweise resultierenden Blutungskomplikationen lebenslang notwendig ist (Paranon 2008,
Vogel 2012). Biologische Klappen hingegen verkalken und degenerieren friiher, was eine zeitigere

Reoperation nach sich ziehen kann (Paranon 2008).
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52.7.3.3 PARTIELLE CAVOPULMONALE ANASTOMOSE

;Wenn die Verfahren einer Klappenrekonstruktion oder eines Ersatzes nicht moglich erscheinen,
schon ausgeschopft sind oder der rechte Ventrikel nicht ausreichend grof8 und funktionell suffizient
fir  die  Lungenperfusion und zur  Aufrechterhaltung  verniinftiger  systemischer
Sauerstoffkonzentrationen ist, kann bei Patienten mit normalen Pulmonalisdriicken, geniigend
grolBen Pulmonalarterien und normaler Funktion des linken Ventrikels die Hemi-Fontan-Operation

durchgefiihrt werden (da Silva 2007, Haas 2011).

T

Bei der Operation wird die V. cava superior
durchtrennt, mit der Pulmonalarterie, deren
zentrale Zuflisse durchbrochen wurden,
anastomosiert und der herznahe Anteil blind
verschlossen (siehe Abbildung 15) (Haas 2011).
~ Somit flieBt das zentralvendse Blut der oberen
Korperhalfte passiv in die Lunge und das Blut
aus der V. cava inferior gelangt nach zusatzlich
durchgeflhrter Atrioseptektomie ungehindert
Uber den linken Vorhof und linken Ventrikel in
den Systemkreislauf (siehe Abbildung 15) (Haas
2011).

Dies kann durch einen Volumenunload zu einer

Symptomverbesserung aufgrund eines

Abbildung 15 Partielle cavopulmonale Anastomose

(Haas 2011) (Abb. 15.61)

energiesparenden Effektes flr die
Arbeitsbelastung des rechten Ventrikels und zu
einer Verbesserung der Vorlast des linkes Ventrikels beitragen (Popelova 2008, Hetzer 2010).
Zur Komplettierung dieses Verfahrens kann auch die untere Hohlvene an die rechte Pulmonalarterie
angeschlossen werden, so dass letztlich eine komplette Kreislauftrennung entsteht (TCPC= totale

cavopulmonale Anastomose, Fontan-Operation) (Haas 2011, Vogt 2014).
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2.8 NACHSORGE

Am Deutschen Herzzentrum Miinchen werden bei allen Patienten mit Ebstein-Anomalie lebenslang
ambulante Verlaufskontrollen mit unter anderem klinischer Untersuchung, Echokardiographie und
Spiroergometrie durchgefiihrt. Diese Vorgehensweise empfehlen auch die Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft flir Padiatrische Kardiologie (Vogt 2014).

Patienten ohne Operation an der Trikuspidalklappe stellen sich reguldr einmal im Jahr im Deutschen
Herzzentrum Miinchen vor. Dieses Vorgehen ist essentiell, um vor allem den Zeitpunkt eines
Leistungsknicks zu erfassen und gegebenenfalls eine medikamentdse Therapie einzuleiten oder eine
operative Korrektur durchzufiihren.

Nach einer Operation findet etwa sechs Monate spater eine ambulante Nachsorge statt, an die sich,
je nach Untersuchungsergebnissen, weitere Kontrollen im Einjahresrhythmus bei gut erholten
Patienten bzw. haufiger bei unbefriedigenden Werten anschlielen. Ziel dieser Nachkontrollen ist es,
eine Befundverschlechterung moglichst bald zu erfassen, um gegebenenfalls eine Reoperation
friihzeitig einleiten zu kdnnen.

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten der Echokardiographie und Spiroergometrie wurden im

Rahmen derartiger Nachsorgen erhoben.

2.9 PHYSIOLOGIE DES HERZ-KREISLAUFSYSTEMS BEI BELASTUNG

2.9.1 BEIM GESUNDEN

. Um die pathologischen Veranderungen unter
{ | Herzzeitvolumen versus Belastungsintensitit |

Belastung bei Patienten mit Morbus Ebstein

40 ; . . .
- | verstehen und interpretieren zu koénnen, sollen
-
1 g g
[l = 30 " trainiert zuerst die physiologischen Reaktionen des Herz-
[ 7
E -7 Kreislaufsystems bei dynamischer Arbeit
= 4 untraindert e
vergegenwartigt werden:
Herzinsuffizienz
10 schwere Herzinsuffirienz In der arbeitenden Muskulatur setzt als Folge
Belastungsintensitat (Watt) lokaler  vasodilatatorisch  wirkender  Faktoren

(Abnahme des pa0,, Zunahme des paCO, und der
Abbildung 16 HMV in Abhangigkeit von der

. H*-Konzentration), hormoneller und neuronaler
Belastungsintensitat

(Kroidl 2007) (Abb. 14.1) Signale eine Zunahme der Durchblutung ein, um
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den gesteigerten Bedarf an energetischen Substraten zu decken und den verstarkt Gber die Lunge
aufgenommenen Sauerstoff zum Muskel zu transportieren (Schardt 2005, Silbernagel 2007, Hick
2009).

Die ansteigende Durchblutung wird durch eine Erhéhung des Herzminutenvolumens realisiert (siehe
Abbildung 16), welches als Produkt aus Schlagvolumen und Herzfrequenz bestimmt wird (Kroidl
2007). Das Schlagvolumen wiederum wird unter der Voraussetzung kompetenter AV-Klappen
definiert als die Differenz aus enddiastolischem und endsystolischem Volumen (Kroidl 2007). Das
enddiastolische Volumen ist abhangig vom Fillungsdruck und der Dehnbarkeit des linken Ventrikels,
e — das endsystolische Volumen von der

| myokardialen Kontraktilitdit und der

Lurmge |
> Lunge :} | Nachlast (Kroidl 2007).
Die Zunahme des
Ie{hm linkes, Herzminutenvolumens entsteht
1'. 1IH]‘:~ Herz Her.r
aufgrund des zu Beginn der Arbeit um
4 1
! : 7-14% 4 h_____,__, - 20-30% ansteigenden Schlagvolumens
ot | e ot . . .
, 5‘_ 5 c und ist danach alleine auf eine
Il I r S
Horr . |
L. 25 % Harz | Erhéhung der Herzfrequenz
parm —————— i | uriickzufiihren (Hick 2009)
% . | zurlckzuflihren (Hic .
3 {‘:E:]g “'Jl [harrm |
R e A LT [ N S Die Schlagvolumenzunahme ist vor
Skelettmuskel Miere ) )
L. —I— B% allem durch eine groRere
Hast . P
b — I ! Shemere enddiastolische Fillung bedingt, da es
sonstige . .
e — A — im vendsen System durch
in Ruhe | Haut
i - P - Sympathikuswirkung an a-Rezeptoren
sonstige . - .
! ! zu einer Vasokonstriktion und folglich
5 bei kdrperlicher Arbeit
| zu einem vermehrten vendsen
Abbildung 17 Umverteilung der Blutzufuhr bei Belastung Riickstrom kommt (HiCk 2009). Dies

(Kroidl 2007) (Abb. 14.3) . . .
flihrt Gber die bessere Vordehnung zu

einer Steigerung der Kontraktilitdt (Frank-Starling-Mechanismus) (Schardt 2005, Silbernagel 2007,
Hick 2009).

Zusatzlich wird der zunehmende Sauerstoffbedarf in der arbeitenden Muskulatur durch
Umverteilung der Blutzufuhr zu den einzelnen Organbereichen gedeckt (siehe Abbildung 17 ) (Kroidl
2007).

Das gesteigerte HMV bewirkt parallel zur Leistungserhohung einen Anstieg des Blutdrucks, welcher
durch das Zusammenwirken von Herzminutenvolumen, dem Elastizitatskoeffizienten E‘ und dem

totalen peripheren Stromungswiderstand tpR bestimmt wird (Schardt 2005, Hick 2009): RR= HMV x

25



tpR x E‘. Dabei wird der systolische Blutdruck vor allem durch das HMV beeinflusst, wahrend der
diastolische Blutdruck vorwiegend von der Hohe des peripheren Widerstandes abhdngt (Schardt
2005). In diesem Zusammenhang &dndert sich der diastolische Blutdruck aufgrund der bei Belastung
beobachteten, (ber den vasokonstriktorischen Effekt der Katecholamine hinausgehenden,
vasodilatatorischen Wirkung der durch Muskelarbeit entstandenen Metabolite wie Laktat, CO, und

Adenosin normalerweise nicht (Schardt 2005, Paridon 2006, Balady 2010).

2.9.2 BEI PATIENTEN MIT MORBUS EBSTEIN
Im Unterschied zu den im vorherigen Abschnitt beschriebenen physiologischen hamodynamischen
Reaktionen bei korperlicher Belastung sollen nun die Differenzen bei Patienten mit Morbus Ebstein
aufgezeigt werden. Die Verdanderungen bei diesen Patienten sind abhdngig von dem jeweiligen
Schweregrad der Trikuspidalklappenverdanderungen, der Grofle des atrialisierten Ventrikels, der
Kontraktilitdit des rechten Rest- sowie des Systemventrikels und von Art und Schweregrad
potenzieller Begleitanomalien (Erdmann 2006).
Durch die morphologisch verdanderte und apikal verlagerte Trikuspidalklappe (siehe Kapitel 2.3)
gelangt in der Diastole das aus dem rechten Atrium ausgeworfene Blutvolumen nicht nur in den
funktionellen, sondern auch in den atrialisierten rechten Ventrikel, der funktionell dem rechten
Vorhof zuzuordnen ist (Erdmann 2006).
Die Entleerung des rechten Restventrikels erfolgt zum einen in die Pulmonalarterie, zum anderen
Uber die Trikuspidalklappenregurgitation in den atrialisierten rechten Ventrikel bzw. rechten Vorhof
(Driscoll 1988, Erdmann 2006).
Bedingt durch diesen Riickfluss, eine verminderte GréRe des funktionellen rechten Ventrikels sowie
eine durch Dilatation verursachte systolische und/oder diastolische Funktionsstorung, ist das in die
Pulmonalarterie beférderte Schlagvolumen jedoch reduziert und kann haufig auch bei Belastung
nicht adaquat gesteigert werden (Barber 1985, Erdmann 2006). Da links- und rechtsventrikuldres
Schlagvolumen aufgrund der Reihenschaltung im Kreislaufsystem konstant sind, flihrt dies zu einem
verminderten Herzzeitvolumen und somit speziell bei Belastung zu unzureichender Erfiillung der
metabolischen Bedirfnisse des Koérpers (Kroidl 2007, Hager 2008). Im Laufe der Zeit kann dies auch
durch erhohte linksventrikuldre Fillungsdriicke und Anstieg der Herzfrequenz nicht mehr
ausreichend kompensiert werden.
Parallel dazu wurde bei Herzfehlern haufig eine chronotrope Inkompetenz, d.h. eine unzureichende
Steigerung der Herzfrequenz bei Belastung beobachtet, welche wahrscheinlich aufgrund von einer
Sinusknotendysfunktion bei Vorhofdilatation, Fibrosierung oder Uberleitungsstérungen im rechten
Schenkel entstehen kann (Barber 1985, Therrien 2000, Fredriksen 2001, Roche 2001, Diller 2006,
Trojnarska 2006, Ohuchi 2007, Kipps 2012, Geerdink 2014). Diese reduzierte Herzfrequenz
26



ermoglicht aber gleichzeitig der Kammer, sich angemessen zu fiillen und konnte daher einen
Kompensationsmechanismus darstellen (Trojnarska 2006).

Des Weiteren beeinflusst eine Volumenbelastung mit Dilatation des rechten Herzens die Form und
Funktion des linken Herzens, was zu einer reduzierten Fillung und Ejektionsfraktion fiihren kann
(Benson 1987, Lupoglazoff 1999, Trojnarska 2006).

Auch kann bei starker Dilatation des rechten Ventrikels und der daraus tber das Laplace’sche Gesetz
resultierenden erhdhten Wandspannung (Wandspannung= Ventrikeldruck x Durchmesser) die
koronare Durchblutung negativ beeinflusst werden (Schardt 2005, Schardt 2005). Insbesondere bei
Belastung resultiert dies in einer subendokardialen Mangeldurchblutung mit nicht adaquatem
Schlagvolumenanstieg (Schardt 2005).

Abgesehen davon findet sich bei Patienten mit Ebstein-Anomalie oft eine interatriale Verbindung
(siehe Kapitel 2.3.4). Diese fiihrt am haufigsten aufgrund eines erhéhten Druckes im rechten Vorhof
(siehe Kapitel 2.5.2) zu einem rechts-links-Shunt mit konsekutiver arterieller Hypoxamie und dadurch
bei gesteigertem Sauerstoffbedarf der Muskulatur zu inadaquater Versorgung derselben (Barber
1985, Erdmann 2006). Dies wird als starker Einflussfaktor einer reduzierten korperlichen
Belastbarkeit angesehen (MacLellan-Tobert 1997, Lupoglazoff 1999).

Als letzten Punkt zeigen Patienten mit Ebstein-Anomalie aufgrund des reduzierten
Herzminutenvolumens oder eines abnormal reduzierten systemischen Widerstands haufig eine

signifikant verminderte Blutdruckerh6hung bei Belastung (Barber 1985).
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3 FRAGESTELLUNG

Allgemein bekannt ist, dass viele Patienten mit Ebstein-Anomalie eine signifikant eingeschrankte
korperliche Leistungsfahigkeit bei Belastung zeigen, welche sich nach einer Operation im pra-
postoperativen Vergleich verbessert (Barber 1985, Driscoll 1988, Augustin 1997, MaclLellan-Tobert
1997, Augustin 1998, Lupoglazoff 1999, Fredriksen 2001, Nagdyman 2003, Diller 2005, Trojnarska
2006, da Silva 2007, Palmen 2008, da Silva 2011, Muller 2011, Kipps 2012, Kuhn 2013).

Daten zur longitudinalen Entwicklung der korperlichen Leistungsfahigkeit fehlen in der Literatur
jedoch fast véllig. Sie konnen aber bei unoperierten Patienten eine hohe klinische Bedeutung zur
Identifizierung eines moglichen Operationszeitpunktes erlangen.

Auch in der Gruppe der operierten Patienten sind Daten aus dem Langzeitverlauf in einem sehr
Uberschaubaren Umfang vorhanden. Dabei ist es von enormer Wichtigkeit den langfristigen
moglichen positiven Effekt eines Eingriffes mit Daten zu belegen.

Die genauere Betrachtung dieser zwei Themen soll daher das Ziel der vorliegenden Arbeit sein.

4 PATIENTEN UND METHODEN

4.1 STUDIENDESIGN UND EINSCHLUSSKRITERIEN

Zur Untersuchung dieser Fragestellungen wurden in einer Singlecenterstudie der Klinik fir
Kinderkardiologie und angeborene Herzfehler des Deutschen Herzzentrums Minchen retrospektiv
von 18. April 2002 bis 15. April 2015 alle Ergebnisse von Fahrradspiroergometrien bei Patienten mit
Ebstein-Anomalie erfasst. Um eine Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Messzeitpunkten zu
gewadhrleisten, wurden nur Messreihen berlicksichtigt, bei denen die Patienten eine Ausbelastung
mit einer RER 21,05 zeigten. Die Messungen, die diese Einschlusskriterien erfiillten, wurden in zwei
Gruppen eingeteilt und getrennt voneinander betrachtet:

Die erste Gruppe umfasste die Patienten ohne Operation an der Trikuspidalklappe zum Zeitpunkt der
Spiroergometrie (native Gruppe) und die zweite Gruppe die Patienten, die sich bereits einem Eingriff
an der Klappe unterzogen hatten (postoperative Gruppe).

Bei der postoperativen Gruppe wurden nur Untersuchungen bericksichtigt, die mindestens vier
Monate nach einer Operation stattgefunden hatten, so dass bereits eine Erholung von der

Intervention erfolgt war und der Langzeitverlauf nach dem Eingriff betrachtet werden konnte.



Um in die Studie eingeschlossen zu werden, wurden von jedem Patienten die Ergebnisse zweier
Messzeitpunkte ausgewahlt (Baseline und Follow-up) und die Verdnderungen verglichen.

Zwischen den ausgewahlten Messreihen mussten mindestens vier Monate liegen und es durfte in der
Zwischenzeit kein ASD/PFO-Verschluss bzw. keine weitere Operation an der Trikuspidalklappe
durchgefiihrt worden sein.

Falls bei einem Patienten mehr als zwei Messungen die Einschlusskriterien erfillt haben, wurde der
langste Beobachtungszeitraum zwischen zwei Spiroergometrien ausgewahlt.

Ein Patient kann beiden Gruppen angehoren, falls sowohl Datensatze im nativen Zustand, als auch im
Verlauf nach Operation erhoben wurden und er kann haufiger in der postoperativen Gruppe
erscheinen, falls er mehrere Langzeitverldufe nach verschiedenen Operationen bzw. ASD/PFO
Verschluss aufweist.

Bei allen Patienten wurde meist kurz vor Erhebung der Spiroergometrieparameter eine 2 D-

Dopplerechokardiographie durchgefiihrt.

Die erhobenen spirometrischen Daten wurden jedoch nicht in die Auswertung miteinbezogen, weil
im Dezember 2009 ein Geratewechsel des Spirometers stattgefunden hatte, welcher eine deutliche
Sensitivierung der Messung der Gaskonzentrationen zur Folge hatte. Dies kann die Vergleichbarkeit
der beiden Messpunkte einschranken, falls die Untersuchungen bei einem Patienten mit
unterschiedlichen Spirometern durchgefiihrt wurden. Der Vollstindigkeit halber werden die

gemessenen Spiroergometriedaten im Anhang (Kapitel 12) angefiihrt.

4.2 DATENERHEBUNG

Diese Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt (Revision
2008).

Zur Erstellung der Datenbasis wurden die Spiroergometrieparameter einer wissenschaftlichen
Datenbank des Deutschen Herzzentrum Miinchens und die Echokardiographiewerte dem EchoPac-
Archiv, in welchem die Ultraschallbefunde zur offline-Analyse gespeichert sind, entnommen. Jedem
Messzeitpunkt wurde dann mittels der im Stationsarbeitsplatz des Deutschen Herzzentrum Miinchen
digital archivierten Arztbriefe die tGbrigen in den Kapiteln 4.5 und 5 aufgeflihrten Werte erganzt und

die somit gewonnenen Daten in Microsoft Excel 2007 erfasst.
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4.3 UNTERSUCHUNGSMETHODEN

4.3.1 TRANSTHORAKALE ECHOKARDIOGRAPHIE

Die Methode der transthorakalen Echokardiographie, d.h. die Untersuchung des Herzens und der
herznahen GefdRe mittels Ultraschall (Geratename: General Electric Vingmed Vivid 7,
Multifrequenzsonde 2-5 MHz), wurde bei den dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten zur
Quantifizierung des Schweregrades der Ebstein-Anomalie, der Trikuspidalinsuffizienz und der
linksventrikularen Ejektionsfraktion angewandt.

Der anatomische Schweregrad der Ebstein-Anomalie wurde, wie von Dearani et al. (siehe Kapitel
2.4.3) beschrieben, im apikalen Vierkammerblick festgelegt.

Ergdnzend zu dieser Untersuchung im B-Mode (Darstellung der Echointensitdt als Grauwerte,
b=brightness) fand zur Quantifizierung des Ausmales der Trikuspidalinsuffizienz die Methode der
farbkodierten Doppler-Echokardiographie Anwendung, welche auf dem Dopplerphdanomen der
,Frequenzanderung einer Welle bei einer Relativbewegung zwischen Signalquelle und Beobachter”
basiert (Voigt 2007). Durch farbige Markierung (nach internationaler Konvention ,rot“ bei Fluss auf
den Schallkopf zu, ,blau“ vom Schallkopf weg) kdonnen mittels Projektion der Farb-Doppler-
Informationen auf das simultan abgeleitete 2D-echokardiographische Bild die Flussrichtung, -
geschwindigkeit und -qualitdt kodiert werden (siehe Abbildung 18) (Erbel 2007, Vogt 2008, Haas
2011, Delorme 2012).
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Alle erhobenen Werte wurden beim Dopplerverfahren in drei kardialen Zyklen im apikalen Zwei-

oder Vierkammerblick bestimmt und der Mittelwert dieser drei flr die statistische Analyse
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verwendet (Lopez 2010). Dabei beruht die echokardiographische Einteilung (0= keine, 1= milde, 2=
moderate, 3= schwere Trikuspidalinsuffizienz) auf den von der American Society for
Echocardiography vorgeschlagenen Richtlinien (Zoghbi 2003).

Zusatzlich zur zweidimensionalen Echokardiographie wurde das eindimensionale M-Mode Verfahren
zur Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion angewandt: Dabei ist nur ein einziger
Schallstrahl aktiv, welcher die parasternal lange Achse des linken Ventrikels am Ubergang von
Papillarmuskeln in die Chordae tendineae senkrecht schneidet (siehe Abbildung 19, oberes Bild)
(Lang 2006, Flachskampf 2007, Voigt 2007, Vogt 2008). In dem entstehenden eindimensionalen Bild
misst man den diastolischen Durchmesser bei beginnendem Schluss der Mitralklappe und den
systolischen Durchmesser des linken Ventrikels kurz vor Mitralklappenéffnung (siehe Abbildung 19
unteres Bild) (Lopez 2010). Basierend auf der Annahme der Volumina des linken Ventrikels als
naherungsweise dritte Potenz der Durchmesser kann daraus die Ejektionsfraktion lber folgende

LVEDd? - LVEDs?

Formel berechnet werden (Vogt 2008, Lopez 2010, Haas 2011): LVEF(%)= VEDT <100 "

Die linksventrikuldare Ejektionsfraktion wurde gemall den Empfehlungen der American Society of
Echocardiography und der European Association of Cardiovascular Imaging als Grad 1= normal (LVEF
>55%), 2= gering (LVEF 45-54%), 3= schwer (LVEF 30-44%) oder 4= stark (LVEF <30%) eingeschrankt
eingestuft (Badiu 2010, Lang 2015).
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4.3.2 SPIROERGOMETRIE

Zur Objektivierung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit wurden die Patienten einem
symptomlimitierten Belastungstest, der Spiroergometrie (Geratename vor Dezember 2009: Encore,
SensorMedics, CareFusion, SanDiego, California; Gerdatename nach Dezember 2009: Encore Vmax 29,
Carefusion Corporation, San Diego, California), unterzogen.

Diese Untersuchung bestand zum einen aus der Messung der ventilatorisch mobilisierbaren
Atemvolumina sowie der Sauerstoff- und Kohlendioxidkonzentrationen in der Ausatemluft mit einem
Spirometer bei jedem Atemzug (breath-by-breath Analyse) (Kroidl 2007, Hager 2008, Schlenker 2008,
Haas 2011). Zum anderen wurde eine Ergometrie, ein diagnostisches Verfahren zur Erfassung von
Herz-Kreislaufverdnderungen bei muskuldrer Arbeit, durchgefiihrt (Hager 2008). Diese wurde vor
allem wegen der vielen moglichen Bewegungsartefakte im EKG, der héheren Verletzungsgefahr
sowie der schwieriger zu vollziehenden Blutdruck- und Gasaustauschmessung auf dem Laufband als
drehzahlunabhangige Fahrradergometrie in aufrechter Position ausgefiihrt, was bei Kindern etwa ab
dem 6. Lebensjahr oder einer KérpergréRe von mindestens 120 cm moglich ist (Paridon 2006, Kroidl
2007, Hager 2008, Haas 2011, Fletcher 2013, Haber 2013, Vogt 2015). Auch wurden die
Herzfrequenz, ein 12-Kanal-EKG, die Sauerstoffsattigung an der Stirn und der Blutdruck mit einem
automatischen EKG-getriggerten oszillometrischen Verfahren (Geratename: SunTech Tango, SunTech
Medical Inc., Morrisville, North Carolina) wahrend der gesamten Untersuchung kontinuierlich
Uberwacht (Paridon 2006, Myers 2009).

Im Untersuchungsablauf schloss sich gemaR dem von der kinderkardiologischen Funktionsabteilung
des Deutschen Herzzentrums Minchen verwendeten Protokoll nach Cooper et al. nach einer
mindestens dreiminltigen Pause zur Bestimmung der Basiswerte eine genauso lange Aufwarmphase
ohne Widerstand an, die von einer kontinuierlichen Belastungssteigerung um 5, 10, 15 oder 20
W/min, abhdngig von der vom Untersucher erwarteten physischen Kapazitat, gefolgt wurde (Hager
2008). Die Fahrradergometrie wurde mit einer Rampenbelastung durchgefiihrt, da diese fiir die
Bestimmung der anaeroben Schwelle und der VO,peak besonders geeignet ist (Schlenker 2008). Das
Ende des kardiopulmonalen Belastungstests wurde symptomlimitiert festgelegt und miindete in eine
finfminttige Erholungsphase (Hager 2008). Ziel war es, den Patienten innerhalb einer Tretzeit von
etwa 8 bis 12 Minuten nach der Aufwdrmphase an sein Leistungslimit heranzufiihren (Hager 2008).
Wahrend aller Phasen sollte eine gleichmaRige Trittfrequenz zwischen 60-80 pro Minute eingehalten
werden.

Von den bei der Spiroergometrie erhobenen Messwerten wurden fiir die Studie einige ausgewahlt,

welche nun im Folgenden erklart werden sollen:
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Abbild 20 i 9-Felder-Graphik h . . . . vopy
fiaung 20 aus einer S-relder-braphik nac eingeschrankt interpretierbar und aussagekraftig. Daher

Wasserman:

o ~_ wurde die relative Herzfrequenz (HFre), d.h. der
roter Graph: Herzfrequenzanstieg liber die Zeit

bei einem Sportler prozentuale Anteil der erreichten Peakherzfrequenz an
i . . . HFpeak
(Dumitrescu 2015) (aus Abb. 1.3) der maximalen Herzfrequenz, iiber die Formel HFre= H:nax

x 100 berechnet (Fletcher 2013). Die maximale Herzfrequenz l3sst sich mit der Uberschlagsrechnung
220-Alter ermitteln, da sie mit dem Alter abnimmt (Kroidl 2007, Riihle 2008, Balady 2010, Fletcher
2013).

Bei Belastung zeigt die Herzfrequenz einen linearen Anstieg mit einer Verdoppelung bis
Vervierfachung der Ruhewerte (siehe Abbildung 20, roter Graph) (Kroidl 2007, Hager 2008). Die
Peakherzfrequenz ist physiologischerweise nur vom Alter, nicht aber vom Geschlecht oder dem
Trainingszustand abhdngig und kann bei kardialen Erkrankungen oder durch negativ chronotrop

wirksame Medikamente vermindert sein (Kroidl 2007, Haber 2013).

Ruhe- und maximaler systolischer Blutdruck: Analog zur Herzfrequenz wurden der systolische

Blutdruck (in mmHg) nach einer flinf- bis zehnminiitigen Ruhepause (RR Ruhe), sowie der hochste
Wert aus den alle zwei Minuten bei Belastung bestimmten Blutdruckwerten (RRmax), gespeichert.
Dabei wurden nur die systolischen Werte angegeben, da sich der diastolische Wert bei Belastung
normalerweise nicht verdndert (siehe Kapitel 2.9.1) und durch viele bei oszillometrischer Messung
entstehende Artefakte eine schlechte Ubereinstimmung mit invasiv gemessenen diastolischen
Werten besteht (Schardt 2005, Paridon 2006, Hager 2008, Balady 2010).

Unter Belastung sollte der systolische Blutdruck um mindestens 25% ansteigen, liberschreitet jedoch
im Kindes- und Jugendalter 200 mmHg im allgemeinen nicht (Haas 2011). Ein geringer Anstieg weist
auf eine Herzinsuffizienz mit niedrigerem Output oder eine pathologische Vasomotorik hin (Hager

2008, Haber 2013).
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Es gibt keinen flir den Ausbelastungszustand typischen Abbildung 21 aus einer 9-Felder-Graphik nach
Wert der VO,peak, der Maximalwert reprasentiert die Wasserman:

.. i . . blauer Graph: VO,; roter Graph: VCO,; griiner
hochste aerobe Kapazitat (siehe Abbildung 21, blauer P : P 8

Graph: Wattzahl
Graph) (Haber 2013).

(Dumitrescu 2015) (aus Abb. 1.3)
Die O,-Aufnahme wird bei der Spirometrie aus dem in- (V,)
und exspiratorischen Volumen ( V ) sowie der mittleren in- und exspiratorischen
Sauerstoffkonzentration (F,,; und F¢o,) bei Standardbedingungen berechnet (Riihle 2008, Haas 2011):
VO, (ml/min)= (Fio2 XV 1) = (Feo2 XV ) X k (Boltzmann-Konstante).
Aus kardialer Sicht betrachtet ist die VO, definiert als: VO, (ml/min)= SV x HR x C(a-v)O, (Kroidl
2007).
Einschrankungen der VO, ergeben sich somit bei Patienten mit Morbus Ebstein vor allem, wenn
(Kroidl 2007, Hager 2008):
- die HR oder das SV, d.h. das Herzminutenvolumen, nicht addquat gesteigert werden
kénnen.
- der gemischt vendse Sauerstoffgehalt nicht adaquat abfillt, da die periphere
Sauerstoffausschopfung beim Gesunden ein lineares Verhaltnis zur Leistung zeigt.
- der arterielle Sauerstoffgehalt abfallt.
Herzfehler mit rechts-links Shunt oder Herzinsuffizienzstadien mit vermindertem maximalem
Herzminutenvolumen sind somit durch eine reduzierte VO,peak gekennzeichnet. Jedoch kdnnen
Patienten mit leichteren Einschrankungen, bei denen aufgrund von Kompensationsmechanismen wie
einem erhohten linksventrikuldaren Fullungsdruck noch ein normales Herzminutenvolumen erreicht
wird, in Ruhe und unter Belastung eine unveridnderte VO,peak aufweisen und daher in der

Spiroergometrie nicht detektiert werden (Kroidl 2007).
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Die Spiroergometrie dient daher eher der Erfassung fortgeschrittener Funktionsbeeintrachtigungen

(siehe Tabelle 1) (Kroidl 2007):

Tabelle 1 Stadieneinteilung der Funktionsbeeintrachtigung nach Rosskamm

(Kroidl 2007) (nach Tabelle 14.2)

Stadium der Herzminutenvolumen LV-Fullungsdriicke Spiroergometrisch
Funktionsbeeintrachtigung erkennbar?
I In Ruhe und Belastung | In Ruhe normal, Nein
normal bei Belastung erhoht
Il In Ruhe und Belastung | In Ruhe erhéht Nein
normal
11 In Ruhe normal, Ja
bei Belastung reduziert
v In Ruhe reduziert Ja

Richtigerweise muss die V O,peak, von der bisher die Rede war, von der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO,max), deren Wert als Plateaubildung der VO, trotz zunehmender Belastung
definiert ist, abgegrenzt werden. Um diese Plateaubildung beobachten zu kdnnen, ist jedoch das
Erreichen und die Aufrechterhaltung einer maximalen Anstrengung Voraussetzung, so dass man
davon ausgehen kann, dass der Patient seine Moglichkeiten der Zirkulation und der Atmungskette
ausgeschopft hat (Kroidl 2007, Kroidl 2007, Hager 2008, Rihle 2008, Haas 2011, Haber 2013). Da die
Plateaubildung bei Patienten mit kardiopulmonalen Einschrankungen selten beobachtet wird, ist es
tiblich, die VO,peak dquivalent zur VO,max zu verwenden (Balady 2010, Fletcher 2013).

Problematisch bei der Beurteilung der VO,peak/kg ist jedoch, dass sie von Variablen wie Alter,
Geschlecht und KorpergroRe erheblich beeinflusst wird (Balady 2010, Fletcher 2013, Haber 2013).
Daher ist es sinnvoll, den Wert als relative VO,peak in Prozent eines Referenzwertes anzugeben
(Balady 2010, Haber 2013). Dieser Parameter errechnet sich aus der VO,peak/kg, geteilt durch den
fir die Altersklasse und das Geschlecht jeweiligen Referenzwert, multipliziert mit 100. Bis zur
Pubertat bleibt bei der Berechnung der Normwerte das Geschlecht noch unbeachtet, da die
maximale Sauerstoffaufnahme bei Kindern unter 12 Jahren geschlechtsunabhangig ansteigt (Kroidl
2007). KorpergroBe und -gewicht sind jedoch wichtige Parameter, damit die zunehmende Adipositas
und die individuell unterschiedlich einsetzenden Wachstumsschiibe besser berticksichtigt werden

kénnen (Kroidl 2007, Muller 2009):
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Normwert Kinder < 12 Jahren:

37,1 x KérpergroRe (cm) —3770,6
Kérpergewicht (kg)

VO,peak (ml/kg/min)=
In der Pubertat steigt bei den Jungen die Leistungsfahigkeit durch den hormonellen Muskelzuwachs
deutlich an, wihrend bei den Madchen keine groRen Anderungen zu verzeichnen sind (Kroidl 2007).
Daher werden geschlechtsspezifische Normwerte notwendig:

Normwerte Jugendliche 12-17 Jahre (Kroidl 2007, Hager 2008, Muller 2009):

43,6 x KérpergroRe (cm) - 4547,1
Kérpergewicht (kg)

Jungen VO,peak (ml/kg/min)=

22,5 x KérpergréRe (cm) — 1837,8
Korpergewicht (kg)

Madchen VO,peak (m/kg/min)=
Nach der Pubertat konnen geschlechtsspezifische Erwachsenennormwerte verwendet werden (Kroidl

2007):
Normwerte Patienten >18 Jahre (Hager 2008, Muller 2009):

5,8+ (0,626 x Korperlange (cm) — 45,5) x (37,03 - 0,371 x Alter (Jahren)
Korpergewicht (kg)

Frauen VO,peak (ml/kg/min)=

5,8+ (0,716 x Kérperlange (cm) - 51,8) x (44,22 - 0,394 x Alter (Jahren)
Korpergewicht (kg)

Manner VO,peak (ml/kg/min)=

yE[\'/COz slope: Bei diesem Parameter, der auch mit dem Spirometer erfasst wird, handelt es sich um
eine dimensionslose GrolRe, welche das Atemaquivalent fiir CO,, also das Verhaltnis von
Atemminutenvolumen (Ve) zu Kohlendioxidabgabe (VCO,), beschreibt und diejenige Ventilation
darstellt, die notig ist, um 1l CO, abzuatmen (Hager 2008, Schlenker 2008, Haas 2011, Haas 2011).
Die CO,-Abgabe wird bei Standardbedingungen aus der Differenz der gemischt-exspiratorischen und
der inspiratorischen CO,-Fraktion (Fgco, und Ficp,) sowie dem Atemminutenvolumen berechnet (Rihle
2008): VCO2= Ve X (Fecoa - Ficoa). Das Atemminutenvolumen stellt das Produkt von Tidalvolumen (V)
und Atemfrequenz (f) dar (Ve= V, x f) (Haber 2013).

Zur Interpretation dieses Messparameters ist es wichtig zu

g

wissen, dass bei ansteigender korperlicher Belastung mit

[Wmin]

erhohter CO,-Produktion das Ziel ist, den CO,-Partialdruck Gber

VE

Anpassung der Atmung im Blut konstant zu halten (Haber 2013).

Daher vollzieht sich, solange eine vollstindige aerobe

- - Energiebereitstellung erfolgen kann, der Anstieg der CO»-
a 2000 4000 6000 . o . . )

VOO [rmifrmin] Produktion und der Ventilation zundchst linear (Kroidl 2007,
Abbildung 22 aus einer 9-Felder- Rihle 2008, Haber 2013). Bei Zunahme der Belastungsintensitat,
Graphik nach Wasserman: V¢/VCO, wenn der O,-Bedarf des Skelettmuskels das Angebot lbersteigt,

(Dumitrescu 2015) (aus Abb. 1.3) wird zusétzlich ein Teil des Energiebedarfs aus dem anaeroben

Stoffwechsel gedeckt, wobei aus dem Bikarbonat bei Pufferung vor allem des Laktats ebenfalls CO,
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freigesetzt wird, welches zusatzlich abgeatmet werden muss (H" + HCO; <> H,0 + CO,) (Schardt
2005, Riihle 2008, Haber 2013). Da das Atemminutenvolumen der Kohlendioxidabgabe folgt, bleibt
die Linearitat jedoch gewahrt (Riihle 2008, Balady 2010, Haber 2013).

Wird die Belastung noch weiter gesteigert, kommt es mit der Zeit zu einer Umstellung des aeroben
auf einen anaeroben Stoffwechsel mit vermehrter Laktatsynthese in der Arbeitsmuskulatur (Hager
2008). Die entstehende metabolische Azidose kann dann wegen einer Erschopfung des
Bikarbonatpuffers nicht mehr addquat ausgeglichen werden, was zu einer weiteren Stimulation des
Atemzentrums und respiratorischer Gegenregulation mit Hyperventilation fiihrt (Hager 2008, Rihle
2008, Schlenker 2008). Dies zeigt sich in einem lberproportionalen Anstieg von V¢ zu VCO, und wird
als respiratorischer Kompensationspunkt bezeichnet, da es dadurch aufgrund des Abfallens des
PaCO, zu einem Anstieg des pH-Wertes kommt (Kroidl 2007, Hager 2008, Rihle 2008, Schlenker
2008, Haber 2013).

Bei graphischer Auftragung der VCO,und V¢ im x-y-Diagramm und Einzeichnen der Ausgleichsgerade
durch die Messpunkte bis zum respiratorischen Kompensationspunkt ergibt sich eine Gerade, deren
Steigung den V¢/VCO, slope Wert darstellt (siehe Abbildung 22).

Eine Erhéhung der V¢/VCO, slope kann von kardialer Seite betrachtet unter Belastung vorkommen,
wenn der Fluss durch die Lunge nicht angemessen erhoht werden kann oder ein Umgehungskreislauf
Uber eine intraatriale Verbindung vorliegt, was in einer Ventilations-Perfusions-Diskrepanz mit
zunehmender Totraumventilation resultiert und nachfolgend in eine Hyperventilation miindet, um
den CO,-Uberschuss im Blut auszugleichen (Strieder 1973, Barber 1985, Buller 1990, Wasserman
1997, Dimopoulos 2006, Kroidl 2007, Riihle 2008, Geerdink 2014). Ebenso wird in Studien
beschrieben, dass nicht die Hyperventilation, sondern die Hypoperfusion mit reduziertem VCO, den
bestimmenden Faktor bei der V¢/VCO, slope Erhéhung darstellt (Strieder 1973, Mezzani 2015).

Daher ist die Leistungsfahigkeit umso geringer, je groBer bei einer Belastungsstufe das

Atemaéquivalent ist (Schlenker 2008).
Wmax/kg: Die Wmax/kg ist die maximal erreichte Leistung in Watt pro Kilogramm Koérpergewicht
(siehe Abbildung 21 griiner Graph) und reprasentiert die mechanische Leistung am Ergometer (Haber

2013).

Respiratory exchang ratio (RER): Die RER wurde bestimmt, da eine Beurteilung der Leistungsfahigkeit

nur dann sinnvoll ist, wenn eine korrekte Ausbelastung vorliegt (Haber 2013). Die RER ist eine
dimensionslose Zahl, welche sich aus den in der Ausatemluft gemessenen mittleren
Gasaustauschwerten VCO,/VO, innerhalb des 30 sekiindigen Intervalls, wihrenddessen auch die
VO,peak erfasst wurde, berechnet (Riihle 2008, Haber 2013).
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Durch Messung der RER kann abgeschatzt werden, welche Substrate fir den Energiestoffwechsel
genutzt werden, da Kohlenhydrate mit einer RER von 1,0, Fettsdauren mit einer RER von 0,71 (bei der
B-Oxidation von Fettsduren entsteht deutlich weniger CO, als bei der Verbrennung von
Kohlenhydraten) und Proteine mit einer RER von 0,8 metabolisiert werden (Kroidl 2007, Rihle 2008).
Im Ruhezustand wird die ATP-Resynthese zu etwa 80% aus der Oxidation von Fettsduren und zu etwa
20% aus der Oxidation von Glukose bestritten (Haber 2013). Unter diesen Bedingungen macht
folglich die VCO, nur ca. 76% der VO, aus (Haber 2013). Mit zunehmender Leistung nimmt die VCO,
absolut sowie relativ zur VO, zu, da sich die Relation von Fettsiuren- zur Glukoseoxidation sukzessive
zugunsten letzterer verschiebt (Kroidl 2007). Grund hierfir ist, dass bei der Utilisation von Glukose
die gleiche Menge Energie mit ca. 6% weniger O, bereitgestellt werden kann wie bei der
Fettsdureoxidation (kalorisches Aquivalent fiir die Fettverbrennung 4,69 kcal/l 0, fiir die
Kohlenhydratverbrennung 5,05 kcal/l O,) (Kroidl 2007, Haber 2013).

Durch diese kontinuierliche Substratumstellung steigt bei zunehmender Leistung die RER bis zum
ausschlieBlichen Glukoseabbau auf einen Wert von 1 an (Haber 2013). Beobachtet man bei noch
grolRerer Belastungsintensitat einen Anstieg der RER (ber 1, ist jedoch die oxidative Kapazitat der
Skelettmuskulatur durch die Mitochondrienmasse als Zeichen einer metabolischen Ausbelastung
limitiert und es kommt zu einer erhéhten Laktatproduktion, welche die Laktatelimination libersteigt
(Gibbons 2002, Haas 2011, Haber 2013). Die dadurch entstehende metabolische Azidose wird Gber
Bikarbonat gepuffert, was durch das dabei freiwerdende CO,in dessen leicht exponentiellen Anstieg
miindet und durch eine RER>1 widergespiegelt wird (siehe Abbildung 21, Verldufe des roten und

blauen Graphen) (Haas 2011, Haber 2013).
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4.4 STATISTISCHE ANALYSE

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software SPSS 20.0 (IBM INC, Armonk, New York, USA).
Fir kontinuierliche Variablen wurden der Mittelwert + Standardabweichung berechnet. Um die
Werte der initialen (Baseline) und finalen (Follow-up) Messungen zu vergleichen, wurde der T-Test
flr gepaarte Stichproben angewandt und fiir alle Analysen wurde ein p-Wert <0,05 als statistisch

signifikant angesehen.

4.5 PATIENTENKOLLEKTIV

4.5.1 NATIVE GRUPPE

Native Gruppe
(n=24)

Baseline Follow-up
Geschlecht (mannlich/weiblich) 8/16
Alter 28,7 +13,3 33,1+13,6
Follow-up (Jahre) 4,4+2,6
Spannweite (Jahre) 0,5-90
BMI 21,741 229+3,4
Schweregrad der Ebstein-Anomalie
mild 6
moderat 15
schwer 3
B-Blocker Therapie 4 6
Diuretikatherapie 2 1
Herzglykosidtherapie 1 1
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ASD/PFO Verschluss

(vor der Baselinemessung durchgefiihrt)

Tabelle 2 Patientenangaben native Gruppe

4.5.2 POSTOPERATIVE GRUPPE

Postoperative Gruppe

(n=47)

Baseline Follow-up

Geschlecht (mannlich/weiblich) 20/ 27

Alter 32,2+15,5 35,7 +15,5

Follow-up (Jahre) 3,5+2,3
Spannweite (Jahre) 0,5-8,3

BMI 23,4+4,0 24,2 +3,9

Schweregrad der Ebstein-Anomalie
mild 7
moderat 19
schwer 14

nicht definierbar 7

B-Blocker Therapie 19 18

ACE-Hemmer Therapie 2 5

Diuretikatherapie 19 20

Herzglykosidtherapie 1 3

ASD/PFO Verschluss
25
(vor der Baslinemessung durchgefiihrt)

10P 28

Anzahl an Trikuspidalklappenoperationen 2 OPs 12

3 OPs 5
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4 OPs 2

Tabelle 3 Patientenangaben postoperative Gruppe

Nicht definierbarer Schweregrad= Patienten mit externen Voroperationen und nicht bekanntem

Schweregrad
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5 DARSTELLUNG UND AUSWERTUNG DER ERGEBNISSE

5.1 NATIVE GRUPPE

Native Gruppe

(n=24)
Baseline Follow-up Mittlere p-Wert
Anderung
Wmax/kg 2,5+0,7 2,3+0,7 -0,2+0,3 0,030
Tl 1,9+0,8 2,3+0,8 0,4+0,6 0,004
LVEF 1,1+0,3 1,1+0,3 0,0+0,3 1,000
RR Ruhe 120,6 £ 16,9 121,9+17,5 1,3+14,0 0,646
RRmax 164,2 + 26,5 167,2+29,3 3,0+£25,3 0,576
HF Ruhe 84,5+ 15,2 78,8 £ 15,5 -5,8+15,3 0,079
HFmax 177,0+£ 21,9 171,9+17,7 -5,0+11,8 0,047
HFre 92,3+8,6 91,9+5,8 -04+6,3 0,736

Tabelle 4 Ergebnisse native Gruppe

Trikuspidalinsuffizienz: 0= keine, 1= mild, 2= moderat, 3= schwer

LVEF: 1= normal, 2= gering, 3= schwer, 4= stark eingeschrankt
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Trikuspidalinsuffizienz (n=24):

3,07

2,57

2,07

I
Tl Baseline

Tabelle 5 Boxplot Tl native Gruppe

I
Tl Follow -up
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5.2 POSTOPERATIVE GRUPPE

Es wurden nicht von jedem Patienten alle Parameter erhoben. Die jeweiligen Fallzahlen sind in

Klammern angegeben.

Postoperative Gruppe

Baseline Follow-up Mittlere p-Wert
Anderung

Wmax/kg 2,0£0,6 2,1+0,6 0,1+0,4 0,04
(n=41)

Tl 1,4+0,6 1,7+0,7 0,3+0,6 0,001
(n=47)

LVEF 1,15+0,5 1,09+04 -0,1+0,3 0,183
(n=47)

RR Ruhe 113,9+13,9 116,3+ 16,4 2,4+13,0 0,228
(n=44)

RRmax 158,7 £22,0 171,2 £29,7 12,5+25,7 0,004
(n=39)

HF Ruhe 74,6 £13,8 70,6 +12,4 -4,1+11,7 0,021
(n=47)

HFmax 156,1 £ 25,3 155,0+ 23,0 -1,0+18,3 0,704
(n=47)

HFre 83,0+10,8 84,0%9,3 1,0 £9,9 0,477
(n=47)

Tabelle 6 Ergebnisse postoperative Gruppe

Trikuspidalinsuffizienz: 0= keine, 1= mild, 2= moderat, 3= schwer

LVEF: 1= normal, 2= gering, 3= schwer, 4= stark eingeschrankt
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Trikuspdialinsuffizienz (n=47):

3,0

2,57

0,57

T
Tl Baseline

Tabelle 7 Boxplot Tl postoperative Gruppe

T
Tl Follow -up
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6.1 VERLAUF DER KORPERLICHEN LEISTUNGSFAHIGKEIT OHNE INTERVENTION

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen eine Verschlechterung der kérperlichen Leistungsfahigkeit bei
nicht-operierten Patienten mit Ebstein-Anomalie im Laufe des Beobachtungszeitraums von im Mittel
4,4 Jahren. Diese Verschlechterung wird als Abnahme der maximal erreichten Leistung in Watt pro
Kilogramm Koérpergewicht (Wmax/kg) gemessen.

Damit belegen die Daten dieser Arbeit (siehe Kapiel 5.1) in Ubereinstimmung mit der einzigen
Vergleichsarbeit aus der Literatur von Kipps et al., dass es im Spontanverlauf ohne Operation
wahrend des Beobachtungszeitraums zu einer progredienten Abnahme der korperlichen
Leistungsfahigkeit kommt.

Das ist ein klarer Hinweis dafiir, dass eine Operation spatestens zum Zeitpunkt der ersten
spiroergometrisch erfassten negativen Veranderung - welche oft noch ohne subjektive Symptome
einhergeht - indiziert ist, da die Entwicklung des physischen Zustandes der Patienten nachfolgend
weiter abwarts gerichtet ist.

Diese Erkenntnis ist eine essentielle Feststellung, da bisher auRer der erwdhnten Studie von Kipps et
al. keine andere Literatur existierte, um diese Entwicklung bei nicht-operierten Patienten mit Ebstein-
Anomalie zu objektivieren. Mit der dieser Arbeit zugrunde liegenden Untersuchung wird das Wissen
Uber diese seltene Erkrankung um wichtige klinische objektive Daten erweitert und damit sowohl
den behandelnden Arzten als auch deren Patienten eine weitere Entscheidungshilfe bei der Findung
eines Operationszeitpunktes gegeben.

Damit wird nochmal die enorme Bedeutung der Spiroergometrie als objektives
Untersuchungsverfahren im Follow-up sowie als essentielles Hilfsmittel bei der Einschdtzung eines
Operationszeitpunktes deutlich und unterstreicht den gewichtigen Stellenwert dieser Methode im
klinischen Alltag.

Als Grund fir die oben genannte Verschlechterung ist vermutlich eine nicht adaquate Steigerung des
Vorwartsflusses bei Belastung zu nennen (siehe auch Kapitel 2.9.2) (Kipps 2012). Pathophysiologisch
entsteht diese durch einen verminderten Preload im linken Ventrikel resultierend aus einer
progredienten Gefligedilatation des rechten Ventrikels mit konsekutiver Dysfunktion aufgrund von
chronischer Volumeniberlastung und/oder zunehmender Trikuspidalklappeninkompetenz (siehe
auch Kapitel 2.3.3) (Kipps 2012). Durch den reduzierten linksventrikuldren Preload ergibt sich eine
Beeintrachtigung der Kontraktilitdt, da die Dehnung und damit die Calcium-Empfindlichkeit der

kontraktilen Proteine sowie die effektive Uberlappung der Myofibrillen eingeschrinkt wird (Ablauf
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umgekehrt zum Frank-Starling Mechanismus) (Hick 2009). Diese Annahme wird auch durch die bei
dieser Studie beobachtete signifikante Zunahme der Trikuspidalinsuffizienz untermauert. Des
Weiteren kann eine zunehmende Trikuspidalinsuffizienz mit daraus resultierendem erhéhtem
rechtsatrialen Druck einen rechts-links Shunt verschlimmern und dadurch die hamodynamischen
Verhaltnisse negativ beeinflussen. Dieser Mechanismus wurde neben einer progredienten Rechts-
und/oder Linksherzinsuffizienz bei Celermajer et al. als Erklarung fiur eine beobachtete
Verschlechterung der hamodynamischen Verhaltnisse und eine erhéhten Mortalitdt im Laufe des
Lebens bei Patienten mit Ebstein-Anomalie im Vergleich zu gesunden Kontrollen angefiihrt
(Celermajer 1992, Celermajer 1994). Durch die vorangehend erwdhnte progrediente
Trikuspidalinsuffizienz kann es auch zu einer Dilatation des rechten Vorhofs kommen, was die
linksventrikuldare Ausdehnung und Funktion negativ beeinflusst (Hurwitz 1994).

Bezliglich der Ergebnisse der Blutdruckentwicklungen zwischen den beiden Spiroergometrien wiirde
man analog zum verminderten Herzminutenvolumen eine Abnahme erwarten. Es zeigt sich jedoch
eine Steigerung der Blutdruckwerte in Ruhe und bei maximaler Belastung, was durch den
physiologisch bei Kindern mit dem Alter ansteigenden Blutdruck erklarbar ist und eventuell durch die
bei einem Patienten abgesetzte Diuretikatherapie beeinflusst wird.

Betrachtet man die weiteren Studienergebnisse zeigte sich erwartungsgemaR keine Veranderung der
LVEF im Verlauf, da der linke Ventrikel beim Morbus Ebstein meist nur minimal morphologisch und
funktionell betroffen ist und daher nicht die limitierende Komponente darstellt.

Allerdings kann auch bei normaler LVEF eine verdanderte Funktion durch regionale
Wandbewegungsstérungen beobachtet werden (Saxena 1991).

Wie schon erwadhnt wurde vergleichbar mit der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie bisher nur
eine longitudinale Untersuchung mit dhnlichen Einschlusskriterien sowie Ergometrieprotokoll 2012
von Kipps et al. veroffentlicht (Kipps 2012).

Diese umfasste eine, im Vergleich zu dieser Studie, fast identische Patientenzahl von 23 Personen,
deren Statistikergebnisse aber nicht wie hier in Kapitel 5.5.1 als Mittelwert und Standardabweichung,
sondern als Median und Spannweite angegeben wurden.

Betrachtet man die Patientenangaben der vorliegenden Studie nicht wie im Ergebnisteil als
Mittelwert und Standardabweichung, sondern zum besseren Vergleich auch als Median und
Spannweite (in Klammern angegeben), zeigte sich zum Zeitpunkt der ersten Spiroergometrie bei
Kipps et al. ein jungeres Kollektiv von 17,9 Jahren (8,1-52,5 Jahre) im Unterschied zum medianen
Alter dieser Studie von 27,6 Jahren mit dhnlicher Spannweite (8,5-55,4 Jahre) (Kipps 2012). Ebenso
war bei Kipps et al. der Nachbeobachtungszeitraum von 3,3 Jahren (0,6-7,3 Jahre) kiirzer als die hier

betrachteten 4,4 Jahre (0,5-9,0 Jahre) (Kipps 2012). Beim Schweregrad der Ebstein-Anomalie lieRen
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sich bei Kipps et al. 32% in Gruppe 1, 45% in Gruppe 2, 18% in Gruppe 3 und 5% in Gruppe 4
einordnen - im Vergleich zu jeweils 25%, 63%, 13% und 0% bei dieser Studie (Kipps 2012).

qu Betrachtet man die Ergebnisse der Studie von Kipps
et al. zeigte sich Ubereinstimmend mit der
ig- ,:______ ———— vorliegenden Untersuchung eine Verschlechterung
Eg r:_—‘ﬁm"__f-*_"-:-.t-:_—___ﬂ“ _ der korperlichen Leistungsfahigkeit bei der
é"c“" — - T Spiroergometrie im Vergleich zwischen beiden
§1 Messzeitpunkten, was unter anderem durch eine
&1, ) . ‘ Abnahme der Wmax/kg und der relativen VO,peak
Bg ’ eT'mE '-‘*mct'f"sf‘ETwm ’ (=VO,%predicted) offensichtlich wird (Kipps 2012).
= Bei der beschriebenen Studie war der Rickgang
. 1 - o = letzterer zwar deutlicher wahrend der Kindheit und
g @ ;.:--'_"_..‘;—-_—_:3_;._=_:;_'__-_____________ N Jugend (siehe Abbildung 23 A) als im
; 2 ‘_t"'r—__ e o Erwachsenenalter (siehe Abbildung 23 B), war aber
-)g;_ | flir alle Patienten mit Ebstein-Anomalie typisch
Q. unabhangig von ihren urspriinglich beobachteten
0 éTimnsinmﬁr;Ehm, s klinischen oder echokardiographischen Variablen
Abbildung 23 Versnderung der relativen VO,peak (Kipps 2012).
(Kipps 2012) (Fig. 1) Die Tatsache, dass die beobachtete Verdanderung der

Wmax/kg trotz des hdheren Altersniveaus bei der vorliegenden Studie im Unterschied zu den
Ergebnissen von Kipps et al. leicht signifikant war, konnte auf den langeren
Nachbeobachtungszeitraum der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie zuriickzufiihren sein.

Darliber hinaus zeigte sich bei Kipps et al., dass eine Abnahme der HFre einen bestimmenden Faktor
bei der Verschlechterung der relativen VO,peak darstellt, was die Theorie der chronotropen
Inkompetenz (siehe Kapitel 2.9.2), welche mit erhohter Mortalitdt einhergeht, unterstiitzt (Elhendy
2003, Kipps 2012). Eine signifikante Abnahme der maximalen Herzfrequenz wurde auch in der dieser
Arbeit zugrunde liegenden Studie beobachtet. Da sich jedoch die HFre ({ber den
Beobachtungszeitraum nicht verdndert, ist diese eher auf die physiologische Senkung der
Herzfrequenz in der Altersentwicklung oder eine medikamentdose Therapie mit B-Blockern
zuriickzufihren, welche zwei Personen zusatzlich bei der follow-up Untersuchung eingenommen

hatten. Ebenfalls darauf basierend hat sich wahrscheinlich die Herzfrequenz in Ruhe etwas reduziert.
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6.2 VERLAUF DER KORPERLICHEN LEISTUNGSFAHIGKEIT POSTOPERATIV

Bei Patienten mit Ebstein-Anomalie, die sich einer Operation unterzogen hatten, blieb die kérperliche
Leistungsfahigkeit, ausgedriickt durch den Parameter Wmax/kg, wahrend des longitudinalen Follow-
up von im Mittel 3,5 Jahren stabil.

Diese auRerst wichtige Aussage der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie mit objektiven
Untersuchungsparametern zeigt, dass die physische Situation nach einem Eingriff mittel- bis
langfrisitg anhalt.

Im Einklang mit dieser Feststellung wurde bei den Studienergebnissen (siehe Kapitel 5.2) auch ein
signifikanter Anstieg des maximalen Blutdrucks bei Belastung deutlich. Dieser Parameter ist ein
Anzeichen fir die gute kardiale Anpassung an die Anstrengung sowie umgekehrt - falls es an einem
Anstieg unter Belastung mangelt - fiir einen ungiinstigen klinischen Ausgang (Trojnarska 2006, Gupta
2007).

Diesbeziiglich konnte nun argumentiert werden, dass der Blutdruckanstieg auf den bei Kindern mit
zunehmendem Alter physiologisch ansteigenden Blutdruck zurilickfiihren ist. Dies wird in einem
bestimmten Male sicherlich einen Einfluss auf die Blutdruckentwicklung haben. Da sich jedoch der
maximale Blutdruck unter Anstrengung im Vergleich zum Ruheblutdruck signifikant verandert hat, ist
der zusatzliche Anstieg bei Belastung als direktes Ergebnis der Operation zu werten.

Gegenlaufig zum Blutdruck nahmen die Herzfrequenzen bei Ruhe signifikant und bei Belastung etwas
ab, was auf eine sich verschlechternde chronotrope Insuffizienz oder Beeintrachtigung der
Sinusknotenfunktion durch die Operation zurickzufiihren sein konnte (Roche 2001, Ohuchi 2007).
Vermutlich ist diese Abnahme jedoch eine durch das Alterwerden der Kinder bedingte Entwicklung.
Diese Annahme wird auch durch die wahrend des Follow-up gleich bleibende HFre gestitzt. lhr
minimaler nicht signifikanter Anstieg kann eventuell durch die bei einem Patienten im Verlauf
abgesetzte Medikation mit B-Blockern bedingt sein.

prioperativ friihpostoperativ Langzeitverlauf Die Verbesserung der Leistungsfahigkeit im
Langzeitverlauf deckt sich mit den Resultaten der
Studie von Nagdyman et al., die bei 19 betrachteten
Patienten mit modifizierter Sebeningplastik im
Langzeitverlauf zwischen zwei postoperativen
Zeitpunkten von im Mittel 2,9 Monaten sowie 9

Jahren (Spannweite 1,5-13 Jahre) bei 11 Patienten

Abbildung 24 Verinderungen der NYHA-Klasse eine weitere Besserung der NYHA-Klasse und bei den
(Nagdyman 2003) (Abb. 2) Ubrigen 8 Patienten eine Konstanz dieser beobachten

konnte (siehe Abbildung 24) (Nagdyman 2003).
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Ebenso wurde von Palmen et al. bei 28 Patienten nach partieller cavopulmonaler Anastomose bzw.
Operation nach Carpentier keine Veranderung der NYHA-Klasse wahrend des Follow-up zwischen
einem Jahr und im Mittel 10,7 + 6,5 Jahren postoperativ bemerkt (Palmen 2008). Im Unterschied zu
der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie erfolgte jedoch bei sechs Patienten wahrend des
Nachbeobachtungszeitraums eine Reoperation, was im Vergleich zu einer Untersuchung des gleichen
Patientenkollektivs im Langzeitverlauf eine eingeschrankte Aussagekraft aufweist.

Ebenso haben Kupilik et al. bei
einer Untersuchung von acht

Patienten nach Operation nach

NYHA class

Carpentier im Vergleich

zwischen dem ersten Follow-up

pt5 pt6 pt7 pt8 pts ptlo
preop, fu I, fu Il Zeitpunkt von im  Mittel

Abbildung 25 NYHA-Klasse beim Follow-up | (schwarze Saulen) und Il (weiB)

17,8+14,6 Monaten
(Kupilik 1999) (Fig. 4)

(Spannweite 1-51 Monate)
postoperativ und dem zweiten nach 53+23 Monaten (33-105) eine Konstanz in der NYHA-Klasse
verzeichnen kénnen (siehe Abbildung 25) (Kupilik 1999).

Bei Beurteilung der vorangehend beschriebenen Studien muss aber beachtet werden, dass das
subjektive Beschwerdebild der NYHA-Klassen mitunter schlecht reproduzierbar ist, kleine aber
klinisch wichtige, Veranderungen nicht erfassen kann und daher bei Patienten mit milderen
Krankheitsformen nur eingeschrankt nitzlich ist (van den Broek 1992).

Als nachster Parameter soll die Trikuspidalinsuffizienz betrachtet werden, welche bei dieser Studie
eine signifikante Verschlechterung im Verlauf aufwies. Diese Ergebnisse zeigten sich auch, wenn zur
Betrachtung im selben Kollektiv nur die TI-Werte der 41 Patienten eingeschlossen wurden, bei denen
auch der Parameter Wmax/kg erhoben worden war (TI Baseline: 1,4+0,7; Follow-up: 1,7%0,8;
Mittlere Anderung: 0,2+0,6; p-Wert: 0,011).

Eine Erklarung fir die trotz ansteigender Trikuspidalinsuffizienz besser werdende koérperliche
Leistungfahigkeit kann sein, dass durch eine Operation im Vergleich zum praoperativen Zustand eine
deutliche Reduktion der Insuffizienz erfolgt ist (Nagdyman 2003, Chauvaud 2006, da Silva 2011, Kuhn
2013, Kithn 2015). Diese fihrt zu einem verbesserten Preload im linken Ventrikel und damit tGber den
Frank-Starling-Mechanismus zu einem vergréRerten Schlagvolumen (Kuhn 2013, Kihn 2015).
Wahrscheinlich (bersteigt die somit erreichte deutliche Verbesserung der Dichtigkeit der
Trikuspidalklappe sowie der Funktion des rechten Ventrikels die im Langzeitverlauf nach Operation
entstehende geringe Insuffizienz, so dass diese toleriert werden kann und sich nicht in einer

Verschlechterung der Leistungsfahigkeit widerspiegelt.
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Ubereinstimmend mit den Ergebnissen dieser Studie zeigte sich auch bei Kupilik et al. im Vergleich
zwischen den beiden Follow-up Zeitpunkten statistisch eine Zunahme der Regurgitation bei stabiler

korperlicher Leistungsfahigkeit (siehe Abbildungen 26 und 27) (Kupilik 1999).

ADULTS CHILDREN MEAN
Tl RVfx sem Rvdmsem Tl RVfx sem Rvdimsem TI RVfx sem Rvdim sem
Preop 3.7+0.5 3.2+13 3.5+1.2 2.8+1.0 3.341.0 3.75+0.5 3.2+403 F2200] 3.6+0.96
Postop 2.2+0.98 28+1.4 3.5+1.2 1.8+£0.6 29+13 3.5 £0.6 2.0+£0.2 2.8+0.1 3.5+£0.97
follow-up!  2.6+0.7 2.6+0.96 3.7+04 13409 1.8+1.2 4.0 +0 1.9+0.95 2.2+05 3.8+0.35
follow-up Il  2.5+0.4 2541 4.0+0 21114 15£] 3.75+£0.5 23+1 2.0£1.07 3.8+0.35

Tl = tricuspid insufficiency; RVfx sem = right-ventricular function semiquantitative; RVdim sem = right-ventricular dimension semiquantitative.

Abbildung 27 Tl im Follow-up
(Kupilik 1999) (Table 3)

Abbildung 26 TI-Veranderung
zwischen Follow-up | (weiB) und Il

(hellgrau)

severity of Tl

(Kupilik 1999) (Fig. 2)

ptl pt2 pt3 pta pts5 pté pt7 pte pte  ptio
preop, postop, fu |, fu ll

Eine Zunahme der Trikuspidalinsuffizienz im Langzeitverlauf nach einer Operation wurde auch bei da
Silva et al. bei 40 Patienten nach Operation mit der Cone-Technik deutlich (siehe Abbildung 28) (da
Silva 2011). In jener Studie fiel echokardiographisch eine Erweiterung des Trikuspidalklappenrings

auf, welche fir diese Entwicklung verantwortlich sein kénnte (da Silva 2011).

Tricuspid regurgitation Pre (n) EPO (n) LPO (n)
Grade 1 0 19 1
Grade 2 1 i 22
Grade 3 15 4 7
Grade 4 24 0 0

Friedman’s test Abbildung 28 Veranderungen der

Comparison e
: Trikuspidalinsuffizienz zwischen EPO bei
EPO -Pre < (0.001
LFO-Fre - 0001 Entlassung und LPO
LPO-EFO (.05 (da Silva 2011) (Table 3)

Pre - preoperative, EPC — early postoperative, LPO- long-term postoperative.

Wie sich parallel zu diesen Verdanderungen die Leistungsfahigkeit entwickelt hat, kann aber nicht
beurteilt werden, da bei da Silva et al. keine longitudinale Beobachtung postoperativ durchgefihrt,
sondern nur eine Verbesserung der NYHA-Klasse im Vergleich zum prdoperativen Status 57,44+45,14
Monate postoperativ verzeichnet wurde (da Silva 2011). Dies zeigt zwar eine Bestdndigkeit des
Langzeitverlaufs im pra-postoperativen Vergleich, lasst aber keine Riickschliisse auf die postoperative

Entwicklung zu.
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Ebenso wurde bei der Studie von Vogel et al. bei 13 Patienten in der konventionellen Gruppe, d.h.
nach Trikuspidalklappenersatz oder einer anderen Rekonstruktionsart auBer der Cone-Technik, eine
Zunahme der Flache der Vena contracta deutlich (siehe Abbildung 29 B) (Vogel 2012). Als Vena
contracta wird der Durchmesser des Insuffizienzjets bei der Dopplerechokardiographie an seiner

engsten Stelle bezeichnet (Flachskampf 2007).

Conventional group, vena contracta |m U nterschied d azu
Cone group, vena contracta | &
= . ™ . blieben in derselben Studie
o i , .
- % ‘ - \/ aber die Ergebnisse bei 19
% #
S 3 : :
i : : g : Patienten  nach  Cone-
" i i N f = Operation  stabil  (siehe
A = Presurgery Postsumgery Last followup B Presurgery Postsurgery Larst follow-up

Abbildung 29 Verdnderung der Flache der V. contracta Abblldung 23 A) (VOgel

(Vogel 2012) (Fig.5) 2012).

Dabei muss jedoch beachtet werden, dass die konventionelle Gruppe friiher operiert wurde und
daher einen langeren Nachbeobachtungszeitraum von im Mittel 10,8£17,1 Monaten im Vergleich zu
6,5+4,1 Monaten bei der Cone-Gruppe aufwies (Vogel 2012).

Daneben zeigte sich noch bei weiteren Studien stabile Ergebnisse der Trikuspidalinsuffizienz im
postoperativen Langzeitverlauf:

Bei Palmen et al. nahm die Regurgitation zwar bei manchen Patienten nach Operation nach
Carpentier am Ende des Follow-up von 10,7+6,5 Jahren von Grad Il auf Ill zu, blieb jedoch
vergleichbar mit der ein Jahr postoperativ bestimmten (ein Jahr postoperativ: 42% Grad |, 46% Il, 8%
Il und 4% Grad IV; am Ende des Follow-up: 50% Grad I, 25% II, 20% Ill und 5% Grad IV) (Palmen
2008). Dabei verliert diese Studie jedoch an Aussagekraft bei der longitudinalen Beurteilung der
Leistungsfahigkeit, da sich aus dem initialen Kollektiv sechs Patienten einer Reoperation unterzogen
hatten und die ein Jahr postoperativ bzw. am Ende des Nachbeobachtungszeitraums untersuchten
Gruppen von der Personenzahl (24 vs. 20) nicht das identische Kollektiv einschlossen.

préoperativ friihpostoperativ Langzeitverlauf Bei der Studie von Nagdyman et al. kam es sogar
wahrend eines Follow-up von im Mittel 9 Jahren
bei 5 von 19 Patienten zu einer weiteren
Verbesserung, wahrend bei den librigen Patienten
die Befunde stabil blieben (siehe Abbildung 30)
(Nagdyman 2003).

Ubereinstimmend damit zeigte sich auch bei

Abbildung 30  Verdnderung der Tl zwischen Augustin et al., die die Erschaffung einer dichten

friihpostoperativem Zeitpunkt und dem Langzeitverlauf Trikuspidalklappe als den wichtigsten Bestandteil

(Nagdyman 2003) (Abb. 3) . . .
bei der Klappenreparatur bezeichnet haben, bei
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der Nachbeobachtung von 15 Patienten nach Monocusp-, Hardyplastik oder Ersatz eine konstante

bzw. in einem Fall verminderte Regurgitation (siehe Abbildung 31) (Augustin 1997).

Abbildung 31 Veranderung der Tl zwischen postoperativer
severe und follow-up TEE

(Augustin 1997) (Fig. 3)

moderata

Tricuspid regurgitation

mild

I 1 1 1333 8) 9) B mo

preop TEE intraoperative TEE postop TEE  fobow-up TEE
e EGG post ECC

Als letzten Parameter dieser Studie zeigte sich ein stabiles Ergebnis bei der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion, was zu erwarten war, da im Normalfall der linke Ventrikel nicht die limitierende
Komponente darstellt und es auch bei postoperativ gesteigertem Vorwartsfluss schafft, eine normale

Auswurffraktion aufrechtzuerhalten.
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7 LIMITATIONEN DER STUDIE

Der Morbus Ebstein stellt eine sehr seltene heterogene kardiale Anomalie da, was zu einer grofRen
Bandbreite an anatomischen und klinischen Manifestationen flihrt und daher in einem inhomogenen
Kollektiv in Bezug auf Schweregrad, Verlauf der Erkrankung und Operationsarten resultiert.
Abgesehen davon ist die Altersverteilung der Patienten vom Schul- bis zum Rentenalter relativ breit,
wodurch Einflisse der natlrlichen Altersentwicklung im Longitudinalverlauf nicht ausgeschlossen
werden kénnen.

Eine weitere Unterteilung der Patienten in Subgruppen ist jedoch nicht sinnvoll, da aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung und der Durchfilhrung als Singlecenterstudie die Zahl der
eingeschlossenen Patienten fiir eine verniinftige statistische Analyse sonst zu gering ware.

Ferner ist zu berlicksichtigen, dass die Messungen bei der Echokardiographie - erschwert durch die
Komplexe und variable Anatomie beim M. Ebstein - untersucherabhéngig sind.

Uberdies ist zu beachten, dass Patienten, die vor ihrer metabolischen Ausbelastung schon an ihre
kardialen Grenzen gelangt sind oder bei denen die Untersuchung vorzeitig beendet werden musste
bzw. die aufgrund ihrer schlechten korperlichen Verfassung oder ihres Todes an keiner zweiten

Spiroergometrie teilnehmen konnten, nicht in der Studie eingeschlossen waren.
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8 ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel dieser Arbeit war es, mit einer retrospektiven Longitudinalstudie den Verlauf der
korperlichen Leistungsfahigkeit bei Patienten mit Ebstein-Anomalie im nativen Zustand sowie nach
einer operativen Versorgung objektiv zu erfassen.

Dieses Thema wurde ausgewadhlt, da vor der Durchfiihrung dieser Studie in der Literatur Daten zur
longitudinalen Entwicklung der kérperlichen Leistungsfahigkeit bei Patienten mit Ebstein-Anomalie in
sehr geringem Ausmal verfligbar waren.

Zur Datenerhebung wurden die Patienten einer transthorakalen Echokardiographie sowie
Spiroergometrie unterzogen und die Messergebnisse statistisch ausgewertet.

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten im longitudinalen nativen Verlauf eine Verschlechterung
ihrer korperlichen Leistungsfahigkeit aufweisen, wohingegen Patienten nach einer erfolgreichen
Operation wahrend des Follow-up Zeitraums stabil bleiben bzw. sich sogar leicht verbessern.

Dies deutet darauf hin, dass durch Operationen am rechten Herzen eine dauerhafte Steigerung der
Belastbarkeit erreicht und der natirliche Verlauf aufgehalten oder zumindest verlangsamt werden
kann.

Diese Erkenntnisse der vorliegenden Studie sind sehr hilfreich fiir eine bessere Einschatzung bei der
Festlegung eines Operationszeitpunktes und des allgemeinen Verlaufs von Patienten mit diesem
seltenen angeborenen Herzfehler.

Vor diesem Hintergrund sollte die Leistungsfahigkeit von Patienten mit Ebstein-Anomalie in
regelmaRigen Abstdnden mit einer Spiroergometrie evaluiert und ein operativer Eingriff - auch bei
klinisch asymptomatischen Patienten - angedacht werden, spatestens sobald sich ihre
Leistungsfahigkeit verschlechtert.

Die Hauptaussage dieser Studie deckt sich, wie in der Diskussion (siehe Kapitel 6) ausfiihrlich
dargelegt wurde, mit den bisher in der Fachliteratur veroffentlichten Arbeiten.

Um noch genauere Informationen zur natirlichen und postoperativen Entwicklung bei verschiedenen
Altersklassen, Schweregraden und Operationsarten zu erhalten, ware eine Weiterfliihrung basierend
auf dieser Studie wiinschenswert. Dabei konnte die Durchfiihrung beispielsweise, um mehr Patienten

zu erfassen, als Multicenterstudie erfolgen.
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12 ANHANG

Nicht verwertbare Spiroergometrieergebnisse (Grund siehe Limitationen der Studie):

Native Gruppe

(n=24)
Baseline Follow-up Mittlere p-Wert
Anderung

VO,peak 27,6 +8,7 27,178 0,6 +4,7 0,545
(ml/kg/min)

Relative 79,7 + 23,2 85,5+ 19,6 5,9+15,2 0,72
VO, peak (%)

Ve/Veo, slope 29,755 28,3+5,4 -1,4+4,9 0,168

Tabelle 8 Nicht verwertbare Ergebnisse native Gruppe

Postoperative Gruppe

Baseline Follow-up Mittlere p-Wert
Anderung

VO,peak 22,1+5,8 23,1+5,9 1,0+4,1 0,096
(ml/kg/min) (n=47)
Relative VO,peak 70,0 £ 16,5 75,3+13,9 5,4 +15,9 0,025
(%) (n=47)
Ve/Veoz slope 30,0+5,1 28,2+4,3 -1,9+4,7 0,009
(n=46)

Tabelle 9 Nicht verwertbare Ergebnisse postoperative Gruppe
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