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Einleitung

1.  Einleitung

Beim Morbus Ebstein handelt es sich um einen seltenen angeborenen Herzfehler mit
einer Inzidenz von etwa 1 auf 200 000 Geburten und unter 1% aller angeborenen
Herzfehler. Bei dieser Erkrankung des Herzens ist die Trikuspidalklappe, welche den
rechten Vorhof von der rechten Kammer trennt, abnormal geformt. Teilweise falsch
angelegte oder fehlende Segelanteile fihren daher haufig hamodynamisch zu einer
Trikuspidalinsuffizienz oder Trikuspidalkanalstenose *.

Die Forschung der letzten Jahrzehnte befasste sich bei Morbus Ebstein im Wesen-
tlichen mit einer detaillierten Beschreibung der Morphologie, die dazu fuhrte, dass an
morphologischen Kriterien der Schweregrad der Erkrankung festgelegt wurde. Es
gibt dabei zwei hauptsachliche Einteilungsmaoglichkeiten: am gebrauchlichsten ist die
Einteilung des Schweregrades nach Carpentier'' und etwas umfangreicher die
Einteilung nach Celermajer 2. Wichtig war auch die Beschreibung der Verlagerung
des Trikuspidalklappenschlusses nach apikal und die Rotation zum RVOT hin, wie
sie von Schreiber und Anderson publiziert wurden 2,

Dies fuhrte zu einem detaillierten Verstandnis der morphologischen Basis der Er-
krankung, die insgesamt klinisch sehr variabel ausgepragt sein kann.

Funktionelle Untersuchungen zur Ventrikelfunktion und zur myokardialen Funktion
beim Morbus Ebstein sind bisher in der Literatur nur sehr selten und wenn, dann nur
an kleinen Kollektiven erstellt worden, so dass insgesamt das Wissen um die
funktionellen Veranderungen dieser Erkrankung, bezogen sowohl auf die rechte,

aber auch auf die linke Herzkammer, sehr gering ausgepragt ist.

Die hier vorgelegte Arbeit befasst sich erstmalig mit den funktionellen Aspekten des
Morbus Ebstein und Auswirkungen auf die beiden Ventrikel an einem grof3en
Patientenkollektiv, angesichts der Seltenheit dieser Erkrankung. Es wurden dabei im
wesentlichen zwei Methoden angewendet: zum einen die Kernspintomographie des
Herzens, die als Goldstandard in der Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion
gilt. Mit Hilfe der Kernspintomographie wurden die Volumina des rechten und linken
Ventrikel quantifiziert, sowie die Ejektionsfraktion basierend auf den Volumina
berechnet. Zudem wurden in separaten Flussmessungen in der Pulmonalarterie wie
auch an der Aorta der Cardiac Output des rechten und des linken Ventrikels analy-

siert und mogliche Rechts-Links-Shunt-Verbindungen quantifiziert.
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Einleitung

Ebenso wurden erste Versuche zur Darstellung der Regurgitationsfraktion in der
Trikuspidalklappe durchgefiihrt, die aber aufgrund fehlender Standardisierung in der
Literatur noch keine weitreichende Akzeptanz gefunden haben.

Als zweites Verfahren wurde Uber den normalen zweidimensionalen und
farbkodierten Ultraschall hinaus die Bestimmung der myokardialen Geschwindigkeit
mittels Colour-coded Tissue velocity Imaging oder 2-D Speckle Tracking Imaging
angewendet. Im 2D-Ultraschall erfolgte die detaillierte Beschreibung der
Morphologie, im farbkodierten Doppler die Bestimmung der Undichtigkeit der
Trikuspidal- und eventuell der Mitral- oder Pulmonalklappe mit semiquantifizierter
Bestimmung der Regurgitationsfraktion an der Trikuspidalklappe nach den gangigen
Kriterien der American Society of Echocardiography . Mittels der myokardialen
Geschwindigkeit lasst sich die longitudinale Funktion des rechten Ventrikels von den
basalen Segmenten der freien Wand und des Septums quantifizieren. Analog wurde
die longitudinale Deformation des linken Ventrikels bestimmt und zusatzlich in der
kurzen Achse der zirkumferentielle und radiale Strain bestimmt. Mit der Bestimmung
der Deformation werden die Richtung und die Verklrzung der Muskelfasern in
diesem Areal regional bestimmt. Die basalen Anteile geben aber auch Aufschluss
uber die globale Funktion der beiden Ventrikel.

Damit sollen, sowohl die hamodynamischen Konsequenzen, wie auch die Volumen-
belastung des rechten Ventrikels und die Volumenreduzierung des linken Ventrikels
sicher erfasst werden. Zudem sollen die Auswirkungen auf das Myokard mittels der
Deformationsanalyse genau aufgezeigt werden.

Um die pathologischen Veranderungen und Auswirkungen des Morbus Ebstein auf
die beiden Kreislaufe zu bestimmen, haben wir ein alters- und geschlechts-
angepasstes Normalkollektiv der gleichen Anzahl gesunder Probanden mit beiden

Methoden identisch untersucht und die Ergebnisse mit den Patienten verglichen.



Einleitung

1.1 Historie des Morbus Ebstein

Beschrieben wurde die Erkrankung erstmalig von Wilhelm Ebstein im Jahre 1864.
Der 19-jahrige Joseph Prescher wurde in Breslau vorstellig *°. Seine Symptome
reichten von Dyspnoe und Palpitationen seit seiner Kindheit bis hin zur Zyanose. Die
Perkussion des Thorax ergab eine Herzdampfung, die Auskultation ein ,Gemurmel*
welches in der Systole startete und sich bis in die Diastole ausweitete. Das Maximum
dieses ,Gemurmels” war an der Herzbasis und hat sich Ubertragen auf das
Precordium ”.

Der Patient starb 8 Tage darauf an einem Kreislaufkollaps.

Ebstein beschrieb in der angeordneten Autopsie die pathologische Anatomie wie
folgt:

,Das Herz zeigte ein leicht getriibtes, am rechten Rand des rechten Ventrikels leicht
verdicktes Epikardium. AulBerdem fanden sich am rechten Vorhof, sowohl an der
vorderen wie an der hinteren Fldche, anscheinend éltere, leicht warzige,
bindegewebige Auflagerungen. Der rechte Vorhof war stark

vergrél3ert. Die gro3te Dicke der Wand des rechten Vorhofs betrug 3-4 mm.

Der rechte Ventrikel war verkleinert und die Trikuspidalklappe zeigte eine abnorme
Anatomie. Das anteriore Segel war relativ normal und entsprang am
Trikuspidalklappenring. Die anderen Segel waren verkiimmert und entsprangen
unterhalb des Sollklappenrings aus dem Endokard”.

Zwei Jahre spater, 1866, verdffentlichte Ebstein den Fall %°.

Abb. 1 lllustration des Herzens von Joseph Prescher gezeichnet von Dr.

Weiss fiir Wilhelm Ebstein, modifiziert nach Robert H. Anderson 2

Remnant of septal leaflet




Einleitung

1.1.1 Ursache

Als Ursachen fur die Fehlentwicklung der Trikuspidalklappe werden sowohl
heterogene genetische, wie auch umweltassoziierte Faktoren (multifaktorielle
Genese) in der embryonalen Entwicklung diskutiert.

Bei der Anlage der Mitral- und Trikuspidalklappe am Ende der 4. Schwangerschafts-
woche sind die Klappen von einer Mesenchym- und Muskelschicht Gberzogen und
mit den Ventrikeln verbunden. Im weiteren Verlauf kommt es zur Degeneration des
Muskelgewebes, welches durch dichtes Bindegewebe ersetzt wird. Bei Morbus
Ebstein fehlt die vollstandige Muskeldegeneration der Trikuspidalklappe, so dass
diese teilweise fest mit dem Ventrikel verbunden bleibt, zugleich sich aber auch
einige Segelanteile ablésen kdnnen *°.

Eine Behandlung der Mutter mit dem antidepressiv wirkenden Lithium in der
Frihphase einer Schwangerschaft wird auch eine zur Ebstein-Anomalie fuhrende
Wirkung suggeriert .

Van Engelen fand heraus, dass auch eine genetische Ursache fur die Entwicklung
einer Ebstein Anomalie mitverantwortlich sein kann. Er beschrieb eine Studie mit 141
Patienten, die an Morbus Ebstein erkrankten. Gefunden wurde eine Mutation auf den
Gen MYH7 (R-myosin heavy chain). Diese Mutation wird haufig auch in dem Myosin-
Gen von Patienten mit einer Non-compaction des linken Ventrikels (LVNC), einer
Herzmuskelerkrankung, gefunden "*. Eine Assoziation von LVNC und Ebstein

Anomalie ist bekannt.

1.1.2 Anatomie

Im normalen rechten Herzen findet sich eine Trikuspidalklappe mit drei Anteilen:
anteriores Segel, posteriores und septales Segel.

Die Malformation der Trikuspidalklappe ist charakterisiert durch eine Adhasion des
posterioren und/oder des septalen Segels an der darunterliegenden Myokardschicht
mit apikaler Verlagerung des Annulus fibrosus, Dilatation des rechten Ventrikels und
VergroRerung des rechten atrioventrikuldren Durchgangs '® 2. Durch die Verlagerung

der Klappensegel in die Kammer kommt es zur Zweiteilung des rechten Ventrikels.
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Diese besteht dann aus einem atrialisiertem proximalen Anteil und einem distalen
Anteil, der die Funktion des Ventrikels (ibernimmt (Restventrikel) *'.

Schreiber beschrieb in seiner Arbeit aus dem Jahr 1999 die unterschiedliche
Morphologie an 23 autopsierten Herzen von verstorbenen Patienten mit Ebstein-
Anomalie. In drei Herzen fehlte das septale Segel. In acht Herzen war das Segel
zwar angelegt, von denen aber vier als kleines fibromuskulares Lappchen
imponierten, die anderen vier waren sehr klein angelegt. In elf Herzen war das
septale Segel mit dem anterioren verwachsen. Komplett miteinander verwachsen
waren die Segel von vier weiteren Herzen. Nur in vier Fallen schien der Klappen-
schluss kompetent zu sein, bei allen anderen Praparaten lag eine Insuffizienz vor.
Deren Klappenéffnungsflache, die normalerweise 6-8 cm? bei Gesunden betragt, war
teilweise doppelt so grol3 wie die Klappendffnungsflache der Mitralklappe.

Neben der Morphologie der Klappensegel wurden zudem die ventrikulare Struktur
und Dimension bestimmt. Dabei fand man heraus, dass die Gro3e des rechten
Vorhofes nahezu gleich war mit der der atrialisierten Portion der rechten Kammer.
Die Wand des atrialsierten rechten Ventrikels war dinn, fibrosiert und enthielt nur
wenig muskulare Anteile. Verglichen mit der Restkammer war die Wand um 1,5 mm
dunner. Die Koronaranatomie zeigte eine dominante rechte Koronararterie in 52%
der Falle und entsprach somit einem rechten Versorgungstyp ®°. Normalerweise
weisen gesunde Menschen in (iber 70% einen linken Versorgungstyp auf *.
Insgesamt fanden sich bei Uber 90% der untersuchten Herzen assoziierte
Fehlbildungen: Von den 23 untersuchten Herzen zeigten sich bei acht ein
Atriumseptumdefekt (ASD), bei 13 Herzen ein persistierendes Foramen ovale (PFO).
Zudem wurden Ventrikelseptumdefekte (VSD), Pulmonalstenosen und
Pulmonalatresien gefunden ®.

Abbildung 2 zeigt ein Schema des rechten Herzens mit Ebstein- Anomalie. Das
anteriore Segel (ALT) ist am Endokard angeheftet und das septale Segel (STL) ist in
Richtung Ventrikel verlagert. Der rechte Vorhof (RA) ist deutlich vergroflert, der
rechte Ventrikel atrialisiert (atrialized RV). Diese schematische Darstellung entspricht

dem Typ C nach der Klassifikation von Carpentier ''.
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Abb. 2 Schematische Darstellung eines rechten Herzens im

Langsschnitt mit Ebstein- Anomalie ”’

1

atrinlized
RY

11.3 Nomenklatur und Klassifikation

Eine Einteilung der Schwere der Erkrankung kann durch zwei Untersuchungs-

arten erfolgen. Anhand der Echokardiographie lassen sich der Grad der Abldsung
der Segel der Trikuspidalklappe und die VergroRerung des rechten Ventrikels
beurteilen. Diese wird unterteilt in anatomisch mild, moderat oder schwer. Allerdings
ist diese Beurteilung abhangig vom Untersucher und ist individuellen Schwankungen
unterworfen.

Bei der operativen Therapie einer Ebstein Anomalie kann man zur Beschreibung der
exakten Anatomie die verschiedenen Strukturen identifizieren.

1988 teilten Carpentier und Kollegen die Anomalie in die vier Typen A-D ein. Typ A:
das Volumen des rechten Ventrikels ist adaquat, Typ B: ein grolRer Teil des rechten
Ventrikels ist atrialisiert, doch das anteriore Segel der Trikuspidalklappe ist frei
beweglich, Typ C: das anteriore Segel ist stark eingeschrankt in seiner Beweglichkeit
und kann obstruktiv wirken auf den rechtsventrikularen Ouflow, Typ D: fast komplette
Atrialisation des rechten Ventrikels ''. Abbildung 2 gibt als Beispiel den Typ C wieder.
Die in der Echokardiographie Uberwiegend verwendete Einteilung entspricht in etwa

dieser Einteilung.
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Abb. 3 Schematische Darstellung der vier Typen A-D nach Carpentier **

A links oben, B rechts oben, C links unten, D rechts unten

In der Neonatologie entwickelten Celermajer und Kollegen eine Skala fur Neu-
geborene mit den Graden 1 bis 4. Das Verhaltnis der kombinierten Flache von
rechtem Vorhof und atrialisiertem rechten Ventrikel wird echokardiographisch ver-
glichen mit dem funktionellem rechten Ventrikel und linkem Herzen (Grad 1: ratio
>0,5, Grad 2: ratio 0,5 bis 0,99, Grad 3: ratio 1,0 bis 1,49 und Grad 4: ratio =1,5 *.

1.1.4 Symptome und Merkmale

Die klinischen Symptome der Ebstein-Anomalie sind zum einen eine Zyanose und
Palpitationen. Zum anderen zeigen sich Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz, wie
eine vergrolerte Leber. Diese Symptome sind abhangig vom Alter des Patienten, der
Hamodynamik, dem Grad der Trikuspidalklappeninsuffizienz und vor allem dem
Schweregrad der Ebstein- Anomalie.

Bei der korperlichen Untersuchung fallen ein fixierter und atemunabhangiger
gespaltener 2. Herzton und ein systolisches Herzgerausch auf. Zudem kann ein
,Gemurmel“ bei Auskultation hoérbar sein.

Der Vena jugularis Puls zeigt abhangig vom Schweregrad der Trikuspidalklappen-
regurgitation eine groe V-Welle, welche mit der Vorhoffiillung korreliert *'.

In der fetalen Phase kann eine schwere Form der Ebstein-Anomalie zu Kardio-
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megalie, Hydrops fetalis und Tachyarrhythmien fiihren *°¢'.

Neugeborene prasentieren sich mit Zyanose, einer kongestiven Herzinsuffizienz und
Kardiomegalie, welche zum Tode fiihren kann °'.

Kinder Uber 10 Jahren und Erwachsene fallen Uberwiegend zunachst mit kardialen
Arrhythmien auf. So zeigen etwa 25% der Patienten im EKG eine akzessorische
Leitungsbahn, das WPW-Syndrom '°. Erwachsene zeigen oft eine eingeschrankte
Belastbarkeit, Mudigkeit oder Symptome einer Rechtsherzinsuffizienz.

Bei Vorhandensein eines Rechts-Links-Shunt Uber ein PFO oder ASD kann es als
Komplikation zu einer paradoxen Embolie oder einem Hirnabszess kommen. Zudem

steigt die Rate des plétzlichen Herztodes an '.

1.1.5 Therapie

Medikamentdse Therapie

Die meisten der alteren Kinder und Erwachsenen mit einer Ebstein- Anomalie sind
a- oder oligosymptomatisch **.

Arrhythmien werden mit den Ublichen Antiarrhythmika wie Betablocker, Flecainid
oder Amiodaron, bei mehr als der Halfte der Patienten aber mit einer Kombination
aus zwei oder mehr Antiarrhythmika behandelt 72,

Schwer kranke Neugeborene mit Ebstein- Anomalie werden mit Prostaglandin E1
zum Offenhalten des Ductus Botalli therapiert.

Die Rechtsherzinsuffizienz wird mit Diuretika behandelt, bei Patienten mit bekannter
Linksherzinsuffiziez muss zusatzlich der Afterload reduziert werden.

Eine haufig bei Ebstein-Patienten bestehende akzessorische Leitungsbahn, dem
Wolff-Parkinson-White-Syndrom, kann durch die Katheterablation beseitigt werden.
Ein vorhandenes PFO oder ASD kann interventionell verschlossen werden unter der
Bedingung, dass die rechtsventrikulare Funktion normal ist und keine héhergradige

Trikuspidalklappeninsuffizienz besteht.

Chirurgische Therapie

Die erste erfolgreiche chirurgische Therapie eines Patienten mit Morbus Ebstein

wurde 1962 von Barnard beschrieben und bestand in einem prothetischen Ersatz der
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Trikuspidalklappe . Dem folgten die ersten Rekonstruktionsversuche von Hardy
nach der gleichnamigen Hardy-Plastik im Jahre 1964 **. In den 70er Jahren wurde
am Deutschen Herzzentrum Munchen ein Operationsverfahren entwickelt, welches in
der Rotation des anterioren Segels und der Formierung einer monokuspiden
Trikuspidalklappe bestand. Der Vorteil dieses Verfahrens lag in der geringen
operativen Mortalitat von 5% und guten hamodynamischen Ergebnissen. Es war das
einzige Verfahren, welches ohne Plikation, weder longitudinal noch vertikal, auskam
und damit das Myokard des rechten Ventrikels maximal schonte *. Carpentier nutzte
mit seinen Kollegen eine longitudinale Plikation zur Verkleinerung des atrialisierten
Anteils des rechten Ventrikels mit Anuloplastie ''. Ahnliches wurde von Danielson
angewandt . Ein neues Verfahren von DaSilva wurde 2004 publiziert. Es verbindet
die Verkleinerung des rechten Ventrikels mittels longitudinaler und horizontaler
Plikation und die exzessive Gewinnung von Trikuspidalklappensegelmaterial mit der
Formung einer komplett neuen Cone (tiitenartigen) Trikuspidalklappe '°.

Die Indikationen zur chirurgischen Therapie beinhalten solche Patienten die
Symptome aufweisen, wie etwa Zyanose, eingeschrankte korperliche Belastbarkeit,
fehlendes adaquates Gedeihen und Wachstum, das Vorhandensein von paradoxen
Embolien, ebenso ein gespreiztes PFO oder eine Zunahme der Herzgrol3e in
Verbindung mit Vorhof-Tachyarrhythmien. Dank der neuen Mdglichkeiten der
Trikuspidalklappenrekonstruktion kann die Operation auch bei asymptomatischen
Patienten, die eine hohe Wahrscheinlichkeit eines guten chirurgischen Ergebnisses
aufbieten und eine hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz aufweisen indiziert
sein.

Zur Bestimmung des richtigen OP-Zeitpunktes sind jahrliche Belastungsunter-
suchungen wie Spiroergometrie, eine klinische Untersuchung in Verbindung mit einer
Echokardiographie und additiv zur Sicherung der Indikation eine Kernspinunter-
suchung mit Volumetrie beider Ventrikel hilfreich.

Zur Indikationsstellung gibt es verschiede Vorschlage. Augustin zeigte im Jahr 1998,
dass die Indikationsstellung zur operativen Therapie bei einem New York Heart
Association (NYHA) Stadium Il und einem HTQ < 0,65 gestellt werden sollte, da ab
dem NYHA Il und einem HTQ von uber 0,65 das Risiko flr postoperatives
Versterben steigt °.

Grundsatzlich sollte sie gestellt werden, wenn Symptome wie eine Zyanose
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auftreten, die korperliche Belastbarkeit abnimmt und sich beim Kind das Wachstum
stagnierend zeigt. Zudem wenn die GroRe des rechten Herzens progredient zunimmt

und die systolische Funktion abnimmt 2.

1.2 Die Physiologie des Herzens bei Gesunden

Grundsatzlich hangt die ventrikulare systolische Funktion von der Kontraktilitat, der
Vorlast und der Nachlast ab. Dabei steht der Begriff Vorlast fur das enddiastolische
Volumen oder den enddiastolischen Druck in den Kammern. Nachlast ist der
Widerstand, gegen den das Herz anpumpen muss. Zudem wird die Funktion
beeinflusst durch den Herzrhythmus, die Synchronitat der ventrikularen Kontraktion
und die gegenseitige Abhangigkeit der Herzkammern. Die Abhangigkeit besteht zum
Beispiel darin, dass die systolische Funktion des linken Ventrikels durch eine
exzessive Fiillung des rechten Ventrikels beeinflusst werden kann 7 %*37 %,
Verglichen mit dem linken flllt sich der rechte Ventrikel schneller, dessen Kontraktion
ist aber erst nach der Kontraktion des linken Ventrikels beendet. Das liegt zum einen
daran, dass die Relaxationszeit kiirzer ist, aber die Flllungsgeschwindigkeiten (E-
und A-Wellen) langsamer sind ***.

Die Regulation der Herzaktion erfolgt durch die Herzfrequenz, den Frank-Starling-
Mechanismus und das autonome Nervensystem (Sympathikus und Para-
sympathikus). Der Sympathikus, dessen Transmitter Acetylcholin und Noradrenalin
sind, bewirkt insgesamt eine Leistungssteigerung des Organismus wahrend einer
Stresssituation. Er ist verantwortlich fur die Erhéhung der Herzfrequenz (positiv
chronotrop), die Verklrzung der Relaxationszeit in der Diastole (positiv lusitrop) und
fiir die Steigerung der Uberleitungsgeschwindigkeit im AV-Knoten (positiv
dromotrop). Zudem wird durch den vermehrten Einstrom von Calcium die Muskel-
kontraktion des Herzens wahrend der Systole potenziert (positiv inotrop). Anders
verhalt es sich mit dem Parasympathikus, welcher Gber den Nervus vagus die
autonomen Funktionen des Herzens steuert. Der Transmitter Acetylcholin bewirkt
an den Neuronen des Herzens einen Abfall der Herzfrequenz (negativ chronotrop),
eine Erniedrigung der Uberleitungsgeschwindigkeit am AV-Knoten (negativ

dromotrop) und setzt die Erregbarkeit der Herzmuskeln ab (negativ inotrop).
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Auch der Frank-Starling-Mechanismus wirkt sich auf die Funktion des Herzens aus
und beschreibt einen ebenfalls autonomen Regelkreis. Er begrindet sich darin, dass
in einem bestimmten physiologischen Rahmen bei einer Erhéhung des end-
diastolischen Volumens beziehungsweise der Vorlast, die Muskelzellen in einem
bestimmten Verhaltnis zueinander Uberlappen und somit eine optimale Kraft auf-
wenden kdnnen um das erhdhte Volumen zu beférdern. Geregelt ist das Verhaltnis in
beiden Herz-halften gleich, damit diese stets das gleiche Schlagvolumen beférdern.
Der Frank-Starling-Mechanismus dient somit dazu auf kurzfristige Anderungen der

Vor- oder Nachlast zu reagieren .

1.3 Die Pathophysiologie des Herzens beim Morbus Ebstein

Da bei der Ebstein-Erkrankung das rechte Herz morphologisch verandert ist, sind die
hamodynamischen Auswirkungen der Herzfunktion anders als beim Gesunden. Die
bei der Malformation bestehenden Veranderungen kdnnen, wie bereits beschrieben
zu einer Trikuspidalklappeninsuffizienz und/oder —stenose, einer Pulmonalstenose
fuhren und einen Vorhofseptumdefekt (ASD), ein persistierendes Foramen ovale
(PFO) oder einen Ventrikelseptumdefekt (VSD) aufweisen. All diese Charakteristika
fiihren zu einer Volumen und/oder Druckbelastung des rechten Ventrikels '.

Besteht eine Ebstein-Anomalie mit einer Trikuspidalklappeninsuffizienz, so kommt es
wahrend der Systole zu einer Regurgitation des Blutes aus dem rechten Ventrikel in
den rechten Vorhof. Das fuhrt zu einer Volumenbelastung und VergréRerung des
rechten Vorhofs und somit einem Rickstau in das vendse System. In der Ver-
groflierung des rechten Vorhofs begrindet sich auch die Entstehung von Vorhof-
arrhythmien. Zusatzlich kommt es aber auch zu einer Volumenbelastung des rechten
Restventrikels mit einer nachfolgenden Dilatation.

Die Trikuspidalklappenstenose ist charakterisiert durch eine Verkleinerung der
Offnungsflache der Klappe. Eine Stenose fiihrt dazu, dass weniger Blut aus dem
rechten Vorhof in den rechten Ventrikel gelangt. Zudem staut sich das Blut im
rechten Vorhof und fuhrt ebenfalls zu seiner Vergroferung. Ist das Volumen im
rechten Ventrikel zu klein, kann er kein ausreichendes Volumen in die Pulmonal-
arterie beférdern, was in einer Verringerung des Herzzeitvolumens (HZV), welches

definiert ist als Herzfrequenz (HF) * Schlagvolumen (SV) mindet und somit zu einer
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verringerten Leistungsfahigkeit des Patienten fuhrt. Eine Trikuspidalklappenstenose
und -regurgation filhren somit zu einer Vorhofdilatation .

Besteht bei der Ebstein-Anomalie zusatzlich ein PFO oder ein ASD, kann es bei
Volumen- oder Druckiberlastung durch die Trikuspidalklappeninsuffizienz be-
ziehungsweise —stenose zu einem Rechts-Links-Shunt kommen. Bei Vorliegen

einer normalen physiologischen Hamodynamik fuhrt ein PFO oder ASD aufgrund des
hdheren Druckes im linken Vorhof und Ventrikel zu einem Links-Rechts-Shunt. Bei
einer Ebstein- Anomalie kommt es aber wegen der Trikuspidalklappeninsuffizienz
und/oder —stenose zu einem Druckanstieg im rechten Vorhof und Ventrikel und
damit zu einem Rechts- Links-Shunt. Dies fuhrt einer Zyanose, welche charakterisiert

ist durch eine Sauerstoffsattigung unter 90%.
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1.4 Die technische Beurteilung der Herzfunktion

Um die Funktion des Herzens beurteilen zu kdnnen, bedient man sich meist zweier
wichtiger Methoden, der Echokardiographie und der kardialen Magnetresonanz-
tomographie (CMRT).

Zudem kann die Belastbarkeit objektiv mittels einer spiroergometrischen
Untersuchung bestimmt werden. Die Bestimmung des NT-pro-BNP dient zur
Detektion einer eventuellen Druck- oder Volumenbelastung der Vorhéfe und somit

einer Herzinsuffizienz.

1.4.1 Echokardiographie

Die Echokardiographie hat die grof3te Bedeutung in der nichtinvasiven Diagnostik der
Ebstein-Anomalie. Sie erlaubt eine Beurteilung der Trikuspidalklappe, der Grolke

und Funktion des rechten Herzens ** 7!

. Zudem kdénnen eine Regurgitation der
Trikuspidalklappe und assoziierte Fehlbildungen dargestellt werden ®.

Der Vorteil der Echokardiographie liegt in der schnellen Verflugbarkeit und in den
geringen Kosten. Mit ihr lasst sich die Einteilung der Schweregrade nach Celermajer
et al oder Carpentier vornehmen '' 2.

Des weiteren ist die Echokardiographie hilfreich fur die Indikationsstellung zur
operativen Therapie.

Die beste Darstellung der Malformation der Trikuspidalklappe erhalt man im apikalen
Vierkammerblick . Erkennbar ist der vergroRerte rechte Vorhof, die fehlerhafte
Befestigung der Segelklappe und die Grole des atrialisierten rechtsventrikularen
Anteils des rechten Herzens. Zudem lassen sich Aussagen machen Uber die Grol3e,
muskulare Dicke, Klappenfunktion und Auswurfleistung des linken Herzens.

Im M-Mode sieht man eine paradoxe Beweglichkeit der anteroseptalen Trikuspidal-
klappenteils.

Um die systolische Funktion des rechten Herzens abzuschatzen, bedient man sich
zum Beispiel der Messung der Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE).
Diese wird im M-Mode gemessen und beschreibt die systolische Bewegung des

lateralen Annulus der Trikuspidalklappe in Richtung des Apex von der Enddiastole
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bis zur Endsystole °. Ihr Normwert liegt bei tiber 20 mm, eine TAPSE unterhalb von
18 mm weist auf eine systolische RV-Dysfunktion hin **?%*. Zudem korreliert die
TAPSE mit der fractional area change (FAC), die mithilfe der 2D-Echokardiographie
und der Formel EDV-ESV/EDV ermittelt werden kann ®*. Die Reduktion der
Geschwindigkeit des Trikuspidalklappenannulus ist assoziiert mit der Schwere einer
RV- Dysfunktion >,

Um die diastolische Funktion des rechten Ventrikels zu bestimmen, bedient man sich
des Pulsed-waved-Dopplers. Mit ihm kann die E/A-Ratio ermittelt werden. Diese
beschreibt das Verhaltnis zwischen der friihen (E-Welle) und der spaten (A-Welle)
Kammerfiillungsgeschwindigkeit ©’. Nach den Empfehlungen der American Society
of Echocardiography zeigt eine E/A-Ratio < 0,8 eine geminderte Relaxation und eine
E/A-Ratio > 2,1 die restriktive Fiillung des rechten Ventrikels ®*. Mit der myokardialen
Gewebe-Doppleruntersuchung (TVI) kann die quantitative Geschwindigkeit des
Herzmuskelgewebes, sowohl in der Systole, wie auch in der Diastole, ermittelt
werden. Parameter wie Versatz, Deformation und die Dehnungsgeschwindigkeit sind
hier von Bedeutung *.

Die Trikuspidalklappen-Regurgitation kann mittels Farbdoppler festgestellt und
gemessen werden. Mit dieser Technik kann der genaue Ursprung der Regurgitation,
die Jetflache, ihre Weite (Vena contracta) und der PISA-Radius bestimmt werden *°.
Die Jetflache zeigt hierbei die Ausbreitung des Insuffizienzjets in cm?, die Vena
contracta stellt die Breite des Insuffizienzjets dar. Der PISA-Radius basiert auf der
hamodynamischen Vorstellung, dass im Flussfeld des im vor dem Klappenleck be-
schleunigenden systolischen Blutstroms orthogonal zur Flussrichtung hemi-
spharische Areale gleicher Geschwindigkeit existieren, die man PISA nennt. Diese
Areale sind zwiebelschalenartig angeordnet, werden also in Richtung auf das
Klappenleck kleiner, wahrend die Flussgeschwindigkeit kontinuierlich zunimmt. Die
PISA-Methode ist ein indirektes Verfahren zur Bestimmung von Flussvolumina °.

Mit Hilfe der Klappenmorphologie, der rechtsatrialen und rechtsventrikularen Grole,
des Flussprofils der Vena hepatica und der CW-Signalintensitat im Verhaltnis zum
Trikuspidalklappen-Vorwartsfluss kann so der Schweregrad der Trikuspidalklappen-
insuffizienz quantifiziert werden.

Zudem kann ein eventuell assoziierter Shunt auf Vorhofebene dargestellt werden *'.

Ein wichtiger Nachteil der Echokardiographie liegt in der eingeschrankten Beurteil-
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barkeit des rechten Ventrikels *°.

Dies ist begrindet durch die Position direkt hinter dem Sternum, welches eine

Beurteilung mittels Echokardiographie haufig schwierig macht. Zudem kann die

Morphologie des rechten Ventrikels nicht gut beurteilt werden, da nie alle drei Anteile

in einer Ebene zu sehen sind.

Tabelle 1: Graduierung der Trikuspidalklappeninsuffizienz beim Erwachsenen®

Parameter Geringe TI MaBige TI Schwere TI

Klappenmorphologie normal normal oder | pathologisch, flail

pathologisch | leaflet, mangelnde
Koaptation

RV-/RA-/IVC-GroRe normal normal oder vergroflert
vergrofRert

Vena contracta (cm) - <0,7 >0,7

Flussprofil der Vena Uberwiegend systolische systolische

hepatica systolisch Abflachung Flussumkehr

Zentrale Jetflache <5 5-10 >10

(cm?)

PISA-Radius (cm) <0,5 0,6-0,9 >0,9

CW-Signalintensitat schwaches mafig

im Verhaltnis zum Signal intensives intensives Signal

TK-Vorwartsfluss Signal

CW= Continuous wave Doppler, IVC=Vena cava inferior, TI=Trikuspidalklappeninsuffizienz,
TK=Trikuspidalklappe, RA=rechter Vorhof, RV=rechter Ventrikel

1.4.2 Kardiale Magnetresonanztomographie (CMRT)

Die Magnetresonanztomographie ist ein bildgebendes Verfahren, mit dem

Schnittbilder des menschlichen Koérpers angefertigt werden kdnnen. Sie basiert

auf der Anwendung von Magnetfeldern und den Prinzipien des Kernspins. Wegen

der oftmals besseren Darstellbarkeit des Gewebes durch die Schichtung erlaubt die

Kardiale Magnetresonanztomographie (CMRT) eine gute Aussage uUber die GroRRe

der Vorhofe und Ventrikel, den Blutfluss und die atrialen und ventrikularen Volumina

des Herzens . Vogel hat im Jahre 1997 publiziert, dass die endsystolischen

Volumenberechnungen mit der Magnetresonanztomographie genauer sind als mit

der Dreidimensionalen Echokardiographie "®. Gleiches gilt auch fiir die Bestimmung
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der Muskelmasse, da sich Strukturen, wie das Epikard, im MRT besser darstellen
lassen. Zudem kann die Morphologie des Herzens mittels 3-D-Rekonstruktion exakt
bestimmt werden *°.

Die CMRT dient als Goldstandard in der Messung der rechtsventrikularen Funktion,
da nur mit dieser Methode die enddiastolischen und endsystolischen Volumina
gemessen werden kdnnen. Fur die Volumetrie in der CMRT kann die systolische
Herz-funktion mit der Ejektionsfraktion (EF) und dem endsystolische Volumenindex
(ESVI), die diastolische Funktion mit dem enddiastolische Volumenindex (EDVI) be-
schrieben werden. Die Volumenindices werden aus den absoluten Volumina und der
Korperoberfliche (ml/m?) berechnet. Zudem werden das Schlagvolumen (SV) der
Aorta und der Pulmonalarterie (PA), beziehungsweise deren Indices (HZVI)

bestimmt, um die kardiale Auswurfleistung zu ermitteln und zu vergleichen.
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1.5 Zielsetzung

Wie bereits beschrieben ist die Ebstein-Anomalie mit einem Prozent unter den
angeborenen Herzfehlern eine sehr seltene Erkrankung des rechten Herzens und
bisher auch wenig untersucht.

Ziel dieser Studie ist die Bestimmung der Hdmodynamik und Funktion beider
Ventrikel bei der Ebstein- Anomalie.

Nach dem heutigen Stand der Wissenschaft wurden bisher keine Daten zur
Hamodynamik des Herzens an gréf3eren Patientenkollektiven mit Morbus Ebstein

verglichen mit altersentsprechenden herzgesunden Probanden erhoben.
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2. Patienten, Probanden und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Insgesamt konnten 76 Patienten an der Studie teilnehmen. Die Einschlusskriterien
fur die Aufnahme ins Patientenkollektiv waren eine diagnostizierte Ebstein-Anomalie
und die Fahigkeit der Patienten an den Untersuchungen teil zu nehmen.
Ausgeschlossen wurden Ebstein-Patienten, bei denen Kontraindikationen fir die
Untersuchungen, wie die CMRT, bestanden oder die CMRT/Echokardiographie nicht
durchgefuhrt werden konnte.

Bei allen 76 Patienten wurde eine CMRT und eine komplette echokardiographische
Untersuchung einschliel3lich myokardialer Doppler- Echokardiographie durchgefihrt.
Die klinische Beurteilung der Herzinsuffizienz erfolgte nach der Einteilung der New
York Heart Association (NYHA). Die teilt die klinisch ausgepragte Herzinsuffizienz in
4 Stadien ein. NYHA | bedeutet, dass eine Herzerkrankung vorliegt, diese aber ohne
korperliche Limitation besteht. NYHA 1l beschreibt die Herzerkrankung mit leicht
eingeschrankter korperlicher Leistungsfahigkeit, NYHA Il mit betrachtlicher Ein-
schrankung. NYHA IV bedeutet, dass der Patient bereits eine eingeschrankte
Leistungsfahigkeit in Ruhe und somit ohne Belastung aufweist.

Zudem erhielten 61 Patienten eine Rontgenuntersuchung des Thorax, woraus der
Herz-Thorax-Quotient ermittelt werden konnte und ein Ruhe-Elektrokardiogramm
(EKG).

2.2 Probandenkollektiv

76 Probanden geschlechts- und altersentsprechend zu den Patienten im Verhaltnis
von 1:1 konnten fir einen Vergleich der Echokardiographie und Magnetresonanz-
tomographie gewonnen werden. Alle Probanden haben an einer echokardio-

graphischen und magnetresonanztomographischen Untersuchung teilgenommen.
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2.3 Untersuchungsmethoden

2.3.1 Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Die echokardiographische Untersuchung unserer Ebstein-Patienten und der
Probanden wurde mit einem General Electric Vingmed Vivid 7 Ultraschallgerat (GE,
Vingmed, Horten, Norwegen) und einer Multifrequenz-Sonde (2-5 Hz) durchgefihrt.
Die Daten wurden digital erfasst und auf einem internen Server gespeichert. Somit
konnten diese nachtraglich analysiert werden. Die Ultraschalluntersuchung verlief
nach einem standardisierten Schema. So waren die Standardebenen nach der
American Society of Echocardiography vorgegeben 2. Zunachst wurde das Herz in

der parasternalen langen Achse (LAX) aufgenommen (Abb.4).

Abb. 4 LAX M-Mode zur Bestimmung der EF, EDV und ESV *

[29/12/2010 10:16:49

In diesem Bild kann dann mittels des M-Modes die linksventrikulare Funktion mit
seiner Ejektionsfraktion (EF), endsystolisches (ESV) und enddiastolisches Volumen
(EDV) mit der Teichholz-Formel bestimmt werden. Zudem kann man in LAX den

atrioventrikularen Durchmesser (AV-Diameter) ermitteln (Abb.5).
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Abb. 5 LAX-Aufnahme zur Bestimmung des AV-Diameters *'

[29/12/2010 10:16:42

Ao=Aortenbogen, LA=linker Vorhof,
LV=linker Ventrikel, RV=rechter Ventrikel

Durch eine Drehung des Schallkopfes um 90° erhalt man die parasternale kurze
Achse (SAX) (Abb. 6), die zur Bestimmung der Pulmonalklappenfunktion geeignet
ist. Dazu nutzt man den Continuous-wave-Doppler, womit sich das Spektrum der
Dopplerfrequenzen beziehungsweise der Geschwindigkeiten bestimmen lasst **.
Gemessen wurde die Flussgeschwindigkeit und der Druckgradient (PG) Uber der

Pulmonalklappe.

Abb. 6 SAX-Aufnahme des linken Ventrikels *'

[29/12/2010 10:18:19

LV=linker Ventrikel, PA=Pulmonalarterie,
RV=rechter Ventrikel
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Um die Klappenringbewegungen von Trikuspidal- und Mitralklappe, sowie des
interventrikularen Septums zu messen, wurde ein Vierkammerblick mit drei
konsekutiven Herzzyklen bendtigt. Der Vierkammerblick stellt den rechten und linken
Ventrikel, wie auch den rechten und den linken Vorhof dar (Abb. 7).

Die Annulusbewegung der Trikuspidalklappe (TAPSE) und der Mitralklappe
(MAPSE) entspricht der Distanz der Bewegung des Klappenanulus von der
Enddiastole bis zur Endsystole.

Der Diameter des Trikuspidalklappenringes wurde ebenfalls im Vierkammerblick
bestimmt. Daflir wurde eine Distanz vom lateralen zum medialen Klappenannulus in

der Enddiastole gemessen.

Abb. 7 Vierkammerblick %'

[29/12/2010 10:23:50

LA=linker Vorhof, LV=linker Ventrikel,
RA=rechter Vorhof, RV=rechter Ventrikel

Die E- und A-Welle, sowie die Dezelerationszeit des Einstroms Uber der Trikuspidal-

und Mitralklappe wurden mithilfe des Pulse-waved-Dopplers bestimmt (Abb. 8).
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Abb. 8 Pulse-waved-Doppler der Mitralklappe zur Bestimmung
der E- und A-Welle und Dezelerationszeit *'

NG, D, e U

Um die Geschwindigkeiten des Myokards in der Gewebedoppler-Untersuchung zu
bestimmen, mussten zusatzlich Zeitmarker fur die Aortenklappenéffnung und

den Aortenklappenschluss, sowie Mitralklappendffnung und Mitralklappenschluss
ermittelt werden (Abb. 9). Dies geschah durch Festlegung der Zeitmarker in den

Pulse-waved-Doppler-Bildern der Aorten- und Mitralklappe.

Abb. 9 Pulse-waved-Doppler der Mitralklappe mit der
Bestimmung der Zeitmarker *'

A \ .M h

,_,miu [ LR !ln y'uu M

MVC=Mitralklappenschluss, MVO=Mitralklappendffnung
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Zudem wurden fur die TVI die freien Wande des rechten, linken Ventrikels und das
Septum im Vierkammerblick mit der Gewebedoppler-Einstellung aufgenommen (Abb.
10). Diese Aufnahmen erfolgten auch fir die lange und kurze parasternale Achse
(LAX und SAX).

Abb. 10 TVI-Aufnahme der freien Wand des linken
Ventrikels !

[29/12/2010 10:25:09

2.3.2 Tissue Velocity Imaging (TVI, Gewebedoppler)

Fir die Ebstein-Studie wurde mit der EchoPAC PC Software Version 7.1.2 von der
Firma Genaral Electrics gearbeitet.

Mit dem TVI und Speckle Tracking kann man den Strain in Prozent, die Strain Rate
in 1/Sekunde und die Gewebegeschwindigkeit in cm/s bestimmen.

Der Strain ist eine Messung der myokardialen Deformation und beschreibt die
Veranderung der Lange L eines myokardialen Segmentes zu ihrer Ausgangslange
Lo. Die Strain Rate beschreibt die Veranderung der Lange des Myokards Uber die
Zeit**. Da sich die Muskelfasern und somit das Myokard in der Systole verkiirzen,
ergeben sich negative Werte in der longitudinalen und zirkumferentiellen Achse.
Andersherum verhélt es sich in der Diastole °'.

Dargestellt werden Strain und Strain Rate graphisch in einer Kurve Uber den
Herzzyklus. Dabei stellt die Strain-Kurve die maximale Dehnung des Myokards

zwischen Enddiastole und Endsystole dar. Die Kurve der Strain-Rate folgt einem
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typischen Verlauf mit einem maximalen negativen Peak S in der Systole und zwei
maximalen positiven Peaks E und A in der Diastole. Die S-Welle kennzeichnet die
systolische Kontraktion, entweder als Gewebegeschwindigkeit oder als Strain
beziehungsweise Strain Rate. Der passive Einstrom des Blutes in den linken
Ventrikel in der Diastole zeigt die E-Welle, die A-Welle entsteht durch aktive
Vorhofkontraktion und fehlt somit zum Beispiel beim Vorhofflimmern. In unserer
Auswertung haben wir die maximalen Werte der S-, E-, und A-Welle benutzt.

TVI wurde fur die kurze (SAX) und lange Achse (LAX) des linken Ventrikels
angewandt, zudem fur das Septum, die freie Wand des linken und die freie Wand
des rechten Ventrikels. Bestimmt wurden jeweils der Strain, die Strain Rate und die
Geschwindigkeit. Fir LAX und SAX des linken Ventrikels wurde jeweils nur ein
Marker fur die ROI (region of interests) im basalen Segment platziert. Fur die freien
Wande und das Septum (SEPT) wurden drei Marker fur die ROls bendtigt, einer im
basalen, einer im medialen und einer im apikalen Segment.

Um eine moglichst exakte Messung zu erhalten, musste die Frame Rate bei der
Untersuchung uber 180 Bildpunkten pro Sekunde betragen ( Abb.11 ).

Platziert wurden die ersten Marker im Moment der ersten Aortenklappendffnung.
Diesem Punkt wird eine Art Anker zugewiesen. Dieser Anker dient als ein stationarer

Punkt der Marker. Beim Aortenklappenschluss wurde ein weiterer Anker gesetzt

Abb. 11 Tracking der myokardialen Geschwindigkeiten freien
Wand des linken Ventrikels mithilfe 3 Marker '

gelb=basales Segment, blau=mittleres Segment,
rot=apikales Segment
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Man verfolgt das Myokard in gleicher Weise mehrere Herzzyklen lang (Tracking), bis
ein homogener und exakter Verlauf der Myokardbewegung durch die platzierten
Marker wiedergegeben werden kann.

Anschlieend wurden der Strain und die Strain Rate (fur SAX und LAX nur basal, fur
LV, RV und SEPT sowohl im basalen, als auch im mittleren und apikalen Segment)
jeweils fur drei Herzzyklen fur jedes Segment bestimmt. Der Strain im Vierkammer-

blick fur den linken und rechten Ventrikel, wie fur das Septum sollte negativ sein.

Abb. 12 Bestimmung des Strain der freien Wand
des linken Ventrikels *'

gelb=basales Segment, blau=mittleres Segment,
rot=apikales Segment

Abb. 13 Bestimmung der Strain Rate der freien Wand
des linken Ventrikels '

gelb=basales Segment, blau=mittleres Segment,
rot=apikales Segment
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Fir die LAX- und SAX-Aufnahme sollte der Strain positiv sein. Analog dazu ist S-
peak der Strain Rate im Vierkammerblick negativ, E-peak und A-peak positiv. In der
LAX-und Sax-Einstellung ist S-peak positiv, E-peak und A-peak negativ (Abb. 12 und
13).

Die Gewebegeschwindigkeit wurde in cm/s gemessen. Dabei wurde die
Beschleunigung der isovolumetrischen Akzeleration in m/s? (IVA) und die
Geschwindigkeit der IVA in cm/s (IVA_Vel) bestimmt (Abb. 14). Bedingung fur die
Messung dieser zwei Parameter war, dass die IVA positiv ist. War sie unter O,
wurde die Messung ausgeschlossen, da die IVA die isovolumetrische Akzeleration
und somit einen positiven Druckanstieg in den Vorhofen beschreibt.

Anschlieend wurde die maximale Beschleunigung in der Systole (V_S_Acc) in m/s?
und die maximale Geschwindigkeit von Peak-S (V_S) in cm/s ermittelt.

In der Diastole wurde die maximale Geschwindigkeit und die maximale
Beschleunigung von Peak E (V_E), sowie nur die maximale Geschwindigkeit von

Peak A (V_A)gemessen.

Abb. 14 Bestimmung der IVA, der V_S_Acc,
V.S,V EundV_A?
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2.3.3 Zweidimensionales Speckle-Tracking (2D-Strain)

Fir die Auswertung der Zweidimensionalen Echokardiographie (2D) wurde jeweils
ein Bild in der kurzen Achse (SAX) des linken Ventrikels und der Vierkammerblick fur
die Bestimmung der Strain und Strain rate des rechten und linken Ventrikels bendtigt.
Voraussetzung ist eine gute Bildqualitat und die Darstellbarkeit der einzelnen
Myokardsegmente.

Zum Starten der Analyse wurde im erweiterten Bedienfeld die Q-Analyse und
zusatzlich der 2-D Strain ausgewahlt.

FiUr die SAX-Aufnahme des linken Ventrikels wurde mit dem Tracking am Septum
begonnen (gelb) und im Uhrzeigersinn mehrere Punkte entlang des Endokards
markiert. Diese Punkte verbinden sich zu einer Linie, welche die region of interests
(ROI) darstellt. Das semiautomatische Programm der EchoPAC PC Software
informierte darlber, ob der Ventrikel korrekt getrackt ist. Ist dies der Fall, erscheint
unter den sechs einzelnen Segmenten ein griner Kasten mit einem V als Be-
statigung (Abb. 15). Bei fehlerhaftem Tracking erscheint ein roter Kasten mit einem
X. Daraufhin sollte man versuchen das ROI zu verschieben oder aber den Ventrikel
komplett neu zu tracken.

Durch Betatigen des Buttons ,,Approve“ wurde das Tracking ibernommen und man
erhielt die Strain-Kurve (Abb. 16 und 17). Idealerweise sollten alle getrackten

Segmente demselben Kurvenverlauf folgen.

Abb. 15 Getrackter linker Ventrikel in der SAX-Aufnahme %'

SEPTUM ANTERIOR

FR= 67f
[ Seament T T -]
v v v v v vy

Gelb=AntSept, Hellblau=Ant, Griin=Lat,
Pink=Post, Dunkelblau=Inf, Rot=Sept
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Diese Kurven werden durch die Auswahl von ,Ergebnisse” bestatigt und sind jetzt
zum Bearbeiten bereit. Es erscheinen die Kurven der sechs Segmente in
verschiedenen Einstellungen.

Verwendet wurden in der kurzen Achse die Kurven der Circumferential Strain
Rate (SrC), Radial Strain Rate (SrR) und die Rotationsrate (RotR).

In diesen drei Kurven wurden Peak S, Peak E und Peak A bereits vom Programm

bestimmt.

Abb. 16 Typischer Kurvenverlauf eines getrackten linken
Ventrikels in der SAX-Aufnahme *'

Erscheinen die Marker flr Peak S, Peak E und Peak A vom EchoPAc-Programm

falsch platziert, kobnnen diese vom Untersucher manuell verschoben werden. Fir die
kurze Achse qilt, dass fur SrC (Radius von SAX andert sich) peak S negativ und
peak E und A positiv sind, peak S bei SrR positiv und peak E und A negativ. Bei
RotR ist peak S wiederum negativ, peak E und A sind positiv.

Jedes einzelne Segment wurde geodffnet und peak S, peak E und peak A
gegebenenfalls korrigiert. Danach kann der Loop abgespeichert werden.

Im Vierkammerblick wurde ahnlich verfahren. Wir verfolgten im 4CH sowohl den
rechten, als auch den linken Ventrikel. Begonnen wurde jeweils am Septum, im
rechten Ventrikel gegen, im linken Ventrikel mit dem Uhrzeigersinn.

Ist die ROI korrekt verfolgt, wurde das Tracking bestatigt und die Kurvenverlaufe
aufgezeigt. Da es sich um die longitudinale Achse handelt, zeigten die Kurven einen

gegensinnigen Verlauf zur kurzen Achse.
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Im Vierkammerblick werteten wir die longitudinale Geschwindigkeit (VL) und die
longitudinale Strain Rate (SrL) aus. Peak S sollte bei VL positiv, peak E und

A negativ sein. Fur die SrL gilt, dass peak S negativ und peak E und A positiv sind.
Es wurde jedes der sechs Segmente bearbeitet und gespeichert.

Somit erhielten wir ein Excel-Tabellenblatt mit drei Datensatzen, jeweils eines fur die
kurze Achse, eines fur den rechten Ventrikel und eines fur den linken Ventrikel.
Diese wurden von einem speziellen Konvertierungsprogramm in einer Tabelle

zusammengefuhrt und lieferten die Ergebnisse des Speckle tracking.

Abb. 17 Typischer Kurvenverlauf eines getrackten des
linken Ventrels im Vierkammerblick *'

2.3.4 Kardiale Magnetresonanztomographie (CMRT)

Fir diese Arbeit wurden die CMRT-Untersuchungen mit einem serienmafigen 1,5
Tesla CMR Scanner (MAGNETOM Avanto, Siemens Healthcare, Erlangen,
Deutschland) durchgefuhrt.

Die Probanden und Patienten wurden unter Verwendung einer zwolfphasen
Magnetspule auf dem Ricken liegend untersucht. Die Herzzyklen wurden mittels
eines vektorkardiographischen Elektrokardiogramms aufgezeichnet.

Axiale Schnitte wurden ermittelt aus den koronaren und sagittalen Bildern mittels

eines Satzes von orthogonalen Schnitten, um das Herz vom Diaphragma bis zur
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pulmonalen Bifurkation abzudecken. Die axialen multiphasischen Sequenzen wurden
mit einer Schichtdicke von 4.5, 6 oder 8 Millimeter gefahren, abhangig von
Kdrpergewicht, mit 25 Phasen pro Herzzyklus, einem Schnitt wahrend einer 8 bis 12-
seklndigen Atempause nach der Exspiration und einer Matrix von 192 x 192.
Rechts- und linksventrikulare Volumina wurden errechnet aus den axialen Daten und
denen der kurzen Achse mit Hilfe einer Software ( Argus, Siemens Healthcare,
Erlangen, Deutschland). Die Phase der Enddiastole und Endsystole wurde
unabhangig voneinander gewahlit. Die Phase der Enddiastole wurde vom Unter-
sucher als jene mit dem grof3ten Volumen definiert, die der Endsystole mit dem
kleinsten Volumen. In beiden Fallen, in der axialen wie der kurzen axialen Ebene
wurde das Endokard in der Enddiastole und Endsystole nachgezeichnet. Die
Papillarmuskeln und Trabekulae zahlten dabei als Teil des Myokards und wurden
vom Volumen ausgeschlossen. Die Analyse-Software konnte so anhand der
Definition der Endokardgrenze das enddiastolische (EDV) wie auch das end-
systolische Volumen (ESV) errechnen.

Des weiteren wurden der Fluss in der Aorta und Pulmonalarterie mit Hilfe der
Phasen-Geschwindigkeits-CMRT gemessen. Eine konventionelle phasensensitive
Echo-sequenz in einer schragen Ebene lotrecht zur Aorta ascendens auf der Hohe
des sinotubularen Ubergangs und dem Hauptstamm der Pulmonalarterie.

Folgende Parameter wurden verwendet: Wiederholungszeit 25 Sekunden, Echo-Zeit
6 Millisekunden, flip angle 30°, Empfangerbandbreite 31,25 kHz, rechtwinkeliger

Blickwinkel 260 — 330 nm, matrix 256 x 256 mit einer dreimaligen Wiederholung %’
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2.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS Statistics 19 der
Firma IBM.

Um die Mittelwerte der beiden Gruppen zu vergleichen, wurde der t-Test als
parametrischer Test angewendet. Hierbei wurde der Mittelwert + Standardab-
weichung berechnet.

Der Mann-Whitney-Test als nicht-parametrischer Vergleichstest fur nicht gepaarte
Gruppen wurde angewandt, um gleichnamige Variablen zwischen zwei Gruppen zu
vergleichen.

Er dient der Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung zweier Verteilungen
von zwei unabhangigen Stichproben. Dabei wird eine Nullhypothese angenommen,
das heil3t, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den unabhangigen Stich-
proben besteht, oder sie wird abgelehnt. Wird diese abgelehnt und eine Alternativ-
hypothese angenommen, bedeutet das, dass ein signifikanter Unterschied in den
beiden Stichproben vorhanden ist. Diese Daten wurden als Median und Streuweite
angegeben.

Der explorativen Datenanalyse entnommen wurden zusatzlich zur deskriptiven
Statistik die Konfidenzintervalle, die Perzentilen und die Testung auf
Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test, sowie der Test auf Homo-

genitat der Varianz mit dem Levene-Test.

Grundsatzlich wurde fur die Auswertung von einem statistischem Signifikanzniveau

von p <0,05 ausgegangen. Das bedeutet, dass alle vergleichenden Werte unter 0,05
fur einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten und Probanden sprachen und
die Nullhypothese verworfen werden konnte, alle dartiberlegenden p—Werte nahmen

die Nullhypothese an und verneinten somit einen Unterschied.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten- und Probandencharakteristika

Tabelle 1 zeigt die 1:1 alters-und geschlechtsentsprechenden Probanden zu den
Ebstein-Patienten.

35 Ebstein-Patienten wurden bereits am Herzen operiert. Davon haben sich 27
Patienten einer einzelnen Operation unterziehen mussen. 18 Patienten erhielten eine
Trikuspidalklappenplastik, drei einen Trikuspidalklappenersatz, ein Patient eine
partielle cavopulmonale Anastomose (PCPC), vier Patienten einen ASD- oder PFO-
Veschluss und ein Patient erhielt eine Mitralklappenplastik. Sieben Patienten
erhielten weitere Operationen am Herzen. Bei sechs von ihnen wurde eine erneute
Trikuspidalklappenplastik durchgefuhrt, einem Patienten wurde die Trikuspidalklappe
ersetzt. Einem weiteren Patienten wurden nach dreimaliger Plastik der

Trikuspidalklappe diese schliel3lich ersetzt.

Tabelle 2: Patienten- und Probandencharakteristika

Probanden n Patienten n p-Wert
Alter (Jahre) 30+ 16 (7 - 68) 76 |30+ 16 (6 -69) 76 0,8
Gewicht (kg) 65+ 18(30,5-105) | 76 |66 +17 (23,8-114) |76 0,7
GroRe (cm) 169 + 13 (138-200) | 76 | 167 £ 12 (125-191) | 76 0,3
KO (kg/m?) 1,7+0,3(1,1-2,36) | 76 [ 1,7+0,3(0,9-2,38) | 76 0,9
BMI (kg/m?) 22 +4,1(15,2-33,9) | 76 |23 +4,6(15,2-35,7) | 76 0,2
Geschlecht (m/w) 31/45 76 31/45 76

BMI=Body-Mass-Index (Gewicht (kg) / GréRe” (cm?)), KO=Kérperoberflache (0,007184 * GroRe™®
Gewicht™*%)

Alle Daten werden dargestellt als Durchschnitt + Standardabweichung und die

Spannweite, das Geschlecht im Verhaltnis mannlich und weiblich.
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Zusatzlich zu der in der Echokardiographie beurteilten anatomischen Schwere

wurden die Patienten klinisch in die NYHA-Stadien eingeteilt. Ebenso werden aus

dem EKG und der rontgenologischen Thorax-Aufnahme Parameter dargestellt.

Tabelle 3: NYHA-Einteilung Patienten

NYHA-Stadium I ! 1] v
Anzahl Patienten (Anteil in %) | 40 (52,6) 26 (34,2) | 10 (13,2) 0 (0)
NYHA=New York Heart Association

Tabelle 4: Anatomische Schwere Ebstein Patienten
Anatomische Schwere Ebstein Leicht Mittelschwer schwer
Anzahl Patienten (Anteil in %) 12 (15,8) 34 (44,7) 30 (39,5)
Tabelle 5: EKG- Parameter und HTQ Patienten
EKG und Rontgen Patienten N Mittelwert Minimum Maximum
PQ-Zeit (s) 73 0,17 0,06 0,26
QRS-Zeit (s) 73 0,13 0,06 0,25
Herzfrequenz/min 73 75,1 41 160
HTQ 59 0,54 0,41 0,75

EKG=Elektrokardiogramm, HTQ=Herz-Thorax-Quotient, PQ=Zeitintervall von P-Welle bis Q-Zacke,

QRS=Kammerkomplex
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33 Patienten haben folgende Medikamente und Medikamentenkombinationen zum

Zeitpunkt der Untersuchungen eingenommen:

Tabelle 6: Medikation Patienten

Medikamente

Anzahl (Anteil in %)

3-Blocker 5 (15,2)
Diuretikum 5(15,2)
-Blocker+Diuretikum+oAK 5 (15,2)
Antiarrhythmika 3(9,1)
Diuretikum+oAK 3(9,1)
3-Blocker+Diuretikum 2(6,1)
ACE-Hemmer 1(3)
Glykoside 1(3)
0AK 1(3)
R-Blocker+ASS 1(3)
R-Blocker+ASS+Antiarrhythmikum 1(3)
R-Blocker+ACE-Hemmer+Diuretikum 1(3)
R-Blocker+Diuretikum+ASS+Antiarrhythmikum 1(3)
Diuretikum+oAK+Antiarrhythmikum 1(3)
Diuretikum+oAK+Glykoside+Antiarrhythmikum 1(3)
ACE-Hemmer+Diuretikum+ASS+Antiarrhythmikum 1(3)

ACE-Hemmer=Angisotensin-Converting-Enzyme-Hemmer, ASS=Acetylsalicylsaure,

3-Blocker=Betablocker, oAK=orale Antikoagulantien
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Es konnten neben der Ebstein-Anomalie noch 60 weitere kardiologische

Nebendiagnosen gestellt werden.

Tabelle 7: Assoziierte kardiale Erkrankungen
Anzahl

Nebendiagnosen Patienten

Shunt auf Vohofebene
- ASD 9
- PFO 10
Shunt auf Gefaliebene

- Persist. Ductus arteriosus 1

Rhythmusstérungen
- WPW
- Ventrikulare Tachykardie
- VHF
- VES
- AV-Block
- Supraventrikulare Tachykardie
- Ventrikulare Tachykardie
- SA-Block

- Rechtssschenkelblock

Koronare Herzerkrankung

el Il T S = » B ¥ B SC B SL B S ) R <> I =2}

,Unroofed” Koronarsinus

Arterielle Hypertonie 4

ASD =Atrialer Septum Defekt, AV-Block=atrioventrikularer Block, PFO=Persistierendes Foramen
ovale, SVES=supraventrikulare Extrasystolen, VES=ventrikulare Extrasystolen, VHF=Vorhofflimmern,
WPW=Wolff-Parkinson-White-Syndrom
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3.2 Kardiale Magnetresonanztomographie (CMRT)

In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse der Volumetrie beider Ventrikel
und der darauf basierenden Funktionsberechnung mittels Ejection fraction (EF) im
Vergleich zu Gesunden dargestellt. Dabei zeigt sich, dass der RV durch Volumen-
belastung deutlich groRer, der LV durch Volumen-unloading kleiner erscheint. Beide
Ventrikel zeigen eine eingeschrankte Funktion, wobei der rechte mehr wie der linke

eingeschrankt ist.

Tabelle 8: Volumetrie

Patienten n Probanden n | p-Wert

LV EF (%) 60+10(28-80) |76 65+5,5 (51 -80) <0,001

76

LV EDVI (ml/m?) |65+ 18 (37-154,5)| 76| 70+ 12 (47-93) |76| 0,04

LV ESVI (ml/m?) |27 + 13 (9 - 76) 76 | 24 6 (10 - 43) 76| 0,12

RV EF (%) 45+12(7,8-67) | 76| 61+6(51-76) 76 | <0,001

RV EDVI (ml/m?) | 145 +7 (45,7 -507) | 76 | 77 + 15 (44-117) |76 | <0,001

RV ESVI (ml/m?) 65 (26 - 455) 76| 28 (13-57) 76 | <0,001

RVEDVI/ LVEDVI 24+15 76 1,1+0,1 76 | <0,001

EDVI=enddiastolischer Volumenindex, EF=Ejektionsfraktion, ESVI=endsystolischer Volumenindex,
LV=linksventrikular, RV=rechtsventrikular

RV ESVI wird dargestellt als Median und Spannweite, alle anderen Werte als Durch-
schnitt + Standardabweichung und Spannweite, RVEDVI/LVEDVI als Verhaltnis
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Die direkte Flussmessung an Aorta und Pulmonalarterie zeigt sowohl fur die Aorta,

wie fur die Pulmonalarterie eine deutliche Reduktion in der Patientengruppe. Auch

die beiden Schlagvolumina sind bei den Patienten signifikant vermindert.

Tabelle 9: Flussmessungen Aorta und Pulmonalarterie

Patienten n Probanden n | p-Wert
HZVI Aorta 2,6+0,6(1,6-3,9) | 60|3,4+07(22-54) | 74| <0,001
(ml/min/m?)
SV Aorta (ml) 65+ 18 (24— 117) |59 |83 +17 (50—124) |75 <0,001
HZVIPA 2,6+0,8(1,0-4,8) | 59|3,6%0,7(23-6,2) |74 <0,001
(ml/min/m?)
SV PA (ml) 67 +23 (16— 149) | 67 | 89+22 (47—139) |75/ <0,001

HZVI=Herzzeitvolumen-Index, PA=Pulmonalarterie, SV=Schlagvolumen

Alle Werte sind dargestellt als Durchschnitt + Standardabweichung und Spannweite
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3.3

3.31

Die konventionellen Echoparameter in Tabelle 10 reflektieren die Groflde und

Echokardiographie

Konventionelle Echokardiographie

Funktion des linken Ventrikels und indrekt die GroRe und Funktion des rechten

Ventrikels (TrV-Diameter und TAPSE). Es zeigt sich eine deutliche VergroRerung des

rechten Ventrikels im Vergleich zur Probandengruppe.

Tabelle 10: Konventionelle Echokardiographie

Patienten N Probanden N | p-Wert
LVDd (mm) 40 + 8 (24-65) 76 | 43 £ 8 (20 - 60) 73| 0,04
LVEF (%) 64+ 14 (32-89) | 75|67 +8(41-84) 73| 0,16
TI (Grad 1-4) 3 (0-4) 76 1(0-2) 76 | <0,001
TrV Diameter 43 (25 -72) 76| 22(14-37) 76 | <0,001
(mm)
TAPSE (cm) 24+1,1(0,1-54) |75|2,5+37(1,5-34) | 76| 06

LVDd=linksventrikularer diastolischer Durchmesser, LVEF=linksventrikulare Ejektionsfraktion,
TAPSE=Tricuspid annular plane systolic excusion, TI=Trikuspidalklappeninsuffizienz, TrV Diameter=
Trikuspidalklappendurchmesser

Tl und TrV Daimeter sind dargestellt als Median und Spannweite, alle anderen Werte

als Durchschnitt + Standardabweichung und Spannweite

45




Ergebnisse

3.3.2 TVI- und 2D-Strain

In den nachfolgenden vier Tabellen werden die Ergebnisse des Gewebedopplers und
des zweidimensionalen Speckle-Trackings dargestellt.

Verglichen wurden im TVI in der Systole Geschwindigkeit der Myokardverklrzung,
Strain und Strain Rate der basalen, medialen und apikalen septalen und jeweils
lateralen Segmente des rechten und des linken Ventrikels von Patienten und
Probanden. Zudem wurden der globale Strain fur das gesamte Myocard und der
longitudinale Strain fur das basale Segment der lateralen Ventrikelwand (LatBas),
wie die Strain Rate im zweidimensionalen Speckle tracking bestimmt. Die Daten zum
zirkumferentiellen Strain und Strain Rate wurden lediglich flr den linken Ventrikel
erhoben.

Diastolische Parameter zur Geschwindigkeit wurden fir den linken und den rechten
Ventrikel im Pulse-waved Doppler an der Mitral- und Trikuspidalklappe gemessen. Im
Gewebedoppler wurden die Geschwindigkeiten und im linken Ventrikel zusatzlich die
Strain Rate bestimmt. Zudem wurde die Strain Rate bei der frihdiastolischen
linksventrikularen Fullung im zweidimensionalen Speckle-Tracking erhoben.

Die systolischen Parameter des linken Ventrikels (Tabelle 11) unterscheiden sich
lediglich im systolischen Peak (Peak S) der Geschwindigkeit und im Strain Peak S im
myokardialen Doppler. Verglichen mit den Probanden ist die Geschwindigkeit der
systolischen Kontraktion des Mykcards signifikant vermindert.

Die Verkirzung des Myokards im Gewebedoppler (Strain Peak S) allerdings ist
prozentual gesehen ausgepragter, was bedeutet, dass sich das Myokard der
Patienten in der Systole zwar langsamer, aber daflr deutlicher verkirzt.

Im globalen longitudinalen Strain und im systolischen Peak der zirkumferentiellen
Schnittebene im zweidimensionalen Doppler kann man sehen, dass obwohl der
globale Strain des linksventrikularen Myokards sich weniger andert als bei den
Patienten, sich die systolische Verkurzung (Strain Peak S) in der zirkumferentiellen
Ebene deutlicher vollfihrt. Bezogen auf den systolischen Peak (Peak S) im
myokardialen Doppler kann man erkennen, dass die systolische Geschwindigkeit bei
den Patienten verlangsamt ist, was auf eine Funktionsstorung des linken Myokards

sprechen kénnte und mit der geringen Auswurfleistung des linken Ventrikels im
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CMRT Kkorreliert. Auch der systolische Strain des linken Ventrikels im Gewebedoppler
ist bei den Patienten ausgepragter als bei den Probanden.

Die systolische Funktion des rechten Ventrikels der Patienten im Gewebedoppler
(Tabelle 12) unterscheidet sich Uberraschenderweise, bis auf die IVA, nicht von

Gesunden.

Tabelle 11: TVI und 2D-Strain linker Ventrikel systolisch

LV systolisch Patienten n Probanden n p-Wert

Gewebedoppler

Geschwindigkeiten 4K-Blick

IVA (m/s?) 1,0 (0,1 -11,3) 63 [1,1(0,3-5,2) | 66 0,45
Peak S (cm/s) 6,3+2,9 73 |79+1,6 73 | <0,001
Strain

Peak S (%) -17,5+10,5 52 1-140+7,3 65 0,05
Strain Rate

Peak S (1/s) -1,6+0,9 62 |-1,3+0,6 73 0,08

2D-Strain longitudinal

GS (%) -16,3+4,1 72 |1-18,1+3,8 76 0,01
Strain

Peak S (%) -17,8 £ 8,2 70 1-16,6 £9,5 75 0,4
Strain Rate

Peak S (1/s) -1,7 £0,6 70 |-1,6+0,5 74 0,66

2D-Strain circumferential

Strain

Peak S (%) -14,2 £ 9,3 68 (-11,0+£7,9 74 0,03
Strain Rate

Peak S (1/s) -1,5+0,6 68 |-1,5+0,5 74 0,82

GS=Global Strain, IVA=Isovolumetrische Akzeleration, LV=Linker Ventrikel

IVA wird dargestellt als Median und Spannweite, alle anderen Werte als Durchschnitt

+ Standardabweichung
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Tabelle 12: TVI und 2D-Strain rechter Ventrikel systolisch

. . p-
RV systolisch Patienten n Probanden n Wert
Gewebedoppler
Geschwindigkeiten 4K-Blick
IVA (m/s?) 1,3 (0,2 -5,8) 46 |(2,0(0,2-6) 70 | <0,001
Peak S (cm/s) 9,6 +4,3 62 104 +1,7 71 0,16
Strain
Peak S (%) -18,3 (-61,9-(-13,6) 47 |(-19,4 (-61,8-(-2,6) | 64 0,75
Strain Rate
Peak S (1/s) -1,6 (-6,3-(-0,3) 58 |-1,3(-7,3-(-0,2) 71 0,24
2D-Strain longitudinal
GS (%) -17,5+5,0 72 |-23,2+5,1 76 | <0,001
Strain
Peak S (%) -20,4+12,8 70 1-294+11,0 74 | <0,001
Strain Rate
Peak S (1/s) -1,8 £0,9 70 1-2,3+0,8 73 0,01

GS=Global Strain, IVA=Isovolumetrische Akzeleration, RV=Rechter Ventrikel

Gewebedoppler IVA, Strain Peak S und Strain Rate Peak S sind dargestellt als

Median und Spannweite, alle anderen Werte als Durchschnitt + Standardabweichung
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Tabelle 13: TVI und 2D-Strain linker Ventrikel diastolisch

LV diastolisch Patienten n Probanden n p-Wert
PW-Doppler Mitralklappe

E-velocity (m/s) 0,71 +0,27 76 |0,87+0,17 75 <0,001
A-velocity (m/s) 0,6 +£0,2 76 0,5+0,1 75 0,01
E/A-ratio 1,2(0,4-6,3) | 76 [1,7(0,9-3,6) | 75 <0,001
Gewebedoppler

Geschwindigkeiten

Peak E'(cm/s) -9,0+3,3 75 |-12,3+3,1 73 <0,001
Peak A'(cm/s) 46+25 72 44 +272 73 0,61
E/E 90+51 75 74+19 73 0,01
Strain Rate

Peak E (1/s) 1,9+17 62 |11,8+0,8 73 0,39
Peak A (1/s) 1,5(0,3-6,9) | 62 [(1,2(0,1-3,7) | 73 0,1
2D-Strain longitudinal

Strain Rate

Peak E (1/s) 2,1+0,9 70 2,2+0,9 74 0,04

LV=linker Ventrikel, PW=Pulse-waved

Gewebedoppler Strain Rate Peak A und E/A-ratio warden dargestellt als Median und

Spannweite, alle anderen Werte als Durchschnitt £ Standardabweichung
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Tabelle 14: TVI und 2D-Strain rechter Ventrikel diastolisch

RV diastolisch Patienten n Probanden n p-Wert
PW-Doppler

Trikuspidalklappe

E-velocity (m/s) 0,8+£04 75 [(0,6+0,2 73 <0,001
A-velocity (m/s) 0,7+0,3 75 (0,4+£01 73 <0,001
E/A-ratio 1,2+0,5 73 [1,7x04 73 <0,001

Gewebedoppler

Geschwindigkeiten

Peak E*(cm/s) -99+5,2 61 |-112+£27 71 0,1
Peak A’(cm/s) -6,9 (-0,3-(-20,3)) | 62 |[-7,5(-1,4-(-18,2)) | 71 0,3
E/E 85+21 60 55+24 69 <0,001
Strain Rate

Peak E (1/s) 1,9 (0,1 - 8,8) 58 |2,2(0,6-6,2) 71 0,01
Peak A (1/s) 1,1(0-4,1) 58 |1,5(0,4-5,5) 71 0,01

2D-Strain longitudinal

Strain Rate
Peak E (1/s) 28+1.1 70 121+11 74 | <0,001

PW=Pulse-waved ,RV=rechter Ventrikel

Gewebedoppler Peak A’ wird dargestellt als Median und Spannweite, alle anderen

Werte als Durchschnitt £ Standardabweichung
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4. Diskussion

Unsere Daten aus einer grofden Gruppe von Ebstein-Patienten stellen die
hamodynamischen Konsequenzen bei der Ebstein-Anomalie fir beide Ventrikel dar.
Es zeigt sich ein reduzierter antegrader Fluss in der Pulmonalarterie und eine
reduzierte linksventrikulare Auswurfleistung verglichen mit den herzgesunden
Probanden. Der funktionelle rechte Ventrikel ist, wie im CMRT gezeigt, dilatiert,
wahrend der linke Ventrikel kleiner ist wie normal. Die Ejektionsfraktion beider
Ventrikel ist vermindert.

Eine Volumenuberlastung der rechten Herzseite kann eine Rolle spielen bei de
rechtsventrikularen Funktions-Beeintrachtigung, wahrend die Volumenverminderung
bei reduzierter diastolischer Fullung ursachlich sein kann fir die Beeintrachtigung
des linken Ventrikels. Diese Tatsache scheint nicht nur beweisend zu sein fur die
gesamte Gruppe der Ebstein-Patienten, sondern auch fur jene, die nicht bereits an
der Trikusidalklappe operiert worden sind.

Die Kombination der Volumen- und Flussmessungen im CMRT und des
Myokardialen Dopplers zeigen uns neue Erkenntnisse in der Hadmodynamik des

Herzens bei der Ebstein-Anomalie.

4.1 Kardiale Magnetresonanztomographie (CMRT)

Daten aus Volumenmessungen in der CMRT bei Patienten mit Ebstein-Anomalie
sind vor kurzem erst beschrieben worden.

Sergey Yalonetsky und Tobler beschrieben vergrofRerte rechtsventrikulare Volumina
(>114 ml/m?) bei 60% der Patienten, zudem zeigen sie eine Reduktion der
Ejektionsfraktion in mehr wie 50% der untersuchten Patienten. Des weiteren zeigte
sich ein kleiner linker Ventrikel (<53 ml/m?) in 37% der Patienten 8.

Anders als in unserer Studie wurden allerdings nur 32 erwachsene Patienten
untersucht, die vorher keine Operation an der Trikuspidalklappe erhalten haben.
Zudem wurden zwar zusatzlich 72 herzgesunde Probanden untersucht, jedoch waren

diese nicht alters- und geschlechtsentsprechend zu den Ebstein-Patienten und somit
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ist keine keine alters-und geschlechtsspezifische Vergleichbarkeit gegeben.

Auch Fratz und Janello publizierten eine Studie zum funktionellen rechten Ventrikel
bei der Ebstein Anomalie. In dieser Arbeit wurde ebenfalls auf die vergroflierten
Volumina des funktionellen rechten Ventrikel bei nicht chirurgisch behandelten
Patienten eingegangen. Es konnte eine positive Korrelation mit der GroRe des
funktionellen rechten Ventrikels ermittelt werden, aber nicht mit der Grof3e des
atrialisierten rechten Ventrikels oder dem Alter des Patienten %°.

Die wichtigste Erkenntnis unserer Studie tUber die Hdmodynamik des Herzens bei der
Ebstein-Anomalie ist die Beobachtung der reduzierten Auswurfleistung des linken
Ventrikels (Cardiac output).

Es werden zwei plausible Mechanismen diskutiert, bei denen eine Druck- oder
Volumenuberlastung des rechten Ventrikels zu einer verminderten Auswurfleistung
des linken Ventrikels fuhren kdnnten. Der erste Mechanismus beschreibt eine
direkte, der zweite eine fortgeleitete ventrikulare Interaktion *° **.

Die direkte ventrikulare Interaktion passiert auf zwei Wegen. Erstens kann ein
vergroRerter rechter Ventrikel den linken Ventrikel komprimieren, was seinerseits zu
einer verminderten Fullung flhrt. Die Erklarung liefert das relativ straffe und
dehnungsresistente Perikard 8“3, Zweitens kann eine interventrikulare Asynchronie
zu einem ausgedehnten Druckabfall im rechten Ventrikel fihren und somit zu
hoéheren disatolischen Driicken im rechten Ventrikel fiihren, als im linken Ventrikel ¢
Die in Serie geschaltete ventrikulare Interaktion beschreibt, wie die verminderte
rechtsventrikulare Auswurfleistung in einer verminderten linksventrikularen Fullung
und somit zu einem verminderten linksventrikularen Schlagvolumen fuhrt. Es sind
neuerdings Daten zur spiroergometrischen Untersuchung vorhanden, die zeigen,
dass Patienten mit Ebstein-Anomalie ihr Schlagvolumen wahrend der erhdhten
kdrperlichen Aktivitat nicht steigern kdnnen *.

Unsere Daten zeigen, dass Patienten mit Ebstein-Anomalie aufgrund der beein-
trachtigten rechtsventrikularen Auswurfleistung, verglichen mit herzgesunden
Probanden einen reduzierten antegraden Fluss in die Pulmonalarterie haben. Diese
Verminderung kann eine Folge der Regurgitation der Trikuspidalklappe sein, ebenso
auch die eines nicht ausreichend funktionierenden volumenuberlasteten rechten
Ventrikels. Kiihn und Depasquale konnten in einer aktuellen Studie zeigen, dass

sich der anterograde Fluss in der Pulmonalarterie nach einer Trikuspidalklappen-
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plastik bei Patienten mit Morbus Ebstein steigern liel® und somit auch die links-

ventrikulare Fiillung und Auswurfleistung in die Aorta gestiegen ist *'.

4.2 Echokardiographie

Echokardiographische Messungen zur diastolischen Funktion des Herzens bei
Patienten mit Ebstein-Anomalie wurden bis heute nur sparlich erhoben.

Mit unserer Studie kdnnen wir zeigen, dass Patienten mit Ebstein-Anomalie in
Messungen der frihdiastolischen linksventrikularen Fullung vergleichbare Werte
haben wie bei herzgesunden Probanden mit einer verminderten Vorlast.

In verschiedenen Studien wurden eine verminderte Geschwindigkeit von E und E’,
sowie eine erhohte E/E’-Ratio gemessen, wenn die linksventrikulare Vorlast in
Herzen mit normaler diastolischer Funktion reduziert war *°>’'. In Anbetracht dieser
Ergebnisse haben sowohl unsere, wie auch andere Studien gezeigt, dass die E/A-
Ratio des rechten Ventrikels signifikant kleiner bei Patienten mit Ebstein- Anomalie
ist, was die Theorie des wenig gefiillten linken Ventrikels unterstiitzt ' **.

Im Vergleich zu diesen Studien konnten wir erhdhte Geschwindigkeiten in der
Vorhofkontraktion (A-velocity) feststellen. Diese Tatsache wurde die Theorie der
Flllungsunabhangigen linksventrikularen Dysfunktion bei der Ebstein-Anomalie
unterstitzen. Unabhangig von den erhdhten A-velocities, gingen alle Indexe der
linksventrikularen Fullung in der Doppler-Echokardiographie einher mit der
verminderten linksventrikularen Vorlast.

Die Beeintrachtigung der linksventrikularen systolischen Funktion bei Patienten mit
Ebstein-Anomalie, gemessen als maximale sytolische myokardiale Geschwindigkeit
(Peak S), kann man als sekundar betrachten zu den reduzierten linksventrikularen
Flllungsdrticken.

Dafur sprechen auch die Ergebnisse unserer Messung mit dem CMRT. Es zeigte
sich, dass das linksventrikulare Volumen und die Ejektionsfraktion reduziert waren im
Vergleich zu den herzgesunden Probanden. Der linksventrikulare longitudinale Strain
beim Speckle-Tracking zeigte sich nicht unterschiedlich zwischen Patienten und
Probanden, der zirkumferentielle Strain war allerdings bei den Patienten hoher.

Ahnliche Ergebnisse wurden bei Patienten beobachtet, bei denen die Vorlast mit
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Hilfe von Nitraten reduziert wurde. Diese Studie zeigte ebenfalls eine verminderte
longitudinale und zirkumferentielle Strain Rate unter der Vorlast-Reduzierung ™. Im
Gegensatz dazu konnte in unserer Studie kein signifikanter Unterschied der Strain
Rate zwischen Patienten und Probanden gefunden werden. Zudem gibt es Daten,
die besagen, dass die Strain Rate weniger beeinflusst wird von der Volumenbelas-
tung der Ventrikel als der Strain selber *°.

Anders als die Fullungsgeschwindigkeit des linken Ventrikels zeigt die E-velocity im
rechten Ventrikel eine gesteigerte Flllungsgeschwindigkeit. Peak E* im Gewebe-
doppler unterscheidet sich nicht signifikant. Allerdings ist E/E’-Ratio verglichen mit
den Probanden signifikant erhdht. Mehrere Studien weisen darauf hin, dass die E/E’-
Ratio streng mit dem mittleren rechten Vorhofdruck korreliert ** %73,
Dementsprechend reflektieren die hdheren E/E’-Werte hochstwahrscheinlich die
verminderten rechtsventrikularen Flllungsdricke. Das Gleiche gilt vermutlich auch
fur die verminderten E- und A-Wellen an der Trikuspidalklappe.

Zu unserer Uberraschung gab es keinen Unterschied zu den Werten der Probanden
in den im Myokardialen Doppler erfassten Daten zu den rechtsventrikularen
systolischen Geschwindigkeiten (Peak S), Strain oder Strain rate, mit der Ausnahme
bei den IVA-Werten. Diese Tatsache stimmt Uberein mit einer Studie an einem
tierischen Model, in der das Vorhandensein sowohl von akuter, wie auch chronischer
pulmonaler Regurgitation keine Veranderung in IVA, Peak S, Strain und Strain Rate
ausldsen * *°. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in einer Studie, in der die
rechtsventrikulare Vorlast bei herzgesunden Probanden wahrend einer Infusion mit
0,9% NaCl vermindert war *.

Im Gegensatz zu den im Myokardialen Doppler erhobenen systolischen Daten zeigte
sich der Strain im Speckle-Tracking signifikant vermindert bei den Patienten. In einer
kirzlich durchgeflhrten Studie wurden nicht-volumetrische Parameter zur
Beschreibung der systolischen rechtsventrikularen Funktion untersucht. Es konnte
demonstriert werden, dass der Strain im myokardialen Doppler der Parameter mit der
groften Korrelation zur magnetresonanztomographischen RVEF ist .

Die RVEF gilt als einer der wichtigsten prognostischer Parameter fir das Outcome
von Patienten mit Herzinsuffizienz '* *. Die Messung der RVEF mit dem CMRT gilt
als Goldstandard *°"°.

In einer weiterfiihrenden Uberlegung kdnnte man davon ausgehen, dass der Strain,
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der relativ einfach zu erheben ist, wie die RVEF ebenfalls ein wichtiger prognos-
tischer Parameter fur die rechtsventrikulare Funktion sein kann. Dafur sind allerdings
weitere prospektive Studien vonndten.

Unsere Daten stimmen nicht Gberein mit den Daten einer Studie, in der Patienten
beobachtet wurden vor und nach dem Schliel3en eines ASD. In dieser Studie zeigten
Patienten mit einer ASD-bedingten Volumenbelastung des rechten Ventrikels eine
verminderten globalen longitudinalen Strain vor dem Verschluss und normale Werte
nach dem Verschluss des Defektes *°. Man kann spekulieren, dass diese Studie die
normale Reaktion des rechten Ventrikels mit erhaltener Kontraktilitat bei verminderter
Vorlast zeigt. Im Gegensatz zu den Patienten mit ASD, zeigen sich Patienten mit

Ebstein-Anomalie mit regelhaft verminderter Kontraktilitat des rechten Ventrikels.

Daten, die die TAPSE bei Ebstein-Patienten beschreiben sind sehr rar. In unserer
Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Werte im Vergleich zu den
Probanden, obwohl die rechtsventrikulare Ejektionsfraktion des rechten Ventrikels im
CMRT deutlich reduziert war. Die einzige ahnliche Studie konnte bereits im Jahre
2000 belegen, dass die TAPSE wenig unterschiedlich ist bei Ebstein-Patienten und
Probanden ”'. Es gibt heutzutage Daten, die zeigen, dass die TAPSE bei einer
Regurgitation der Trikuspidalklappe nur wenig korreliert mit der globalen

Ejektionsfraktion, da sie ein sehr lastabhangiger Parameter ist *°.
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5. Schlussfolgerung und Ausblick

Eine der wichtigsten hamodynamischen Konsequenzen der Ebstein- Anomalie
besteht in der Reduzierung der rechts- und linksventrikularen Auswurfleistung,
verbunden mit einem reduzierten systemischen und pulmonalen Herzminuten-
volumen. Erklart werden kann der geringere Fluss in der Pulmonalarterie durch die
Regurgitation der Trikuspidalklappe, was wiederum zu einer verminderten
rechtsventrikularen Leistung fuhrt. Unsere Daten zeigen, dass der rechte Ventrikel
volumenuberlastet ist und dass der linke Ventrikel eine verminderte Fullung
zusatzlich zu Veranderungen in seiner diastolischen und systolischen Funktion zeigt.
Diese Befunde sprechen flr eine frihere chirurgische Intervention, um die Fullung
des linken Ventrikels zu verbessern und um die hamodynamische Situation durch die
Zunahme der Auswurfleistung des Herzens bei Patienten mit Ebstein- Anomalie zu

optimieren.

6. Limitierungen der Studie

Offensichtlich ist, dass diese Patienten-Population heterogen und verschiedene
Untergruppen mit mehreren homogenen hamodynamischen Charakteristika sehr
wohl existieren kdnnen. Auf der einen Seite ist die Ebstein-Anomalie eine seltene
angeborene Erkrankung des Herzens, andererseits auch eine Erkrankung mit einer
breiten Vielfalt an klinischen und morphologischen Manifestationen, so dass wir

unsere Falle nicht in Untergruppen eingeteilt haben.
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7. Zusammenfassung

Die Ebstein-Anomalie der Trikuspidalklappe ist eine seltene angeborene
Missbildung. Durch die Fortschritte in der Chirurgie angeborener Herzfehler kdnnen

auch schwere Formen ein hohes Lebensalter erreichen.

In einer Studie mit 76 Patienten verglichen mit einem Alters- und
geschlechtsangepasstem Normalkollektiv (1:1 Match) konnten wir mittels
Echokardiographie-Gewebedoppler, Kernspinuntersuchung die hamodynamischen
Veranderungen der Anomalie erfassen. Die hauptsachliche hamodynamische
Konsequenz der Ebstein-Anomalie scheint eine Reduktion des Cardiac Index bei
Patienten verglichen mit Herzgesunden zu sein. Dieser reduzierte Cardiac Output
korrespondiert direkt mit einem reduzierten antegraden Fluss in der Pulmonalarterie.
Ursachlich fur den reduzierten Fluss in der Pulmonalarterie kann das Zusammenspiel
von Trikuspidalklappeninsuffizienz und damit reduziertem Preload, sowie

Funktionseinschrankungen des volumenuberladenen rechten Ventrikels sein.

Doch auch der linke Ventrikel zeigt im Vergleich zu Herzgesunden eine Volumen-
minderung und gleichzeitig auch eine Verminderung der Kontraktilitat. Mogliche
Ursachen sind hier der verminderte Preload bei reduziertem Vorwartsfluss vom
rechten Ventrikel her, sowie direkte interventrikulare Interaktionen durch den grof3en
rechten Ventrikel, der den linken Ventrikel in seiner diastolischen Fullung durch die

Grofle behindern kann.

In der Zusammenschau der Befunde handelt es sich also um eine biventrikulare
Erkrankung mit letztlich reduziertem Cardiac Output des linken Ventrikels, so dass
mittel- und langfristig eine Einschrankung der Belastbarkeit und der maximalen
Sauerstoffaufnahme bei den Patienten als Symptome in Erscheinung treten.

Diese hamodynamischen Veranderungen konnten Anhalt dafiir geben, auch
Patienten noch ohne evidente korperliche Symptome bei hochgradiger Trikuspidal-
klappeninsuffizienz einer frihen chirurgischen Intervention zuzuflhren, um ihre

korperliche Leistungsfahigkeit langfristig zu erhalten. Es gibt Daten in pra-und post-
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operativen Vergleichen, die zeigen, dass bei verminderter Trikuspidalklappen-
insuffizienz durch die Chirurgie der pulmonale Vorwartsfluss, der Cardiac Output des

linken Ventrikels und die korperliche Leistungsfahigkeit verbessert werden.
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