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1. Einleitung

1.1 Morphologie und Pathophysiologie der Ebstein-Anomalie

Eins von 100 Kindern wird mit einem kongenitalen Herzfehler geboren. Davon haben weniger
als 1 % eine Ebstein-Anomalie. Mannliches und weibliches Geschlecht sind dabei

gleichermal3en betroffen. (Attenhofer Jost et al., 2007; Edwards, 1993; Sun et al., 2015)

Bei dieser seltenen Erkrankung handelt es sich um eine Fehlentwicklung des
rechtsventrikuldaren Myokards mit einem groRen Spektrum an Variationen (Dearani &
Danielson, 2000; Dearani et al. 2015). Morphologisches Hauptmerkmal ist die Verlagerung
des septalen und posterioren Trikuspidalklappensegels in Richtung Herzspitze (Anderson &
Lie, 1978; Edwards, 1993). Der Grund hierflr liegt in der Embryonalentwicklung. Die
Atrioventrikularklappe entsteht durch Abl6sung der Klappensegel vom darunterliegenden
Myokard. Bei der Ebstein-Anomalie findet dieser Entwicklungsschritt unvollstindig statt,
wodurch das septale und posteriore Segel nur rudimentar ausgebildet oder gar nicht angelegt
sind. Da sich das anteriore Segel bereits zu einem friiheren Zeitpunkt entwickelt, entspringt
es unverandert am atrioventrikuldren Ubergang. Es ist jedoch hiufig vergréBert (Anderson &
Lie, 1978) und kann bei schweren Formen zur Obstruktion des rechtsventrikuldren

Ausflusstraktes fihren. (Edwards, 1993)

Die fehlgebildete Klappe ist in der Regel insuffizient und flhrt durch ihre apikale Verlagerung
zu einer Zweiteilung des rechten Ventrikels (RV). Oberhalb der Klappenebene liegt der
atrialisierte Anteil des rechten Ventrikels (aRV), welcher nicht zur rechtsventrikuliren
Pumpfunktion beitragt; unterhalb der Klappenebene der funktionelle rechte Ventrikel (fRV).
Dieser ist vergroRert (Anderson & Lie, 1978; Fratz et al., 2013b) und verhindert in Kombination
mit der Trikuspidalklappeninsuffizienz einen ausreichenden Vorwartsfluss durch die
Pulmonalklappe. Die hdmodynamische Folge ist eine Volumeniiberladung mit konsekutiver
Funktionsverschlechterung des rechten Herzens. (Attenhofer Jost et al., 2007) Der dadurch
reduzierte pulmonalarterielle (PA) Fluss kann Uber eine Reduktion der Vorlast auch die
Funktion des linken Ventrikels (LV) einschrinken. Dieser wird in schweren Fillen zusatzlich
vom dilatierten RV komprimiert, was die linksventrikulare Funktion weiter verschlechtert.

(Dearani et al., 2015; Liu et al., 2017)
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vergroBerter RV

septales Trikuspidalklappensegel
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Abbildung 1 Schematische Darstellung der Anatomie bei Morbus Ebstein. (eigene Abbildung)

Neben der Klappenanomalie findet man bei Morbus Ebstein sowohl im atrialisierten als auch
im funktionellen Teil des RV eine Ausdiinnung des Myokards sowie interstitielle Fibrosen.
Letztere wurden auch im LV beobachtet. (Celermajer, Dodd et al., 1992; Lee et al., 1995;
Schreiber et al., 1999; Yang et al., 2018) Ob diese Befunde primar durch die Ebstein-Anomalie
bedingt sind oder sekundar durch Uberlastung des Herzens entstehen, ist unklar. Celermajer,
Dodd et al. (1992) zufolge sind derartige Verdnderungen jedoch nicht allein durch die
Hamodynamik der Trikuspidalklappeninsuffizienz erklarbar, was auf eine zusatzliche
intrinsische Stérung des Myokards schlieen lasst. Lee et al. (1995) hingegen halten diese

Veranderungen flr erworben.

Die Ebstein-Anomalie ist assoziiert mit einer Reihe von Begleiterkrankungen. Mit einer
Pravalenz von 80-90 % sind Vorhofseptumdefekte (ASD) und ein persistierendes Foramen
ovale (PFO) am haufigsten (Dearani et al., 2015). Diese interatrialen Verbindungen duRern
sich in der Regel als Links-Rechts-Shunt. Bei schwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz kann es
jedoch zur Druckerhéhung im rechten Vorhof und damit einhergehender Shuntumkehr
kommen. Durch die Verlagerung der Trikuspidalklappe wird die Kontinuitat des fibrésen

Herzskeletts aufgehoben, was akzessorische Leitungsbahnen zwischen Vorhof und Ventrikel
2



beglnstigt. Dies erklart das haufige Auftreten des Wolff-Parkinson-White- (WPW-) Syndroms
bei Ebstein-Patienten. Die Pravalenz von Herzrhythmusstérungen steigt mit dem Alter, da zu
den angeborenen Praexzitationssyndromen haufig supraventrikulare Herzrhythmusstérungen
wie beispielsweise Vorhofflimmern hinzukommen. Diese entstehen sekundar durch die
konsekutive VergroBerung des rechten Vorhofs im Rahmen der
Trikuspidalklappeninsuffizienz. (Paranon & Acar, 2008) Das Reizleitungssystem kann ebenfalls
von den strukturellen Veranderungen betroffen sein. Haufig beobachtet man AV-Blécke und
Rechtschenkelblocke im Elektrokardiogramm (EKG). (Attenhofer Jost et al., 2007, Delhaas et
al., 2010). Bei schweren Formen kann der reduzierte Fluss durch den rechtsventrikuldren
Ausflusstrakt die Entwicklung der PulmonalgefiaBe beeintrdchtigen, was eine anatomische
Pulmonalatresie zur Folge haben kann (Paranon & Acar, 2008). Weitere seltenere
Begleiterkrankungen sind beispielsweise Ventrikelseptumdefekte (VSD) oder die Fallot-

Tetralogie (Baumgartner et al., 2010).

Bei der Ebstein-Anomalie handelt es sich um eine genetisch heterogene Erkrankung. Meist
tritt sie sporadisch auf; familidre Formen sind selten. (Dearani et al., 2015) Es wurde ein
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Lithium in der Schwangerschaft und dem

Auftreten von Morbus Ebstein beobachtet (Celermajer, Dodd et al., 1992).

1.2 Klinisches Management der Ebstein-Anomalie

1.2.1 Klinisches Erscheinungsbild

Die Klinik der Ebstein-Anomalie ist entsprechend der Vielfalt der morphologischen Formen
und Auspragungsgrade sehr variabel. Schwere Formen werden bereits im Neugeborenenalter
mit ausgepragter Herzinsuffizienz und Zyanose auffallig und gehen mit einer hohen Letalitat
einher. Mildere Formen kdnnen hingegen mehrere Jahrzehnte asymptomatisch verlaufen.
Manifest wird die Erkrankung meist in Form einer eingeschrankten Belastungsfahigkeit,
welche auf die verminderte kardiale Pumpfunktion und oder einen Rechts-Links-Shunt
zurlickzufiihren ist. Viele Patienten weisen jedoch schon vor Eintritt von subjektiven
Beschwerden eine eingeschrankte Belastbarkeit in objektiven Tests auf (MacLellan-Tobert et
al., 1997). Mit zunehmendem Lebensalter treten vermehrt Arrhythmien als Erstsymptom auf,

welche durch die VergréBerung des rechten Vorhofes sowie das haufige Vorliegen von



akzessorischen Leitungsbahnen beglinstigt werden. Bei Patienten mit PFO kénnen diese

Arrhythmien paradoxe Embolien auslésen. (Paranon & Acar, 2008)

1.2.2 Behandlungsstrategien

Da es sich bei der Ebstein-Anomalie um eine sehr seltene und heterogene Erkrankung handelt,
liegen keine Evidenz-basierten Behandlungsstrategien vor (Nagdyman et al., 2021). Die
meisten Patienten benétigen jedoch im Laufe ihres Lebens eine chirurgische Korrektur der
Trikuspidalklappe (Dearani et al., 2015). Den richtigen Zeitpunkt fiir diese Operation zu finden,
stellt jedoch eine groRe klinische Herausforderung dar. Einerseits will man asymptomatische
Patienten nicht den Risiken einer Operation aussetzen. Andererseits kann eine zu spate
Korrektur dazu fihren, dass irreversible myokardiale Veranderungen im Zuge der chronischen

Volumenbelastung entstehen. (Paranon & Acar, 2008)

Derzeit orientiert sich die Indikationsstellung zur Operation vor allem an klinischen
Symptomen. Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie
und Angeborene Herzfehler (Nagdyman et al., 2021) empfehlen eine operative Therapie bei
Patienten mit einer ausgepragten Trikuspidalklappeninsuffizienz und Symptomen einer
Herzinsuffizienz oder einer Verschlechterung der objektiven korperlichen Belastbarkeit (oder
Zyanosen hier eher passend?). (Nagdyman et al., 2021) Bei asymptomatischen Patienten kann
ein abwartendes Vorgehen gewahlt werden (Baumgartner et al., 2010). Im Falle einer
schweren Trikuspidalklappeninsuffizienz sollte jedoch auch bei diesen Patienten
gegebenenfalls eine Operation erwogen werden. Parameter die in diesem Fall fiir die
Indikationsstellung herangezogen werden sollten, sind hierbei eine progressive Dilatation des
RV, einer Verschlechterung der rechtsventrikularen Ejektionsfraktion (RVEF) oder das
Auftreten von Arrhythmien oder schwerwiegenden Zyanosen. (Baumgartner et al., 2010;
Nagdyman et al., 2021) RegelmiaBige Verlaufskontrollen sind daher essentiell, um eine
Indikation zur Operation friihzeitig zu erkennen (Attenhofer Jost et al., 2007). Um den
Operationserfolg zu priifen und postoperative Komplikationen wie Arrhythmien oder
Rechtsherzversagen rechtzeitig zu erkennen, sind auch nach der Operation regelmaflige

Verlaufskontrollen erforderlich. (Baumgartner et al., 2010; Mrad Agua et al., 2019)

Herzrhythmusstérungen kénnen medikamentds, interventionell ablativ oder operativ im

Rahmen der Trikuspidalklappenkorrektur behandelt werden (Baumgartner et al., 2010;

4



Dearani et al., 2015). Bei Patienten mit atrialem Rechts-Links-Shunt und Zyanose unter
Belastung aber noch ausreichender Trikuspidalklappenfunktion kann ein isolierter Verschluss
des ASD bzw. PFO die Symptome verbessern. Dieser Eingriff muss jedoch gut liberlegt sein, da
die Aufhebung des interatrialen Shunts mit einer vermehrten Volumenbelastung des RV
einhergeht, was die Belastbarkeit der Patienten sogar weiter verschlechtern kann. (Attenhofer

Jost et al., 2007; Baumgartner et al., 2010)

1.2.3 Operative Therapiemethode

Operationsmethode der Wahl am Deutschen Herzzentrum Miinchen ist die Cone-Operation
nach da Silva. Hierbei wird ausschlieBlich patienteneigenes Gewebe zur Rekonstruktion der
Trikuspidalklappe herangezogen und damit ein kiinstlicher Klappenersatz vermieden.
(Deutsches Herzzentrum Miinchen, 0.D.) Zunachst werden das anteriore und posteriore Segel
mobilisiert, rotiert und so miteinander verndht, dass eine Kegelform entsteht. Wenn
ausreichend angelegt, kann auch das septale Segel in den Kegel miteingenaht werden. (Da
Silva et al., 2007) Der diinnwandige atrialisierte Ventrikel wird anschlieBend in Langsrichtung
gerafft, um das Volumen des RV zu verkleinern (Lee et al., 2020). Daraufhin wird der
anatomische Klappenring durch horizontale Plikatur an die GroBe der kegelférmigen Klappe
angepasst und mit dieser verniht (Da Sila et al., 2007). Abbildung 2 zeigt eine schematische

Darstellung der Cone-Technik.



anteriores Segel
/ anatomischer Trikuspidalklappenring

Sinus coronarius

Abbildung 2 Schematische Darstellung der Cone-Technik
. A: Eréffneter rechter Vorhof mit Blick auf die nach apikal verlagerte Trikuspidalklappe. B: Mobilisierung des anterioren und
posterioren Segels. C: Rotation des posterioren Segels um es mit dem anterioren Segel zu vernédhen. Horizontale Raffung des

anatomischen Klappenrings auf die GrofSe der Basis der kegelférmigen Klappe. D: Befestigung der kegelférmigen Klappe am
verkleinerten anatomischen Klappenring. (Darstellung angelehnt an da Silva, 2007)

Die Cone-Operation erlaubt erstmals eine anatomische Korrektur der Trikuspidalklappe.
Bisherige Rekonstruktionsmethoden haben lediglich das meist vergroRerte anteriore Segel
zum Klappenschluss herangezogen. Das Ergebnis war eine monokuspide Klappe, mit haufigem
Wiederauftreten der Klappeninsuffizienz nach der Operation. Die gute Segelkoaptation bei
der Cone-Technik fiihrt zu einer nachhaltigen Reduktion der Klappeninsuffizienz und die
trichterformige Anordnung des Klappenmaterials beglinstigt erstmals einen zentralen Fluss

Uber der Klappe. (Da Silva et al., 2007, 2011) Die Methode kann in vielen verschiedenen



anatomischen Formen angewendet werden und weist eine niedrige Sterblichkeitsrate von

nur 2,5 % auf (Da Silva et al., 2007; Holst et al., 2018).

1.2.4 Rolle der Echokardiographie und kardiovaskularen

Magnetresonanztomographie

Die Echokardiographie stellt das Mittel der Wahl zur initialen Diagnosesicherung des Morbus
Ebstein dar. Sie ermdglicht die anatomische Darstellung der Trikuspidalklappenverlagerung
(TK-Verlagerung), eine Einschatzung des AusmaRes der Trikuspidalklappeninsuffizienz und
gibt Hinweis auf mogliche Begleiterkrankungen wie ASD oder VSD. Im Gegensatz zur
kardiovaskularen Magnetresonanztomographie (CMR) ist hierfir keine Narkose der
Neugeborenen notwendig, weshalb die CMR nur im Falle schwerer Schallbedingungen zur
Diagnosestellung herangezogen wird. (Dearani et al., 2015; Nagdyman et al., 2021) Im
Neugeborenenalter kann die Ebstein-Anomalie mittels Echokardiographie nach dem Great
Ormond Street Score in vier Schweregrade eingeteilt werden. Je gro3er der Anteil des rechten
Vorhofs (RA) + aRV an fRV + linkem Vorhof (LA) + LV desto hoher der Schweregrad.
(Celermaijer, Cullen et al., 1992) Im Hinblick auf die Indikationsstellung zur Operation sowie
die postoperative Verlaufskontrolle ist eine funktionelle Beurteilung des Herzens mit Messung
der ventrikuldren Volumina relevant (Baumgartner et al., 2010; Mrad Agua et al., 2019).
Echokardiographisch kdénnen Volumina aus zweidimensionalen Messungen mithilfe
geometrischer Formeln errechnet werden. Diese berechneten Volumina stimmen jedoch
kaum mit den dreidimensional gemessenen Volumina in der kardiovaskularen
Magnetresonanztomographie Uberein. Flr Ebstein-Patienten mit stark deformierten
Ventrikeln ist die Anwendung dieser Formeln vermutlich noch weniger geeignet. (Lee et al.,
2013) Die rechtsventrikuldre Funktion kann in der Echokardiographie anhand verschiedener
Surrogatparameter abgeschatzt werden. Dazu zihlt beispielsweise die ,Tricuspid annular
planar  systolic excursion“ (TAPSE), welche die apikale Verlagerung des
Trikuspidalklappenrings in der Systole misst. Es kann auch die Geschwindigkeit der apikalen
Verlagerung mittels ,peak tissue Doppler systolic velocity in the tricuspid annulus® (S)
gemessen werden. (DiLorenzo et al., 2015) Bei Ebstein-Patienten zeigten diese Parameter
jedoch keine signifikante Korrelation mit der RVEF aus der CMR-Untersuchung (Kiihn et al.,
2016). Ein weiterer Parameter ist die Fractional Area Change (FAC). Hierbei wird die
prozentuale Verkleinerung der rechtsventrikuldaren Flache im Vierkammerblick zwischen
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Enddiastole und Endsystole berechnet. (DiLorenzo et al., 2015) Die FAC stellt einen
unabhangigen prognostischen Parameter fiir den klinischen Outcome von Ebstein-Patienten
dar (Prota 2019). Die fiir die Messung der FAC notwendige Bestimmung der endokardialen
Grenze ist jedoch im trabekulierten RV erschwert (Jurcut et al., 2010). In einer Studie von
Attenhofer Jost et al. (2012) war die Messung der FAC aus diesem Grund bei keinem der 16
Ebstein-Patienten moglich. Lediglich in einer Studie mit Ebstein-Patienten im Kindes- und
Jugendalter, welche in der Regel eine gute Bildqualitat aufweisen, war die FAC ermittelbar
(Prota et al., 2019). Der Globale Longitudinale Strain (siehe Kapitel 1.3 Grundlagen Feature
Tracking) eignet sich als einziger echokardiographischer Parameter zur Abschatzung der RVEF,
ist jedoch einer rein qualitativen Abschatzung der EF nicht Giberlegen. (Kiihn et al., 2016). Eine
direkte Messung der RVEF erlaubt nur die 3D Echokardiographie. Aufgrund des
eingeschrankten Schallfensters kann jedoch haufig keine ausreichende Messqualitat erreicht
werden. Mit zunehmender rechtsventrikuldrer Dilatation, welche bei Morbus Ebstein meist
vorliegt, wird die 3D echokardiographische Volumenmessung zudem ungenauer. Die CMR
erlaubt hingegen eine uneingeschrankte, dreidimensionale Darstellung der Herzh6hlen
mittels zahlreicher Schnittebenen und damit eine genaue Berechnung der
(rechts)ventrikuldren Volumina. Sie stellt daher den Goldstandard fir die kardiale
Funktionsdiagnostik dar. (Nagdyman et al., 2021; Valsangiacomo Buechel & Mertens, 2012)
Insbesondere der daraus errechnete R/L- (beschreibt das Verhaltnis des Volumens der rechten
zur linken Herzhilfte) oder RV/LV-Volumenindex, das linksventrikuldre enddiastolische
Volumen (LVEDV), der PA-Fluss sowie das Ausmal} der TK-Verlagerung sind laut aktueller
Leitlinie der DGPK relevante Parameter im Hinblick auf die Therapieplanung (Nagdyman et

al., 2021).

1.3 Grundlagen Feature Tracking

Der Standardparameter zur Abschatzung der kardialen Funktion ist die Ejektionsfraktion (EF).
Diese beschreibt den prozentualen Anteil des in der Systole ausgeworfenen Volumens am
Gesamtvolumen der Herzkammer und errechnet sich folgendermaen aus dem gemessenen
enddiastolischen (EDV) und endsystolischen (ESV) Volumen: [(EDV - ESV) / EDV]*100. Die EF
erlaubt die Beurteilung der globalen Herzfunktion; regionale Kontraktionsstérungen werden
jedoch nicht erfasst. (Schuster et al., 2016) Da es bei den meisten kardialen Erkrankungen erst

im Spatstadium zu einer Abnahme der EF kommt, kénnen bei alleiniger Bestimmung der EF
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regionale Dysfunktionen lange unentdeckt bleiben (Scatteia et al., 2017; Shehata et al., 2009).
Mittels  myokardialer  Strainanalysen  kénnen hingegen lokale und globale
Wandbewegungsstorungen friihzeitig entdeckt und quantifiziert werden (Schuster et al.,
2016). Ein verminderter linksventrikuldrer Strain geht bei vielen Herzerkrankungen einer
Abnahme der EF voraus (Ashford et al., 2005; Hor et al., 2009; Jurcut et al., 2008) und besitzt
damit einen hohen prognostischen Wert (Kalam et al., 2014; Tops et al., 2017). Auch der
rechtsventrikuldre Strain gewinnt an Bedeutung, beispielsweise im Rahmen von
Rechtsherzerkrankungen wie der pulmonalen Hypertonie oder der Lungenembolie (Freed et
al., 2015; Houard et al., 2019; Mediratta et al., 2016) und kongenitalen Herzerkrankungen
(Friedberg & Dragulescu, 2019; Ouyang et al., 2021); spielt jedoch auch eine Rolle bei
Linksherzerkrankungen (Bosch et al., 2017; Cameli et al., 2013; Gavazzoni et al., 2020).

Grundlage der Strainmessung bildet die komplexe Bewegung des Herzens. Man unterscheidet
drei Komponenten der Ventrikelkontraktion: eine longitudinale Verkiirzung des Myokards
von der Herzbasis bis zur Herzspitze, eine zirkumferentielle Verkiirzung des ventrikuldren
Radius im Querschnitt sowie eine radiale Verdickung des Myokards (Abbildung 3). Der Strain
beschreibt die prozentuale Langenanderung in eine Richtung bezogen auf die Ausgangslange
und wird folgendermalen berechnet: Strain [%] = [(L - LO) / LO]*100, wobei L die Faserlange
zum Zeitpunkt der Endsystole und LO die Faserlange in der Enddiastole beschreibt. Nach dieser
Formel erhalten der longitudinale und zirkumferentielle Strain ein negatives und der radiale

Strain ein positives Vorzeichen. (Scatteia et al., 2017; Shehata et al., 2009)
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Abbildung 3 Schematische Darstellung des ventrikulédren Strain
in der langen (links) und kurzen (rechts) Herzachse. Die graue Fldche stellt das Myokard in der Enddiastole dar; die

gestrichelte Linie die endokardiale Kammerwand in der Endsystole. Lila Pfeile: Longitudinaler Strain; griine Pfeile:
Zirkumferentieller Strain; rote Pfeile: Radialer Strain. (eigene Abbildung)

Aufgrund des unterschiedlichen Wandaufbaus unterscheidet sich das Kontraktionsmuster
des LV vom RV. Das Ventrikelmyokard besteht aus drei Schichten. Die oberflachlichen
subepikardialen Muskelfasern beider Ventrikel bilden eine Einheit und verlaufen in schrager
Orientierung. Der LV besitzt eine dicke mittlere Schicht in der Form eines Zylinders, welcher
durch die zirkumferentielle Orientierung der Fasern gebildet wird. Diese mittlere Schicht ist
im RV kaum ausgebildet. Die inneren subendokardialen Fasern des LV werden hauptsachlich
durch Invagination der &uBeren subepikardialen Schicht am Apex gebildet. Die
subendokardialen Fasern des RV entstehen hauptsachlich durch die Einwélbung der
zirkumferentiellen mittleren Schicht am Sulcus interventricularis anterior. Die
Faserausrichtung der innersten Muskelschicht ist longitudinal, was bedeutet, dass sie schrag
zur horizontalen mittleren Muskelschicht verlauft. Die rechts schwach ausgepragte mittlere
Muskelschicht erklart, warum die rechtsventrikulare Auswurffraktion vor allem durch die
longitudinale Verkiirzung bestimmt wird, wahrend im LV die radiale Verdickung und
zirkumferentielle Verkirzung Gberwiegen. (Fernandez-Teran & Hurle, 1982; Valsangiacomo

Buechel & Mertens, 2012)
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Urspriinglich war die Strainanalyse ausschlieBlich eine Domane der Echokardiographie
(Kempny et al., 2012). Mittels Gewebedoppler-Ultraschall kann die Langenveranderung eines
ausgewahlten Segments aus dem Integral der Gewebsgeschwindigkeit berechnet werden.
Diese Methode ist jedoch abhangig vom Schallwinkel und erfordert daher viel Erfahrung
seitens der Untersucher, um sie korrekt anzuwenden. Die Speckle-Tracking-
Echokardiographie ermoglicht hingegen eine winkelunabhidngige Bestimmung kardialer
Strainwerte. (Mor-Avi et al.,, 2011) Dabei werden vom Myokard ausgehende akustische
Muster (,Speckles”) tiber den Herzzyklus hinweg verfolgt (Pedrizzetti et al., 2016). Anhand
der zuriickgelegten Strecke dieser Marker wird der Strain bestimmt (Mor-Avi et al., 2011).
Den Goldstandard zur Messung regionaler Deformationsparameter stellt das CMR-Tissue-
Tagging dar. Hierbei wird vor der Bildaufnahme die Magnetisierung in multiplen, senkrecht
zueinanderstehenden Ebenen gestort, was sich auf den einzelnen Bildern als signalarmes,
schwarzes Gitter darstellt. Diese Gitterlinien dienen als Marker (,tags“), welche analog zu den
»Speckles“ im Herzzyklus verfolgt werden. (Schuster et al., 2016; Shehata et al., 2009) Diese
Methode fand jedoch keine routinemaRige klinische Anwendung, da die Aufnahme dieser
,getaggten” Sequenzen sehr zeitaufwandig ist (Schuster et al., 2016; Wu et al., 2014). Die
kardiovaskulare magnetresonanztomographie-gestitzte Feature Tracking (CMR-FT) Analyse
stellt eine neue Methode dar, mit deren Hilfe der Strain nun auch aus klinischen Steady-state
free precession (SSFP) Standardsequenzen bestimmt werden kann. Sie zeigt eine hohe

Ubereinstimmung mit der Goldstandard-Methode CMR-Tissue-Tagging. (Hor et al., 2010)

Beim Feature Tracking werden sogenannte ,features” in einer CMR-Aufnahme markiert. Die
Pixel in diesen Bereichen weisen bestimmte Graustufenmuster auf. In mehreren Folgebildern
werden nun die Bildbereiche detektiert, die den Ausgangsmustern am meisten dhneln. SSFP-
Sequenzen zeichnen sich durch einen starken Kontrast zwischen Blut und Gewebe aus. Die
endokardiale Grenze eignet sich daher gut als ,feature“, welches Uiber alle Phasen des
Herzzyklus verfolgt werden kann. (Salerno, 2018) Die epikardiale Grenze kann ebenfalls
nachverfolgt werden, die Qualitat der Feature Tracking Analyse ist jedoch abhangig vom
Kontrast des Myokards zum umliegenden Gewebe (Pedrizzetti et al., 2016). Auf diese Weise
kénnen die Wandbewegung des Herzens dargestellt und Strainwerte erhoben werden

(Salerno, 2018).
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Der RV besitzt eine diinne Wand und ist stark trabekuliert (Scatteia et al., 2017; Valsangiacomo
Buechel & Mertens, 2012). Eine hohe raumliche Auflésung ist daher n6tig um zu verhindern,
dass Blut, Trabekel oder perikardiales Fettgewebe in die Strain Messung miteingehen und die
Werte verfalschen. Je hoher die zeitliche Auflésung, desto llickenloser ist die Aufzeichnung
des Herzzyklus. Die Speckle-Tracking-Echokardiographie weist eine hohere raumliche und
zeitliche Auflosung als die CMR auf und ist daher theoretisch besser fiir die bewegte kardiale
Bildgebung geeignet (Erley et al., 2020). Das Signal-Rausch-Verhiltnis ist jedoch im Vergleich
zur CMR sehr gering, wodurch haufig nicht alle Segmente des rechtsventrikuldren Myokards
adaquat darstellbar sind. (Pedrizzetti et al., 2016). Die retrosternale Lage und komplexe
Geometrie des RV, der sich sichelférmig um den LV legt sowie rechtsventrikuldre Dilatationen
schranken zudem haufig das Schallfenster ein, was die Qualitat der Speckle-Tracking-
Echokardiographie stark limitiert. (Pedrizzetti et al., 2016; Schuster et al., 2016;
Valsangiacomo Buechel & Mertens, 2012,). Die CMR erlaubt hingegen eine genaue Darstellung
des Myokards, wodurch alle Segmente der rechtsventrikularen Wand adaquat mittels Feature

Tracking Uber den Herzzyklus hinweg verfolgt werden kénnen (Erley et al., 2020).

Wenn auch in geringerem Ausmall als die EF, ist auch der kardiale Strain abhangig von Vor-
und Nachlast des Herzens sowie der VentrikelgroRe (Haddad et al., 2008; Kalam et al., 2014;
Tadic et al., 2021, Valsangiacomo Buechel & Mertens, 2012; Zhang et al., 2014). Das
Atemmuster des Patienten in der Atemanhaltephase kann die Vorlast des Herzens
beeinflussen. Valsalva Maneuver mit konsekutiver Erhéhung des intrathorakalen Drucks
senken die rechtsventrikulare Vorlast wahrend ein negativer intrathorakaler Druck diese
erhoht. (Erley et al., 2020) Verianderungen in der Strainanalyse sind daher nicht zwingend
einer intrinsischen kontraktilen Stérung gleichzusetzen. (Haddad et al., 2008; Kalam et al.,

2014; Valsangiacomo Buechel & Mertens, 2012)

1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist, das Kontraktionsmuster des RV bei unoperiertem Morbus Ebstein mittels
CMR-FT zu beschreiben. In anderen Erkrankungen mit Rechtsherzbelastung, wie der
Transposition der groBen Arterien und der Fallot-Tetralogie, wurden bereits Veranderungen
des rechtsventrikuldren Kontraktionsmechanismus beschrieben (Ouyang et al.,, 2021;
Pettersen et al., 2007). Bei der Ebstein-Anomalie wurde bisher nur die longitudinale Funktion

des RV mittels CMR-FT bestimmt (Steinmetz et al., 2018). Fur eine dreidimensionale
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Beschreibung des Kontraktionsmusters bedarf es jedoch ebenfalls einer Beurteilung der
zirkumferentiellen und radialen Funktion. Imm Rahmen dieser Studie wurden daher der globale
longitudinale (GLS), der globale zirkumferentielle (GCS) und der globale radiale Strain (GRS)
des RV ermittelt.

Bei manchen Herzerkrankungen wurde eine Verschlechterung der rechtsventrikuldaren
Strainwerte bei noch normaler RVEF beobachtet (Ouyang et al., 2021; Prati et al., 2015). Im
Rahmen dieser Studie soll ermittelt werden, ob rechtsventrikulare Strain-Parameter auch bei

der Ebstein-Anomalie eine subklinische myokardiale Funktionsstorung detektieren kénnen.

Die Leistungsfahigkeit der Patienten ist ein wichtiger prognostischer Parameter bei der
Ebstein-Anomalie, welche direkt mittels Spiroergometrie bestimmt, aber auch durch
verschiedene CMR-Parameter abgeschatzt werden kann (Meierhofer et al., 2019). Es soll
daher Uberprift werden, ob die in dieser Studie ermittelten Strain-Parameter mit der
Spiroergometrie und funktionellen CMR-Parametern der Ebstein-Patienten korrelieren und

damit ebenfalls eine Abschatzung der Leistungsfahigkeit erlauben.

Die meisten Parameter zur postoperativen Funktionsbeurteilung des RV werden stark durch
die verdanderte Hamodynamik beeinflusst und erlauben somit kaum Riickschluss auf
tatsachliche Veranderungen der myokardialen Kontraktilitat. (Ibrahim et al., 2015; Li et al.,
2018) In einem zweiten Studienteil soll daher die Rolle des RV Strains fir das pra- und

postoperative Management der Ebstein-Anomalie beurteilt werden.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Studienkollektiv

Flir den Hauptteil dieser retrospektiven Studie wurden alle unoperierten Ebstein-Patienten
am Deutschen Herzzentrum Miinchen erfasst, welche im Zeitraum von Januar 2017 bis
Dezember 2020 eine standardisierte CMR im Zuge reguldrer Kontrolluntersuchungen
erhielten. Die Fallrekrutierung erfolgte Uber die Datenbank des Deutschen Herzzentrums
Minchen. Voraussetzung fiir den Studieneinschluss waren eine ausreichende Bildqualitat
sowie das Vorhandensein der fiir die Strainanalyse benétigten CMR-Sequenzen. Patienten
mit zusatzlichen komplexen Herzfehlern wurden von der Studie ausgeschlossen. Da
Neugeborene und Sauglinge gut sonografisch beurteilt werden kdénnen, liegen keine CMR-
Daten fiir diese Altersgruppe vor. 50 Ebstein-Patienten, davon 28 (56 %) Manner und 22
(44 %) Frauen, erfullten alle Auswahlkriterien. 17 Patienten waren <18 Jahre alt. Als
Kontrollgruppe dienten 25 herzgesunde Probanden, welche im Rahmen einer anderen Studie
eine CMR erhalten hatten. Von diesen waren 20 (80 %) mannlich und 5 (20 %) weiblich. Die

Studie wurde vom Ethikkomitee der Technischen Universitat Miinchen genehmigt.

Tabelle 1 und 2 geben eine Ubersicht iiber demografische sowie klinische Daten der Studien-
und Kontrollgruppe. Die meisten Ebstein-Patienten zeigten anamnestisch keine oder nur eine
leichte Einschrankung ihrer korperlichen Belastbarkeit, entsprechend den Klassen 1 (61,22 %)
und 2 (28,57 %) der New York Heart Association - Klassifikation (NYHA). Beinahe die Halfte

der Patienten (47,92 %) wies weitere angeborene Herzfehler, vorwiegend kleine ASD auf.
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Parameter Ebstein-Patienten Kontrollgruppe
n Mittelwert (SD) n Mittelwert (SD) p-Wert
Alter zum Zeitpunkt der CMR (Jahre) 50 31,5+19,3 25 22,4+81 0,0271
GroRe (m) 50 1,6 £0,2 25 1,8+0,1 0,0016
Gewicht (kg) 50 61,9 +20,7 25 68,2+ 12,5 0,2713
Kérperoberfliche (cm/m2) 50 1,7+0,4 25 1,8+0,2 0,1127
BMI (kg/m2) 50 22,2+42 25 21,7+£3,1 0,3603
Herzfrequenz (min-1) 48 75,3+ 16,4 25 68,56 + 8,9 0,0586
QRS Zeit (ms) 48 120,7 + 29,7 25
Systolischer Blutdruck (mmHg) 37 116,4+ 20,1 25
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 37 73+11,4 25
Tabelle 1 Demografische Daten der Studien- und Kontrollgruppe.
Parameter n (%) Parameter n (%)
Medikation Weitere kongenitale Herzfehler 23 (47,92 %)
ACE Hemmer/Sartane 3 (6,82 %) ASD 18 (37,5 %)
Beta-Blocker 6 (13,64 %) VSD 1 (2,08 %)
Diuretika 5(11,36 %) Klappenerkrankung 4 (8,33 %)
Anti-Arrhythmika 1(2,27 %) Arrhythmien 16 (39,02 %)
ASA/Antikoagulantien 10 (22,73 %) Fortschreiten der Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse) 3 (7,32 %)
NYHA-Klasse Operations-Indikationsstellung 18 (43,9 %)
NYHA 1 30 (61,22 %)
NYHA 2 14 (28,57 %)
NYHA 3 5(10,20 %)
NYHA 4 0 (0 %)

Tabelle 2 Medikamente und klinische Daten der Ebstein-Patienten.

Fir den zweiten Studienteil wurde die Datenbank nach Patienten durchsucht, die zwischen

2017 und 2021 eine Cone-Operation sowie eine standardisierte CMR-Untersuchung vor und

nach dem Eingriff erhalten hatten. 18 Patienten, davon 7 Manner und 11 Frauen wurden in

die Studie eingeschlossen. Das mediane Alter betrug 14,9 (2,37 - 40,27) Jahre. Die GroRe

betrug im Median 1,69 (0,77 - 1,83) m zum Zeitpunkt der praoperativen CMR und das Gewicht

lag bei 59,5 (9,0 - 77,0) kg. Das Zeitintervall von der praoperativen CMR bis zur Cone-

Operation betrug 229 (1 - 1156) Tage. Das postoperative Kontroll-CMR erfolgte im Median

387 (94 - 575) Tage nach dem Eingriff. Die Ausgangsdaten der Patienten des zweiten

Studienteils sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Parameter Median (Min-Max) Mittelwert (SD)

Alter zum Zeitpunkt der Operation (Jahre) 14,90 (2,37 - 40,27) 19,26 + 10,48
GroRe zum Zeitpunkt der prdoperativen CMR (m) 1,69 (0,77 - 1,83) 1,58 £0,27
Gewicht zum Zeitpunkt der prioperativen CMR (kg) 59,5(9,0-77,0) 54,78 + 20,2
Kérperoberfliche (cm/m2) 1,69 (0,44 - 1,93) 1,54+ 0,43
Tage zwischen praoperativer CMR und Operation 229 (1-1156) 280 + 294
Tage zwischen Operation und postoperativer CMR 387 (94 - 575) 377 £120

Tabelle 3 Ausgangsdaten der Patienten des zweiten Studienteils.

2.2 Datenerhebung

Zur Erstellung einer Datenbasis wurden die Krankenakten der Patienten nach zuvor
definierten Parametern durchsucht. Volumetrische Parameter sowie Flussmessungen wurden
bereits vorliegenden Befunden der CMR entnommen. Diese enthielten auch
patientenspezifische Daten, wie Geburtsdatum, Gréf3e und Gewicht. Aufschluss Uber die
Leistungsfahigkeit und den Ruheblutdruck der Patienten gaben die Protokolle der
Spiroergometrie. Diese lagen jedoch nur bei 37 der 50 Ebstein-Patienten vor. Von 48 Patienten
war ein EKG vorhanden, von dem die QRS Dauer abgelesen werden konnte. Der dem
Kontrolltermin zugehorige Arztbrief lieferte Informationen zur aktuellen Medikation, zu
relevanten Begleiterkrankungen und zur NYHA-Klasse der Ebstein-Patienten. Den
Folgearztbriefen wurde entnommen, ob es in den Monaten nach der CMR zu einem
Fortschreiten der Herzinsuffizienz, definiert als Verschlechterung der NYHA-Klasse kam, oder

ob die Indikation zur Operation gestellt wurde.

Zur Messung der TK-Verlagerung sowie zur Erhebung der rechtsventrikularen Strain-
Parameter wurden CMR-Aufnahmen aus vorangegangenen Untersuchungen der Ebstein-

Patienten herangezogen. (siehe Kapitel 2.3 und 2.4)

Personenbezogene Daten und volumetrische Parameter der Kontrollgruppe lagen bereits als
fertiger Datensatz vor. Die Strainwerte wurden in gleicher Weise wie in der Studiengruppe
ermittelt. Die Kontrollgruppe erhielt keine Flussmessungen, keine spiroergometrische
Untersuchung und kein EKG, weshalb die daraus gewonnenen Daten nur flr die Gruppe der

Ebstein-Patienten bekannt sind.

Fir die 18 Patienten des zweiten Studienteils wurden volumetrische CMR-Parameter,

Flussmessungen sowie der rechtsventrikulare Strain auf analoge Weise erhoben.
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2.3 Kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie

Die CMR-Aufnahmen der Studienteilnehmer wurden mit einem 1,5 Tesla
Magnetresonanztomographen (MAGNETOM Avanto, Siemens Healthineers, Erlangen,
Deutschland) unter Verwendung einer 12-Kanal Phased-Array Spule generiert. Phased-Array
Spulen bestehen aus mehreren aneinandergereihten Empfangerspulen. Die ldee ist, einen
ausgewahlten Bereich mit mehreren kleinen anstelle einer groen Einzelspule abzudecken,
da kleinere Spulen ein besseres Signal-to-Noise Ratio aufweisen. Auf diese Weise wird eine

bessere Bildqualitat erreicht. (Drew et al., 2019)

Fiir die kardiale Funktionsanalyse ist der Einsatz von Cine-SSFP Techniken etabliert, welche
auch in dieser Studie zur Bildgewinnung verwendet wurden (Kramer et al., 2020). Dabei
handelt es sich um Magnetresonanztomographie Sequenztechniken, welche sehr kurze
Akquisitionszeiten aufweisen und damit eine beinahe kontinuierliche Abbildung des Herzens
Uber den gesamten Herzzyklus ermoglichen (Weishaupt et al., 2014, S. 53-54). Diese Bilder
konnen in Echtzeit als Dauerschleife in sogenannten ,,Cine-loops“ dargestellt werden (Sandner
et al., 2010). AuBerdem zeichnen sie sich durch einen hohen Kontrast zwischen Myokard und
Ventrikelhdhle aus und eignen sich somit besonders zur Bestimmung ventrikularer Volumina

(Barkhausen et al., 2001).

Um Bewegungsartefarkte durch die Atmung zu reduzieren, wurden die Patienten wahrend
der Untersuchung mehrmals aufgefordert am Ende der Exspiration die Luft anzuhalten. Auf
diese Weise werden reproduzierbarere Zwerchfellpositionen als in Inspiration erzielt. Die
Datenakquisition erfolgte nur wahrend dieser Atemanhaltephasen. In jeder Schnittebene

wurden 25 Bilder pro Herzzyklus in 8-12 Sekunden aufgenommen. (Sandner et al., 2010)

Wahrend der CMR-Untersuchung wurde ein EKG aufgezeichnet, um die einzelnen Aufnahmen
anschlieBend korrekt den Herzphasen zuordnen zu koénnen. Dies bezeichnet man als
retrospektives EKG-Gating. Dem gegeniiber steht das prospektive EKG-Triggering, bei dem
ein Ausloser (R-Zacke) die Datenaufnahme startet. Diese Methode hat jedoch den Nachteil,
dass die Enddiastole inkomplett abgebildet wird. Bei einer kompletten Abbildung wiirden sich
die Akquisitionszeiten deutlich verlangern. (Lanzer et al., 1984; Sandner et al., 2010) Daher
wird fir die Gewinnung der Cine-Sequenzen das retrospektive Gating empfohlen (Fratz et al.,

2013a).
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Volumetrische Parameter des Herzens konnen aus axialen oder Kurze-Achse-Schichten
erhoben werden. Die Volumina der Ebstein-Patienten dieser Studie wurden mittels der axialen
Methode bestimmt, da sie eine niedrigere Inter- und Intraobservervariabilitit aufweist
(Alfakih et al., 2003; Fratz et al., 2009). Anhand sagittaler und koronarer Planungsschichten
wurden die Schnittebenen so ausgewahlt, dass sie das Herz vom Zwerchfell bis zur
Lungenbifurkation in axialer Orientierung abbilden. Die Schichtdicke betrug abhangig vom
Korpergewicht der Patienten zwischen 6 und 8 mm. Die so erworbenen Schnittbilder wurden
in eine spezielle Auswertungssoftware (Circle Cardiovascular Imaging Inc., CVI42° 5.12.1
software, Calgary, Alberta) Ubertragen. Fir die Bestimmung der Volumina wurden die
endokardialen Konturen des fRV und LV in der Enddiastole und Endsystole jeder Schicht
manuell nachgezeichnet. Trabekel und Papillarmuskeln wurden dabei zum Myokard gezahlt.
Die Software errechnete daraus die EDV und ESV beider Ventrikel, welche als Grundlage fir
die Berechnung der funktionellen Parameter Schlagvolumen (SV), EF und
Herzminutenvolumen (HMV) dienten. Die TK-Verlagerung nach apikal wurde manuell im
Vierkammerblick als Distanz zwischen dem Ursprung des septalen Trikuspidalsegels und dem
rechten atrioventrikuliren Ubergang gemessen (Abbildung 4). Fiir die weitere Auswertung
wurden die indizierten, d.h. auf die Koérperoberfliche bezogenen Werte der erhobenen
Parameter verwendet, um Patienten unterschiedlichen Alters und unterschiedlicher Grof3e
besser vergleichen zu kénnen. Diese sind im weiteren Verlauf mit einem ,i“ am Ende des
Parameters gekennzeichnet: EDVi, ESVi und SVi. Das auf die Kérperoberflache bezogene HMV

bezeichnet man als Cardiac Index (Carlsson et al., 2012).
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Abbildung 4 Messung der Trikuspidalklappenverlagerung eines Patienten mit Ebstein-Anomalie.

Um die Insuffizienz der Trikuspidalklappe zu quantifizieren, wurde die Regurgitationsfraktion
bestimmt. Diese beschreibt den Anteil des retrograden Flusses am Gesamtfluss Uber die
Klappe und wird in Prozent angegeben. Zur Flussmessung wurden 2D-Phasenkontrastbilder
verwendet. In Bildern ,en face“ der Klappenéffnung wurde der Fluss (iber der Klappe
gemessen. Bei vier Patienten war dies technisch nicht moglich, weshalb die
Regurgitationsfraktion indirekt anhand des PA Flusses und des rechtsventrikularen
Schlagvolumens (RVSV) bestimmt wurde: (RVSV - PA ante) / (RVSV - PA retro) * 100 (Fratz et
al, 2013b). PA ante entspricht dabei dem pulmonalarteriellen Vorwartsfluss, PA retro dem
retrograden Fluss in der Pulmonalarterie. Bei intakter Trikuspidalklappe entspricht der PA
Fluss dem RVSV. Besteht jedoch eine Klappeninsuffizienz flieBt ein Teil des SV - das
Regurgitationsvolumen - zurtick in den Vorhof. Es kann demnach zwischen der direkten (Tlg;,)
und der indirekten Messung (Tli.qir) der Trikuspidalklappeninsuffizienz unterschieden werden.
In der Bland-Altman-Analyse (Abbildung 5) zeigte sich mit einem Mittelwert der
Messwertdifferenzen von 0,4 nahezu keine systematische Messwertabweichung (Bias) der
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direkten gegeniiber der indirekten Bestimmung der Trikuspidalklappeninsuffizienz. Die weiten
Limits of Agreement von -23,73 und 24.53 zeugen von einer erhéhten Variabilitat zwischen
den Messwerten der beiden Messmethoden. Die konstante Streuung Uber alle
Messwertmittelwerte zeigt, dass diese Abweichungen zwischen der direkten und der

indirekten Messung nicht vom Ausmal der Trikuspidalklappeninsuffizienz abhangig sind.

Ubereinstimmung zwischen direkter und indirekter
Messung der Trikuspidalklappeninsuffizienz
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Abbildung 5 Bland-Altman-Diagramm  der  direkten  (Tlg;) und indirekten  (Tl.qi)  Messung  der

Trikuspidalklappeninsuffizienz

. Durchgezogene Linie: Mittelwert der Messwertdifferenzen (Bias); gestrichelte Linien: Limits of Agreement.

2.4 Feature Tracking Analyse

Grundlage der Feature Tracking Analyse waren Cine-Sequenzen von kurzen Achsen in basaler,
midventrikuldarer und apikaler Héhe sowie eines Vierkammerblicks. Diese wurden in das
Auswertungsprogramm CVI42® 5.12.1 (Tissue Tracking, Circle Cardiovascular Imaging Inc.,

CVI42°® 5.12.1 software, Calgary, Alberta) importiert.

Zunachst wurden in der enddiastolischen Phase jeder Aufnahme, welche als Referenzphase
definiert wurde, manuell die endo- und epikardialen Konturen des RV nachgezeichnet.
Trabekel wurden dabei sorgfiltig von der Messung ausgeschlossen. In der Gruppe der
unoperierten Ebstein-Patienten des ersten und zweiten Studienteils wurde der aRV von der
Messung ausgenommen, da dieser nicht zur rechtsventrikularen Pumpfunktion beitragt. In

der Gruppe der operierten Ebstein-Patienten floss der aRV in die Strainanalyse mit ein, da die
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verlagerte Klappe wahrend der Cone-Operation auf die anatomische Klappenebene
angehoben wurde. Postoperativ flieBt der aRV somit in die rechtsventrikulare Pumpfunktion
mit ein. In den kurzen Achsen kann das verlagerte septale Segel die Zuordnung des Septums
zum atrialisierten bzw. funktionellen RV erschweren. Da es keine Empfehlung gibt, das Septum
in die rechtsventrikuldre Strainanalyse miteinzubeziehen, wurde daher in den kurzen Achsen
der Freie-Wand-Strain bestimmt, um Messfehler zu vermeiden (Liu et al., 2018). Im nichsten
Schritt wurden in den kurzen Achsen zwei Referenzpunkte, an der anterioren und inferioren
Grenze des Ventrikelseptums gesetzt, um die Genauigkeit der Messung zu erhéhen und die

Strainanalyse gestartet.

Ausgehend von der Referenzphase verfolgte das Programm automatisch die endo- und
epikardialen Grenzen (iber den gesamten Herzzyklus und berechnete daraus die Strainwerte.
Die kurzen Achsen dienten zur Bestimmung des GRS und des GCS. Der GLS wurde aus dem

Vierkammerblick ermittelt.

Der automatische Feature Tracking Algorithmus wurde anschlieBend visuell in einem Overlay-
Modus Ulberprift. Die in der Referenzphase gesetzten Markierungen sollten Gber alle Phasen
des Herzzyklus den Wandbewegungen folgen. War dies nicht der Fall, wurden die
eingezeichneten Konturen nachkorrigiert und die Strainanalyse erneut gestartet. In den
meisten Fallen mussten die Konturen fiir ein optimales Adjustment lumenwarts verschoben

werden.

Abbildungen 6 und 7 zeigen die Bestimmung der Strainwerte aus einer Kurzen-Achse-
Aufnahme und dem Vierkammerblick. Abbildung 8 zeigt die graphische Darstellung der

Parameter.
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Abbildung 6 Enddiastolische und endsystolische Phase einer Kurze-Achse-Sequenz in basaler Schnittebene

. Links: enddiastolische Phase; rechts: endsystolische Phase. Blau: anteriorer Referenzpunkt; pink: inferiorer Referenzpunkt.
Das linke Bild zeigt die eingezeichneten endo- (gelb) und epikardialen (blau) Konturen. Das rechte Bild veranschaulicht die
Uberpriifung des automatischen Feature Tracking Algorithmus im Overlay-Modus anhand der systolischen Phase. Die in der
Referenzphase gesetzten Markierungspunkte folgen hier den endo- und epikardialen Grenzen.

Abbildung 7 Enddiastolische und endsystolische Phase im Vierkammerblick.

Links: enddiastolische Phase; rechts: endsystolische Phase. Das linke Bild zeigt die eingezeichneten endo- (gelb) und
epikardialen (blau) Konturen

. Das rechte Bild veranschaulicht die Uberpriifung des automatischen Feature Tracking Algorithmus im Overlay-Modus

anhand der systolischen Phase. Die in der Referenzphase gesetzten Markierungspunkte folgen hier den endo- und
epikardialen Grenzen.
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Abbildung 8 Graphische Darstellung der Strain-Parameter

. GCS: links oben; GRS: rechts oben; GLS: links unten. Es ergeben sich negative Werte flir GCS und GLS und positive Werte flir
GRS.

Die Strainanalysen wurden von zwei unabhingigen Untersuchern durchgefiihrt. Zur Uberpriifung
der Interobservervariabilitdit wurden die CMR-Sequenzen zehn zufillig ausgewahlter Patienten
von beiden Untersuchern ausgewertet. Die Bestimmung der Intraobservervariabilitat erfolgte
durch erneutes Auswerten der CMR Cine-loops zu einem spateren Zeitpunkt durch denselben

Untersucher.

In der statistischen Auswertung konnte eine ausreichende Reproduzierbarkeit der Messungen
mit einer niedrigen mittleren Differenz der Messwerte sowie engen Limits of Agreement in der

Bland-Altman-Analyse festgestellt werden (Abbildung 9 und Tabelle 4).
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Abbildung 9 Bland-Altman-Diagramme der Inter- und Intraobservervariabilitdt flir GCS, GRS und GLS

. Durchgezogene Linien: Mittelwert der Messwertdifferenzen (Bias); gestrichelte Linien: Limits of Agreement.

Parameter Mittlere Differenz  SD der Differenzen Lower Limit of Agreement Upper Limit of Agreement
Interobservervariabilitat

GCS 0,926 1,5 -2,015 3,867

GRS -0,99 3,463 -7,777 5,797

GLS -0,476 1,646 -3,703 2,751
Intraobservervariabilitat

GCS 0,573 1,259 -1,894 3,04

GRS -0,545 2,894 -6,218 5,128

GLS -1,783 2,32 -6,331 2,765

Tabelle 4 Bland-Altman-Plot der Inter- und Intraobservervariabilitat flir GCS, GRS und GLS.
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2.5 Spiroergometrie

Die spiroergometrische Untersuchung zur Uberpriifung der Leistungsfihigkeit erfolgte an
einem Fahrradergometer nach standardisiertem Protokoll. Auf eine 3-minlitige
Aufwarmphase folgte eine symptomlimitierte stufenweise Belastungssteigerung. Die
Stufenhdhe in Watt wurde dabei abhiangig von der erwarteten Leistungsfihigkeit des
Patienten gewahlt. Ziel war es, eine Belastungsdauer von 8-12 Minuten zu erreichen. Im
Anschluss erfolgte eine Nachbelastung mit geringer Intensitat fiir weitere 3 Minuten sowie
eine 2-minttige Nachbeobachtungsperiode. Wahrend der gesamten Zeit wurden die
Atemgaskonzentrationen von Sauerstoff (O,) und Kohlenstoffdioxid (CO,) in der Ein- und
Ausatemluft gemessen. Die Sauerstoffsattigung (SpO,), der Blutdruck_und die Herzfrequenz
(HF) wurden ebenfalls aufgezeichnet. Aus diesen Parametern konnten die
Sauerstoffaufnahme in ml/kg/min (VO,), der O,-Puls (ml/Herzschlag), die V¢/VCO,-Slope (dazu
siehe sogleich) und der Respiratorische Quotient (RQ) fiir verschiedene Zeitpunkte errechnet

werden.

Als Hauptkriterium fiir die kardiorespiratorische Leistungsfihigkeit wurde die Peak-VO,
herangezogen. Sie entspricht der VO, zum Zeitpunkt der maximalen Belastung. Die VO,
beschreibt die Sauerstoffaufnahme des Koérpers und ist das Produkt aus HMV und
arteriovendser Sauerstoffdifferenz (avDO,). Sie steigt mit zunehmender Belastung an. Bei
Patienten mit einer Herzinsuffizienz ist die Peak-VO, infolge des verminderten HMV
erniedrigt. (Lollgen et al., 2010, S. 152, 284) Um Patienten besser vergleichbar zu machen,
wurde die Peak-VO, als Prozent eines normierten Referenzwertes angegeben (Mller et al.,
2014). Eine Peak-VO, % > 80 % entspricht einer normalen Leistungsfahigkeit; eine Peak-
VO, % von 60 %-79 % einer leicht eingeschrinkten; eine Peak-VO, % von 50-59 % einer
moderat eingeschriankten und eine Peak-VO, % < 50 % einer stark eingeschrankten

Leistungsfahigkeit (Meierhofer et al., 2019).

Der O,-Puls beschreibt das aufgenommene Sauerstoffvolumen (VO,) pro Herzschlag und ist
damit im Gegensatz zur VO, unabhingig von der HF. Er korreliert bei gleichbleibender
peripherer O,-Extraktion mit dem SV. Analog zur Peak-VO, kann auch der Peak-O,-Puls
bestimmt werden. (Lollgen et al., 2010, S. 154) Da die Referenzwerte fiir den O,-Puls stark

alters- und geschlechtsabhangig sind, wird auch dieser Parameter fiir eine bessere
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Vergleichbarkeit in Prozent des erwarteten Wertes angegeben (Mezzani, 2017). Werte >

80 % entsprechen der Norm (Albouaini et al., 2007).

Tragt man das Atemminutenvolumen (Vg) gegen das abgeatmete Kohlenstoffdioxid (VCO,)
auf, lasst sich anhand der Steigung der Geraden (V¢/VCO,-Slope) die Atemeffizienz beurteilen.
Je weniger Atemvolumen bendtigt wird, um eine bestimmte Menge CO, abzuatmen, desto
okonomischer ist die Atmung und desto flacher ist die Steigung. (Albouaini et al., 2007; Léllgen
et al., 2010, S. 156-157). Sie wurde neben der Peak-VO, % zur Beurteilung der
Leistungsfahigkeit herangezogen. Bei Herzinsuffizienz kann es im Rahmen des Perfusions-
Ventilations-Mismatches (und dadurch verminderter CO, Abatmung) zu einer Erhéhung der
Ve/VCO,-Slope unter Belastung kommen. Normwerte liegen alters- und geschlechtsabhingig
zwischen 23 und 31. (Clark et al., 1995; Lollgen et al., 2010, 5.285, 153; Mezzani, 2017) Chua
et al. (1997) zeigte, dass die Vg/VCO,-Slope neben der Peak-VO, einen wichtigen
prognostischen Parameter bei chronischer Herzinsuffizienz darstellt. Eine V¢/VCO,-Slope > 34

ist mit einem schlechteren Outcome assoziiert.

Zur Uberpriifung der Compliance wurden der RQ sowie der Anstieg der HF herangezogen. Der
RQ beschreibt das Verhiltnis aus abgeatmetem CO, (VCO, I/min) und verbrauchtem O, (VO,
I/min). Unter Ruhebedingungen ist der RQ abhadngig vom primaren Substrat der
Energiegewinnung (Kohlenhydrate, Fette oder Proteine). (L6llgen et al., 2010, S. 155). Unter
Belastung steigen zunachst sowohl die Kohlendioxidabgabe als auch die Sauerstoffaufnahme
proportional an. Mit zunehmender Belastung ist eine rein aerobe Energiegewinnung nicht
mehr méglich und es kommt durch anaerobe Glykolyse zur vermehrten Produktion von Lactat.
Die dadurch entstehende metabolische Azidose wird respiratorisch iber eine zusatzliche
Abatmung von nichtmetabolischem CO, aus dem Bicarbonat-Puffer kompensiert, was zu
einem nun Uberproportionalen Anstieg der CO,-Produktion gegeniiber der O,-Aufnahme mit
einem RQ > 1 flihrt. Ein RQ > 1,1 wird als Zeichen der Ausbelastung in der Spiroergometrie

gewertet. (Lollgen et al., 2010, S. 224, 235, 286)

Physiologischerweise kommt es unter Belastung zu einem Anstieg der HF. Eine HF von 85 %
der altersabhidngigen maximalen HF wurde ebenfalls als Ausbelastungskriterium

herangezogen. (Meierhofer et al., 2019)
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2.6 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Statistiksoftware GraphPad Prism (GraphPad

Prism® version 9.2.0, GraphPad Software Inc., La Jolla, CA).

Im Rahmen der deskriptiven Analyse wurden diskrete Variablen als absolute und relative
Haufigkeiten dargestellt; kontinuierliche Variablen als Mittelwert + Standardabweichung oder

Median und Spannweite.

Fiir Gruppenvergleiche wurden kontinuierliche Variablen zunachst mit dem Kolmogrov-
Smirnov-Test auf Normalverteilung Gberprift. Um Unterschiede zwischen zwei Gruppen
festzustellen, wurde der zweiseitige t-Test flir unverbundene Stichproben verwendet. Lag in
einer der beiden Gruppen keine Normalverteilung vor, wurde der rangbasierte Mann-
Whitney-U-Test angewendet. Fir den Vergleich von drei Gruppen wurde der one-way-
ANOVA-Test bei Normalverteilung in allen Gruppen und der Kruskal-Wallis-Test bei nicht
normalverteilten Daten in mindestens einer Gruppe eingesetzt. Flir den Vergleich von zwei

abhangigen nicht normalverteilten Stichproben wurde der Wilcoxon-Test verwendet.

Um Beziehungen zwischen zwei kontinuierlichen Variablen zu beschreiben, wurden
Regressionsanalysen unter Angabe des Determinationskoeffizienten r? durchgefiihrt. Bland-
Altman-Analysen auf Ubereinstimmung wurden fiir den Vergleich zweier Messmethoden
sowie zur Bestimmung der Inter- und Intraobservervariabilitat eingesetzt. Hierbei wurde die
mittlere Differenz der zwei zu vergleichenden Variablen als Maf8 flr systemische
Messwertabweichungen (Bias) bestimmt. Zur Abschiatzung der Streuung der

Messwertdifferenzen wurden zusatzlich die Upper und Lower Limits of Agreement berechnet.

Eine Receiver Operating Characteristics (ROC-) Kurvenanalyse wurde durchgefihrt, um die
besten Cut-Off Werte fir GRS und GCS zu bestimmen, mit dem Ziel Ebstein-Patienten

bestmodglich von Gesunden zu unterscheiden.

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Erster Studienteil

3.1.1 Kardiovaskulare Magnetresonanz

Volumetrische und funktionelle CMR-Parameter sowie die Ergebnisse der Flussmessungen,

der rechtsventrikuldren Strainanalyse und die TK-Verlagerung von unoperierten Ebstein-

Patienten sind als Ubersicht in Tabelle 5 dargestellt. Tabelle 6 vergleicht die CMR-Parameter

der Ebstein-Patienten mit denen der Kontrollgruppe.

CMR-Parameter n Min Median Max Mittelwert SD

RV globaler radialer Strain (%) 48 3,14 20,06 33,87 19,21 7,612
I(QOZ) globaler zirkumferentieller Strain 48 22,6 12,46 2 1217 4.461
RV globaler longitudinaler Strain (%) 50 -28,03 -18,36 -9,25 -18,41 3,983
RVEF (%) 50 27 52,5 68 51,82 9,167
RVEDVi (ml/m?) 50 65 113,5 305 130,2 54,37
RVESVi (ml/m?) 50 27 55 171 63,96 32,43
RVSVi (ml/m?) 50 27 60 161 66,3 27,46
LVEF (%) 50 43 60 76 60,2 7,346
LVEDVi (ml/m?) 50 38 58,5 94 60,42 11,77
LVESVi (ml/m?) 50 13 22 40 24,24 7,46
LVSVi (ml/m?) 50 19 35,5 54 36,16 7,167
Tlair (%) 43 1 35 77 35,95 19,45
Thingir (%) 44 0 34,5 75 35,89 17,66
TK-Verlagerung indiziert (mm/m?) 50 8 16,5 45 18,02 7,771
PA-Nettofluss indiziert (ml/m?) 49 17 36 56 37,47 8,337
PA-Vorwirtsfluss indiziert (ml/m?) 49 18 37 57 38,45 8,307
Cardiac Index PA (I/min/m?) 49 1,5 2,6 4.9 2,798 0,791
Aorta-Nettofluss indiziert (ml/m?) 50 21 37 55 37,58 7,562
Aorta-Vorwirtsfluss indiziert (ml/m?) 50 23 38 56 38,16 7,622
Cardiac Index Aorta (I/min/m?) 50 1,5 2,6 4.8 2,802 0,7808

Tabelle 5 CMR-Parameter der Ebstein-Patienten.
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CMR-Parameter Ebstein-Patienten Kontrollen p-Wert
RV globaler radialer Strain (%) 19,2+7,6 29,18 + 9,49 <0,0001
RV globaler zirkumferentieller Strain (%) -12,2+4,5 -15,88 + 3,91 0,0008
RV globaler longitudinaler Strain (%) -18,4+4,0 -19,6 +3,7 0,2121
RVEF (%) 51,8+9,2 60,6 +4,3 <0,0001
RVEDVi (ml/m?) 130,2+ 54,4 88,6 +17,9 0,0001
RVESVi (ml/m?) 64,0+32,4 34,9+8,2 <0,0001
RVSVi (ml/m?) 66,3+27,5 53,9+11,5 0,0517
LVEF (%) 60,2+7,3 67,4+6,6 <0,0001
LVEDVi (ml/m?) 60,4+11,8 83,2+17,4 <0,0001
LVESVi (ml/m?) 242+7,5 27,1+7,6 0,1073
LVSVi (ml/m?) 36,2+7,2 56,1+ 13,1 <0,0001

Tabelle 6 Vergleich der CMR-Daten von Ebstein-Patienten mit Kontrollen.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe wiesen Ebstein-Patienten eine verschlechterte systolische

Funktion auf, die sich in einer reduzierten rechts- und linksventikularen EF widerspiegelt

(51,8 %+ 9,2 % vs. 60,6 % + 4,3 %, p < 0.0001 und 60,2 % + 7,3 % vs. 67,4 % + 6,6 %, p < 0,0001).

Der RV zeigte sich deutlich vergroBert mit signifikant erhohtem EDVi und ESVi (130,2 ml/m?

* 54,4 ml/m? vs. 88,6 ml/m? = 17,9 ml/m?, p = 0,0001 und 64,0 ml/m? + 32,4 ml/m? vs. 34,9

ml/m? £ 8,2 ml/m?, p < 0,0001). Das LVEDVi war hingegen erniedrigt (60,4 ml/m? = 11,8 ml/m?

vs. 83,2 ml/m? + 17,4 ml/m?, p < 0,0001). Der GRS und GCS waren signifikant verschlechtert

im Vergleich zur Kontrollgruppe (19,2 % + 7,6 % vs. 29,18 % + 9,49 %, p < 0,0001 und -12,2 %

+4,5 % vs. -15,88 % + 3,91 %, p = 0,0008), wihrend im GLS kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden konnte (-18,4 % + 4,0 % vs. -19,6 % + 3,7 %, p = 0,21) (Abbildung 10).
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. Der GRS und der GCS sind signifikant verschlechtert in der Ebstein-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (a,b). Der GLS
unterscheidet sich nicht signifikant zwischen Ebstein-Patienten und Kontrollen (c).
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3.1.2 Spiroergometrie

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht {iber die spiroergometrischen Daten der Ebstein-

Patienten.

Spiroergometrie Parameter n Min Median Max Mittelwert SD
Peak-VO, (ml/kg/min) 38 10 22,9 38,6 23,33 7,29
Peak-VO, (% predicted) 38 43 72 120 74,95 17,23
SpO; basal (%) 38 83 97,5 100 96,05 3,288
SpO; peak (%) 38 69 96 100 93,37 6,569
Oz-Puls (ml/Herzschlag) 38 4,3 9,35 19,1 10,01 3,248
0O,-Puls (% predicted) 37 58 81 153 83,43 21,56
Ve/VCO, Slope 38 19,8 29,85 50,8 31,27 6,561
RQ 38 0,98 1,135 1,36 1,148 0,08856
Peak HF (min™) 38 104 162,5 193 158,2 24,78
Peak HF (% predicted) 38 69 90 109 87,76 10,43

Tabelle 7 Spiroergometrische Daten der Ebstein-Patienten.

Mit einer Peak-VO, von 74,95 % + 17,23 % des patientenindividuellen Referenzwertes zeigten
die Ebstein-Patienten dieser Studie im Mittel nur eine leicht eingeschrankte
Leistungsfahigkeit. Dies spiegelt sich auch in der NYHA-Klassen Verteilung wider: Beinahe
90 % der Ebstein-Patienten wurden in die NYHA-Klassen | und Il eingeteilt (siehe Kapitel 2.1).
Von den 50 Ebstein-Patienten wiesen 10 eine relevante Verringerung der Atemeffizienz mit
einer Vg/ VCO,-Slope > 34 auf. Bei 7 Patienten fiel die Sauerstoffsittigung unter Belastung
(Peak SpO,) unter 90 % als Hinweis auf eine Zyanose (Meierhofer et al., 2019). Der RQ von
1,148 + 0,08856 und die Peak-HR von 87,76 min™ + 10,43 min! sprechen fiir eine im Mittel

ausreichende Ausbelastung der Probanden.

3.1.3 Regressionsanalysen
Der Zusammenhang der Strain-Parameter GRS, GCS und GLS mit den Ubrigen CMR-
Parametern und Parametern der Spiroergometrie wurde mittels Regressionsanalysen
untersucht. Der GCS und GLS weisen ein negatives Vorzeichen auf. Sie wurden daher mit -1
multipliziert, um inverse Regressionen zu vermeiden. Die Ergebnisse der Analysen sind in den

Tabellen 8-10 sowie den Abbildungen 11-13 dargestellt.
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Parameter n 95 % KI p-Wert Signifikanz r?

RVEF (%) 50 0,04687 - 0,7293 0,0267 + 0,1023
RVEDVi (ml/m?) 50 -3,130- 1,113 0,3436 ns 0,01952
RVESVi (ml/m?) 50 -2,297 -0,1741 0,0905 ns 0,06103
RVSVi (ml/m?) 50 -1,021- 1,156 0,9012 ns 0,0003384
LVEF (%) 50 0,09147 - 0,6265 0,0096 + 0,1369
LVEDVi (ml/m?) 50 -0,8556 - 0,02086 0,0615 ns 0,07398
LVESVi (ml/m?) 50 -0,6556 - (-0,1251) 0,0048 + 0,1602
LVSVi (ml/m?) 50 -0,3161 - 0,2460 0,8029 ns 0,001369
Tlair (%) 43 -1,001-0,5571 0,5676 ns 0,008449
TK-Verlagerung indiziert (mm/m?) 50 -0,5715 - 0,01287 0,0605 ns 0,0745
PA-Nettofluss indiziert (ml/m?) 50 -0,2619 - 0,3858 0,7019 ns 0,003287
PA-Vorwirtsfluss indiziert (ml/m?) 50 -0,2774 - 0,3728 0,7688 ns 0,00194
Cardiac Index PA (I/min/m?) 50 -0,03091 - 0,03158 0,9828 ns 0,00001039
Aorta-Nettofluss indiziert (ml/m?) 50 -0,3807 - 0,2111 0,5669 ns 0,007182
Aorta-Vorwartsfluss indiziert (ml/m?) 50 -0,3724 - 0,2253 0,6227 ns 0,005306
Cardiac Index Aorta (I/min/m?) 50 -0,04359 - 0,01767 0,3988 ns 0,01552
Peak-VO, (% prognostiziert) 38 -0,9384 - 0,6753 0,7424 ns 0,00322
0O,-Puls (% prognostiziert) 38 -1,585-0,4221 0,2469 ns 0,04042
Ve/VCO,-Slope 38 -0,3393 - 0,2070 0,6258 ns 0,007071

Tabelle 8 Korrelation von CMR-Parametern und Parametern der Spiroergometrie mit globalem radialem Strain.

Parameter n 95 % Kl p-Wert Signifikanz r?

RVEF (%) 50 -1,248 - (-0,08223) 0,0262 + 0,1029
RVEDVi (ml/m?) 50 -1,125-5,992 0,1753 ns 0,03957
RVESVi (ml/m?) 50 0,05917 - 4,204 0,0441 + 0,08524
RVSVi (ml/m?) 50 -1,563 - 2,109 0,7657 ns 0,001949
LVEF (%) 50 -1,048 - (-0,1323) 0,0127 + 0,1276
LVEDVi (ml/m?) 50 0,2199 - 1,702 0,0122 + 0,129
LVESVi (ml/m?) 50 0,2876 - 1,199 0,002 ++ 0,1898
LVSVi (ml/m?) 50 -0,2412 - 0,7017 0,3307 ns 0,02058
Tlgir (%) 43 -1,420 - 1,235 0,8886 ns 0,0005091
TK-Verlagerung indiziert (mm/m?) 50 -0,03777 - 0,9671 0,0691 ns 0,07006
PA-Nettofluss indiziert (ml/m?) 50 -0,3622-0,7431 0,4913 ns 0,01059
PA-Vorwirtsfluss indiziert (ml/m?) 50 -0,3809 - 0,7216 0,5368 ns 0,008534
Cardiac Index PA (I/min/m?) 50 -0,03115-0,07315 0,4216 ns 0,01441
Aorta-Nettofluss indiziert (ml/m?) 50 -0,1922-0,7964 0,2249 ns 0,03185
Aorta-Vorwartsfluss indiziert (ml/m?) 50 -0,1938 - 0,8039 0,2247 ns 0,03188
Cardiac Index Aorta (I/min/m?) 50 -0,01803 - 0,08425 0,199 ns 0,0356
Peak-VO, (% prognostiziert) 38 -0,4457 - 2,285 0,1801 ns 0,05222
O,.Puls (% prognostiziert) 38 -0,1145 - 3,231 0,0668 ns 0,09816
Ve/VCO,-Slope 38 -0,6929 - 0,3642 0,5316 ns 0,01161

Tabelle 9 Korrelation von CMR-Parametern und Parametern der Spiroergometrie mit globalem zirkumferentiellen Strain.
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Parameter n 95% Ki p-Wert Signifikanz r?

RVEF (%) 50 -1,317 - (-0,04020) 0,0377 + 0,08689
RVEDVi (ml/m?) 50 0,5215 - 8,045 0,0265 + 0,09844
RVESVi (ml/m?) 50 0,9539 - 5,316 0,0058 + 0,1482
RVSVi (ml/m?) 50 -0,8521 - 3,097 0,2587 ns 0,02649
LVEF (%) 50 -0,9497 - 0,09155 0,104 ns 0,05411
LVEDVi (ml/m?) 50 -0,3877 - 1,307 0,2809 ns 0,02418
LVESVi (ml/m?) 50 -0,1492 - 0,9151 0,1545 ns 0,04178
LVSVi (ml/m?) 50 -0,4562 - 0,5876 0,8013 ns 0,001332
Tlair (%) 43 -1,686 - 1,292 0,7908 ns 0,001735
TK-Verlagerung indiziert (mm/m?) 50 -0,7798 - 0,3457 0,4419 ns 0,01237
PA-Nettofluss indiziert (ml/m?) 50 -0,7915 - 0,4274 0,5508 ns 0,007624
PA-Vorwirtsfluss indiziert (ml/m?) 50 -0,8166 - 0,3963 0,4891 ns 0,01024
Cardiac Index PA (I/min/m?) 50 -0,08015 - 0,03518 0,4367 ns 0,01292
Aorta-Nettofluss indiziert (ml/m?) 50 -0,7487 - 0,3473 0,4651 ns 0,01117
Aorta-Vorwartsfluss indiziert (ml/m?) 50 -0,7085 - 0,3987 0,5764 ns 0,006547
Cardiac Index Aorta (I/min/m?) 50 -0,07237 - 0,04106 0,5815 ns 0,006376
Peak-VO, (% prognostiziert) 38 -0,9723-2,108 0,4595 ns 0,01529
0,.Puls (% prognostiziert) 38 -0,4810 - 3,295 0,1393 ns 0,06139
Ve/VCO,-Slope 38 -0,7247 - 0,4539 0,6441 ns 0,005994
Tabelle 10 Korrelation von CMR-Parametern und Parametern der Spiroergometrie mit globalem longitudinalem
Strain.

Es zeigte sich eine signifikante Korrelation aller Strain-Parameter mit RVEF. Der GLS korrelierte
auch mit den rechtsventrikuliren Volumina: den indizierten rechtsventrikularen
enddiastolischen (RVEDVi) und endsystolischen Volumina (RVESVi); der GCS nur mit dem
RVESVi. Der GRS und GCS korrelierten auch mit linksventrikuldren Parametern wie der
linksventrikuldaren Ejektionsfraktion (LVEF) und dem indizierten linksventrikuldren
endsystolischen Volumen (LVESVi); der GCS auch mit dem indizierten linksventrikuldren
enddiastolischen Volumen (LVEDVi). Es wurde hingegen kein Zusammenhang zwischen GLS

und linksventrikuldren Parametern beobachtet.

Weder GRS, GCS noch GLS korrelierten signifikant mit der Trikuspidalklappeninsuffizienz, der

TK-Verlagerung, den Flussmessungen oder den spiroergometrischen Daten.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen funktionellen CMR-Parametern und der Peak-

VO, % gezeigt werden (Tabelle 11).
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Abbildung 11 Regressionsanalysen des GRS mit der RVEF, LVEF und dem LVESVi.
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Abbildung 12 Regressionsanalysen des GCS mit der RVEF, dem RVESVi, der LVEF sowie dem LVEDVi und LVESVi.
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Parameter n 95 % Kl p-Wert Signifikanz r?

RV globaler radialer Strain (%) 48 -0,1587 - 0,1342 0,866 ns 0,0008249
I(R;:) globaler zirkumferentieller Strain 48 10,03665 - 0,1301 0.2629 ns 0.03568
RV globaler longitudinaler Strain (%) 50 -0,04813 - 0,09408 0,5167 ns 0,01145
RVEF (%) 50 -0,03382 - 0,2913 0,1171 ns 0,06506
RVEDVi (ml/m?) 50 -0,3647 - 1,890 0,1787 ns 0,04832
RVESVi (ml/m?) 50 -0,4686 - 0,8806 0,5399 ns 0,01024
RVSVi (ml/m?) 50 -0,001934 - 1,097 0,0508 ns 0,09924
LVEF (%) 50 -0,1848 - 0,07911 0,4223 ns 0,01749
LVEDVi (ml/m?) 50 -0,1927 - 0,2377 0,8334 ns 0,001211
LVESVi (ml/m?) 50 -0,08771-0,1781 0,4952 ns 0,01267
LVSVi (ml/m?) 50 -0,1566 - 0,1078 0,7106 ns 0,003765
Tlair (%) 43 -0,6125 - 0,2653 0,4265 ns 0,01987
TK-Verlagerung indiziert (mm/m?) 50 -0,08410-0,1912 0,4356 ns 0,01651
PA-Nettofluss indiziert (ml/m?) 49 -0,04578 - 0,2516 0,1691 ns 0,05047
PA-Vorwirtsfluss indiziert (ml/m?) 49 -0,03508 - 0,2571 0,1322 ns 0,06021
Cardiac Index PA (I/min/m?) 49 -0,01593 - 0,009287 0,5967 ns 0,00764
Aorta-Nettofluss indiziert (ml/m?) 50 -0,05906 - 0,2126 0,2595 ns 0,03423
Aorta-Vorwirtsfluss indiziert (ml/m?) 50 -0,04988 - 0,2183 0,2111 ns 0,04193
Cardiac Index Aorta (I/min/m?) 50 -0,01524 - 0,007732 0,5119 ns 0,01171
Peak-VO, (% prognostiziert) 38 ns 1
0,.Puls (% prognostiziert) 37 0,7461 - 1,246 <0,0001 +++ 0,6513
Ve/VCO, Slope 38 -0,2199 - 0,02936 0,1298 ns 0,06259
Peak HR (% prognostiziert) 38 0,009033 - 0,3949 0,0407 + 0,1113
Tabelle 11 Korrelation von CMR-Parametern und Parametern der Spiroergometrie mit der Peak-VO,.

3.1.4 Subgruppenanalyse
In einer Subgruppenanalyse wurden die Ebstein-Patienten in zwei Gruppen abhangig vom
Grad der TK-Verlagerung eingeteilt und hinsichtlich ihrer CMR-Parameter und Parameter der
Spiroergometrie untereinander und mit der Kontrollgruppe verglichen. Patienten mit
schwerer TK-Verlagerung, definiert als TK-Verlagerung > 16mm/m? zeigten eine signifikante
Verschlechterung des GRS im Vergleich zu milderen Erkrankungsformen (TK-Verlagerung <
16mm/m?) (16,91 mm/m? = 8,297 mm/m? vs. 21,51 mm/m? * 6,207 mm/m?, p = 0,0348)
(Abbildung 14). Der GCS und GLS unterschieden sich nicht signifikant in beiden Gruppen.
Patienten mit ausgepragter TK-Verlagerung wiesen zudem erhéhte rechtsventrikulare
Volumina (EDVi und ESVi) (145,5 ml/m? = 64,4 ml/m? vs 114,9 ml/m? + 37,44 ml/m?, p 0,0457
und 73,48 ml/m? * 34,69 ml/m? vs. 54,44 ml/m? + 27,48 ml/m?, p = 0,0162) und eine
verminderte LVEF (57,84 ml/m? £ 7,05 ml/m? vs. 62,56 ml/m? £ 6,98 ml/m?, p = 0,0215) auf.

Hinsichtlich der Flussmessungen sowie spiroergometrischer Parameter konnten keine
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Unterschiede in den Subgruppen festgestellt werden. Tabelle 12 fasst die Ergebnisse der

Subgruppenanalyse zusammen.
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Ebstein-Patienten Ebstein-Patienten Kontrollen
mit ind. TK-Verlagerung mit ind. TK-Verlagerung
> 16 mm/m? < 16mm/m?
Abbildung 14 Vergleich des GRS von Ebstein-Patienten mit stark und mild ausgeprdgter TK-Verlagerung sowie Kontrollen

. Ebstein-Patienten mit stdrker ausgeprégter TK-Verlagerung (indizierte TK-Verlagerung > 16mm/m?) weisen schlechtere
GRS-Werte auf als Ebstein-Patienten mit einer milderen Klappenverlagerung (indizierte TK-Verlagerung < 16mm/m?) (p =
0,0348). Eine signifikante Reduktion des GRS ist auch im Vergleich der einzelnen Subgruppen zur gesunden Kontrollgruppe

gegeben (p < 0,0001).
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Parameter TK-Verlagerung < 16 mm/m? TK-Verlagerung > 16 mm/m? p-Wert Kontrollen p-Wert
n =25 n = 252 (2 Gruppen) n=25 (3 Gruppen)

GRS (%) 21,51+ 6,207 16,91 + 8,297 0,0348 29,18 £ 9,49 <0,0001
GCS (%) -13,17 £ 3,742 -11,08 + 4,986 0,106 -15,88 +3,91 0,0009
GLS (%) -17,72+3,3 -19,11+ 4,52 0,1744 -19,61+ 3,68 0,1344
RVEF (%) 54,28 + 8,52 49,36 + 9,28 0,0569 60,6 +4,3 <0,0001
RVEDVi (ml/m?) 114,9 + 37,44 145,5+ 64,4 0,0457 88,6 +17,9 0,0001
RVESVi (ml/m?) 54,44 + 27,48 73,48 £ 34,69 0,0162 34,9+8,2 <0,0001
RVSVi (ml/m?) 60,56 + 13,85 72,04 £ 35,77 0,8212 53,9+ 11,5 0,1504
LVEF (%) 62,56 + 6,98 57,84 +7,05 0,0215 67,4+ 6,6 <0,0001
LVEDVi (ml/m?) 60,96 + 12,82 59,88 + 10,86 0,7493 83,2+ 17,4 <0,0001
LVESVi (ml/m?) 23,08 +7,43 25,4+7,45 0,276 27,1+7,6 0,8747
LVSVi (ml/m?) 37,84 +7,69 34,48 + 6,31 0,0978 56,1+ 13,1 <0,0001
Tl (%) 32,3+17,18 40,15+ 21,44 0,1903
PA-Nettofluss indiziert (ml/m?) 39,79 £ 9,04 35,24+ 7,08 0,0551
Cardiac Index PA (I/min/m?) 2,858 £0,6 2,74+0,94 0,2458
Aorta-Nettofluss
(ml/m?) 37,6 £8,15 37,56 £7,09 0,9853
Cardiac Index Aorta (I/min/m?) 2,72+0,62 2,884 +0,92 0,8508
QRS Dauer(ms) 116 + 33,23 124,9 + 25,35 0,1918
Peak-VO, (% prognostiziert) 73,1+ 18,56 77 £ 15,89 0,2191
O,-Puls (% prognostiziert) 83,74 £ 22,91 83,11 + 20,68 0,97
VE/VCO, Slope 30,17 £5,03 32,49 £7,90 0,2816
RER 1,113+0,08 1,188 £ 0,08 0,007

Tabelle 12 Ergebnisse der Subgruppenanalyse

. Ebstein-Patienten mit stérker ausgeprégter TK-Verlagerung (indizierte TK-Verlagerung > 16mm/m?) weisen schlechtere
GRS Werte, héhere rechtsventrikuldre Volumina sowie eine reduzierte LVEF auf als Patienten mit milderen

Klappenverlagerungen (indizierte TK-Verlagerung < 16mm/m?) und gesunden Kontrollen ohne Klappenverlagerung.

1 Der GRS konnte nur bei 24 dieser Patienten ermittelt werden.

2 Der GRS konnte nur bei 24 dieser Patienten, der GCS nur bei 23 dieser Patienten ermittelt werden.

3.1.5 ROC Kurvenanalyse

Die Halfte der Ebstein-Patienten wies eine der Norm entsprechende RVEF > 52 % auf. Diese

25 Patienten und die 25 Kontrollen wurden hinsichtlich ihrer GRS und GCS Werte untersucht.

Ziel war es, herauszufinden, ob rechtsventrikuldre Strainanalyse in der Lage ist, friihe

myokardiale Dysfunktionen bei noch normaler RVEF zu erkennen. Fir rechtsventrikularen

GRS und GCS sind jedoch keine universellen Cut-Off Werte vorhanden, die eine Einteilung in

normalen und verschlechterten Strain erlauben. Mittels ROC-Kurven-Analysen wurden daher

die Cut-Off Werte flir GRS und GCS ermittelt, welche eine bestmdégliche Unterscheidung der

Ebstein-Patienten von der (gesunden) Kontrollgruppe erméglichen. Die Cut-off Werte ergaben

fir GRS 23,68 % (Sensitivitat: 69 %, Spezifitat: 68 %, AUC: 0,77) und fiir GCS -13,95 (Sensitivitat:
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67 %, Spezifitit 72 %, AUC: 0,74). Die ROC-Kurven sind in Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 15 ROC Kurvenanalyse von GRS und GCS zwischen Ebstein-Patienten und Kontrollen

. GRS: links; GCS: rechts.

Basierend auf diesen Cut-Off Werten wurde ein Streudiagramm kreiert (Abbildung 16). Darin
aufgetragen wurden die GRS- und GCS-Werte der Ebstein-Patienten mit einer RVEF > 52 %
und der Kontrollgruppe. Bei fast der Halfte der Ebstein-Patienten (48 %) mit normaler RVEF
waren sowohl der GRS als auch der GCS verschlechtert (GRS < 23,68 % und GCS > -13,95 %)
wahrend dies nur bei 12 % der Kontrollen der Fall war. In der Ebstein-Gruppe lagen bei 32 %,
in der Kontrollgruppe bei 64 % beide Strain-Parameter im Normbereich. Die Ergebnisse der

Analyse sind in den Tabellen 13 und 14 zusammengefasst.
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Abbildung 16 Streudiagramm des GRS und GCS von Ebstein-Patienten mit erhaltener RVEF im Gegensatz zu Kontrollen

. Bei 12 (48 %) der Ebstein-Patienten mit RVEF > 52 % war der GRS und GCS verschlechtert (basierend auf den cut-off Werten
von 23,68 % flir GRS und -13,95 fiir GCS). Von den Kontrollen wiesen 6 (24 %) eine Verschlechterung beider Strainwerte auf.

GRS < 23,68 GRS = 23,68 Gesamt
GCS > -13,95 12 (48 %) 2 (8 %) 14 (56 %)
GCS =< -13,95 3 (12 %) 8 (32 %) 11 (44 %)
Gesamt 15 (60 %) 10 (40 %) 25 (100 %)
Tabelle 13 GRS und GCS von Ebstein-Patienten mit EF > 52 %

. 48 % weisen sowohl einen verschlechterten GRS als auch GCS auf. Bei 8 % ist nur der GCS, bei 12 % nur der GRS
verschlechtert. 32 % haben normale Strain-Parameter.

GRS < 23,68 GRS 2 23,68 Gesamt
GCS > -13,95 6 (24 %) 1(4%) 7 (28 %)
GCS =< -13,95 2 (8 %) 16 (64 %) 18 (72 %)
Gesamt 8(32%) 17 (68 %) 25 (100 %)
Tabelle 14 GRS und GCS der Kontrollgruppe

. Bei 64 % liegen sowohl GCS als auch GRS im Normbereich. Bei 24 % sind beide Strainwerte verschlechtert. Bei 4 % ist nur

der GCS, bei 8 % nur der GRS verschlechtert.
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3.2 Zweiter Studienteil

Pra- und postoperative CMR-Parameter sind in Tabelle 15 zusammengefasst. Nach der Cone-
Rekonstruktion konnte eine signifikante Reduktion der Trikuspidalklappeninsuffizienz
verzeichnet werden (48 % vs. 6 %, p = 0,0001). Das RVEDVi war postoperativ nicht signifikant
verringert (161 ml/m? vs 122 ml/m?, p = 0,3465). Acht der 18 Patienten wiesen sogar
postoperativ ein erhohtes RVEDVi auf. Bei sechs davon wurde der aRV intraoperativ
verkleinert. Insgesamt wurde bei 15 der 18 Patienten eine intraoperative Verkleinerung des
aRV vorgenommen. Nach der Operation wurde eine Reduktion der RVEF (51 % vs. 33 %, p =
0,0002) und des RVSVi (74 ml/m? vs. 43 ml/m?, p = 0,0003) beobachtet. Die Flussmessungen
in der Pulmonalarterie sowie der Aorta unterschieden sich hingegen nicht signifikant zwischen
beiden Gruppen, ebenso konnte kein Unterschied in den linksventrikularen
Funktionsparemetern verzeichnet werden. In der kardialen Strainanalyse zeigte sich eine
postoperative Verschlechterung des GLS (-15,01 % vs. -14,53 %, p = 0,0155), wahrend sich der
GRS und GCS nach dem Eingriff verbesserten (15,00 % vs 17,83 %, p = 0,0202 und -8,82 % vs.

-13,02 %, p = 0,0026) (Abbildung 17).

CMR-Parameter n Prioperativ Postoperativ p-Wert
RV globaler radialer Strain (%) 17 15,00 (3,47-24,37) 17,83 (3,46-35,88) 0,0202
RV globaler zirkumferentieller Strain (%) 15 -8,82 ((-14,99)-(-2,58)) -13,02 ((-20,22)-(-7,62))  0,0026
RV globaler longitudinaler Strain (%) 17 -15,01 ((-30,01)-(-8,53)) -14,53 ((-18,67)-(-3,00))  0,0155
RVEF (%) 18 51 (21-61) 33 (13-50) 0,0002
RVEDVi (ml/m?) 18 161 (62-292) 122 (87-253) 0,3465
RVESVi (ml/m?) 18 74 (42-152) 75 (47-196) 0,3520
RVSVi (ml/m?) 18 74 (17-161) 43 (19-57) 0,0003
LVEF (%) 18 56 (28-67) 61 (43-70) 0,0859
LVEDVi (ml/m?) 18 63 (40-198) 65 (38-91) 0,4878
LVESVi (ml/m?) 18 28 (19-142) 26 (14-39) 0,4747
LVSVi (ml/m?) 18 35 (19-56) 37 (23-52) 0,2383
Tlgir (%) 18 48 (16-90) 6 (0-19) 0,0001
Tlingir (%) 18 55 (0-80) 8 (0-20) 0,0039
PA-Nettofluss indiziert (ml/m?) 18 38 (18-52) 41 (20-52) 0,2897
PA-Vorwartsfluss indiziert (ml/m?2) 18 39 (20-54) 42 (21-55) 0,2480
Cardiac Index PA (I/min/m?) 18 2,8(1,7-4,3) 2,8 (1,8-3,9) 0,9678
Aorta-Nettofluss indiziert (ml/m?) 18 38 (23-48) 40 (20-54) 0,1066
Aorta-Vorwirtsfluss indiziert (ml/m?) 18 38 (23-48) 41 (20-54) 0,1058
Cardiac Index Aorta (I/min/m?) 18 2,8(1,8-4,7) 2,8 (1,6-5,0) 0,5619
Herzfrequenz 18 82 (56-98) 73 (59-98) 0,1099
Tabelle 15 Vergleich der prd- und postoperativen CMR-Daten der Ebstein-Patienten.
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Abbildung 17 Vergleich prd- und postoperativer Strain-Parameter

. Der GRS (a) und GCS (b) sind postoperativ signifikant verbessert; der GLS (c) ist signifikant verschlechtert. X kennzeichnet
jeweils den Mittelwert.
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4. Diskussion

Im Rahmen dieser Studie wurden mittels kardialer Feature Tracking Analyse der
rechtsventrikuldre GCS und GRS bei Ebstein-Patienten ermittelt. In Kombination mit dem GLS
war somit erstmals eine vollstiandige Beschreibung des Kontraktionsmusters des fRV moglich.
Es zeigte sich, dass bei Ebstein-Patienten die kontraktile Funktion vor allem in Orientierung
der kurzen Achse beeintrachtigt ist, was sich in einer signifikanten Verschlechterung des GRS
und GCS widerspiegelte. Der GLS als Ausdruck der longitudinalen Verkirzung unterschied sich

hingegen nicht signifikant von der Kontrollgruppe.

Die kardiale Strainanalyse - als Methode zur Quantifizierung myokardialer Dysfunktionen -
gewann in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung und war Gegenstand einiger Studien
zur Ebstein-Anomalie. Eine Studie von Kiihn et al. (2016) befasste sich mit der Frage, welcher
echokardiographische Parameter am besten zur Abschatzung der rechtventrikularen Funktion
bei Ebstein-Patienten geeignet ist. Dabei korrelierte der rechtsventrikuldre GLS als einziger
Parameter mit der aus der CMR gewonnenen RVEF. Prota et al. (2019) zeigte, dass Ebstein-
Patienten mit progressiver Erkrankung einen verminderten rechtsventrikularen GLS sowie
rechtsatrialen Strain im Vergleich zu stabilen Erkrankungsformen aufwiesen. In der
multivariaten Analyse stellte davon jedoch nur der atriale Strain einen unabhangigen
prognostischen Parameter dar. Steinmetz et al. (2018) beobachtete bei Ebstein-Patienten
eine Verschlechterung der rechtsatrialen Funktion in der Strainanalyse. Der rechtsventrikulare
GLS war ebenfalls reduziert und korrelierte wie auch die rechtsatrialen Strain-Parameter mit
Herzinsuffizienz-Parametern wie der NYHA-Klasse oder dem BNP. Linksatriale Strain-
Parameter zeigten sich ebenfalls verschlechtert. Flir den LV wurden zusatzlich zum GLS auch
der GCS und GRS bestimmt; alle drei Strain-Parameter unterschieden sich nicht von der
Kontrollgruppe. Liu et al. (2017) stellte hingegen verminderte linksventrikuldre GLS-, GCS- und
GRS- Werte fest. Diese waren sensitiver in der Erkennung myokardialer Dysfunktionen als die
LVEF. Eine Studie von Steimetz et al. (2017) beobachtete mithilfe von CMR-FT bei Ebstein-
Patienten dyssynchrone Kontraktionen des LV. Diese standen im Zusammenhang mit EKG-

Veranderungen sowie einer héheren NYHA-Klasse.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stiitzt eine CMR-Studie von Lee et al. (2013), die

erstmals die dreidimensionale Form und Funktion des fRV analysierte. Dabei zeigte sich eine
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verschlechterte Verklirzung in Orientierung der kurzen Achse im medialen und apikalen
Segment des fRV als Ausdruck einer regionalen Stérung der transversalen kontraktilen
Funktion. Die TAPSE, die laut Kjaergaard et al. (2006) als Surrogatparameter der longitudinalen
Funktion dient, unterschied sich in der Studie von Lee et al. (2013) nicht signifikant von den
Kontrollen. Betrachtet man die Studie von Kiihn et al. (2016) lasst sich jedoch bei der Ebstein-
Anomalie die globale longitudinale Funktion vermutlich nicht adaquat mit der TAPSE
abschatzen, da diese die medialen und apikalen Teile des RV nicht beriicksichtigt. Diese tragen
jedoch bei der Ebstein-Anomalie mehr zur rechtsventrikuldaren Pumpfunktion bei als im
gesunden Herzen (Lee et al., 2013). Demgegenliber steht die Studie von Steinmetz et al.
(2018), welche eine Reduktion der longitudinalen Funktion mit reduziertem RV-GLS bei
Ebstein-Patienten verzeichnet. Dieser Unterschied zum Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist
vermutlich auf die Heterogenitat der beiden Patientenkollektive zurlickzufiihren. Wahrend
sich die Patienten unserer Studie vorwiegend in den NYHA-Klassen | und Il befanden, umfasste

die Studie von Steinmetz et al. (2018) ausschlieRlich NYHA-IIl und NYHA-IV Patienten.

Pettersen et al. (2007) untersuchte in einer Studie 14 Patienten nach Senning Operation
aufgrund einer Transposition der groBen Arterien. Nach dieser Operation férdert der RV das
Blut in den systemischen Korperkreislauf und ist damit - ahnlich dem LV - einem hohen Druck
ausgesetzt. In der Strainanalyse der freien Wand des systemischen RVs (iberragte der
zirkumferentielle Strain den longitudinalen Strain, dhnlich dem Kontraktionsmuster des LV,
wahrend im normalen RV der longitudinale Strain vorrangig war. Es wird vermutet, dass die
Zunahme der  zirkumferentiellen  Kontraktion im  systemischen RV  einen
Kompensationsmechanismus auf die erhohte Druckbelastung darstellt. Derartige
Veranderungen wurden auch bei Patienten mit Fallot-Tetralogie beobachtet, welche ebenfalls
mit einem druckbelasteten RV einhergeht. Es zeigte sich eine Reduktion des GLS mit Zunahme
des GRS und GCS. (Kempny et al.,, 2012) Demgegenliber stehen die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit, die sich mit dem rein volumeniberladenen Ventrikel der Ebstein-
Anomalie befasst. Im Gegensatz zum druckbelasteten RV, wurde eine Beeintrachtigung der
transversalen Kontraktion beobachtet, wahrend die longitudinale kontraktile Funktion

erhalten blieb.

Diese Unterschiede im Kontraktionsmuster spiegeln sich auch in histologischen Studien wider.

Waihrend fir den druckbelasteten RV eine Hypertrophie der mittleren zirkumferentiellen
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Faserschicht beschrieben wird (Sanchez-Quintana et al., 1996), ist das rechtsventrikulare

Myokard bei der Ebstein-Anomalie in der Regel ausgediinnt. (Celermajer, Dodd et al., 1992)

Celermajer, Dodd et al. (1992) gehen davon aus, dass diese RV-Dysfunktionen im Rahmen der
Ebstein-Anomalie neben der Trikuspidalklappeninsuffizienz ebenfalls auf intrinsische
Veranderungen zuriickzufihren sind. Eine aktuelle Studie von Kresoja et al. (2021),
beobachtete im volumeniiberladenen RV bei isolierter Trikuspidalklappeninsuffizienz einen
verminderten GLS bei kompensatorisch erhohtem GRS und GCS analog dem
Kontraktionsmuster im druckbelasteten Ventrikel. Die kontraktilen Verianderungen im
Rahmen der Ebstein-Anomalie lassen sich demnach nicht allein durch die Volumeniiberladung

erklaren und intrinsische Ursachen sind wahrscheinlich.

In der vorliegenden Studie scheint die Kontraktionsstérung in Orientierung der kurzen Achse
bei hoherem anatomischen Schweregrad starker ausgepridgt zu sein. In der
Subgruppenanalyse wiesen Patienten mit einer ausgepragten TK-Verlagerung geringere GRS
Werte auf als Patienten mit milderen Formen der Anomalie. Der GCS war ebenfalls reduziert,

jedoch nicht signifikant.

In Ubereinstimmung mit vorhergehenden Studien, wurden in dieser Studie eine reduzierte
RVEF und erh6hte rechtsventrikulare Volumina bei erheblicher Trikuspidalklappeninsuffizienz
der Studienteilnehmer (mediane Regurgitationsfraktion 35 %) beobachtet. (Lee et al., 2013;
Steinmetz et al., 2018). Diese Volumeniiberladung kann zur Kompression des LV fuhren. In
Kombination mit der reduzierten Vorlast durch die verminderte rechtsventrikuldre
Pumpfunktion kann dies die Funktion des LV beeintrachtigen. (Dearani et al., 2015; Liu et al.,
2017) Ausdruck dessen sind die Reduktion der linksventrikularen Volumina, der LVEF und des
indizierten linksventrikularen Schlagvolumens (LVSVi). Ob die linksventrikuldre Dysfunktion
jedoch eine rein hamodynamische Folge der RV Pathologie darstellt, ist nicht abschlie3end
geklart. Inai et al. (2004) zufolge kénnten auch im LV intrinsische myokardiale Stérungen eine
Rolle spielen. Celermajer, Dodd et al. (1992) beschreiben myokardiale Fibrosen bereits im LV

von Neugeborenen, was ebenfalls gegen eine rein sekundare myokardiale Schadigung spricht.

In der Regressionsanalyse der RV Strain-Parameter mit den konventionellen CMR-Parametern
zeigten sich Zusammenhange mit der rechts- und linksventrikuldren EF sowie den RV und LV
Volumina, nicht jedoch mit den rechts- und linksventrikuldren Schlagvolumina. Dies liegt

vermutlich daran, dass der Strain analog zur EF ein relativer Parameter ist, wahrend das SV
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einen absoluten Parameter darstellt. Bei erhohtem ventrikularen Volumen ist auch bei
normalem SV die EF erniedrigt, da der prozentuale Anteil des ausgeworfenen Volumens

niedrig(er) ist.

Im Gegensatz zu Meierhofer et al. (2019) konnten wir keine Korrelation der Peak-VO, mit
CMR-Parametern feststellen. Dies lasst sich zum einen durch die Heterogenitit der
Patientenkollektive und zum anderen durch die unterschiedlichen Studiendesigns erklaren.
Durch das retrospektive Studiendesign dieser Arbeit lagen in manchen Fallen mehrere Monate
zwischen der Spiroergometrie und der CMR-Untersuchung, was Zusammenhange verschleiern

konnte.

Beinahe die Halfte der Ebstein-Patienten (48 %) mit erhaltener RVEF wies reduzierte GCS und
GRS Werte auf, was darauf hindeutet, dass die CMR-FT Analyse des RV in der Lage ist,
subklinische Kontraktionsstorungen frithzeitig zu erkennen. Dieser potentielle Nutzen der
CMR-FT Analyse konnte bereits fiir die Fallot-Tetralogie sowie die Arrhythmogene
Kardiomyopathie gezeigt werden. Eine Studie von Ouyang et al. (2021) stellte in einer Gruppe
von 100 Patienten mit Fallot-Tetralogie reduzierte RV-GLS Werte bei normaler RVEF fest.
Muscogiurgie et al. (2021) zeigten, dass CMR-FT die Erkennung einer Arrythmogenen
Kardiomyopathie im Falle von unauffilligen CMR Diagnosekriterien verbessert. Auffallige
Strainwerte bei Arrythmiepatienten kénnten demnach Anlass zur bioptischen Abklarung einer
Arrythmogenen Kardiomyopathie geben. (Muscogiurgie et al., 2021; Prati et al., 2015) Bei der
Ebstein-Anomalie konnte die CMR-FT Analyse auf dhnliche Weise zur Risikostratifizierung von
Patienten mit erhaltener RVEF eingesetzt werden. Die Bestimmung des GCS und GRS kann
helfen, subtile myokardiale Dysfunktionen zu identifizieren. Zur Beurteilung der
prognostischen Relevanz dieser myokardialen Verdnderungen sind weitere prospektive
Untersuchungen erforderlich. Eine Studie von Prota et al. gibt jedoch (bereits) Hinweis dafr,
dass die Beeintrachtigung der Kurze-Achse-Funktion in Ebstein-Patienten von prognostischer
Relevanz ist. Eine reduzierte Kurze-Achse-FAC, als Ausdruck einer beeintrachtigten
transversalen Kontraktion stellte einen unabhangigen prognostischen Parameter dar und war

mit einem schlechteren klinischen Outcome assoziiert. (Prota et al., 2019)

Im gesunden RV ist die Pumpfunktion vor allem von der longitudinalen Verkiirzung der
myokardialen Fasern abhangig (Valsangiacomo Buechel & Mertens, 2012). Bei der Ebstein-
Anomalie hat jedoch die transversale Verkirzung starken Einfluss auf die RVEF als im

47



gesunden Herzen. (Lee et al., 2013; Valsangiacomo Buechel & Mertens, 2012) Fir eine
umfassende Beurteilung der kontraktilen Funktion des RVs kénnte es daher von Bedeutung
sein, neben dem GLS auch den GRS und GCS zu bestimmen. Der GLS kann zuverlassig mittels
kardialer Echokardiographie und CMR bestimmt werden (Freed et al., 2015; Friedberg &
Dragulescu, 2019; Kempny et al., 2012; Kihn et al.,, 2016; Ouyang et al., 2021). Die
echokardiographische Messung des GCS und GRS ist jedoch stark erschwert (Haddad et al.,
2008; Prota et al., 2019). In einer Studie von Kempny et al. (2012) konnte in der STE nur der
GLS bestimmt werden. Die Messung der Kurze-Achse Strain-Parameter war bei keinem der 28
Patienten mit Fallot-Tetralogie moglich. CMR Feature Tracking erlaubte hingegen
uneingeschrankt die Bestimmung aller drei Strain-Parameter. In unserer Studie konnte der
GLS bei allen Patienten ermittelt werden. Der GCS und GRS konnten jeweils bei 2 Patienten
nicht bestimmt werden. Alle Strain-Parameter wiesen eine hohe Interobserver-Zuverlassigkeit
und Intraobserver-Reproduzierbarkeit auf. Dies zeigt, dass CMR-FT in der Lage ist, kontraktile
Dysfunktionen im RV auch in komplexen Erkrankungen wie der Ebstein-Anomalie zuverlassig

zu quantifizieren.

In Ubereinstimmung mit vorhergehenden Studien wurde in dieser Arbeit gezeigt, dass die
Trikuspidalklappeninsuffizienz mithilfe der Cone-Operation effektiv behandelt werden kann.
Wahrend bisherige Studien jedoch stets eine Verringerung der rechtsventrikuldren
Volumeniiberladung verzeichneten, war die RVEDVi in dieser Studie postoperativ nicht
signifikant reduziert (Ibrahim et al., 2015; Lange et al., 2015; Li et al., 2018). Acht der 18
Patienten wiesen sogar postoperativ erhéhte RV Volumina auf. In diesen Fallen war die apikale
Verlagerung der Klappensegel praoperativ sehr ausgepragt. Der aRV war dadurch stark
vergroBert, wahrend der fRV sehr klein ausfiel. (Abbildung 18) Durch Anheben der
Klappenebene an den anatomischen Annulus wahrend der Cone-Operation, wird der
atrialisierte Ventrikel Teil des funktionellen Ventrikels. Dies kann bei Patienten mit enorm
vergroRerten aRV zu erhdhten postoperativen rechtsventrikularen Volumina fiihren, obwohl
die Trikuspidalklappeninsuffizienz behoben wurde, insbesondere, wenn keine oder nur eine

geringe intraoperative Verkleinerung des aRV vorgenommen wurde.
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Abbildung 18 Vierkammerblick eines 5-jahrigen Patienten vor und nach der Cone-Operation

. Links: prdoperativ (RVEDVi 188ml/m2); rechts: postoperativ (RVEDVi 249ml/m2). Weif3e Pfeile: Klappenansatzpunkte der
Trikuspidalklappe; weif3 gepunktete Linien: Verlauf der Trikuspidalklappe.

Die RVEF und das RVSVi zeigten sich nach der Cone-Rekonstruktion reduziert. Eine derartige
Verschlechterung der rechtsventrikularen Funktion wurde bereits von mehreren Autoren
berichtet. (Lange et al., 2015; Li et al., 2018) Diese Parameter werden jedoch stark von der
Vor- und Nachlast des Ventrikels beeinflusst. Prdoperativ ist die Nachlast durch die
Klappeninsuffizienz sehr gering, was falsch gute rechtsventrikuldre Parameter zur Folge haben
kénnte. Bereits vor dem Eingriff vorhandene Kontraktionsstérungen werden demnach erst
durch Behebung der Klappeninsuffizienz demaskiert. (Li et al., 2018) Es wurde in dieser Studie
keine Reduktion des Vorwartsflusses in der Pulmonalarterie beobachtet. Der RV ist
demzufolge nach der Cone-Rekonstruktion gleichermaBen in der Lage, das Blut vorwarts zu
beférdern wie vor dem Eingriff. Dies ist ein Hinweis dafiir, dass postoperativ verschlechterte
rechtsventrikulare Parameter eher die wahre rechtsventrikuldre Funktion darstellen und

praoperativ zu gute Werte gemessen werden.

Beim Vergleich der rechtsventrikuldren Strain-Parameter zwischen der pra- und
postoperativen Gruppe, zeigte sich eine postoperative Verschlechterung der GLS Werte,
wahrend fiir den GCS und GRS eine Verbesserung beobachtet werden konnte. Eine aktuelle
echokardiographische Studie von O’Leary et al. kam zu ahnlichen Ergebnissen. Die Cone-
Rekonstruktion flihrte zu einer Verschlechterung der longitudinalen FAC. Die Kurze-Achse-

FAC war hingegen nach dem Eingriff verbessert. (O’Leary et al., 2021)

Eine Erklarung fir die postoperativ verschlechterte longitudinale Funktion kénnte im
veranderten Kontraktionsmuster der Ebstein-Anomalie liegen. Im normal entwickelten

Myokard bewirkt die longitudinale Kontraktion einen peristaltischen Vorwartsfluss vom
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Einfluss- zum Ausflusstrakt (Valsangiacomo Buechel & Mertens, 2012). Bei der Ebstein-
Anomalie kénnte eine verdnderte Anordnung der longitundinalen Fasern womdglich einen
Rickfluss tiber die Klappe starker begtinstigen als im normal entwickelten Herzen mit isolierter
Klappeninsuffizienz. Diese Theorie konnte auch erklaren, warum der GLS bei Patienten mit
isolierter Trikuspidalklappeninsuffizienz, nicht jedoch bei Ebstein-Patienten verschlechtert ist
(siehe erster Studienteil) (Kresoja et al., 2021). Wahrend der GLS bei anderen Erkrankungen
geeignet ist, myokardiale Dysfunktionen zu erkennen, bleiben diese bei der EA maskiert

(Ouyang et al., 2021; Prati et al., 2015).

Da der zuvor atrialisierte Ventrikel in die postoperative Strainanalyse miteinbezogen wird,
koénnten auch paradoxe Bewegungen dieser Region zum verschlechterten GLS beitragen. Die
Wand des aRV ist in der Regel stark ausgediinnt und fibrotisch, was dysfunktionale
Bewegungsmuster beglinstigen konnte (Perdreau et al., 2018). Inwiefern die postoperative
RV Funktion davon beeinflusst wird ist jedoch noch unklar. Eine CMR-FT Analyse der basalen

Region pra- und postoperativ konnte Aufschluss liefern.

Die postoperativ verschlechterte longitudinale Funktion konnte auch zum Teil durch direkte
und indirekte Schaden am Myokard verursacht sein. Die longitudinalen Fasern bilden die
innerste Schicht des RV Myokards. (Valsangiacomo Buechel & Mertens, 2012) Bei der
Ablésung der Klappensegel vom darunterliegenden Myokard wahrend der Cone-Operation
kénnte diese Faserschicht verletzt werden. Zu Beginn der Cone-Operation wird die Aorta
abgeklemmt und der Patient an die Herzlungenmaschine angeschlossen (Da Silva et al., 2007).
Das Myokard wird somit flir die Dauer der Operation nicht mit Sauerstoff versorgt. Da die
subendokardialen Faserschichten anfalliger fiir Ischamie sind als die subepikardialen
Schichten, kénnte auch ein Hypoxie-bedingter Schaden der inneren Faserschichten zum

postoperativ verschlechterten GLS beitragen (Okamoto et al., 1983).

Methodische Schwachen dieser Arbeit liegen im retrospektiven Design sowie der geringen
statistischen Power aufgrund der geringen Inzidenz der Ebstein-Anomalie. Es kann daher
keine Aussage zum prognostischen Wert der rechtsventrikularen Strainanalyse fiir den
klinischen Outcome der Ebstein-Anomalie getroffen werden. Dafiir sind prospektive Studien

Uber einen langen Beobachtungszeitraum erforderlich.
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5. Zusammenfassung

Bei der Ebstein-Anomalie handelt es sich um eine Fehlentwicklung des rechtsventrikularen
Myokards. Ziel dieser Arbeit war es, den dadurch veranderten Kontraktionsmechanismus des
RV zu beschreiben. CMR Feature Tracking ist eine etablierte Methode zur Quantifizierung der
myokardialen Kontraktion. Dabei wird der Strain als prozentuale Verkiirzung beziehungsweise
Verdickung des Myokards wahrend eines Herzzyklus berechnet. Bisherige Studien zur
Strainanalyse bei der Ebstein-Anomalie befassten sich nur mit dem GLS des RV und
linksventrikuldren Strain-Parametern. In dieser Studie mit 50 unoperierten Ebstein-Patienten
wurden erstmals auch der GRS und GCS bestimmt und damit eine vollstandige Abbildung des
Kontraktionsmusters ermoglicht. Dabei zeigte sich, dass bei Ebstein-Patienten die kontraktile
Funktion vor allem in Orientierung der kurzen Achse beeintrachtigt ist, was sich in einem
signifikant verschlechterten GRS und GCS im Vergleich zur Kontrollgruppe widerspiegelte.
Beim GLS, als Ausdruck der longitudinalen Verkiirzung wurde dagegen kein signifikanter

Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen festgestellt.

Bei einigen Erkrankungen wurde bereits beobachtet, dass der Strain ventrikuldre
Kontraktionsstérungen noch vor konventionellen CMR-Parametern wie der EF erkennen kann.
Um zu beurteilen, ob bei der Ebstein-Anomalie der Strain ebenfalls sensitiver in der Erkennung
myokardialer Dysfunktionen ist als die RVEF, wurde der GCS und GRS von Ebstein-Patienten
mit erhaltener RVEF (RVEF > 52 %) und gesunden Kontrollen analysiert. Da es keine
allgemeingiiltigen Grenzwerte fir GCS und GRS gibt, wurde eine ROC Analyse durchgefiihrt,
um diese zu ermitteln. Beinahe die Halfte (48 %) der Ebstein-Patienten mit erhaltener RVEF
wies verschlechterte Strainwerte auf, wahrend dies nur bei 24 % der Kontrollen der Fall war.
Dies weist darauf hin, dass der rechtsventrikuldare GRS und GCS potentiell in der Lage sind,
myokardiale Dysfunktionen bei der Ebstein-Anomalie friihzeitig zu erkennen. Um zu
Uberpriifen, ob diese Verdnderungen tatsachlich einer Abnahme der rechtsventrikularen

Funktion zeitlich vorausgehen, sind jedoch weitere prospektive Studien erforderlich.

Die meisten Ebstein-Patienten bendtigen im Laufe ihres Lebens eine operative Korrektur der
Trikuspidalklappe. Die Cone-Technik nach da Silva ist dabei die favorisierte
Operationsmethode am Deutschen Herzzentrum Miinchen. Die Beurteilung der kontraktilen

Funktion vor und nach dem Eingriff stellt eine groBe Herausforderung dar. Konventionelle
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CMR-Parameter werden stark durch die mit der Klappenrekonstruktion einhergehenden
himodynamischen Anderungen beeinflusst. In einem zweiten Studienteil wurde daher die
Rolle des rechtsventrikuldren Strain fiir das pra- und postoperative Management der Ebstein-
Anomalie analysiert. Dafiir wurden die Strainwerte von 18 Patienten vor und nach dem Eingriff
verglichen. Der GLS verschlechterte sich und der GCS und GRS verbesserten sich postoperativ.
Der Vorwartsfluss in der Pulmonalklappe blieb unverandert, was indirekt fiir eine postoperativ
erhaltene RV Funktion spricht. Dies gibt Hinweis darauf, dass der GLS analog zu
konventionellen CMR-Parametern stark von der Himodynamik abhangig ist. Die erniedrigte
Nachlast im Rahmen der Trikuspidalklappeninsuffizienz konnte zu praoperativ falsch guten
Werte flihren. Paradoxe Bewegungen der zuvor atrialisierten rechtsventrikuldaren Wand sowie
direkte und indirekte Schaden wahrend dem Eingriff kbnnten ebenfalls zu einem postoperativ
verminderten GLS beitragen. Der GCS und GRS scheinen weniger von den hamodynamischen
Anderungen beeinflusst zu werden. In Zusammenschau mit den Ergebnissen des ersten
Studienteils, konnten diese Parameter daher potentiell von Nutzen fiir die praoperative
Beurteilung von Ebstein-Patienten sein. Es bedarf jedoch noch weiterer Studien mit groBerer

Fallzahl, um diese Hypothese zu tberprifen.
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