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Einleitung

1 Einleitung

Diese Dissertation befasst sich mit der Validierung und Evaluierung des Totalen
Rechts/Links-Volumen-Index (R/L-VI) (Hosch et al. 2014). Dies ist ein neuer MRT-
Parameter, der von der interdisziplindren Arbeitsgruppe ,Kardiale Bildgebung” der
Universitatsmedizin Gottingen im Jahr 2014 erarbeitet und eingefiihrt wurde. Der R/L-
VI soll zur Einteilung des Schweregrades der Ebstein’schen Anomalie (EA) genutzt wer-
den und als prognostischer Parameter fiir die Erkrankung dienen. Im Rahmen dieser
Dissertation wird die Aussagekraft und klinische Anwendbarkeit des Index in einer lon-

gitudinalen Nachuntersuchung evaluiert und diskutiert.

1.1 Ebstein Anomalie

Die EA ist ein sehr seltener angeborener Herzfehler, der definiert wird als Malformati-
on der Trikuspidalklappe (TK) des rechten Herzens. Das morphologische Hauptkriteri-
um ist die Verlagerung der Klappenschlussebene zur Herzspitze hin (Lamers et al.
1995).

Der Versatz betrigt bei der EA mindestens 8mm/m? Kérperoberfliche (Edwards 1993).
Dadurch entsteht eine Zweiteilung des rechten Ventrikels (Engle et al. 1950), wodurch
es zu hamodynamischen und funktionellen Verdnderungen des Herzens und zur klini-

schen Manifestation der Erkrankung kommt.

Der Namensgeber der EA, Dr. Wilhelm Ebstein (1836-1912), beschrieb im Jahre 1866
erstmals diese auffillige Malformation der TK bei einem 19-jdhrigen Patienten. Bei
dem jungen Mann waren eine Zyanose, Dyspnoe, Palpitationen, gestaute Jugularvenen
und eine Kardiomegalie aufgefallen (Ebstein 1866; Mann et al. 1979). Nach dem Tod
des jungen Patienten fiihrte der Goéttinger Arzt und Wissenschaftler eine Autopsie
durch und entdeckte ein vergroBertes und fenestriertes vorderes Trikuspidalklappen-
segel, wahrend das hintere und das septale Segel hypoplastisch erschienen und dem
rechten Ventrikel (RV) anhafteten. Weiterhin fielen Wilhelm Ebstein ein ausgediinnter
und dilatierter Anteil des RV, ein vergrofRertes rechtes Atrium (RA) und ein persistie-

rendes Foramen ovale (PFO) auf. Seine Erkenntnisse veroffentlichte Ebstein 1866 in
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dem Bericht ,Ueber einen sehr seltenen Fall von Insufficienz der Valvula tricuspidalis,
bedingt durch eine angeborene hochgradige MiBbildung derselben”. Erst Jahre nach
Ebsteins Bericht wurde Uber einen weiteren Fall mit einer dhnlichen Anomalie berich-
tet (Vacca et al. 1958). 60 Jahre spater war von insgesamt 14 weiteren Féllen die Rede.
Bis zum Jahre 1957 wurden weltweit insgesamt 108 Falle der EA verzeichnet (Vacca et

al. 1958).

Epidemiologisch tritt die Ebstein’sche Malformation der TK bei ca. 1 bis 5 von 200.000
lebendgeborenen Kindern auf und macht weniger als 1% aller angeborenen Herzfehler
aus (Correa-Villasefior et al. 1994; Edwards 1993). Die Inzidenz der EA liegt bei 0,3-
0,5% aller Erkrankten mit angeborenen Herzfehlern (Watson et al. 1974). Die Pravalenz
betrug in der von Juli 2006 bis Juni 2007 durchgefiihrten PAN(Pravalenz angeborener
Herzfehler bei Neugeborenen)-Studie 0,4 von 10.000 Lebendgeborenen, das Ge-
schlechterverhaltnis war ausgeglichen (Ratio: 0,93) (Lindinger et al. 2010). In allen teil-
nehmenden Instituten Deutschlands wurden in diesem Zeitraum insgesamt 27 Kinder
mit EA geboren.

Da es sich um eine angeborene Krankheit handelt, die einen sehr unterschiedlichen
klinischen Verlauf nehmen kann, sind alle Altersgruppen betroffen. Die Gesamtpra-
valenz angeborener Herzfehler liegt in Deutschland bei insgesamt 1,08% (Lindinger et

al. 2010).

Die Ursachen der EA sind bis heute nicht vollstandig bekannt und ungeniigend er-
forscht. Es existieren heterogene genetische Faktoren, die zur Entstehung der EA fiih-
ren konnen. In Studien werden genetische, reproduktive und Umweltfaktoren ge-
nannt, die als Risikofaktoren fiir die Entstehung der EA gelten (Correa-Villasefior et al.
1994). Beispielsweise tritt die Anomalie haufiger bei Zwillingen auf, ebenso bei einer
positiven Familienanamnese fiir die Erkrankung. Bei einer Therapie mit Benzodiazepi-
nen wahrend der Schwangerschaft (Correa-Villasefior et al. 1994) sowie einer Therapie
mit Lithium im ersten Trimenon kann eine EA mit hherer Wahrscheinlichkeit bei dem
Nachwuchs auftreten. Bei einer Therapie mit Lithium besteht sogar ein 400-fach er-

hohtes Risiko fiir das ungeborene Kind (Cohen et al. 1994). Eine familidre EA ist sehr
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selten, die meisten Félle treten sporadisch auf (Postma et al. 2011). Allerdings sind
Mutationen im Sarkomer-Protein-Gen MYHA7 (engl. myosin heavy chain) (Engelen et
al. 2013), sowie im kardialen Transkriptionsfaktor NKX 2.5 (Benson et al. 1999) als Ur-
sache fiir eine EA nachgewiesen worden. Desweiteren sind 10p13-p14 Deletionen und
1p34.3-p36.11 Deletionen bei Patienten mit EA beschrieben worden (Yatsenko et al.
2004; Yang et al. 2004).

Embryologisch entwickeln sich das Myokard und die Atrioventrikular(AV)-Klappen aus
derselben Anlage. Es sind zwei Mechanismen bekannt, die fiir die Verlagerung der TK-
Schlussebene maRgeblich sind. Zum einen die fehlende Trennung der Klappe von der
Ventrikelwand, und zum zweiten eine unvollstandige Separation, welche mehrere

Wandadhasionen entstehen lasst (Lamers et al. 1995).

In anatomisch unauffalligen Herzen besteht die TK aus drei Segeln, dem anterioren,
dem posterioren und dem septalen Segel (Lamers et al. 1995). Demgegeniiber steht
die aufféllige TK eines Patienten mit EA, bei der meist das septale und/oder das hintere
(posteriore) Segel dem Myokard angeheftet und unterschiedlich stark nach apikal ver-
lagert sind. Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie
(DGPK) geben dies als morphologisches Hauptkriterium der Erkrankung an (DGPK
2014). Der Versatz des posterioren oder septalen Segels richtung Herzspitze betragt
bei der EA mehr als 8mm/m? Kérperoberfliche (Edwards 1993). Das vordere Segel
setzt demgegeniber unveridndert am atrioventrikuldren Ubergang an. Haufig ist das
vordere (anteriore) Segel vergroRert und gefenstert, sodass es den rechtsventrikuldren
Ausflusstrakt teilweise verlegt und den Blutfluss behindert (Paranon und Acar 2008).
Das posteriore und das septale Segel weisen hdufig mehrere Adhasionen auf oder
verwachsen gar zu einem einzigen Segel (Zuberbuhler et al. 1984). Durch die Verlage-
rung der TK-Schlussebene in den Ventrikel wird der RV zweigeteilt. Basal der Klappe
wird ein Anteil des RV ,,atrialisiert”, unterhalb der Klappe befindet sich der funktionel-
le, urspriingliche RV (Engle et al. 1950; Lamers et al. 1995). Obwohl der atrialisierte
rechte Ventrikel (aRV) funktionell zum rechten Atrium (RA) gehort, kontrahiert er mit
dem funktionellen rechten Ventrikel (fRV). Der RV ist bei bis zu 66% der Patienten mit

EA vergroRRert. Die Wand des RV ist dadurch haufig ausgediinnt und atrophisch (Ander-
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son et al. 1979). Es besteht haufig zusatzlich eine hohergradige Trikuspidalklappenin-
suffizienz (TI) (Attenhofer Jost et al. 2007). Das RA sowie der aRV und der fRV sind ab-
hdngig vom AusmaR der Tl vergrofRert (Fratz et al. 2013b). Der fRV bildet bei EA Patien-
ten haufig sogar die Herzspitze. Der fRV verdndert durch seine Fehlbildung auch die
Funktion und die Form des linken Ventrikels (LV). 39% der Patienten mit EA zeigen zu-
satzlich Anomalien des linken Herzens. Hierbei sind hauptsachlich die Klappen
und/oder das Myokard betroffen (Attenhofer Jost et al. 2005). Der LV weist zusatzlich
vor allem im basalen Anteil des Septums haufig eine Dys- und Hypokinesie auf (Goleski
et al. 2014). Diese Veranderungen der Herzklappen und Herzkammern flihren ebenso

zu einer veranderten globalen Herzfunktion.

Laut den Leitlinien der DGPK von 2014 sind die wichtigsten hdmodynamischen Veran-
derungen bei Patienten mit EA die Volumenbelastung und Funktionseinschrankung des
RV, sowie ein reduzierter transpulmonaler Nettovorwartsfluss. Durch diesen wird die
Vorlast des LV vermindert und das Herzzeitvolumen (HZV) sinkt. Durch den Versatz und
die Anheftung der Segel der TK wird diese insuffizient, wahrend das RA dilatiert (Fratz
et al. 2013b). Infolge dessen kommt es zu einer chronischen pulmonalen Minderperfu-
sion. Zudem verursacht die abnorme Anatomie des Herzens eine Verdanderung der Me-
chanokinetik aller Herzkammern, der basale Teil des Ventrikelseptums wird haufig dys-
kinetisch (Goleski et al. 2014). Hierdurch werden die Kontraktionskraft und die Ge-

samtfunktion des Herzens stark beeinflusst.

Bei der EA kdnnen auch assoziierte Fehlbildungen auftreten. Laut den Leitlinien der
DGPK von 2014 ist ein Vorhofseptumdefekt bzw. ein PFO die hdufigste mit der EA as-
soziierte Fehlbildung. Eine interatriale Kommunikation besteht bei 80-94% aller Patien-
ten mit EA (Danielson et al. 1992; Brickner et al. 2000).

Es kann ein links-rechts-Shunt bestehen oder gar durch einen rechts-links-Shunt eine
Zyanose verursacht werden. Durch die Verlagerung des septalen TK-Segels entstehen
hadufig UnregelmaRigkeiten im fibrosen Herzskelett und im septalen atrioventrikuldren
Ring (DGPK 2014). Somit entstehen direkte muskulare atrioventrikuldre Verbindungen

und dadurch potenziell auch akzessorische atrioventrikuldre Leitungsbahnen und

14



Einleitung

ventrikuldre Prdexzitationen. Ein Beispiel hierflir ist das Wolff-Parkinson-White-
Syndrom, die Pravalenz bei der EA betragt hierfiir bis zu 44% (Delhaas et al. 2010). Eine
Erklarung flir das erhohte Risiko fur Vorhofflattern oder Vorhofflimmern ist die Ver-
grofRerung des Vorhofs, welche das Auftreten von atrialen Tachyarrhythmien wahr-
scheinlicher macht (DGPK 2014). Weitere assoziierte Anomalien sind bikuspide oder
atretische Aortenklappen, Pulmonalatresien oder hypoplastische Pulmonalarterien.
Ferner konnen subaortal Stenosen oder Mitralklappenprolapse auftreten. Ventrikuldre
Septumdefekte und Pulmonalstenosen sowie Malformationen des LV sind ebenfalls

assoziiert (Attenhofer Jost et al. 2007).

Die klinischen Leitsymptome der EA hdangen von dem Alter der Patienten, dem Schwe-
regrad, den hamodynamischen Gegebenheiten und eventueller rechts-links-Shunts ab
(Giuliani et al. 1979). Haufig fallen Kinder mit morphologisch schwerwiegenden For-
men der EA schon frih, teilweise bereits im Neugeborenenalter durch eine zentrale
Zyanose auf (Celermajer et al. 1992). Bei Kleinkindern kénnen Symptome einer
Rechtsherzinsuffizienz bemerkbar sein, bei Schulkindern imponiert hingegen oft ledig-
lich ein uncharakteristisches systolisches Herzgerausch bzw. ein fixiert gespaltener
zweiter Herzton (Giuliani et al. 1979). Tachyarrhythmien sind das Leitsymptom bei Ju-
gendlichen und Erwachsenen, da tachykarde Herzrhythmusstérungen bei Patienten
mit EA im Vergleich zu anderen Herzfehlern deutlich haufiger auftreten (Lindinger et
al. 2010). Auch wenn die Patienten subjektiv symptomfrei sind, weisen sie oft objektiv
eine eingeschrankte korperliche Belastbarkeit auf (Mduller et al. 2011; Maclellan-
Tobert et al. 1997).

Fiir Patienten mit EA besteht das Risiko fir eine paradoxe Embolie falls eine interatria-
le Verbindung besteht (Celermajer et al. 1994). Als weitere Komplikationen fiir Patien-
ten mit EA ist der pl6tzliche Herztod zu nennen, der bei ventrikuldren Arrythmien ein-
treten kann (Celermajer et al. 1992).

Die Schwere bzw. der Ausprdgungsgrad der Anomalie ist sehr unterschiedlich. Somit
sind auch die Auswirkungen fiir die Betroffenen teils milde, teils betrachtlich. Die Le-
bensqualitdt kann uneingeschrankt sein, wobei viele Patienten unter starken Sympto-

men der Herzinssuffizienz leiden und sich korperlich als deutlich weniger belastbar
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empfinden als Gesunde. Bei einem starken Auspragungsgrad kann die EA bereits fir
Neugeborene letal enden, wahrend Patienten mit einer leichten Form der EA eine

normale Lebenserwartung haben konnen (Makous & Vander Veer 1966).

Zur Diagnostik der EA stehen mehrere apparative Untersuchungsmethoden zur Vefi-
gung. Als momentan wichtigstes apparatives Mittel zur Diagnostik der EA gilt die Echo-
kardiographie. Durch eine echokardiographische Untersuchung kann sowohl die Ana-
tomie des Herzens als auch die Himodynamik genau dargestellt werden. Auch die Mo-
bilitat der TK-Segel und die Tl, sowie die GroRRe und Funktion des RV kdnnen von erfah-
renen Untersuchern echokardiographisch beurteilt werden. Somit gilt sie bis heute laut
DGPK als primare Methode zur Diagnosestellung der EA (Attenhofer Jost et al. 2012;
Bharucha et al. 2010; Ahmed et al. 2003).

Zusatzlich steht laut DGPK die Objektivierung der korperlichen Belastbarkeit im Vor-
dergrund. Hierzu dienen die Messung der Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie
sowie die Durchfiihrung einer spiroergometrischen Untersuchung. Letzere dient der
Verlaufsbeobachtung und ist Bestandteil der Therapieplanung (DGPK 2014). Als weite-
re bildgebende Diagnostik dient eine Rontgen-Thorax-Aufnahme, die allerdings der
aktuellen DGPK-Leitlinie zufolge fiir die Diagnosestellung entbehrlich ist. Sichtbar ist im
Rontgen-Thorax haufig eine vergroRerte Herzsilhouette durch den groBen RA. Im
Elektrokardiogramm (EKG) und im Langzeit-Elektrokardiogramm (LZ-EKG) zeigen sich
bei der Mehrzahl der Patienten Auffilligkeiten wie eine verbreiterte P-Welle, eine ver-
langerte PQ-Zeit oder Praexzitationen. Auch inkomplette oder komplette Rechtsschen-
kelblocke sind haufig (DGPK 2014). AV-Blocke ersten Grades treten bei 42% der Patien-
ten mit EA auf (Giuliani et al. 1979; Ho et al. 2000). Da supraventrikuldre Tachykardien
bei Patienten mit EA keine Raritat sind, sollte die Ableitung eines 24-Stunden-EKGs bei
Durchfiihrung der Primardiagnostik erfolgen und bei Bedarf bei Verlaufskontrollen
wiederholt werden. Eine Herzkatheteruntersuchung ist zur Sicherung der Diagnose
nicht indiziert. Allerdings wird beim Vorhandensein von akzessorischen Leitungsbah-
nen von der DGPK eine elektrophysiologische Untersuchung (EPU) und gegebenenfalls

eine Ablationsbehandlung empfohlen (DGPK 2014).
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Laut den aktuellen Leitlinien des DGPK ist bis heute eine Magnetresonanztherapie
(MRT) oder Computertomographie(CT)-Untersuchung nicht zwingend indiziert, kann
aber fiur die Indikationsstellung einer TherapiemalRnahme durchaus von Nutzen sein.
Zur Quantifizierung der rechts- und linksventrikuldaren Funktion ist laut DGPK aktuell

die kardiale MRT(cMRT)-Untersuchung am besten geeignet (DGPK 2014).

Die Therapiemoglichkeiten der EA sind abhdngig vom Auspragungsgrad der Erkankung
und dem klinischen Zustand des Patienten. Daher ist die wichtigste medizinische MaR-
nahme die regelmiRige Uberwachung und Reevaluierung des klinischen Zustandes des
Erkrankten durch spezialisierte Kardiologen. Diese Vorsorge wird in Deutschland von
der DGPK ein- bis zweimal jahrlich empfohlen und beinhaltet neben der korperlichen
Untersuchung ein EKG und die Echokardiographie. Auch eine Spiroergometrie, ein LZ-
EKG und weitere apparative kardiale Funktionsuntersuchungen wie die cMRT kdnnen
zur Einschatzung des klinischen Zustands der Patienten hilfreich sein (DGPK 2014).

In den 2014 erschienenen Leitlinien der DGPK zur EA werden verschiedene Therapie-
moglichkeiten genannt. Neugeborene mit einer stark ausgepragten Form der EA und
hochgradiger Tl sowie zentraler Zyanose haben eine schlechte Prognose (Celermajer et
al. 1994; Knott-Craig et al. 2002). Ein Team aus Kinderkardiologen, Intensivmedizinern
und Kinderherzchirurgen sollte in solchen Fillen iber die passende Behandlung ent-
scheiden (DGPK 2014). Alle intensivmedizinisch moglichen MaBnahmen sollten vor der
Durchfiihrung von palliativen Eingriffen wie der Anlage eines aorto-pulmonalen Shunts
oder Ductusstenting ergriffen werden. Durch die symptomatische medikamentose
Behandlung mit Prostaglandin E bei Neugeborenen mit Ductusabhéangigkeit kann (iber
Wochen eine neonatale Operation vermieden werden.

Bei frihzeitig auftretenden supraventrikuldren Tachykardien liegen haufig mehrere
akzessorische Leitungsbahnen vor, die in 80% erfolgreich abladiert werden kénnen
(DGPK 2014). Im Vergleich zu Patienten mit strukturell normalen Herzen, bei denen die
Erfolsrate bei 95% liegt, gelingt die Katheterablation bei Patienten mit EA allerdings
seltener und das Risiko fiir das Neuauftreten von supraventrikuldaren Tachykardien ist

hoher (Hebe et al. 2000; Reich et al. 1998; Cappato et al. 1996).
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Es stehen eine Reihe chirurgischer TherapiemalRnahmen zur Verfligung. Korrigierende
rekonstruktive Verfahren kénnen klappenerhaltend durchgefiihrt werden oder durch
einen mechanischen bzw. biologischen Klappenersatz erfolgen. Fir die rekonstruktiven
Operationsverfahren existieren verschiedene Konzepte wie z.B. die Plikation bestimm-
ter Anteile des RV oder die Verdanderung der Klappenaufhdngung durch das Rotieren
und eine nachfolgende Neuinsertion der Segel im anatomischen Klappenring (Daniel-
son et al. 1992; Carpentier et al. 1988). Oft missen allerdings nachfolgend weitere
Operationen durchgefiihrt werden.

Palliative Operationsverfahren sind beispielsweise die Anlage eines aorto-pulmonalen
Shunts und der zuséatzliche Verschluss des Trikuspidalklappenostiums mit einem fenes-
trierten Patch, die sogenannte ,Starnes-Operation” (Reemtsen et al. 2007). Anschlie-
Rend wird eine kavo-pulmonale Anastomose geschaffen, sodass eine univentrikuldre
Kreislaufsituation entsteht.

Die Indikationen fir den Verschluss eines Vorhofseptumdefekts, einen Trikuspi-
dalklappenersatz oder eine operative TK-Rekonstruktion sind bisher leider nur durch
wenige prospektive Daten untermauert. Im Jahre 1962 wurde erstmals der erfolgrei-
che TK-Ersatz bei einem Patienten mit EA beschrieben. Damals lag die Mortalitat bei
54% (Watson et al. 1974).

1988 beschrieben Carpentier et al. eine Operation, durch die das anteriore Segel der
TK mobilisiert werden konnte. Diese Operation wurde in einer Studie von 2003 an 191
Patienten durchgefiihrt, es verstarben 9% friihzeitig und die Langzeitliberlebensrate
lag nach 20 Jahren bei 82 + 5%. (Chauvaud et al. 2003). In einer weiteren Studie aus
dem Jahr 1998 wurden 294 Patienten beobachtet, die entweder eine klappenerhal-
tende Rekonstruktion oder einen Klappenersatz mit Bioprothese bzw. mechanischer
Klappe erhielten. Es wurde kontrolliert, ob eine Reoperation notwendig wurde. Hierbei
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen (Kiziltan et al.
1998).

Bis heute konnte nicht ausreichend nachgewiesen werden, ob die Rekonstruktion oder
der Ersatz der TK bessere Langzeitresultate erzielt. Noch weil man, ob Bioprothesen
oder mechanische Prothesen als TK-Ersatz zu préaferieren sind (Attenhofer Jost et al.

2007).
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Derzeit ist die sogenannte Cone-Operation nach da Silva in vielen Zentren Deutsch-
lands das favorisierte Operationsverfahren bei Patienten mit EA. Hierbei werden das
anteriore und das posteriore TK-Segel von ihreren Anheftungen an den RV geldst. Die
nun freien Enden werden rotiert und zusammengefasst, sodass ein Kegel (engl. ,cone”
entsteht, dessen Scheitelpunkt an der Spitze des RV liegt und dessen Basis am wirkli-
chen TK-Anulus angendht wird (da Silva et al. 2012).

Erste Untersuchungen zu dem friih- bis mittelfristigen Outcome bei 40 Patienten mit
EA, die nach dem Cone-Rekonstruktionsverfahren operiert wurden, ergaben bei einer
vierjahrigen Folgestudie zufriedenstellende Ergebnisse. Zwei Todesfille stehen einer
generellen Verbesserung der NYHA-Klasse und der Tl gegeniiber (da Silva et al. 2007).
Eine Studie mit weiteren 100 Patienten ergab eine Mortalitdtsrate von 3%, ein generell
gutes klinisches Outcome und keine Notwendigkeit fir einen spateren TK-Ersatz (da
Silva und da Silva 2012). Auch die GroRRe des RV reduziert sich nach Durchfiihrung der
Cone-Operation langfristig, was durch eine Studie mit 20 Patienten im Jahr 2015 von
Lange et al. nachgewiesen wurde (Lange et al. 2015).

Dennoch ist die Entscheidung fiir oder gegen eine Operation oft schwer zu fallen und
sollte deshalb von einem Expertenteam getroffen werden (DGPK 2014). Hierfir konnte
eine einheitliche Klassifikation der EA von groRem Nutzen sein und somit der Entschei-
dungsfindung liber die Art und den passenden Zeitpunkt der Therapie und eine Evalua-

tion des Outcomes erleichtern.

Bis heute existiert allerdings keine einheitliche Einteilung des Schweregrads der EA.
Meist erfolgt primar eine Einteilung mittels Echokardiographie. Anhand dieser kann
der Herzfehler in anatomisch mild, moderat oder schwer eingeteilt werden. In diese
Beurteilungen gehen der TK-Versatz und die GrofRe des RV mit ein. Es ist zwar eine we-
nig prazise aber simple Einteilung (Attenhofer Jost et al. 2007). Generell sind in der
Klinik allerdings mehrere unterschiedliche Klassifizierungsweisen bekannt. Celermajer
et al. etablierten 1992 ein echokardiographisches Scoring System von 1 bis 4 bei Neu-
geborenen. Danach ist eine Unterscheidung in vier Schweregrade moglich. In der Dar-
stellung des Vier-Kammer-Blicks (4CV) in der Enddiastole (ED) wird der Quotient der

Summe der Flachen von RA und aRV und der Summe der Flachen von fRV, LV und dem
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linken  Atrium (LA) errechnet. Betrdgt der Quotient dieser Fldchen
(RA+aRV)/(fRV+LA+LV) < 0,5 so wird die Auspragung der EA dem Schweregrad | zuge-
ordnet. Liegt der Quotient zwischen 0,5 und 0,99 liegt der Schweregrad Il vor, zwi-
schen 1,0 und 1,49 der Schweregrad Ill und > 1,5 der Schweregrad IV (siehe Abbildung

1).

Abbildung 1: Echokardiographische Einteilung der Ebstein Anomalie gemaR Celermajer im
enddiastolischen Vier-Kammer-Blick (Celermajer et al. 1992; Hésch 2015; mit freundlicher Ge-
nehmigung der Autoren).

aRV = atrialisierter rechter Ventrikel; fRV = funktioneller rechter Ventrikel; LA = linkes Atrium;
LV = linker Ventrikel; RA = rechtes Atrium; TK = Trikuspidalklappe.

Carpentier et al. schlugen 1988 eine Einteilung in vier Typen (A, B, C und D) vor. Die
Schwere wurde aus chirurgischer Sicht anhand der Klappenmorphologie und der Mor-
phologie des rechten Herzens von einem leichtgradigen Typ A bis zu einem schwergra-

digen Typ D eingeteilt (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Anatomische Einteilung der Ebstein Anomalie gemaR Carpentier et al. (1988; mit
freundlicher Genehmigung des Elsevier-Verlags).

ARV = atrialisierter rechter Vetrikel; FRV = funktioneller rechter Ventrikel; PA = Pulmonalarte-
rie; RA = rechtes Atrium.

Bei Typ A ist das Volumen des RV adaquat, der kontraktile aRV ist klein und hat ein
bewegliches vorderes Klappensegel. Typ B zeigt einen groRRen atrialisierten Anteil des
RV, das vordere Segel der TK kann sich hier ebenfalls frei bewegen. Bei Typ C ist das
vordere Segel der TK nur bedingt beweglich und verursacht teilweise eine Obstruktion
des rechtsventrikularen Ausflusstraktes. Bei Typ D ist der RV fast vollstandig atrialisiert,
sodass nur ein kleiner Anteil des fRV (brig bleibt. Die Segel bilden bei diesem Typen
einen kontinuierlichen, am dilatierten fRV anhaftenden Sack (Carpentier et al. 1988).
Laut den Leitlinien der DGPK von 2014 ist eine Klassifikation entsprechend der Anato-
mie sinnvoll, da die EA morphologisch eine erhebliche Varianz aufweist (DGPK 2014).
Somit richtet sich momentan die Einteilung meist nach Alain Carpentier.

Im klinischen Alltag werden jedoch weder die Einteilung nach Carpentier noch die Ein-
teilung nach Celermajer haufig angewendet. Meist wird lediglich im echokardiographi-
schen enddiastolischen 4CV die Lange des TK-Versatzes vermessen und zur Einteilung
genutzt (Hosch 2015).

Die Arbeitsgruppe ,Kardiale Bildgebung” der Universitatsmedizin Gottingen (UMG)
begann 2013 mit der Entwicklung des Totalen Rechts/Links-Volumen-Index, der zur
Einteilung des Schweregrades und zur Klassifikation der EA dienen soll.

Er wird anhand von cMRT-Bilddaten berechnet und gibt die Relation der Volumina der

Kammern des rechten Herzens zu den Volumina des linken Herzens wieder.
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Der R/L-VI ergibt sich aus den enddiastolischen Volumina der rechten Herzkammern
geteilt durch die Volumina der linken Herzkammern. Die Formel zur Errechnung des

Totalen R/L-VI lautet: R/L-VI = (RA+aRV+fRV)/(LA+LV) (siehe Abbildung 3).

+ 73 +

+57

Abbildung 3: lllustration der Berechnung des Totalen Rechts/Links-Volumen-Index in axialer
Bildebene mit Formel (Hosch et al. 2014; mit freundlicher Genehmigung der Autoren und des
Wolters Kluwer Health, Inc. Verlags).

aRV = atrialisierter rechter Ventrikel; fRV = funktioneller rechter Ventrikel; LA = linkes Atrium;
LV = linker Ventrikel; RA = rechtes Atrium.

Die Referenzwerte des R/L-VI fiir gesunde Probanden betragen 1,1 = 0,1 (Grenzwerte:
1,0 - 1,2) (Hosch 2015). Anhand von vier Studien an gesunden Probanden wurden die-
se Referenzwerte flr den neuen R/L-VI aus der aktuellen Literatur zusammengestellt
(Hudsmith et al. 2005; Sievers et al. 2007; Sarikouch et al. 2010; Sarikouch et al. 2011).
Diese wurden fiir Erwachsene und fiir Kinder von 8 bis 18 Jahren sowie geschlechts-
spezifisch getrennt berechnet (Hosch 2015). Bei den untersuchten Patienten mit EA
betrug der R/L-VI in dieser Studie im Mittel 2,6 = 1,3.

Zudem zeigten die Studien eine gute Korrelation des R/L-VI mit Herzinsuffizienz- und
Belastungsparametern.

Der R/L-VI wurde im Jahr 2014 erstmals publiziert und ermaéglicht eine einfache Eintei-
lung des Schweregrades der EA aus der Bildgebung, ohne dass die komplexe Anatomie

der TK die Segmentierung der Herzhohlen erschwert (Hosch et al. 2014).
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1.2 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie ist ein Bildgebungsverfahren, das durch starke Mag-
netfelder und Radiowellen Bilder von Geweben und Organen des menschlichen Kor-
pers erzeugt. Das physikalische Prinzip, auf welchem die MRT beruht, basiert auf der
Eigenbewegung von Atomkernen in magnetischen Feldern. Positiv geladene Teilchen,
sogenannte Protonen, sind in allen Molekiilen des Kérpers enthalten und besitzen ei-
nen Eigendrehimpuls, welcher Kernspin gennant wird. Die positive Ladung der Proto-
nen dreht sich kontinuierlich um die eigene Achse. Dadurch induziert sie ein eigenes
magnetisches Dipolmoment (Hiinerbein 2011). Normalerweise liegen diese magneti-
schen Felder ohne Ordnung vor und es kommt zur gegenseitigen Kompensation. Wenn
ein starkes einheitliches Magnetfeld von extern auf sie einwirkt, entsteht eine parallele
oder antiparallele Ausrichtung der magnetischen Dipole entlang der Feldlinien des
Magnetens (Rodgers und Robson 2011).

Im nachsten Schritt werden die Protonen aus dieser Ausrichtung wieder ausgelenkt.
Diesen Auslenkungswinkel nennt man Flipwinkel. Die Auslenkung erfolgt durch das
Aussenden von Radiofrequenzimpulsen, welche exakt der Resonanzfrequenz der Pro-
tonen entsprechen. Durch das Auftreffen der Radiofrequenzimpulse auf die Protonen
verandert sich deren Kernspin. Wenn die Impulse abgeschaltet werden, finden die Pro-
tonen wieder in den Ausgangszustand zurick. Hierdurch entsteht ein Resonanzsignal.
Dieses Resonanzsignal ist messbar und kann dazu genutzt werden ein MRT-Bild zu er-
zeugen (Hinerbein 2011).

Mehrere spezifische zeitliche Intervalle sind maRgeblich fir die Errechnung des Endbil-
des. Hierunter zum einen die Echozeit (TE), welche die Zeit von der Anregung bis zur
Messung des Resonanzsignal angibt, zum anderen die Repetitionszeit (TR), welche das
zeitliche Intervall zwischen zwei Anregnungsimpulsen misst (Lackner et al. 1987).

Mit welcher Geschwindigkeit die Abgabe der Energie erfolgt und die Protonen wieder
in ihren Ausgangszustand zuriick gelangen kénnen, wird jeweils von der chemischen
Umgebung der Protonen bestimmt. Die T1- und T2-Zeiten sind die wichtigsten Mess-
grofRen dieses Relaxationsvorganges. Durch sie werden die verschiedenen Eigenschaf-
ten der MRT-Gewebe definiert. Dadurch bilden sie die Grundlage fiir die MRT-
Bildgebung (Hinerbein 2011).
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Der Magnetresonanztomograph besteht aus verschiedenen Bauteilen. Fir die Bildge-
winnung maligeblich ist ein supraleitender Magnet, welcher ein ausreichend starkes
und homogenes Magnetfeld erzeugt. Mobile Hochfrequenzspulen, die als Antennen
zum Senden und Empfangen der Signale dienen, werden Oberflachenspulen genannt
und sollten dem Untersuchungsobjekt moglichst dicht anliegen. Das Signal der Proto-
nen wird von diesen Spulen registriert und an ein Computersystem weitergeleitet. Das
Computersystem errechnet im letzten Schritt das Endbild (Lackner et al. 1987).

Durch die heutige MRT-Technik ist es moglich hochauflésende Bilder zu erzeugen und
die verschiedenen Organe und Weichteilgewebe des Kérpers darzustellen, weswegen
die MRT in allen Fachbereichen der Medizin eingesetzt wird.

Auch in der Kardiologie sind durch die MRT massive Fortschritte verzeichnet worden.
Bereits in den 1980er Jahren wurden die ersten Ansatze der kardialen MRT-Diagnostik
entwickelt. Goldman et al. proklamierten schon damals die MRT als zukunftsfdhige
Methode fiir die Darstellung des Herzens (Goldman et al. 1980). Hawkes et al. gelang
es 1981 als eine der ersten Arbeitsgruppen das Herz mittels MRT darzustellen. Die kar-
diale MRT ist heutzutage bei den unterschiedlichsten klinischen Fragestellungen die
primar eingesetzte diagnostische Methode, da sie im Gegensatz zu anderen bildge-
benden Verfahren keine Strahlenbelastung aufweist und eine der hochsten raumlichen
und zeitlichen Auflésungen hat (Saeed et al. 2015).

Eine haufig eingesetzte Gradientenechosequenz in der kardialen MRT heiBt steady
state free precession (SSFP). Der Flipwinkel betragt bei dieser Sequenz < 90°. Hierdurch
verkiirzt sich die TE deutlich und das Signal wird insgesamt verstarkt. Fettgewebe und
FlUssigkeiten werden in der SSFP hell dargestellt. Auf den Bildern werden die Grenzen
zwischen Blut und Endokard sowie zwischen Epikard und Fettgewebe deutlich sichtbar
durch den unterschiedlichen Protonengehalt des Wasser- und Fettgewebes. Aufgrund
der starken Kontrastierung zwischen Myokard und Blut werden SSFP-Echosequenzen
in der kardialen MRT-Bildgebung heute haufig verwendet (Rodgers und Robson 2011).
Die MRT-Aufnahmen in der SSFP erfolgen als CINE-Aufnahme und entsprechen einer
kurzen Filmschleife. Das Herz bewegt sich kontinuierlich. Um trotz der standigen Be-
wugung eine gute Aufnahme des Herzens zu erzielen, darf die Bildgewinnung nur

Bruchteile von Sekunden dauern. Indem alle notwenidgen Daten fiir ein singulares Bild
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Uber mehrere Herzschldge gewonnen werden, wird dieses Problem umgangen. Es ent-
steht eine Bildserie, die wie ein kleiner Kinofilm abgespielt werden kann und alle Herz-
phasen zeigt. Diese Sequenz nennt man CINE-Sequenz. Wé&hrend der MRT-
Untersuchung wird bei jedem Patienten gleichzeitig zur Bildgewinnung ein EKG aufge-
zeichnet um die Bilddaten nachfolgend der korrekten Herzphase zuzuordnen. Hier-
durch kann die MRT-Sequenz dem EKG angeglichen und die Datengewinnung mit dem
Herzschlag in Ubereinstimmung gebracht werden (Ridgway 2010). Die Bildgewinnung
erfolgt bis zu dem Zeitpunkt an dem gentligend Daten vorhanden sind, um einen ge-
samten Herzzyklus zu berechnen. Die Sortierung der Daten erfolgt widerum anhand
des aufgezeichneten EKGs (Ridgway 2010). Durch retrospektives Gating kdnnen in der
CINE-Sequenz alle Herzphasen dargestellt werden. Die gesamte Funktion des Herzens
kann hierdurch analysiert werden. CINE-Aufnahmen gelingen allerdings nur wahrend
Atempausen. Fir eine CINE-Aufnahme werden zwischen 10 und 20 Herzschlage
bendtigt (Bluemke et al. 1997; Kellman et al. 2009). Hierfiir muss der Proband fiir ins-
gesamt ca. 15 Sekunden die Luft anhalten, was fur Alte und Patienten mit Luftnot
problematisch sein kann. Dennoch gilt die Kombination aus CINE-Aufnahmen und
SSFP-Sequenz als beste Methode fiir die Analyse der Funktion des Herzens (Kramer et
al. 2013).

Um die Morphologie der Herzkammern vollstandig erfassen zu kénnen, werden unter-
schiedliche Schnittebenen zur Bildgewinnung genutzt. Fir diese Studie sind folgende
Schnittebenen besonders von Bedeutung: Der 4CV, ein Langachsenschnitt, der vertikal
auf der Herzspitze steht und die Mitralklappe und TK mittig schneidet. Im 4CV sind
beide Ventrikel und Vorhofe zu sehen. Zusatzlich der Kurzachsen (SA)-Stapel, bei dem
der Schnitt orthogonal zum 4CV und parallel zur Ebene der AV-Klappen verlauft, wel-
cher beide Ventrikel und Vorhofe zeigt und das gesamte Ventrikel- und Vorhofmyo-
kard abbildet. Werden alle SA-Schichten zusammengenommen, ergibt dies eine Dar-
stellung des Herzens in 3D (Moon et al. 2002).

Mittels cMRT konnen so konkrete Aussagen Uber die HerzgroRRe, die Herzfunktion, die
Volumina, die Muskelmasse, die Klappenmorphologie, Fibrosen und eine eventuelle
Dyssynchronie gemacht werden (Gutberlet et al. 2000; Attenhofer Jost et al. 2012;

Negoi et al. 2013). Es ist so eine umfassende segmentale anatomische Beurteilung des
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Herzens moglich (Attenhofer Jost et al. 2012). Laut zahlreichen Studien gilt die cMRT
heute aus diesem Grund als Referenzstandard fiir die MalRe und die Funktionsanalyse
des LV und RV (Dewey et al. 2006; Zhou et al. 2015). Die MRT hat sich als beste radio-
logische Methode zur Darstellung und Beurteilung des RV erwiesen, welcher eine zent-
rale Rolle bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern spielt (Fratz et al. 2013a), da sich
die Anatomie wie auch die Blutfliisse auRerordentlich genau beurteilen lassen. Dies ist
zur Verlaufskontrolle und OP-Indikation von enormer Wichtigkeit. Darum wird die MRT
heute in der Diagnostik vieler Herzerkrankungen, wie auch bei der EA, angewandt. Die
MRT kann somit wichtige Daten zur Beurteilung der Notwendigkeit von therapeuti-

schen Interventionen liefern (DGPK 2014).

1.3 Studienziel

Bis heute existiert keine verlassliche bildgebungsbasierte Schweregradeinteilung der
EA. Die Einteilung mittels Echokardiographie nach Celermajer et al. (1992) ist fir Neu-
geborene und Sauglinge hilfreich, hat sich jedoch in der klinischen Verlaufsbeurteilung
bei dlteren Patienten mit EA nicht durchgesetzt. Es ist weiterhin eine Herausforderung
fir Kliniker den Schweregrad der EA zu ermitteln und das klinische Procedere dement-
sprechend zu planen. Im Jahr 2014 konnte die Arbeitsgruppe der Padiatrischen Kardio-
logie in Kooperation mit der Abteilung fiir Diagnostische und Interventionelle Radiolo-
gie der Universitdtsmedizin Gottingen (UMG) zu diesem Zweck einen neuartigen Bild-
gebungsindex fur den Schweregrad der EA definieren: den Totalen R/L-VI (Hosch et al.
2014). Dieser korrelierte in den ersten Untersuchungen stark mit etablierten klinischen
Herzinsuffizienzmarkern und zeigte sich als moglicher Marker fiir die Schweregradein-

teilung.

Ziel der hier vorliegenden Studie ist es, den im Jahr 2014 erstmalig beschriebenen In-
dex hinsichtlich seiner Eignung als sogenannter Bildgebungsbiomarker (,,imaging bio-
marker”) zu evaluieren und dessen Reproduzierbarkeit sowie prognostische Aussage-
kraft zu validieren. Veranderungen der Morphologie und Funktion des Herzens sowie
des klinischen Zustandes der Patienten sollten friihzeitig erkannt und erfasst werden.

Anhand der longitudinalen Erfassung von klinischen Untersuchungen und cMRT-Daten
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wurde Uberpriift, ob Veranderungen des klinischen Zustandes mit Veranderungen des
R/L-VI einhergehen oder besonders die Patienten mit einem hohen Index von klini-
scher Verschlechterung betroffen sind. Die Reproduzierbarkeit des Index wurde an-
hand von Inter- und Intraobserver-Untersuchungen getestet und dessen Anwendbar-

keit in der Praxis wird diskutiert.

Folgende Hypothesen sollten im Rahmen der Folgeuntersuchung tGberprift werden:

Ist es im Verlauf von drei Jahren zu einer signifikanten Verdnderung der MRT-
Messungen, des R/L-VI oder des klinischen Zustandes der untersuchten Patienten mit
EA gekommen? Schlagen sich Verdnderungen des klinischen Zustandes der Patienten
objektiviert anhand von Herzinsuffizienzparametern und Markern der Leistungsfahig-
keit in einer Veranderung des Index nieder? Kann der R/L-VI als bildgebungsbasierter
Parameter fiir die Schweregradeinteilung der EA verwendet werden? Tritt eine Veran-
derung des klinischen Zustandes insbesondere bei Patienten mit einem hohen R/L-VI
von > 2,0 auf? Kann der der R/L-VI zur Risikoberechnung fur kardiale Ereignisse und als
Vorhersageparameter fr das klinische Outcome dienen? Kann der R/L-VI zur Verlaufs-
kontrolle und als Entscheidungshilfe fiir TherapiemalBnahmen im klinischen Alltag ein-

gesetzt werden? Ist der R/L-VI verlasslich reproduzierbar?

Wenn sich der R/L-VI als valider Parameter zur Klassifikation der EA und als Vorher-
sageparameter des klinischen Verlaufs der Erkrankung herauskristallisiert, kann das
klinische Management und die Behandlung von Patienten mit EA in Zukunft vereinheit-

licht und vermutlich verbessert werden.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um die erste Folgestudie einer prospektiv-
klinischen Studie, mit deren Durchfihrung im Januar 2013 an der UMG begonnen
wurde. Alle damaligen Patienten mit EA wurden drei Jahre nach den ersten Untersu-
chungen erneut eingeladen und Uber einen Zeitraum von insgesamt fliinf Monaten
(12/2015-04/2016) in der Klinik fur Intensivmedizin und Kinderkardiologie der UMG
untersucht. Die Ethikkommission genehmigte erneut das Studienprotokoll, welches
2013 fiir die Durchfiihrung des ersten Teils der Studie erstellt wurde. Das Protokoll
stimmt mit den Grundsatzen der Ethik nach der Deklaration von Helsinki Gber die me-
dizinische Forschung am Menschen tGberein (WMA 2013).

Die Informationen fiir Patienten sowie die Einverstandniserklarungen wurden jeweils
fir Kinder und Eltern sowie fiir Erwachsene in einer patientenverstindlichen Formulie-
rung erstellt und fir unterschiedliche Altersgruppen angepasst ausgehandigt.

Die aktuelle Studie entspricht den Grundlagen des ersten Teils der Studie von 2013
(Hosch et al. 2014) und wurde anhand der damals erstellten Kriterien und Untersu-
chungsprotokolle durchgefiihrt. Die Folgestudie ist somit in der Methodik identisch zu
der ersten Durchfiihrung der Studie, wodurch die Vergleichbarkeit gewéahrleistet wer-

den kann.

2.2 Patientenkollektiv

Es wurden 25 Patienten mit EA drei Jahre nach den ersten Untersuchungen fir die vor-
liegende Folgestudie erneut kontaktiert und zu den Nachfolgeuntersuchungen einge-
laden. Die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien wurden fir die Studie definiert:

Im Jahr 2013 wurden einwilligungsfahige Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit EA
ab einem Alter von mindestens zehn Jahren in die Studie aufgenommen. Dementspre-
chend waren die Patienten bei den Folgeuntersuchungen drei Jahre alter, nun also

mindestens 13 Jahre alt.
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Nicht in die Studie aufgenommen wurden Patienten, bei denen Korrekturoperationen
der EA durchgefiihrt worden waren (ausgenommen Atriumseptumdefekt-Verschliisse),
die an komplexen assoziierten angeborenen Herzfehlern litten, diejenigen welche
nicht-MRT-taugliche Metalle implantiert bekommen hatten, eine mangelnde Compli-
ance zeigten oder an anderen Studien teilnahmen. Weitere medizinische Griinde wie
Herzrhythmusstorungen, Niereninsuffizienz oder Schwangerschaft waren ebenfalls

Ausschlusskriterien.

Es erklarten sich 25 Patienten im Jahr 2016 bereit an der Studie teilzunehmen und er-
fillten die Einschlusskriterien. Sie gaben nach einer schriftlichen und mindlichen Auf-
klarung tber die Studie ihre schriftliche Einverstandniserkldrung zur Teilnahme und
wurden dem Studienprotokoll von 2013 folgend untersucht. Von den urspriinglich 25
Patienten wurde von zwei Personen die erneute Teilnahme an der Studie abgelehnt,
ein Patient war nicht mehr kontaktierbar und ein Patient war leider im Zeitraum von
2013 bis 2016 verstorben. Ein weiterer Patient litt unter Klaustrophobie und musste
aus diesem Grund die MRT-Untersuchung abbrechen. Hinzu kamen zwei neue Patien-

ten, deren Daten fiir die zukinftigen Folgeuntersuchungen genutzt werden kénnen.

2.3 Klinische Untersuchungen

Die Untersuchungen fanden innerhalb eines Tages im Rahmen der jahrlichen klinischen
Routinekontrollen statt, die nach den Leitlinien der Deutschen und Européischen Ge-
sellschaften fiir Kardiologie und fir Padiatrische Kardiologie empfohlen werden. Bein-
haltet war jeweils die Erhebung der ausfiihrlichen Krankengeschichte, eine umfangli-
che korperliche Untersuchung, eine Blutentnahme fir laborchemische Untersuchun-
gen, ein Standard-Ruhe-EKG (12-Kanal), ein Langzeit-EKG mit Messung Uber 24 Stun-
den, eine Spiroergometrie, eine Echokardiographie und eine cMRT-Untersuchung

(DGPK 2014).
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Anamnese und klinische Untersuchung: Die ausfiihrliche Erhebung der Krankenge-
schichte bezliglich Vorerkrankungen, herzerkrankungsspezifischen Symptomen sowie
einer moglichen Herzinsuffizienzsymptomatik diente u.a. der Zuordnung der Patienten
in die NYHA-Klassifikation. Diese urspringlich von der New York Heart Association
(NYHA) eingefiihrte Klassifikation dient der Einteilung von Herzerkrankungen, bzw. der
Einteilung verschiedener Stadien der Herzinsuffizienz (I bis IV) entsprechend der Leis-
tungsfahigkeit der Patienten mit erworbenen oder angeborenen Herzerkrankungen
(Bredy et al. 2017). Symptome, die zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit herangezo-
gen werden sind Dyspnoe, Zyanose, Nykturie, Angina Pectoris, kalte Extremitaten, all-
gemeine Schwache und Mudigkeit. Zusatzlich wurden die Patienten zu kardialen Symp-
tomen wie vermehrtem Schwitzen bei Belastung oder in Ruhe, Palpitationen, Herzra-
sen oder Herzstolpern, Schwindel oder Synkopen befragt. Daraufhin erfolgte eine um-
fangliche korperliche Untersuchung mit Ermittlung von Gewicht und KoérpergroRe, der
Errechnung des body mass index (BMI) sowie der Messung von Blutdruck, Herzfre-
quenz (HF) und transkutaner Sauerstoffsittigung (Sa0,). Zusatzlich erfolgte die Uber-
prifung der Reinheit der Herztone bzw. das Feststellen von Herzgerduschen mittels
Stethoskop. Beurteilt wurden ebenso sonstige korperliche Auffalligkeiten, die fiir die
Einschdtzung des AusmalRes der Krankheit relevant sind. Hierzu gehéren beispielsweise
Odeme an den Extremititen. Ein besonderes Augenmerk wurde hierbei auf die Form
des Thorax und die Hande der Patienten gelegt um keine Hinweise fiir eine Sauerstoff-
unterversorgung zu Ubersehen. Um die Anamnese zu vervollstandigen, befragten wir
die Patienten zu ihrem Zigarettenkonsum, der Medikamenteneinnahme und ihrem
wochentlichen Sportpensum. Hierdurch erhielten wir einen detaillierten Eindruck des
korperlichen Zustandes und des subjektiven Empfindens der Patienten hinsichtlich

ihrer Herzerkrankung.

Blutentnahme und Laboruntersuchungen: Die laborchemischen Untersuchungen wur-
den im Zentrallabor der UMG durch Standarduntersuchungen bestimmt. Die ermittel-
ten Werte gelten als Parameter der Routine-Verlaufsbeurteilung bei Patienten mit
Herzerkrankungen. Zu den relevanten hamatologischen Parametern gehéren: Blutbild

mit Hamoglobinwert, Hamatokrit und Erythrozytenzahl. Elektrolyte wie Kalium, Calci-
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um, Chlorid und Magnesium sowie Parameter der klinischen Chemie, insbesondere der
Leberwerte (Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST), Alkali-
sche Phosphatase (AP), Gamma-Glutamyltransferase (y-GT), Glutamatdehydrogenase
(GLDH), Laktatdehydrogenase (LDH), Cholinesterase (CHE)) und der Creatin-Kinase (CK)
sowie der Creatin-Kinase Muscle-Brain (CK-MB) und der Troponin-I-Wert wurden
ebenfalls bestimmt. Von besonderer Relevanz ist der Plasma-BNP Wert, da er als Herz-
insuffizienzparameter anerkannt ist. Die Ergebnisse wurden je nach Alter und Ge-

schlecht unterschiedlichen Referenzbereichen zugeordnet (Hosch 2015).

Apparative Untersuchungen: Das 12-Kanal-Ruhe-EKG wurde durch den Elektrokardio-
graph ELI™ 250 und VERITAS™ Auswertungsalgorithmus (beide Mortara Instrument,
Inc., Milwaukee, WI, USA) aufgenommen, die Schreibgeschwindigkeit betrug 25 mm/s.
Die studienrelevanten GroRen waren: HF, Rhythmus, Lagetyp, Erregungsausbreitungs-
zeiten und Erregungsriickbildungszeiten (PQ-, QRS-, QTc-Dauer) sowie weitere im EKG
sichtbare Veranderungen wie AV-Blocke, P Pulmonale, Praexzitationen (Delta-Wellen),
Extrasystolen, Schenkelblécke und Hypertrophiezeichen (Hésch 2015).

Das 24-Stunden-Langzeit-EKG wurde mit dem Holter-Rekorder H3+™ aufgezeichnet
und mit dem Analysesystem H-Scribe™ ausgewertet (beide Mortara Instrument, Inc.,
Milwaukee, WI, USA). Analysiert wurden das Herzfrequenz-Spektrum, die Herzfre-
guenz-Variabilitdt sowie die Art, Haufigkeit und Dauer von Herzrhythmusstérungen

und Pausen (Hosch 2015).

Die Spiroergometrie wurde mit dem Fahrrad-Spiroergometer ZAN® 600 mit VIP™ (Va-
riable Impedance Pneumotachograph) Fluss-Sensor ermittelt. Die Steigerung des Ram-
pen-Protokolls betrug 20 Watt/Min. Die Daten wurden mit der ZAN®-Tech Software
(beides nSpire Health GmbH, Oberthulba, Deutschland) ausgewertet. Die Lungenfunk-
tion wurde anhand der Werte FEV1, IVC und FEV1/IVC beurteilt, die maximale Leis-
tungsfahigkeit der Patienten wurde anhand der Messungen der maximalen Last, Herz-
frequenz- und Blutdruckspektren, der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO,), des O,-

Pulses und des exspiratorischen CO,-Quotienten (VE/VCO;) gemessen. Das Auftreten
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von Herzrhythmus- und Erregungsriickbildungsstorungen wurde ebenfalls registriert
(Hosch 2015).

Diese spiroergometrischen Parameter wurden ausgewadhlt, da sie als zuverldssige
MessgroBen der korperlichen Leistungsfahigkeit gelten. Die maximale VO,/kg ist die
Menge an Sauerstoff, die in der Lunge aus der inspirierten Luft extrahiert wird. Sie gilt
als klassische MessgrofRe zur Beurteilung der korperlichen Ausdauerleistungsfahigkeit.
Das Atemdaquivalent fir Kohlendioxid (VE/VCQO,) ist ein Marker fur eine eingeschrankte
Atemeffizienz. Es dient der Beurteilung der kardialen Auswurfleistung und der kardia-
len Leistungsreserve. Der Sauerstoffpuls (VO,/HF) gibt die Sauerstoffmenge an, die pro
Herzschlag vom Korper extrahiert wird. Er ist eine anerkannte KenngrofRe, um Aussa-
gen Uber die Leistungsfahigkeit des Herzkreislaufsystems im Rahmen einer Leistungs-

diagnose zu treffen (Van Gestel & Teschler 2014).

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden mit dem iE33™ Ultraschallsystem
(Philips Healthcare, Leiden, Niederlande) durchgefiihrt und die Messungen elektro-
nisch mit der Centricity Carddas Software (GE Healthcare, Fairfield, Connecticut, USA)
im lokalen Bildarchivierungsarchiv der Klinik gespeichert. Die Messungen wurden im
2D-Echtzeitmodus und im M-Mode durchgefihrt. Zusatzlich wurden Doppleruntersu-
chungen zur Messung von Flussrichtungen und Flussgeschwindigkeiten Gber den Klap-
pen vorgenommen. Die Messungen erfolgten in den Standardherzachsen der Echokar-
diographie. Hierzu gehort die Darstellung des Herzens in der kurzen und langen Achse,
der apikale Vier- und Fiinfkammerblick, sowie die suprasternale und die subxiphoidale
Achse. Flachen- und Volumenberechnungen erfolgten anhand der biplanen Methode
nach Simpson. Epi- und endokardiale Grenzen wurden segmentiert, die ventrikuldre
Masse, die Verkirzungsfraktion sowie die Ejektionsfraktion (EF) wurden berechnet und
die Dyssynchronie des Septums und der Hinterwand des LV visuell beurteilt. Die Aus-
wertung wurde mit der Image-Arena™ (TomTec, UnterschleiBheim, Deutschland) und
der OsiriX® Bildbearbeitungssoftware (Pixmeo Sarl, Bernex, Schweiz) durchgefihrt
(Hosch 2015).

Studienrelevante GroRRen waren die EF, die Versatzstrecke des TK-Ansatzes im Ver-
gleich zum Mitralklappenansatz und die tricuspid annular plane systolic excursion

(TAPSE). Die Messungen der Flachen von RA, aRV, fRV, LA und LV erfolgten im 4CV.
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Durch die arztlichen Befunder erfolgte die optische Einteilung des TI-Grades. AuRer-
dem wurden nebenbefundliche morphologische Normabweichungen und Herzfehlbil-

dungen wie Septumdefekte vermerkt (Hésch 2015).

2.4 Kardiale Magnetresonanztomographie

Nach den Leitlinien fir Patienten mit angeborenen Herzfehlern von den Deutschen
Gesellschaften fir Kardiologie und Padiatrische Kardiologie sowie der Européischen
Gesellschaft fur Kardiologie sind bei Patienten mit EA jahrlich kardiologische Routine-
untersuchungen empfohlen (Kilner et al. 2010). Im Rahmen dieser Routineuntersu-
chungen wurden bei dem Studienkollektiv zusatzlich MRT-Untersuchungen durchge-
fihrt. Das hierzu verwendete Gerat ist ein 3-Tesla Skyra® MRT Scanner (Siemens Medi-
cal, Erlangen, Deutschland). Die Untersuchungszeit betrug fir die Patienten je ca. 45
Minuten und erfolgte ohne Sedierung.

Die Aufnahmen folgten einem standartisierten EA-Protokoll, das der Vorgehensweise
von 2013 entspricht um die Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. In dem Protokoll waren
Standardsequenzen wie SSFP CINE-Aufnahmen im 4CV und Stapel in der ventrikularen
und axialen kurzen Achse beinhaltet. Somit wurden alle Strukturen des Herzens inklu-
sive der herznahmen Gefalle erfasst. Angewandt wurden hierbei folgende Einstellun-
gen: Schichtdicke = 7 mm, TR = 49 ms, TE = 1,5 ms, Flipwinkel = 50°, rdumliche Aufl6-
sung max. 1,3 x 1,3 x 7,0 mm (VoxelgréRe), ein paralleler Bildgebungsbeschleunigungs-
faktor von 2 sowie ein retrospektives Gating und 25 Phasen pro Herzzyklus abhangig
von der Herzfrequenz. Aus Stapeln, die mittels Multislice-Multiphasen-Technik ent-
standen, wurden die Herzkammervolumina, Funktionsparameter und die Herzmus-
kelmasse ermittelt. Die Aufnahmen wurden in Atemmittellage aufgenommen und zei-
gen die axiale Ebene (Hosch 2015).

Die Segmentierung der einzelnen Schichten im axial geschichteten Stapel wurde mit
QMass® und Visia® Software (Medis, Leiden, Niederlande) durchgefiihrt, ebenso wie
die Berechnungen der Flachen und der TK-Versatz im 4CV. Die epi- und endokardialen
Grenzlinien wurden manuell in der Enddiastole und Endsystole fir das RA, den aRV,
den fRV, das LA und den LV von einem Befunder eingezeichnet.

In Abbildung 4 wird die Segmentierung der einzelnen Herzkammern dargestellt.
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Abbildung 4: Dreidimensionale Reproduktion der Ebstein Anomalie (Yalonetsky et al. 2011)
und Segmentierungsregeln der cMRT-Bilder (Hosch et al. 2014) in der kurzen Achse und in
axialer Ausrichtung (mit freundlicher Genehmigung der Autoren und des Elsevier-Verlags).

Darstellung in der kurzen Achse: Bild A, C; Darstellung in axialer Ausrichtung: Bild B, D.

aRV = atrialisierter rechter Ventrikel; fRV = funktioneller rechter Ventrikel, LA = linker Vorhof;
LV = linker Ventrikel; RA = rechter Vorhof; RVOT = rechts-ventrikularer Ausflusstrakt; TV = Tri-
kuspidalklappe; TVAL = anteriores Segel der Trikuspidalklappe; TVSL = septales Segel der Tri-
kuspidalklappe; TVPL = posteriores Segel der Trikuspidalklappe.

Die Grenzlinien wurden randomisiert und verblindet von einem weiteren erfahrenen
arztlichen Befunder kontrolliert. Als relevante Parameter fur die Studie wurden das

enddiastolische Volumen (EDV), das endsystolische Volumen (ESV), das Schlagvolumen
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(SV), die EF, das HZV, die Muskelmasse sowie der R/L-VI bestimmt. Die Flussmessung
erfolgte mittels QFlow® Software (Medis, Leiden, Niederlande) (Hosch 2015).

Die cMRT gilt heutzutage laut zahlreichen Studien als Referenzstandard fiir die Analyse
der AusmaRe und Funktion des LV und RV (Dewey et al. 2006; Zhou et al. 2015). Fir
die genaue Ermittlung der Volumina der rechten Herzkammern gibt es bei EA-
Patienten derzeit allerdings keine definierten Standards. Laut den Vorgaben von 2013
wurde in dieser Studie der RA vom aRV durch das Einzeichnen einer gerade Fldche auf
der Ursprungsebene des Segelklappenannulus unterschieden. Die TK wurde im Detail
nachverfolgt und ihr Verlauf in jeder Schicht genau eingezeichnet um den aRV vom fRV
abzugrenzen. Die Segmentierung des LA und des LV erfolgte in der kurzen Achse ge-

malk den Standards der American Heart Association (Cerqueira et al. 2002).

Eine vereinfachte Berechnung des Totalen Rechts/Links-Volumen-Index ist allerdings
ebenfalls moglich.

Um den R/L-VI einfach und ohne groReren Zeitaufwand ermitteln zu kdnnen, ist es
nicht notig, die jeweiligen Herzkammern getrennt voneinander und den Verlauf der
Segelklappen im Detail einzuzeichnen. Stattdessen kann der Index auch durch das Um-
fahren der Gesamtkontur der jeweiligen Herzhilfte ermittelt werden. Dadurch entfallt
die aufwendige Segmentierung jeder einzelnen Herzkammer, welche bei der EA vor
allem auf der rechten Herzseite problematisch ist. Fiir die Berechnung des Index ge-
niigt es, das Gesamtvolumen der rechts- und linksseitigen Herzkammern zu bestimmen
ohne die dysplastische TK als Grenze zwischen dem aRV und dem fRV einzuzeichnen.
Dies vereinfacht die Auswertung und Ermittlung des Index deutlich. Diese vereinfachte
Segmentierung wurde fir alle Patienten ebenfalls durchgefiihrt.

In Abbildung 5 wird auf den zwei linken Bildern die Segmentierung der einzelnen Kom-
partimente des Herzens ersichtlich. Auf den beiden rechtsseitigen Bildern wird die ver-
einfachte Kontureneinzeichnung zur Ermittlung des Totalen Rechts/Links-Volumen-

Index dargestellt.
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" Measurement 1 =

2438 mm

Abbildung 5: Segmentierung der einzelnen Kompartimente des Herzens und vereinfachte Kon-
tureneinzeichnung zur Ermittlung des Totalen Rechts/Links-Volumen-Index.

Links: Segmentierung der einzelnen Kompartimente des Herzens (Bild A, C); Rechts: verein-
fachte Kontureneinzeichnung zur Ermittlung des Rechts/Links-Volumen-Index (Bild B, D).

A, C) Formel zur Errechnung des B, D) Formel zur Errechnung des
Rechts/Links-Volumen-Index Rechts/Links-Volumen-Index
aus der Segmentierung der einzel- mittels der vereinfachten Konturen-
nen Kompartimente des Herzens: einzeichnung:
R/L-VI = (RA+aRV+fRV)/(LA+LV): R/L-VI = RHV/LHV:
(54+73+
(16 + 57) =3,2 73 =32
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2.5 Statistische Analysen

Mittels den Computerprogrammen Statistica® (Stat Weich, North Melbourne, Australi-
en), SPSS® 23 (IBM Corporations, Armonk, New York, USA), GraphPad Prism® 7.0
(GraphPad Software, La Jolla, California, USA) und Microsoft Excel® (Microsoft Corpo-
ration, Redmond, Washington, USA) erfolgte die statistische Auswertung der Daten.
Hierbei arbeiteten wir mit dem Institut fiir Medizinische Statistik der UMG zusammen.
Sie beinhaltete deskriptive Statistiken, Korrelationskoeffizienten nach der Pearson-
Methode fiir kontinuierliche Variablen und die Spearman-Rangfolgen-Korrelation fiir
ordinale Variablen (NYHA, TI° \visuelll samt den entsprechenden 95%-
Konfidenzintervallen (nach Fisher-Transformation) und p-Werten des Tests r = 0

(Hosch 2015).

Um die Reliabilitdt und Objektivitat der Berechnung des Totalen R/L-VI zu iberpriifen,
wurden Inter- und Intraobservertests durchgefihrt. Die Durchfihrung der Inter- und
Intraobservertests erfolgte sechs Wochen nach den ersten Auswertungen anhand von
sechs Datensets (30%). Diese sechs zufallig ausgewdhlten MRT-Bildersets wurden von
dem gleichen Befunder (Intraobserver) und einem weiteren Befunder (Interobserver)
unabhangig voneinander in einer verblindeten und randomisierten Form ausgewertet.
Hierzu wurden die endokardialen und epikardialen Grenzen von beiden Befundern
manuell eingezeichnet.

Um die Ergebnisse der Inter- und Intraobserver-Variabilitaten beurteilen zu kdnnen,
wurde der Variationskoeffizient (engl. Coefficient of Variation, CoV, Angabe in %) und
der Intraklassen-Korrelations-Koeffizient (engl. Intraclass Correlation Coefficient, ICC)
errechnet.

Der Variationskoeffizient ist ein relatives StreuungsmaR, das nicht von der Maleinheit
der statistischen Variablen abhangt (Kohn 2005). Er ist somit eine Normierung der Va-
rianz und fur Interrater-Untersuchungen gut geeignet (Kohn 2005).

Als weiteres Verfahren zur Ermittlung des Ubereinstimmungsgrades zwischen mehre-
ren Befundern bezogen auf verschiedene Untersuchungsobjekte wurde die Intra-
Klassen-Korrelation angewandt. Der ICC wird zum Vergleich von mehrere Beobach-

tungszeitpunkten berechnet (Shrout & Fleiss 1979; Wirtz & Caspar 2002).
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Zudem wurden Bland-Altman-Diagramme erstellt um den Vergleich der zwei Messun-
gen der Befunder graphisch darzustellen. Anhand dieser ist es moglich die Schwan-
kungsbreite der Abweichung einzusehen und systematische Messfehler zu erkennen
(Bland & Altman 1986).

Es wurde aulRerdem fir verschiedene Schwergrade der EA (R/L-VI > 2,0 und < 2,0) eine
Kaplan-Meier-Kurve hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse erstellt um den Nutzen
des Index zur Risikoberechnung fiir das Eintreten kardialer Ereignisse zu testen.

Das Kaplan-Meier-Verfahren wird in dieser Studie angewendet um die Wahrscheinlich-
keit zu schatzen, mit der bei einem Patienten mit einem Risikofaktor ein kardiales Er-
eignis innerhalb eines bestimmten Zeitraumes eintritt. Als Risikofaktor gilt ein R/L-VI
von > 2,0. Als MaR fiir den Risikovergleich zweier Gruppen wurde das Hazard Ratio
(HR) berechnet. Als deskriptive GréRe dient es dem Vergleich von Uberlebenszeiten
verschiedener Patientengruppen und wird wie ein relatives Risiko interpretiert (Kaplan
& Meier 1985).

Zusatzlich wurde eine Regressionsanalyse durchgefiihrt um die Aussagekraft des Index
als prognostischen Vorhersageparameter zu evaluieren. Dieses statistische Verfahren
untersucht nicht nur die Beziehung zwischen mehreren unabhéngigen Variablen und
einer abhédngigen Variablen, sondern zielt ebenso darauf ab, den Zusammenhang
guantitativ zu beschreiben und Werte der abhangigen Variablen zu prognostizieren
(Schneider et al. 2010). Die Regressionsanalyse diente dazu, den Zusammenhang einer
moglichen Veranderung des R/L-VI und einer Veranderung der Gbrigen Parameter zu
untersuchen. Bei der Regressionsanalyse ist der Regressionskoeffizient b die Steigung
der Regressionsgeraden und der Regressionskoeffizient fiir die Stichprobe. An ihm |3sst
sich der Beitragsanteil der Anderung des R/L-VI (Einflussvariable) fiir die Erklarung der
Anderung der klinischen Parameter (ZielgroRe) ablesen. Wenn die EinflussgroRe kon-
stant ist, beschreibt der Regressionskoeffizient die Veranderung der Zielvariablen pro
Maleinheit der Einflussvariablen (Schneider et al. 2010). Die multivariable Regressi-
onsanalyse ermoglicht es nicht nur mehrere EinflussgroRen gleichzeitig zu betrachten,
sondern auch die Regressionskoeffizienten der EinflussgroRen bezliglich moglicher
Storfaktoren zu adjustieren (Schneider et al. 2010). Hierzu wird der standartisierte Re-

gressionskoeffizient b* angegeben. Das so genannte BestimmtheitsmaR R? driickt aus,
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wie gut die Regressionsgerade den Zusammenhang zwischen der unabhangigen und
der abhingigen Variablen wiedergibt. Das R? gibt somit den Anteil der Varianz der ab-
hdngigen Variablen an, der durch die unabhangigen Variablen erkldrt werden kann.
Das Bestimmtheitsmal} ist ein Glitemall der linearen Regression, es liegt zwischen 0
bzw. 0% (unbrauchbares Modell) und 1 bzw. 100% (perfekte Modellanpassung)
(Schneider et al. 2010).

Weiterhin wurde der Einfluss von den Parametern Alter und Geschlecht auf die Veran-

derung des R/L-VI (abhangige Variable) untersucht.

39



Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Untersuchungen

Von 21 Patienten, welche die Einschlusskriterien erfiillten, wurden alle Daten erfasst
und analysiert. 29% der Teilnehmer waren weiblich und 71% waren mannlich. Das
Durchschnittsalter der Patienten betrug zum Untersuchungszeitpunkt 28 = 16 Jahre,
ein Drittel der Patienten war unter 18 Jahre alt. Patientenmerkmale und die klinisch
relvanten Untersuchungsparameter zur Beurteilung der EA sind in Tabelle 1 zusam-

mengefasst.

Tabelle 1: Patientenmerkmale und klinische Parameter 2016.

Studienkohorte (n = 21) Mittelwert + SD  Median (Spanne)
Klinische Daten Alter (Jahre) 28+ 16 23 (13-63)
BMI (kg/m?) 26+8 23 (17-48)
Sa0, (%) 99 =2 99 (95-100)
NYHA (n (%)) I: 12 (57), II: 7 (33), I: 2(10), IV: 0 (0)
Labor BNP (ng/l) 46 + 78 14,3 (10-354)
BNP > 100 (ng/l) (n(%)) 3 (14%)
EKG QRS-Dauer (ms) 113+ 24 110 (80-180)
QTc-Dauer (ms) 415 = 27 405 (367-475)
Spiroergometrie Max. VO, (% vom Sollwert) 73+19 71 (35-112)
Max. VE/VCO, (% vom Sollwert) 112 + 15 109 (87-147)
Max. O,-Puls (% vom Sollwert) 88 + 27 83 (51-175)
Echokardiographie Tl visuell 2 moderat (n (%)) 15 (71)
TK-Versatz (mm/m?) 35+ 12 36 (17-55)
TAPSE (cm) 2,71 2,7 (0,6-5,2)
LV-EF (biplan, Simpson) (%) 57+9 57 (43-71)

BMI = body mass index; BNP = brain natriuretic peptide; LV-EF = linksventrikulare Ejektionsfrak-
tion; Max. = Maximale; NYHA = New York Heart Association; SaO, = Sauerstoffsattigung; SD =
Standardabweichung; TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion; Tl = Trikuspidalklap-
peninsuffizienz; TK = Trikuspidalklappe; VE/VCO, = exspiratorischer CO,-Quotient; VO, = maxi-
male Sauerstoffaufnahme.
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Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum bis zur ersten Folgeuntersuchung betrug
36,3 £ 5,1 Monate bzw. 3,0 = 0,4 Jahre (Mittelwert + Standardabweichung).

Der durchschnittliche BMI-Wert betrug 26 kg/m? und lag somit im tbergewichtigen
Bereich. Das Gewicht von zehn Patienten war als normal einzustufen, zwei der Stu-
dienteilnehmer waren untergewichtig, funf Gbergewichtig, zwei fettleibig und zwei
wurden als krankhaft libergewichtig eingestuft.

Anhand der Untersuchungsergebnisse lieRen sich bei vielen Patienten deutliche Hin-
weise flr Rechts- und Linksherzinsuffizienz nachweisen.

In den Laboruntersuchungen wurde hierzu der Plasma-BNP-Wert bestimmt, welcher
als Herzinsuffizienzmarker gilt. Pathologische Werte (ber der Herzinsuffizienzschwelle
von Uber 100 ng/l wurden bei drei der 21 Teilnehmer (14%) gemessen. Der niedrigste
BNP-Wert betrug < 10 ng/|, der hochste 354 ng/I.

Bei allen Studienteilnehmern zeigte das EKG einen Sinusrhythmus. Die QRS-Dauer war
bei 13 Patienten (59%) auf > 110 ms und die QTc-Zeit bei 14% auf > 440 ms verlangert.
Ein kompletter Rechtsschenkelblock wurde bei sieben Studienteilnehmern (32%) fest-
gestellt.

In der 24-Stunden-LZ-EKG-Analyse zeigten sich bei zehn Patienten ventrikuldre (mono-
sowie polymorphe), bei flinf Patienten supraventrikuldre Extrasystolen.

Bei einer Patientin des Kollektivs wurde im 24-Stunden-Untersuchungszeitraum eine
supraventrikuldare Tachykardie bei Pridexzitationen aufgezeichnet. Bei zwei weiteren
Patienten traten anamnestisch Palpitationen und Tachykardien auf, die eine EPU zur
Folge hatten. In der EPU wurde die erste Tachykardie als supraventrikuldre Tachykar-
die mit dualen AV-Knoten-Leitungseigenschaften identifiziert. Eine zweite Patientin
entwickelte supraventrikulare Tachykardien, spater Vorhofflattern und zuletzt perma-
nentes Vorhofflimmern.

Die Spirometrie ergab eine unauffallige bzw. gute Lungenfunktion bei dem gesamten
Studienkollektiv, der FEV1-Wert lag allerdings bei vier Patienten (19%) unter 80%. Die
Spiroergometrie ergab weiterhin auffillig erniedrigte Werte fur die maximale VO,/kg
bei 15 Patienten (71%). Bei diesen lagen die Werte unter 85% vom Sollwert. Das Atem-

dquivalent fur Kohlendioxid VE/VCO, war bei sieben Personen (33%) auf > 30 L/L er-
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hoht. Der maximale O, Puls war bei allen Patienten unauffallig (Normwert bei maxima-
ler Belastung: 8 +/- 14 ml Sauerstoff pro Herzschlag).

Bei der echokardiographischen Untersuchung fiel bei 15 Studienteilnehmern (68%)
eine maRig bis schwere Tl auf. Der TK-Versatz betrug im Durchschnitt 3,5 cm. Zur Beur-
teilung der longitudinalen systolischen RV-Funktion wurde die TAPSE echokardiogra-
phisch gemessen. Diese hatte eine Spannweite von 0,6 cm-5,2 cm und war bei finf
Patienten mit < 2 cm erniedrigt, bei einem Studienteilnehmer allerdings mit > 4 cm
deutlich iber das normale Mal} hinaus erhoht. Bei neun Teilnehmern (43%) war die
biplane LV-Funktion (modifiziert nach Simpson) mit < 60% erniedrigt.

Finf der Patienten hatten einen ASD, drei weitere ein PFO. Finf dieser Defekte waren
mittels Occluder verschlossen worden, zwei durch einen Direktverschluss. Ein Patient

hatte zum Untersuchungszeitpunkt weiterhin ein unverschlossenes PFO.

Zum exakten Vergleich der Patientenmerkmale und der Ergebnisse der klinischen Un-
tersuchungsparameter der Jahre 2013 und 2016 dient die folgende Tabelle (Tabelle 2).
Alle Daten beziehen sich auf das gleiche Patientenkollektiv bestehend aus 21 Patien-
ten, welche sowohl im Jahr 2013 als auch im Jahr 2016 zu den Untersuchungen er-

schienen.
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Tabelle 2: Patientenmerkmale und klinische Parameter 2013 und 2016 im Vergleich.

Mittelwert + SD  Mittelwert + SD p-
Studienkohorte (n = 21)
2013 2016 Wert
Klinische Daten Alter (Jahre) 25+ 16 28 +16 <0,001
BMI (kg/m?) 25+7 26=+8 0,015
GroRe 171+ 13 175+ 8 0,027
Gewicht 73 =25 80 = 26 0,003
BSA 1,8+0,4 2+0,3 0,004
NYHA (Anzahl n (%)) I: 16 (76) 1:13 (62)
Il: 3 (14) 1I: 6 (28)
1I: 2 (10) 1 2 (10)
IV: 0 (0) Iv:0(0)
Labor BNP (ng/l) 42 + 47 46 =78 0,663
BNP >100 (ng/l) n(%) 4 (19) 3 (14)
EKG QRS-Dauer (ms) 118 =29 113+ 24 0,401
QTc-Dauer (ms) 414 + 28 415 = 27 0,887
Spiroergometrie Max. VO, (% vom Sollwert) 69 + 16 73 +£19 0,100
VE/VCO, (% vom Sollwert) 111+ 15 112 £ 15 0,692
Max. O,-Puls (%) 82 +16 88 + 27 0,497
Echokardiographie
Tl visuell > moderat (n (%)) 15 (71) 15 (71)
TK-Versatz (mm/m?) 37+92 35+12 0,438
TAPSE (cm) 261 2,7x1 0,447
LV-EF (biplan, Simpson) (%) 59 =6 57+9 0,398
Ereignisse NYHA-Klassen-Anderung (n) 3
Tachykardien (n) 3
Todesfalle (n) 1

BMI = body mass index; BNP = brain natriuretic peptide; BSA = body surface area; LV-EF = links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion; Max. = Maximale; NYHA = New York Heart Association; Sa0, =
Sauerstoffsattigung; SD = Standardabweichung; TAPSE = tricuspid annular plane systolic
excursion; Tl = Trikuspidalklappeninsuffizienz; TK = Trikuspidalklappe; VE/VCO, = exspiratori-
scher CO,-Quotient; VO, = maximale Sauerstoffaufnahme.

Fett gedruckt: p < 0,05 (signifikante Ergebnisse).
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Drei Jahre nach Studienbeginn wurde die erste Wiederholung der klinischen Untersu-
chungen sowie der MRT-Untersuchungen angesetzt, um moglichst frithzeitig Verande-
rungen des klinischen Zustands der Patienten feststellen zu kdnnen. Vor allem die
GroRe und das Gewicht einiger minderjdhriger Patienten hatten sich in dieser Zeit
deutlich verandert. Somit ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede in den Pa-
tientenmerkmalen Alter, Gewicht, GréRe, BMI und body surface area (BSA). Der restli-
che Vergleich der Patientenmerkmale und klinischen Untersuchungen ergab von 2013
bis 2016 allerdings kaum signifikante Unterschiede.

In der korperlichen Untersuchung fielen bei sieben Patienten neue Symptome wie
Dyspnoe bei Belastung, Schwindel, SchweiRausbriiche oder Odeme auf. Drei Patienten
gaben 2016 erstmalig an, Palpitationen bemerkt zu haben.

Drei Patienten, die 2013 noch der NYHA-Klasse | zugeordnet worden waren, wurden
drei Jahre spater in die NYHA-Klasse |l eingestuft. Die korperliche Belastbarkeit der
Patienten hatte sich innerhalb dieser Zeit subjektiv verschlechtert. 2013 hatten die drei
Erkrankten angegeben keine Einschrankungen in ihrer Belastbarkeit festzustellen, drei
Jahre spater bemangelten sie leichte Einschrankungen und das Auftreten von Herzin-
suffizienzsymptomen bei starker kdrperlicher Belastung.

Die Sauerstoffsittigung im Blut zeigte keine merklichen Anderungen zu den vor drei
Jahren gemessenen Werten. Der durchschnittliche Plasma-BNP-Wert verdnderte sich
im Kollektiv kaum, jedoch war der Wert bei neun Patienten leicht gesunken und bei
sechs Studienteilnehmern gestiegen, bei drei von ihnen deutlich. Bei insgesamt 3 von
21 Studienteilnehmern liel sich erneut ein pathologisch erhoéhter Plasma-BNP-Wert
nachweisen. Der hochste Plasma-BNP-Wert von 2016 betrug 354,3 ng/l, drei Jahre
zuvor hatte der gleiche Studienteilnehmer einen Plasma-BNP-Wert von 173 ng/l. Der
Patient mit dem hdchsten BNP-Wert von 2013 (546,5 ng/l) war im Zeitraum von 2013
bis 2016 verstorben.

Im 12-Kanal-Ruhe-EKG ergaben sich ebenfalls keine Unterschiede zu den Voruntersu-
chungen. Weder die QRS-Dauer noch die QTc-Dauer hatten sich im Kollektiv signifikant

verandert.
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In den LZ-EKG-Untersuchungen wurden bei zwei Studienteilnehmern neu aufgetretene
ventrikuldre Extrasystolen aufgezeichnet, bei finf Patienten wurde eine deutlich er-
hohte Zahl an ventrikulare Extrasystolen notiert.

Ebenso zeigten sich sowohl in der Spiroergometrie als auch in der Echokardiographie
kaum Veranderungen zu den Voruntersuchungen. Die FEV1/IVC Werte verbesserten
sich im Kollektiv tendenziell leicht aber nicht signifikant, wahrend die IVC bei insgesamt
drei Patienten 2016 unter 70% lag.

Weder der maximale VO, (%), noch die VE/VCO, (%) noch der maximale O,-Puls (%)
zeigten signifikante Unterschiede zu den vor drei Jahren gemessenen Werten.

In der Echokardiographie ergaben sich vergleichbare Werte fiir die TAPSE sowie fiir die
LV-EF nach Simpson (n.S.) (biplan). Der deutliche TK-Versatz, der typisch fiir Patienten
mit EA ist, wurde wiederholt gemessen und in seinem Ausmal bei allen Patienten be-
statigt. Lediglich die Tl wurde visuell von den arztlichen Befundern bei einem Patienten
als hohergradig eingestuft.

Trotz den insgesamt kaum signifikanten Verdanderungen in den klinisch messbaren Pa-
rametern des Kollektivs zeigt eine genauere Betrachtung einzelner Studienteilnehmer
kleine messbare Unterschiede bereits drei Jahre nach den ersten Untersuchungen.
Zusatzlich sind innerhalb dieser Zeit einige fiir diese Studie relevante kardiovaskuldre
Ereignisse aufgetreten. Drei Teilnehmer wurden in eine hohere NYHA-Klasse eingestuft
(I = 1) und drei Patienten hatten innerhalb des Beobachtungszeitraumes Tachykardien
entwickelt. Ein Patient war kurz nach den ersten Untersuchungen von 2013 verstor-

ben.

3.2 Ergebnisse der MRT-Untersuchungen

Die folgende Tabelle (Tabelle 3) zeigt die Ergebnisse der mittels MRT errechneten Funk-
tionsparameter und der Herzkammervolumina des gepaarten Kollektivs im Jahr 2013

und 2016.
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Tabelle 3: Die berechnetes cMRT-Funktionsparameter und Herzkammervolumina von 2013
und 2016 im Vergleich.

2013 2016 p-Wert
Studienkohorte (n = 21)
(Mittelwert = SD) (Mittelwert = SD)

Funktions- TK-Versatz (mm/m?) 2211 208 0,080

parameter fRV-EF > 48% (%) 46 = 8 3912 0,006
LV-EF > 48% (%) 56+ 6 54+9 0,116
Qs (I/min-m?) [Fluss] 2,9+0,6 2,8+0,7 0,469
Qp (I/min-m?) [Fluss] 3,6+0,9 3,2+1,3 0,208

Volumina

Rechtes Herz  RA EDVi (ml/m?) 103 + 36 108 = 38 0,355
RA ESVi (ml/m?) 54 + 27 64 = 33 0,002
aRV EDVi (ml/m?) 52 =35 52 + 34 0,639
aRV ESVi (ml/m?) 30+ 28 28 = 24 0,152
fRV EDVi (ml/m?) 112 =31 125 = 37 0,018
fRV ESVi (ml/m?) 60 + 20 75 + 24 0,007

Linkes Herz LA EDVi (ml/m?) 32+9 34+8 0,093
LA ESVi (ml/m?) 18 %5 21+7 0,009
LV EDVi (ml/m?) 72+ 10 76 = 14 0,042
LV ESVi (ml/m?) 31+7 35+ 10 0,026

aRV = atrialisierter rechter Ventrikel; EDVi = enddiastolisches Volumen geindext; EF = Ejekti-
onsfraktion; ESVi = endsystolisches Volumen geindext; fRV = funktioneller rechter Ventrikel; LA
= linker Vorhof; LV = linker Ventrikel; Qp = Lungenperfusion; Qs = Systemperfusion; RA = rech-
ter Vorhof; SD = Standardabweichung; TK = Trikuspidalklappe.

Fett gedruckt: p < 0,05 (signifikante Ergebnisse).

In den MRT-Untersuchungen von 2013 und von 2016 ergaben sich fir das Kollektiv
insgesamt ahnliche Werte fiir die Herzfunktionsparameter, allerdings war ein signifi-
kanter Unterschied in der fRV-EF nachzuweisen. Diese hatte sich von 2013 bis 2016
verringert.
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Die Messungen der Volumina der einzelnen Herzkammern ergaben einige signifikante
Unterschiede zu den Voruntersuchungen. Insgesamt fanden sich in den MRT-
Untersuchungen von 2016 vergroRerte fRV-EDVi bei 12 von 20 Patienten (60%). Bei
einer Patientin wurde ein verkleinertes LV-EDVi ermittelt, alle anderen Patienten hat-
ten normwertige Volumina des LV (Normwerte gemall Alfakih et al. 2003 und Sa-
rikouch et al. 2010).

Rechte Herzseite: Das EDVi sowie das ESVi des fRV vergroBerten sich signifikant (siehe
Tabelle 3). Auch das ESVi des RA nahm signifikant an GrofRe zu, wahrend das EDVi das
RA nicht signifikant variierte. Die Volumina des rechten Herzens wurden demnach im
Vergleich zu den Voruntersuchungen von 2013 anhand der neuen MRT-Datensets ver-
groRert gemessen. Mit einer Anderung von im Mittel 15 ml/m? im ESVi und 13 ml/m?
im EDVi des fRV ist hier ein deutlicher Unterschied erkennbar. Unverandert blieben die
endsystolischen sowie enddiastolischen Volumina das aRV.

Linke Herzseite: Das EDVi sowie das ESVi des LV vergroBerten sich signifikant. Ebenso
nahm das ESVi des LA signifikant an GroRe zu. Die Werte liegen laut Milliliterangaben
allerdings sehr nah an den Vorwerten. Bei signifikanten p-Werten bei den linksventri-
kuldren und linksatrialen Volumenangaben schwanken diese im Mittel um maximal 4
ml/m?. Demnach ist von einer leichten Zunahme der Volumina der linken Herzkam-

mern auszugehen. Unverandert blieb das EDVi des LA.

3.3 Der Totale Rechts/Links-Volumen-Index 2013 und 2016

Die folgende Tabelle (Tabelle 4) zeigt die Werte des Totalen Rechts/Links-Volumen-
Index aller Studienteilnehmer der Jahre 2013 und 2016 im Vergleich sowie die relative

Anderung des Index-Wertes in Prozent (%).
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Tabelle 4: Der Totale Rechts/Links-Volumen-Index aller Studienteilnehmer 2013 und 2016 im
Vergleich.

Patient R/L-VI 2013 R/L-VI 2016 Relative Anderung (%)
1 2,5 2,6 3,4
2 1,2 1,3 5,8
3 1,9 1,9 -1,2
4 2,0 2,1 4,1
5 2,6 2,6 -1,0
6 1,9 1,8 -4,1
7 2,3 2,2 -4,7
8 1,2 1,2 -3,0
9 2,2 *

10 2,9 2,7 -5,8
11 3,4 3,6 6,0
12 2,4 2,5 3,7
13 X 2,9

14 1,3 *

15 1,6 *

16 2,1 2,1 -3,8
17 2,9 2,9 -1,7
18 1,9 2,0 3,1
19 3,3 3,2 -0,8
20 1,5 X

21 1,3 1,3 2,7
22 6,9 6,7 -2,2
23 1,2 1,3 6,1
24 3,9 4,2 7,7
25 3,3 3,1 -6,0
26 7,7 +

* = Jost in follow-up; X = keine MRT-Untersuchung; + = verstorben;
Anderungen > 5% werden in fettgedruckter Schrift angegeben.
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Aus den Daten der Tabelle 4 wird ersichtlich, dass alle Patienten mit EA Index-Werte
von > 1,2 haben, da das rechte Herzenvolumen gegeniiber dem Volumen des linken
Herzens bei der EA vergroRRert ist. Die Werte des R/L-VI reichten im Jahr 2013 von ei-
nem Indexwert von minimal 1,2 bis zum hochsten Wert von 7,7. Im Jahr 2016 lag der
niedrigste Wert ebenso bei 1,2, wahrend der hochste errechnete Wert 6,7 war. Der
Patient mit dem hdchsten Indexwert von 2013 war vor den Follow-Up-Untersuchungen
verstorben. Die Werte schwanken im Vergleich zu den Voruntersuchungen im Mittel
um 3,8%. Wie anhand der Vorzeichen der relativen Anderung sichtbar ist, wurden die
Volumina und somit der Index teilweise vergroBert und teilweise verkleinert gemes-
sen. Die groRte Differenz eines Indexwertes liegt bei 0,3 (3,9 = 4,2), die relative Ande-
rung liegt hier bei 7,7% und ist somit die groRte Anderung im gesamten Kollektiv. Die
folgende Tabelle (Tabelle 5) zeigt die Gesamtergebnisse der Berechnung des R/L-

Volumen-Index anhand der bildgebenden Verfahren von 2013 und 2016:

Tabelle 5: Anzahl, Mittelwert und Standardabweichung des Totalen Rechts/Links-Volumen-
Index 2013 und 2016.

Indizes Totaler R/L-VI Totaler R/L-VI
H&scH 2013 AKTUELLE STUDIE 2016
Berechnung MRT,Volumen MRT,Volumen

(RA+aRV+fRV)/ (RA+aRV+fRV)/
(LA+LV) (LA+LV)
Mittelwert + SD Mittelwert + SD p-Wert

Ergebnisse

<18Jahre  p=9 2,7+1,9 2,8+1,9 0,221
>18Jahre =12 2,4+0,5 2,4+0,5 0,162
alle n=21 2,6 1,3 2,6 1,3 0,920
Referenzwerte 1,1+0,1

aRV = atrialisierter rechter Ventrikel; fRV = funktioneller rechter Ventrikel; LA = linker Vorhof;
LV = linker Ventrikel; RA = rechter Vorhof; SD = Standardabweichung.
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Anhand dieser Zahlen wird ersichtlich, dass sich der Totale R/L-VI in den letzten drei
Jahren in dem Studienkollektiv im Mittel kaum verdndert hat. Die Untersuchungen
ergaben bei den beiden Messungen fiir das gesamte Kollektiv den gleichen Mittelwert
von 2,6 mit einer Standardabweichung von = 1,3. Bei der Aufteilung in unter 18-jahrige
und Gber 18-jahrige Patienten liegt der Mittelwert fiir minderjahrige Patienten bei 2,7
+ 1,9 im Jahre 2013 bzw. bei 2,8 + 1,9 im Jahr 2016, wahrend der R/L-VI bei volljdhri-
gen Patienten konstant bei 2,4 = 0,5 liegt. Demnach liegt der Mittelwert des Index in
der jlingeren Altersgruppe etwas liber dem der &dlteren Patienten, der Indexwert
nimmt im Laufe von drei Jahren im minderjahrigen Kollektiv tendenziell etwas zu. Die
T-Tests fur den R/L-VI im Vergleich von 2013 zu 2016 liegen aber mit p-Werten von
0,920 fiir das Gesamtkollektiv; 0,221 fiir unter 18-jahrige Patienten und 0,162 fir voll-

jahrige Patienten allesamt tGber 0,05 und gelten somit als nicht signifikant.

Die folgende Tabelle (Tabelle 6) zeigt die Ergebnisse der Korrelation nach Pearson des
Totalen R/L-VI mit den klinischen Parametern 2013 und 2016.

Anhand der Daten aus Tabelle 6 wird deutlich, dass der R/L-VI mit den Messwerten fiir
die klinischen Parameter je nach Jahr und dementsprechend abweichendem Patien-
tenkollektiv unterschiedlich stark korreliert. Ein Korrelationskoeffizient (r) von > 0,4
bzw. < -0,4 und ein entsprechender p-Wert von unter 0,05 gelten als signifikant.

Der R/L-VI zeigte 2013 eine signifikante Korrelation mit den folgenden Parametern:
BNP, QRS- und QTc-Dauer, max. VO,/kg, max. O,-Puls, VE/VCO,, TAPSE und echokardi-
ographischer Schweregrad der Tl (Hosch 2015).

In den Untersuchungen von 2016 korreliert der Index weiterhin mit den Parametern

QRS-Dauer, max. VO,/kg und VE/VCO,.
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Tabelle 6: Pearson-Korrelationen des Totalen Rechts/Links-Volumen-Index mit klinischen Pa-
rametern 2013 und 2016.

Totaler R/L-VI Totaler R/L-VI
Index

2013 2016

Klinische Daten n=25 n=21
NYHA* r=0,401; p =0,052 r=0,426; p=0,061
BNP r=0,691; p = 0,0003 r=0,132; p=0,580
QRS-Dauer r=0,432; p = 0,039 r=0,484; p = 0,026
QTc-Dauer r=0,465; p = 0,029 r=0,268; p=0,240

Spiroergometrie

Max. VO, (%) r=-0,479; p = 0,024 r=-0,518; p = 0,019

VE/VCO, (%) r=0,426; p = 0,048 r=0,639; p=0,002

0,-Puls (%) r=-0,532; p=0,011 r=-0,326; p=0,161

Echokardiographie

Tl visuell* r=0,557; p = 0,005 r=-0,038; p=0,873

TAPSE r=0,554; p=0,006 r=0,220; p =0,380

*Spearman Rank

BNP = brain natriuretic peptide; Max. = Maximale; NYHA = New York Heart Association; r
Pearsons Korrelationskoeffizient; TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion; TI
Trikuspidalklappeninsuffizienz; VE/VCO, = exspiratorischer CO,-Quotient; VO, = maximale Sau-
erstoffaufnahme.

Fett gedruckt: p < 0,05 (signifikante Ergebnisse).
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Es folgt die graphische Darstellung der Pearson-Korrelationen des Totalen R/L-VI mit
statistisch signifikanten klinischen Parametern von 2013 und 2016 im Vergleich

(Abbildung 6 — Abbildung 10); p und r Werte sind der Tabelle 6 zu entnehmen.
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Abbildung 6: Ergebnisse der Pearson-Korrelationen des laborchemischen Parameters BNP-
Wert mit dem Totalen Rechts/Links-Volumen-Index aus dem Jahr 2013 und aus dem Jahr 2016.

BNP = brain natriuretic peptide.

7.A 7.B
2001 2001
150 . o o . 1504 . .
100 - o« 100 o
%) 72} 2 .
14 - . 14 .
(<] (<]
504 . 50
0 T T T 1 0 T T T 1
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Totaler Rechts/Links Volumen Index Totaler Rechts/Links Volumen Index
2013 2016

Abbildung 7: Ergebnisse der Pearson-Korrelationen des EKG-Parameters QRS-Zeit mit dem
Totalen Rechts/Links-Volumen-Index aus dem Jahr 2013 und aus dem Jahr 2016.
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Abbildung 8: Ergebnisse der Korrelationen des spiroergometrischen Parameters max. VO,/kg
mit dem Totalen Rechts/Links-Volumen-Index aus dem Jahr 2013 und aus dem Jahr 2016.

Max. VO,/kg = Maximale Sauerstoffaufnahme.
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Abbildung 9: Ergebnisse der Pearson-Korrelationen des spiroergometrischen Parameters max.
VE/VCO, mit dem Totalen Rechts/Links-Volumen-Index aus dem Jahr 2013 und aus dem Jahr
2016.

Max. VE/VCO, = Exspiratorischer CO,-Quotient.
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Abbildung 10: Ergebnisse der Pearson-Korrelationen des echokardiographischen Parameters
TAPSE mit dem Totalen Rechts/Links-Volumen-Index aus dem Jahr 2013 und aus dem Jahr
2016.

TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion.

3.4 Der Totale Rechts/Links-Volumen-Index als prognostischer
Parameter zur Risikostratifizierung fiir das Auftreten kardialer

Ereignisse

Die folgende Tabelle (Tabelle 7) dient dem Vergleich der R/L-VI der Patienten, bei de-
nen innerhalb von drei Jahren kardiale Ereignisse auftraten mit jenen, die den bisheri-
gen Beobachtungszeitraum ereignisfrei Uberlebten. Als kardiale Ereignisse werden in
dieser Studie Tod durch Herzversagen, das Auftreten von Tachykardien wahrend des

Beobachtungszeitraumes und eine Verschlechterung der NYHA-Klasse gewertet.

Tabelle 7: Vergleich der Totalen Rechts/Links-Volumen-Indizes der Patienten mit und ohne
aufgetretene kardiale Ereignisse innerhalb von drei Jahren.

Totaler R/L-VI 2016

Studienkohorte (n = 22)

Median Mittelwert = SD
Patienten mit Events 3,1 3,9+2,2
Patienten ohne Events 2,2 25+1,3

SD = standard deviation.
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Innerhalb der letzten drei Jahre sind insgesamt flinf Ereignisse aufgetreten, davon ein
Todesfall und drei klinisch relevante Tachykardien. Bei zwei Patienten ging das Auftre-
ten von Tachykardien mit einer subjektiv verminderten korperlichen Belastbarkeit ein-
her, sodass sie in der ersten Folgeuntersuchung in eine hohere NYHA-Klasse eingestuft
wurden. Ein weiterer Patient wurde ohne das Auftreten von Tachykardien aufgrund
verminderter korperlicher Belastbarkeit ebenfalls in eine hohere NYHA-Klasse einge-
stuft.

Deutlich wird, dass der R/L-VI bei Patienten mit kardialem Ereignis in den letzten drei
Jahren bei 3,9 = 2,2 (Mittelwert + Standardabweichung) liegt, wahrend ereignisfreie

Patienten einen niedrigeren R/L-VI von im Mittel 2,5 = 1,3 haben.

Um den Nutzen des Totalen R/L-VI zur Risikoberechnung fiir das Eintreten kardialer
Ereignisse zu evaluieren, wurde fiir verschiedene Schweregrade der EA eine Kaplan-
Meier-Kurve erstellt. Ein R/L-VI von unter 2,0 (Gruppe |) gilt als niedriger Schweregrad
der EA, wahrend ein R/L-VI von Uber 2,0 (Gruppe Il) als hoher Schweregrad und somit
als Risikofaktor angesehen wird.

Das Kaplan-Meier-Verfahren wird hier angewandt, um das Risiko zu berechnen, mit
dem bei einem Patienten mit einem Risikofaktor (R/L-VI > 2,0) innerhalb eines be-
stimmten Zeitraumes von drei Jahren ein kardiales Ereignis eintritt. Mit Hilfe der Ka-
plan-Meier-Kurve lassen sich somit Raten fiir ein ereignisfreies Uberleben bestimmen
(Kaplan & Meier 1985). In unserer Studie zeigen die Raten, bei wie vielen Patienten bis
zum Ende des Beobachtungszeitpunktes von derzeit drei Jahren kein kardiales Ereignis

eingetreten ist.
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Die folgende Abbildung (Abbildung 11) zeigt die Ergebisse des Kaplan-Meier-Schatzers:
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Abbildung 11: Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Maier.

Vergleich der Patientengruppen | und Il mit einem Totalen Rechts/Links-Volumen-Index von
<2,0und > 2,0.

R/L-VI = Rechts/Links-Volumen-Index.

Die folgende Tabelle (Tabelle 8) zeigt die Anzahl an Patienten mit und ohne aufgetrete-
ne kardiale Ereignisse flr die Gruppe | mit einem R/L-VI von < 2,0 und fur die Gruppe Il

mit einem R/L-VI von > 2,0 in einem Zeitraum von drei Jahren.

Tabelle 8: Vergleich der Anzahl an Patienten mit und ohne aufgetretene kardiale Ereignisse in
drei Jahren.

Kardiologische Ereignisse Patienten mit R/L-VI<2 Patienten mit R/L-VI> 2
Todesfall 0 (0%) 1(0,5%)
Tachykardien 0 (0%) 3(14%)
NYHA-Verschlechterung 0 (0%) 3(14%)

NYHA = New York Heart Association.
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Die Rate an ereignisfreiem Uberleben nach drei Jahren betrigt fiir die Gruppe | mit
einem R/L-VI von < 2,0 100% und fur die Gruppe Il mit einem R/L-VI von > 2,0 79,2%.
Demnach wird erwartet, dass innerhalb von drei Jahren bei 79,2% der Patienten mit
einem R/L-VI von > 2,0 kein kardiales Ereignis eintritt. Demgegeniber erwartet man
bei 0% der Patienten mit einem R/L-VI von < 2,0 das Eintreten eines kardialen Ereignis-
ses innerhalb von drei Jahren. Der p-Wert zum Vergleich der zwei Gruppen betragt
0,037. Zum Signifikanzniveau a = 5% ist der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
signifikant.

Das HR wurde ebenfalls berechnet und dient dem Vergleich der zwei Patientengrup-
pen (Ressing et al. 2010). Betrachtet man die Zeit bis zum Auftreten eines kardialen
Ereignisses so ist das Risiko fiir das Eintreten des Ereignisses (das Hazard) hoher fir die
Gruppe Il mit einem R/L-VI von Uber 2,0 als fiir die Gruppe | mit einem R/L-VI unter 2,0.
In unserer Studie betragt das HR fur Patienten mit einem R/L-VI von Gber 2,0 im Ver-
gleich zu Patienten mit einem R/L-VI von < 2,0 sogar 6,472 (Cl: 1,115 — 37,56). Das rela-
tive Risiko fur das Eintreten eines kardialen Ereignisses ist fiir Patienten mit einem R/L-
VI von > 2,0 also 6,5-mal so hoch wie fir Patienten mit einem R/L-VI von < 2,0.
Patienten aus der Gruppe mit einem R/L-VI von < 2,0 leben demnach langer ohne das

Eintreten eines kardialen Ereignisses, als Patienten mit einem R/L-VI von (iber 2,0.

3.5 Reproduzierbarkeit

Zur Berechnung der Reproduzierbarkeit wurde der R/L-VI aus der Addition der Einzel-
volumina ermittelt. In der Bland-Altman-Analyse fiir die Intraobserver-Variabilitat wur-
den der systematische Fehler (,Verzerrung”, engl. bias), die Standardabweichung des
systematischen Fehlers und die 95% Konfidenzintervalle (engl. Confidence Interval, Cl)
berechnet. Die Ergebnisse der Intraobserver- und Interobservertests fir den R/L-VI
mittels Bland-Altman-Analyse fielen mit einem Intraobserver-bias von 0,046 ml/m?
(95% CI: -0,237 — 0,329) und einem Interobserver-bias von -0,005 ml/m? (95% Cl: -

0,177 — 0,167) extrem gering aus.
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Bland-Altman Diagramm - Intraobserver Variabilitat
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Abbildung 12: Bland-Altman-Diagramm fiir die Intraobserver-Variabilitdit des Totalen
Rechts/Links-Volumen-Index.

Cl = confidence interval.

Bland-Altman Diagramm - Interobserver Variabilitat
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Abbildung 13: Bland-Altman-Diagramm fir die Interobserver-Variabilitdit des Totalen
Rechts/Links-Volumen-Index.

Cl = confidence interval.

Der ICC fur die Intraobserver-Variabilitat des R/L-VI lag bei 0,992 (95% Cl: 0,949-0,999).
Der ICC fiir die Interobserver-Variabilitat erzielte Werte von 0,997 (95% Cl: 0,978 — 1,0).
Der CoV-Wert des R/L-VI lag bei den Intraobservertests im Mittel bei 3,8% (range
1,04% - 6,8%), der CoV-Wert fir die Interobserver-Untersuchungen bei 2,0% (range

0,26% - 3,8%) (siehe Tabelle 9 und Tabelle 10).
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Fir die vereinfachte Berechnung des Index wurden lediglich die Gesamtvolumina der
rechten und linken Herzkammern bestimmt.

Um zu Uberpriifen, ob diese einfachere Art und Weise des manuellen Einzeichenens
unterschiedliche Werte fiir den R/L-VI ergdbe, wurde auch fir die vereinfachte Me-
thode zur Ermittlung des R/L-VI durch Umfahren der Gesamtkontur der rechten und
linken Herzhalfte im Vergleich mit der aufwendigeren Methode zur Errechnung des
R/L-VI aus Einzelkammervolumina die Reproduzierbarkeit bei 19 Patienten getestet.
Der bias lag laut der Bland-Altman-Analyse bei 0,004 ml/m? (95%Cl -0,043 — 0,051), der
CoV lag bei 1,8% und der ICC lag bei 0,997 (95% CI 0,991-0,999). Das Ergebnis zeigt
einen nur minimalen Unterschied zu der Berechnung des Index anhand der Segmentie-
rung aller Herzkammern getrennt voneinaner. Demnach kann der R/L-VI vereinfacht
errechnet werden aus dem Gesamtvolumen des rechten Herzens (RHV) geteilt durch
das gesamte Linksherzvolumen (LHV): R/L-VI = RHV/LHV.

Die folgende Abbildung (Abbildung 14) zeigt das Bland-Altman-Diagramm fir die
Errechnung des Totalen Rechts/Links-Volumen-Index mittels Einzelkammer-
segmentierung im Vergleich zur Errechnung mittels Umfahren der Gesamtkonturen

der rechten und linken Herzhalfte.

Bland-Altman Diagramm
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Abbildung 14: Bland-Altman-Diagramm fiir die Errechnung des Totalen Rechts/Links-Volumen-
Index mittels Einzelkammersegmentierung im Vergleich zur Errechnung mittels
Gesamtkontureneinzeichnung der rechten und linken Herzhalfte.

Cl = confidence interval.
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Die Reproduzierbarkeit der Einzalkammervolumina wurde mittels Variationskoeffizien-
ten berechnet.
Die Ergebnisse des Variationskoeffizientens (engl. Coefficient of Variation, CoV in %)

fir die Intra- und Interobserver-Variabilitaten sind in Tabelle 9 zusammengefasst:

Tabelle 9: Variationskoeffizient (CoV) fur die Intraobserver- und die Interobserver-Variabilitat
2016.

Intracbserver Interobserver
Studienkohorte (n = 6)
CoV (%) CoV (%)
Totaler R/L-VI 3,8 2,0
Einzelkammervolumina
Rechtes Herz RA EDV 4,3 4,0
RA ESV 7,2 13,6
aRV EDV 10,3 15,5
aRV ESV 19,0 21,8
fRV EDV 3,7 8,6
fRV ESV 9,8 14,3
fRV EF (%) 10,9 9,7
Qp 10,9 12,9
Linkes Herz LA EDV 11,0 3,6
LA ESV 11,9 10,2
LV EDV 2,6 54
LV ESV 2,4 6,5
LV EF 2,3 2,9
Qs 3,5 8,1

aRV = atrialisierter rechter Ventrikel, CoV = coefficient of variation; EDV = enddiastolisches
Volumen; EF = Ejektionsfraktion; ESV = endsystolisches Volumen; fRV = funktioneller rechter
Ventrikel; LA = linkes Atrium; LV = linker Ventrikel; Qp = Lungenperfusion; Qs = Systemperfusi-
on; RA = rechtes Atrium.

In Tabelle 9 sind die Intra- und Interobserver-Variabilitaten anhand des CoV dargestellt.

Die kleinsten CoV-Werte liegen bei 2,4% fiir das ESV des LV im Intraobserver- und bei
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3,6% fir das EDV des LA im Interobservertest. Die grofiten Werte fiir den CoV liegen
bei 19,0 % fiir das ESV des aRV im Intraobserver- und bei 21,8% ebenfalls fir das ESV
des aRV im Interobservertest.

Der R/L-VI ergab einen sehr niedrigen CoV-Wert von nur 3,8% im Intraobserver- und

2,0 im Interobservertest.

Der Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) wurde ebenfalls berechnet. Die Ergebnis-

se des ICC fur Intraobserver-Variabilitdten sind in Tabelle 10 ersichtlich:

Tabelle 10: Ergebnisse fiir die Intraobserver-Variabilitat 2016; Der Intraklassen-
Korrelationskoeffizient (ICC).

Studienkohorte (n = 6) ICC 95% Cl

Totaler R/L-VI 0,992 0,949 - 0,999

Einzelkammervolumina

Rechtes Herz RA EDV (ml) 0,992 0,929 -0,999
RA ESV (ml) 0,983 0,897 - 0,998
aRV EDV (ml) 0,988 0,921 -0,998
aRV ESV (ml) 0,980 0,871 -0,997
fRV EDV (ml) 0,995 0,967 -0,999
fRV ESV (ml) 0,972 0,773 -0,996
fRV EF (%) 0,770 -0,175-0,966
Qp (I/min) 0,760 0,482 -0,966

Linkes Herz LA EDV (ml) 0,812 0,152-0,973
LA ESV (ml) 0,826 0,314-0,976
LV EDV (ml) 0,980 0,855 -0,997
LV ESV (ml) 0,987 0,907 - 0,998
LV EF (%) 0,941 0,551 -0,992
Qs (I/min) 0,954 0,652 -0,994

aRV = atrialisierter rechter Ventrikel; Cl = confidence interval; EDV = enddiastolisches Volumen,;
EF = Ejektionsfraktion; ESV = endsystolisches Volumen; fRV = funktioneller rechter Ventrikel;
ICC = intraclass correlation coefficient; LA = linkes Atrium; LV = linker Ventrikel; Qp = Lungen-
perfusion; Qs = Systemperfusion; RA = rechtes Atrium.
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Die Ergebnisse des ICC im Intraobservertest fielen fir die Volumina sehr gut aus, der
ICC nahm durchgehend hohe Werte an. Diese reichten von 0,812 fir das EDV des LA
bis zu 0,995 fiir das EDV des fRV. Das LA erzielte die schlechtesten Werte der Volumina
im Intraobservertest, wahrend das EDV des fRV die hochsten Werte erzielte. Der Mit-
telwert des ICC lag insgesamt bei 0,855. Die fRV-EF erzielte mit 0,770 generell die
schlechtesten Werte im Intraobservertest. Demgegeniiber erreichte der R/L-VI einen
sehr hohen ICC Wert von 0,992. Die Ergebnisse des ICC fir Interobserver-Variabilitaten

sind in Tabelle 11 zusammengefasst:

Tabelle 11: Ergebnisse fiir die Interobserver-Variabilitdat 2016; Der Intraklassen-
Korrelationskoeffizient (ICC).

Studienkohorte (n = 6) ICC 95% ClI

Totaler R/L-VI 0,997 0,978-1,0

Einzelkammervolumina

Rechtes Herz RA EDV (ml) 0,986 0,905 - 0,998
RA ESV (ml) 0,782 -0,407 - 0,969
aRV EDV (ml) 0,875 0,254 -0,982
aRV ESV (ml) 0,954 0,699 -0,993
fRV EDV (ml) 0,822 -0,022 -0,974
fRV ESV (ml) 0,384 -3,791-0,915
fRV EF (%) 0,818 -0,104 -0,974
Qp (I/min) 0,779 0,491 -0,969

Linkes Herz LA EDV (ml) 0,982 0,869 -0,997
LA ESV (ml) 0,072 -23,108 - 0,863
LV EDV (ml) 0,911 0,420-0,987
LV ESV (ml) 0,993 0,957 -0,999
LV EF (%) 0,951 0,682 -0,993
Qs (I/min) 0,720 -0,303 -0,958

ICC = intraclass correlation coefficient; Cl = confidence interval; RA = rechtes Atrium; aRV =
atrialisierter rechter Ventrikel; fRV = funktioneller rechter Ventrikel; EF = Ejektionsfraktion; Qp
= Lungenperfusion; LA = linkes Atrium LV = linker Ventrikel; Qs = Systemperfusion; EDV = end-
diastolisches Volumen; ESV = endsystolisches Volumen.
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Die Ergebnisse des ICC im Interobservertest fielen insgesamt ebenfalls gut aus. Der ICC
nahm Werte von 0,072 fiir das ESV des LA bis zu 0,993 fiir das ESV des LV an. Der LA
erzielte die schlechtesten Werte der Volumina im Interobservertest, die fRV-EF erzielte
mit einem ICC von 0,818 generell schlechtere Werte als die LV-EF im Interobservertest.
Der ICC Wert fiir den R/L-VI Gibertraf mit 0,997 alle Ergebnisse fiir die Einzelkammervo-

lumina.

Eine Bland-Altman-Analyse wurde ebenfalls durchgefiihrt. Tabelle 12 zeigt die Bland-

Altman-Analyse fiir die Intraobserver-Variabilitat 2016:

Tabelle 12: Ergebnisse der Bland-Altman-Analyse fiir die Intraobserver-Variabilitat 2016.

Studienkohorte (n = 6) Bias SD of bias 95% ClI

Totaler R/L-VI 0,046 0,13 0,24-0,33

Einzelkammervolumina

Rechtes Herz RA EDVi (ml/m?) -4,2 5,4 -14,9-6,4
RA ESVi (ml/m?) 2,0 4,3 -10,3-6,3
aRV EDVi (ml/m?) -1,0 6,4 -13,5-11,5
aRV ESVi (ml/m?) -1,2 5,9 -12,8-10,3
fRV EDVi (ml/m?) 2,6 5,4 -8,1-13,2
fRV ESVi (ml/m?) 6,2 8,1 -9,6-22,0
fRV EF (%) -4,75 6,12 -16,7-7,24
Qp (I/min) -0,2 0,5 -1,3-0,8

Linkes Herz LA EDVi (ml/m?) -4,9 4,9 -14,5-4,6
LA ESVi (ml/m?) -1,0 4,1 -8,8-7,1
LV EDVi (ml/m?) -0,2 3,6 -7,1-6,8
LV ESVi (ml/m?) 0,1 1,5 -3,0-2,8
LV EF (%) 0,13 2,38 -4,5-4,8
Qs (I/min) <0,1 0,2 -0,4-0,4

aRV = atrialisierter rechter Ventrikel; Cl = confidence interval, EDVi = enddiastolisches Volumen
geindext; EF = Ejektionsfraktion; ESVi = endsystolisches Volumen geindext; fRV = funktioneller
rechter Ventrikel; LA = linkes Atrium; LV = linker Ventrikel; Qp = Lungenperfusion; Qs = Sys-
temperfusion; RA = rechtes Atrium; SD = standard deviation.
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In der Bland-Altman-Analyse fiir die Intraobserver-Variabilitat reichten die Werte fiir
die Einzelkammervolumina vom kleinsten bias mit einem Wert von -0,1 ml/m? fir das
EDV des LV bis zum grof3ten bias mit einem Wert von 6,2 ml/m? fiir das ESV des fRV.
Die fRV-EF erzielte im Intraobservertest einen bias von -4,75, die LV-EF einen bias von
0,13. Der Totale R/L-VI zeigt im Vergleich zu den Messungen der einzelnen Volumina
einen minimalen bias von 0,046.

Die folgende Tabelle (Tabelle 13) zeigt die Ergebnisse der Bland-Altman-Analyse fir die

Interobserver-Variabilitat 2016:

Tabelle 13: Ergebnisse der Bland-Altman-Analyse fiir die Interobserver-Variabilitat 2016.

Studienkohorte (n = 6) Bias SD of bias 95% ClI

Totaler R/L-VI -0,005 0,09 -0,17-0,16

Einzelkammervolumina

Rechtes Herz RA EDVi (ml/m?) 4,0 5,7 -7,3-15,3
RA ESVi (ml/m?) -4,3 13,2 -30,2-21,6
aRV EDVi (ml/m?) 10,1 15,5 -20,3 — 40,5
aRV ESVi (ml/m?) 5,2 8,6 -11,6 -22,0
fRV EDVi (ml/m?) -15,2 19,0 -52,5-22,1
fRV ESVi (ml/m?) -13,1 11,5 -35,6-9,4
fRV EF (%) -5,0 % -6,0 -10,0 — (-2,0)
Qp (I/min) -0,3 0,8 -1,9-1,3

Linkes Herz LA EDVi (ml/m?) 0,2 1,9 -3,4-3,9
LA ESVi (ml/m?) 1,2 -4,1 -6,9-9,2
LV EDVi (ml/m?) -3,6 5,5 -14,2-7,2
LV ESVi (ml/m?) -0,9 3,3 -7,3-5,6
LV EF (%) -0,1 -5,0 -2,0-3,0
Qs (I/min) -0,3 0,3 -0,9-0,3

aRV = atrialisierter rechter Ventrikel; Cl = confidence interval;, EDVi = enddiastolisches Volumen
geindext; EF = Ejektionsfraktion; ESVi = endsystolisches Volumen geindext; fRV = funktioneller
rechter Ventrikel; LA = linkes Atrium; LV = linker Ventrikel; Qp = Lungenperfusion; Qs = Sys-
temperfusion; RA = rechtes Atrium; SD = standard deviation.
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Die Werte der Bland-Altman-Analyse fiir die Interobserver-Variabilitat reichten vom
kleinsten bias mit einem Wert von 0,2 ml/m? fiir das EDV des LA bis zum groflten bias
mit einem Wert von -15,2 ml/m? fiir das EDV des fRV. Die LV-EF erzielte einen bias von
-0,1%, die fRV-EF einen bias von 5%. Der Totale R/L-VI zeigt im Vergleich zu den Mes-

sungen der einzelnen Volumina einen minimalen bias von 0,005.

3.6 Regressionsanalyse

Um den Zusammenhang einer moglichen Veranderung des R/L-VI und einer Verande-
rung der klinischen Parameter zu untersuchen, wurde eine Regressionsanalyse durch-
gefiihrt. Bei den Parametern mit den hochsten Pearson-Korrelationswerten ergaben
sich die in der folgenden Tabelle (Tabelle 14) aufgefihrten Ergebnisse in der Regressi-

onsanalyse.

Tabelle 14: Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse.

R, R% b, b* Adjusted R? p-Wert

Klinische Parameter

BNP R=0,513; R°= 0,264 0,172 0,840
b =0,004; b* = 0,045

QRS-Dauer R =0,541; R°= 0,292 0,202 0,022
b =-0,149; b* =-0,652

) R =0,249; R*= 0,062
Max. VO, 0,464 0,496
b =-0,058; b* = -0,183
9 R = 0,044; R*= 0,209
VE/VCO. (%) 0,322 0,739

b =0,042; b* = 0,092

a.R’ = adjustiertes R% b= Regressionskoeffizient; b* = standartisierter Regressionskoeffizient;
BNP = brain natriuretic peptide; max. VO, = maximale Sauerstoffaufnahme; R = multipler Kor-
relationskoeffizient; R? = BestimmtheitsmaR; VE/VCO, = exspiratorischer CO,-Quotient.

Fett gedruckt: p < 0,2 (signifikante Ergebnisse).

65



Ergebnisse

In dieser Studie wurde eine multiple Regressionanalyse angewandt, welche die abhan-
gige Variable durch mehrere unabhangige Variablen erklart. In der Analyse war die
relative Verdnderung des R/L-VI (Dreijahreswert von 2016 minus Ausgangswert von
2013 geteilt durch den Ausgangswert) die EinflussgroBe (unabhangige, erklarende Va-
riable), die relative Veranderung der anderen Parameter (z.B. des BNP-Werts) die Ziel-
grofle (abhangige Variable) und der Ausgangswert der Zielvariablen (z.B. BNP-Wert von
2013) die Kovariable.

Die Regressionsanalyse der Anderung des R/L-VI im Bezug auf die Anderung der QRS-
Dauer gilt als signifikant, da der p-Wert einen Wert von < 0,2 annimmt. Hierbei liegt
der Wert des Regressionskoeffizientens b bei -0,149, wahrend der standartisierte Re-
gressionskoeffizient b* -0,652 ergibt. Wenn der R/L-VI um eine Einheit groBer wiirde,
ndhme die QRS-Dauer also voraussichtlich leicht ab. Allerdings liegt das Be-
stimmtheitsmaR R? laut der Analyse bei nur 0,292 (29%) bei der Betrachtung des Ein-
flusses einer Anderung im R/L-VI auf eine Anderung des QRS-Wertes. Das korrigierte
BestimmtheitsmaR (adjustiertes R? = a.R?) liegt laut der Analyse sogar nur bei 0,204
(20%). Das Modell ist somit unzureichend angepasst.

Die Gibrigen untersuchten Parameter nehmen nicht signifikante p-Werte von > 0,2 an.
Weiterhin wurde der Einfluss von den Parametern Alter und Geschlecht auf die Veran-
derung des R/L-VI (abhéngige Variable) untersucht. Hierbei zeigte sich kein signifikan-
ter Einfluss (p-Wert > 0,2) bei dem Parameter Geschlecht (p = 0,817). Der Parameter
Alter zeigte mit einem p-Wert von 0,029 einen signifikanten Einfluss auf den R/L-VI.
Der Wert fiir den Regressionskoeffizienten b war allerdings mit -0,001 (b*: -0,501) sehr
niedrig und negativ, somit sprache ein zunehmendes Alter der Patienten fiir eine Ver-

ringerung des R/L-VI.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Haupthypothesen

Durch die im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrte erste Folgeuntersuchung einer
prospektiven Studie wird der vor drei Jahren eingefiihrte R/L-VI zur Schweregradeintei-
lung der EA evaluiert und validiert. Die Ergebnisse der Untersuchungen sowie die Aus-
sagekraft und die Anwendbarkeit des Index in der Praxis werden im Folgenden disku-
tiert. Dabei wird ein besonderes Augenmerk auf die folgenden Fragen gelegt:

Ist es im Verlauf von drei Jahren zu einer signifikanten Veranderung des R/L-VI bei dem
Studienkollektiv gekommen? Ist der R/L-VI als bildgebungsbasierter Parameter fiir die
Schweregradeinteilung der EA geeignet? Besteht ein Zusammenhang zwischen Veran-
derungen des klinischen Zustandes der Patienten und einer Verdnderung des R/L-VI?
Treten kardiale Eregnisse insbesondere bei Patienten mit einem hohen R/L-VI von > 2,0
auf?

Zusammenfassend ist somit verbindendes Thema der Diskussion, ob der R/L-VI der
Risikoberechnung fiir kardiale Ereignisse und als Vorhersageparameter fiir das klini-
sche Outcome dienen und somit zur Verlaufskontrolle und als Entscheidungshilfe fir

TherapiemalRnahmen im klinischen Alltag eingesetzt werden kann.

4.2 Verdnderungen des Totalen Rechts/Links-Volumen-Index im

Bezug auf den klinischen Zustand der Patienten

Der Totale R/L-VI war in der Nachuntersuchung bei allen 21 Patienten fast unverdndert
messbar. Der Index zeigt damit bisher konsistente Werte und ist Gber den ersten Be-
obachtungszeitraum dieser prospektiven Studie als cMRT-Parameter stabil.

Auch die Anderungen in den messbaren klinischen Parametern waren im Kollektiv ge-
ring. Der groBte Anteil der Patienten war korperlich unverdandert gut belastbar und
gesund. Abgesehen von Alter, Grofle, Gewicht, BMI und BSA, die im Rahmen des
Wachstums- bzw. Alterungsprozesses des Kollektivs erklarbar sind, zeigen sich weder
in den laborchemischen noch in den apparativen Untersuchungen signifikante Unter-

schiede zu den Voruntersuchungen von 2013.
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Die subjektive Leistungsfihigkeit, die in dieser Studie anhand der NYHA-Klassifikation
eingeschéatzt wird, verschlechterte sich allerdings bei drei Patienten bereits in den ers-
ten drei Jahren des Beobachtungszeitraumes. Die NYHA-Klassifikation dient als simple
Klassifizierungsmethode fiir eine verminderte Leistungsfahigkeit basierend auf subjek-
tiven Symptomen und wird heute auch zunehmend bei Patienten mit angeborenen
Herzfehlern eingesetzt (Diller et al. 2005).

Die Ergebnisse der NYHA-Klassifikation als subjektive Herzinsuffizienzmarker korrelier-
ten in unserem Kollektiv jedoch weder im Jahr 2013 noch im Jahr 2016 mit dem R/L-VI
als objektivem Schweregradparameter der Erkrankung (Hosch 2015).

Eine Ursache hierfiir konnte die Subjektivitat der NYHA-Einteilung sein. Die Klassifikati-
on scheint den wahren Grad der Limitierung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei
Patienten mit angeborenen Herzfehlern zu unterschatzen (Diller et al. 2005). Ursach-
lich hierfir kénnte sein, dass sich Patienten mit angeborenen Herzfehlern bereits ihr
Leben lang an ihre Herzerkrankung und deren langsames Fortschreiten angepasst ha-
ben, sodass sie sich in ihrer korperlichen Belastung unbewusst beschrianken. Daher
sind sie sich des wahren Ausmales ihrer eingeschrankten Leistungsfahigkeit nicht un-
bedingt bewusst und geben eine ,normale Belastbarkeit” trotz objektiv messbarer
Einschrankung an (Diller et al. 2005). Eine ,normale physische Aktivitdt” ist demnach
schwer definierbar bei Patienten, deren Leistungsfahigkeit schon immer limitiert war
(Dimopoulos et al. 2006).

Laut Rostagno et al. (2000) ist die Reproduzierbarkeit der NYHA-Klassifikation generell
niedrig, da ihr subjektive Symptome zugrunde liegen. Da diverse EinflussgrofRen wie
personlicher Trainingszustand, Ubergewicht oder Sportunlust etc. in die Einteilung ein-
flieBen, ist eine Hochstufung in der NYHA-Klasse nicht unbedingt auf eine GréRBenzu-
nahme des rechten Herzens zurtickzufiihren. Aus diesem Grund sind die Verdanderun-
gen der NYHA-Klassifikation in unserem Kollektiv nicht anhand von Verdanderungen in

den cMRT-Parametern im Sinne einer VergréBerung des R/L-VI abbildbar.

Demgegenliber zeigt der R/L-VI weiterhin eine gute Korrelation mit dem mittels 12-

Kanal-EKG gemessenen Parameter QRS-Zeit.
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Eine Verlangerung der QRS-Zeit zeigt eine verldngerte Erregungsausbreitung im Ventri-
kelmyokard des Herzens an und kann ein Marker fir eine VergroRerung des RV und
eine RV-Dysfunktion bei EA sein (Assenza et al. 2013). Der terminale Anteil des QRS-
Komplexes bildet die Aktivierung des RV ab. Eine verzogerte Depolarisation und eine
abnormale Aktivierung des RV sind haufige Befunde bei der EA (Assenza et al. 2013).
Sung et al. (1975) zeigten, dass eine verlangerte QRS-Zeit bei Patienten mit ASD nicht
aufgrund eines Rechtschenkelblocks, sondern aufgrund einer RV-Dilatation entsteht.
Brown et al. (2008) wiesen nach, dass bei Patienten mit EA eine verlangerte QRS-Zeit
mit einer erhohten Mortalitat im Langzeit-Follow-Up assoziiert ist (Brown et al. 2008).
Assenza et al. fanden im Jahr 2013 heraus, dass eine verlangerte QRS-Zeit bei Patien-
ten mit EA fiir eine Funktionseinschrankung des Herzens spricht, da die QRS-Zeit mit
einem vergroBerten RV-EDV und invers mit der RV-EF korreliert. Patienten mit EA mit
einer verlangerten QRS-Zeit zeigten in der Studie generell ein schlechteres klinisches
Profil. Demnach identifiziert eine verlangerte QRS-Zeit eine Risikogruppe unter den
Patienten mit EA mit einem gréReren aRV, einer hoheren NYHA-Klasse, einer niedrige-
ren RV-EF und einer verminderten korperlichen Belastbarkeit auf dem Spiroergometer
gemessen an dem Parameter VO,/kg. Diese Patienten zeigen voraussichtlich einen
schlechteren Verlauf der Erkrankung, sodass eine intensivere klinische Uberwachung
erforderlich ist (Assenza et al. 2013).

Die Ergebnisse der vorgelegten eigenen Studie sind in Einklang mit voherigen Erkennt-
nissen zur QRS-Breite. Da der R/L-VI auch in der Folgestudie von 2016 weiterhin eine
gute Korrelation mit der QRS-Zeit zeigt und beide Parameter eine VergroRerung des RV
bzw. des rechten Herzens nachweisen, ist davon auszugehen, dass der R/L-VI ein vali-
des Mal} fur die kardiale Belastung bei EA ist.

AuRerdem ist auffallig, dass der R/L-VI weiterhin gute Korrelationen mit den spiroer-
gometrischen Belastungsparametern maximale Sauerstoffaufnahme (max. VO,) und
dem CO,-Atemaquivalent (VE/VCO,) zeigt. Neben der Funktion als Marker fur einge-
schrankte korperliche Belastbarkeit werden diese bei Erwachsenen mit angeborenen
Herzfehlern als Pradiktoren fiir einen ungiinstigen Krankheitsverlauf angesehen (Diller
et al. 2005; Dimopoulos et al. 2006). Im Gegensatz zur NYHA-Klassifikation ist die ma-

ximale Sauerstoffaufnahme eine kontinuierliche Variable, die eine objektive und re-
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produzierbare Methode zur Einschatzung der korperlichen Fitness reprasentiert (Koike
et al. 1992).

Bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern (n = 727) und Patienten mit EA (n = 32)
wiesen Diller et al. (2006) nach, dass niedriegere Werte fir die maximale Sauerstoff-
aufnahme und die Herzfrequenzreserve mit einer erhohten Mortalitat assoziiert sind.
Eine Studie von Dimopoulos et al. aus dem Jahr 2006 bestatigt die Bedeutung des CO,.
Atemaquivalentes sowie der maximalen Sauerstoffaufnahme als Pradiktoren fir eine
erhohte Mortalitdt bei 560 Patienten mit verschiedenen angeborenen Herzfehlern,
unter ihnen 20 Patienten mit EA. Eine Studie von Trojnarska et al. aus dem Jahr 2006
stellt heraus, dass sich mit Zunahme des Schweregrades der EA (n = 21) die kérperliche
Belastbarkeit objektiviert durch die spiroergometrische MessgroRe max. VO,/kg ver-
ringert.

Eine reduzierte korperliche Belastbarkeit im Sinne einer erniedrigten maximalen Sau-
erstoffaufnahme und Herzfrequenzreserve wird auch von anderen Autoren auf einen
hohen Schweregrad der Erkrankung zurlickgefiihrt und als ein starker unabhangiger
Pradiktor fiir ein negatives Outcome beschrieben (Radojevic et al. 2013).

Allerdings zeigten die bisher im klinischen Alltag eingesetzten Klassifikationen nach
Celermajer et al. (1992) und Carpentier et al. (1988) keine Korrelation mit spiroergo-
metrischen GréRen wie der maximalen VO,/kg und dem VE/VCO, (Tobler et al. 2013;
Trojnarska et al. 2006; Hosch et al. 2014). Im Gegensatz zu diesen Klassifikationen kor-
reliert der R/L-VI sowohl im Jahr 2013 als auch im Jahr 2016 mit den MessgroRen fur
korperliche Leistungsfahigkeit der Spiroergometrie. Somit zeigt sich der R/L-VI auch in
dieser Hinsicht als Parameter des Schweregrades der EA, welcher konsistent mit der
objektivierbaren Leistungsfahigkeit der Patienten mit EA in der Spiroergometrie korre-

liert, was seine Starke als validem Bildgebungsparameter unterstreicht.

Als weiterer objektiver Marker fir Herzinsuffizienz wurde in anderen Studien der

Plasma-BNP-Wert bei Patienten mit EA erhoben und ein Zusammenhang mit dem Aus-

pragungsgrad der Erkrankung untersucht.
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In Trojnarskas Studie korrelierte der BNP-Wert im Gegensatz zu den spiroergometri-
schen MessgrolRen allerdings nicht signifikant mit dem Schweregrad der EA nach echo-
kardiographischer Einteilung (Trojnarska et al. 2006).

In der vorliegenden Studie erreichte der Plasma-BNP-Wert laut der statistischen Korre-
lation nach Pearson mit dem R/L-VI zwar anhand der Untersuchungsergebnisse von
2013 ein Signifikanzniveau von < 0,05, die Korrelation der beiden Parameter fiel im
Jahr 2016 jedoch nicht mehr signifikant aus. Aufgrund der Ergebnisse aus dem Jahr
2013 nahm unsere Arbeitsgruppe an, dass Patienten mit einem hoheren Schweregrad
der EA auch ein hoheres BNP-Level zeigen (Hosch et al. 2015b). Dies ist bei den Unter-
suchungen im Rahmen des ersten Follow-Ups allerdings nicht bestatigt worden.

Eine mogliche Begriindung fiir die nun nicht mehr signifikanten Ergebnisse der Korrela-
tionen ist der Tod und damit Entfall der Daten des schwerstkranken Patienten des Kol-
lektivs nach 2013. Der Patient zeigte im Jahr 2013 starkste Herzinsuffizienzsymptome
und es lieR sich ein extrem hoher BNP-Wert von 546,5 ng/l in seinem Plasma nachwei-
sen. Er wurde als einziger aller Studienteilnehmer in die NYHA-Klasse IV eingestuft.
Auch in den koérperlichen, spiroergometrischen und echokardiographischen Untersu-
chungen fielen seine Werte am deutlichsten negativ aus. Der Patient litt an einer ext-
rem ausgepragten Form der EA und sein R/L-VI erreichte einen Wert von 7,7. Sowohl
der sehr hohe Indexwert als auch die schlechten Werte in allen weiteren klinisch
messbaren Parametern fehlten im Jahr 2016 fir die Nachfolgeuntersuchungen. Dies
konnte erklaren, weswegen die Korrelation in dieser Folgestudie im Bezug auf den

BNP-Wert nicht signifikant ausfiel.

Zusammenfassend ist herauszustellen, dass die NYHA-Klassifikation als subjektiver
Marker fur die Herzinsuffizienz schlecht mit dem objektiven R/L-VI korreliert, wéhrend
die QRS-Zeit und die spiroergometrischen Untersuchungswerte als objektive MaRe
einer nachweisbar verringerten korperlichen Leistungsfahigkeit weiterhin gut mit dem
R/L-VI korrelieren. Der Plasma-BNP-Wert zeigt als Herzinsuffizienzparameter im Ver-
gleich dazu erst bei einer weit fortgeschrittenen Herzinsuffizienz mit Volumenbelas-
tung des Herzens steigende Werte, ein pathologisches BNP ist erst bei einem sehr ho-

hen Schweregrad der EA zu erwarten.
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Die regelmaRige Ermittlung des R/L-VI in Zusammenschau mit den etablierten klini-
schen Parametern aus den EKG- und spiroergometrischen Untersuchungen konnte
eine Moglichkeit darstellen, eine Verschlechterung des klinischen Zustandes der Pati-

enten frihzeitig zu erkennen und das Therapiekonzept demnach anzupassen.

4.3 Beurteilung des Totalen Rechts/Links-Volumen-Index als Ver-
laufsparameter und als Parameter zur Risikostratifizierung fir

das Auftreten kardialer Ereignisse

Das Wissen lber den Krankheitsverlauf und das Langzeit-Outcome bei Patienten mit
unkorrigierter EA ist derzeit begrenzt (Attie et. al 2000), eine Progredienz der Krankheit
schwer vorhersehbar. Bis heute existiert kein wissenschaftlich ausreichend belegtes
diagnostisches Mittel zur Friiherkennung einer bevorstehenden Dekompensation der
Herzkrankheit. Einen MRT-Parameter zu finden, der als Friihmarker oder ,,Bildgebungs-
Biomarker” fiir das Auftreten kardialer Komplikationen eingesetzt werden kann, war
aus diesem Grund eines der Ziele der vorgelegten Studie.

Durch regelmaRige cMRT-Untersuchungen der Erkrankten und der Ermittlung des R/L-
VI kénnten bereits frithzeitig Anderungen in den Funktionsparametern und der Herz-
grofe festgestellt und zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs herangezogen werden.
Die cMRT-Untersuchungen der Patienten ergaben hinsichtlich der HerzgroRe bereits
nach drei Jahren eine geringe Zunahme der linken und eine deutliche Zunahme der
rechten Herzkammervolumina. Besonders der fRV hat sich im Kollektiv deutlich ver-
groRert, gleichzeitig hat sich die EF des fRV signifikant verringert. Die signifikante An-
derung des Volumens des fRV deutet darauf hin, dass das rechte Herz bei Patienten
mit EA im Laufe der Zeit an GroRe zunimmt wahrend die EF des fRV abnimmt. Dies
spricht fiir ein Fortschreiten der GrofRenzunahme der rechten Herzkammern und eine
gleichzeitig abnehmende Auswurfleistung des rechten Herzens im Verlauf der Erkran-
kung.

Optimal wére es, mithilfe des R/L-VI eine Progredienz der Krankheit bereits vor dem
Auftreten kardialer Ereignisse anzeigen zu konnen und den R/L-VI als Friihmarker fiir

bevorstehende kardiale Komplikationen nutzen zu kénnen.
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Um das Risiko fiir Komplikationen einschatzen zu kénnen, wurden bereits verschiede-
ne Studien zur Identifizierung moglicher Pradiktoren fiir kardiale Ereignisse bei Patien-
ten mit EA durchgefihrt.

Eine dieser Studien zur Definition moglicher Pradiktoren fir kardiale Komplikationen
bei EA wurde von Gentles et al. im Jahr 1992 mit 48 Patienten mit EA Uber einen Be-
obachtungszeitraum von 32 Jahren durchgefihrt. Signifikante Pradiktoren fiir einen
bevorstehenden Herztod waren das mannliche Geschlecht, ein Herz-Thorax-Quotient
von > 0,65, NYHA-Klassen Ill und IV, Atemlosigkeit und das Nicht-Vorhandensein eines
WPW-Syndroms (Gentles et al. 1992). Der Herz-Thorax-Quotient wurde hierbei als bes-
ter Pradiktor eingestuft (Gentles et al. 1992).

Da der Herz-Thorax Quotient zur Beurteilung der HerzgréRe dient, spricht ein Quotient
von > 0,65 fur eine VergroBerung der Herzkammern, die sich im Falle einer Rechts-
herzvergroBerung auch im R/L-VI abbildet.

Um weitere Parameter zu definieren, die fir einen negativen Verlauf der Herzerkran-
kung sprechen, beobachtete die Arbeitsgruppe von Attie et al. von 1972 bis 1997 den
Krankheitsverlauf bei 72 unoperierten Patienten mit EA (Attie et al. 2000). Pradiktoren
fiir einen bevorstehenden Herztod sind laut ihren Untersuchungen das Alter der Pati-
enten bei Diagnosestellung, das mannliche Geschlecht, der Schweregrad der EA (Ein-
teilung in drei Gruppen nach echokardiographischer Beurteilung des Versatzes der TK)
und ebenfalls ein Herz-Thorax-Quotient von Gber 0,65 (Attie et al. 2000). Das Ausmal’
der Tl, eine Zyanose und die NYHA-Klassifikation wurden von Attie et al. (2000) als sig-
nifikante Risikofaktoren identifiziert. Die Ergebnisse von Attie et al. (2000) suggerieren,
dass der klinische Verlauf und die Prognose von unoperierten Patienten mit EA von
verschiedenen Faktoren beeinflusst werden. Der Schweregrad der EA war nur in Ext-
remfillen der Hauptdeterminant fiir das Uberleben, jedoch nicht in milden bis mode-
raten anatomischen Auspragungen, die haufig bei Erwachsenen Patienten mit EA vor-
zufinden sind (Attie et al. 2000).

Auch in der vorliegenden Studie verstarb der Patient mit dem hochsten R/L-VI von 7,7
und somit der extremsten Auspragungsform der EA mit 47 Jahren an den Folgen seiner
Herzerkrankung. Dieses Ereignis geht mit den oben beschriebenen Beobachtungen von

Attie et al. einher.
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In der vorliegenden Studie wurde zur Untersuchung des R/L-VI als Pradiktor fur das
Eintreten schwerer kardialer Komplikationen das Kaplan-Meier-Verfahren angewen-
det. Hierbei ist bei Patienten mit einem R/L-VI von > 2,0 das Risiko fiir das Eintreten
eines kardialen Ereignisses 6,5-mal so hoch im Vergleich mit Patienten mit einem R/L-
Vlvon < 2,0.

Bei 24% der Patienten mit einem R/L-VI von > 2,0 trat innerhalb von drei Jahren ein
kardiales Ereignis ein. Patienten aus der Gruppe mit einem R/L-VI von < 2,0 hatten kein
erhohtes Risiko fir das Eintreten kardialer Ereignisse innerhalb von drei Jahren.

Damit kann ein R/L-VI von > 2,0 als starker Risikofaktor fur das Eintreten kardialer
Komplikationen bei Patienten mit EA angesehen werden.

Zur ldentifizierung weiterer moglicher Risikofaktoren fiir den plotzlichen Herztod bei
Patienten mit EA wurde aktuell die bisher groRte retrospektive Studie (n = 968) von
Attenhofer Jost et al. durchgefiihrt (Attenhofer Jost et al. 2018).

Ein erhohtes Risiko fir einen plotzlichen Herztod haben laut der Analyse Patienten mit
Synkopen, Herzinsuffizienz, einem Hamoglobin-Wert von tber 15 g/dl, koronarer
Herzkrankheit, atrialen Arrythmien, ventrikuldren Tachykardien in der Vorgeschichte,
implantiertem Kardioverter Defibrillator (ICD), einer verlangerten QRS-Dauer, einer
Pulmonalstenose und einer Mitralinsuffizienz. Obwohl eine VergroRerung des RV bei
Patienten mit Fallot’scher Tetralogie erwiesene Risikofaktoren sind (Khairy et al. 2014),
konnte dieser Parameter in Attenhofer Josts Studie bei Patienten mit EA nicht als signi-
fikanter Pradiktor nachgewiesen werden. Allerdings kénnte dies an der eingeschrank-
ten Darstellung der rechten Herzkammern mittels konventioneller 2D-
Echokardiographie liegen (Attenhofer Jost et al. 2018). Mittels cMRT sind sowohl die
GroRe als auch die Funktion der rechten Herzkammern addquater messbar (Surkova et
al. 2016), sodass laut Attenhofer Jost et al. (2018) Ergebnisse aus Studien mit cMRT-

Daten abzuwarten sind.

Eine solche Studie mit cMRT-Daten wurde von der Arbeitsgruppe um Riika Rydman
durchgefihrt (Rydman et al. 2017). Untersucht wurde die prognostische Vorhersage-
kraft verschiedener cMRT-Parameter fir schwere kardiale Komplikationen bei 79 Pati-

enten mit unkorrigierter EA. Hierzu zdhlen in der Studie das Neuauftreten persistie-
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render Tachyarrhythmien, das Herzversagen und der plotzliche Herztod (Rydman et al.
2017). Wéhrend des Beobachtungszeitraumes von durchschnittlich 3,4 Jahren traten in
Rydmans Kollektiv 20 schwere kardiale Komplikationen auf. Bei 17 Patienten traten
aulerdem erstmalig atriale Tachykardien auf (Rydman et al. 2017).

Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen den eingetretenen kardialen Ereignis-
sen und den folgenden cMRT-Parametern: RV-EF, LV-EF, LV-SVi und Herz-Index, sowie
der fRV/LV-Index (Tobler et al. 2013) und der Totale R/L-VI (H6sch et al. 2014).

Ein Absinken der LV-EF und der fRV-EF um mehr als 5% stellten sich als die zwei Para-
meter mit der starksten Korrelation heraus. Demgegeniiber war die Korrelation des
R/L-VI mit schweren kardialen Komplikationen statistisch nicht bedeutsam.

Allerdings stellen Rydman et al. (2017) fest, dass den kardialen Komplikationen sehr
haufig atriale Tachykardien vorausgehen, sodass diese als friihe Marker fiir bevorste-
hende kardiale Ereignisse gelten. Den atrialen Tachykardien wiederum gingen Veran-
derungen in den folgenden cMRT Parametern voraus: eine Volumenzunahme der rech-
ten Herzkammern um mehr als 5 ml/m? (p = 0,005), eine Abnahme der RV-EF um mehr
als 5% (p = 0,011), eine Zunahme des fRV/LV-Volumen-Ratios (Tobler et al. 2013) (p =
0,005), eine Zunahme des Versatzes des apikalen TK-Segels bezogen auf die totale Lan-
ge des Ventrikelseptums (p = 0,041) und eine Zunahme des Totalen R/L-VI (H6sch et al.
2014). Hierbei erreichte die Zunahme des R/L-VI um eine Einheit mit einem p-Wert von
0,002 die besten Korrelationsergebnisse aller in der Studie getesteten cMRT-
Parameter als Pradiktor fir atriale Tachykardien (Rydman et al. 2017). Dies bedeutet,
dass eine Erhohung des R/L-VI ein moglicher Pradiktor atrialer Tachykardien ist, welche
wiederum héaufig schweren kardialen Komplikationen und im schlimmsten Fall dem
plotzlichen Herztod vorausgehen.

Unseren Ergebnissen aus dieser prospektiven Studie zufolge kann ein hoher R/L-VI als
Risikofaktor fiir das Auftreten kardialer Ereignisse angesehen werden. Dies ist in Uber-
einstimmung mit o.g. Daten aus friheren, teils retrospektiven Studien, die z.T. aus dem
Thorax-Rontgenbild, der Echokardiographie und dem MRT das Herzvolumen als Para-
meter heranzogen.

RegelmalRige cMRT-Untersuchungen inklusive der Ermittlung der R/L-VI zur friihzeiti-

gen Feststellung einer GroRenzunahme des Herzens sollten deshalb in die Routinekon-
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trollen fur Patienten mit EA aufgenommen werden (Rydman et al. 2017). Patienten mit
einem ermittelten R/L-VI von > 2,0 sollten gegebenenfalls hdufiger als einmal jahrlich
eine kardiologische Kontrolluntersuchung erhalten. Hierbei sollte ein besonderes Au-
genmerk auf das Auftreten von Herzrhythmusstorungen und eine Verschlechterung

der korperlichen Leistungsfahigkeit gelegt werden.

4.4 Der Nutzen des Totalen Rechts/Links-Volumen-Index als Pa-

rameter fiir das Treffen therapeutischer Entscheidungen

Da das Wissen Uber den Krankheitsverlauf bei Patienten mit unkorrigierter EA derzeit
begrenzt ist, werden die Therapieansdtze weiterhin kontrovers diskutiert (Attie et. al
2000).

Die EA reicht in ihrem Auspragungsgrad von minimal bis extrem und dennoch werden
sehr unterschiedliche Krankheitsverldufe beschrieben (Moradi et al. 2017). Demnach
ist es schwierig, den richtigen Zeitpunkt fir eine Intervention abzupassen. Ein MRT-
Parameter, der ein guter Friihmarker fur das Auftreten kardialer Komplikationen ist,
konnte somit als entscheidender Faktor zur Therapieplanung dienen.

Die Art der Therapie und der Zeitpunkt fiir ihr Einleiten sind nicht klar definiert (Ka-
wase et al. 2008). Haufig werden Patienten mit EA bereits in jungen Jahren operiert,
wahrend andere allein durch konservative TherapiemalRinahmen bis ins hohe Lebensal-
ter asymptomatisch bleiben konnen. Meist wird eine Operation angeboten, wenn die
Patienten von der NYHA-Klasse Il in Klasse Il oder IV ibergehen, eine Zyanose starker
wird oder sich paradoxe Embolien ereignen (Brown et al. 2009). Viele Chirurgen sehen
in einer hochgradigen Tl mit moderater rechtsventrikuldarer Dysfunktion bereits eine
Indikation fir eine Operation, sogar bei asymptomatischen Patienten (Kawase et al.
2008). AulRerdem wird eine Operation empfohlen, wenn die korperliche Belastbarkeit
messbar abnimmt, sich die systolische Herzfunktion verschlechtert, Arrythmien auftre-
ten oder die HerzgroRe radiographisch zunimmt bzw. der RV zunehmend dilatiert
(Brown et al. 2009).

Fir die Beurteilung der rechten HerzgroRe ist der R/L-VI ein geeigneter und objektiv
messbarer Parameter. Tritt eine GroRenzunahme ein, sollte diese mit dem klinischen

Zustand der Patienten abgeglichen und in Zusammenschau aller Risikofaktoren mogli-
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che Therapieoptionen mit dem Patienten erortert werden. Fir das Treffen therapeuti-
scher Entscheidungen sollte laut Attenhofer Jost et al. (2018) der klinische Zustand der
Patienten, die NYHA-Klasse und die Neigung zu Arrhythmien in Zusammenschau mit

cMRT-Markern wie dem Totalen R/L-VI herangezogen werden.

4.5 Bewertung der Reproduzierbarkeit der MRT-Ergebnisse und

des Totalen Rechts/Links-Volumen-Index

Um klinisch von Nutzen zu sein sollte jede diagnostische MalRnahme den Anspruch
erfillen, akkurat und reproduzierbar zu sein (Geva 2014).

Die cMRT hat sich bei der quantitativen Messung der Herzkammervolumina sowohl in
dieser als auch in anderen Studien als akkurat und reproduzierbar herausgestellt und
ist die ideale Darstellungsform fir den RV, da sie die kardiovaskuldre Morphologie und
Physiologie ohne die bekannten Limitationen anderer Bildgebungsverfahren darstellen
kann. Diese sind z.B. akustische Fenster, das Korpergewicht oder Narbengewebe bei
der Echokardiographie, die Exposition mit ionisierender Strahlung bei der Computer-
tomographie (CT) oder die Invasivitat kathetergestitzter Diagnostiken (Geva 2011). Die
cMRT gilt derzeit als Referenzstandard fiir die Volumenmessung der rechten Herz-
kammern bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern (Geva 2014).

Zum Vergleich der Inter- und Intraobserver-Variabilitaten der mittels cMRT gemesse-
nen Volumina und der EF bei Gesunden und Patienten mit angeborenen Herzfehlern
werden in der folgenden Tabelle (Tabelle 15) die Ergebnisse des CoV fir Intraobserver-
tests verschiedener Studien und Patientenkollektive zusammengefasst dargestellt. Der

R/L-VI wurde hier aus den Einzelkammervolumina bestimmt.
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Tabelle 15: Vergleich der Intraobserver-Variabilitat der biventrikularen Volumina aus MRT-

Untersuchungen verschiedener Studien (CoV).

Studie Totaler LV EDV LV ESV RV EDV RV ESV
R/L-VI

Studienpopulation CoV(%) CoV(%) CoV(%) CoV(%) CoV(%)

Diese Studie 2016 3,8 2,6 2,4 3,7 9,8

n=6; EA

Rydman et al. 2017 1,4 2,4

n=12; EA

Winter et al. 2008 6,1 6,7

n = 20; syst. RV/TGA

Luijnenburg et al. 2011

n = 35; angeborene HF* 2,9 6,8 3,0 3,9

Catalano et al. 2007

n = 45; erworbene HE 7,0 9,0

Clay et al. 2006 5,2 6,5

n = 20; erworbene HE

Robbers-Visser et al. 2009 2,1 5,8 2,1 6,0

n =15; gesunde

angeborene HF* = Vorhofseptumdefekt, Ventrikelseptumdefekt, Transposition der grofRen

Arterien, Double Outlet Right Ventricle, Pulmonalatresie; EA = Ebstein Anomalie; EDV

enddiastolisches Volumen; ESV =

Herzfehler; LV = linker Ventrikel; RV

Transposition der grof3en Arterien.
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In der folgenden Tabelle (Tabelle 16) sind die Ergebnisse des CoV fir Interobservertests

verschiedener Studien zusammengefasst dargestellt.

Tabelle 16: Vergleich der Interobserver-Variabilitat der biventrikularen Volumina aus MRT-
Untersuchungen verschiedener Studien (CoV).

Studie Totaler LVEDV LV ESV RV EDV RV ESV
R/L-VI

Studienpopulation CoV(%) CoV(%) CoV(%) CoV(%) CoV(%)

Diese Studie 2,0 5,4 6,5 8,6 14,3

n=6; EA

Rydman et al. 2017 3,0 4,5

n=12; EA

Winter et al. 2008 10,0 12,7

n = 20; syst. RV/TGA

Luijnenburg et al. 2011 4,3 10,2 4,0 7,7

n = 35; angeborene HF*

Gnanappa et al. 2017 2,9 8,0

n=120; TOF

Mooij et al. 2008 3,6 10,5 6,4 13,0

n = 60; TOF/ASD/gesunde

Catalano et al. 2007 8,0 11,0

n = 45; erworbene HE

Clay et al. 2006 3,3 6,8

n = 20; erworbene HE

Robbers-Visser et al. 2009 5,3 13,9 3,4 7,6

n =15; gesunde

angeborene HF* = Vorhofseptumdefekt, Ventrikelseptumdefekt, Transposition der grofRen
Arterien, Double Outlet Right Ventricle, Pulmonalatresie; ASD = Atrium Septum Defekt; EA =

Ebstein Anomalie; EDV = enddiastolisches Volumen; ESV = endsystolische Volumen; HE
Herzerkrankung; HF = Herzfehler; LV = linker Ventrikel; RV = rechter Ventrikel; syst.
systemisch; TGA = Transposition der groRBen Arterien; TOF = Fallot’sche Tetralogie.

Der obige Studienvergleich verdeutlicht die unterschiedliche Reproduzierbarkeit von

Volumenmessungen der einzelnen Herzhohlen mittels cMRT. Die Reproduzierbarkeit
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der LV-Volumina fallen insgesamt besser aus als die RV-Volumina (Grothues et al.
2004, Catalano et al. 2007).

Auch in der hier vorgelegten Studie weist die Segmentierung der rechten Herzkam-
mern eine hohere Varianz auf. Bei Patienten mit EA ist die Varianz sogar noch groRer
als bei Patienten mit anderen angeborenen Herzfehlern oder erworbenen Herzerkran-
kungen. Dies ist auf das schwierige Einzeichnen des genauen Klappenverlaufs der mal-
formierten TK bei Patienten mit EA zuriickzufiihren. Die Trennung des RA vom RV ge-
lingt in den bewegten SSFP CINE-Aufnahmen bei Patienten mit EA oft nicht prazise
genug. Da das rechte Herz insbesondere bei Patienten mit EA eine komplexe Form hat
und der RV stark trabekulisiert ist, hatte unsere Arbeitsgruppe hohe Inter- und Intraob-
server-Variabilitaten fir den aRV, fRV und das RA erwartet.

Demgegenliber entfallt bei der Ermittlung des R/L-VI die Trennung von Vorhofen und
Ventrikeln durch das genaue Einzeichnen des Verlaufs der TK, was die Volumetrie stark
vereinfacht. Die Reproduzierbarkeit des R/L-VI liefert aus diesem Grund deutlich bes-
sere Ergebnisse als die Einzelkammervolumetrie. Der R/L-VI ist somit sogar besser zur
Verlaufskontrolle der EA geeignet als die reine Volumetrie.

Zusatzlich liegen dhnlich wie bei den Resultaten der vorliegenden Studie die groRten
Intra- und Interobserver-Variabilitaten auch bei anderen Autoren bei den biventrikula-
ren ESV (Luijnenburg et al. 2010; Clay et al. 2006; Robbers-Visser 2009; Fratz et al.
2013b). Eine mogliche Erklarung hierfir ist der kleinere absolute Wert des ESV. Absolu-
te Messfehler fiihren hierdurch zu héheren Observer-Variabilitaten in den ESV im Ge-
gensatz zu den EDV (Luijnenburg et al. 2010). Eine weitere Fehlerquelle ist die endo-
kardiale Grenzziehung, die in der Endsystole schwieriger einzuzeichnen ist, da die Tra-
bekularisierung in dieser Phase dichter ist und die Papillarmuskeln stark kontrahiert
sind (Winter et al. 2008).

Fratz et al. (2013b) und Yalonetsky et al. (2011) beschreiben aulRerdem die Segmentie-
rung von MRT-Bildern von Patienten mit EA in der axialen Ebene als deutlich besser
reproduzierbar als die Auswertung anhand von MRT-Bildern in der Kurzachsen-Ebene.
Diese Ergebnisse decken sich mit den Resultaten der vorliegenden Studie. Dies ist bei

Patienten mit EA darauf zurickzufiihren, dass in der axialen Ebene eine bessere Dar-
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stellung der TK und ihrer genauen Insertionspunkte maoglich ist (Yalonetsky et al.
2011).

Diesen Ergebnissen zufolge ist es zur Bestimmung des Totalen R/L-VI sinnvoll die end-
diastolischen Volumina (EDVi) der jeweiligen Herzkammern zu ermitteln. Bei der Bild-
gewinnung zeigt sich die axiale Ebene als vorteilhaft, da diese die beste Darstellung der
TK ermoglicht.

Auch im Vergleich zu klassischen MRT-Parametern zur Einschatzung der Funktion des
rechten Herzens wie der RV-EF zeigt der R/L-VI Vorteile. Die Messung von RV-EF und
LV-EF war in dieser Studie wie auch bei anderen Arbeitsgruppen (Grothues et al. 2004;
Gnanappa et al. 2017; Rydman et al. 2017) weniger gut reproduzierbar als die Messung
der Herzkammervolumina.

Ein Grund hierfiir kdnnte sein, dass eine grolRe Varianz der ermittelten Volumina des
rechten Herzens mehrfach in die Berechnung der RV-EF eingeht. Die Aussagekraft der
EF als Ubliches Mal fur die Schwere der Herzinsuffizienz wird bei Patienten mit Tl zu-
satzlich relativiert, da es bei jedem Herzschlag zu Blutriickfliissen kommt, welche die
Messung der EF beeinflussen. Gerade bei diesen Patienten ist die EF kein geeignetes
Malf fir die Schwere der Herzinsuffizienz.

Im Gegensatz zur RV-EF erzielt der R/L-VI hervorragende Werte in der Reproduzierbar-
keit. Der R/L-VI ist somit besser reproduzierbar als die RV-EF und als cMRT-Parameter
zur Einschatzung der Herzfunktion in Verlaufskontrollen zu bevorzugen.
Zusammenfassend ist der Totale R/L-VI ist ein akkurater und reliabler Index und seine
sehr gute Reproduzierbarkeit im Gegensatz zur Einzelkammervolumetrie bei Patienten
mit EA eine hervorzuhebende Starke. Der R/L-VI ist bei Patienten mit EA auRerdem
besser reproduzierbar als die RV-EF und sollte regelmaRig in klinischen Verlaufskon-
trollen erhoben und zum Erkennen einer fortschreitenden Einschrankung der Herz-

funktion der RV-EF gegeniiber bevorzugt eingesetzt werden.
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4.6 Regressionsanalyse zur Beurteilung des Totalen
Rechts/Links-Volumen-Index als Vorhersageparameter fiir Ande-

rungen in den klinischen Parametern

Das multivariable Regressionsmodell beschreibt nicht nur den Zusammenhang der un-
tersuchten Parameter mit dem R/L-VI, sondern erlaubt ebenso individuelle Prognosen
und die Beurteilung des Gesundheitszustands eines bestimmten Patienten. Durch ein
lineares Regressionsmodell konnen Erwartungswerte fir die klinischen Parameter er-
rechnet werden, wobei eine Anderung des Index und der anderen klinischen Parame-
ter berticksichtigt wird (Schneider et al. 2010).

Laut unserer Analyse hatten sich in den letzten drei Jahren weder im R/L-VI noch in
den klinischen Untersuchungen groRBere messbare Anderungen nachweisen lassen,
weswegen die Analyse nur eingeschrankt aussagekraftige Ergebnisse liefert.

Der R/L-VI war im genannten Beobachtungszeitraum weder fiir die Anderung des BNP-
Wertes noch fiir die Anderung der spiroergometrischen Parameter ein signifikanter
Vorhersageparameter. Die Anderung des R/L-VI bezogen auf die Anderung des QRS-
Wertes ergab einen signifikanten p-Wert. Demnach wiirde bei Zunahme des R/L-VI um
eine Einheit die QRS Breite leicht abnehmen. Allerdings ist anzumerken, dass laut dem
errechneten BestimmtheitsmaR das Modell nicht ausreichend angepasst ist. Die Aus-
sagen sind demnach nicht verwertbar fiir Prognosen tiber den klinischen Verlauf der
Erkrankung.

Die Regressionsanalyse ist insgesamt aufgrund der geringen Patientenzahl und der
bisher ausgebliebenen klinischen Veranderungen bei den Patienten nur eingeschrankt

aussagekraftig.

4.7 Limitationen der Studie

Die Anzahl der Patienten und durchgefiihrten Untersuchungen in dieser Studie waren
relativ gering, der Stichprobenumfang dementsprechend klein. Aufgrund der sehr
niedrigen Pravalenz der EA war es nicht moglich eine groRere Anzahl an Patienten im
Raum Niedersachsen zu rekrutieren. Allerdings ist das in dieser Studie inkludierte Pati-

entenkollektiv vergleichbar mit den Zahlen an Patienten anderer aktueller Studien zur
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EA (Attenhofer Jost et al. 2012; Tobler et al. 2013; Fratz et al. 2013b, Lai et al. 2008;
Lee et al. 2012).

Aufgrund der sehr niedrigen Pravalenz der Herzerkrankung ist die statistische Aussage-
kraft generell eingeschrankt. Ein groReres Patientenkollektiv kdonnte weitere Auf-
schlisse sowohl tiber die Zuverlassigkeit der Schweregradeinteilung anhand des Index,
als auch uber die Bedeutung des R/L-VI als Pradiktor fir das Auftreten schwerer kar-
dialer Komplikationen liefern.

Zudem leiden nur wenige der Patienten in dem hier untersuchten Kollektiv an einer
schweren Auspragungsform der EA mit deutlichen Herzinsuffizienzsymptomen (Hosch
2015). Dies verringert den Grad der Korrelation, und die Aussagekraft des Index fir
Patienten mit starker Herzinsuffizienzsymptomatik bleibt somit fraglich.

Der Beobachtungszeitraum der Folgestudie ist mit drei Jahren bisher relativ kurz. Wei-
tere Veranderungen im koérperlichen Zustand der Patienten sind abzuwarten und eine
mogliche Zunahme der Kammervolumina ist weiterhin zu verfolgen.

Die Untersuchungen wurden nur an erkrankten Patienten durchgefiihrt, es fehlte eine
gesunde Vergleichsgruppe. Die Referenzwerte des R/L-VI fiir Gesunde wurden aller-
dings fur den ersten Teil der Studie anhand einer Literaturrecherche generiert.

Auf eine ausfiihrlichere statistische Analyse der Einflussfaktoren in der Regressionsana-
lyse wurde aufgrund der geringen Verdnderungen verzichtet. Zusatzliche Informatio-
nen konnte ein weiteres multiples Regressionsmodell bei den folgenden Follow-Up-
Studien liefern und die Bedeutung des R/L-VI als Vorhersageparameter fur den klini-
schen Verlauf der Erkrankung verifiziert werden.

Zukinftig ware eine prospektive Langsschnitt-Multicenter-Studie ideal, um eine starke-
re statistische Aussagekraft zu erreichen (Hosch 2015). Dadurch kénnte auch der Zu-
sammenhang des R/L-VI mit dem klinischen Verlauf der Erkrankung und die Bedeutung
des Index fir die Festlegung eines optimalen Therapiezeitpunktes besser evaluiert

werden.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Durch die vorliegende prospektive Studie wird der neu eingefiihrte Totale
Rechts/Links-Volumen-Index validiert, welcher als Bildgebungs-Aquivalent zur
Schweregradeinteilung der Ebstein Anomalie dienen soll.

Der Rechts/Links-Volumen-Index zeigt Uber die ersten drei Jahre der Follow-Up-Studie
konsistente Werte von im Mittel 2,6 = 1,3. Der neue Index ist {iber die ersten drei Jah-
re des Beobachtungszeitraums stabil und nach ersten Einschatzungen ein geeignetes
bildgebungsbasiertes Aquivalent fiir die Schweregradeinteilung der Ebstein Anomalie.
Der Rechts/Links-Volumen-Index zeigt eine gute Korrelation mit klinischen Parametern
wie der QRS-Zeit als Zeichen fiir eine verzogerte Erregungsausbreitung in einem ver-
grofRerten rechten Ventrikel sowie mit spiroergometrischen Belastungsparametern wie
dem exspiratorischen CO,-Quotienten und der maximalen Sauerstoffaufnahme, die bei
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern als Pradiktoren fiir einen unglinstigen
Krankheitsverlauf angesehen werden (Diller 2005; Hosch 2015). Der Index kann damit
bei Patienten mit Ebstein Anomalie als Friihmarker zum Aufzeigen einer Verschlechte-
rung der korperlichen Leistungsfahigkeit bereits vor einer fortgeschrittenen Herzinsuf-
fizienz angesehen werden.

In den Einzelkammermessungen mittels kardialer Magnetresonanztherapie vergroRer-
te sich das Volumen des funktionellen rechten Ventrikels im Kollektiv signifikant, wah-
rend sich dessen Ejektionsfraktion verringerte. Dies spricht fiir eine fortschreitende
VergroRRerung des rechten Herzens und eine Abnahme der rechtsventrikuldren Funkti-
on im Verlauf der Erkrankung. Durch die regelmaBige Ermittlung des Rechts/Links-
Volumen-Index kann eine Anderung in der HerzgroRe moglicherweise friihzeitig fest-
gestellt und in Behandlungsentscheidungen miteinbezogen werden.

Das Kaplan-Meier-Verfahren zeigte ein erhohtes Risiko fiir des Eintreten kardialer Er-
eignisse bei Patienten mit einem hoheren Schweregrad der Ebstein Anomalie
(Rechts/Links-Volumen-Index von > 2,0). Dies spricht fiir eine gute Anwendbarkeit des
Index als Pradiktor fir bevorstehende kardiale Ereignisse und indiziert eine engma-
schigere klinische Kontrolle insbesondere hinsichtlich Herzrhythmusstérungen und

Leistungsfahigkeit von Patienten mit einem Rechts/Links-Volumen-Index von > 2,0.
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Die Reproduzierbarkeit der Magnetresonanztherapie-Datenauswertung fir die Einzel-
kammervolumina war ausreichend akkurat und trotz hoheren Schwankungen in den
Volumina der rechten Herzkammern erzielte der Rechts/Links-Volumen-Index exzel-
lente Werte in der Reproduzierbarkeit. Eine vereinfachte Ermittlung des Index ohne
aufwendige Einzelkammersegmentierung durch das Umfahren der Gesamtkonturen
der rechten und linken Herzhalften ist moglich und diese simple Methode ebenfalls
sehr gut reproduzierbar.

Zusatzlich zeigt sich der Rechts/Links-Volumen-Index bei Patienten mit Ebstein Anoma-
lie besser reproduzierbar als die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion. Dies lasst an-
nehmen, dass der neue Parameter bei Patienten mit Ebstein Anomalie eine ventrikula-
re Dysfunktion in der Verlaufsuntersuchung besser anzeigen kann als klassische kardia-
le Magnetresonanztherapie-Funktionsparameter wie die rechtsventrikuldre Ejektions-
fraktion.

Da im Beobachtungszeitraum weder in den klinischen Parametern noch im
Rechts/Links-Volumen-Index signifikante Veranderungen eintraten zeigten sich im
multiplen Regressionsmodell keine statistisch signifikante Assoziation zwischen Index
und klinischen Parametern.

Insgesamt ist der Rechts/Links-Volumen-Index ein einfach zu bestimmender Parameter
in der Uberwachung des Krankheitsverlaufs bei Patienten mit Ebstein’scher Anomalie.
Er konnte zukinftig dazu beitragen, den optimalen Zeitpunkt einer therapeutischen
Intervention bei Patienten mit Ebstein Anomalie zu bestimmen.

Neben den Ergebnissen der korperlichen und spiroergometrischen Untersuchungen,
der New York Heart Association-Klassifikation und den echokardiographischen Parame-
tern ist die Bestimmung des Rechts/Links-Volumen-Index ein gutes diagnostisches Mit-
tel zur Uberwachung des Krankheitsverlaufs und ein Wegweiser fiir das klinische Ma-
nagement von Patienten mit Ebstein Anomalie. Der Rechts/Links-Volumen-Index ist ein
hoffnungstragender Baustein auf dem Weg zu klareren Definitionen fiir konkrete Indi-
kationen und den passenden Zeitpunkt einer angemessenen Therapie. Darum wird
vorgeschlagen, den neuen Rechts/Links-Volumen-Index neben den etablierten kardia-
len Markern der Herzinsuffizienz in die klinische Routineuntersuchung von Patienten

mit Ebstein’scher Anomalie aufzunehmen.
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