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I Abkürzungsverzeichnis 
 

 

B-Mode  - brightness modulation 

 

CHD   - Carcinoid heart disease/Hedinger-Syndrom 

CT   -  Computertomographie 

cCT   -  kardiale Computertomographie 

cMRT   - kardiale Magnetresonanztomographie 

CUP   - cancer unknown primary 

CW   - continuous wave  

 

D   - Tag 

 

EF   -  Ejektionsfraktion 

EPO   -  Erythropoetin 

ET   - Ejektionszeit 

 

FUO   - Fieber unklarer Genese (fever unkown origin) 

 

IVRT   - isovolumetrische Relaxationszeit 

IVCT   -  isovolumetrische Kontraktionszeit 

 

Ki-67   - Kiel-Antigen Nr. 67 

 

LV   - linksventrikuläre 

 

M-Mode  - Motion-Mode 

Mo   - Monat 

MRT   -  Magnetresonanztomographie 

mTor-Inhibitor - mammalian Target of Rapamycin-Inhibitor 

 

NET   -  neuroendokriner Tumor 

NTproBNP  - N-terminales pro Brain naturetic peptide 
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PET   - Positronenemissionstomographie 

PET/CT  - Positronenemissionstomographie/Computertomographie 

PISA   - proximaler isovelocity surface area 

PRRT   - peptidvermittelte Radiorezeptortherapie 

PW   - pulsed wave 

 

RA   - rechtes Atrium 

RA area  - rechtsatriale Fläche 

RD1   - rechtsventrikulärer basal-cavitärer Diameter 

RD2   - rechtsventrikulärer mid-cavitärer Diameter 

RD3   - rechtsventrikulärer longitudinaler Diameter 

RIMP/Tei-Index/ - rechtsventrikulärer myokardialer Performance Index 

MPEI 

RV   -  rechtsventrikuläre 

RVEF   -  rechtsventrikuläre Ejektionsfraktion 

RVFAC  - rechtsventrikuläre fractional area change 

RVOT   - rechtsventrikulärer Ausflusstrakt 

RVOT-VTI  - Geschwindigkeitszeitintegral des rechtsventrikulären  

Ausflusstrakts 

RV-s’   - Excursion systolic velocity 

 

 

SIRT   - selektive interne Radiotherapie 

SPECT  - Single Photon Emissions Computertomographie 

SSA   -  Somatostatinrezeptoranalogon 

 

TACE   - transarterielle Chemoembolisations 

TAE   - transarterielle Embolisation 

TAPSE  - trikuspidal annular plane systolic excursion 

TGFβ1   - transforming growth factor β1 

 

 

VEGF   - vascular endothelia growth factor 
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Wo   - Wochen 

 

 

2D   - zweidimensional 

2D-STE  - zweidimensionale speckle tracking Echokardiographie 

3D   - dreidimensional 

3D-LVEF  - dreidimensionale linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

3D-RVEF  - dreidimensionale rechtsventrikuläre Ejektionsfraktion 

 

5-HIES  -  5-Hydroxyindolessigsäure 

5-HT2B-Rezeptor - Serotoninrezeptor 2b 

68Ga-SSA-PET/CT  - Gallium-markierten Somatostatinanaloga PET-CT
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IV  Abstrakt/Abstract 
 

Hintergrund 

Neuroendokrine Tumoren sind seltene Neoplasien, die neuroendokrin aktive Substanzen 

ausschütten. Diese können ein Karzinoid-Syndrom auslösen. Dabei kann es in seltenen Fällen zu 

einem Hedinger-Syndrom kommen, welches vorrangig mit Klappenveränderungen des rechten 

Herzens einhergeht. Zur Inzidenz und Prävalenz des Hedinger-Syndroms gibt es in der Literatur 

schwankende Angaben. Außerdem konnten bisher noch keine prädisponierenden 

echokardiographischen Parameter identifiziert werden, die auf die Entstehung eines Hedinger-

Syndroms hinweisen. 

 

Fragestellung 

Ziel dieser Studie ist es, die Häufigkeit des Hedinger-Syndroms bei Patient*innen mit 

neuroendokrinem Tumor (NET) zu ermitteln und mit den Daten aus der Literatur zu vergleichen. 

Gleichzeitig soll untersucht werden, inwiefern sich echokardiographische Messwerte bei 

neuroendokrinen Tumoren verändern und so möglicherweise als Parameter auf das Auftreten eines 

Hedinger-Syndroms hinweisen könnten. 

 

Methode 

Es wurden prospektiv 47 konsekutive Patient*innen mit neuroendokrinen Tumoren 

eingeschlossen, die zur echokardiographischen Untersuchung im Zeitraum von Oktober 2013 bis 

Mai 2017 zugewiesen und nach 9 bis 18 Monaten nachuntersucht wurden. Bei allen Patient*innen 

erfolgten zwei standardisierte echokardiographische Untersuchungen sowie die Erfassung 

 demographischer und tumorspezifischer Parameter. 

 

Ergebnisse 

Insgesamt konnten 47 Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor in die Studie eingeschlossen 

werden (26/47 [55%] männlich und 21/47 [45%] weiblich, durchschnittliches Lebensalter bei 

Studieneintritt 61 Jahre [min. 29 Jahren, max.82 Jahre]). Der durchschnittliche Zeitraum zwischen 

den echokardiographischen Untersuchungen betrug 386 Tage (Minimalzeit: 273 Tage bis 

Maximalzeit: 593 Tage). Die Prävalenz für das Hedinger-Syndrom betrug zum Zeitpunkt der 

Basisuntersuchung in der Gesamtkohorte 6,4% (3/47) und bei Patient*innen mit Karzinoid-

Syndrom 10% (3/30). Bei der Folgeuntersuchung zeigte sich eine Häufigkeit in der Gesamtkohorte 
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von 12,8% (6/47) und in der Subgruppe mit Karzinoid-Syndrom von 20% (6/30) entsprechend 

einer jährlichen Inzidenz von 6,8%. Eine multivariable Analyse der echokardiographischen 

Parameter ergab nur bezüglich des longitudinalen Diameters des rechten Ventrikels einen 

signifikanten Unterschied zwischen Basis- und Folgeuntersuchung. Außerdem lag der Tei-Index 

in der Gesamtkohorte im hochnormalen Bereich.  

 

Schlussfolgerung 

Die Prävalenz des Hedinger-Syndroms lag in der Gesamtkohorte niedriger als in der Literatur 

beschrieben, während die Inzidenz vergleichbar mit Angaben aus neueren Studien war. In der 

Subgruppe mit Karzinoid-Syndrom lagen die Prävalenzen und Inzidenzen im Bereich der 

Literaturangaben. Es konnten keine prognostischen echokardiographischen Parameter für das 

Auftreten eines Hedinger-Syndroms festgestellt werden. Es bedarf weiterer wissenschaftlicher 

Untersuchungen, die den Stellenwert neuerer echokardiographischer Methoden oder der kardialen 

MRT untersuchen. 
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Background 

Neuroendocrine tumors (NET) are rare neoplasms that produce neuroendocrine active substances 

which can trigger a carcinoid syndrome. In some cases, this can lead to a carcinoid heart 

syndrome (Hedinger syndrome) which is primarily characterized by valvular right heart disease. 

There is conflicting data on the incidence and prevalence of Hedinger syndrome. Up to now, no 

prognostic echocardiographic parameter has been identified which could help identify patients at 

risk of developing Hedinger syndrome. 

  

Question 

The aim of this study was to determine the prevalence and incidence of Hedinger syndrome in 

contemporary NET patients. In addition, we sought to investigate if echocardiographic 

parameters could prognosticate the development of a Hedinger syndrome. 

  

Methods 

We prospectively included 47 consecutive NET patients who were referred for echocardiography 

between October 2013 and May 2017. All patients underwent follow-up-examination after 9 to 

18 months. Additionally, demographic and tumor specific parameters were recorded. 

  

Results 

47 patients with a neuroendocrine tumor could be included in this study (26/47 [55%] male; 

21/47 [45%] female; average age at baseline examination 61 years [minimum 29 years, 

maximum 82 years]). The average time between the two echocardiographic examinations was 

386 days (range 273-593 days). At the baseline examination, the prevalence of Hedinger 

syndrome was 6.4% (3/47) in the overall cohort and 10% (3/30) in the group of patients with 

carcinoid syndrome. In the follow-up examinations, the prevalence in the overall cohort was 

12.8% (6/47) and 20% (6/30) in the sub cohort of patients with carcinoid syndrome indicating an 

annual incidence of 6,8%. In a multivariate analysis of the echocardiographic parameters there 

was a significant difference of the longitudinal diameter of the right ventricle between the 

baseline and follow-up examinations. Additionally, we observed that the Tei-Index was in the 

upper range of normal in the overall cohort and all subgroups. 

  

  

Conclusion 
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The prevalence of the Hedinger syndrome in the overall cohort was lower than described in 

previous studies while the incidence was similar to data from newer studies. In the sub-cohort of 

patients with carcinoid syndrome, the prevalence was similar to that described in literature. We 

could not detect any prognostic echocardiographic parameters for the development of a Hedinger 

syndrome. Further studies may be needed to investigate the usefulness of MRI-parameters of the 

right ventricle or newer methods like 2D strain echocardiography for the diagnosis and early 

detection of Hedinger syndrome. 
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1 Einleitung 

 

 

1.1 Neuroendokrine Tumoren 

 

Neuroendokrine Tumoren (NET) entstehen aus Zellen, deren Ursprung im neuroendokrinen 

Zellsystem zu finden ist. Diese Zellen haben sowohl die Charakteristika und Morphologie von 

endokrinen als auch neuronalen Zellen und können neuroendokrin aktive Substanzen bilden und 

sezernieren (1, 2). 

 

 

1.1.1 Epidemiologie und Lokalisation 

 

Neuroendokrine Tumoren (NET) treten äußerst selten auf. In einer Studie aus dem Jahr 2004, in 

der neuroendokrine Tumoren in den Jahren von 1973 bis 1997 beobachtet wurden, ergab sich eine 

Prävalenz für das Auftreten von neuroendokrinen Tumoren von 3,84/100 000 im Jahr 1997 (3). 

Die Inzidenzrate lag im Jahr 1973 bei 1,09/100 000 und im Jahr 2004 bei 5,25/100 000 pro Jahr 

(4). In Schweden konnte zwischen 1960 bis 2005 eine Inzidenz von 1,12/100 000 pro Jahr 

beobachtet werden (5). Neuroendokrine Tumoren können in fast allen Organen des Körpers 

vorkommen. Dabei sind die Tumoren am häufigsten im bronchialen und gastrointestinalen System 

sowie im Pankreas zu finden (4). Die neuroendokrinen Tumoren des Gastrointestinaltraktes 

wurden historisch von Williams und Sandler anhand ihrer embryologischen Herkunft in Tumoren 

des Vorderdarms (Pankreas, Magen, Teile des Duodenums), Mitteldarms (ab Mittduodenum, 

Jejunum bis Colon transversum rechts) und des Hinterdarms (Colon transversum links bis 

Rektum) klassifiziert (6). Klassischerweise metastasieren neuroendokrine Tumoren regional 

lymphonodulär, hepatisch, oder ossär, wobei dies vor allem für Tumoren des Mitteldarms gilt (1). 

Die am häufigsten zu beobachtende Metastase ist dabei die Lymphknotenmetastase. Die Leber ist 

das häufigste solide Organ, welches von einer Metastasierung betroffen ist (7). 
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1.1.2 Klinische Manifestation 

 

Klinische Symptome bei der Erstdiagnose von neuroendokrinen Tumoren treten bei mehr als 80% 

der Patient*innen auf. Hierbei können unspezifische und spezifische Symptome, die durch die 

hormonelle Hypersekretion verursacht werden, auftreten. Unspezifische Symptome sind in 70% 

der Fälle zu beobachten, spezifische Symptome in 30% der Fälle (8). 

 

Eine Übersicht der unspezifischen Symptome bei neuroendokrinen Tumoren ist in Tabelle 1 

dargestellt. 

 

Tabelle 1: Unspezifische Symptome bei NET und ihre Häufigkeit (5, 8) 

Symptom Häufigkeit in % 

Abdominelle Schmerzen 50-78,8 

Gewichtsverlust 24-36 

Dünndarmobstruktion 17,7-35 

Fatigue 16,7 

Gastrointestinale Blutungen 10,3-14 

Nachtschweiß 7,9 

Ikterus 4,4 

Fieber unklarer Genese  2,5 

Tastbarer Tumor 2,6 

 

 

Mit einem Anteil von 71% manifestieren sich die spezifischen Symptome am häufigsten als 

Karzinoid-Syndrom, dessen pathophysiologische Grundlage im weiteren Verlauf beschrieben 

wird. Klinisch präsentiert sich das Karzinoid-Syndrom mit Flush, Diarrhöen, Schmerzen, 

Bronchospasmen und karzinoider Herzbeteiligung, auch bekannt als Hedinger-Syndrom (1, 5, 8, 

9).  
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1.1.3 Pathophysiologie  

 

Aus klinischer Sicht werden die neuroendokrinen Tumoren in NET des Pankreas, und NET 

anderer Lokalisation unterschieden, die auch unter dem Begriff Karzinoid zusammengefasst 

werden (1). Besondere klinische Relevanz unter den von neuroendokrinen Tumoren produzierten 

neuronal aktiven Substanzen hat der Neurotransmitter Serotonin, der maßgeblich an der 

Entwicklung des Karzinoid-Syndroms beteiligt ist. Weitere endokrin aktive Substanzen wie 

Bradykinin, Tachykinine (Substanz P, Neurokinin A, Neuropeptid K u.a.) sowie Prostaglandine 

können möglicherweise einzelne Symptome des Karzinoid-Syndroms verursachen (10-16). 

 

Typischerweise sezernieren vor allem neuroendokrine Tumoren des Mitteldarms endokrin aktive 

Substanzen, die zu einem Karzinoid-Syndrom führen können (17, 18). Vor allem bei 

Lebermetastasen werden die neuroendokrin aktiven Substanzen, die aus der Metastase sezerniert 

werden, nicht mehr von der Leber metabolisiert und gelangen unter Umgehung des 

Portalvenenkreislaufes direkt in den Körperkreislauf. Zusätzlich können auch bei Patient*innen 

mit primär pulmonalem Tumor endokrin aktive Substanzen ohne Metabolisierung in den 

Körperkreislauf gelangen und zur Ausbildung eines Karzinoid-Syndroms führen (19). Die 

Vollausprägung eines Karzinoid-Syndroms bei primär pulmonalem Tumor ist jedoch nicht häufig, 

da diese vor allem Histamin und seltener Serotonin produzieren (18). In seltenen Fällen können 

auch Tumoren des Vorderdarms endokrin aktive Subtanzen sezernieren und ein Karzinoid-

Syndrom verursachen (17). Tumoren, die durch ihre übermäßige Hormonsekretion zu Symptomen 

führen, werden auch als funktionelle Tumoren bezeichnet (8). 

Zusätzlich können neuroendokrine Tumoren auch andere hormonell aktive Stoffe, wie 

Erythropoetin (EPO) u.a. sezernieren (1). 

 

 

1.1.4 Diagnostik 

 

Die Diagnostik bei Verdacht auf neuroendokrine Tumoren sollte Laboruntersuchungen, 

bildgebende Verfahren und eine histopathologische sowie ggf. eine genetische Diagnostik 

beinhalten. 
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Laborchemisch werden Chromogranin A, welches ein sensitiver Tumormarker für neuroendokrine 

Tumoren ist, und 5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIES) im Urin zur Detektion eines NETs 

untersucht (20). 

Als bildgebende Verfahren erfolgen eine CT oder MRT mit Kontrastmittel der betroffenen Region. 

Bei unbekanntem Tumor sollte zusätzlich die Durchführung einer Computertomographie des 

Thorax zum Ausschluss eines Primarius oder einer Metastase in der Lunge in Betracht gezogen 

werden (20). Zur Detektion von Lebermetastasen kann neben der CT- oder MRT-Untersuchung 

die sonographische Untersuchung des Oberbauches eine Alternative darstellen (20). 

 

Zur Detektion von Primärtumoren proximal gelegener Dünndarmabschnitte, die weder mittels 

Duodenoskopie noch mittels Koloskopie einsehbar sind, stehen die Videokapselendoskopie sowie 

die Ballonendoskopie zur Verfügung (20). 

 

Zur Primariussuche wird außerdem eine multimodale Bildgebung mittels CT- oder MRT-

Untersuchung empfohlen. Dieser sollte idealerweise eine Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie 

ggf. in Kombination mit einer Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) folgen 

(20). Möglich ist auch eine Untersuchung mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET), 

wobei das klassische Fluordesoxyglukose-PET-CT kaum eine Rolle bei den meist gut bis moderat 

differenzierten neuroendokrinen Tumoren des Jejunums und Ileums spielt (20). Dahingegen hat 

das 68Ga-SSA-PET-CT (Gallium-markierten Somatostatinanaloga PET-CT) eine höhere 

Detektionsrate im Vergleich zu einer Somtatostaton-Rezeptor-Szintigraphie und ist damit aktuell 

die erste Wahl in Bezug auf nuklearmedizinische Bildgebung (21). 

 

 

1.1.5 Therapieregime 

 

Nach den Leitlinien der European Neuroendocrine Tumor Society wird bei potenziell kurativem 

Ausgangsbefund eine operative Behandlung angestrebt (20, 22, 23). In Studien konnte gezeigt 

werden, dass eine operative Behandlung mit Resektion des Tumorgewebes zu einer Verlängerung 

des Überlebens führt (24). So konnten bei Tumoren des Jejunums und Ileums im Stadium I und II 

ein 5- bzw. 10-Jahresüberleben von 100% beobachtet werden. Selbst im Stadium III betrug das 5-

Jahresüberleben noch 97% (25).  
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Medikamentös kann eine Therapie mit Somatostatinanaloga zu einer Verbesserung der durch die 

humoral aktiven Substanzen assoziierten Symptome führen (23). Neue Studiendaten weisen darauf 

hin, dass zumindest das Somatostatinanalogon Lanreotide auch zu einer signifikanten 

Verlängerung des progressionsfreien Überlebens von Patient*innen mit metastasiertem 

enteropankreatischen Tumor im Vergleich zur Placebogruppe führt (26).  

 

Neuere Therapieoptionen mit Biologicals wie dem mammalian target of rapamycin Inhibitor 

(mTOR-Inhibitor) Everolimus und dem Tyrosinkinaseinhibitor Sunitinib, der unter anderem den 

vascular-endothelial-growth-factor-Signalweg (VEGF-Signalweg) beeinflusst, zeigen zumindest 

bei neuroendokrinen Tumoren des Pankreas eine Verlängerung des progressionsfreien Überlebens 

im Vergleich zur Placebogruppe oder best supportive care-Therapie (27, 28). 

 

Bei metastasierter neuroendokriner Tumorerkrankung kann eine peptidvermittelte 

Radiorezeptortherapie (PRRT) mit radioaktiven Somatostatinanaloga oder eine selektive interne 

Radiotherapie (SIRT) sowie auch eine transarterielle Embolisation (TAE) bzw. 

Chemoembolisation (TACE) durchgeführt werden, die zu einem verlängerten progressionsfreien 

Überleben bzw. zu einer verlängerten Tumorstabilität führen und daher bei Lebermetastasen 

immer in Erwägung gezogen werden sollten (29, 30).   

 

 

1.2 Hedinger-Syndrom 

 

Als Hedinger-Syndrom oder „Karzinoidherz-Syndrom“ bezeichnet man das Auftreten von 

kardialen Veränderungen, hauptsächlich des Klappenapparates des rechten Herzens, welche durch 

einen neuroendokrinen Tumor ausgelöst werden (31). 

 

 

1.2.1 Pathophysiologie 

 

Der genaue Pathomechanismus der Entstehung des Hedinger-Syndroms ist derzeit noch nicht 

vollständig aufgeklärt. Nach heutigem Stand der Forschung geht man von einer multifaktoriellen 

Genese aus, an der unterschiedliche neuroendokrine und vasoaktive Substanzen beteiligt sind, die 

auch zur Entstehung der Symptome eines Karzinoid-Syndroms führen (32). Diese neuroendokrin 
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aktiven Substanzen gelangen entweder aus einer Lebermetastase über die untere Hohlvene oder 

seltener aus einem neuroendokrinen Tumor des Bronchialsystems zum Herzen. In Studien konnte 

gezeigt werden, dass bei allen Patient*innen mit neuroendokrinen Tumoren des 

Gastrointestinaltraktes und einem assoziierten Hedinger-Syndrom Lebermetastasen gefunden 

werden konnten (33, 34). Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass bei Patient*innen mit 

Hedinger-Syndrom vor allem die Werte des frei zirkulierenden Serotonins sowie die 5-HIES-

Werte im 24h Sammelurin im Vergleich zu Patient*innen mit neuroendokrinem Tumoren ohne 

Hedinger-Syndrom erhöht waren (33-35). Dies stützt die nach heutigem Wissensstand gängige 

Annahme, dass Serotonin die ursächliche Substanz für die Klappenveränderungen ist. 

Höchstwahrscheinlich wirkt Serotonin dabei an den Herzklappen über den Serotoninrezeptor 2B 

(5-HT2B-Rezeptor) (36). Dabei stimuliert Serotonin über den 5-HT2B-Rezeptor den TGF-1 

Signalweg, welcher u.a. an der Regulierung der Zellproliferation beteiligt ist. Dies führt zu einer 

vermehrten Kollagensynthese und scheint damit ursächlich verantwortlich für die 

Klappenveränderung zu sein (36, 37). 

 

 

1.2.2 Inzidenz und Prävalenz  

 

Die Häufigkeit (Prävalenz) des Hedinger-Syndroms bei Patient*innen mit neuroendokrinen 

Tumoren wird in älteren Studien aus den Jahren 1993 bis 2004 mit 24% bis 49% angegeben (33, 

34, 38). In neueren Studien (2008-2014) konnten Prävalenzen von 16% bis 19,5% beobachtet 

werden (39-41). In einer retrospektiven Studie, in die 399 Patient*innen zwischen 1980 bis 2004 

eingeschlossen wurden, konnte eine Prävalenz von 19,6% ermittelt werden (8).  

Die Inzidenz für das Auftreten des Hedinger-Syndroms bei Patient*innen mit neuroendokrinen 

Tumoren liegt in älteren Studien bei 24% innerhalb von 27±19 Monaten (33). Neuere Studien 

zeigen Inzidenzen von 3,5% bis 7,2% in einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 27 

bzw. 29 Monaten (39, 40). 

 

 

1.2.3 Kardial-morphologische Veränderungen 

 

Das Hedinger-Syndrom manifestiert sich hauptsächlich in Klappenveränderungen, die vor allem 

die Pulmonal- und Trikuspidalklappe betreffen (31). Linksvalvuläre Veränderungen sind selten 

und treten in ca. 7% der Fälle auf (31, 33, 42). Grund dafür ist, dass die Lunge in der Lage ist, 
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endokrin aktive Substanzen zu inaktivieren und diese somit das linke Herz nicht erreichen (43). 

Die linksvalvulären Veränderungen sind im Großteil der Fälle assoziiert mit einem persistierenden 

Formen ovale, hohen Konzentrationen von zirkulierendem Serotonin oder einem bronchialen 

neuroendokrinen Tumor oder bronchialen Metastasen (31, 33, 43). 

 

Histologisch zeigen sich bei den betroffenen Klappen eine deutliche Vermehrung von 

extrazellulärer Matrix mit dichten Noduli und eine Hyperplasie von valvulär-interstitiellen Zellen 

(37).  

 

 

1.2.4 Echokardiographische Veränderungen 

 

Echokardiographisch finden sich verdickte und verkürzte hypomobile Segel bzw. Taschen mit 

Koaptationsdefekten. Am häufigste ist die Trikuspidalklappe betroffen. Bei nahezu allen 

Patient*innen liegt eine Trikuspidalklappeninsuffizienz vor, da die Segel in halboffener Position 

fixiert sind, wobei das septale und anteriore Segel am häufigsten betroffen sind. Kombinierte 

Vitien mit Stenose und Insuffizienz sind möglich (33, 43). Ebenso kann es durch die Verdickung 

und Verkürzung des Klappenapparates zu einer Insuffizienz der Pulmonalklappe kommen. Ein 

paralleles Auftreten von Insuffizienz und Stenose an der Pulmonalklappe ist möglich (33).  

 

Kommt es zu Veränderungen der Klappen des linken Herzens, ist vor allem die Mitralklappe 

betroffen, bei der sich eine Insuffizienz mit verminderter Beweglichkeit der Klappensegel und 

deren Verdickung zeigt. Auch die Aortenklappe kann betroffen sein und zeichnet sich dann 

ebenfalls durch eine Verdickung der Klappentaschen aus (33). 

Zusätzlich ist eine Vergrößerung des rechten Vorhofs und Ventrikels möglich. Dies ist durch die 

Trikuspidal- und Pulmonalklappeninsuffizienz  und die daraus resultierende Volumenüberladung 

bedingt (31). Dadurch kann eine Abflachung der Krümmung des interventrikulären Septums 

beobachtbar sein (33).  

 

Bei schwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz kann sich nebenbefundlich in einer 

Doppleruntersuchung der Lebervenen eine Flussumkehr zeigen (31). 

 

In seltenen Fällen (4%) können auch Metastasen des neuroendokrinen Tumors im Myokard 

vorkommen (33, 42). 
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1.3 Echokardiographische Parameter zur Beschreibung des rechten Herzens 

 

 

1.3.1 Echokardiographische Darstellung der Morphologie des rechten Herzens 

 

 

1.3.1.1 Rechtsatriale Fläche (RA) 

 

Die rechtsatriale Fläche ist ein Parameter zur Evaluation der Größe des rechten Vorhofs. Sie wird 

im apikalen Vierkammerblick ermittelt. Möglich ist hierbei die Ausmessung der linearen 

Dimensionen sowie die planimetrische Berechnung der rechtsatrialen Fläche. Die Messung der 

rechtsatrialen Fläche erfolgt am Ende der Systole, wenn das Atrium sein größtes Volumen erreicht 

(43-45). Eine Fläche des rechten Atriums über 18 cm2 spricht für eine Vergrößerung (46). 

 

 

1.3.1.2 Rechtsventrikuläre Dimensionen 

 

Die rechtsventrikulären Dimensionen können sowohl qualitativ als auch (semi-) quantitativ 

beurteilt werden. Qualitativ sollte der rechte Ventrikel im Vierkammerblick maximal zwei Drittel 

des linken Ventrikels betragen (43).   

Klassischerweise werden die rechtsventrikulären Diameter quantitativ im apikalen 

Vierkammerblick ermittelt. Dabei werden bei maximaler Größe des rechten Ventrikels, also am 

Ende der Diastole, die longitudinale Dimension und mehrere Dimensionen der kurzen Achse 

vermessen (43, 46).  

 

Bei den Dimensionen der kurzen Achse sollte ein basal ventrikulärer Diameter auf Höhe des 

basalen Drittels des rechten Ventrikels und ein mittventrikulärer Diameter auf Höhe der 

linksventrikulären Papillarmuskeln gemessen werden. Die longitudinale Dimension wird von der 

Basis des rechten Ventrikels, welche sich auf Höhe des Trikuspidalanulus befindet, bis zur 

rechtsventrikulären Apex gemessen (45, 46).  

Eine rechtsventrikuläre Vergrößerung liegt vor, wenn der basale Diameter >42mm, der 

mittventrikuläre Diameter bei > 35mm oder der longitudinale Diameter > 86mm liegt (46).  
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Der rechtsventrikuläre Ausflusstrakt (RVOT) umfasst das subpulmonale Infundibulum und die 

Pulmonalklappe. Die Messung des RVOTs wird enddiastolisch vorgenommen (46). Nach den 

Leitlinien der American Society for Cardiology sollte ein proximaler und distaler RVOT-Diameter 

gemessen werden. Die Standardmessung erfolgt dabei im linksparasternalen oder subcostalen 

Blick in der parasternal kurzen Achse. Der Referenzbereich für den proximalen RVOT-Diameter 

liegt bei 21 bis 35mm, der für den distalen Diameter bei 17 bis 27mm (46). 

 

 

1.3.2 Ausgewählte echokardiographische Parameter zu Beschreibung der 

rechtsventrikulären Funktion 

 

 

1.3.2.1 TAPSE 

 

Als TAPSE (trikuspidal annular plane systolic excursion) bezeichnet man die Bewegung der 

Trikuspidalklappenebene von der Enddiastole zur Peaksystole (47). Die Messung der TAPSE 

erfolgt im M-Mode. Dabei wird ein einziger Schallstrahl benutzt, welcher enddiastolisch an der 

rechtsventrikulären freien Wand bis zum lateralen Trikuspidalanulus angelegt wird. Während der 

Systole bewegt sich die Trikuspidalklappenebene entlang dieser Linie (47).  

Die Bewegung der Trikuspidalklappenebene kommt durch die Verkürzung des interventrikulären 

Septums und der rechtsventrikulären freien Wand zustande (47). TAPSE beurteilt dadurch die 

longitudinale rechtsventrikuläre Funktion (45). 

 

Eine TAPSE <17mm ist ein Hinweis auf eine rechtsventrikuläre Dysfunktion und eine TAPSE 

von <18mm ist assoziiert mit einem vierfach erhöhtem Mortalitätsrisiko (48). 

 

 

1.3.2.2 Systolische Exkursionsgeschwindigkeit (RV-s’) 

 

Die systolische Exkursionsgeschwindigkeit (systolic excursion velocity) wird ebenfalls zur 

Abschätzung der rechtsventrikulären Funktion genutzt (46).  
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Der Parameter kann mittels gepulstem Gewebedoppler (PW-Gewbedoppler) oder über einen 

farbcodierten Gewebedoppler (colour-coded tissue Doppler) mit anschließender offline 

Nachanalyse ermittelt werden. Bei der Nutzung des PW-Gewebedopplers erfolgt die 

Untersuchung im apikalem Vierkammerblick. Dabei wird der gepulste Gewebedoppler an die 

rechtsventrikuläre freie Wand angelegt und die Messzelle über den Trikuspidalklappenanulus oder 

die Mitte des basalen Segments platziert. Aus der daraus entstehenden Kurve kann dann die 

Exkursion ermittelt werden (46). 

  

Als normwertig gelten bei der PW-Dopplermessung des RV-s’ Werte von 10-19 cm/s und bei der 

Nutzung des farbcodierten Gewebedopplers Werte von 6-14 cm/s (46). Ein RV-s’-Wert <10 cm/s 

bei Nutzung des PW-Dopplers ist hinweisend auf eine pathologische rechtsventrikuläre Funktion 

(46). 

 

 

1.3.2.3 Rechtsventrikulärer Myocardial Performance Index (RVMPEI/ Tei-Index) 

 

Der Myokardiale Performance Index (Tei-Index) ist ein Parameter, der die systolische und 

diastolische Leistung des Herzens kombiniert (46, 49) und sowohl vom linken als auch vom 

rechten Herzen bestimmt werden kann.   

 

Der rechtsventrikuläre Myokardiale Performance Index (Tei-Index/RVMPEI) errechnet sich wie 

folgt: 

   

𝑀𝑃𝐸𝐼 =  
𝐼𝑉𝐶𝑇 + 𝐼𝑉𝑅𝑇

𝐸𝑇
 

 

Myokardialer Performance Index (MPEI), Isovolumetrische Kontraktionszeit (IVCT), isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT), 

Ejektionszeit (ET) (46). 

 

 

Dabei beschreiben die Ejektionszeit (ET) und die isovolumetrische Kontraktionszeit (IVCT) die 

systolische Funktion und die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) einen Teil der diastolischen 

Funktion des Herzens. 
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Die Bestimmung des Tei-Index erfolgt unter Nutzung der Doppler-Echokardiographie, wobei zwei 

verschiedene Verfahren möglich sind. Einerseits kann der PW-Doppler verwendet werden.  Dabei 

wird die Ejektionszeit als Zeit des rechtsventrikulären Ausflusses gemessen. IVRT und IVCT 

können in der tricuspid-(valve)-closure-opening-time (TCO) minus der ET zusammengefasst 

werden, die mittels PW-Doppler als Wert vom Ende der transtrikuspidalen A-Welle bis zum 

Beginn der transtrikuspidalen E-Welle gemessen wird (46).  

 

Anderseits kann die Gewebedopplermethode des lateralen Trikuspidalanulus genutzt werden.  

Dabei werden die Zeitintervalle aus der Gewebedopplerkurve ermittelt, welche auch zur 

Bestimmung der RV-s’ herangezogen wird (s. oben). Bei Nutzung der Gewebedopplerkurve 

werden alle Zeitintervalle aus einem Herzschlag ermittelt, während bei der PW-Doppler-Methode 

die Messungen auf verschiedenen Bildern stattfinden und somit dabei darauf geachtet werden 

muss, dass bei der Messung Herzschläge mit gleichem R-R-Intervall genutzt werden (46). 

 

Allgemein ist eine diastolische Dysfunktion assoziiert mit der Verlängerung der IVRT, eine 

systolische Dysfunktion mit der Verkürzung der ET und einer längeren IVCT. (43) 

Der Normwert für den rechtsventrikulären Performance Index (Tei-Index) ist abhängig von der 

Messmethode. Bei Nutzung der PW-Dopplermethode liegt der obere Grenzwert bei 0,4-0,43 und 

bei Nutzung der farbcodierten Gewebedoppler -Methode bei 0,54-0,55 (45, 46).  

 

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe des Tei-Index eine Bewertung der 

rechtsventrikulären Funktion möglich ist. Bei Erwachsenen mit atrialem Septumdefekt und 

qualitativ normaler rechtsventrikulärer Funktion zeigt sich, dass der Tei-Index signifikant sowohl 

im Vergleich zu gesunder Kinder- als auch Erwachsenenkontrollgruppe erhöht war, während dies 

bei Kindern mit ASD im Vergleich zur gesunden Kinderkontrollgruppe nicht der Fall war. Diese 

Erhöhung führten die Forscher auf eine milde rechtsventrikuläre Dysfunktion, auf Grund 

chronischer rechtsventrikulärer Volumenüberladung zurück, sodass der erhöhte Tei-Index als 

Ausdruck einer abnormalen ventrikulären Funktion interpretiert werden kann (50). Auch bei 

Patient*innen mit hypertropher Kardiomyopathie zeigte sich, dass sowohl die rechtsventrikuläre 

systolische als auch diastolische Funktion gestört war, was sich in einem erhöhten Tei-Index 

widerspiegelte (51). 
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1.3.2.4 Geschwindigkeitszeitintegral des rechtsventrikulären Ausflusstrakts (RVOT-VTI) 

 

Das Geschwindigkeits-Zeitintegral des rechtsventrikulären Ausflusstrakts wird mittels gepulster 

Doppler-Untersuchung ermittelt. Die Messung erfolgt in der parasternalen kurzen Achse, wobei 

das Messfenster in den rechtsventrikulären Ausflusstrakt auf Höhe der Pulmonalklappe platziert 

wird (52). 

 

In Studien konnte gezeigt werden, dass bei Patient*innen mit pulmonaler Hypertonie das RVOT 

VTI vermindert und bei Patient*innen mit großem, atrialen Septumdefekt und damit 

rechtsventrikulärer Volumenüberladung deutlich erhöht war (52, 53).  

 

 

1.3.2.5 Rechtsventrikuläre 3D-Ejektionsfraktion 

 

Die dreidimensionale rechtsventrikuläre Ejektionsfraktion (3D-RVEF) ist ein Parameter zur 

Beschreibung der systolischen rechtsventrikulären Leistung (45). Besondere Bedeutung kommt 

der 3D-RVEF bei Patient*innen zu, bei denen konventionelle Funktionsparameter, zum Beispiel 

auf Grund vorheriger herzchirurgischer Intervention, nur noch bedingt aussagekräftig sind (45, 

54).  

So konnte gezeigt werden, dass die 3D-RVEF ein unabhängiger Faktor für kardiale Todesfälle und 

kardiale Vorfälle ist. Eine besonders schlechte Prognose war dabei bei Patient*innen mit sowohl 

verringerter dreidimensionaler linksventrikulärer Ejektionsfraktion (3D-LVEF) als auch 

verringerter 3D-RVEF zu beobachten, gefolgt von Patient*innen mit erhaltener 3D-LVEF, aber 

reduzierter 3D-RVEF (55). 

  

Die Grenzwerte für die 3D-RVEF sind geschlechtsabhängig, wobei jedoch eine 3D-RVEF unter 

45% allgemein als pathologisch gilt (45, 54). Limitierende Faktoren für die genaue Ermittlung der 

3D-RVEF sind die Abhängigkeit dieser von der rechtsventrikulären Füllung, eine reduzierte 

Bildqualität, eine Veränderung der septalen Bewegungen sowie Arrhythmien (45).
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1.3.2.6 Rechtsventrikulärer 2D Strain 

 

Mithilfe der Strain-Messung können Deformationsprozesse des Myokards und damit lokale 

Veränderungen des Myokards bei der Kontraktion bzw. Dilatation dargestellt werden (56). Die 

Messung erfolgt im apikalen Vierkammerblick unter Einbeziehung sowohl der rechtsventrikulären 

freien Wand als auch des interventrikulären Septums (57). Die Ermittlung des longitudinalen 

Strains kann sowohl mittels Gewebedopplers als auch mittels 2D speckle tracking 

Echokardiographie (2D-STE) vorgenommen werden, wobei die Ermittlung mittels 2D-STE eine 

winkelunabhängige und besser reproduzierbare Messung ermöglicht (58).  

 

Dabei konnte gezeigt werden, dass durch die Nutzung des longitudinalen Strains eine genauere 

Ermittlung der systolischen rechtsventrikulären Funktion - auch im Vergleich zum kardialen 

MRT-  möglich ist (58). 

Ein erniedrigter rechtsventrikulärer globaler longitudinaler Strain, als Zeichen der reduzierten 

rechtsventrikulären Funktion, ist ein unabhängiger prognostischer Marker bei Herzinsuffizienz 

(58).  

Bei Patient*innen nach Myokardinfarkt war der rechtsventrikuläre Strain ein guter Parameter zur 

Abschätzung des Risikos von Arrhythmien. So konnte im Vergleich zur TAPSE eine höhere 

Assoziation zum Outcome erzielt werden (59). Auch bei Patient*innen mit pulmonaler Hypertonie 

könnte die Ermittlung des 2D Strains als Möglichkeit zur Evaluation der rechtsventrikulären 

Funktion erwogen werden (60). 

 

 

1.3.2.7 Rechtsventrikuläre fractional area change (RV-FAC) 

 

Eine weitere Möglichkeit zur Abschätzung der systolischen rechtsventrikulären Funktion ist die 

Bestimmung der rechtsventrikulären fractional area change (RV-FAC) (45). Sie wird mithilfe der 

Formel:  

 

𝑅𝑉 − 𝐹𝐴𝐶 =
𝑅𝑉𝐴𝑒𝑑 − 𝑅𝑉𝐴𝑒𝑠

𝑅𝑉𝐴𝑒𝑑
× 100 

Rechtsventrikuläre fractional area change (RV-FAC), enddiastolische rechtsventrikuläre Fläche (RVAed), endsystolische 

rechtsventrikuläre Fläche (RVAes) 
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ermittelt (54). Dabei sollten die enddiastolischen (RVAed) und -systolischen rechtsventrikulären 

Flächen (RVAes) im fokussierten rechtsventrikulären Vierkammerblick ermittelt werden, wobei 

der komplette rechte Ventrikel inklusive Apex und rechtsventrikulärer freier Wand dargestellt 

werden muss (45, 54).  Eine rechtventrikuläre systolische Dysfunktion liegt ab einer RV FAC von 

<35% vor (45).  

 

Bei Patient*innen mit pulmonaler Hypertonie konnte gezeigt werden, dass eine verringerte RV-

FAC einen verringerten Cardiac index voraussagt und somit zur Evaluation einer pulmonalen 

Hypertonie angewendet werden sollte (61). Eine mögliche Limitation bezüglich der Bildqualität 

besteht im Hinblick auf die mangelnde Abgrenzbarkeit des Endokards und eventuell eine nicht 

vollständige Abbildbarkeit des gesamten rechten Ventrikels (62). 

 

 

1.4 Rechtsventrikuläre Parameter bei kardialer 

Magnetresonanztomographie 

 

 

1.4.1 Ausgewählte Parameter der rechtsventrikulären Funktion bei kardialer 

Magnetresonanztomographie 

 

 

1.4.1.1 Rechtsventrikuläre Ejektionsfraktion 

 

Der Goldstandard für die Beurteilung der rechtsventrikulären Funktion ist die kardiale 

Magnetresonanztomographie (cMRT) (63). Mit dieser kann die rechtsventrikulären 

Ejektionsfraktion (RVEF) ermittelt werden (64). Vorteil der cMRT ist ihre hohe 

Reproduzierbarkeit mit geringer intra- und interobserver Variabilität (63). 
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2 Fragestellung 

 

 

Ziel dieser Studie ist es, die Inzidenz und Prävalenz des Hedinger-Syndroms in einer 

kontemporären Patient*innenkohorte zu ermitteln und mit den Daten aus der Literatur zu 

vergleichen. Damit soll nicht zuletzt untersucht werden, ob Fortschritte in Diagnostik und 

Therapie von Patient*innen mit NET sich auch in der Prävalenz einer kardialen Beteiligung 

niederschlagen. Gleichzeitig soll untersucht werden, inwiefern sich echokardiographische 

Parameter bei neuroendokrinen Tumoren verändern und so möglicherweise auf das Auftreten 

eines Hedinger-Syndroms hinweisen könnten. Anhand dieser Parameter könnte das Risiko für das 

Auftreten eines Hedinger-Syndroms abgeschätzt sowie risikoadaptierte Vorsorgeintervalle 

festgelegt und etabliert werden. 

  



 
30 

3 Methoden 

 

 

3.1 Patient*innengruppe und Studiendesign 

  

In diese monozentrische, prospektive Studie wurden konsekutiv 47 Patient*innen mit 

neuroendokrinen Tumoren eingeschlossen und zweimal in einem Abstand von 12 Monaten 

(Range: 9-19 Monaten) echokardiographisch untersucht. Die Zuweisung erfolgte durch die 

Ambulanz für neuroendokrine Tumoren der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie 

und Gastroenterologie (einschließlich des Arbeitsbereiches Stoffwechselmedizin) der Charité-

Universitätsmedizin Berlin an den Standorten Campus Virchow Klinikum und Campus Mitte zum 

echokardiographischen Ausschluss eines Hedinger-Syndroms im Zeitraum von Oktober 2013 bis 

Mai 2017. Die Nachuntersuchungen fanden zwischen Mai 2015 bis Februar 2018 statt. 

 

Alle Patient*innen durchliefen vor den echokardiographischen Untersuchungen eine umfassende 

gastroenterologische bzw. onkologische Diagnostik zum Staging ihrer Tumorerkrankung gemäß 

den Leitlinien der European Neuroendocrine Tumor Society (20). Diese beinhalteten u.a. 

Laboruntersuchungen auf Tumormarker (Chromogranin A, 5-Hydroxindolessigsäure), 

bildgebende Verfahren (Computertomographie [CT] und Magnetresonanztomographie [MRT]), 

nuklearmedizinische Verfahren (Positronen-Emissions Tomographie [PET-CT], Somatostatin-

Rezeptorszintigraphie oder Single Photonen Emissions Tomographie [SPECT/CT]) und eine 

immunhistologische Sicherung und Aufarbeitung des Tumors. 

 

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden von Untersucher*innen der Medizinischen 

Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie der Charité-Universitätsmedizin Berlin am 

Campus Mitte vorgenommen. 

 

Neben den in der transthorakalen Echokardiographie ermittelten Parametern wurden als 

Basisdaten das Alter während der Basisuntersuchung und das Geschlecht der Patient*innen, der 

Zeitpunkt der Erstdiagnose des neuroendokrinen Tumors sowie die Frage der Funktionalität 

(Vorhandensein eines Karzinoid-Syndroms) erfasst. Weiterhin wurden die bisher erfolgten 

bildgebenden Verfahren und Therapieschemata dokumentiert.  
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Über den Behandlungsvertrag der Charité-Universitätsmedizin Berlin willigten die Patient*innen 

in die anonymisierte Nutzung ihrer Daten für klinische Studien ein, so dass den in der Helsinki-

Deklaration festgelegten Richtlinien zu jeder Zeit Folge geleistet wurde. 

Der Ethikantrag für die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité–Universitätsmedizin 

Berlin genehmigt. 

 

 

3.2 Echokardiographische Untersuchungen 

 

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden mit den Ultraschallgeräten Vivid E9 der 

Firma GE (GE, Vingmed, Horton, Norwegen) mit einem M5S (1,5-4,5 MHz) Schallkopf 

durchgeführt.  

Die Grundlage für die Durchführung der transthorakalen Untersuchungen bildeten die Leitlinien 

für die echokardiographische Bildgebung der European Association of Cardiovascular Imaging 

(65).  

 

Die echokardiographische Untersuchung erfolgte einerseits unter Nutzung der konventionellen 

Echokardiographie im B-Mode (2D-Scan) und anderseits wurden verschiedene Dopplerverfahren 

angewandt. Neben dem kontinuierlichen Doppler (CW-Doppler) wurden bei den Untersuchungen 

auch der PW-Doppler genutzt und alle Herzklappen mittels Farbdoppler beurteilt. Zusätzlich 

wurde der Gewebedoppler eingesetzt. Dabei wird mittels gepulster Doppler die Verformung und 

damit die Bewegung des Gewebes, in diesem Fall des Myokards, quantifiziert, womit dessen 

Funktion abgeschätzt werden kann. 

 

 

3.2.1 Allgemeine Beurteilung des linken Herzens und der Routineparameter 

 

Im Rahmen der echokardiographischen Untersuchung erfolgte zunächst die morphologische 

Beurteilung des linken Herzens im 2D-Scan, inklusive Bestimmung dessen Diameter und 

Wanddicken im M-Mode sowie des linksventrikulären Ausflusstraktes mit Aortenklappenring und 

des linken Vorhofs im B-Mode. Des Weiteren folgte die Beurteilung der Herzklappen und der 

Ausschluss eines Perikardergusses. 
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Im B-Mode erfolgte auch die biplane Bestimmung der linksventrikulären EF nach Simpson im 

Vier- und Zweikammerblick.   

 

 

3.2.2 Beurteilung der Herzklappen 

 

Die morphologisch-deskriptive Beurteilung der Klappen erfolgte im B-Mode. Dabei wurden die 

Klappen hinsichtlich des Vorliegens einer Stenose oder Insuffizienz und eines 

Koaptationsdefektes untersucht. Die Einteilung der Stenosen und Insuffizienzen durch den 

Untersucher erfolgte in vier Kategorien (keine, geringgradig, mittelgradig und hochgradig) (65). 

 

Bei morphologischem Verdacht von valvulären Veränderung wurden Doppleruntersuchungen zur 

Quantifizierung des Insuffizienz- bzw. Stenosegrades genutzt. 

 

Zur Insuffizienzdiagnostik wurde dabei das Farbdopplerverfahren angewandt, um den Grad der 

Insuffizienz semiquantitativ mittels Vena contracta oder quantitativ mittels proximaler isovelocity 

surface area (PISA) einzuteilen und den Regurgitationsjet abzuschätzen. Dabei erfolgte die 

Beurteilung der Trikuspidalklappe in der parasternalen kurzen Achse oder dem apikalen bzw. 

subcostalen Blick. 

 

Die Doppleruntersuchung der Pulmonalklappe erfolgte bei Verdacht auf eine 

Pulmonalklappenstenose mit Hilfe des CW-Dopplers.  

 

Bei Hinweis auf Stenosen wurde der CW-Doppler zur Ermittlung der transvalvulären 

Geschwindigkeiten und des Druckgradienten mithilfe der vereinfachten Bernoulli-Formel genutzt 

(66).  

 

 

3.2.3 Beurteilung des rechten Herzens und des rechtsventrikulären Ausflusstraktes 

 

Die morphologische Beschreibung des rechten Herzens und Ermittlung der rechtsventrikulären 

Diameter und rechtsatrialen Fläche erfolgte im B-Mode im apikalen Vierkammerblick. Die 

rechtsatriale Fläche wurde dabei planimetrisch unter manueller Festlegung der atrialen Grenzen 
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bestimmt. Zur Ermittlung der rechtventrikulären Dimensionen wurden zwei Diameter in der 

kurzen Achse des rechten Ventrikels und ein Diameter in der longitudinalen Achse gemessen. Die 

Diameter der kurzen Achse wurden auf Höhe des basalen Drittels des rechten Ventrikels (basaler 

Diameter) und der linksventrikulären Papillarmuskeln (mittventrikulär) festgelegt. Die Endpunkte 

der Strecke für die longitudinale Messung waren der rechtsventrikuläre Apex und der 

Trikuspidalanulus (46). 

 

 

 

Abbildung 1: Echokardiographische Messung der rechtsatrialen Fläche 
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Abbildung 2: Echokardiographische Messung der rechtsventrikulären Diameter 

 

 

Die Bestimmung der Größe des rechtsventrikulären Ausflusstraktes erfolgte anhand der 

Guidelines der American Society of Cardiology enddiastolisch in der parasternalen kurzen Achse 

(46). 

 

 

3.2.4 Beurteilung der rechtsventrikulären systolischen Funktion 

 

Zur Bewertung der rechtsventrikulären systolischen Funktion erfolgte einerseits die Bestimmung 

der TAPSE im M-Mode (46). Dabei wurde der Schallstrahl in den Winkel zwischen der 

rechtsventrikulären freien Wand und dem lateralen Trikuspidalanulus gelegt und dann die 

Exkursion des Trikuspidalanulus von der Enddiastole bis zur Peaksystole in Millimeter (mm) 

gemessen. Zusätzlich wurde der RV-s’ bestimmt. Hierfür wurde der gepulste Gewebedoppler 
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genutzt.  Zur Ermittlung der Dopplerkurve wurde das PW-Dopplerfenster in die Mitte der basalen 

rechtsventrikulären freien Wand gelegt und dann die RV-s’ in Zentimeter pro Sekunde (cm/s) 

ermittelt.  

 

Abbildung 3: Echokardiographische Messung TAPSE 
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Abbildung 4: Echokardiographische Messung von RV-s’ und Tei-Index 

 

RV-Sm: systolische myokardiale Geschwindigkeit, IVCT: isovolumetrische Kontraktionszeit; RV-IVRT: rechtsventrikuläre 

isovolumetrische Relaxationszeit; ET: Ejektionszeit 

 

Aus der Gewebedopplerkurve der basalen rechtsventrikulären freien Wand erfolgte in einer 

Offline-Analyse die Ermittlung des Tei-Index. 

 

 

3.3 Offline-Analyse 

 

Die Aufnahmen der echokardiographischen Untersuchungen wurden digital im EchoPAC PC von 

GE (GE Vingmed, Horton, Norway) mit GE EchoPAC BT13 Viewing Software archiviert. Diese 

Software wurde auch zur Berechnung und Analyse der echokardiographischen Daten genutzt. Hier 

erfolgte die Berechnung des Tei-Index aus der Gewebedopplerkurve der basalen 

rechtsventrikulären freien Wand. In der echokardiographischen ermittelten Kurve wurden die 
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notwendigen Parameter IVCT, IVRT und ET markiert und dann der RIMP anhand der Formel 

(IVCT+IVRT) /ET automatisiert durch das Programm errechnet. 

 

 

3.4 Statistische Auswertung 

 

Die Daten wurden mithilfe von Microsoft Excel Version 16.41 (180319) erfasst und geordnet. Die 

deskriptive statistische Auswertung erfolgte ebenso mit Microsoft Excel. Die weitere statistische 

Auswertung wurde dann mit SPSS 23.0 (IBM, NY, USA) vorgenommen.  

 

Dabei wurden die Werte auf Schiefe getestet, um Aussagen über die Normalverteilung zu treffen. 

Zur Prüfung der statistischen Signifikanz der Unterschiede zwischen den Parametern in den Basis- 

und Folgeuntersuchungen wurde bei normalverteilten Werten der t-Test und bei 

nichtnormalverteilten Werten der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test angewendet. Die statistische 

Beratung erfolgte in der Statistikambulanz des Instituts für Biometrie und Klinische 

Epidemiologie (iBikE) der Charité-Universitätsmedizin Berlin. Es wurde empfohlen auf Grund 

der geringen Fallzahl an Patient*innen mit einem Hedinger-Syndrom von einer statistischen 

Signifikanzprüfung der Fallgruppe im Vergleich zur Gesamtkohorten und zu Unterkohorten 

abzusehen und stattdessen eine deskriptive Beschreibung der Daten vorzunehmen. 

 

Die visuelle Darstellung der Daten wurde mit Hilfe von Microsoft Excel Version 16.44 

(20121301) vorgenommen.  
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4 Ergebnisse 

 

 

4.1 Beschreibung der Patient*innengruppe 

 

 

4.1.1 Gesamtpatient*innenkohorte  

 

Die Gesamtkohorte, d.h. alle in die Studie eingeschlossene Patient*innen, umfasste 47 

Patient*innen.  

 

Die Basisuntersuchungen erfolgten zwischen Oktober 2013 und Mai 2017. Die 

Folgeuntersuchungen fanden zwischen Mai 2015 und Februar 2018 statt. Der durchschnittliche 

Zeitraum zwischen der Basisuntersuchung und der Nachsorgeuntersuchung lag bei 385 Tagen 

(Minimalzeit: 273 Tage, Maximalzeit: 593 Tage).  

   

Zum Zeitpunkt der Basisuntersuchungen war bei 3 von 47 Patient*innen ein Hedinger-Syndrom 

nach echokardiographischen Kriterien feststellbar, was einer Punktprävalenz von 6,4% entspricht. 

Bei 44 von 47 (93,6%) der Patient*innen ergaben sich echokardiographisch keine Hinweise für 

ein Hedinger-Syndrom.   

Bei der echokardiographischen Nachsorgeuntersuchung war bei 6 von 47 Patient*innen das 

morphologische Bild eines Hedinger-Syndroms feststellbar, wobei bei drei Patient*innen das 

Hedinger-Syndrom schon in der Basisuntersuchung beschrieben und bei drei Patient*innen dieses 

neu aufgetreten war. Bei 41 von 47 (87,2%) Patient*innen konnten keine morphologischen 

Zeichen eines Hedinger-Syndroms festgestellt werden. Daraus ergibt sich eine Inzidenz von 6,8% 

(3/44) in einem Zeitraum von 385 Tagen. 

Die Punktprävalenz zum Zeitpunkt der Nachsorgeuntersuchung betrugt 12,8%. 

 

Die Charakteristika der Patient*innen der Gesamtkohorte sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 
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4.1.2 Gruppe der Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor ohne Hedinger-Syndrom 

 

Die Gruppe der Patient*innen ohne Hedinger-Syndrom umfasst 41 Patient*innen. Der 

durchschnittliche Zeitraum zwischen der echokardiographischen Basis- und Folgeuntersuchung 

betrug 390 Tage (Minimalzeit: 273 Tage, Maximalzeit: 593 Tage).  

 

Die Patient*innencharakteristika aller Patient*innen ohne Hedinger-Syndrom sind in Tabelle 3 

zusammengefasst. 

 

 

4.1.3 Gruppe der Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor und Karzinoid-Syndrom 

 

Die Gruppe der Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor und Karzinoid-Syndrom umfasste 30 

Patient*innen. Der durchschnittliche Zeitraum zwischen den echokardiographischen 

Untersuchungen betrug 382 Tage (Minimalzeit: 273 Tage, Maximalzeit: 571 Tage).  

 

Zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung konnte in dieser Gruppe bei drei Patient*innen (3/30) ein 

Hedinger-Syndrom festgestellt werden, was einer Punktprävalenz von 10% entspricht. Zum 

Zeitpunkt der Folgeuntersuchung konnte bei sechs Patient*innen ein Hedinger-Syndrom 

festgestellt werden, wobei drei Patient*innen dieses neu entwickelt hatten. Dies entspricht einer 

Punkprävalenz von 20% (6/30). 

Die Inzidenz betrug 11% (3/27) in einem mittleren Zeitraum von 382 Tagen. 

 

Die Charakteristika der Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor und Funktionalität sind in 

Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Charakteristika der Patient*innen der Gesamtkohorte und der Patient*innen mit 

Karzinoid-Syndrom 

 Gesamtkohorte 

 mit Karzinoid-Syndrom 

Gesamtzahl  47 (100%) 30 (64%) 

Männlich  26 (55%) 18 (60%) 

Weiblich  21 (45%) 12 (40%) 
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Alter (Jahren) bei 

Basisuntersuchung 

 61  

(min. 29, max. 81)  

64 

(min. 32, max. 81) 

    

Tumorort    

Terminales Ileum  33 (70%) 20 (67%) 

Dünndarm  2 (4%) 2 (7%) 

Caecum/Appendix  4 (9%) 2 (7%) 

CUP  6 (13%) 4 (13%) 

Lunge  1 (2%) 1 (3%) 

Unbekannt  1 (2%) 1 (3%) 

    

Metastasierung    

Leber  35 (74%) 24 (80%) 

Lymphknoten  22 (47%) 16 (53%) 

Knochen  9 (19%) 5 (17%) 

Retroperitoneal  4 (9%) 4 (13%) 

Sonstige  15 (32%) 7 (23%) 

Keine  4 (9%) 3 (10%) 

    

Grading    

G1  22 (47%) 14 (47%) 

G2  22 (47%) 14 (47%) 

G3  0 (0%) 0 (0%) 

Unklar  3 (6%) 2 (7%) 

    

Wachstumsfraktion    

Ki-67% <2% 20 (43%) 15 (50%) 

 3-10% 14 (30%) 8 (27%) 

 >10% 2 (4%) 2 (7%) 

 Unbekannt 11 (23%) 5 (17%) 

    

Durchschnitt 

5-HIES Level 

Basisuntersuchung in 

µmol/24 h 

 

 345 498 

Durchschnitt 

Chromogranin A 

Level 

Basisuntersuchung in 

ng/ml 

 6921 10792 

    

Bildgebung    

CT  26 (55%) 19 (63%) 

MRT  24 (51%) 13 (43%) 

    

Therapie    

Operation  30 (64%) 15 (50%) 

Watch and Wait  2 (4%) 1 (3%) 
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Tabelle 3: Charakteristika der Patient*innen ohne Hedinger-Syndrom 

SSA  41 (87%) 28 (93%) 

Chemotherapie  1 (2%) 0 (0%) 

Everolimus  4 (9%) 2 (7%) 

PRT  7 (15%) 6 (20%) 

Andere  8 (17%) 6 (20%) 

 Patient*innen ohne Hedinger-Syndrom 

 Mit Karzinoid-

Syndrom 

Ohne 

Karzinoid-

Syndrom 

Gesamtzahl  41 (100%) 24 (59%) 17 (41%) 

Männlich  23 (56%) 15 (62,5%) 8 (47%) 

Weiblich  18 (44%) 9 (37,5%) 9 (53%) 

Alter (Jahren) bei 

Basisuntersuchung 

 61 

(min. 29, max. 

81) 

64 

(min. 32, max. 

81) 

56  

(min. 29, max. 

80) 

     

Tumorort     

Terminales Ileum  28 (68%) 15 (63%) 13 (76%) 

Dünndarm  2 (5%) 2 (8%) 0 (0%) 

Caecum/Appendix  4 (10%) 2 (8%) 2 (12%) 

CUP  6 (15%) 4 (17%) 2 (12%) 

Lunge  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Unbekannt  1 (2%) 1 (4%) 0 (0%) 

     

Metastasierung     

Leber  29 (71%) 18 (75%) 11 (65%) 

Lymphknoten  20 (49%) 14 (58%) 6 (35%) 

Knochen  6 (15%) 2 (8%) 4 (24%) 

Retroperitoneal  3 (7%) 3 (12,5%) 0 (0%) 

Sonstige  12 (29%) 4 (17%) 8 (47%) 

Keine  4 (10%) 3 (12,5%) 1 (6%) 

     

Grading     

G1  20 (49%) 12 (50%) 8 (47%) 

G2  18 (44%) 10 (42%) 8 (47%) 

G3  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Unklar  3 (7%) 2 (8%) 1 (6%) 

     

Wachstumsfraktion     

Ki-67% <2% 18 (44%) 13 (54%) 5 (29%) 

 3-10% 12 (29%) 6 (25%) 6 (35%) 

 >10% 2 (5%) 2 (8%) 0 (0%) 

 Unbekannt 9 (22%) 3 (12,5%) 6 (35%) 
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4.1.4 Beschreibung der Patient*innen mit Hedinger-Syndrom 

 

Insgesamt konnte in der Studie bei sechs Patient*innen ein Hedinger-Syndrom beobachtet werden. 

Der durchschnittliche Zeitraum zwischen den echokardiographischen Untersuchungen lag bei 354 

Tagen (Minimalzeit: 300 Tage, Maximalzeit: 433 Tage). Alle sechs Patient*innen hatten ein 

Karzinoid-Syndrom. 

 

Bei drei Patient*innen zeigte sich zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung eine 

echokardiographische Veränderung im Sinne eines Hedinger-Syndroms. Der durchschnittliche 

Abstand zwischen der Basisuntersuchung und Folgeuntersuchung betrug für diese drei 

Patient*innen 320 Tagen (Minimalzeit 300 Tage, Maximalzeit: 335 Tage). 

 

Drei weitere Patient*innen entwickelten innerhalb des Nachsorgeintervalls bildmorphologische 

Zeichen eines Hedinger-Syndroms. Der Zeitraum zwischen den Untersuchungen betrug 388 Tage 

(Minimalzeit: 362 Tage, Maximalzeit: 433 Tage).  

     

Durchschnitt 

5-HIES Level 

Basisuntersuchung in 

µmol/24 h 

 

 216 319 67 

Durchschnitt 

Chromogranin A 

Level 

Basisuntersuchung in 

ng/ml 

 7507 12862 146 

     

Bildgebung     

CT  20 (49%) 13 (54%) 7 (41%) 

MRT  24 (59%) 13 (54%) 11 (65%) 

     

Therapie     

Operation  28 (68%) 13 (54%) 15 (88%) 

Watch and Wait  2 (5%) 1 (4%) 1 (6%) 

SSA  35 (85%) 22 (92%) 13 (76%) 

Chemotherapie  1 (2%) 0 (0%) 1 (6%) 

Everolimus  3 (7%) 1 (4%) 2 (12%) 

PRT  5 (12%) 4 (17%) 1 (6%) 

Andere  8 (20%) 6 (25%) 2 (12%) 
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Weitere Patient*innencharakteristika sind in Tabelle 4 dargestellt. 

 

 

Tabelle 4: Charakteristika der Patient*innen mit Hedinger-Syndrom 

 

 Patient*innen mit Hedinger-Syndrom 

Gesamtgruppe Erstdiagnose 

bei 

Basisunters-

untersuchung 

Erstdiagnose 

bei Folge-

untersuchung 

Gesamtzahl  6 3  3  

Männlich  3 (50%) 1 (33%) 2 (67%) 

Weiblich  3 (50%) 2 (67%) 1 (33%) 

Alter (Jahren) bei 

Basisuntersuchung 

 63 

(min. 55, max. 

76) 

64 

(min. 55, max. 

76) 

63 

(min. 56, max. 

71) 

     

Tumorort     

Terminales Ileum  5 (83%) 3 (100%) 2 (67%) 

Dünndarm  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Caecum/Appendix  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

CUP  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Lunge  1 (17%) 0 (0%) 1 (33%) 

Unbekannt  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

     

Metastasierung     

Leber  6 (100%) 3 (100%) 3 (100%) 

Lymphknoten  2 (33%) 1 (33%) 1 (33%) 

Knochen  3 (50%) 2 (67%) 1 (33%) 

Retroperitoneal  1 (17%) 1 (33%) 0 (0%) 

Sonstige  3 (50%) 1 (33%) 2 (67%) 

Keine  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

     

Grading     

G1  2 (33%) 1 (33%) 1 (33%) 

G2  4 (67%) 2 (67%) 2 (67%) 

G3  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Unklar  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

     

Wachstumsfraktion     

Ki-67% <2% 2 (33%) 1 (33%) 1 (33%) 

 3-10% 2 (33%) 1 (33%) 1 (33%) 

 >10% 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

 Unbekannt 2 (33%)) 1 (33%) 1 (33%) 
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Durchschnitt 

5-HIES Level 

Basisuntersuchung in 

µmol/24 h 

 1185 1238 1132 

Durchschnitt 

Chromogranin A 

Level 

Basisuntersuchung in 

ng/ml 

 3203 2491 3915 

     

Bildgebung     

CT  6 (100%) 3 (100%) 3 (100%) 

MRT  0 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 

     

Therapie     

Operation  2 (33%) 0 (0%) 2 (67%) 

Watch and Wait  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

SSA  6 (100%) 3 (100%) 3 (100%) 

Chemotherapie  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Everolimus  1 (17%) 0 (0%) 1 (33%) 

PRT  2 (33%) 0 (0%) 2 (67%) 

Andere  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
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4.1.5 Fallbasierte Verlaufsbeschreibung der Patient*innen mit Hedinger-Syndrom 

 

 

4.1.5.1 Patient*innen mit Hedinger-Syndrom während der Basisuntersuchung 

 

 

4.1.5.1.1 Patientin P01  

 

Es handelt sich um eine bei der Basisuntersuchung 55-jährige Patientin mit einem mittelgradig 

differenzierten Tumor (G2) a.e. des terminalen Ileums mit hepatischer sowie ossärer 

Metastasierung bei Erstdiagnose. Ki-67 wurde nicht ermittelt.  

Im Verlauf kam es zu einem Fortschreiten der ossären Metastasierung. Es bestand ein Karzinoid-

Syndrom mit Flush und Diarrhöen. Therapeutisch wurde ein Somatostatinrezeptoranalogon (SSA) 

verabreicht. 

 

Vier Monate nach der Erstdiagnose des Tumors wurde erstmalig die Diagnose des Hedinger-

Syndroms mit hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz und mittelgradiger 

Pulmonalklappeninsuffizienz sowie Dilatation des rechten Herzens und einem Tei-Index von 0,31 

gestellt. Klinisch zeigte sich zu diesem Zeitpunkt eine Belastungsdyspnoe NYHA IV. 

 

Im Intervall von einem Monat nach der echokardiographischen Basisuntersuchung wurde bei 

hochgradiger Pulmonalklappeninsuffizienz ein minimalinvasiver Pulmonalklappenersatz 

durchgeführt.  Zur gleichen Zeit wurde die onkologische Therapie auf zwei SSA eskaliert. 

 

Onkologisch zeigte sich zwischen der Basis- und Folgeuntersuchung eine „stable disease“. 

 

Nach 335 Tagen erfolgte die echokardiographische Folgeuntersuchung. Klinisch zeigte sich 

weiterhin eine Belastungsdyspnoe, welche nur noch als NYHA II einordbar war sowie 

Karzinoidkrisen mit Flush und Plethora. Echokardiographisch waren weiterhin die vorbekannte 

hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz sowie eine hochgradige Insuffizienz des 

Pulmonalklappenersatzes zu beobachten. Außerdem fand sich eine Dilatation sowohl des rechten 

Atriums als auch des rechten Ventrikels. Die TAPSE betrug 22mm und der Tei-Index lag bei 0,84.  
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4.1.5.1.2 Patient P02  

 

Es handelt sich um einen bei der Basisuntersuchung 76-jährigen Patienten mit einem gut 

differenzierten (G2) neuroendokrinen Tumor des Ileums mit einer Wachstumsfraktion (Ki-67) von 

3% und bestehender hepatischer Metastasierung bei Erstdiagnose.  

Es bestand ein Karzinoid-Syndrom mit Flush und Diarrhöen.  

 

Schon bei Erstdiagnose konnte ein Hedinger-Syndrom mit hochgradiger Trikuspidal- und 

Pulmonalklappeninsuffizienz sowie Flussumkehr in den Lebervenen und einem Tei-Index von 1,4 

diagnostiziert werden. Das rechte Atrium war dilatiert.  

Die klinische Präsentation bestand aus einer Belastungsdyspnoe NYHA II mit oberer und unterer 

Einflussstauung sowie Allgemeinzustandsverschlechterung. 

Der echokardiographischen Basisuntersuchung folgte die Therapieeinleitung mit einem SSA. 

 

Im Verlauf wurde ca. drei Monate nach der echokardiographischen Basisuntersuchung auf Grund 

der hochgradigen Pulmonalklappeninsuffizienz ein minimalinvasiver Pulmonalklappenersatz 

durchgeführt.   

 

Innerhalb des Intervalls zwischen der Basis- und Folgeuntersuchung zeigte sich onkologisch eine 

„stable disease“.  

 

Nach 300 Tagen wurde die echokardiographische Folgeuntersuchung durchgeführt, bei der sich 

klinisch eine Zunahme der Belastungsdyspnoe von immer noch NYHA II zeigt. 

Echokardiographisch war weiterhin die vorbekannte hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz 

sowie der Pulmonalklappenersatz ohne Insuffizienz evaluierbar. Das rechte Atrium zeigte sich 

weiterhin deutlich dilatiert. Die TAPSE lag bei 16mm und der Tei-Index lag bei 0,73. 
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Abbildung 5: Darstellung eines hochgradigen Koaptationsdefekts und fixierter Segel bei Patient 

P02 während der Basisuntersuchung 
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Abbildung 6: Darstellung der Dilatation des rechten Atriums bei Patient P02 während der 

Basisuntersuchung 
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Abbildung 7: Darstellung der Messung des Tei-Index von Patient P02 während der 

Basisuntersuchung 

 

 

 

4.1.5.1.3 Patientin P03  

 

Es handelt sich um eine bei der Basisuntersuchung 59-jährige Patientin mit einem gut 

differenzierten neuroendokrinen Tumor des präterminalen Ileums mit einer Wachstumsfraktion 

(Ki-67) von 1% und einer hepatischen und multiplen ossären Metastasierungen sowie 

retroperitonealen Lymphknotenmetastasen und einer Peritonealkarzinose bei Erstdiagnose. Es 

bestand ein Karzinoid-Syndrom mit Diarrhöen und Flush. Es wurde eine die Therapie mit SSA 

durchgeführt. 

 

Die Erstdiagnose eines Hedinger-Syndroms erfolgte ca. einen Monat nach der Diagnose des 

Tumors. Klinisch zeigten sich dabei eine Belastungsdyspnoe NYHA III und Unterschenkelödeme. 
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Echokardiographisch wurde eine hochgradige Trikuspidal- und Pulmonalklappeninsuffizienz 

nachgewiesen. Außerdem waren das rechte Atrium und der rechte Ventrikel deutlich dilatiert und 

es bestand ein Pendelfluss in den Lebervenen. Der Tei-Index lag bei 1,38. 

 

Circa drei Wochen nach der Basisuntersuchung erfolgte bei hochgradiger 

Pulmonalklappeninsuffizienz ein minimalinvasiver Pulmonalklappenersatz. 

   

Innerhalb des Intervalls zwischen Basis- und Folgeuntersuchung zeigte sich insgesamt ein 

onkologischer Progress mit Größenzunahme der hepatischen Metastasen. Hier erfolgte die 

Umstellung auf eine Hochdosis-SSA-Therapie. 

 

Nach 326 Tagen wurde die echokardiographische Folgeuntersuchung durchgeführt, bei der sich 

klinisch eine progrediente Belastungsdyspnoe sowie Ödeme zeigten. Echokardiographisch war ein 

kombiniertes Trikuspidalklappenvitium mit hochgradiger Insuffizienz und mittelgradiger -stenose 

sowie der Pulmonalklappenersatz mit leichtgradiger Insuffizienz zu sehen. Das rechte Atrium 

zeigte sich weiterhin dilatiert. Die TAPSE lag bei 14 mm und der Tei-Index bei 0,72. 
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Abbildung 8: Darstellung der Messung des Tei-Index von Patientin P03 während des 

Basisuntersuchung 
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Abbildung 9: Darstellung der Messung des Tei-Index von Patientin P03 während der 

Folgeuntersuchung 

 

 

 

4.1.5.2 Patient*innen mit Entwicklung eines Hedinger-Syndroms während des 

Nachsorgeintervalls  

 

 

4.1.5.2.1 Patient P04  

 

Es handelt sich um einen bei der Basisuntersuchung 71-jährigen Patienten mit einem 

hochdifferenzierten (G1) neuroendokrinen Tumor des Ileums mit Peritonealkarzinose und einer 

Wachstumsfraktion (Ki-67) von 1%.  Die initiale Therapie bestand aus einer Ileumteilresektion. 

Im Verlauf kam es ca. zwei Jahre nach Erstdiagnose des neuroendokrinen Tumors zur Ausbildung 

von hepatischen Metastasen.  
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Daraufhin wurde eine Therapie mit SSA begonnen. Bei weiterhin bestehendem hepatischem 

Progresse erfolgte ca. fünf Jahre nach der Erstdiagnose ein lokal ablatives Verfahren mittels 

peptidvermittelter Radiorezeptortherapie (PRRT). 

 

Die Basisuntersuchung für diese Studie fand ca. sechs Jahre nach der Erstdiagnose statt. Klinisch 

bestand dabei ein subjektives Wohlbefinden. Während der Basisuntersuchung fanden sich keine 

Zeichen für ein Hedinger-Syndrom, sondern nur eine leichtgradige 

Trikuspidalklappeninsuffizienz. Die rechtsatriale Fläche war normwertig.  Der Tei-Index betrug 

0,626. 

 

Zwischen der Basis- und Folgeuntersuchung kam es zu einem hepatischen Progress und zu 

zunehmende Diarrhöen im Sinne eines Karzinoid-Syndroms. Zur gleichen Zeit zeigte sich eine 

Verdopplung der Konzentration von Chromogranin A (Basiswert: 1801 ng/ml, Folgewert: 3349 

ng/ml), während die Konzentration von 5-HIES im Vergleich zur Basisuntersuchung nahezu stabil 

blieb (Basiswert: 1836 µmol/24 h, Folgewert: 1907 µmol/24 h). Echokardiographisch fanden sich 

schon ca. 6 Monate nach der Basisuntersuchung Zeichen eines Hedinger-Syndroms mit nun 

hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz mit Koaptationsdefekt und rechtsatrialer und -

ventrikulärer Dilatation mit einem D-Sign des Septums. Klinisch war im weiteren Verlauf eine 

kardiale Dekompensation zu beobachten. 

 

Bei hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz erfolgte 10 Monate nach der Basisuntersuchung 

und 4 Monate nach der echokardiographischen Erstdiagnose des Hedinger-Syndroms ein 

minimalinvasiver Trikuspidalklappenersatz.  

 

Nach 433 Tagen erfolgte die echokardiographische Folgeuntersuchung für diese Studie. Klinisch 

zeigten sich intermittierend Unterschenkelödeme, jedoch keine Dyspnoe. Es fanden sich weiterhin 

Zeichen eines Hedinger-Syndroms mit Zustand nach Trikuspidalklappenerstz ohne Insuffizienz 

und eine mittelgradige Pulmonalklappeninsuffizienz. Außerdem war eine biatriale Dilatation mit 

einer Dilatation des rechten Atriums auf eine Fläche von 32cm2 zu beobachten. Die TAPSE lag 

bei 16mm und der Tei-Index bei 0,513. Klinisch war bei der Folgeuntersuchung eine normale 

Belastbarkeit zu eruieren. 
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4.1.5.2.2 Patient P05  

 

Es handelt sich um einen bei der Basisuntersuchung 58-jährigen Patienten mit einem mittelgradig 

differenzierten (G2) neuroendokrinen Tumor der initial als CUP mit hepatischer Metastasierung 

gewertet wurde. Im Verlauf wurde ein Jahr nach der Erstdiagnose erstmalig der Verdacht auf einen 

Primarius im proximalen Ileum gestellt mit gleichzeitigem Nachweis mesenterialer 

Lymphknotenmetastasen. Die Bestätigung des Primarius im Ileum erfolgte ca. eineinhalb Jahre 

nach der Tumorerstdiagnose. Weitere Metastasen traten nach drei Jahren ossär, nach fünf Jahren 

pulmonal und nach acht Jahren in der Milz auf. Ki-67 lag bei 5-10%. 

Circa drei Jahre nach der Erstdiagnose wurde bei Flushsymptomatik im Rahmen eines Karzinoid-

Syndroms eine Therapie mit einem Somatostatinanalogon begonnen. Bezüglich der Lebermetasen 

erfolgte ein lokal ablatives Verfahren mittels peptidvermittelter Radiorezeptortherapie (PRRT).  

 

Die echokardiographische Basisuntersuchung für die Studie erfolgte ca. sieben Jahre nach der 

Erstdiagnose des Tumors. Dabei zeigte sich eine leichtgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz bei 

einem Tei-Index von 0,316 und normaler rechtsatrialer Größe. Klinisch war weiterhin der 

vorbekannte Flush zu beobachten bei insgesamt guter Belastbarkeit. 

 

Im Nachsorgeintervall trat ein deutlicher onkologischer Progress mit neuen Milzmetastasen, der 

Zunahme hepatischer Metastasen, dem Verdacht auf eine Peritonealkarzinose und leicht 

progredienten pulmonalen und ossären Metastasen auf. Ebenfalls war eine Zunahme des 

Karzinoid-Syndroms mit vermehrten Diarrhöen sowie ein Anstieg der Tumormarker (ca. 5fache 

Erhöhung der Konzentration von 5-HIES [Basiswert: 915 µmol/24 h, Folgewert: 4945 µmol/24 h] 

und ca. 3,5fache Erhöhung der Konzentration von Chromogranin A [Basiswert: 3165ng/ml, 

Folgewert 11340ng/ml]) im Vergleich zur Basisuntersuchung zu beobachten. Eine kurzzeitig 

begonnen Therapie mit Everolimus wurde auf Grund von Nebenwirkungen wieder beendet. 

 

Die Diagnose eines Hedinger-Syndroms wurde erstmals zehn Monate nach der Basisuntersuchung 

gestellt. 

 

Nach 363 Tagen erfolgte die echokardiographische Folgeuntersuchung, in der weiterhin ein 

Hedinger-Syndrom bestand. Es zeigte sich eine mittelgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz mit 

anterogradem Lebervenenfluss. Die TAPSE lag bei 25mm und der Tei-Index betrug 0,76. Klinisch 

wurde von vermehrten Diarrhöen berichtet. 
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Abbildung 10: Darstellung einer leichtgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz von Patient P05 

während der Basisuntersuchung 
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Abbildung 11: Darstellung einer mittelgradiger Trikuspidalklappensinsuffizienz bei Patient* P05 

während der Folgeuntersuchung im Rahmen eines Hedinger-Syndroms 

 

 

 

 

4.1.5.2.3 Patientin P06  

 

Es handelt sich um eine bei der Basisuntersuchung 56-jährige Patientin mit einem initial als 

mittelgradig differenziertes Bronchialkarzinom gewerteten Tumor, welcher operativ behandelt 

wurde. Circa fünf Jahre nach der Erstdiagnose zeigten sich hepatische Metastasen. In den 

pathologischen Aufarbeitungen der bioptischen Sicherung konnte ein mittelgradig differenzierter 

(G2) neuroendokriner Tumor diagnostiziert werden. Ki-67 wurde nicht erfasst. Retrospektiv 

wurde der initial als Bronchialkarzinom gewertete Tumor als atypisches Karzinoid der Lunge 
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klassifiziert. Klinisch zeigten sich erhöhte 5-HIES-Konzentrationen, ohne Symptomatik eines 

Karzinoid-Syndroms. Therapeutisch erfolgte eine Therapie mit einem mTor-Inhibitor und SSA. 

 

Die echokardiographische Basisuntersuchung für die Studie erfolgte ca. acht Jahre nach der 

Erstdiagnose des Tumors und ca. drei Jahre nachdem dieser als neuroendokriner Tumor 

klassifiziert worden war. Dabei zeigte sich eine mittelgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz und 

eine leichtgradige Pulmonalklappeninsuffizienz sowie ein leicht vergrößertes rechtes Atrium. Ein 

Hedinger-Syndrom bestand nicht. Der Tei-Index lag bei 0,55. Klinisch fand sich keine 

Belastungsdyspnoe. 

 

Während des Nachsorgeintervalls kam es 3 Monate nach der Basisuntersuchung zu einer kardialen 

Dekompensation mit Dyspnoe, bei der echokardiographisch erstmalig ein Hedinger-Syndrom 

diagnostiziert werden konnte. Hierbei zeigte sich eine hochgradige Trikuspidalklappen- und eine 

mittelgradige Pulmonalklappeninsuffizienz. Die Entwicklung des Hedinger-Syndroms wurde im 

Rahmen eines Karzinoid-Syndroms gewertet. Im Vergleich zur Basisuntersuchung zeigte sich kein 

Anstieg der 5-HIES-Konzentrationen, jedoch ein minimaler Anstieg der Konzentrationen für 

Chromogranin A.   

 

Auf Grund der Progression der Pulmonalklappeninsuffizienz erfolgte ca. sechs Monate nach der 

Basisuntersuchung ein minimal-invasiver Pulmonalklappenersatz und neun Monate nach der 

Basisuntersuchung ein biologischer Trikuspidalklappenersatz mit Anulusrekonstruktion bei 

hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz. 

 

Nach 369 Tagen erfolgte eine echokardiographische Folgeuntersuchung. Klinisch war dabei eine 

Belastungsdyspnoe NYHA II zu beobachten. Echokardiographisch zeigte sich der 

Trikuspidalklappenersatz mit leichtgradiger Insuffizienz und der Pulmonalklappenersatz mit 

höhergradiger Insuffizienz. Die TAPSE lag bei 16mm und der Tei-Index betrug 0,343. 
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4.3 Veränderungen der Morphologie und Funktion des rechten Herzens 

 

 

4.3.1 Gesamtkohorte 

 

Die echokardiographischen Parameter für die Gesamtkohorte sind in Tabelle 5 zusammengefasst. 

 

 

4.3.2 Gruppe der Patient*innen ohne Hedinger-Syndrom 

 

Die echokardiographischen Parameter sind in Tabelle 6 dargestellt. Die statistischen 

Auswertungen der normalverteilten Parameter sind in Tabelle 7 und die nichtnormalverteilten 

Parameter in Tabelle 8 zusammengefasst. 

 

 

4.3.3 Gruppe der Patient*innen mit Karzinoid-Syndrom 

 

Die erhobenen echokardiographischen Parameter bei der Basis- und Folgeuntersuchung in der 

Subgruppe der Patient*innen mit Karzinoid-Syndrom sind in Tabelle 9 dargestellt.  

 

 

4.3.4 Gruppe der Patient*innen mit Hedinger-Syndrom 

 

Die Ergebnisse der echokardiographischen Untersuchungen für alle Patient*innen mit Hedinger-

Syndrom bei der Basis- und Folgeuntersuchung sind in Tabelle 10 dargestellt. 

 

Die erhobenen echokardiographischen Parameter während der Basis- und Folgeuntersuchung für 

die Gruppe der Patient*innen, bei denen bei der Basisuntersuchung bzw. während des 

Nachsorgeintervalls ein Hedinger-Syndrom erstdiagnostiziert wurde, sind in Tabelle 11 bzw. 12 

dargestellt. 
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Tabelle 5: Übersicht der echokardiographischen Parameter der Gesamtkohorte 

 

 
Basisuntersuchung Folgeuntersuchung 

N=Anzahl 
Mittelwert ± 

Standardabweichung 
N=Anzahl 

Mittelwert ± 

Standardabweichung 

LVEF (%) 
47 59,1 47 58,1 

MPEI 
46 0,52 ± 0,26 41 0,49 ± 0,16 

RV-s’ (cm/s) 
45 13,2 ± 2,9 42 13,0 ± 2,7 

TAPSE (mm) 
47 23,4 ± 3,9 46 24,3 ± 5,7 

RA-Fläche (cm2) 
41 15,0 ± 5,0 39 16,5 ± 6,9 

RD 1 (mm) 
38 33,0 ± 6,3 35 35,0 ± 7,8 

RD 2 (mm)  
32 26,0 ± 7,3 28 28,0 ± 7,9 

RD 3 (mm) 
28 71,0 ± 11,6 31 67,0 ± 11,2 

RVOT 1 (mm) 
43 32,0 ± 4,3 44 31,0 ± 4,9 

RVOT 2 (mm) 
36 23,0 ± 4,1 28 25,0 ± 4,9 

RVOT-VTI (cm) 
32 16,1 ± 6,0 20 15,3 ± 6,6 
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Tabelle 6: Übersicht der echokardiographischen Parameter der Patient*innen mit NET ohne Hedinger-Syndrom 

 

 Basisuntersuchung Folgeuntersuchung p-Wert 

N=Anzahl Mittelwert ± 

Standardabweichung 

N=Anzahl Mittelwert ± 

Standardabweichung 

 

LVEF (%) 41 59,1 41 58,1  

MPEI 40 0,48 ± 0,19 35 0,46 ± 0,15 0,959 

RV-s’ (cm/s) 39 13,1 ± 2,9 36 13,0 ± 2,5 0,500 

TAPSE (mm) 41 23,8 ± 3,9 40 24,9 ± 5,4 0,202 

RA-Fläche (cm2) 35 14,1 ± 4,4 33 15,2 ± 6,2 0,112 

RD 1 (mm) 33 32,7 ± 6,4 29 34,2 ± 7,3 0,094 

RD 2 (mm)  27 24,6 ± 7,0 23 26,2 ± 6,9 0,872 

RD 3 (mm) 24 70,9 ± 11,3 25 66,4 ± 11,6 0,020 

RVOT 1 (mm) 37 31,1 ± 4,0 38 30,4 ± 4,4 0,282 

RVOT 2 (mm) 30 23,1 ± 4,1 22 23,7 ± 4,5 0,392 

RVOT-VTI (cm) 28 15,1 ± 3,6 15 14,5 ± 3,3 0,937 
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Tabelle 7: Statistische Auswertung der normalverteilten echokardiographischen Parameter in der Gruppe der Patient*innen ohne Hedinger-

Syndrom 

 

 Basis-

untersuchung 

N=Anzahl 

Folge-

untersuchung 

N=Anzahl 

Paare  

(Werte in Basis- 

und Folge- 

untersuchung) 

Differenz 

Mittelwerte 

95%-Konfidenzintervall p-Wert 

     Unteres Oberes  

TAPSE (mm) 41 40 40 -1,00 ± 4,88 -2,56 0,56 0,202 

RD 1 (mm) 33 29 24 -1,97 ± 5,52 -4,30 0,36 0,094 

RD 2 (mm)  27 23 17 -0,28 ± 7,11 -3,94 3,38 0,872 

RD 3 (mm) 24 25 14 9,66 ± 13,60 1,81 17,52 0,020 

RVOT 1 (mm) 37 38 35 0,71 ± 3,86 -0,61 2,04 0,282 

RVOT 2 (mm) 30 22 16 -0,94 ± 4,25 -3,20 1,33 0,392 
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Tabelle 8: Statistische Auswertung der nicht normalverteilten echokardiographischen Parameter in der Gruppe der Patient*innen ohne Hedinger-

Syndrom 

 

 Basis-

untersuchung 

N=Anzahl 

Folge-

untersuchung 

N=Anzahl 

Paare 

(Werte in Basis- 

und Folge-

untersuchung) 

Folge-

untersuchung 

< 

Basis-

untersuchung 

 

Folge-

untersuchung 

> 

Basis-

untersuchung 

 

Folge-

untersuchung 

= 

Basis-

untersuchung 

 

p-Wert 

Tei-Index 40 35 35 17 17 1 0,959 

RV-s’ (cm/s) 39 36 35 15 15 5 0,500 

RA-Fläche (cm2) 35 33 28 8 18 2 0,112 

RVOT-VTI (cm) 28 15 13 5 7 1 0,937 
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Tabelle 9: Übersicht der echokardiographischen Parameter der Patient*innen mit NET und Karzinoid-Syndrom 

 

 Basisuntersuchung Folgeuntersuchung 

N=Anzahl Mittelwert ± 

Standardabweichung  

N=Anzahl Mittelwert ± 

Standardabweichung 

LVEF (%) 30 59,4 30 58,2 

MPEI 29 0,50 ± 0,32 29 0,51 ± 0,17 

RV-s’ (cm/s) 28 12,9 ± 2,2 29 12,5 ± 2,3 

TAPSE (mm) 30 23,2 ± 3,6 30 23,4 ± 5,5 

RA-Fläche (cm2) 26 15,9 ± 5,7 28 17,4 ± 6,4 

RD 1 (mm) 24 34,6 ± 6,5 25 36,5 ± 8,2 

RD 2 (mm)  21 27,5 ± 7,3 21 29,9 ± 8,0 

RD 3 (mm) 18 71,2 ± 13,7 23 68,0 ± 10,4 

RVOT 1 (mm) 28 31,8 ± 4,6 28 31,6 ± 5,4 

RVOT 2 (mm) 22 23,3 ± 4,4 21 24,5 ± 5,0 

RVOT-VTI (cm) 21 16,1 ± 6,6 16 15,0 ± 7,3 
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Tabelle 10: Übersicht der echokardiographischen Parameter aller Patient*innen mit Hedinger-Syndrom 

 

 

 
Basisuntersuchung Folgeuntersuchung 

N=Anzahl 
Mittelwert ± 

Standardabweichung 
N=Anzahl 

Mittelwert ± 

Standardabweichung 

LVEF (%) 
6 59,2 6 58,3 

MPEI 
6 0,76 ± 0,50 6 0,65 ± 0,18 

RV-s’ (cm/s) 
6 14,0 ± 2,4 6 12,9 ± 3,9 

TAPSE (mm) 
6 20,8 ± 3,1 6 20,8 ± 6,9 

RA-Fläche (cm2) 
6 20,5 ± 5,3 6 23,6 ± 6,6 

RD 1 (mm) 
5 38,0 ± 3,8 6 41,0 ± 8,7 

RD 2 (mm)  
5 33,0 ± 5,2 5 37,0 ± 6,4 

RD 3 (mm) 
4 75,0 ± 14,4 6 70,0 ± 10,1 

RVOT 1 (mm) 
6 36,0 ± 3,3 6 36,0 ± 6,3 

RVOT 2 (mm) 
6 24,0 ± 4,6 6 29,0 ± 5,2 

RVOT-VTI (cm) 4 23,7 ± 12,9 5 17,7 ± 12,5 
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Tabelle 11: Übersicht der echokardiographischen Parameter der Patient*innen mit Erstdiagnose des Hedinger-Syndroms bei der 

Basisuntersuchung 

 

 

 

 Basisuntersuchung Folgeuntersuchung 

N Mittelwert ± 

Standardabweichung 

N Mittelwert ± 

Standardabweichung 

LVEF (%) 3 58,3 3 60,00 

MPEI 3 1,03 ± 0,62 3 0,76 ± 0,06 

RV-s’ (cm/s) 3 15,3 ± 1,5 3 15,5 ± 0,9 

TAPSE (mm) 3 21,0 ± 4,4 3 22,7 ± 9,0 

RA-Fläche (cm2) 3 24,5 ± 3,4 3 24,6 ± 6,4 

RD 1 (mm) 2 40,6 ± 2,0 3 46,0 ± 5,0 

RD 2 (mm)  2 31,6 ± 6,3 3 40,3 ± 3,1 

RD 3 (mm) 1  3 65,3 ± 12,1 

RVOT 1 (mm) 3 37,3 ± 2,1 3 36,3 ± 2,3 

RVOT 2 (mm) 3 25,7 ± 3,5 3 27,7 ± 3,2 

RVOT-VTI (cm) 2 22,4 ± 12,5 3 22,3 ± 15,3 
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Tabelle 12: Übersicht der echokardiographischen Parameter der Patient*innen mit Erstdiagnose des Hedinger-Syndroms im Nachsorgeintervall 

 

 Basisuntersuchung Folgeuntersuchung 

N Mittelwert ± 

Standardabweichung 

N Mittelwert ± 

Standardabweichung 

LVEF (%) 3 60,00 3 56,7 

MPEI 3 0,50 ± 0,16 3 0,54 ± 0,21 

RV-s’ (cm/s) 3 12,7 ± 2,5 3 10,3 ± 4,2 

TAPSE (mm) 3 20,7 ± 2,3 3 19,0 ± 5,2 

RA-Fläche (cm2) 3 16,5 ± 3,3 3 22,7 ± 8,0 

RD 1 (mm) 3 35,4 ± 3,4 3 35,6 ± 9,2 

RD 2 (mm)  3 33,4 ± 5,7 2 32,5 ± 8,4 

RD 3 (mm) 3 77,8 ± 15,8 3 74,1 ± 7,2 

RVOT 1 (mm) 3 35,0 ± 4,4 3 35,0 ± 9,5 

RVOT 2 (mm) 3 23,0 ± 6,0 3 29,3 ± 7,4 
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RVOT-VTI (cm) 2 25,1 ± 18,3 2 10,9 ± 0,7 
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5 Diskussion 

 

 

5.1 Inzidenz und Prävalenz des Hedinger-Syndroms 

 

Die Prävalenz für das Auftreten eines Hedinger-Syndroms lag in unserer Studie bei 6,4% zum 

Zeitpunkt der Basisuntersuchung und bei 12,8% zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung und damit 

niedriger als in der Literatur vorbeschrieben, in der die Prävalenz mit 16-19% angegeben wird (39, 

40). Jedoch wurden bei diesen Vergleichsstudien ausschließlich Patient*innen mit NET und 

Karzinoid-Syndrom und/oder Lebermetastasen eingeschlossen (33, 34, 39-41). Bei diesen 

Patient*innen ist insgesamt mit einer erhöhten Konzentration von vasoaktiven Substanzen, wie 

Serotonin, im Blut zu rechnen (19), die zu einer inflammatorischen Reaktion und damit im Verlauf 

zu einem Hedinger-Syndrom führen können (43).  

 

In den bisher vorliegenden Studien wurden nur bei Pape et al., wie in dieser Arbeit, alle 

Patient*innen mit NET eingeschlossen, unabhängig davon, ob bei ihnen ein Karzinoid-Syndrom 

vorlag. Hierbei konnte eine Prävalenz von 20% ermittelt werden, die höher liegt als die 

beobachtete Prävalenz in der vorliegenden Studie (8). Ein Grund für die höhere Prävalenz könnte 

sein, dass es sich bei der Studie von Pape et al. um eine retrospektive Studie handelt, in der 

Patient*innendaten von 1980 bis 2004 gesammelt wurden und somit auch ältere Daten mit 

einflossen. Vermutlich entsprachen die diagnostischen und vor allem therapeutischen 

Möglichkeiten in den 1980er Jahren nicht dem heutigen Standard. So waren in der ENET-Leitlinie 

für neuorendokrine Tumoren von 2001 noch ein Röntgen-Thorax und die Sonographie des 

Abdomens die bildgebenden Maßnahmen der ersten Wahl, während heute eine multimodale 

Bildgebung empfohlen wird (20, 21). Zum Beispiel konnte durch die Nutzung der MRT die 

Detektionsrate von Lebermetastasen erhöht werden (21). Neuere nuklearmedizinische 

Möglichkeiten wie die 68Ga-SSA-PET/CT (Gallium-markierten Somatostatinanaloga PET-CT) 

zeigten in Studien eine bessere Detektionsrate neuroendokriner Tumoren im Vergleich zu einer 

Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie (21). Es scheint wahrscheinlich, dass durch die bessere 

Diagnostik eine frühere Detektion von Lebermetastasen möglich ist, welche dann effektiv 

behandelt und ein Karzinoid-Syndrom möglichweise verhindert werden kann. 
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Des Weiteren zeigte sich in den letzten Jahren eine Zunahme der Evidenz für lokal-ablative 

Verfahren, die zu einer Verbesserung des progressionsfreien Überlebens führen (21, 29). 

Außerdem konnten für neue zielgerichtete Therapien wie den Tyrosinkinaseinhibitor Sunitinib 

und dem mTor-Inhibitor Everolimus ein verlängertes progressionsfreies Überleben beobachtet 

werden, sodass diese Therapien erstmalig in den Leitlinien 2012 aufgenommen wurden (21, 67). 

Möglicherweise könnten neben der besseren Diagnostik, die Bestätigung der Wirksamkeit 

bekannter Therapiemethoden und die Etablierung neuer Therapieoptionen zu einer besseren 

Tumorkontrolle und somit zu einer Verhinderung eines Hedinger-Syndroms führen. Dies könnten 

Gründe sein, warum die Prävalenz in dieser Studie im Vergleich zu älteren Studien von z.B. Pape 

et al. (8) niedriger ist. 

 

Eine weitere Erklärung für das Vorliegen einer niedrigeren Prävalenz zum Zeitpunkt der 

Basisuntersuchung im Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Prävalenzen könnte ggf. 

die geringe Fallzahl von Patient*innen mit einem Karzinoid-Syndrom in dieser Studie sein (n=30). 

So haben die Studien von Dobson et al. (40) und Bhattacharyya et al. (39) deutlich größere 

Fallzahlen (137 Patient*innen bzw. 252 Patient*innen) als diese Studie. Andererseits waren bei 

zwei Studien von Zuetenhorst et al. mit ähnlich kleinen Fallzahlen von 32 und 37 Patient*innen 

höhere Prävalenzen von 24% bzw. 28% zu beobachten als in dieser Studie (34, 38). 

 

In der Subgruppe der Patient*innen, die an einem Karzinoid-Syndrom litten, konnte eine 

Prävalenz zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung von 10% und zum Zeitpunkt der 

Folgeuntersuchung von 20% beobachtet werden. Dies ist zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung 

ähnlich den in der Literatur vorbeschriebenen Prävalenzen auch im Vergleich zu neueren Studien 

aus den Jahren 2011 und 2014 (39-41, 68). 

 

Die Inzidenz in dieser Studie betrug für die Gesamtkohorte mit NET 6,8% in 386 Tagen (3/44) 

und für die Subgruppe der Patient*innen mit NET und Karzinoid-Syndrom 11,1% in 382 Tagen 

(3/27). Die Vergleichbarkeit der Inzidenz der Gesamtkohorte mit jenen anderer Studien ist auf 

Grund der schon bei der Prävalenz genannten Gründe (Einschlusskriterien) schwierig. 

 

Die Inzidenz der Subgruppe der Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor und Karzinoid-

Syndrom ist im Vergleich zu früheren Studien, in denen Inzidenzzahlen von bis zu 24% angegeben 

sind, deutlich geringer (33). Im Vergleich zu neueren Studien aus den Jahren 2011 und 2014 sind 

die Inzidenzzahlen mit 7,1% und 3,6% jedoch höher (39, 40). Grund dafür könnte auch hier die 
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kleine Fallzahl dieser Studie sein, so dass - wie schon beschrieben - kleine absolute größere 

prozentuale Veränderungen nach sich ziehen.  

 

Anderseits konnte in der Studie von Uema et al., die 2019 veröffentlich wurde, eine Inzidenz von 

34,5% beobachtet werden, welche höher ist als jene, die in dieser und anderen Vergleichsstudien 

bisher beobachtet wurde (69). Diese Diskrepanz ist möglicherweise damit zu erklären, dass die 

Studie von Uema et al. in acht verschiedenen Krankenhäusern in Südamerika durchgeführt wurde. 

Letztendlich ist nicht auszuschließen, dass es auf Grund der individuellen sozioökonomischen 

Situationen sowie der ggf. geringeren Verfügbarkeit von Gesundheitseinrichtungen, eine 

verzögerte Diagnostik und Therapie gibt, welche womöglich zu schwerwiegenderen Verläufen der 

Tumorerkrankung führt.  

 

Mögliche weitere Ursachen für die höheren Inzidenzzahlen könnten auch ethnische Unterschiede 

der Population der Studie von Uema et al. im Vergleich zu dieser Studie sein, in der sich keine 

ethnischen Unterschiede zwischen den Proband*innen zeigten. So waren bei Menschen mit 

lateinamerikanischer Abstammung in den USA zwar insgesamt geringere Inzidenzen für die 

häufigsten Tumorerkrankungen (Brust- / Lungen- und kolorektales Karzinom) zu beobachten, 

jedoch höhere Inzidenzen von einigen gastrointestinalen Karzinomen, wie Magen- und 

Leberkarzinom (70) sowie höhere Inzidenzen für NETs in der Gruppe der 

Hispanoamerikaner*innen (71).   

 

 

5.2  Charakteristika der Patient*innen mit Hedinger-Syndrom 

 

 

5.2.1 Endokrine Parameter 

 

Bei allen Patient*innen, die entweder bei der Basisuntersuchung oder während des 

Nachsorgeintervalls ein Hedinger-Syndrom entwickelten, bestanden zum Zeitpunkt der 

Basisuntersuchungen Lebermetastasen und ein Karzinoid-Syndrom. Im Vergleich zur Gruppe der 

Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor mit und ohne Karzinoid-Syndrom, aber ohne 

Hedinger-Syndrom, war zu beobachten, dass sowohl die Patient*innengruppe mit einem 

Hedinger-Syndrom zur Basis- als auch zur Folgeuntersuchung absolut höhere 5-HIES-
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Konzentrationen aufwiesen (vgl. siehe Tabellen 3/4). Die 5-HIES-Konzentrationen im Urin 

während der Basisuntersuchung waren sowohl bei den Patient*innen, bei denen ein Hedinger-

Syndrom bei der Basisuntersuchung bestand, als auch bei den Patient*innen, die ein Hedinger-

Syndrom entwickelten, nahezu identisch. Jedoch waren die Chromogranin A-Plasmaspiegel in der 

Gruppe der Patient*innen, die ein Hedinger-Syndrom entwickelten, während der 

Basisuntersuchung höher, als bei den Patient*innen bei denen ein Hedinger-Syndrom schon bei 

der Basisuntersuchung bestand. 

 

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass eine erhöhte 5-HIES-Konzentration als Prädiktor 

für die Entwicklung oder Progression eines Hedinger-Syndroms gilt, wobei 5-HIES als Produkt 

des Metabolismus des Serotonins ausgeschieden wird (20, 72-74). Bei Bhattacharyya et al. gingen 

vor allem 5-HIES-Konzentrationen von >300 mol/24 Stunden mit einer Entwicklung oder einer 

Progression eines Hedinger-Syndroms einher (72). Erhöhte 5-HIES-Konzentrationen waren in 

allen Subgruppen der Patient*innen mit Hedinger-Syndrom zu beobachten. Interessanterweise 

zeigten sich jedoch bei den Patient*innen, die während des Nachsorgeintervalls ein Hedinger-

Syndrom entwickelten, vor allem deutliche absolute Anstiege in den Konzentrationen von 

Chromogranin A und nur bei einem Patienten ein Anstieg der 5-HIES-Konzentration (vgl. 

Patient*in 05). Durch Korse et al. konnte gezeigt werden, dass auch erhöhte Chromogranin A-

Konzentrationen mit einem Hedinger-Syndrom assoziiert sind (75). Außerdem konnten Korse et 

al. und Arnold et al. zeigen, dass erhöhte Plasmaspiegel von Chromogranin A mit einem kürzeren 

Überleben einhergehen (75, 76). Ebenfalls Korse et al. konnte nachweisen, dass ein Anstieg des 

Chromogranin A-Plasmaspiegels eine hohe Genauigkeit hatte, einen Tumorprogress anzuzeigen 

(77). Dies deckt sich mit den Daten aus dieser Studie, in denen in der Gruppe der Patient*innen, 

die während des Nachsorgeintervalls ein Hedinger-Syndrom entwickelten, sowohl ein 

Tumorprogress und die Entwicklung eines Hedinger-Syndroms als auch ein Anstieg der 

Chromogranin A-Plasmaspiegel zu beobachten waren. Bisher konnte jedoch ein direkter 

Zusammenhang zwischen der Entwicklung eines Hedinger-Syndroms und erhöhten 

Tumormarkern nur für 5-HIES festgestellt werden (73), zumal nach heutigem Stand der Forschung 

primär Serotonin über den 5-HT2b-Rezeptor ursächlich für die Entstehung eines Hedinger-

Syndroms ist (36). So bedarf die Untersuchung des direkten Effekts von Chromogranin A auf die 

Entwicklung eines Hedinger-Syndroms weiterer Studien. 
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5.2.2 Therapeutischer Einfluss 

 

Auffallend war außerdem, dass in dieser Studie bei den Patient*innen, die ein Hedinger-Syndrom 

im Nachsorgeintervall entwickelten, relativ große Abstände zwischen der Erstdiagnose des 

Tumors und der Erstdiagnose eines Hedinger-Syndroms zu beobachten waren, obwohl schon 

mehrere Jahre vor dem Hedinger-Syndrom hepatische Metastasen bestanden. Dadurch steigt das 

Risiko für erhöhte Serotonin-Konzentrationen im Blut, da diese nicht mehr hepatisch metabolisiert 

werden und direkt in den Kreislauf gelangen und somit eher zu einem Karzinoid-Syndrom und 

Hedinger-Syndrom führen können (17, 19). 

 

Von den drei Patient*innen, die ein Hedinger-Syndrom entwickelten, erhielten zwei ein lokal-

ablatives Verfahren mittels PRRT und eine Patientin eine Therapie mit einem mTor-Inhibitor 

sowie alle drei Patient*innen eine SSA-Therapie, wobei bei zwei Patient*innen diese schon bei 

Erstdiagnose der hepatischen Metastasen begonnen wurde. In der Radiant-2 Studie konnte für eine 

Kombinationstherapie des mTor-Inhibitors Everolimus plus Octreotid im Vergleich zur Gruppe 

von Placebo plus Octreotid eine Verbesserung des progressionsfreien Überlebens gesehen werden 

(78). Gleiches konnte bei Patient*innen mit metastasiertem NET für die PRRT im Stadium I/II 

von Katona et al. festgestellt werden, wobei sich nicht nur eine Verbesserung des 

progressionsfreien Überlebens, sondern auch eine Verbesserung des Gesamtüberlebens zeigte 

(79). Außerdem zeigte sich in der CLARINET-Studie für das Somatostatin-Analogon Lanreotid 

nicht nur eine verbesserte Symptomkontrolle, sondern auch ein längeres progressionsfreies 

Überleben (26).  Möglicherweise führte dies dazu, dass in dieser Studie bei den Patient*innen, die 

ein Hedinger-Syndrom während des Nachsorgeintervalls entwickelten, erst drei bis acht Jahre 

nach dem Auftreten von hepatischen Metastasen und eineinhalb Jahre bzw. fünf Jahre nach PRRT 

sowie drei Jahre nach Einleitung einer Therapie mit einem mTor-Inhibitor ein Hedinger-Syndrom 

auftrat.
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5.3 Echokardiographie 

 

 

5.3.1 Morphologische Veränderungen 

 

Übereinstimmend mit anderen Studien konnten in dieser Studie bei Patient*innen mit einem 

Hedinger-Syndrom ausschließlich Veränderungen an den Klappen des rechten Herzens beobachtet 

werden, dabei vor allem Insuffizienzen der Trikuspidal- und Pulmonalklappe sowie 

Koaptationsdefekte (33). 

Das Auftreten von Klappenveränderungen der Mitral- oder Aortenklappe beim Hedinger-

Syndrom kommt ausschließlich beim Vorhandensein eines intrakardialen Rechts-Links-Shunts 

oder bei Patient*innen mit pulmonalem Primärtumor vor (43). In dieser Studie konnte bei keinem 

Patienten*in eine Beteiligung der Klappen des linken Herzens beobachtet werden. Dies ist darauf 

zurückzuführen, dass bei keinem Patienten*in ein intrakardialer Shunt und nur bei einer Patientin 

ein primär pulmonales atypisches Karzinoid feststellbar war. 

 

 

5.3.2 Verlauf der Klappenveränderungen 

 

In der Gruppe der Patient*innen mit Hedinger-Syndrom bei der Basisuntersuchung waren im 

Vergleich zwischen Basis- und Folgeuntersuchung deutliche Veränderungen in der Schwere von 

Klappeninsuffizienzen und -stenosen zu beobachten. So zeigten sich während der 

Basisuntersuchung bei einer Patientin eine mittelgradige und bei zwei Patient*innen eine 

hochgradige Pulmonalklappeninsuffizienz, während in der Folgeuntersuchung nur noch bei einer 

Patientin eine hochgradige Pulmonalklappeninsuffizienz feststellbar war. Bei allen drei 

Patient*innen erfolgte zwischen der Basis- und der Folgeuntersuchung eine 

Pulmonalklappenersatz. (Vergleich siehe Patient*in 01-03). 

 

In der Gruppe der Patient*innen, deren Hedinger-Syndrom in der Folgeuntersuchung 

diagnostiziert wurde, waren ähnliche Veränderungen zu beobachten, da auch hier innerhalb der 

Nachsorgeintervalle die Trikuspidal- bzw. Pulmonalklappe ersetzt wurden (s. Patient*in 04 und 

06).  
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5.3.3 Rechtsatriale und -ventrikuläre Parameter 

 

In der Gruppe der Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor ohne Hedinger-Syndrom konnte, 

mit Ausnahme von RD3, bei keinem Parameter (RD1/2, TAPSE, Tei-Index, RA-Fläche, 

RVOT1/2, RVOT-VTI) ein signifikanter Unterschied zwischen der Basisuntersuchung und der 

Folgeuntersuchung festgestellt werden. Bei RD3 kam es zu einer Abnahme der durchschnittlichen 

longitudinalen Länge zwischen der Basis- und der Folgeuntersuchung.  

 

Bisher sind rechtsventrikuläre Volumenüberladungen und damit eine Dilatation des rechten 

Ventrikels und des rechten Atriums auf Grund von Klappenveränderungen des rechten Herzens 

bei Patient*innen mit einem Hedinger-Syndrom beschrieben worden (31, 80), jedoch nicht bei 

Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor ohne Hedinger-Syndrom. Eine isolierte Veränderung 

von RD3 wurde weder bei Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor ohne Hedinger-Syndrom, 

noch mit Hedinger-Syndrom in der Literatur beschrieben. Es ist jedoch bekannt, dass die 

rechtsventrikulären Diameter einer ausgeprägten Volumenabhängigkeit unterliegen (81). Die in 

dieser Studie beobachtete isolierte Veränderung von RD3 erscheint daher am ehesten Ausdruck 

des unterschiedlichen Volumenstatus während der Basis- und Folgeuntersuchung und der geringen 

Anzahl von RD3-Messungen (Basisuntersuchung 24/41 Patient*innen, Folgeuntersuchung 25/41 

Patient*innen) sowie kleiner Paarbildung von RD3 zwischen der Basis- und der 

Folgeuntersuchung (14 Patient*innen) zu sein und weniger eine Veränderung mit prognostischem 

Wert. 

 

Des Weiteren war auffallend, dass sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der Subgruppe der 

Patient*innen mit NET und Karzinoid-Syndrom der Tei-Index im hochnormalen Bereich lag, 

wobei hier auch die Tei-Indizes der Patient*innen mit Hedinger-Syndrom mit einflossen. In der 

Gruppe der Patient*innen mit Hedinger-Syndrom war der Tei-Index pathologisch erhöht.   

Jedoch zeigten sich auch bei einzelnen Patient*innen mit Karzinoid-Syndrom aber ohne Hedinger-

Syndrom erhöhte Werte des Tei-Index. In einer Studie von William et al. an Patient*innen mit 

chronischer Linksherzinsuffizienz konnte gezeigt werde, dass mit beeinträchtigter 

rechtsventrikulärer, systolischer Funktion signifikant größere rechtsventrikuläre Diameter 

auftraten als bei Patient*innen mit normaler rechtsventrikulärer Funktion. Gleichzeitig traten 

höhergradige Trikuspidalklappeninsuffizienzen und erhöhte Tei-Indizes auf (82). Des Weiteren 

fanden sich erhöhte Tei-Indizes auch bei Patient*innen mit schwerer rechtsventrikulärer Dilatation 
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und Ebstein-Anomalie sowie bei Erwachsenen mit atrialem Septumdefekt, wobei die Erhöhung 

des Tei-Index auf eine rechtsventrikuläre Dysfunktion auf Grund chronischer rechtsventrikulärer 

Volumenüberladung zurückzuführen ist (50). Die pathologisch erhöhten Werte für den Tei-Index 

bei den Patient*innen mit Hedinger-Syndrom könnten somit am ehesten Ausdruck einer 

Volumenüberladung auf Grund der Klappenveränderungen beim Hedinger-Syndrom und damit 

verbundener rechtsventrikulär, systolischer Dysfunktion sein, zumal bei zwei von drei 

Patient*innen mit hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz sehr hohe Tei-Indizes zu 

beobachten waren (Vergleich Patient*in 02/03).  

Zusätzlich war zu beobachten, dass bei zwei Patient*innen, die während des Nachsorgeintervalls 

ein Hedinger-Syndrom entwickelten, schon bei der Basisuntersuchung der Tei-Index an der oberen 

Normgrenze lag oder leicht erhöht war (vgl. Patient*in 04 und 06), ohne dass ein Hedinger-

Syndrom vorlag. Eidem et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass bei Erwachsenen mit atrialem 

Septumdefekt auch bei normaler rechtsventrikulärer Funktion ein erhöhter Tei-Index zu 

beobachten war, welcher möglicherweise auf eine milde rechtsventrikuläre Dysfunktion bei 

chronischer Volumenüberladung zurückzuführen ist (50).  

 

Jedoch ist auch zu bedenken, dass die Werte für den Tei-Index Schwankungen unterliegen. So ist 

in der Literatur vorbeschrieben, dass der Tei-Index sowohl von der Vor- als auch der Nachlast 

abhängig ist (46, 83-85). Møller et al. konnten zeigen, dass es bei einer Erhöhung der Vorlast zu 

einem Anstieg des Tei-Index kam (85). Des Weiteren ist der Tei-Index ein komplexer Parameter, 

in dessen Berechnung sowohl die diastolische als auch die systolische Funktion mit einfließt, 

wodurch Veränderungen des Gesamtindex nicht immer einer klaren Ursache zuzuordnen sind.  

 

So könnten die erhöhten Werte für den Tei-Index bei den Patient*innen, die während des 

Nachsorgeintervalls ein Hedinger-Syndrom entwickelten, als früher Hinweis für eine milde, 

subklinische, rechtsventrikuläre Dysfunktion gewertet werden. Anderseits könnten die 

hochnormalen Werte für den Tei-Index in der Gruppe der Patient*innen, die während des 

Nachsorgeintervalls ein Hedinger-Syndrom entwickelten sowie das vereinzelte Auftreten von 

erhöhten Werten für den Tei-Index bei Patient*innen mit Karzinoid-Syndrom aber ohne Hedinger-

Syndrom im Rahmen von temporären Veränderungen der Vor- und Nachlast interpretiert werden, 

zumal eine Erhöhung des Tei-Index, bei Patient*innen mit NET und Karzinoid-Syndrom ohne 

Hedinger-Syndrom bisher in der Literatur nicht beschrieben ist.  

Inwiefern der Tei-Index als möglicher Frühmarker für das Auftreten eines Hedinger-Syndroms 

dienen kann, bedarf deshalb weiterer Studien mit größeren Fallzahlen. 
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Neben den schon genannten Parametern können im Hinblick auf ein Hedinger-Syndrom weitere 

echokardiographische Parameter betrachtet werden. Zwar zeigten sich die durchschnittlichen 

Werte für TAPSE in allen Gruppen unserer Studie normwertig, in der Literatur konnte jedoch 

gezeigt werden, dass bei Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor des Gastrointestinaltraktes 

(Dünndarm, Appendix, Kolon) aber ohne Hedinger-Syndrom die TAPSE ebenfalls im Vergleich 

zu gesunden Individuen verringert war. Ein signifikanter Unterschied zwischen Patient*innen mit 

neuroendokrinen Tumoren des unteren Gastrointestinaltraktes und Patient*innen mit Hedinger-

Syndrom konnte nicht festgestellt werde. Die Autoren vermuten, dass dies durch die vermehrte 

rechtsventrikuläre Volumenüberladung und des erhöhten rechtsventrikulären Druckes bei 

schwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz und -stenose zu erklären sein könnte (86).  

 

Inwiefern die TAPSE jedoch bei Patient*innen mit schwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz und 

damit auch bei Patient*innen mit Hedinger-Syndrom die tatsächliche rechtsventrikuläre Funktion 

abbildet, bedarf einer kritischen und ggf. auch individuellen Evaluation, da durch Hsiao et al. 

gezeigt werden konnte, dass bei schwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz nur noch eine schlechte 

Korrelation zwischen rechtsventrikulärer EF und TAPSE nachzuweisen ist (87).  

 

Möglicherweise können in Zukunft neuere echokardiographische Verfahren zur Bestimmung der 

rechtsventrikulären Funktion in den Mittelpunkt rücken. So zeigte sich in einer Metaanalyse von 

Lee JZ et al., dass die rechtsventrikulär-systolische Funktion mittels „fractional area change“ 

genauer widergespiegelt wird, als die Ermittlung dieser mittels TAPSE (88). Des Weiteren könnte 

der Nutzung der Strain-Echokardiographie eine größere Bedeutung zukommen, auch wenn wir 

diese in unserer Studie nicht angewandt haben. In der bisherigen Literatur konnte jedoch gezeigt 

werden, dass der rechtsventrikuläre Strain bei Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor und 

Hedinger-Syndrom geringer als bei gesunden Patient*innen war. Ein signifikanter Unterschied 

zwischen Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor und Hedinger-Syndrom im Vergleich zu 

Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor ohne Hedinger-Syndrom zeigte sich jedoch nicht (86). 

Jedoch war zu beobachten, dass bei Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz und 

reduzierter Ejektionsfraktion die Ermittlung der rechtsventrikulären Dysfunktion mittels 

rechtsventrikulärem longitudinalen Strain im Vergleich zur TAPSE einen genaueren Aussagewert 

über die Prognose hat (89) und könnte damit als ein zusätzlicher Parameter zur Detektion einer 

rechtsventrikulären Dysfunktion genutzt werden. 
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5.4 Alternative Bildgebungen 

 

Neben der konventionellen Echokardiographie können weitere bildgebende Verfahren zur 

Evaluation der Morphologie und Funktion des Herzens beim Hedinger-Syndrom hinzugezogen 

werden. Eine mögliche zusätzliche Untersuchungstechnik stellt dabei die 3D-Echokardiographie 

dar. Für die Evaluation des rechten Herzens inklusive des Klappenapparates, welches beim 

Hedinger-Syndrom primär betroffen ist (s. Einleitung), könnte die 3D-Echokardiographie einen 

zusätzlichen Informationsgewinn liefern. So ist mittels 3D-Echokardiographie eine Beurteilung 

des rechtsventrikulären Volumens und der rechtsventrikulären Funktionen möglich und 

Pathologien sowie verschiedene Schweregrade sowohl einer rechtsventrikulären Dilatation als 

auch Dysfunktion können erkannt werden (90).   

 

Des Weiteren legen Studien nahe, dass mit Hilfe der 3D-Echokardiographie eine detaillierte 

Darstellung und Beurteilung der Pulmonal- und Trikuspidalklappe möglich ist, die in der 

konventionellen 2D-Echokardiographie teilweise schwer einsehbar sein können. Außerdem 

scheint eine Beurteilung jedes einzelnen Klappensegels sowie des subvalvulären Apparates 

möglich (80, 91). In den Guidelines wird die Nutzung der 3D-Echokardiographie zur Bestimmung 

der rechtsventrikulären Volumina und der EF sowie zur Evaluation der Trikuspidalklappe in 

Zentren mit ausreichender Expertise im Umgang mit der 3D-Echokardiographie zusätzlich zur 

konventionellen Echokardiographie empfohlen (45, 92). Bei Patient*innen mit Hedinger-Syndrom 

wurden in mehreren Case-Reports die Nutzung von 3D-Echokardiographie zur besseren 

Beurteilung des rechten Herzens inklusive des rechten Klappenapparates beschrieben (93-95). 

Limitierend für die generelle Nutzung der 3D-Echokardiographie ist die noch geringe Erfahrung 

mit der Methodik, die Notwendigkeit der strikten Einhaltung richtig gewählter Messzeiten, 

zumindest bei der Ermittlung der RV-Volumina sowie die noch nicht in größeren 

Patient*innengruppen ermittelten Normwerte. Zudem ist bei der Erhebung der rechtsventrikulären 

systolischen Funktion die gute Bildqualität sowie die Beachtung von Störfaktoren, wie u.a. einer 

Arrhythmie, von entscheidender Bedeutung (45). 

 

Neben der Echokardiographie stehen als weitere Bildgebungen zur Darstellung des Herzens u.a. 

die kardiale MRT- und CT-Untersuchung zur Verfügung. Mittels kardialer MRT-Untersuchung 

(cMRT) konnte gezeigt werden, dass eine genaue Beurteilung des Herzens, inklusive der exakten 
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Darstellung des rechten Herzens und damit der Evaluation der Ventrikelgröße, aber auch der 

Funktion des rechten Ventrikels, möglich ist (96, 97). Viel mehr noch zeigte sich in einer Studie, 

dass die Nutzung der cMRT im Vergleich zur Echokardiographie eine objektivere Darstellung der 

RV-Größe und Funktion ermöglicht (98). Dies spiegeln auch die Ergebnisse von Guo et al. wider, 

in deren Studie gezeigt werden konnte, dass die mit Hilfe der cMRT ermittelte EF des rechten 

Ventrikels eher die reale RV-Funktion abzubilden scheint als die EF, die mit kardialer CT oder 

Echokardiographie bestimmt wurde (99). Des Weiteren zeigt sich, dass unter Nutzung der cMRT 

eine genaue Beurteilung des Klappenapparates und somit auch der Trikuspidal- und 

Pulmonalklappe möglich ist (97, 100, 101). Gerade auch bei Patient*innen mit schwierigen 

echokardiographischen Schallbedingungen und daraus resultierender suboptimaler Bildqualität 

scheint die cMRT ein geeignetes bildgebendes Verfahren, um die Trikuspidal- und vor allem auch 

die Pulmonalklappe adäquat zu beurteilen und mögliche Pathologien zu identifizieren (80, 98, 102, 

103).   

 

Da beim Hedinger-Syndrom vorrangig das rechte Herz und dabei die Trikuspidal- und 

Pulmonalklappe betroffen sind (33), spielt die Beurteilung dieser eine entscheidende Rolle zur 

Diagnostik und Therapie des Hedinger-Syndroms. Ein weiterer Vorteil der cMRT scheint die gute 

Möglichkeit zu sein, kardiale Raumforderungen zu detektieren und extrakardiale Strukturen zu 

evaluieren (80). Zusätzlich zeigte sich eine deutlich überlegene Reproduzierbarkeit und damit 

Vergleichbarkeit der cMRT gegenüber der konventionellen Echokardiographie, bei der es 

deutliche Diskrepanzen der Ergebnisse bei verschiedenen Untersuchern geben kann  (104, 105). 

All diese Aspekte spiegeln sich in den Empfehlungen zum Einsatz der cMRT wider. So wird im 

Allgemeinen u.a. die Nutzung der cMRT zur Beurteilung der RV- und LV-Größe sowie auch zur 

Beurteilung von Klappenveränderung und kardialen Raumforderung und extrakardialer Strukturen 

als Möglichkeit genannt (104). Speziell beim Hedinger-Syndrom sollte die Nutzung der cMRT 

zur Beurteilung des rechten Ventrikels und der Pulmonalklappe sowie zur Identifikation von 

kardialen Raumforderungen in Betracht gezogen werden (102). 

 

Neben der cMRT ist in den Leitlinien zur Diagnostik beim Hedinger-Syndrom außerdem die 

Nutzung der kardialen Computertomographie (cCT) genannt. Demnach kann die cCT zur 

Beurteilung der RV-Größe und -Funktion sowie der Herzklappen, insbesondere der 

Pulmonalklappe und zur Detektion kardialer Metastasen und zur nichtinvasiven Evaluation der 

Koronararterien genutzt werden (102). Bezüglich der Evaluation der rechtsventrikulären Funktion 

gibt es divergente Studiendaten. So war die mittels cCT ermittelte rechtsventrikuläre Funktion bei 
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Fu et al. ähnlich der rechtsventrikulären Funktion, die mittels cMRT ermittelt wurde (106). Jedoch 

gibt es auch andere Studien, in denen gezeigt werden konnte, dass die mittels cMRT ermittelte EF 

des rechten Ventrikels die reale RV-Funktion eher abzubilden scheint als die EF, die mittels 

kardialer CT ermittelt wurde (99). Außerdem ist die cMRT zumindest bei der Beurteilung der 

Trikuspidalklappe der cCT überlegen (100). Somit erscheint der Einsatz der cCT bei Patient*innen 

mit Hedinger-Syndrom im Vergleich zur cMRT keine signifikanten Vorteile bei gleichzeitiger 

Strahlenbelastung zu bringen. Möglicherweise kann die Nutzung der cCT bei den Patient*innen 

sinnvoll sein, wo eine weitergehende Evaluation über die echokardiographische Untersuchung 

hinaus notwendig ist, jedoch Kontraindikationen für eine cMRT bestehen. 

 

 

5.5 Laborchemische Parameter 

 

Ein weiterer Parameter, der in der Früherkennung des Hedinger-Syndroms eine Rolle spielen 

könnte, ist das NTproBNP, welches in unserer Studie jedoch nicht regelhaft zu den 

echokardiographischen Untersuchungen erfasst wurde. So zeigte sich, dass bei Patient*innen mit 

Hedinger-Syndrom das NTproBNP im Vergleich zu Patient*innen mit NET ohne Hedinger-

Syndrom signifikant erhöht ist (41). Zuetenhorst et al. konnten zeigen, dass bei allen Patient*innen 

mit Hedinger-Syndrom das NTproBNP erhöht war und eine signifikante Korrelation zwischen der 

NTproBNP-Konzentration und dem Grad der Dilatation des rechten Atriums bzw. Ventrikels 

bestand. Zusätzlich war zu beobachten, dass einer von vier Patient*innen mit erhöhtem 

NTproBNP aber ohne echokardiographische Zeichen für ein Hedinger-Syndrom, im Verlauf ein 

Hedinger-Syndrom entwickelte (38). Möglicherweise könnte die Kombination aus Labor- und 

echokardiographischen Parametern eine geeignete Maßnahme zur Früherkennung darstellen. 
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6 Limitation 

 

Als Limitation diese Studie ist die insgesamt kleine Studienpopulation sowie die geringe Anzahl 

an Patient*innnen, bei denen ein Hedinger-Syndrom vorlag bzw. die ein Hedinger-Syndrom 

entwickelten, zu nennen. Dadurch war die Detektion eines Frühmarkers für die Entwicklung eines 

Hedinger-Syndroms nicht möglich. Inwiefern ein echokardiographischer Routineparameter als 

möglicher Frühmarker für die Entwicklung eines Hedinger-Syndroms aussagekräftig ist, bedarf 

deshalb weiterer Studien mit größerer Patient*innenkohorte. 

Zudem wurden in dieser Studie neuere echokardiographische Parameter, wie 2D Strain, die 3D-

Echokardiographie oder die FAC routinemäßig nicht angewendet. Ebenso wenig erfolgte, auf 

Grund des Studiendesigns und dem Fokus auf die Echokardiographie, keine systematische 

Anwendung anderer bildgebender Verfahren wie der kardialen MRT oder CT. Inwiefern neuere 

echokardiographische Techniken oder die Kombination von Echokardiographie und erweiterter 

alternativer Bildgebung vorteilhaft für die Früherkennung eines Hedinger-Syndroms sind, sollte 

weiter untersucht werden. 

Außerdem wurde in dieser Studie eine routinemäßige Erfassung des NTproBNPs nicht 

durchgeführt, wodurch eine mögliche Risikostratifizierung unter Nutzung von Laborparametern 

nicht möglich war.
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7 Ergebnisinterpretation und Ausblick 

 

In dieser Studie war die Inzidenz und Prävalenz des Hedinger-Syndroms in der 

Gesamtstudienpopulation niedriger als in der Literatur beschrieben. In der Subkohorte der 

Patient*innen mit neuroendokrinem Tumor und Karzinoid-Syndrom waren diese vergleichbar mit 

den in der Literatur vorbeschriebenen Daten. Ein echokardiographischer Frühmarker, der auf die 

Entwicklung eines Hedinger-Syndroms hindeutet, konnte nicht identifiziert werden.  

Inwiefern konventionelle echokardiographische Parameter wie TAPSE oder der rechtsventrikuläre 

Tei-Index sowie die Ermittlung des NTproBNPs oder eine Kombination von ihnen auch im 

Zusammenhang mit der Betrachtung der gängigen Tumormarker, wie Chromogranin A und 5-

HIES, eine Rolle bei der Früherkennung eines Hedinger-Syndroms spielen, muss durch weitere 

Studien geklärt werden. Ebenso bedarf es weiterer Studien zum Nutzen alternativer 

Bildgebungsverfahren wie der 3D-Echokardiographie oder der kardialen MRT zur Früherkennung 

des Hedinger-Syndroms. Wahrscheinlich erscheint, dass die Kombination mehrerer Parameter 

unterschiedlicher Bereiche, wie Tumormarker, spezifische kardiale Laborparameter sowie 

echokardiographische Parameter und andere kardiale Bildgebungen als Frühmarker für die 

Entwicklung eines Hedinger-Syndroms möglicherweise auch im Rahmen eines Risikoscores, 

hilfreich sein könnten. 
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