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Verzeichnis der Abklrzungen

dcrit kritische Differenz

EDV enddiastolisches Volumen
EF Auswurffraktion

ESV endsystolisches Volumen
HZV Herzminutenvolumen

kA keine Angaben

Mi Mitralklappeninsuffizienz

n Anzahl der Patienten

n.s. nicht signifikant

NYHA New York Heart Association
S Standardabweichung

SV Schlagvolumen

SVR peripherer Gesamt-Widerstand
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1. Einleitung und Fragestellung

Herzklappenerkrankungen bei jungen Frauen im gébién Alter sind selten.
Manchmal handelt es sich um Residuen einer rhesahain Herzerkrankung
(Elkayam und Bitar, 2005), angeborene HerzerkragknnKoéhler et al. 2001)
oder die Folgen einer friher durchgemachten bakeni Endokarditis (Reimold
u. Rutherford 2003).

Die Pravalenz Kklinisch signifikanter Herzklappemarkungen wahrend der
Schwangerschaft ist mit etwa 1 % insgesamt gemigllér und Dohrn 1979,
Burlew 1990, Zuber und Jenni 1998, Weiss et al91®u et al 2001, DelLa-
Rosa et al 2002, Horstkotte et al. 2003, van Moo# Beeters 2005a). Jedoch
konnen Herzklappenerkrankungen das miutterlicheawnth das kindliche Risi-
ko der Schwangerschaft erheblich erhéhen. Die laiekWahrscheinlichkeit des
Auftretens von Komplikationen im Verlauf der Grawé& hangt vom Typ und
vom Schweregrad der Herzerkrankung ab und denusiemesultierenden Ein-
schrankungen der funktionellen Kapazitat des Hedtaufsystems, der links-
ventrikularen Funktion und dem Druck in der Lunge.

Die meisten komplexen angeborenen Herzfehler wesdérvielen Jahren frih-
zeitig operiert, so dafld sie bei Eintritt einer Sahgerschaft kein gesund-
heitliches Hindernis mehr darstellen (Karamermed &oos-Hesselink 2007).
Falls ohne Korrektur einmal eine Schwangerschaftretien sollte, ist die
Komplikationsrate besonders hoch (Fesslova etO8l8Y. wobei auch das Risiko
hoher ist, dass die Kinder ebenfalls angeborenedtietankungen aufweisen.
Die Fortschritte in der Medizin im allgemeinen umd der Geburtshilfe im
speziellen haben dazu gefuhrt, dass miutterlichdl&ree durch Infektionen,
Blutungen und geburtshilfliche Komplikationen in ndéetzten Jahren und
Jahrzehnten dramatisch abgenommen haben. Dadusetln trjetzt Herz-
Kreislauferkrankungen an die erste Stelle der ryetturtshilflich bedingten
mitterlichen Morbiditat und Mortalitat (Austin urdavis 1991), unter denen

den Herzklappenerkrankungen wiederum ein grof3¢izlikommt.

Die American Heart Association und das Americanéga of Cardiology haben
den Versuch unternommen, das mutterliche und f&&adi&o durch eine beglei-
tende Herzklappenerkrankung zu klassifizieren (AHAX Guidelines 1998).
Diese Guidelines nennen insbesondere eine klinisdfigA Klassifizierung
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oder IV sowie eine EF von <40 % (neben kliniscBymptomen wie Zyanose
oder ischédmischen Symptomen) als wichtigsten Hisveeif ein hohes mdutter-
liches Risiko (zur mutterlichen Mortalitét siehechuPoole und Long 2004: 12
mtterliche Todesfélle pro 100.000 Geburten in d&A).

Mulder und Bleker (2003) wiesen weiterhin darauf,dass ein hohes Risiko
fur die Mutter nicht nur bis zur Entbindung besteBbndern durch den
Ruckgang der komplexen kardiovaskularen Adaptatiorggnge (insbesondere
auch nach Aufhebung der Cava-Kompression durcipldizliche Erhéhung des
vendsen RuUckstroms mit deutlicher Vorlast-Erhohy@ark et al. 1985,
Elkayam und Bitar 2005) ein hohes Mortalitdts-Risilkanerhalb der ersten
Woche nach der Entbindung besteht. Ein hoher Andeit mutterlichen
Todesfélle bei Patientinnen mit Herzklappenerkraugjan tritt nicht vor oder
wahrend, sondern erst nach der Entbindung auf (&oefpal. 2002, Lupton et
al. 2002).

Ganz allgemein kann aufgrund klinischer Beobachtungelten (Lao et al.
1993, Rothlin et al 1995, Oakley 1996, Stangl e2@01, van Mook und Peeters
2005a und 2005b, Eichstadt et al. 2008), dass wdheeger Schwangerschaft
Mitral- und Aortenklappenstenosen mit einem dehtlicbheren Risiko als
Klappeninsuffizienzen verbunden sind, sowohl fig Mutter als auch fir den
Feten.

Die Mitralstenose ist weltweit die haufigste Hemibenerkrankung wahrend
der Schwangerschaft (Elkayam und Bitar, 2005, seber auch Stangl, Bau-
mann, Stangl 2001). In einer Untersuchung von Haneteal (2001) an ins-
gesamt 64 spanisch-stammigen schwangeren Fraueboau&ngeles mit Mi-
tral- und Aortenklappen-Vitien stand nur bei 3 Patinnen eine (milde) Aorten-
klappen-Regurgitation im Vordergrund der klinisctf&ymptomatik, bei 61 Pati-
entinnen handelte es sich dagegen um deutlicheo&tan meist der Mitral-
klappe. Malhotra et al (2003) fanden dagegen beiiddischen Patientinnen im-
merhin 58 Frauen mit isolierter Mitralklappen-Regjtation. Die Autoren beto-
nen, dass ein rheumatisches Fieber in den Landerdrdten Welt noch immer
eine wesentliche Ursache fur matterliche Komplitaéin darstellt.

Bei der Mitralstenose kommt es zu einem Anstieg\@atast mit Zunahme des

Drucks im linken Vorhof, zu erhohten intrapulmomal®riicken und einer
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Abnahme der diastolischen Fuillung durch den Anstleg Herzfrequenz. Die
Aortenklappenstenose fuhrt zu einer reinen Druddiahg des linken
Ventrikels mit Anstieg der Vor- und Abnahme der Nlast, sowie zu einer
Verminderung der Koronarperfusion durch Verkirzudgr Diastolendauer

infolge Frequenzzunahme.

Eine Insuffizienz der Mitralklappe, meist als Folgmer rheumatischen Herz-
erkrankung, Folge angeborener Herzerkrankungenhdeirme friiher durchge-
machte Endokarditis (Reimold u. Rutherford 2003radurch einen Mitralklap-
pen-Prolaps, wird - tUberwiegend durch die Abnahee geripheren Widerstan-
des in der Schwangerschaft und wegen der reduzidldehlast im Verlauf der
Schwangerschaft - gut toleriert und erfordert Ui®oveise keine spezielle The-
rapie.

Konkrete klinische Daten fur Therapieempfehlungen Batientinnen mit Mi-
tralinsuffizienz und schwerer klinischer Symptorkantsprechend einer Klassi-
fizierung nach NYHA I1ll oder IV und/oder einer Auavifraktion EF von < 40
% fehlen und man wird therapeutisch individuell maler konkreten Situation
vorgehen missen, bzw. héufig bei den schweren Fodee Erkrankung zu ei-
nem Abbruch der Schwangerschaft raten missen (&dthet al. 2008).

Die Aortenklappeninsuffizienz bei jungen FrauenFhsige einer angeborenen
bikuspidalen Klappe, einer rheumatischen Herzekuag und/oder Endokar-
ditis oder einer dilatierten Aortenwurzel. Wie lolerr Mitralinsuffizienz wird die
Aorteninsuffizienz wahrend der Schwangerschaft lduten verminderten peri-
pheren Widerstand im Allgemeinen gut vertragen.rAtie auch bei der Mitral-
klappeninsuffizienz ist das Risiko fur Mutter undn® sehr hoch, wenn die
linksventrikulare Funktion eingeschrankt ist (Aastind Davis 1991) und diese
Frauen bedurfen in aller Regel wahrend der Schwanlaft einer engen Kon-
trolle durch Kardiologen, Geburtshelfer und gelhiticchen Anésthesisten
(Scirica et al. 2006).

Die kardiovaskularen Anpassungsvorgange fangereirédbis 12. Schwanger-
schaftswoche an mit einer massiven Vergrof3erung wuteso-plazentaren
GefalRbetts (Eichstadt et al. 2008) und der Abnabese peripheren Gesamt-
widerstandes, die ihrerseits durch Aktivierung d&enin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems zu einem Anstieg des Plasmawignfiihrt. Auch die



Seite 8

Produktion der Erythrozyten steigt an, allerdingsimgger als das Plasma-
volumen, was zu einem reduzierten Hamatokrit unthtive verminderter
Hamoglobinkonzentration fuhrt (Pivarnek et al 199M)jeraus resultiert die
realtive "Schwangerschaftsanamie.

Das Herzminutenvolumen ist ab der 5. bis 6. Scheesuhaftswoche erhodht
(Mashini et al 1987, Robson et al. 1989, Chapmaal.e1998, Duvekot et al
1993), steigt weiter an im 2. Trimenon, um danneiném Plateau (mit Anstieg
von etwa 50 % gegenuber nicht schwangeren Frausniup Entbindung zu
bleiben (Mabie et al. 1994, Desai et al. 2004).sBieAnstieg resultiert aus dem
Anstieg der Pulsfrequenz (im ersten Trimenon ddmwm&ngerschatft), wahrend
fur den HZV-Anstieg im 2. und 3. Trimenon vor alledie Zunahme des
Schlagvolumens verantwortlich ist.

In der normalen Schwangerschaft steigt das Plasma-Blutvolumen um 30
bis 50 %.

In mehreren Publikationen beschrieben Valensisd. 2003, 2004) mittels ei-
nes Impedanz-Verfahrens auch einen signifikantregmGesamt-Wassergehalt
bei Schwangeren mit normalem Blutdruck.

Korrespondierend zum Plasmavolumen kommt es zureidestieg des HZV
(Desai et al. 2004), was zu einer massiven Zunatené/orlast (preload) fuhrt
(Katz 1991).

Gleichzeitig mit dem Anstieg des Herzminutenvolusieteigt die Pulsfrequenz
um 10 bis 20 Schlage pro Minute an (Abbildung 18).

Auch bei korperlich trainierten schwangeren Spartteen ist die -bei Sportlern
sonst niedrige- Ruheherzfrequenz hoch, was zeays die Schwangerschafts-
bedingten hamodynamischen Adaptationen so ausgegirdily dass sie die nor-
malen Trainingseffekte der Ruhe-Pulsfrequenz maskiéWolfe et al. 1999).
Erst unter submaximaler Belastung von korperlichinterten schwangeren
Gesunden lasst sich zeigen (Veille et al. 1992Xsdeei diesen Frauen trotz der
schwangerschaftsbedingten Adaptationsvorgange dankfStarling Mecha-
nismus prinzipiell erhalten bleibt und die Pulsfregz dann doch -im Gegen-
satz zur Situation in Ruhe- unter Belastung nocttewéobwohl ohnehin bereits

hoch in der Schwangerschaft) ansteigt. Eine Ubrsiber die hamodynami-
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schen Veranderungen bei Schwangeren unter Belasinaet sich bei Veille
(1996) und beKhodigian et al. (1996).

Das Schlagvolumen vergroRert sich bei gesunden &wwven und es kommt
zu einem substantiellen Abfall des systemischer@@giderstandes SVR, der ab
etwa der 30. Schwangerschaftswoche wie der auAdsgangswerte vor der
Schwangerschaft ansteigt.

Bei Patientinnen mit Hypertonus wéahrend der Schwesuipaft bleibt der peri-
phere GefalRwiderstand hoch und die typische Zunatewsentravaskularen Vo-
lumens ist gegeniber gesunden Schwangeren degéiamger (Tihtonen et al.
2007).

Systolischer, diastolischer und mittlerer Blutdrdeken gering ab (Mashini et
al. 1987, Duvekot et al. 1993, Duvekot et al. 199dsai et al. 2004).
Jayawardana (2001) bestimmte mittels Power-Spekiaf}se im Rahmen einer
Doppler-Echokardiographie die Sensitivitat der Bereptoren und fand einen
Anstieg im Verlauf der Schwangerschaft. Dieser fagsbewirkt eine grol3ere
hamodynamische Stabilitat und eine starkere autengamtrolle des Kreislauf-
systems bei der Schwangeren. Dieses hilft, denemhigtien Blutdruck (und da-
durch die Plazenta-Perfusion) konstant zu halten.

Ferner ist bei der normalen Schwangerschaft dadiastdlische Volumen des
linken Ventrikels etwas vergroRRert (Katz et al. 89 Die Auswurffraktion EF
und die fraktionelle Verkirzungsgeschwindigkeit ieken Ventrikels sind da-
gegen nicht verandert. Die linksventrikulare Mastegt wahrend der Schwan-
gerschaft gering an, normalisiert sich aber wiedah der Entbindung.
Insgesamt @hneln die Veranderungen als Folge dssiral volume overload”
(Katz et al. 1978) denen einer Herzinsuffizienzrgvél3ertes Herz und Anstieg
der Herzfrequenz), aber im Gegensatz zu diesdbtide linksventrikulare sys-
tolische Funktion unversehrt und fuhrt zu einem thagsdes Herzminutenvolu-
mens (Katz et al. 1978). Diese wahrend der Schwaokeft entstehende Hy-
pertrophie des linken Ventrikels und die Zeichemeeidiastolischen Dysfunk-
tion im letzten Trimenon (Kametas et al. 2001)Fd¢ge der chronischen Volu-
menbelastung unterscheiden sich von der typiscremiksuffizienz mit links-
ventrikularer Hypertrophie insofern, als die typien molekularbiologischen
Marker der Herzinsuffizienz bei den schwangerschaflingten Herzverande-

rungen unverandert bleiben. Einzelheiten zu derekubhrbiologischen Mecha-
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nismen und den Down- und Up-Rezeptor-Regulierungé&hrend der Schwan-
gerschaft und nach der Entbindung finden sich gébi&li et al. (2006).

Nach Kametas et al. (2001a) arbeitet das Herz alevangeren Frau in der ers-
ten Halfte der Schwangerschaft unter den Bedingurgeer erhdhten Vorlast,
in der zweiten Halfte aber unter erhdhter Vorlastl gleichzeitig unter zuneh-
mender Nachlast durch den langsam ansteigendelenanttBlutdruck am Ende
der Schwangerschaft, was die oben erwahnte gewigmhme der diastoli-

schen linksventrikularen Funktion erklaren konmte.wesentlichen gleiche Er-
gebnisse bezuglich der linksventrikularen diastbiésh Funktion fanden auch
Fok et al. (2006) mittels gepulster Doppler-Echdkagraphie, die weniger von
Vor- und Nachlast beeinflusst wird und deshalb dlastolische linksventriku-

l&re Funktion moglicherweise besser beschreibt.

Kametas et al. (2001b) vergleichen die beschriebeversible linksventrikulare

Hypertrophie wahrend der Schwangerschaft mit adslientrikularen Hypertro-

phie von Sportlern (vor allem von Ausdauersportlevie Langstreckenlaufern),
bei denen sich &hnliche und ebenfalls reversibl&nierungen finden (Shapiro
1997), allerdings mit dem wesentlichen Unterschigal das erhdohte HZV
ausschlief3lich Folge des erhdhten Schlagvolumenswihrend die Herzfre-

quenz unverandert bleibt. Zudem nimmt die linkskikatére diastolische Funk-
tion bei Ausdauer-Sportlern nicht ab, sondern steigglicherweise eher an
(Fagard 1997).

Bei Zwillingsschwangerschaften sind alle beschmepeVeranderungen hamo-
dynamischer Parameter starker ausgepragt als Idingsschwangerschaften
(Veille et al. 1985, Rovinsky und Jaffin 1966a dtib6b,) und stellen hdhere
Anforderungen an den mutterlichen Kreislauf. Dagzrenutenvolumen HZV

ist um etwa 20 % groler als bei einer Einlingsscigeaschaft (Rovinsky und
Jaffin 1966a, Kametas et al. 2003). Die Kontratilides linken Ventrikels ist
bei Mehrlingsschwangerschaften erhdht, was -zusammi dem starkeren

Anstieg der Herzfrequenz- nach Veille et al. (19&ki)f eine verminderte

kardiovaskulare Reserve hinweist.
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Auch die enddiastolischen und endsystolischen Volandes linken Ventrikels

und die linksventrikulare Masse sind bei Zwillings&angerschaften signifikant
grof3er als bei Einzelschwangerschaften (Kametak 2003). Ferner sind Plas-
mavolumen und Erythrozyten-Volumen starker erhdbtbei Einzel-Schwan-

gerschaft (MacGillivray et al (1971).

Das atiologische Spektrum von Herzkrankheiten wihmer Schwangerschaft
im Verhaltnis von erworbenen zu angeborenen Heidlrderkrankungen hat
sich in den letzten Jahrzehnten in Deutschland diegend geandert (Stangl,
Baumann, Stangl 2001). War friher - wie bereitséant - die rheumatische
Mitralstenose die haufigste kardiale Erkrankung delnwangeren Frau auch
hierzulande, so haben rheumatisch bedingte Hermgkkngen durch
verbesserte diagnostische, therapeutische und yledische Mdglichkeiten in
Deutschland und den tbrigen westlichen Industradém deutlich abgenommen.
Eine weiterhin hohe Inzidenz an rheumatisch bedmgHerzerkrankungen
findet sich immer noch bei eingewanderten ethniscBruppen, in deren
Herkunftslandern das rheumatische Fieber noch emdemische Erkrankung
darstellt, wie z.B. vereinzelt in Ost-Europa, aghdBalkan, im vorderen Orient
und in vielen unterentwickelten Gebieten Asienseigty et al. 1973, WHO
Study Group 1989, Ayabakan et al. 2003, Bahadwal.e2003, Malhotra et al
2003). Daraus resultiert, dass in Stadten mit hoAesianderanteil (wie z.B. in
Berlin, aber auch anderen deutschen Grol3stadten vieien arabischen,
anatolischen oder z.B. osteuropdischen Bevolkegrogpen) die Inzidenz der
Klappenschaden durch rheumatische Herzerkrankubpgieschwangeren Frauen

wieder ansteigt.

Empfehlungen an die Schwangere mit einer Herzkiagp@ankung und das
Management des Verlaufs ihrer Schwangerschaft fegsimehr oder weniger
auf Einzelfallbeobachtungen oder Studien mit numigen Patienten, was
zwangslaufig der Fall sein muss, wenn prospektimeetsuchungen mit unter-
schiedlichen Therapiemoglichkeiten aus ethischam@@en nicht vertretbar sind.

Die Diagnose einer Herzklappenerkrankung wahrendreschwangerschatft ist

klinisch nicht einfach. Symptome einer Herzerkramuwie Dyspnoe und
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Unterschenkelbédeme, treten auch wahrend einer mennschwangerschaft auf
(Milne 1979). Herzgerausche bei der Auskultatiordiei fast allen Schwange-
ren im Verlauf der Graviditat nachweisbar (Elkayamd Gleiches 1998, Eich-
stadt 2008). Das EKG zeigt oft durch schwangerssbeaflingte Anderungen der
elektrischen Herzachse Befunde, die der mit disgeziellen Problematik weni-
ger vertraute Arzt nicht leicht einordnen kann (ist&dt 2008). Nach Untersu-
chungen von Milne (1979) klagen bis zu 50 % alleauen in der frihen

Schwangerschaft Uber Dyspnoe, wobei dieses Sympicim so sehr durch me-
chanische Veranderungen durch den graviden Utesusitirt, sondern wahr-
scheinlich hormonell bedingt ist, und zwar vor @&ldurch den Anstieg von Pro-
gesteron. Dyspnoe kann aber auch bedingt sein diieclindividuelle Adap-

tation an die in der Schwangerschaft typische Hygrgilation.

Die Diagnose einer Herzklappenerkrankung wahremdsdbwangerschaft kann
somit nichtinvasiv und zuverldassig nur mittels Bdualiographie gestellt

werden, im Idealfall bereits vor dem Eintreten 8ehwangerschatft.

Es fehlen unseres Wissens aber bisher Untersuchutgeiber, wie bei den
verschiedenen Herzklappenerkrankungen die einzedobiokardiographischen
Parameter der Morphologie und der Funktion des étexzZonkret verandert
sind. Lediglich Tzemos et al (2008) haben kirzkgbtmals die wesentlichen
echokardiographischen Veranderungen bei allerdmgslO schwangeren Frau-
en mit Aortenstenose im Vergleich mit 10 herzgesmn8chwangeren und 10
nichtschwangeren gesunden Frauen untersucht. Dieréku beschreiben typi-
sche Befunde im Sinne eines "twist" (Querwicklumg kihksventrikularen Mus-
kulatur) des linken Ventrikels. Wegen der kleinenzAhl von nur 10 Patientin-
nen pro Gruppe ist eine verallgemeinernde Aussagaral dieser Untersuchung
nicht moglich, es handelt sich aber zweifelsfrei @ime wichtige "Pilot-Studie”,
d.h. eine kleine Studie, die in einer prospektigriersuchung an einem grol3e-
ren Patientengut validiert werden sollte.

Entsprechende echokardiographische Untersuchungegenl fur schwangere
Frauen mit Mitralklappeninsuffizienz als dem Kklassien Beispiel einer
volumenbelastenden Herzerkrankungen nicht vor, eonds existiert nur - wie

bereits oben ausgefuhrt - die pauschale Feststglilass Klappeninsuffizienzen
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wéahrend der Schwangerschaft meist klinisch gutragen werden, bzw. dass
die Komplikationsrate bei den Klappeninsuffizienzem Vergleich mit den

Stenosen der Herzklappen deutlich geringer ist.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war deshallgdentitative Echokardiogra-
phie von schwangeren Patientinnen mit Mitralklappsuffizienz des Schwere-
grades NYHA | und Il und die exakte Beschreibungtderbei gewonnen quan-
titativen Parameter im Vergleich mit gesunden scigeaen Patientinnen und im

Vergleich mit nicht schwangeren gesunden Frauen.

Als Arbeitshypothese wurden 3 Annahmen formuliert:

1. Herzgesunde Schwangere haben durch die chrenMolumenbelas-
tung des Herzens in der Schwangerschaft (als plogssche Adaptation an die
Bedurfnisse von Mutter und Fetus) ein vergroReeteddiastolisches Volumen
(EDV) und einen vergréerten enddiastolischen Duesser des linken Ventri-
kels (LVDD). Durch den erhaltenen Frank-Starlingdiianismus steigt jedoch
das Schlagvolumen (SV) an, so dass das endsysmléolumen ESV und der
endsystolische Durchmesser des linken VentrikelsS@) nicht oder nur gering

vergrof3ert sind.

2. Bei schwangeren Frauen mit Mitralklappeninsigfiz des Schwere-
grades NYHA | und Il kommt es durch die zusatzlisd@umenbelastung infol-
ge der Regurgitation durch die defekte Mitralklagpeeinem noch starker ver-
groRerten enddiastolischen Volumen (EDV) und eingérker vergrofRerten
linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser@DY als bei den gesunden
Schwangeren. Durch Nachlassen der Wirkung des Fstarkng-Mechanismus
ist das endsystolische Volumen (ESV), sowie ewithader linksventrikulare
endsystolische Durchmesser (LVSD) gegenuber demalen Schwangeren
ohne Herzerkrankung vergrol3ert. Die AuswurffraktigBF) ist bei den
Patientinnen mit dem Schweregrad NYHA | und Il widem relativ kleinen

Regurgitationsvolumen noch normal.

3. Die Veranderungen bei den Patientinnen mit&lktappeninsuffizienz

zeigen zwar (maoglicherweise sogar statistisch Blgmte) Unterschiede zu den
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gesunden Schwangeren, diese sind aber nicht odetr wesentlich gro3er als
die normale Variabilitat der echokardiographiscliarameter, definiert als "li-
mit of agreement” und als "kritische Differenz dt(siehe Kapitel 2.5.3). Diese
Annahme beruht auf der klinischen Beobachtung, d&&ds der Schwanger-
schaftsverlauf bei Frauen mit Mitralklappeninsuéizz des klinischen Schwe-

regrades NYHA | und Il Ublicherweise ohne weseh#didBesonderheiten dar-
stellt.
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2. Methodik

2.1 Studienplan und Durchfihrung

Die Untersuchung war als prospektive, multizentrgsckontrollierte Untersu-

chung mit 3 Gruppen von mindestens 30 Frauen puppg (30 schwangere
Frauen mit Mitralklappeninsuffizienz, 30 gesundéveangere Frauen und 30
gesunde, nicht schwangere Frauen) geplant und vaude so an den insgesamt
7 Studienzentren (5 Praxen in Berlin, 2 in Dusséjdturchgefiihrt.

Die Anzahl von mindestens 30 Frauen pro Gruppehterauf einer Fallzahl-

schatzung, die im Kapitel "Biometrie" dargestedit i

Jede der 7 Praxen untersuchte im Laufe von zweedarwischen 15 und 20
Patienten aus allen 3 Patienten-Kollektiven (si&lapitel 2.2). Zwischen den
einzelnen Praxen fanden sich keine wesentlicherrSctiiede hinsichtlich der

untersuchten Patienten.

Die an der Untersuchung beteiligten Arzte warenozwon Herrn Prof. Dr. H.
Eichstadt (Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Katbgie am Campus Vir-
chow-Klinikum der Charité - Universitatsmedizin Bey und Frau Y. Gofron
(Fachérztin fur Innere Medizin und Kardiologie, Béklorf und Verfasserin der
vorliegenden Dissertationsschrift) Uber die MeReveler konkreten echokardio-
graphischen Untersuchung unterrichtet worden. Ddaenitoring” des Pruffort-
schritts in den einzelnen Praxen sowie die gesakusvertung der Befunde-

sammlung erfolgte durch die Doktorandin Frau Y. Gof

Die Untersuchungen wurden von Anfang 2006 bis Mif168 durchgefihrt, also

in einem Zeitraum von etwa zweieinhalb Jahren.

2.2 Patientinnen

Innerhalb von zweieinhalb Jahren wurden in denesidkardiologischen Praxen
145 Probandinnen untersucht, die sich aus denGhgpen: gesunde Frauen,
Schwangere ohne Herzerkrankungen, Schwangere n#eHeankungen zu-
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sammensetzten. Unter den Herzkranken befandenasich zwei Mitralsteno-
sen, drei Aorteninsuffizienzen, ein kombiniertesrt&ovitium eine dilatative

Kardiomyopathie, drei Trikuspidalinsuffizienzen ungdei Sekundumdefekte.

Zur Homogenisierung der Gruppe wurden nur die Mitsaffizienzen einge-

schlossen, wenn es sich hierbei teilweise auchunudiskrete Regurgitationen
und relative Insuffizienzen handelte, was fur eadehoc-Messung der Volumen-
belastung unerheblich ist, da die myokardiale Delgnia auf jeden einzelnen

Schlag hin erfolgt (vergl. Dehnungsverhalten naa$igxtrasystolischer Pause).

Es wurden 32 schwangere Frauen mit der Diagnose Blitralklappeninsuffi-

zienz des klinischen Schweregrades NYHA | und lheMedikation einge-
schlossen. Ferner wurden 31 schwangere gesundenFrand als drittes Kol-
lektiv 34 nicht-schwangere, ebenfalls gesunde Framalie Untersuchung auf-

genommen.

Die Beschrankung auf Mitralklappeninsuffizienzers @hweregrades | und 1
erfolgte, weil in einer Umfrage bei mehreren Echdi@raphie-Praxen vor Be-
ginn der Untersuchung ersichtlich wurde, dass &Behweregrade selten sind,
in spezialisierten Zentren betreut werden und madebulanten Praxis praktisch

nicht gesehen werden.

Alle schwangeren Patientinnen befanden sich imrndnon der Schwanger-
schaft (5. und 6.Monat), die in allen Fallen bisnzdeitpunkt der Untersuchung
komplikationslos verlaufen war. Es bestand bei éelPatientin ein Hinweis fur
das Vorliegen einer Préaeklampsie oder eines schavacdigaftsbedingten Hyper-

tonus.

Bei allen schwangeren Frauen handelte es sich men Einlingsschwanger-

schaft, Uberwiegend um Primipara.
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2.3 Blutdruckmessungen

Die Messungen des Blutdrucks erfolgten oszillorsetri unmittelbar vor der
Echokardiographie nach mindestens 5-minutiger Rignd?atientin im Sitzen.

Der Puls sollte wahrend einer Minute tGber der Aiatss ausgezahlt werden.

2.4 Echokardiographie

Die linksventrikulare Morphologie und Funktion werdbei allen Patienten in
der vorliegenden Untersuchung echokardiographidelss.
Das Kollektiv der gesunden Probandinnen wurde ndeh unauffalligen
Anamnese bezuglich der Begleiterkrankungen rektutie
AnschlieRend wurden die Personen gemessen und gewagd nach einer
zehnminutigen Ruhephase wurde der Blutdruck nachiKdetkow Methode an

beiden Armen gemessen.

Die echokardiographischen Untersuchungen erfolgteilfe des Ultraschlall-
Bildverarbeitungssystems HP Sonos 7500, ausgdstaite AQ (Akustische
Quantifizierung) und Harmonic Imaging.

Der Sektor-Schallkopf weist Frequenzen von 2-4 Mtdmdamental (mit
Harmonic Fusion 1,8-3,6MHz) und den elektroniscbustbaren PW / CW
Doppler- und Farbdoppler- Betrieb (1,9-3,5 MHz).auf

Samtliche Messungen wurden insgesamt dreimal inadrieinander folgenden
Herzzyklen durchgefuhrt und die im Echosystem immastierte Software
errechnete die zugehoérigen mittleren Werte.

Eine erneute Echokardiographie wurde am néchstgrwiederholt.

Die echokardiographische Untersuchung erfolgte liegiender Person in der
Linksseitenlage mit leicht erhdhtem Oberkérper 820} im halb abgedun-
keltem Raum.

Die Untersuchung erfolgte zunachst vom 3. bis zumt®rkostalraum von links
parasternal aus in den sogarasternalen Quer- und Langs- Achsen,
entsprechend der Standartschnittebenen.

In diesen Schnittebenen wurden:



Seite 18

e im sog. 2-D-Mode, die Messungen der Aorta aseesdam sinutubuldren
Ubergang von der parasternalen Langsachse, sosviRiaineterbestimmung
des Pulmonalisarterienstammes von der paraster@alerachse in Hohe der
grol3en Gefal3e nach der , leading-edge”- Methodenbed

e im sog. M-Mode, die Bestimmung der VorhofgroRA)( endsystolisch, in
Hohe des linken Vorhofs und in Hohe des Chordaditrgel-Ubergangs,
senkrecht zur Langsachse des linken Ventrikels (LVYie
RechtsventrikelgroRe (RV), enddiastolisch, die Bides intraventrikularen
Septums und der Hinterwand, sowie des linksventirkem Diameters in
Enddiastole (LVED) und -Systole (LVES) durchgefuhrt

Desweiteren wurde nach folgender Formel (s.u.) diekumferenzielle
Verkirzungsfraktion (FS) berechnet.
FS = (LVEDD - LVESD) / LVEDD

Im Anschluss wurden die sog. apikalen Vier- und ikammerebenen eingestellt.
Der Schallkopf wurde im Bereich des Herzspitzensso8ufgesetzt (meistens 6.
Interkostalraum links auf der vorderen Axillarlipieind die Durchschallung
erfolgte in Richtung auf die Herzbasis. In dem afgk Vierkammerblick wurden,
aul3er der LA, LV, RV, auch das rechte Atrium datgiéis Die quantitative
Ermittlung seiner Grol3e erfolgte durch AusmessugrgQuerachse zwischen der
lateralen Wand und dem intraatrialen Septum, inhd#isen Hohe der Langsachse
zwischen der Koaptationsstelle der TrikuspidalkEpgegel und dem
entferntesten Punkt am Vorhofdach.

Die Berechnung der linksventrikularen Volumina &fe nach der
Scheibchensummationsmethode, der sog.” modifiegpSam's rule”.

Die Durchfuhrung erfolgte biplan im apikalen Zwekd Vierkammerblick. Die
Endokardkontur wurde unter der Anwendung von Haimornmaging
enddiastolisch und endsystolisch nachgezeichnet Rdipillarmuskeln wurden
ausgelassen) und der Abstand (L) zwischen dem Apek Herzbasis wurde
ebenfalls enddiastolisch und endsystolisch gemedsseme Abb. 1).

Das im Echogerat implementierte Programm hat rechGleichung (s. u.) die
endsystolischen und enddiastolischen Volumina ket
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20
V=n/4% DiA DiB x L/20

i=1

Dabei sind V- Volumen, p-Scheibchendurchmesser Zweikammerblick, R —

Scheibchendurchmesser im Vierkammerblick, L Langg\dentrikels (s. Abb. 1)

Abb. 1: Scheibchensummationsmethode, die sog. “modifiedrpson’s rule®

Das Schlagvolumen (SV) errechnet sich als die BEffe aus dem
enddiastolischen (LVEDV) und dem endsystolischevif8V) Volumen.

SV= LVEDV — LVESV (ml)

Zur Berechnung des Herzzeitvolumens (HZV) wurdeuelke Herzfrequenz
(HF) hinzugezogen. Die wurde durch ein parallel Eahountersuchung abge-
leitetes EKG ermittelt.

HZV= SV x HF (ml/min)

Die Ejektionsfraktion (EF) wurde nach Teicholz-Feifrbestimmit:

EF = (LVEDV - LVESV)/LVEDV x 100%
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Fiur die Beurteilung der Vena cava inferior (VCI) nde die Gefal3darstellung
von der subcostalen Anschallung zwischen dem recMerhof und den
Lebervenen vorgenommen. Anhand der Venensilhoweitde eine qualitative
Beurteilung des Fiullungszustandes durchgefuhrhési8kizze unten), wobei
b:a ~ 3:1=1 keine Volumenbelastung und b:a ~ 1.4m2 (nachAngaben von

Eichstadt) Volumenbelastung bedeutet.

--.—m—--
—l——

Zusatzlich zu den Parametern, die von dem in dieoHEtinheit integrierten
Rechner direkt ausgegeben wurden, liel3en sichotlyeriden Variablen mittels
SPSS 16 (siehe unten) berechnen:

« Korperoberflache K@nach DuBois und DuBois 1916):
KO =0,007184 x Grolde 0,725 x Gewicht 0,42§)(m
» peripherer Gesamt-Widerstand (SVR)
SVR = ([80 x mittlerer Blutdruck]/HZV) x 1000 (dyasec x crir)
* mittlerer Blutdruck
mittlerer Blutdruck = (2 x RR diastolisch + RR ®&yssch) / 3 (mm Hg)
und
* Herzindex

Herzindex = HZV / Korperoberflache (mI/minlzmtjrperoberflache)
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2.5 Biometrie
2.5.1 Fallzahlschatzung

Vor Beginn der Untersuchung wurde eine biometridehiizahlschatzung dureh

geflhrt.

Hierfir wurden Literaturdaten (Mittelwert und Stamdabweichung) von ge-
sunden Schwangeren Frauen im 2. Trimenon herangezZ@gsai et al. 2004).
Es wurde in einem zweiten Schritt davon ausgegand@ss bei Schwangeren
mit Mitralklappeninsuffizienz die entsprechendeha@ardiographisch bestimm
ten Parameter bei sehr konservativer Schatzung wnaestens 10 % héher oder
niedriger sein mussen als bei den Gesunden, dam#ni eine klinische
Relevanz zukommt. Konkrete quantitative echokandiphische Befunde Utber
Schwangere mit Mitralklappeninsuffizienz waren zdmitpunkt der Planung
der Studie nicht publiziert worden, so dass mardaibbige Annahme von 10%
zurtckgreifen musste.

Mit dem Computerprogramm "N", Version 2.2 (IDV, Mien, 1990) wurde
schlie3lich berechnet, wie hoch bei einem vorgegeibd-ehler 2. Art (3-Fehler)
von 0,2 (d.h. einer statistischen "Power" von 80d) Fehler erster Ari (=
Irrtumswabhrscheinlichkeit p) bei einer Fallzahl v herzgesunden Schwange-
ren und 20 herzkranken schwangeren PatientinnbrDi Fallzahl von n = 20
herzkranken Schwangeren wurde gewahlt, weil vonUigersuchern geschatzt
wurde, dass diese Anzahl an schwangeren herzkralRk@anten mit Mitral-
insuffizienz innerhalb eines Jahres (2 bis 3 Pttiaen je Kardiologenpraxis) in

die Untersuchung eingeschlossen werden konnte.

Bei der Fallzahlschatzung unter diesen Pramissatefasich fur alle im Stu-
dienplan vorgesehenen Variablen p-Werte von déwdli@,05 (meist vor<
0,001).

1 \ch danke Herm Prof. Eichstadt fir die AngabenkRzalizahlschatzung
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Es wurde deshalb festgelegt, dass pro Patientepgrigchwangere Patientinnen
mit Mitralinsuffizienz und schwangere Gesunde) hiolr 20, sondern unter
Ausdehnung auf zwei Jahre sicherheitshalber 3@Mfatnen untersucht werden
sollen (bei zwei Patientinnen je Praxis und Jatnm), geniigend Spielraum fur
eventuelle Abweichungen zu haben, falls die Litmddten (bzw. das dort unter-
suchte Patienten-Kollektiv) nicht unmittelbar aué e&igenen Untersuchungen
Ubertragen werden kénnen. Die Vergleichsgruppe ulgds, nicht-schwangere
Frauen" sollte konsequenterweise ebenfalls 30 matieen umfassen.
Unabhéangig von den dargestellten statistischen |[Egpangen zur Fallzahl kann
man auch unter klinischen Gesichtspunkten davogedgsn, dass Unterschiede
von zwei Patientenkollektiven, die erst dann dehtiverden, wenn mehr als 30
Patienten pro Vergleichsgruppe herangezogen weridesen, klinisch nicht re-

levant sein durften.

2.5.2  Deskriptive und konfirmatorische Statistik

Die statistischen Berechnungen erfolgten durch FfaGofron mit "SPSS fir
Windows", deutsche Version 16, SPSS Inc., Chicdge. Abbildungen im
Kapitel "Ergebnisse” wurden ebenfalls mit SPSS&jgt.

Als Zielvariable wurden der linksventrikulare Dunsasser wahrend der Diasto-
le (LVDD), der enddiastolische Durchmesser deselink/orhofs (LADD) und
der linksventrikulare Durchmesser wahrend der BlasiLVSD) festgelegt. Fur
diese Parameter war als Zielvariable eine Korrettas-Niveaus nicht nétig.
Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wef,05 angenommen.

Alle tbrigen Variablen waren Begleitvariablen. Wegker multiplen Testungen
ohnea-Korrektur erfolgten alle teststatistischen Aussabei diesen Begleitva-
riablen auf dem 1 % Niveau, d.h. Signifikanz wuetst bei einem p-Wert
0,01 angenommen. Die im folgenden angegebenen peWeiissen ferner,
ebenfalls wegen der multiplen Testung, bei den &@gglriablen deskriptiv be-
trachtet werden.

Es war zu Beginn der Untersuchung festgelegt wqordass nur diejenigen Va-
riablen in die Auswertung eingehen, bei denen vamdestens 30 Frauen mit
Mitralklappeninsuffizienz und von ebenfalls mindes 30 gesunden Schwange-
ren valide Daten der 3 Zielvariablen und der Begégiablen EDV, ESV und
SV vorliegen. Die ubrigen Begleitvariablen solltetar dann in die Auswertung
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eingehen, wenn von mindestens 20 Frauen pro GriDppen vorhanden waren.
Dieses war der Fall bei dem diastolischen Durcheredss rechten Vorhofs
(Werte bei nur 11 Patientinnen mit Mitralklappenifizienz und bei nur 14 ge-
sunden Schwangeren). Der diastolische Durchmesserethten Vorhofs ging
deshalb nicht in die vorliegende Auswertung einy alen tbrigen Variablen
existierten vollstandige Daten bei allen unterseifrauen.

Zunachst wurden fir alle 3 Kollektive Mittelwertedi 95 % Konfidenzinter-
valle des Mittelwerts, Mediane, Standardabweichungewie Maximal- und

Minimalwerte berechnet.

Fur die weitere Auswertung erfolgte dann eine Utidtmg auf Normalvertei-
lung der Blutdruckwerte und echokardiographischarafeter mittels des Kol-
mogorov-Smirnow-Tests (siehe Tabelle 1).

Hierbei zeigte sich, dass die Mehrzahl der echo&grdphischen Variablen

nicht normal verteilt ist.

Tabelle 1

Uberprufung der Normalverteilung mittels des Kolmogoprov-Smirnov-Testes

Parameter Signifikanz
diastolischer Blutdruck p <0,001
mittlerer Blutdruck n.s.
Puls p <0,004
peripherer Gesamt-Widerstand n.s.
LvDD n.s.
LADD p <0,001
LVSD p <0,010
EDV p <0,001
ESV n.s.
Verkirzungsfraktion p<0,001
SV p<0,031
HzZV n.s.
Herzindex n.s.
Aortenwurzel-Durchmesser p < 0,005
Pulmonalis-Durchmesser p<0,017

Die nicht normal-verteilten Variablen (d. h. Abwaimg von der Normalverteilung,p
0,05) sind hervorgehoben.
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Damit konnte das urspringlich vorgesehene statisig estverfahren (einfakto-
rielle Varianzanalyse ANOVA) nicht angewendet werdéa die ANOVA eine
Normalverteilung der Studiendaten zwingend vorauasse

Stattdessen wurde fur den Vergleich der Patienggrzdeiseitige Mann-Whit-
ney-U-Test herangezogen. Der Mann-Whitney-U-TesaiMWhitney-Wilcox-
on-U-Test) ist ein parameterfreier statistischestTeir unverbundene Stich-
proben, der von Henry Mann und Donald Whitney ()94@wie von Frank
Willcoxon (1945) entwickelt wurde. Er dient zur Wpaifung der Signifikanz
der Ubereinstimmung zweier Verteilungen, also okeizunabhangige Stich-
proben zu derselben Grundgesamtheit gehdren.

Die Nullhypothese lautet: die zu vergleichendemtgiroben aus dem Kollektiv
der Schwangeren gesunden Frauen und schwangeremnFmit Mitral-
insuffizienz, sowie gesunden Frauen, stammen aues &lentischen Verteilung;
die Alternativhypothese besagt: die Verteilung &ichproben unterscheidet
sich durch ihre Lage; die Stichproben sind alsaisigant unterschiedlich.

Voraussetzungen fir die Anwendung des Mann-Whiwvdgoxon-U-Test sind:

- ordinales Skalenniveau fur eine der Zielgrél3en,
- stetige Verteilung der Messdaten; dagegen ig &aul3verteilung nicht notig.

Diese beiden Voraussetzungerden in der vorliegenden Untersuchung erfullt.

Der Mann-Whitney-Wilcoxon-U-Test kann auch bei tel&leinen Stichproben

(beispielsweise bei 8 bis 10 Beobachtungen pro idéss angewendet werden.
Bei sehr kleinen Fallzahlen (Faustregel: wenn nafr20 % der Felder einer
entsprechenden Kreuztabelle eine Haufigkeit vonaufveisen) muss die Be-
rechnung dagegen mit dem Mann-Whitney-Wilcoxon-$tTads "Fishers exak-
ter Test" (Fisher 1922) durchgefuihrt werden. Diegasin der vorliegenden Un-
tersuchung jedoch angesichts der vergleichsweisermd-allzahlen vorr 30

Patienten pro Gruppe nicht notig.

2.5.3  Untersuchungen zur Variabilitat

Zur Abschatzung der Variabilitdt wurde an Hand soigenannten Test-Retest-
Untersuchungen bei 31 schwangeren gesunden Patientund bei 30 gesun-

den, nicht-schwangeren Frauen das "Limit of agre¢hreach Bland und Alt-
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man (1986) sowie die "kritische Differenz dcrit"chaLienert (1969) berechnet.
Die beiden Echo-Untersuchungen erfolgten meist instAnd von 24 Stunden,
vereinzelt auch nach bis zu 46 Stunden, da dedusmibiologischer Faktoren

gering gehalten werden sollte.

Zuvor (d.h. vor der mathematischen Auswertung) wweth bei Untersuchungen
zur Variabilitat wichtiges Phanomen, die Regressian Mitte (regression to-
ward the mean, Bland und Altman 1994) ausgeschiosse

Dieses "Regression-to-the-mean"-Phanomen, das dlexhenglischen Mathe-
matiker Francis Galton im vorigen Jahrhundert besbken wurde, bezeichnet
im Verlauf einer Studie den Rickgang von MesswertanMitte, oder auch die
spontane Angleichung der Messwerte an einen Dunclitsswert bei Einbezie-
hung von Patienten mit Extremwerten in experimégrebder klinischen Stu-
dien (Kleist 2006). Regression to the mean ist tam statistisches Artefakt,
bei dem die natirliche Varianz von Messwerten bederholten Messungen z.
B. als Wirkung einer Therapie verkannt wird. Regras to the mean tritt haupt-
sachlich dann auf, wenn ungewdhnlich hohe oderwdagelich niedrige Mess-
werte kontrolliert werden und bei der zweiten Megsdann naher am Durch-
schnittswert liegen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde eine Regmessir Mitte dadurch aus-
geschlossen, dass gezeigt wurde, dass die Wertgsten Messung und die der
zweiten Messung weitgehend gleichm&Rig um eine d8sgnsgerade verteilt
sind. Das Fehlen einer Regression zur Mitte wah du& den Ubrigen Variablen
der Fall.

* Das "limit of agreemefitwurde wie folgt berechnet:

limit of agreement = Mittelwert der Differenzen der Messungen
+ 1,96 x Standardabweichung der Differenzen

Es wurden ferner sog. "Bland-Altmann-Plots" (Ddistey des Mittels beider
Messungen gegen die Differenz zwischen den beideasihgen) erstellt, die
sehr Ubersichtlich die Variabilitat einer Untersue graphisch wiedergeben
und einfach statistisch signifikante Abweichungerf dem 5 % Niveau er-

kennen lassen.
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Die "kritische Differenz dcrit" nach Lienert (1968ibt an, ab welchem Anstieg
oder Abfall eines Messwertes eine statistisch Slgmte (p < 0,05) Veran-
derung eingetreten ist. Typische Anwendung fur denit ist die Entscheidung,
ob bei der Zweitmessung eines Parameters dieserhiallb der Variabilitat des
ersten Messwertes liegt oder ob eine Veranderusgdialich eine Verbesserung
oder Verschlechterung gegeniber dem Ausgangswasteta

« Die Berechnung des dcrit erfolgte nach der von ¢éien(1969)

angegebenen Formel:
dcrit = 1,96 x Standardabweichung/i(l— r),

wobei r den Korrelationskoeffizienten zwischen terden Messungen darstellt.

Mittels jeder dieser beiden Kenngro3en (limit ofesggnent und dcrit) kann ein-
fach und zuverlassig entschieden werden, ob uner umélchen Bedingungen
auch eine Erkennung von pathologischen Veranderungiels Echokardiogra-
phie im Einzelfall moglich ist, also z.B. eine Aage Uber eine Verbesserung
oder Verschlechterung beim individuellen Patienten.

2.5.4  Dokumentation und Data Management

Alle Studien-Daten (demographische Daten, anansudsi Daten, Blutdruck

und Pulswerte, echokardiographische Befunde) wudilekt von den Untersu-

chern in ein Excel-Spreadsheet eingegeben und leef3ehd in das statistische
Auswerteprogramm SPSS eingelesen, um Ubertragurigstai vermeiden.

Es wurden nachtraglich keine Patientinnen oder m##uon der biometrischen
Analyse ausgeschlossen, auch wenn diese vom Etftrsigramm als "Extrem-

wert" oder "Ausreil3er" bezeichnet wurden. Diese &gwng durch das Com-
puterprogramm SPSS erfolgte ausschlief3lich an Hemdstatistischen Vertei-

lung der Messdaten und war im konkreten Fall detiagenden Untersuchung
falsch. Alle von SPSS als "Ausreil3er" markiertenri@evaren ja tatsachliche
Parameter des klinischen Alltags und stellten lezigm Vergleich mit den an-

deren Patienten relativ grof3e bzw. kleine Messwdate Sie mufdten also in der
statistischen Analyse verbleiben. Diese "Ausreif®nd in den im folgenden

dargestellten Abbildungen ("Box-Whisker-Plots") 8kern oder Kreis markiert.
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3. Ergebnisse

Komplette Datenséatze liegen - wie bereits erwalwoin-32 schwangeren Patien-
tinnen mit Mitralklappeninsuffizienz, 31 gesundecthwangeren Patientinnen
und von 34 nicht-schwangeren gesunden PatientimoenBei allen Patientin-

nen erfolgte die echokardiographische Untersuchamh Anforderung durch

die Zuweiser.

Im folgenden werden die Daten des eigentlich istszenden Kollektivs der

schwangeren Patientinnen mit Mitralklappeninsudiia nicht alleine, sondern
zusammen mit den beiden Ubrigen Kollektiven dasjéstia infolge der kom-

plexen hadmodynamischen Anpassungsvorgange wahmen&ahwangerschaft
(siehe Kapitel "Diskussion™) ein isoliertes Erkennder postulierten Verande-
rungen maoglicherweise recht schwierig wére. Die r€eis und gleichzeitige

Prasentation der entsprechenden schwangerschalfigteed Veranderungen

(mit und ohne Herzklappenerkrankung) gegentber al@mjungen Frauen un-
ter den gleichen Studien-Bedingungen ist deshéiiteicih.

Die Ergebnisse werden nicht nur tabellarisch, somdech graphisch als soge-
nannte "Box-Whisker-Plots" prasentiert, sofern esesorteilhaft fir die Inter-

pretation der Befunde ist.

3.1 Demographische Daten, Diagnose der Mitralinsuffienz

Die demographischen Daten aller drei Patientengktife sind in Tabelle 2

zusammengefasst.

Die beiden Kollektive mit den schwangeren Patier@munterscheiden sich nur
unbedeutend voneinander beziglich ihres Altersnickit bezuglich ihrer Gro-
Re. Erwartungsgemall ist das Gewicht bei den sclresamd-rauen héher als in
der Gruppe der nicht-schwangeren Frauen. Die iasgesur diskreten Unter-
schiede zwischen den Patientengruppen haben ke&indnf3 auf die Ergebnis-

se.

Von den 32 Patientinnen mit Mitralklappeninsuffizzelag bei 5 Patientinnen

auch eine begleitende Aortenklappeninsuffizienz, weobei aber die Insuffi-
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zienz an der Mitralklappe im Vordergrund stand. Behweregrad der Insuffi-
zienz, bzw. der Regurgitation wurde entsprechemal diglichen Vorgehen semi-
quantitativ geschatzt (Schweregrad | bis IV mitsaegendem Schweregrad).
Die Patientinen der vorliegenden Untersuchung wiesiberwiegend den

Schwe-regrad | bis I, selten Il bis Il auf.

Tabelle 2

Demographische Daten

Patientenkollektiv Alter GroRRe Gewicht Korperober-
(Jahre) (cm) (kg) i W2,
Schwanger 26,7+ 3,5/ 166,5 %45 69,7 £ 3,8 1,78 £ 0,09

Mitralinsuffizienz

(n=32)

Schwanger 27,3+2,4 167,0+ 2,2 68,924 1,78 £ 0,04
gesund

(n=31)

nicht 32,2+7,9| 166,4 +6,8 60,8 £10,2 1,67 +£0,15
schwanger

(n=34)

Die angegebenen Werte entsprechen dem Mittelw8tardardabweichung

Es gibt keinen signifikanten Unterschied bezligligs Alters, der GroRRe, des
Gewichts und der Korperoberflache zwischen dendktiven der mitralinsuffi-
zienten (I) und der gesunden Schwangeren (ll). &wds den Schwangeren
(I+11) und nicht Schwangeren (lll) ist ebenfallsike signifikante Differenz
bezuglich des Alters und der Grol3e zu verzeichalerdings wie zu erwarten,
ergibt sich eine geringgradige Abweichung im Hioklauf das Gewicht und

folglich auch auf die Korperoberflache (siehe Tah.



Tabelle 3

Signifikanz der demographischen Daten im Kollektivvergleich

Patientenkollektiv | Alter | GréRe | Gewicht Kdrperober-
(Jahre) | (cm) (k) flache (m2)

I versus Il Y n.s. n.s. n.s. n.s.

| versus Il Y n.s. n.s. < 0,00 p< 0,01

Il versus Il n.s. n.s. i< 0,00 p< 0,01

l)Mann-Whitney-U-Test, n.s. nicht signifikant

Abb. 2: Mitralklappen-Insuffizienz 11°
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Alle Patientinnen wiesen - entsprechend den Einsshktiterien - einen Klini-

schen Schweregrad NYHA | oder Il auf. Keine derdtdinnen zeigte klinische
Symptome einer Herzinsuffizienz oder einer Lungamsig.

16 der 32 Patientinnen mit Mitralinsuffizienz statem aus Deutschland, die
Ubrigen 16 Patientinnen kamen aus Ost-Europa, Vasta und verschiedenen

arabischen Landern.

3.2 Blutdruckwerte

Die deskriptive und die konfirmatorische Statistikm systolischen und diasto-
lischen Blutdruck und zur Pulsfrequenz aller 97idpditnnen ist in Tabelle 4 mit
Mittelwerten und Standardabweichung dargestellt.distee, 25% und 75%

Quartile sowie Maxima und Minima sind in den Boxplwiedergegeben.
Tabelle 4

Blutdruck- und Pulsverhalten

Patientenkollektiv systolischer diastolischer Pulsfrequenz
Blutdruck Blutdruck (min -1)
(mm Hg) (mm Hg)

Schwanger 122,8 + 14,2 78,6 +10,3 96,9+4,1

Mitralinsuffizienz

(n=32)

Schwanger 120,7 £ 6,2 75,7 £ 3.8 90,9 £5,3
gesund

(n=31)

nicht 122,1+11,4 74,7 £6,1 70,5+84
schwanger

(n=34)

Die angegebenen Werte entsprechen dem Mittelw8tardardabweichung
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Die Daten in Tabelle 4 zeigen eine deutlich sclemellPulsfrequenz in der
Gruppe der Schwangeren im Vergleich zu den Nicht&ngeren (I11). Die

Plusfrequenz ist in dem Kollektiv der mitralinsafénten Schwangeren (I) noch
hoher als bei der gesunden Schwangeren (Il). Disfleguenzen zeigen im
Vergleich aller Kollektive eine hochgradige Sigkdinz. Das Blutdruckver-
halten ist dagegen in allen drei Patientengruppient rsignifikant different

(siehe Tab. 5)

Tabelle 5

Signifikanz der Blutdruck- und Pulsfrequenzwerte im Kollektivvergleich

Patientenkollektiv systolischer diastolischer Pulsfrequenz
Blutdruck Blutdruck (min -1)
(mm Hg) (mm Hg)
| versus Il n.s. n.s. < 0,000
| versus IIl Y n.s. n.s. < 0,000
Il versus Il n.s. n.s. < 0,000
l)Mann-Whitney-U-Test, n.s. nicht signifikant
Abb. 3: Boxplotdarstellung der Pulsfrequenz bei den drei

Patientenkollektiven
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In der Abbildung 3 kann man den Anstieg der Putgfenz bei den Patientinnen
mit Mitralklappeninsuffizienz eher noch deutliclveshrnehmen als in Tabelle 4.

3.2.1  Mittlerer Blutdruck und peripherer Widerstand

Tabelle 6

Verhalten des mittleren Blutdruckes und des peripheen Widerstandes in den
Patientengruppen

Patientinekollektiv Mittlerer Blutdruck Peripherer Gesamt-Widerstand
(mm Hg) (dyn*sec*cm-5)

Schwanger 93,3+10,2 1524,8 + 360,5

Mitralinsuffizienz

(n=32)

Schwanger 90,6 +4,0 1638,0 + 215,3

gesund

(n=31)

nicht 90,5+6,7 2062,7 + 407,5

schwanger

(n=34)

Die angegebenen Werte entsprechen dem Mittelwgtaadardabweichung

Der mittlere Blutdruck zeigt keine signifikanten tdrschiede im Bereich aller
drei Patientenkollektive. Dagegen ist der peripfiderstand bei den Schwan-
geren hoch signifikant erniedrigt. Bei den Patieméin mit Mitralinsuffizienz ist

der Wert noch etwas ausgepragter als bei den gesu8dhwangeren (siehe

Tab. 6 und 7).
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Tabelle 7

Signifikanz des Blutdruck- und des peripheren Gesatwiderstandverhaltens im
Kollektivvergleich

Patientenkollektiv | Mittlerer Blutdruck Peripherer Gesamt-Widerstand
(mm Hg) (dyn*sec*cm®)
| versus 1Y n.s. p< 0,049
| versus Il1Y n.s. p< 0,000
Il versus IIl Y n.s. p< 0,000

Kollektive: (I) mitralinsuffiziente Schwangere,) (lesunde Schwangere, (l11) nicht
Schwangere’Mann-Whitney-U-Test, n.s. nicht signifikant

Der mittlere Blutdruck veréandert sich nicht bei damwangeren Frauen und ist
in allen drei Kollektiven gleich.

Der periphere Widerstand dagegen ist bei den Salgvan hoch signifikant er-

niedrigt, und zwar bei den Patientinnen mit Mitnaliffizienz noch etwas aus-
gepragter als bei den gesunden Schwangeren. Dzeggissich auch sehr an-
schaulich im Box-Whisker-Plot (siehe Abb. 4)

Abb. 4: Plotdarstellung des peripheren Widerstands (SVR) kieden drei

Patientenkollektiven.
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3.3.1 Zielvariablen LVDD, LVSD und LADD

Die echokardiographisch bestimmten endsystolisched enddiastolischen
Durchmesser des linken Ventrikels (LVSD und LVD)d der diastolische
Durchmesser des linken Vorhofs (LA) aller drei k&tive sind in Tabelle 8
dargestellt. Bei diesen Variablen handelt es sioh die Zielparameter der

vorliegenden Untersuchung.

Tabelle 8

GroRRe des linken Atriums und Ventrikels im Patientekollektiv

Patientenkollektiv LVDD LA LVSD
(mm) (mm) (mm)
Schwanger 52,6 +4,7 47,3+3,3 36,7+4,1

Mitralinsuffizienz

(n=32)

Schwanger 51,0£2,0 447 + 2,2 28915
gesund

(n=31)

nicht 44,2 + 3,2 33,4+4,0 27,2+3,6
schwanger

(n=34)

LVDD: linksventrikularer enddiastolischer Durchmess LA: diastolischer Durch-
messer des linken Vorhofs, LVSD: linksventrikuldmedsystolischer Durchmesser, die
angegebenen Werte entsprechen dem Mittelwert ®i&tdabweichung
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Tabelle 9

Signifikanz der echographischen Paramater der Herzg3e im Kollektivvergleich

Patientenkollektiv LVDD LA LVSD
(mm) (mm) (mm)

| versus 1Y p< 0,005 p< 0,000 p< 0,000

| versus III'V p < 0,000 p< 0,000 p< 0,000

Il versus III ¥ p< 0,000 p< 0,000 p< 0,015

YMann-Whitney-U-Test

Die Abbildungen 5, 6 und 7 geben die entsprechemuden graphisch wieder,
wobei im Unterschied zu anderen Tabellen in den-Blats die Mediane dar-

gestellt werden.

Abb. 5: Plotdarstellung des linksventrikularen enddiastolishen

Durchmessers (LVDD) bei den drei Patientenkollektien

707

4B =

* *

T

207

10 1 T 1
schwanger, schwanger, nicht schwanger,

Mitralinsuffizienz, gesund, gesund, n = 34
n=32 n= 31

Patientinnen




Seite 36

Abb. 6: Plotdarstellung des linken Vorhofdurchmessers (LADD bei

den drei Patientenkollektiven
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e

207

10 T T T

schwanger, schwanger, nicht schwanger,
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Abb. 7: Plotdarstellung des linksventrikularen endsystolishen

Durchmessers (LVSD) bei den drei Patientenkollektign
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Die Daten zeigen statistisch signifikante Unteredbizwischen allen drei Para-
metern und allen drei Kollektiven.

Jedoch lassen sich auch Differenzen zwischen deinZdzlvariablen erkennen.
Die diastolischen Durchmesser des linken VentrikeMDD) und des linken
Vorhofs (LADD) sind deutlich grof3er bei den beid&@ruppen von Schwangeren
als bei den nicht schwangeren Frauen; die Wertaigirdiastolischen Durch-
messer sind bei den Patientinnen mit Mitralinsigfiz aul3erdem zusatzlich ge-
genlber den gesunden Schwangeren gering héherhsbeiodeskriptiver Be-
trachtung als auch teststatistisch (mit statises@ignifikanz: LADD 47,3 + 3,3
mm bei Mitralinsuffizienz und 44,7 + 2,2 mm bei geden Schwangeren;
LVDD 52,6 + 4,7 bei Mitralinsuffizienz und 51,0 £, mm bei gesunden
Schwangeren). Dieser signifikante Unterschied zwgsaden beiden Kollektiven
ist zwar relativ gering (insbesondere beim LVDDYudinisch wahrscheinlich
nicht bedeutsam. Er kénnte aber pathophysiologigdh, zur Erklarung der
prinzipiellen hdmodynamischen Veranderungen beétzlisher Volumenbelas-
tung infolge der Regurgitation, von Interesse sein.

Bezuglich der diastolischen Links-Herzdurchmessestéht somit ein Unter-
schied zwischen den beiden Schwangeren-Kollektidenbeobachteten Mess-
werte bei den gesunden Schwangeren spiegeln dreat®rhdmodynamische
Adaptation an die Schwangerschaft wieder, die Bidubei den Patientinnen
mit Mitralklappeninsuffizienz die zusatzlichen Vederungen infolge der Re-
gurgitation durch die Mitralklappe.

Anders dagegen beim linksventrikularen endsystoéiscDurchmesser LVSD
(siehe Abb. 6). Dieser ist bei beiden Gesundenekolen (schwanger und
nicht schwanger) weitgehend gleich (im Verlauf dermalen Schwangerschaft
kommt es also zu keiner VergroRerung des linksikenéiren endsystolischen
Durchmessers), dagegen ist bei den PatientinnenMitralinsuffizienz der
linksventrikulare endsystolische Durchmesser deuilum im Mittel fast 8nm)
groRer als bei den gesunden Schwangeren (36,7 mih, bei Patientinnen mit

Mitralinsuffizienz, 28,9 + 1,5 mm bei gesunden Sahgeren).
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3.3.2 EDV,ESV, EF

Die Mittelwerte und Standardabweichungen fir dadd&stolische Volumen
EDV, das endsystolische Volumen ESV und die Ausirakfion EF sind in Ta-
belle 10 dargestellt; die Abbildungen 8 bis 10 geldee Mediane, Quatrtile,

Minima und Maxima wieder.

Tabelle 10

Linksventrikulare Volumina und Ejektionsfraktion

Patientenkollektiv EDV ESV EF
(ml) (ml) (%)
Schwanger 103,1 £13,2 50,7 £8,2 50,7 £ 5,7

Mitralinsuffizienz

(n=32)

Schwanger 95,4+2,8 41021 56,7+ 2,5
gesund

(n=31)

nicht 74,6 £19,2 30,1+14,0 64,3+5,2
schwanger

(n=34)

EDV: enddiastolisches Volumen des linken VentrjkEISV: endsystolisches Volumen
des linken Ventrikels, EF: Auswurffraktion
Die angegebenen Werte entsprechen dem Mittelwgtaadardabweichung
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Tabelle 11

Signifikanz der linksventrikularen Volumina und Ejektionsfraktion i m Kollektiv-
vergleich

Patientenkollektiv EDV ESV EF
(ml) (ml) (%)

| versus 11" p< 0,000 p< 0,000 p< 0,000

| versus II1Y p < 0,000 p< 0,000 p< 0,000

Il versus 111 Y p < 0,000 p< 0,000 p< 0,000

l)Mann-Whitney-U-Test

Abb. 8: Plotdarstellung des enddiastolischen Volumens (EDWei den

drei Patientenkollektiven
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Abb. 9: Plotdarstellung des endsystolischen Volumens (ESYi den

drei Patientenkollektiven
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Abb. 10: Plotdarstellung der Auswurffraktion (EF) bei den drei

Patientenkollektiven
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In der Schwangerschaft kommt es bei den gesundaw&geren zu einem
signifikanten Anstieg des enddiastolischen VolumEbs/ von 74,6 £ 19,2 mi
(schwangere Gesunde) auf 95,4 + 2,8 ml; das emalisgdte Volumen ESV
steigt von 30,1 £ 14,0 ml auf 41,0 £ 2,1 ml an,rdbls statistisch signifikant.
Bei zusatzlicher Volumenbelastung (d.h. additivdar ohnehin grof3en Volu-
menbelastung in der normalen Schwangerschaft) derod Mitralklappenin-
suffizienz steigen sowohl EDV als auch ESV weiter BDV von 95,4 + 2,8 ml
bei gesunden Schwangeren auf 103,1 + 13,2 ml bé&ialfisuffizienz, bzw.
ESV von 41,0 = 2,1 ml auf 50,7 = 8,2 ml.

Die Auswurffraktion fallt bei beiden Gruppen vorha@ngeren Patientinnen als
Folge der Volumenbelastung im Vergleich mit denhtx&chwangeren Frauen
ab: bei den gesunden Schwangeren von 64,3 + 5,2%6al + 2,5 %, bei den

Patientinnen mit Mitralinsuffizienz noch weiter &0,7 + 5,7 %.

3.3.3 Herzminutenvolumen und Herzindex

Herzminutenvolumen (HZV) und Herzindex sind vorealB Kollektiven in Ta-
belle 12 deskriptiv dargestellt mit konfirmativesagstik.

Tabelle 12

HamodynamischeParameter

Patientenkollektiv Herzminutenvolumen Herzindex
(ml/min) (ml/min/m2 KO)
Schwanger 5092,4 +987,4 2854,8 +516,0

Mitralinsuffizienz

(n=32)

Schwanger 5092,4 +987,4 2854,8 £+ 516,0
gesund

(n=31)

nicht schwanger 3640,8 + 763,4 2176,3+419,4

(n=34)

KO: Kdérperoberflache. Die angegebenen Werte entdpre dem Mittelwert +
Standardabweichung



Tabelle 13
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Signifikanz der hAmodynamischen Parameter im Kollektivvergleich

Patientenkollektiv Herzminutenvolumen Herzindex
(ml/min) (ml/min/m2 KO)
| versus IV n.s. n.s.
| versus 11V p<0,000 p< 0,000
Il versus Il Y p< 0,000 p< 0,000

YMann-Whitney-U-Test, KO: Kérperoberflache

Wie zu erwarten war, steigt das HerzminutenvolurmanVergleich mit den
gesunden, nicht-schwangeren Frauen in der Schwsoigdt an, ohne
zusatzlichen Anstieg bei den Patientinnen mit Nktegopeninsuffizienz (siehe

auch Abbildung 11). Entsprechendes gilt auch fiir lderzindex.

Abb. 11: Plotdarstellung des Herzminutenvolumen (HZV) bei én drei

Patientenkollektiven
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3.3.4  Schlagvolumen und Verkirzungsfraktion

Schlagvolumen und Verkirzungsfraktion, sowie Siganz der errechneten
Mittelwerte sind in den Tabellen 14 und 15 dargéiste

Tabelle 14

Parameter der linksventrikularen Herzfunktion

Patientenkollektiv SV FS
(ml) (%)
Schwanger 52,4 £ 8,7 37,331

Mitralinsuffizienz

(n=32)

Schwanger 54,4 + 3,3 36,5+2,0
gesund

(n=31)

nicht 44,8 + 15,8 37,8 6,0
schwanger

(n=34)

SV: Schlagvolumen, FS: Verklrzungsfraktion
Die angegebenen Werte entsprechen dem Mittelw8tardardabweichung



Tabelle 15

Signifikanz des Schlagvolumens und der Vekirzungséiktion im

Kollektivvergleich

Seite 44

Patientenkollektiv SV FS
(ml) (%)

| versus 1Y n.s. n.s.

| versus II1" p<0,001 n.s.

Il versus Il Y p< 0,000 n.s.

SV Schlagvolumen, FS Verkiirzungsfraktiann-Whitney-U-Test

Es ist offensichtlich, dass es in der Schwangefsa@dwaeinem deutlichen An-

stieg des Schlagvolumens SV kommt, das bei deeretnen mit Mitralinsuf-

fizienz im Vergleich zu den gesunden Schwangerenr alcht weiter ansteigt

(siehe auch Abbildung 12).
Die Verkurzungsfraktion ist in allen drei Patierikelektiven gleich und fallt

bei den schwangeren Frauen im Vergleich mit demtNschwangeren nicht ab.

Patientenkollektiven

Abb. 12: Plotdarstellung des Schlagvolumens (SV) bei den &ir
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3.3.4 Rechtsventrikuldrer Durchmesser

Der Durchmesser des rechten Ventrikels (RVDD) ueskdn Signifikanz im
Kollektivvergleich sind in den Tabellen 16 und latgestellt.

Tabelle 16

Rechtsventrikularer Durchmesser

Patientenkollektiv RVDD
(mm)
Schwanger 33,7+4,8

Mitralinsuffizienz

(n=32)

Schwanger 292+1,2
gesund

(n=31)

nicht schwanger 23,3+3,0

(n=34)

RVDD: diastolischer Durchmesser des rechten VegigikDie angegebenen Werte
entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung

Tabelle 17

Signifikanz des rechtsventrikularen Diameters im Kdiektivvergleich

Patientenkollektiv RVDD
(mm)

| versus 11" p < 0,000

| versus Il p < 0,000

Il versus Ill Y p < 0,000

RVDD: diastolischer Durchmesser des rechten VegigjkMann-Whitney-U-Test,
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Man sieht, dass bei den Schwangeren der enddsdteliDurchmesser des
rechten Ventrikels groR3er ist als bei den gesundeht-schwangeren Frauen
und in der Gruppe der Schwangeren mit Mitralklappguffizienz noch grél3er
ist als bei den gesunden Schwangeren. Diese Uhiedsc sind durchweg
statistisch hochsignifikant (siehe Tab. 17).

FUr den diastolischen Durchmesser des rechten ¥®thgen nicht gentigend

Werte vor, so dass dieser Parameter nicht in deuéttung einging.

3.3.6  Aortenwurzel-Durchmesser und Pulmonalis-Durcimesser
Die deskriptive und konfirmatorische Statistik tilen Aortenwurzel-Durchmes-

ser und fur den Pulmonalis-Durchmesser finden isicten Tabellen 18 und 19.

Tabelle 18

Aortenwurzel- und Pulmonalis-Diameter

Patientenkollektiv Aortenwurzel-Durchmesser | Pulmonalisdurchmesser
(mm) (mm)

Schwanger 28923 27,0x19

Mitralinsuffizienz

(n=32)

Schwanger 28,0+1,1 26,2+1,1

gesund

(n=31)

nicht 279+25 26,1+25

schwanger

(n=34)

Die angegebenen Werte entsprechen dem Mittelwgtaadardabweichung
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Tabelle 19

Signifikanz der Aortenwurzel- und Pulmonalis-Diameer
im Kollektivvergleich

Patientenkollektiv Aortenwurzel-Durchmesser | Pulmonalisdurchmesser
(mm) (mm)
| versus 11" n.s. n.s.
| versus Il n.s. n.s.
Il versus Ill Y n.s. n.s.

YMann-Whitney-U-Test, n.s. nicht signifikant

Keiner der beiden Durchmesser ist in der Schwanbeafs gegeniiber den ge-
sunden, nicht schwangeren Frauen vergroR3ert, weslelten gesunden Schwan-

geren, noch bei den Patientinnen mit Mitralklappeuffizienz.

3.4 Test-Retest-Variabilitat

Bei 30 gesunden, nicht schwangeren Frauen und B&egeren ohne Herzer-
krankung wurde die echokardiographische Untersugimach 24 Stunden (ver-
einzelt bis maximal nach 46 Stunden) wiederholt die "Test-Retest"-Varia-
bilitat abschéatzen zu kénnen.

Hierfir wurden - wie bereits erwéhnt - die Param&ienit of agreement” und
"kritische Differenz dcrit" berechnet. Ferner wurde einigen Variablen auch
ein so genannter "Bland-Altmann-Plot" angefertigenn hierdurch relevante
Unterschiede in der Variabilitdt graphisch einfache erkennen sind.

Die Ergebnisse der Untersuchungen zur Test-Retasabilitat fur die Blut-
drucke, die Pulsfrequenz und fiir den peripherena@asiderstand sind in

Tabelle 20 zusammengefasst.
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Seite 48

Test-Retest-Variabilitdt von Blutdruck, Pulsfrequenz und peripherem Gesamt-
Widerstand bei gesunden schwangeren (n=31) und geslen nicht-schwangeren
(n=30) Frauen

Variable Kollektiv Limit of Agreement ¥ | Kritische Differenz dcrit ?

systolischer nicht schwanger - 13,1 bis 10,7 11,26
AR schwanger -5,4 bis 10,8 7,8
diastolischer nicht schwanger -8,2 bis 9,7 9,0
R schwanger -5,9 bis 8,8 7,3
mittlerer nicht schwanger -7,3bis 7,4 7.7
RR schwanger -4,2 bis 8,0 6,0
Pulsfrequenz nicht schwanger -7,0bis 7,6 7.3
schwanger -5,1 bis 5,7 4,7

peripherer nicht schwanger -823,7 bis 739,0 826,2
W?ﬁggtn y schwanger 79,5 bis 113,2 90,5

Y Ein "Limit of Agreement" von +7,6 (Pulsfrequenihh schwanger) bedeutet, dass
auf dem 5% Signifikanz-Niveau ein zweiter Messwent bis zu 107,6 Schlagen/min
nicht unterschiedlich ist von einem ersten Messwent 100 Schlagen/min; ebenso in
den folgenden Tabellen.

% Eine "kritische Differenz dcrit" von 7,3 (Pulsfigenz, nicht schwanger) bedeutet,
dass ein zweiter Messwert erst dann von dem ekdésswert signifikant (auf dem 5 %
Niveau) unterschiedlich ist, wenn er 7,3 Schlage/hther oder niedriger ist als der

erste Messwert; ebenso in den folgenden Tabellen

Man erkennt zwei Sachverhalte:

1) beide Variablen zur Beschreibung der Variabilit@inif of agreement
und dcrit) stimmen weitgehend Uberein, obwohl si¢ @mem etwas
anderen mathematischen Ansatz abgeleitet wurden

2) die Variabilitdt ist bei den Schwangeren zum Telnzg wesentlich

niedriger als bei den nicht-schwangeren Frauen.

Dartber hinaus fallt auf, dass die Schwankungem i&utdruck und auch den
tbrigen Variablen relativ gro3 sind. Ein limit ajraement von - 13,1 bis 10,7
mm Hg beim systolischen Blutdruck bedeutet, dassbei der Wiederholungs-

untersuchung gemessener Wert auch 10,7 mm Hg hddear 13,1 mm Hg
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niedriger sei kann als der Wert der ersten Messohge dass beide Werte
statistisch signifikant abweichen.
Abbildung 13 zeigt die Test-Retest-Variabilitat ginegsch sehr anschaulich fir

den peripheren Widerstand.

Abb. 13: Bland-Altmann-Plot fir den peripheren Widerstand (SVR)
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Die beiden gepunkteten Linien zeigen das 95% Kenfidtervall bei den schwan-
geren Frauen, die beiden gestrichelten Linien d&s% Konfidenzintervall fur die
nicht-schwangeren Frauen.

Man sieht in dem Bland-Altman-Plot deutlich, dass Differenzen des periphe-
ren Widerstands bei den Schwangeren deutlich kiesmal als bei den nicht-
schwangeren Frauen und dass die Varianz bei demg®dgeren wesentlich klei-
ner ist mit deutlich kleineren 95% Konfidenzintdtea. Man kann ferner bei
dieser Darstellung sehen, dass das Ausmald demZarisabhangig von der Ho-
he des Widerstands SVR ist.

Tabelle 12 gibt die Parameter der Test-Retest-Waitex fur LVDD, LADD
und LVSD wieder.
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Tabelle 21

Test-Retest-Variabilitat fiur LVDD, LADD und LVSD be i gesunden schwangeren
(n=31) und gesunden nicht-schwangeren (n=30) Frauen

variale Kollektiv Limit of Agreement Kritische Differenz derit
LVDD nicht schwanger -4,4 bis 3,7 3.9
el 2,2 bis 2,0 51
LADD nicht schwanger -3,6 bis 4,5 4,0
S 1,9 bis 1,1 15
LVSD nicht schwanger -4,3 bis 4,3 3.7
schwanger -1,9 bis 1,2 15

LVDD:enddiastolischer Durchmesser des linken V&ats, LADD: diastolischer
Durchmesser des linken Vorhofs, LVSD: endsystaisblarchmesser des linken
Ventrikels

Auch hier lasst sich wieder feststellen, dass digskhe Differenz dcrit und
auch das limit of agreement gut Ubereinstimmen das$ beide wiederum sehr
grof3 sind.

In Tabelle 22 sind die Daten fur EDV, ESV, SV und Hisammengefasst, mit
der zusatzlichen graphischen Prasentation in ddnldingen 14, 15 und16.

Tabelle 22

Test-Retest-Variabilitat fir EDV, ESV und SVund EF bei gesunden schwangeren
(n=31) und gesunden nicht-schwangeren (n=30) Frauen

Variable Kollektiv Limit of Agreement | Kritische Differenz dcrit

EDV nicht schwanger| -7,9 bis 6,9 7,1
schwanger -1,9 bis 2,1 1,9

ESV nicht schwanger| -9,9 bis 7,9 8,4
schwanger -2,3 bis 1,6 1,9

SV nicht schwanger| -9,3 bis 11,8 11,0
schwanger -1,5 bis 2,4 1,9

EF nicht schwanger| -9,7 bis 12,3 11,0
schwanger -4,6 bis 4,2 2,9

EDV: enddiastolisches Volumen des linken VentrjkBISV: endsystolisches Volumen

des linken Ventrikels, SV: Schlagvolumen, EF: Awtaktion
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Abb. 14: Bland-Altmann-Plot fuir das enddiastolische Volume (EDV)
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Die beiden gepunkteten Linien zeigen das 95% Kenfidtervall bei den schwangeren

Frauen, die beiden gestrichelten Linien das 95 %mfilenzintervall fir die nicht-
schwangeren Frauen

Abb. 15: Bland-Altmann-Plot fur das endsystolische VolumerfESV)
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Abb. 16: Bland-Altmann-Plot fur das Schlagvolumen §V)
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Die beiden gepunkteten Linien zeigen das 95% Kenaitervall bei den schwangeren
Frauen, die beiden gestrichelten Linien das 95 %fi¢tenzintervall fur die nicht-
schwangeren Frauen

In allen drei Abbildungen sieht man den deutlichlrterschied zwischen nicht-
schwangeren und schwangeren Frauen und - wie $boeitden vorhergehenden
Tabellen und Abbildungen zur Variabilitat - die epfich kleineren Streuungen

und 95 % Konfidenzintervalle bei den schwangerexuén.

In Tabelle 23 sind schliel3lich die Parameter zisdBesibung der Test-Retest-
Variabilitat der Verkurzungsfraktion, des Herzmienxkolumens und des

Herzindex wiedergegeben.
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Tabelle 23

Test-Retest-Variabilitdt fur FS, HZV und HI bei gesunden schwangeren (n=31)
und gesunden nicht-schwangeren (n=30) Frauen

Variable Kollektiv Limit of Agreement Kritische Differenz dcrit
FS nicht schwanger -9,5 bis 7,8 7,8
schwanger -1,4 bis 1,4 1,4
HzZV nicht schwanger -738,0 bis 929,5 862,8
schwanger -208,1 bis 323,6 246,3
HI nicht schwanger -448,7 bis 561,9 531,1
schwanger 117,1 bis 182,4 139,6

FS:Verkirzungsfraktion, HZV: Herzminutenvolumer;, Herzindex

Auch hier fallen wieder sehr groR3e Varianzen (sdwsathtbar bei der kritischen
Differenz als auch bei dem limit of agreement) dille dargestellten Parameter
auf, mit wiederum wesentlich kleinerer Varianz den schwangeren als bei den
nicht schwangeren Frauen. Zur Verdeutlichung detrakten Zahlenwerte in
der Tabelle sei noch einmal ein konkretes Beidfiletias Herzminutenvolumen
gegeben: die kritische Differenz fur das HZV beswgden, nicht-schwangeren
Frauen betragt 863 ml/min. Dieses bedeutet, dassimer ersten Messung des
Herzminutenvolumens von 5000 ml/min eine zweite $d@g um 863 ml/min
hoher oder niedriger sein kann (also 5863 ml/mierotll37 ml/min betragen
kann), ohne jedoch statistisch (auf dem 5 % Niveatgrschiedlich zu sein.

Erst grol3ere oder kleinere Werte als 863 ml/mineb&zh eine Zunahme oder
Abnahme des HZV.
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4. Diskussion

In einer prospektiven Studie wurden bei 32 schwesg®atientinnen mit Mi-
tralklappeninsuffizienz mittels Echokardiographieaqtitativ Parameter der
Herzfunktion und der Herzmorphologie gemessen uitdden Werten von 31
gesunden Schwangeren und denen von 34 gesundbhsdiwangeren Frauen
verglichen.

Wahrend der Schwangerschaft adaptiert sich daserhi¢itie Herzkreislaufsys-
tem, um die zunehmenden Anforderungen des Fetaichthich Wachstum und

Entwicklung sicherzustellen (Ubersicht bei HuntedRobson 1992, Stangl et
al 2001, Gohlke-Barwolf und Eichstadt 2004, Weislkgeet al 2004, Eichstadt
et al. 2008). Die Kenntnis dieser Anpassungsvorgdann dem Kliniker hel-

fen, Abweichungen von der normalen Entwicklung, siéter zu Komplikatio-

nen fihren kénnen, frihzeitig zu erkennen und gegefalls eingreifen zu

kénnen. Vor allem aber wird die Kenntnis dieser gpblpgischen Adaptations-
mechanismen wahrend der Schwangerschaft beitragerirgebnisse der vor-
liegenden Untersuchung zu verstehen und zu intéepea. Aus diesem Grund
werden sie hier kurz dargestellt.

4.1 Kardiovaskulare Anpassungsvorgange wahrend deéschwangerschaft

In den ersten Untersuchungen uber die hamodynaens¥eranderungen bei
Schwangeren wurden Uberwiegend invasive Verfahnegesetzt, spater meist
echokardiographische Methoden, wie auch in deiegehden Studie. Diese ha-
ben den Vorteil, dass sie - im Gegensatz zu demsign Untersuchungen oder
zu Untersuchungen, die GefaR3punktionen erfordeien-Sympathikotonus nicht
verandern und somit unter echten basalen Unteragsbedingungen durchge-

fuhrt werden konnen.

Die kardiovaskularen Anpassungsvorgange beginnderi®. bis 12. Schwan-
gerschaftswoche mit einer massiven VergroRerungitbge-plazentaren Gefal3-
betts (Eichstadt et al. 2008) und der Abnahme defplperen Gesamtwider-
standes, die ihrerseits durch Aktivierung des Rémigiotensin-Aldosteron-

Systems zu einem Anstieg des Plasmavolumens fimdglicherweise auch
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durch einen direkten Effekt von Ostrogen und Prieges, siehe Stachenfeld
und Taylor 2005). Auch die Produktion der Erythitezy steigt an, allerdings
geringer als das Plasmavolumen, was zu einem rmedei Hamatokrit und
relativ verminderter Hamoglobinkonzentration fulRivarnek et al 1994).
Hieraus resultiert eine relative "Schwangerschaéisae”.

Das Herzminutenvolumen ist ab der 5. bis 6. Schemuhpaftswoche signifikant
erhoht (Mashini et al 1987, Robson et al. 1989,00fan et al. 1998, Duvekot et
al 1993), steigt weiter an im 2. Trimenon, um danh einem Plateau (mit An-
stieg von etwa 50 % gegenuber nicht schwangeremeRjabis zur Entbindung
zu bleiben (Mabie et al. 1994, Desai et al. 20@4¢ser Anstieg resultiert aus
dem Anstieg der Pulsfrequenz (im ersten TrimenanSedwangerschaft), wah-
rend fur den HZV-Anstieg im 2. und 3. Trimenon \alem die Zunahme des

Schlagvolumens verantwortlich ist.

In der normalen Schwangerschaft steigt das PlasnéhBlutvolumen um 30 bis
50 % (Pritchard 1965, Lund und Donovan 1966, Clyesied Duffus 1971,

Chesley 1972, Pirani et al. 1973).

Eine neuere Ubersicht iiber die Regulierung destRliaslumens und des Blut-
drucks wahrend der normalen Schwangerschaft untiypertensiven Schwan-

geren findet sich bei Ganzevoort et al. (2004).

Korrespondierend zum Plasmavolumen kommt es zureiAestieg des HZV
(Desai et al. 2004), was einer massiven Zunahmeé/ddast (preload) gleich-
kommt (Katz 1991).

Gleichzeitig mit dem Anstieg des Herzminutenvolusieteigt die Pulsfrequenz
um 10 bis 20 Schlage pro Minute an.

Das Schlagvolumen vergréf3ert sich bei gesunden &awven und es kommt
zu einem substantiellen Abfall des systemischeré@eiderstandes SVR , der
ab etwa der 30. Schwangerschaftswoche wieder auAdsgangswerte vor der

Schwangerschaft ansteigt.

Systolischer, diastolischer und mittlerer Blutdrdeken gering ab (Mashini et
al. 1987, Duvekot et al. 1993, Duvekot et al. 199dsai et al. 2004).
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Ferner ist bei der normalen Schwangerschaft dadiastdlische Volumen des
linken Ventrikels etwas vergrofRert (Katz et al. 8Q7aber nicht die Auswurf-
fraktion EF und die fraktionelle Verkirzungsgesamgkeit des linken
Ventrikels. Die linksventrikulare Masse steigt wetnl der Schwangerschaft

gering an, normalisiert sich aber wieder nach debiBdung.

Die diastolische Dysfunktion im letzten Trimenonafidetas et al. 2001) infolge
der Zunahme der Herzmuskelmasse (Hypertrophie)etbilsich nach der

Entbindung schnell zuriick.

Nach Kametas et al. (2001a) arbeitet das Herz alevangeren Frau in der ers-
ten Halfte der Schwangerschaft unter den Bedingumgeer erhéhten Vorlast,
in der zweiten Halfte aber unter erhdhter Vorlastl gleichzeitig unter zuneh-
mender Nachlast durch den langsam ansteigendelenenttBlutdruck am Ende
der Schwangerschaft, was die oben erwahnte gewig@hme der diastoli-
schen linksventrikularen Funktion erklaren kénnte.

Im wesentlichen gleiche Ergebnisse bezlglich desventrikularen diasto-
lischen Funktion fanden auch Fok et al. (2006) etstgepulster Doppler-Echo-
kardiographie, die weniger von Vor- und Nachlastibiusst wird und deshalb
die diastolische linksventrikulare Funktion moghkeiveise besser beschreibt.
Ubersichten (ber die Veranderungen bei normalewSecherschaft und bei
Schwangerschaften von Frauen mit angeborenen oderkenen Herzerkran-
kungen finden sich bei Austin und Davis (1991),HRatet al, (1995), Stang! et
al (2001), Reimold u. Rutherford (2003), van MoakduPeeters (2005a und
2005b), Weissgerber und Wolfe (2004), Duvekot et(#093), Duvekot und
Peeters (1994) und Eichstadt et al. (2008), wabaliésen Ubersichten aller-
dings keine gezielten Angaben mit konkreten Daterlimksventrikularen Funk-
tion oder Morphologie bei angeborenen oder erwarhdterzerkrankungen ge-
macht werden, also z. B. bei schwangeren FrauenMitralklappeninsuffi-

zienz.

Eine Darstellung der hdmodynamischen Verédnderurggnpathologischem

Schwangerschaftsverlauf ist zwar faszinierend, dig vorliegende Untersu-
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chung bei gesunden Schwangeren und Schwangerenlitralklappeninsuffi-

zienz jedoch nicht relevant und wirde den Rahmenlftdéemas sprengen.

4.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse
Bei der Diskussion unserer eigenen Ergebnisse wuallespeziell auf folgende
Punkte eingehen:

1) Veranderungen bei gesunden Schwangeren

2) Veranderungen bei schwangeren Frauen mit Mitrafidamsuffizienz

3) Ergebnisse zur Reproduzierbarkeit der echokardpiggahen Variablen
und ihre Ubertragbarkeit auf den individuellen Batén zur Beurteilung
einer Therapie

4.2.1  Veradnderungen bei gesunden Schwangeren

Betrachtet man die in der vorliegenden prospektivatersuchung gefundenen
Befunde der verschiedenen Parameter bei den ges8ulevangeren, so kon-

nen diese wie folgt in Tabelle 24 schematisch zusangefasst werden.
Tabelle 24

Parameterveranderungen im Kollektivvergleich (1l vs II)

Parameter Gesunde Schwangere vs.
Nicht-Schwangere

(Kollektiv 1 gegen IlI)

EDV 7
LVDD 1
LADD 1
ESV 1
LVSD .
sV 1
EF !
Hzv 1
SVR i

Pulsfrequenz ™




Seite 58

Es kommt danach in unserer Untersuchung bei demastieren gesunden Frau-
en zu deutlichen Veranderungen der hdmodynamis¢heablen im Vergleich
mit den nicht-schwangeren Frauen. Diese sind inLderatur zum Teil bereits
berichtet (siehe Kapitel 4.1) und insofern nichi.ngedoch wurden hier erstmals
samtliche echokardiographischen Parameter in &nhetie mit modernen echo-
kardiographischen Methoden untersucht und bezugle@hVeranderungen von
ESV und Auswurffraktion bei gesunden Schwangerenzmeiten Trimenon
(denn nur hierfur gelten die dargestellten DatenjenErgebnisse beschrieben:
Gesunde schwangere und nicht-schwangere Frauerschrtalen sich in unserer
Untersuchung in allen gemessenen Parametern nohtess starkem Anstieg
von enddiastolischem Volumen, Herzminutenvolumenl ulsfrequenz und
massivem Abfall des peripheren Gesamt-Widerstatd®D, LADD, ESV und
SV steigen weniger ausgepragt, aber statistisafifigignt an, lediglich LVSD
bleibt unverandert.

Vergleicht man diese Veranderungen mit der zuvasty@rten Arbeitshypo-
these. so kann man feststellen, dass die Annahmegiiglich des enddiastoli-
schen Durchmesser des linken Ventrikels und desliastlischen Volumens
zutreffen, auch die Zunahme des Schlagvolumen&n®ithtlich reicht aber der
Frank-Starling-Mechanismus und somit der Anstieg 8ehlagvolumens fir ei-
ne vollstandige Kompensation der Hamodynamik in $ighwangerschatft nicht
aus: der endsystolische Durchmesser des linkenrielst bleibt zwar unver-
andert, das endsystolische Volumen steigt aberifigignt (und auch klinisch
relevant um im Mittel mehr als 10 ml) an und audd Auswurffraktion EF
nimmt dadurch leicht (jedoch ebenfalls statistisifpnifikant) ab. Die systo-
lische Funktion des linken Ventrikels bleibt abeumindest im zweiten Tri-
menon- unbeeintrachtigt, wie die unveranderte Vieibigsfraktion des linken
Ventrikels zeigt.

In den Tabellen 25 und 26 sind unsere Ergebnissgdseinden schwangeren
Frauen den Befunden anderer Autoren gegenubergeflabei wurden nur
Publikationen bericksichtigt, in denen hamodynahas¢ariablen bei gesunden
Schwangeren mittels Echokardiographie bestimmt @amndhd mit den Werten
eines Kontrollkollektivs (oder den Werten 6 bis \Mbchen nach der Entbin-
dung) verglichen wurden. Drei interessante Arbe(téinata et al. 1984, Hunter
und Robson 1992 und Kametas et al. 2001a) wurddm berticksichtigt, da die
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Ergebnisse nur graphisch préasentiert wurden. Anddveiten wurden ebenfalls
nicht zitiert, wenn andere Parameter als hier aglgeg, publiziert wurden, wie
z.B. die linksventrikuléare diastolische Funktionttels Gewebe-Doppler-Echo-
kardiographie bei Bamfo et al. (2007a und 2007bjnér wurde auch die grol3e
Zahl an Untersuchungen an speziellen Patienterekiolen (Hypertonus, Prae-
Eklampsie, Eklampsie, Wachstumsverzdgerung desnF&ehwangerschaft in
Hochgebirgs-Lagen, Ubergewicht oder Untergewichit Matter) nicht beriick-
sichtigt, da sie zur typischen physiologischen Hérislauf-Adaptation bei Ge-
sunden keinen Beitrag liefern.

In diesen Tabellen 25 und 26 erfolgte die Angaber Gkerdnderungen in der
Schwangerschaft ebenfalls schematisch, da die ktekrZahlenwerte bei den
einzelnen Untersuchern zu unterschiedlich sinddass man sie direkt nume-
risch miteinander vergleichen konnte. Die diffeenMesswerte beruhen offen-
sichtlich auf methodischen Unterschieden der injdemiligen Untersuchungen
verwendeten echokardiographischen Methoden (M-Méctekardiographie,
Doppler-Echokardiographie, gepulste Echokardiogegptind fihren anschau-
lich vor Augen, wie wichtig eine standardisiertestuertung bei echokardiogra-
phischen Untersuchungen zweifelsohne ist.

Tabelle 25

Vergleich eigener Ergebnisse mit den Daten versclidener Autoren:
Gesunde Schwangere versus Nicht-Schwangere bzw. ®btien bis 3 Monate
post partum / Teil |

Parameter eigene Rubler Katz  Mashini Duvekot

Befunde etal. etal. etal et al.

2008 1977 1978 1987 1993 u.1994
EDV " " 1 kA kA
LVDD 1 1 ) KA o
LADD 1 o kKA kKA |
ESV 1 o KA KA KA
LVSD N 1 o kKA KA
sv 1 1 G o
EF ! 1 o o kA
HZV " " " " "
SVR A kA 00 ! 4

Puls " (R B "
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Tabelle 26

Vergleich eigener Ergebnisse mit den Daten versclidener Autoren:
Gesunde Schwangere versus Nicht-Schwangere bzw. ®btien bis 3 Monate
post partum / Teil Il

Parameter eigene Mabie Robson Kodiguian Desai

Befunde etal. etal. etal etal

2008 1994 1989 1996 2004
EDV 1 KA kA KA kA
LVDD 1 N 1 KA KA
LADD 1 KA 1 KA kKA
ESV 1 KA KA KA KA
LVSD > kA — kA kA
SV T T T T T
EF l kA (1) kA kA
HZV " " " " "
SVR W W 1) KA U
Puls " " T " "

Uberraschend ist die Tatsache, dass es nicht\dthe Untersuchungen tber die
hamodynamischen Veradnderungen in der Schwangetspbafund dass haufig

nur wenige Variablen gemessen wurden. Bei der lcektiér zahlreichen Uber-
sichten Uber die physiologische Herz-Kreislauf-Asgamg an die Situation der
Schwangerschaft kénnte der Eindruck entstehen, digsslort beschriebenen
schwangerschaftsbedingten Anderungen der Hamodinamwi einem gesi-

cherten und grof3en Wissensstand basierten. Digtselsar nicht der Fall.

H&aufig beruhen die Aussagen Uber Veranderungevegleichen mit den Be-

funden an der gleichen Schwangeren einige Wocheim der Geburt. Dieses ist
methodisch anfechtbar, da es sich im Prinzip umgtkeche Situation wie bei

der "regression to the mean" handelt: sehr holi2 feim HZV) oder sehr nie-

drige Erstmessungen (wie beim peripheren Widerjtatelgen bei der Folge-
messung nach der Geburt an oder fallen ab. Mettiodisrrekter ist zweifels-

ohne der Vergleich zweier Kollektive (schwangerel gesunde nicht-schwan-
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gere Frauen), wie in der vorliegenden Untersuchegnoch kann man festhal-
ten, dass angesichts der Ubereinstimmung mit mem@mnderen Arbeitsgruppen
an den bei uns beschriebenen hamodynamischen \éténgeen bei gesunden
Schwangeren kein Zweifel bestehen kann - und skamsequenterweise auch
nicht an dem von uns erstmals beschriebenen Phémataes der im Zustand
der chronischen Volumenbelastung offensichtlichhnicoll erhaltene Frank-
Starling Mechanismus mit dem ungenigenden Anstieg 8chlagvolumens
nicht in der Lage ist, das endsystolische Volumeheine normale GrofRe zu

reduzieren.

4.2.2 Verédnderungen bei schwangeren Frauen mit Milinsuffizienz

Die hamodynamischen Verdnderungen bei schwangeeerei mit leichter Mi-
tralklappeninsuffizienz, also mit einer zusatzlichéolumenbelastung des lin-

ken Ventrikels, sind in Tabelle 27 zusammengefasst.

Tabelle 27

Parameterveranderungen im Kollektivvergleich (I vs.lll und | vs.Il)

Parameter Schwangere mit Ml vs. Schwangere mit Ml vs.
Nicht-Schwangere gesunde Schwangere
(Kollektiv | gegen II1) (Kollektiv | gegen I1)

EDV 1M1 1

LVDD " “—

LADD i M

ESV T 7

LVSD 1 1

SV 1 “—

EF 1) !

HzV " “—

SVR [ s

Pulsfrequenz " 1
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Infolge der zusétzlichen Volumenbelastung kommib&sden Schwangeren mit
Mitralklappeninsuffizienz im Vergleich mit den niebchwangeren Frauen zu
noch ausgepréagteren Veranderungen, insbesondereveiteren Vergrolierung
des enddiastolischen Volumens und weiteren ZunatendPulsfrequenz, bzw.
Zu noch ausgepragterer Abnahme des peripheren $thdeles. Das Schlagvolu-
men bleibt konstant und steigt nicht weiter an, detsprechend sind das end-
systolische Volumen und auch der endsystolischeliboesser des linken Ven-
trikels statistisch signifikant vergrof3ert. Diedafft auch auf den enddiastoli-
schen Durchmesser des linken Vorhofs zu, der diatisssch signifikant im
Vergleich mit den gesunden Schwangeren weiter G8egt.

Die Auswurffraktion nimmt weiter (auch statistisaignifikant ab, die Verkur-
zungsfraktion des linken Ventrikels bleibt aber eréndert.

Somit hat sich die zuvor postulierte Arbeitshypsthéeziglich der Schwange-
ren mit Mitralklappeninsuffizienz als weitgehendalreerwiesen, lediglich die
Auswurffraktion EF ist entgegen unserer Annahmehnaeiter (d.h. im Ver-

gleich mit den gesunden Schwangeren) abgefallen.

Unsere Daten zeigen also, dass es auch bei Patientimit relativ leichter Mi-

tralklappeninsuffizienz (klinischer Schweregrad NXHund Il, relativ geringes

Regurgitationsvolumen) zu hadmodynamisch deutlictieranderungen kommt,
die als Folge der noch weiter gesteigerten Volureldiung des linken Vorhofs
und des linken Ventrikels infolge der Regurgitatidarch die Mitralklappe

angesehen werden kénnen. Diese eindeutig nachwemsbad statistisch hoch-
signifikanten Veranderungen der Hamodynamik sindraiicht so stark aus-
gepragt, dass sie fur die Patientin zu einem Proljléerzinsuffizienz, Lungen-
stauung) werden konnten und erklaren sehr gut, wagine Schwangerschaft
bei Mitralklappeninsuffizienz im allgemeinen einatg Prognose fur Mutter und
Kind beinhaltet.

Nach unserer Kenntnis existieren keine weitererzispjen Untersuchungen
Uber die Hamodynamik bei schwangeren Frauen mér dvhtralklappeninsuffi-

zienz, so dass ein Vergleich mit anderen Untersugé nicht moglich ist.
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4.2.3 Reproduzierbarkeit echokardiographischer Paameter bei gesunden
und bei schwangeren Frauen

Die Frage, ob sich gesunde Patienten von Krankart nur im Vergleich zwei-

er Kollektive statistisch signifikant unterscheid@B. in einer klinischen Pru-
fung oder der vorliegenden Untersuchung), sondérawch im Einzelfall ent-

schieden werden kann, ob ein spezielles Individlgesund" oder "krank" ist,

erfordert genaue Kenntnisse tUber die Reproduziestiggines fir die Diagnose-
stellung verwendeten analytischen oder diagnostiscierfahrens. Denn nur,
wenn der Unterschied zwischen dem kranken Individuand einem Vergleichs-
kollektiv gesunder Personen grol3er ist als dieakdlitat der Methode bei zwei
aufeinander folgenden Untersuchungen ("Test-R&tagtbilitat"), kann auch

eine Aussage im Einzelfall gemacht werden. Diesksagch fir die Echokar-

diographie.

Die Anzahl publizierter Daten Uber die Test-RedMatrabilitat von echokardio-

graphisch bestimmten Variablen bei Gesunden isitsehr gro3. Untersuchun-
gen bei Schwangeren fehlen sogar ganz. Zudem sriergebnisse der Publika-

tionen zur Variabilitdt haufig widersprichlich.

Fur die mathematische Beschreibung der Test-Retmsabilitdt wurden in der

eigenen Untersuchung zwei seit langem bekanntealigeinein akzeptierte Me-
thoden herangezogen: die Berechnung des "limigodeanent” nach Bland und
Altman (1986 und 1999) und die Berechnung der i4ditten Differenz dcrit"

nach Lienert (1969). In den meisten der im folgenzéerten Arbeiten tber die
Reproduzierbarkeit von echokardiographisch bestenm{ariablen wurde das
Bland-Altmann-Verfahren (also die Berechnung dests of agreement und die

Darstellung als sogenannter Bland-Altmann-Plotahgezogen.

Die Berechnung von kritischen Differenzen hat ih&wellenwert Gberwiegend
in der Klinischen Pharmakologie (Breuel 1996) undde auch in neueren Pub-
likationen benutzt zur Abschatzung, ob die Zweitsneg eines Laborwertes
signifikant vom Ausgangswert abweicht (Scope et28l06, Bertelsen et al.
2007).
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Einige wenige Untersuchungen liegen tber die Vdiiabder echokardiogra-
phisch bestimmten Parameter vor. Meist wird als Ka@ine geringe Variabili-
tat und gute Ubereinstimmung zweier Messungen Jedisec Korrelationskoef-
fizient zwischen den beiden Untersuchungen angeg@hé. bei Rowland et al.
1998, Jenkins et al. 2004, Jenkins et al. 20072200dDb).

Bland und Altman (1986 und 1999) haben aber wiesledarauf hingewiesen,
dass Korrelationskoeffizienten kein MaR fur die tédestimmung zweier Mes-
sungen bzw. Methoden sind, obwohl sie haufig hrarfider medizinischen Li-
teratur verwendet werden. Deswegen wurden sie linvodiegenden Untersu-
chung auch nicht benutzt.

Methode 2 in einer Messreihe hat identische Weiite Methode 1 erbracht,
Methode 3 dagegen doppelt so hohe Werte wie Metlhodkethode 1 kann so-
mit durch Methode 2 ersetzt werden, aber nichtldiiethode 3, obwohl beide
Messreihen (mit Methode 2 und mit Methode 3) eiedgkte Korrelation mit
Methode 1 aufweisen (in beiden Fallen r = 1,000).

Im Unterschied zu unseren Messungen an gesundarerFrader gesunden
Schwangeren uber die Variabilitat der echokardipigisch bestimmten Para-
meter wurden die erwdhnten Untersuchungen zur bititéd echokardiogra-
phisch bestimmter Herz-Volumina oder linksventrideer Funktionsparameter
aber durchweg an speziellen Patientengruppen ectspmd der jeweiligen Fra-
gestellung durchgefihrt, also meist an PatientenHygpertonus bzw. hyper-
tensiver Herzerkrankung und an Patienten mit Vérdaaf Motilitdtsstérungen
des linken Ventrikels. Damit kdnnen diese Ergelmisieht direkt mit unseren

Befunden verglichen werden.

Auch Erbel (2002) betont am Beispiel von Untersungfan zur diastolischen
Funktion des linken Ventrikels, dass es sich beigleantitativen Echokardio-
graphie nicht um eine Routineuntersuchung handeltdie registrierten Mess-
gréRen ganz wesentlich von der methodischen Duinchfigy der Untersuchung
und der exakten Positionierung des Schallmessk@tfiedngen. Die offensicht-
lich groRe Variabilitdt der Echokardiographie isich Préda und Nyolczas
(2000) die Ursache dafir, dass sich in der Kardieldekannte Zusammen-

hange von linksventrikularen Funktionsparameterchininachweisen lassen,
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wenn diese mittels Echokardiographie bestimmt wuyrdeeh beim Einsatz inva-
siver Verfahren oder nuklearmedizinischer Methodagegen problemlos dar-

stellen lassen.

Neuere echokardiographische Methoden bringen Kewnteile beziglich der

Variabilitdt der Parameter (Whalley et al. 20049bei in der Untersuchung von
Whalley et al. das "limit of agreement” nach Blamdl Altman benutzt wurde,
das mit 16,7 bis + 14,5 fur die Auswurffraktion teis konventioneller Echo-
kardiographie (und eher noch héheren Werten = csbtdeer Reproduzierbarkeit
fur drei moderne Echo-Verfahren, u.a. auch mit Ei€batrastmitteln) sehr hoch
war. Auch van der Heide et al. (2008) zeigten kéihz{u.a. anhand von Bland-
Altman Plots), dass die Reproduzierbarkeit echakgrdphisch bestimmter
endsystolischer und enddiastolischer Volumina sadigeder Auswurffraktion

nicht wesentlich durch Echo-Kontrastmittelgabe essgert werden kann.

Diese groRRe Variabilitdt mit sehr weiten 95 % Kdefizintervallen erlaubt im

Einzelfall nur sehr eingeschrankt eine Aussagetdiamter et al. (1995) fanden
beispielsweise fur die echokardiographisch bestenkt@sse des linken Ventri-
kels ein 95 % Konfidenzintervall von 59 g, was hédég dass nur Veranderun-
gen von > 59 g statistisch signifikant sind undee@athte Zunahme oder Ver-
kleinerung des linken Ventrikels darstellen. Dietdven weisen aber darauf hin,
dass diese Einschrankung (d.h., dass im EinzeltelMeranderungen der links-
ventrikularen Muskelmasse von mehr als 59 g erfasstlen kénnen) nicht bei
der Beurteilung zweier Kollektive gilt, z. B. im Raen einer klinischen Pri-
fung oder bei der vorliegenden Studie. Dieses desheeil das Konfidenzinter-

vall einer Population proportional mit der inver€gunadratwurzel der Anzahl an
Patienten abnimmt. Bei einem Kollektiv von beispigise 50 Hypertonikern

wirde also das 95 % Konfidenzintervall fir die Madss linken Ventrikels

59¢ //50 = 8,4 g betragen und einen sehr akzeptablen dsestellen.

Dieses gilt in gleicher Weise auch fiur alle andeeshokardiographisch be-
stimmten Variablen.

Ein Uberraschender Befund, der bisher noch niemaldiziert wurde, ist die
Tatsache, dass die Variabilitdt bei den gesundémw&ugeren wesentlich gerin-

ger ist als bei den nicht schwangeren Frauen. Gifbtlich ist das Folge der
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starken Regulations-Mechanismen in der Schwanggiftsatie versuchen, die
hamodynamischen Variablen mdglichst stabil zu hali2iese erheblich gerin-
gere Variabilitat 1aRt sich sowohl mittels des 'limf agreement” als auch durch
die "kritische Differenz" belegen. Dass diese gggne Variabilitat tatsachlich
real und nicht Folge zufalliger Messfehler ist,gtesich auch darin, dass sie
ausnahmslos bei allen echokardiographischen Vanabkchweisbar ist, ob-
wohl diese mit unterschiedlicher Echomethodik Imestt wurden (Details, siehe
Kapitel "Methodik™). Ob der geringeren Variabilitdéi Schwangeren allerdings

eine klinische Bedeutung zukommt, muss zur Zegroffleiben.

Vergleicht man nun die bei den schwangeren Fraefundenen Werte fur die
Variabilitdt der Echo-Daten mit den im vorhergeheméeschriebenen Verande-
rungen der echokardiographischen Befunde bei dénv&weren mit Mitral-
klappeninsuffizienz, so kann man festhalten, dassedprimér wohl nicht Folge
der grol3en Variabilitdt sein durften, sondern dffentlich die durch die zusatz-
liche Volumenbelastung hervorgerufenen Verandemingderspiegeln.

Unsere zu Beginn geaul3erte Vermutung (Punkt 3 deei&shypothesen), dass
die Variabilitat der echokardiographisch bestimmt@modynamischen und
morphologischen Parameter groRer ist als die imgmh mit gesunden
Schwangeren gefundenen Veranderungen, trifft soioftt zu. Dieses durfte in
erster Linie auf die unerwartet kleine Variabilitigi den Schwangeren zuriick-

zufuhren sein.

4.3 Zur Kritik am Studiendesign und zur Methodik

Die vorliegende Untersuchung erbrachte eindeutigglihisse, die zuvor noch
nicht beschrieben wurden. Dennoch muss man vedaméePunkte andiskutie-

ren, die vielleicht bei Folgeuntersuchungen verbesgerden konnten.
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Zum Design der Untersuchung und zu den echokardiogphischen Messun-
gen

Die Untersuchung wurde als prospektive, multizeotre Untersuchung in
mehreren Praxen durchgefuhrt, da herzkranke Sclevanwur sehr selten und
nur Uber einen gréReren Zeitraum zu finden sinceg®v der hohen Interobser-
ver-Variabilitdt von echokardiographischen Untersutgen mufdte zuvor eine
gute Abstimmung zwischen den Untersuchern herbé@gefverden. Dennoch
muf3te ich bei der Sammlung aller Befunde noch na&hf0 % als "nicht aus-
wertbar" komplett verwerferDanach gentigten die in die Auswertung eingegan-

genen Befunde Uberdurchschnittlich hohen Standards.

Zu dem Durchfuhrungszeitraum

Die experimentelle Dauer der Studie betrug etwai dalre und daurerte langer
als zu Beginn der Untersuchung angenommen wordenRemurch kénnte es
zu einer ungleichmaRigen Verteilung eventuelleis@zaler Effekte auf die
untersuchten Variablen gekommen sein. Hierubereagljedoch keine gezielten
Untersuchungen, so dass dieser potentielle Einflugslie echokardiographisch

bestimmten Variablen klinisch nicht allzu graviedesein dirfte.

Zu den Blutdruck- und Pulsmessungen

Nach der Literatur kommt es infolge der Abnahme @esamt-Widerstandes zu
einem leichten Abfall des diastolischen und deslengn Blutdrucks ab der 6.
Schwangerschaftswoche (Chapman et al. 1998, Seamadn et al. 2000, De-
sai et al. 2004, Eichstadt et al. 2008) bis zumekshes zweiten Trimenons.

Dieser lasst sich in unseren Untersuchungen jedmth aufzeigen.

Die Ursache hierfur dirfte methodisch begrindeat seid darin liegen, dass der
Blutdruck in der vorliegenden Untersuchung nichtctigangig nach 5-minati-

gem Sitzen gemessen wurde, sondern unmittelbar demwhEintreffen der Pati-

entinnen zur ambulanten Echokardiographie-UntersughDadurch sind viele

Blutdruckwerte wahrscheinlich etwas zu hoch undkieasn bei den Schwan-
geren den leichten physiologischen Abfall in dengangerschatt.
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Auch der Puls wurde nicht wie vorgesehen Uber Bimeite ausgezahlt, sondern
in vielen Fallen nur Uber ¥ Minute und der so ddra Wert mit 4 multipliziert.
Die echokardiographischen Messungen wurden jedochi@gend durch routi-

nierte Arzte mit standardisiertem Vorgehen durchigef

Zu den Test-Retest-Untersuchungen

Die beiden Messungen erfolgten durch Wiedereinbestgim Abstand von ei-
nem Tag. Dieses kurze Zeitintervall wurde gewalkjl mit dieser Untersu-
chung ausschlie3lich die methodisch bedingte Viiti@berfasst werden sollte
und der Einfluss von -im Einzelnen héaufig nicht wjifizierbaren- zusatzlichen
biologischen Faktoren gering gehalten werden sollte

Fasst man die oben angefiihrten Punkte zusammemJs®man insgesamt fest-
stellen, dass es -mit Ausnahme der Blutdruck- ualdrRessungen- zu keinen
Fehlern oder sonstigen Problemen in der PlanungsHiithrung oder Auswer-

tung der vorliegenden Untersuchung kam, die Eisfusf die Studienergebnisse

haben oder sie verfalschen konnten.
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5. Zusammenfassung

In einer prospektiven multizentrischen Studie wartei 32 schwangeren Pati-
entinnen mit Mitralklappeninsuffizienz mittels 2Deppler-Echokardiographie
quantitativ Parameter der Herzfunktion und der Hemphologie gemessen und
mit den Werten von 31 gesunden Schwangeren undndeme 34 gesunden,
nicht schwangeren Frauen verglichen. Die schwangBrauen befanden sich
im zweiten Trimenon ihrer Schwangerschaft, die dédhin komplikationslos
verlaufen war. Die Mitralklappeninsuffizienz waritalen Schwangeren leicht
(klinischer Schweregrad NYHA | bis 1) mit nur m@em bis mittleren
Regurgitationsvolumen.

Dabei fanden sich bei den gesunden Schwangereneigléich mit den nicht
schwangeren Frauen typische Veranderungen als Helg&daptationsvorgéange
mit ausgepragter Volumenbelastung und Erh6hung/ddast, die prinzipiell in
der Literatur bereits echokardiographisch bescknelurden, hier aber in einer
einzigen Untersuchung demonstriert wurden. Neuakar der Befund, dass der
Frank-Starling-Mechanismus bei den gesunden Schevangnicht ausreichte,
um das stark vergrof3erte enddiastolische Volumeridieen Ventrikels mittels
einer Erhdhung des Schlagvolumens auf ein nichgré@ertes endsystolisches
Volumen zu kompensieren. Das endsystolische Voludemlinken Ventrikels
war vielmehr im Vergleich zu dem der nicht-schwaegéd-rauen statistisch sig-
nifikant vergroR3ert.

Bei den Schwangeren mit Mitralklappeninsuffizierarkes infolge der zuséatz-
lichen Volumenbelastung durch die Mitralklappen-&eggfation zu einer weite-
ren VergroéRerung des enddiastolischen und des statisghen Volumens des
linken Ventrikels. Die bereits bei den gesundenwi&eigeren leicht erniedrigte
Auswurffraktion fiel nicht weiter ab.

Insgesamt zeigten die Schwangeren mit Mitralklapprifizienz trotz des nur
geringen Schweregrades der Erkrankung deutlichénderungen der echokar-
diographisch bestimmten Links-Herz-Parameter. Diegeen aber nicht so stark
ausgepragt, als dass sie fur die Patientinnen rreneiSchwangerschaftsrisiko
hatten werden konnen -obwohl sie etwas gré3er waleedie spontane Variabi-
litat echokardiographischer Parameter- und aleréatdnderungen in Folge der

Herzklappenerkrankung. Die Befunde dieser Untensaglerklaren, warum der
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Schwangerschaftsverlauf bei einer Mitralklappenifigenz des Schweregrades
NYHA | und Il meist unauffallig und das Risiko fiMutter und Feten im
allgemeinen gering ist.

Als nicht erwarteter Befund zeigte sich in der iegénden Untersuchung, dass
die Variabilitdt der echokardiographisch bestimmBamameter des linken Ven-
trikels bei gesunden Schwangeren wesentlich geriisgals bei nicht-schwan-
geren Frauen, was mdglicherweise Folge der phygisdben Adaptationsvor-

gange wahrend der Schwangerschatt ist.
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