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Ao
BSA
CHD
Cm
EF
EDV
ESV
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MAPCAs
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MRI
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PDA

RV
RVEF
SV
TAPSE
TOF
VSD

Vorhofseptumdefekt

Aorta

Body surface area, Korperoberfliche
chronicle heart disease
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Linker Vorhof
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KURZFASSUNG

Hintergrund: Angeborene Herz- und Gefdllanomalien zdhlen zu den héufigsten konnatalen
Fehlbildungen. Diese Fehlbildungen des Herzens bediirfen kontinuierlicher, kardiologischer
Versorgung und Nachsorge. Bei den zyanotischen Herzfehlern zeigen sich in erster Linie
Verianderungen, die das rechte Herz und die Pulmonalklappe betreffen. Um die Funktion des
rechten Herzens beurteilen zu konnen, stehen Untersuchungsmethoden wie die MRT des
Herzen oder die Herzkatheteruntersuchung zur Verfiigung. Ein echokardiographischer
Parameter zur Beurteilung der rechtsventrikuliren Herzfunktion — die TAPSE (Tricuspid
annular plane systolic excursion) — der die kostenaufwéndigen, zeitintensiven, teils invasiven
und nur in Zentren verfligbaren Untersuchungsmethoden ersetzen kdnnte, war bis vor kurzem
fir das pédiatrische Patientengut nicht etabliert. Nachdem in einer 2007 und 2008
durchgefiihrten Studie Normwerte fiir die TAPSE im Sauglings-, Kindes- und Jugendalter
erstellt wurden, ist es nun das Ziel dieser Diplomarbeit, die Wertigkeit dieses Parameters bei
Kindern mit einer Fallot Tetralogie oder einer Pulmonalatresie mit VSD im Vergleich zu
herzgesunden Kindern zu beurteilen, um eine Basis fiir eine zukiinftige Etablierung dieser
Methodik in der Padiatrie zu schaffen.

Methodik: Es wurden bei 68 Patienten mit einer Fallot Tetralogie oder einer PA mit VSD im
Alter zwischen sieben Tagen und 18 Jahren im Rahmen einer geplanten
Routineechokardiographie die jeweiligen TAPSE-Werte bestimmt. Zur besseren Ubersicht
wurden die Patienten entsprechend ihres Alters in sieben Untergruppen -eingeteilt.
Ergebnisse: Die Durchschnittlichen TAPSE-Werte der herzkranken Studienpopulation
reichten von 1,12 cm in der Gruppe der 0-1 Jahrigen bis zu 1,71 cm in der Gruppe der 16-18
Jahrigen. Damit konnte bis auf die Gruppe der 0-1 Jdhrigen in allen iibrigen Altersgruppen
eine signifikante Abweichung zur herzgesunden Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Im
Vergleich zu mittels MRT bestimmten konventionellen Parametern zur Beurteilung der
rechtsventrikulidren Herzfunktion zeigte sich, dass die TAPSE-Werte dann niedrig sind, wenn
auch die konventionellen Parameter eine schlechte Herzfunktion anzeigen.

Schlussfolgerung: Die Bestimmung der TAPSE mittels transthorakaler Echokardiographie

stellt eine einfache Methode dar, um eine zunehmend schlechter werdende systolische
rechtsventrikuldre Funktion bei Patienten mit chronischen Herzerkrankungen detektieren zu

konnen.

VIII



ABSTRACT

Background: Congenital heart and vessel abnormalities are the most common congenital
anomalies. In the course of cyanotic congenital heart failures patients develop predominantly
alterations in the right ventricle as well as in the pulmonary valve. It is necessary to examine
and check these patients regularly. To assess right ventricular function methods such as
cardiac MRT or cardiac catheter are available. Until recently an echocardiographic parameter
— TAPSE (Tricuspid annular plane systolic excursion) — which possibly could replace the time
intensive, costly, partially invasive and only at centers available methods, was not established
for the pediatric age group. In a study which was implemented in 2007 and 2008 normal
reference values of TAPSE in the pediatric age group with respect to age and BSA was
established. In regard to the results of this study the current research has been conducted in
order to validate this parameter in patients with TOF or PA with VSD and to provide a basis
for an establishment of this method in patients with chronicle heart disease (CHD), especially
in those with expected decreased RV function.

Methods: In the context of a proposed routine echocardiography we investigated in 68 patients
with TOF or PA with VSD between the age of 7 days and 18 years TAPSE values. To obtain a
better overview the patients were divided into seven subgroups.

Results: TAPSE ranged from a mean of 1, 12 cm in the 0 — 1 year olds to 1, 71 cm in the 16 —
18 year olds. In all age groups except for the 0 — 1 year olds a significant deviation from the
normal reference values of TAPSE has been proven. As compared to conventional parameters
to assess right ventricular function determined by MRT it was shown that TAPSE values are
low if the conventional parameters also notify a low heart function.

Conclusion: Measurement of TAPSE by transthoracical echocardiography is a simple,
repeatable, and highly reproducible way to detect a worsening systolic right ventricular

function in patients with CHD.
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1. Einleitung

1.1  Ziel der vorliegenden Arbeit

Da Herz- und Gefdfanomalien hiufige konnatele Fehlbildungen darstellen und sieben bis acht
von 1000 lebendgeborenen Kindern davon betroffen sind, ist es wichtig, dass fiir die
Untersuchung, die Versorgung und die Nachsorge dieser Patienten leicht anwendbare, iiberall
vorhandene, kostenglinstige, zeitsparende und nicht belastende Untersuchungsmethoden
vorhanden sind. Besonders fiir Fehlbildungen, die in erster Linie das rechte Herz betreffen,

gab es in der Vergangenheit wenige bis gar keine Mdglichkeiten dies zu gewéhrleisten.

Ziel dieser Arbeit ist es nun, erste aussagekriftige Daten beziiglich der systolischen
rechtsventrikuldren Herzfunktion durch Bestimmung der TAPSE im Rahmen der
Echokardiographieuntersuchung bei Kinder mit angeborenen Herzfehler wie der Fallot
Tetralogie oder der PA mit VSD zu erhalten, um eine Basis fiir eine eventuell zukiinftige

Etablierung dieser Methodik auch im Kindesalter zu schaffen.



1.2 Geschichte der Echokardiographie

Die ersten Versuche das Herz mittels Ultraschall darzustellen stammen aus dem Jahre 1954
und sind auf den schwedischen Kardiologen Inge Edler und den Physiker Carl Hellmuth Hertz
zurlickzufiihren. In den folgenden Jahren folgten durch den Einsatz vieler Wissenschaftler,
Forscher und Arzte weitere Meilensteine in der echokardiographischen Anwendung. Mit der
Entwicklung der 2D-Echographie in den 1980er Jahren wurde diese Untersuchungsmethode
schlieBlich zum wichtigsten diagnostischen Mittel in der Kardiologie. Nun konnte man die
Herzfunktion in Echtzeit beobachten und die GroBe der Herzkammern, die Klappenfunktion
und die Pumpfunktion des Herzens beurteilen. [1]

In der pidiatrischen Kardiologie ist die Echokardiographie das wichtigste diagnostische
Instrument, denn sie kann bei einer Vielfalt von klinischen Fragestellungen eingesetzt werden,
besitzt keine bekannten Nebenwirkungen, ist kostengilinstig und erfreut sich einer

ausgedehnten Verfligbarkeit.

Bei der echokardiographischen Untersuchung wurde aber bis vor einigen Jahren der Funktion
des rechten Ventrikels keine besondere Bedeutung beigemessen, weil man die wichtige
pathophysiologische Rolle des rechten Ventrikels nicht erkannte. [2]

Aber nicht nur die verkannte Rolle des rechten Ventrikels sondern auch seine komplexe
Geometrie und Morphologie tragen dazu bei, dass es im Vergleich zum linken Ventrikel und
dessen Funktionsbestimmung nur wenig Wissen iiber international standardisierte und
etablierte Messmethoden gibt. [3]

Mit den gidngigen Messmethoden, die fiir den linken Ventrikel angewendet werden, ist also
eine quantitative Bestimmung der rechtsventrikuldren Funktion nicht moglich, weil aufgrund
der RV-Morphologie die Voraussetzung einer gleichméBig zylindrischen Form, wie es beim
LV der Fall ist, nicht gegeben ist.

Um die RV Funktion dennoch genau bestimmen zu kénnen wurden bisher Methoden wie die
Herzkatheteruntersuchung oder die Magnetresonanzuntersuchung des Herzens herangezogen.
Mittels der Echokardiographie kann natiirlich die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion (RVEF)
bestimmt werden, diese Messung ist aber als nicht sehr exakt einzustufen.

Die erwédhnten Methoden sind aber einerseits sehr zeitintensiv, aufwindig und belastend fiir
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den Patienten, andererseits aber auch mit hohen Kosten verbunden und nur an Zentren
verfligbar.

In mehreren vor kurzem erschienenen Studien konnte nun fiir einen echokardiographischen
Parameter - Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, auch TAPSE genannt - eine starke
Korrelation mit der RVEF nachgewiesen werden. [4],[5] Damit steht nun auch ein
echokardiographischer Parameter zur Verfiigung, mit dem die systolische RV Funktion des
Herzens bestimmt werden kann, ohne gleich auf die herkdmmlichen Methoden wie

Magnetresonanzuntersuchung oder Herzkatheteruntersuchung zuriickgreifen zu miissen.

1.2.1 TAPSE

Die TAPSE ist ein echokardiographischer Parameter zur Bestimmung der systolischen RV
Funktion. Sie entspricht der Bewegung des Trikuspidalannulus von der Enddiastole bis zur
Endsystole.

Die TAPSE wird mittels M-Mode Aufzeichnung im apikalen 4-Kammer Blick gemessen. Der
Kursor wird dabei an der freien Wand des Trikuspidalklappenannulus platziert und die
Bestimmung erfolgt durch die Messung der totalen Exkursion des Trikuspidalklappenannuls
vom niedrigsten diastolischen Punkt bis zum héchsten Punkt wihrend der RV Systole. [4]
Abbildung 1 zeigt dazu ein repridsentatives Bild eines Patienten mit einer normalen
rechtsventrikuldren und linksventrikuldren Herzfunktion, das mittels M-Mode im apikalen 4-

Kammer Blick aufgezeichnet wurde.



Abbildung 1 (A) Die weille strichlierte Linie im oberen Abschnitt der Abbildungen zeigt die Platzierung des
Kursors im apikalen 4-Kammer Blick an der lateralen Wand der Tricuspidalannulus. (B) Im unteren Abschnitt
des Bildes sieht man eine M-Mode Aufzeichnung der TAPSE bei einem Patienten mit einer normalen
rechtsventrikuldren und linksventrikuldren Herzfunktion. Die roten Linien zeigen die maximale Auslenkung
(Angegeben in cm) des Trikuspidalklappenannulus. [14]

Bei Erwachsenen mit aber auch ohne Herzfehler ist die TAPSE als ein echokardiographischer
Parameter zur Bestimmung der RV Herzfunktion bereits etabliert. [3],[6-10]

In der Literatur findet man fiir das Erwachsenenalter Normwerte von 2,4 + 0,4 cm. [11],[12]
Bei Erwachsenen zeigt die TAPSE eine positive Korrelation mit der RV Funktion, eine
deutlich reduzierte TAPSE geht mit einer schlechteren Prognose bei Erkrankungen wie der
Herzinsuffizienz und dem pulmonalen Hypertonus einher. [4],[9]

Da Kinder keine kleinen Erwachsene sind, konnen die in den Studien von Erwachsenen
erhaltenen Werte nicht einfach auf sie projiziert werden. Daher gab es bis vor kurzem bis auf
einen einzelnen Fallbericht rund um eine Operation der Fallotschen Tetralogie keinerlei Daten
beziiglich der TAPSE im Kindesalter. [13]

Das Ziel einer prospektiven Studie im Jahr 2007 und 2008 war es aber, in einer groflen

Kohorte von Kindern Normwerte der TAPSE zu bestimmen. Diese Normwerte wurden
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einerseits auf das Alter und andererseits auf die BSA bezogen. In diese Studie wurden 640
gesunde Kinder mit einem unauffélligen echokardiographischen Befund eingeschlossen. Die
TAPSE zeigte einen Mittelwert von 0,91cm bei Neugeborenen bis zu einem Mittelwert von
2,47 cm bei den 18jihrigen Adoleszenten. Die Ergebnisse dieser Studie finden sich in Tabelle
1. Zwischen den ménnlichen und weiblichen Patienten zeigten sich keine Unterschiede, die
TAPSE Werte stiegen aber mit dem Alter an, was, wenn man davon ausgeht, dass die Herz-
und ThoraxgroBe mit dem Alter zunimmt, auch zu erwarten war. Der Anstieg war aber
keinesfalls linear, sondern zeigte im Sduglingsalter einen steileren und im Kindes- und
Adoleszentenalter einen flacheren Anstieg. [14] Die graphische Darstellung dieser Ergebnisse

findet sich in den Abbildungen 2 und 3.



Age
0 - 30 days
1 - 3 months
4 - 6 months
7 - 12 months
1 years
2 years
3 years
4 years
5 years
6 years
7 years
8 years
9 years
10 years
11 years
12 years
13 years
14 years
15 years
16 years
17 years

18 years

n

25

39

27

47

29

41

32

23

27

25

18

20

35

25

34

27

21

Mean

1,94
1,97
2,01
2,05
2,10
2,14
2,20
2,26
2,33
2,39
2,45

2,47

TAPSE (cm)

Bounds for z-score-ranges

+2s (95%)

0,68
0,85

1,01

1,15
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Abbildung 2 Hier ist das Alter im Vergleich zu den durchschnittlichen TAPSE-Werten aufgetragen. Zusitzlich
ist auch noch das 95% Konfidenzintervall und das 99% Konfidenzintervall angegeben. Der Durchschnitt ist mit
Hilfe der roten Linie dargestellt, das 95% Konfidenzintervall mit der durchgehenden griinen Linie und das 99%
Konfidenzintervall mit der strichlierten hellgriinen Linie. [14]

Abbildung 3 Hier ist die Korperoberfliche (BSA) im Vergleich zu den durchschnittlichen TAPSE-Werten und
dem 95% und 99% Konfidenzintervall aufgetragen. Der Durchschnitt ist in Form der roten Linie dargestellt, das
95% Konfidenzintervall mittels der durchgehenden griinen Linie und das 99% Konfidenzintervall mittels der
strichlierten hellgriinen Linie. [14]



1.3 Kongenitale Herzfehler

Angeborene Herz- und GefdBanomalien zdhlen zu den héufigsten konnatalen Fehlbildungen.
Sieben bis acht von 1000 lebendgeborenen Kindern weisen eine solche Anomalie auf. Die
Priavalenz solcher Miss- beziehungsweise Fehlbildungen ist bei Madchen und Jungen in etwa
gleich groB3. Einzelne Unterschiede in der Geschlechterverteilung finden sich aber sehr wohl in
der relativen Héufigkeit der einzelnen Anomalien.

Es wird angenommen, dass zirka 80% der angeborenen Fehlbildungen aufgrund einer
multifaktoriellen Genese entstehen, der librige Anteil an Anomalien entsteht aufgrund von
Chromosomenanomalien, Defekten von Genen und Teratogenen. Multifaktoriell bedingte
Anomalien treten hdufig isoliert auf, bei Anomalien anderer Genese kann man meist auch
noch extrakardiale Fehlbildungen nachweisen. Unter den Chromosomenanomalien fithrt am
hiufigsten die Trisomie 21 zu Fehlbildungen des Herzens. Diese wird gefolgt von der
Trisomie 18, der Trisomie 13 und auch vom Ulrich Turner Syndrom und dem DiGeorge-
Syndrom (Mikrodeletion 22q11). Bei den Gendefekten stehen das Marfan- und das Noonan-
Syndrom an der Spitze und zu den ursdchlichen teratogenen Einfliissen zidhlt man den
miitterlichen Diabetes Mellitus, eine Rotelerkrankung wihrend der Schwangerschaft und
chemische Substanzen wie zum Beispiel den Alkohol. [15-20]

Man kann die groBBe Gruppe der kongenialen Herzfehler einerseits in die Gruppe der primér
nicht zyanotischen Vitien und andererseits in die Gruppe der zyanotischen Vitien einteilen. Im
Folgenden wird das Augenmerk auf die zyanotischen Vitien gelegt, und hierbei im Speziellen
auf die Fallot-Tetralogie und die Pulmonalatresie, da diesen die Aufmerksamkeit in der

durchgefiihrten Studie galt.



1.3.1 Zyanotische Herzfehler

Mit einem Anteil von 25% sind die zyanotischen Herzfehler viel seltener als die primér nicht
zyanotischen Herzfehler. Leitsymptom der Patienten ist eine Zyanose, die aufgrund des
verminderten Sauerstoffgehaltes des Blutes entsteht. Sichtbar wird eine Zyanose erst dann,
wenn ungefdhr 3 g% Hémoglobin nicht mit Sauerstoff beladen sind. Dieser verminderte
Sauerstoffgehalt wird wiederum dadurch verursacht, dass ein Teil des deoxygenierten Blutes
aus dem vendsen System direkt zuriick in den systemischen Kreislauf gelangt, ohne zuvor den
Lungenkreislauf passiert zu haben. Deshalb werden diese zyanotischen Herzfehler fast immer
mit einem Septumdefekt assoziiert. Wenn also auf Hohe der Ventrikelebene ein Shunt besteht
und der Blutfluss in den kleinen Kreislauf erschwert oder gar nicht moglich ist, entsteht
dadurch ein Rechts-Links-Shunt, welcher schlussendlich den Weg fiir die Entstehung einer

Zyanose ebnet. [21, 22]



1.3.1.1  Fallot-Tetralogie

1.3.1.1.1 Definition

Die Fallot-Tetralogie gilt als das hdufigste zyanotische Herzvitium. Es findet sich bei zirka

sieben Prozent aller angeborenen Herzfehler und findet sich auch hiufig bei einer

Mikrodeletion 22q11, dem DiGeorge-Syndrom, sowie bei einer Trisomie oder dem Marfan-

Syndrom. Bei dieser kongenitalen Fehlbildung finden sich vier charakteristische Merkmale:

O

@)

@)

O

Pulmonalstenose
Hoch sitzender groBBer Ventrikelseptumdefekt (VSD)
Dextro- und Anteposition der Aorta (auch iiberreitende Aorta genannt)

Rechtsherzhypertrophie [21,22,23]

Eine schematische Darstellung der Fallot Tetralogie findet sich in Abbildung 4.

Abbildung 4 Fallot Tetralogic. Es besteht eine Kombination aus einer valvuldren und infundibuldren
Pulmonalstenose, einer Hypertrophie des rechten Ventrikels, einem Ventrikelseptumdefekt und einer
iberreitenden Aorta. RA = rechter Vorhof, LA = linker Vorhof, RV = rechter Ventrikel, LV = linker Ventrikel,
PA = Pulmonalarterie, Ao = Aorta [24]

10



1.3.1.1.2 Hdmodynamik

Eine valvuldre oder infundibulidre Pulmonalstenose fiihrt zu einer Ausflussbehinderung des
rechten Ventrikels. Diese Ausflussbehinderung fiihrt wiederum zu einer je nach Ausmal} der
Stenose mehr oder weniger stark verminderten Lungendurchblutung. Aus diesem Grund flief3t
nur eine geringe Menge von in der Lunge oxygeniertem Blut aus den Lungenvenen in den
linken Vorhof und tiber den linken Ventrikel in den groen Kreislauf. Ein grofer Anteil des
aus der Peripherie im rechten Herzen ankommenden deoxygenierten Blutes flieBt direkt aus
dem rechten Ventrikel iiber den Ventrikelseptumdefekt in den linken Ventrikel und schlieflich
in die Aorta. Aus diesem Grund ist die Aorta mit arteriovendsem Mischblut gefiillt.

Wenn nun eine hochgradige Pulmonalstenose vorliegt, ist der Anteil des arterialisierten Blutes
in der Aorta gering. Weiters findet zwischen den beiden Ventrikeln iiber den VSD ein
Druckangleich statt, wodurch es im rechten Ventrikel zu einer Druckbelastung kommt. [21],

[23], [24]

1.3.1.1.3 Klinik

Der Schweregrad der Pulmonalstenose ist verantwortlich fiir das Ausmal} der Zyanose und der
klinischen Symptomatik. In der Neugeborenenperiode muss die Zyanose nicht immer
offensichtlich sein oder im Vordergrund stehen, hiufiger ist das laute Systolikum verursacht
durch die Pulmonalstenose ein Leitsymptom. Dieses raue, laute systolische Herzgerdusch ist
im Rahmen der Auskultation mit einem Punctum Maximum im 3. Intercostalraum links
parasternal zu horen. Erst im Laufe der Sduglingszeit beziechungsweise in den ersten sechs bis
zwoOlf Lebensmonaten tritt die Zyanose in den Vordergrund. Charakteristischerweise ist sie
eindeutiger zu beurteilen wenn sich der Siugling oder das Kleinkind anstrengt, weint oder
unter Stress steht. Je geringer die Sauerstoffsittigung im Blut, umso deutlicher wird die
Belastungsdyspnoe.

Sogenannte hypoxdmische Anfille, die potentiell sehr gefdhrlich sein konnen, treten hiufig
bei alteren, nicht operierten Kindern auf. Ursache dafiir ist eine Zunahme der Stenose im
Infundibulum aufgrund eines Spasmus der hypertrophierten Infundibulummuskulatur. Bei

solchen Anfillen kommt es zu Unruhe, Dyspnoe, Zunahme der Zyanose bis hin zur
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Bewusstlosigkeit. Kompensatorisch nehmen die Kinder in einem solchen Anfall eine
Hockstellung ein (Abbildung 5). Dadurch erhoht sich der Widerstand im Systemkreislauf und
die Lungendurchblutung verbessert sich.

Als Folge der chronischen Zyanose kann es auch zur Entwicklung einer Polyglobulie
kommen, die zu einem Anstieg des Hamatokrits und der Blutviskositit fiihrt.

Nach dem 2. Lebensjahr treten bei nicht operierten Patienten hiufig als Folge der Erkrankung
auch langsam Uhrglasnédgel und Trommelschldgelfinger auf (Abbildung 6). [21], [23], [24],
[25], [26]
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Abbildung 5 Fallot Tetralogie. Charakteristische Hockstellung zur Kompensation wihrend eines
hypoxdmischen Anfalls [23]

Abbildung 6 Fallot Tetralogie. Trommelschligelfinger [23]
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1.3.1.1.4 Therapie

Neugeborene, die eine Obstruktion im Bereich des rechten Herzens zeigen, leiden meist an
einer erheblich reduzierten Lungenperfusion. Um die Lungenperfusion dennoch aufrecht zu
erhalten benétigt man einen persistierenen Ductus Arteriosus Botalii. Dieser stellt eine
Kurzschlussverbindung zwischen dem Pulmonalarterienstamm und der Aorta dar. Nach der
Geburt kann iiber diese Verbindung sauerstoffreiches Blut aus der Aorta noch einmal in die
Lunge gelangen und die Lungenperfusion so aufrechterhalten. Aus diesem Grund spricht man
dann von einer ductusabhingigen Lungenperfusion. [23]

Bei Neugeborenen, die eine Ductusabhingige Lungenperfusion aufweisen, wird der Ductus
arteriosus Botalli mit Hilfe von Prostaglandininfusionen offengehalten.

Bereits im Sduglingsalter kann eine operative Korrektur der Fehlbildungen erfolgen,
normalerweise erfolgt diese Korrektur im ersten Lebensjahr. Dabei wird der
Ventrikelseptumdefekt verschlossen, und zwar so, dass die iiberreitende Aorta aus dem linken
Ventrikel entspringt. Mit Hilfe einer Muskelresektion wird die infundibulédre Stenose behoben
und die Pulmonalstenose und somit der rechtsventrikuldaren Ausflusstrakt gegebenenfalls mit
einem transannuldren Patch erweitert. [27]

Wenn eine solche Operation aufgrund der anatomischen Gegebenheiten nicht mdoglich ist,
erfolgt zunichst eine operative Erweiterung der Ausflussbahn, eine Anastomosenoperation -
Anlage einer Aorto-pulmonalen Anastomose, um die Lungenperfusion zu vergroflern. [28]
Unter einer Aorto-pulmonalen Anastomose versteht man eine Verbindung zwischen dem
systemischen Kreislauf und dem Lungenkreislauf. Eine solche Anastomose stellt der Blalock-
Taussig Shunt dar. Dabei wird ein Ast der Arteria subclavia oder der Arteria carotis communis
mit der Arteria pulmonalis verbunden, damit so Blut aus dem zyanotischen systemischen
Kreislauf in die Lunge flieBen kann, um die Lungendurchblutung und damit auch die
Sauerstoffautnahme vergrofern und die Zyanose mildern zu kénnen. [29]

Eine interventionelle MalBnahme zur Behandlung der Fallot-Tetralogie stellt die
Ballondilatation der stenotischen Ausflussbahn und der Pulmonalklappe dar. In zirka 50% der
Félle gewdhrleistet diese Methode eine deutlich bessere Lungendurchblutung und
Oxygenierung des Blutes. [28]

Tritt ein hypoxdmischer Anfall auf, kann dieser mit Hilfe einer Sedierung, in der Regel wird
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Morphin verwendet, der Gabe von Sauerstoff, einer intravendsen Volumengabe sowie der
Widerstandserhohung im Systemkreislauf durch Pressen der Knie gegen die Brust behandelt
werden. [28]

Zur Losung des Infundibulumspasmus konnen Betarezeptorblocker, die intravends verabreicht
werden, beitragen. Betarezeptorblocker konnen oral vrabreicht in weiterer Folge bis zum

operativen Eingriff als Prophylaxe eines hypoxdmischen Anfalls eingesetzt werden. [24]
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1.3.1.2 Pulmonalatresie mit VSD

1.3.1.2.1 Definition

Unter der Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt versteht man einen kompletten
Verschluss des rechtsventrikuldaren Ausflusstraktes, der durch eine Atresie der Pulmonalklappe
oder durch eine Hypoplasie oder Atresie der zentralen Pulmonalarterien bedingt ist. Zusétzlich
besteht eine Hypoplasie des rechten Ventrikels und ein Ventrikelseptumdefektes. Diese
Kombination von Fehlbildungen stellt die Extremform einer Fallot Tetralogie dar. [23], [28]
Eine schematische Darstellung der Pulmonalatresie mit VSD findet sich in Abbildung 7.

A B

Abbildung 7 Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt (A) Pulmonalatresie mit VSD, ASD sowie offenem
Ductus arteriosus Botalli. (B) Pulmonalatresie mit fehlenden zentralen Pulmonalisgefalen. Vorhanden sind
allerdings systemikopulmonale anastomosen aus der deszendierenden Aorta — sogenannte MAPCAs. [24]

16



1.3.1.2.2 Hdmodynamik

Da keine Verbindung zwischen dem rechten Ventrikel und dem Pulmonalarteriensystem
besteht, muss die Lungenperfusion iiber andere Wege gewdihrleistet werden. Fiir diese
Gewihrleistung gibt es zwei verschiedene Wege. Entweder werden die Pulmonalarterien
ausschlieflich iiber einen PDA (persistierender Ductus arteriosus) versorgt, oder, wenn es
keine  eigentlichen Pulmonalarterien gibt, erfolgt die Lungenperfusion iiber
Systemkollateralen, sogenannte Major Aortopulmonary Collateral Arteries (MAPCA). [22],
[23]

Unter dem PDA versteht man eine Verbindung zwischen Aorta und Pulmonalarterienstamm,
die sich nicht wie normalerweise in den ersten Lebenstagen beziehungsweise —wochen
verschlieit, sondern eben offen bleibt, also persistiert. Da die Lunge in der Fetalperiode noch
nicht beliiftet ist und daher auch keine tiberméiBige Durchblutung benétigt, flieft das Blut in
dieser Zeit aus dem Pulmonalarterienstamm iiber den Ductus direkt in die Aorta. Nach der
Geburt ist die Lunge beliiftet, die Driicke im kleinen Kreislauf sind im Vergleich zum
systemischen Kreislauf klein. Daher flie3t das Blut nach der Geburt in umgekehrter Richtung
als noch in der Zeit, als das Kind im Mutterleib war. Namlich von der Aorta zuriick in den

Lungenkreislauf, wodurch die Lungenperfusion zunimmt. [30]

Auf Hohe der Ventrikel gibt es einen Rechts-Links-Shunt, das bedeutet, dass das Blut aus dem
rechten Ventrikel {iber den vorhandenen VSD direkt in den Linken Ventrikel und die Aorta
flieBt. Dadurch ist die Lungenperfusion natiirlich herabgesetzt, zugleich entsteht aber eine
Druckbelastung im rechten Ventrikel, weil hier durch das Vorhandensein des VSD

Systemdruck herrscht. [27]
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1.3.1.2.3 Klinik

Die klinische Symptomatik ist abhidngig vom Ausmall der Lungenperfusion. Eine Zyanose
besteht meist von Geburt an beziehungsweise spétestens am 2. oder 3. Lebenstag nach
Verschluss des Ductus. Das Uberleben der Kinder ist folglich abhiingig vom Vorhandensein

eines offenen PDA oder vom Vorhandensein von Systemkollateralen. [23],[28]

1.3.1.2.4 Therapie

Bei Neugeborenen steht eine medikamentdse Behandlung mit Prostaglandinen im
Vordergrund, um den Ductus arteriosus bis zur Operation offenzuhalten und so die
Lungenperfusion aufrecht zu halten. Sind die betroffenen Patienten stabil stehen zwei
Optionen zur weiteren Vorgehensweise zur Auswahl. Einerseits gibt es den Aorto-pulmonalen
Shunt und andererseits die primire Korrekturoperation. Meist wird ein zweizeitiges Verfahren
bevorzugt. Das bedeutet, dass im Neugeborenenalter ein Aorto-pulmonaler Shunt angelegt
wird um die Lungenperfusion zu vergroflern und zu stabilisieren, und eine weitere Operation
fiir den Patienten im Kleinkindesalter geplant wird. Wenn namlich die Pulmonalarterien
ausreichend gewachsen sind, kann ein klappentragendes Homograft zwischen dem RV und der

Pulmonalarterienbifurkation eingesetzt und der VSD verschlossen werden. [28],[31]
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1.3.1.3 Pulmonalatresie ohne VSD

1.3.1.3.1 Definition

Unter einer Pulmonalatresie ohne VSD versteht man eine Atresie der Pulmonalklappe mit
einer Hypoplasie des rechten Ventrikels. Das Ventrikelseptum ist hierbei aber intakt. [23]
Zusitzlich findet sich eine Trikuspidalklappendysplasie mit konsekutiver Insuffizienz und ein
offenes Foramen ovale oder ein Vorhofseptumdefekt. [24]

Eine schematische Darstellung der Pulmonalatresie ohne VSD findet sich in Abbildung 8.

Abbildung 8 Pulmonalatresie ohne VSD. Dargestellt sind eine Hypertrophie des rechten Ventrikels, eine
Trikuspidalinsuffizienz mit dilatiertem rechtem Vorhof, ein ASD mit Rechts-Links-Shunt und ein offener Ductus
Arteriosus Botalli mit Links-Rechts-Shunt zur Versorgung des Lngenkreislaufes. [24]
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1.3.1.3.2 Hdmodynamik

Wegen des fehlenden VSD bei dieser Art von Fehlbildung kann sich der rechte Ventrikel nicht
entleeren. Da er keinen Auslass hat bleibt er hypoplastisch. Welche Ausmalle diese
Hypoplasie des rechten Ventrikels annimmt ist von Patient zu Patient verschieden. Meist liegt
auch noch eine Insuffizienz und Dysplasie der Trikuspidalklappe vor. Die Lungenperfusion
erfolgt ausschlieBlich iiber einen offenen PDA oder aber iiber Kollateralgefa3e wie Bronchial-,

Interkostalarterien oder MAPCAs und ist daher auch stark vermindert. [23],[28]

1.3.1.3.3 Klinik

Spétestens am 2. oder 3. Lebenstag, wenn sich der Ductus arteriosus verschliefit, kommt es zu
einer schweren lebensbedrohlichen Zyanose. [28]
Zuséatzlich konnen auch Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz wie zum Beispiel eine

Hepatomegalie bestehen. [24]

1.3.1.3.4 Therapie

Da das Uberleben der Neugeborenen von einem offenen PDA abhingt, ist eine sofortige
Prostaglandin-Infusionstherapie unumganglich. Eine Operation zur Korrektur der Anomalie
wird tliblicherweise in der ersten Lebenswoche durchgefiihrt. Die Grofle des rechten Ventrikels
beeinflusst einerseits das operative Vorgehen und gleichzeitig auch den Erfolg der jeweiligen
Operation. [28]

Das tibliche chirurgische Vorgehen besteht darin, dass ein Aorto-pulmonaler Shunt angelegt
und wenn moglich die Atresie erdffnet wird. Sollte aber ein ausreichend groBer rechter
Ventrikel vorliegen, wird eine rasche Dekompression des rechten Ventrikels angestrebt. Dies
kann natiirlich in  solchen geeigneten Fillen auch interventionell  mittels

Hochfrequenzperforation und Ballondilatation erreicht werden. [27],[28]
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1.4 Magnetresonanztomographie

Mittels der Magnetresonanztomographie — auch MRT, MRI oder Kernspintomographie
genannt — konnen Schnittbilder des menschlichen Korpers erzeugt werden. Um dieser
Schnittbilder zu erzeugen, werden aber nicht wie bei anderen bildgebenden Verfahren wie
zum Beispiel der Computertomographie Rontgenstrahlen verwendet, sondern ein Magnetfeld
und Radiowellen. Bekannt ist das physikalische Prinzip dieser Untersuchung bereits seit 1946,
als diagnostisches Verfahren in der Medizin wird es aber erst seit Anfang der 80er Jahre

verwendet. [32], [33]

1.4.1 Funktionsprinzip

Atomkerne haben die Eigenschaft sich wie ein Kreisel um die eigene Achse zu drehen. Diese
Eigenschaft wird auch als Kernspin bezeichnet. Und genau diesen Kernspin macht man sich
bei der MRT zunutze. Im menschlichen Korper richtet sich das Augenmerk hinsichtlich dieser
Eigenschaft auf Wasserstoffatome. Die Drehbewegung um die eigene Achse bewirkt, dass die
Atome einen magnetischen Impuls bekommen und so zu schwachen Magneten werden. Die
Drehachsen dieser Atome zeigen normalerweise in unterschiedliche Richtungen, sie sind also
ungeordnet. Bei der MRT werden diese Drehachsen nun durch einen sehr starken Magneten
parallel ausgerichtet. Diese durch den Magneten verursachte parallele Ausrichtung wird aber
wieder gestort, und zwar mit Hilfe von Radiowellen. Sobald dieser storende Impuls wieder
weg ist, kehren die Rotationsachsen durch das weiterhin bestehende Magnetfeld wieder in die
geordnete Ausrichtung zuriick. Wéhrend dieser neuerlichen Ausrichtung senden die
Wasserstoffatomkerne selbst Radiowellen aus. Diese Radiowellen werden durch das MRT-
Gerit registriert und anschlieBend werden dann mit Hilfe eines Spezialcomputers die

Schnittbilder einzelner Korperabschnitte berechnet.

Unterschiedliche Organe und Regionen des menschlichen Korpers zeigen unterschiedliche
Signalaktivititen. Diese Signalaktivititen sind hauptsdchlich von der Menge der
Wasserstoffteilchen im entsprechenden Gewebe abhédngig. Umso hoher der Gehalt an

Wasserstoffatomen ist, umso heller erscheint dieses Gewebe auch am MRT-Bild.
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Durch unterschiedliche Filterungs- und Verstirkungsmethoden beziiglich der Signale
beziehungsweise auch durch Variationen von Magnetfeld und Radioimpulsen lassen sich die

unterschiedlichsten Gewebearten dullerst detailliert darstellen. [34], [35]

1.4.2 Magnetresonanztomographie des Herzens

Durch die MRT des Herzens ist eine morphologische beziehungsweise funktionelle
Diagnostik  dieses Organs mdglich. Beurteilt werden konnen bei diesem bildgebenden
Verfahren die GroB3e und Form der Herzkammern und deren Lagebeziehung zueinander, die

Herzwinde, die Herzfunktion sowie die Perfusion und Vitalitdt des Myokards. [33]

1.4.3 Magnetresonanztomographie im Bereich der padiatrischen Kardiologie

Die MRT stellt in der pédiatrischen Kardiologie ein wichtiges bildgebendes Verfahren dar.
Ohne Strahlenbelastung ermoglicht es namlich bei herzkranken Kindern in den meisten Fallen

eine definitive Diagnose und auch Verlaufskontrollen sind moglich.

Nachteile dieser Untersuchungsmethode sind aber, dass sie sehr zeitaufwéndig ist, die MRT-
Gerdte meist nur in entsprechenden Zentren zur Verfiigung stehen und durch die lange
Untersuchungsdauer auch eine gewisse Belastung fiir die Kinder entsteht. Da die Bildqualitit
nidmlich in hohem Mafe von einer Bewegungsruhe abhingig ist, miissen die Kinder sich iiber
die gesamte Dauer der Untersuchung mdglichst ruhig verhalten und unnétige Bewegungen

vermeiden. [36]
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1.5 [Ejektionsfraktion

Der Ventrikel hat seine maximale Fiillung am Ende der Diastole. Dieses maximale
Ventrikelvolumen wird auch als enddiastolisches Volumen bezeichnet. Das wéhrend der
Herzaktion ausgeworfene Blutvolumen wird als Schlagvolumen bezeichnet. Es berechnet sich
aus der Differenz zwischen enddiastolischem und endsystolischem Volumen. Als
Ejektionsfraktion wird der Prozentsatz des Blutvolumens bezeichnet, der von der Herzkammer

wihrend der Herzaktion ausgeworfen wird.

SV EDV - ESV
EDV EDV

EF =

Die EF stellt ein MaB fiir die systolische Pumpleistung des Herzens dar. [37]

Als normal wird in der Literatur eine EF von iiber 55% bezeichnet. Eine EF zwischen 45 und
55% wird als leicht eingeschrinkt bewertet. Eine EF zwischen 30 und 45% gilt als
mittelgradig eingeschrankt und eine EF von unter 30% als schwer eingeschrénkt. [38]

Die EF kann mittels unterschiedlichster Untersuchungsverfahren bestimmt werden. Dazu
gehoren unter anderem die MRT, die Herzkatheteruntersuchung und auch die

Echokardiographie. [37]
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2. Methodik

2.1 Patientengut

Untersucht wurden 600 Patientinnen und Patienten mit kongenitalem Herzfehler, die im
Zeitraum von Anfang 2008 bis Mitte 2009 an der Klinischen Abteilung fiir péddiatrische
Kardiologie des LKH Graz vorstellig wurden beziehungsweise zu Kontrolluntersuchungen
aufgrund eines bereits bekannten angeborenen Herzfehlers kamen. Die Patientinnen und

Patienten wurden aufgrund ihres Herzfehlers in entsprechende Gruppen eingeteilt.

Zur weiteren Analyse wurden aus den Gesamtdaten die Sduglinge, Kinder und Jugendlichen
herausgenommen, die der Gruppe der TOF-Patienten und der Gruppe der PA-Patienten
angehoren. Da die Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt eine Extremform der Fallot-
Tetralogie darstellt und diese beiden Anomalien physiologisch gesehen sehr dhnlich sind,
wurden diese Patienten in einer einzigen grolen Gruppe zusammengefasst. Patienten mit einer
Pulmonalatresie ohne VSD wurden aus der Studie ausgeschlossen, weil sich die Physiologie

grundlegend von der der anderen beiden kongenitalen Anomalien unterscheidet.

Die Studiengruppe umfasste schlieSlich 68 Personen, 25 davon weiblich und 43 ménnlich. Das
Alter reichte von Neugeborenen ab dem 7. Lebenstag bis hin zu Jugendlichen im Alter von 18

Jahren.
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2.2 Studienaufbau

2.2.1 Echokardiographie

Durchgefiihrt wurden die Untersuchungen mittels echokardiographischen Systemen (Sonos
7500 and iE33; Philips Medical Systems, Andover, MA). Je nach Grofe des zu
untersuchenden Patienten wurden bei der transthorakalen Echokardiographie Schallképfe mit
5-1, 8-3, 12-4 MHz verwendet.

Die TAPSE wurde mittels M-Mode Aufzeichnung im apikalen Vierkammerblick vermessen.
Dabei befindet sich der Schallkopf iiber der Herzspitze, die Schallebene verlduft in Richtung
Herzbasis. Die Trikuspidalklappe ist in dieser Schnittebene mit ihrem maximalen
Ringdurchmesser dargestellt. Der Kursor wird nun an der freien Wand des
Trikuspidalklappenanulus platziert. Aus der longitudinalen systolischen
Myokardwandverkiirzung beziechungsweise der diastolischen Myokardwandverldngerung
resultieren  schlieBlich  die  Exkursionen des  Trikuspidalklappenanulus.  Diese
Annulusexkursionen konnen mittels M-Mode in einem Geschwindigkeits-Zeit-Diagramm
dargestellt werden. [4], [8], [39]

Im Rahmen der Untersuchung wurden diese Sequenzen digital aufgenommen und danach mit
Hilfe des Softwareprogramms Xcelera Echo (Philips Medical Systems, Eindhoven, The
Netherlands) ausgewertet. Die TAPSE wird dabei durch die totale Exkursion des
Trikuspidalklappenannulus vom niedrigsten diastolischen Punkt bis zum hochsten Punkt, der

wéhrend der rechtsventrikuldren Systole erreicht wird, bestimmt. [14]

2.2.2 Auswertung und statistische Analyse

Um die Daten analysieren zu konnen, erfolgte die Erstellung einer Datenbank mittels
Einsichtnahme der Patientenakten und Arztbriefe. In diese Datenbank wurden neben der
TAPSE auch noch die BSA, das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung, das Geschlecht, die
Art der angeborenen Anomalie, echokardiographische Parameter wie LVEF und RVEF, und
zusitzlich, falls vorhanden, auch noch Parameter aus einer vorangegangenen MRT

Untersuchung des Herzens aufgenommen.
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Die erhobenen Daten wurden danach tabellarisch zur weiteren Verarbeitung und statistischen
Analyse in das Programm Microsoft Office Excel 2007 eingegeben.

SchlieBlich wurde die Patientengruppe bezogen auf ihr Alter in sieben verschiedene
Untergruppen eingeteilt, um die Daten so mit den Werten herzgesunder Kinder, die in einer
2007 und 2008 durchgefiihrten Studie evaluiert wurden, vergleichen zu konnen. Die eventuell
in Voruntersuchungen mittels MRT bestimmte RVEF wurde abschlieBend auch noch der

RVEEF herzgesunder Kinder der entsprechenden Altersgruppe gegeniibergestellt.

2.3 Ethik

Bei dieser Studie wurde im Sinne der ethischen Forderungen und Richtlinien gehandelt.

(Nummer des Ethikkommissionsantrages: 20 — 294 ex 08/09).

Um die Patientinnen und Patienten {liber die Durchfiihrung dieser Studie zu informieren und
ihr Einverstdndnis beziiglich der Teilnahme an dieser Studie einzuholen, wurden den Patienten
beziehungsweise den Eltern oder Erziehungsberechtigten vor der Durchfiihrung der
Untersuchung ein Informationsblatt mit Einverstdndniserkldrung ausgehédndigt. Vergleiche

dazu Anhang 1 - 3.

Da die Bestimmung der TAPSE im Rahmen von geplanten Routineuntersuchungen der
Patientinnen und Patienten geschah, waren diese dadurch keiner zusétzlichen Belastung

ausgesetzt und es entstand kein zusétzlicher Zeitaufwand.

Die Patientendaten wurden anonymisiert verarbeitet. Das heiflit die Gruppenzuordnung der

Patienten erfolgte lediglich bezogen auf den jeweiligen Herzfehler, das Alter und die BSA.
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3. Ergebnisse

3.1 TAPSE-Werte der Studienpopulation im Vergleich zu den

Normwerten herzgesunder Kinder

Die durchschnittlichen TAPSE-Werte der herzkranken Studienpopulation reichten von 1,12
cm in der Gruppe der 0-1 Jdhrigen bis zu 1,71 cm in der Gruppe der 16-18 Jéhrigen. Im
Vergleich dazu reichten die durchschnittlichen TAPSE-Werte der herzgesunden Kinder aus
der Kontrollgruppe in den entsprechenden Altersgruppen von 1,20 cm bis zu 2,44cm. Die

entsprechenden Werte fiir alle Altersgruppen konnen der Tabelle 2 entnommen werden.

Gruppe Anzahl mean mean TAPSE
TAPSE | herzgesunde Kinder
0-12 Monate 9 1,12 1,20
1 -3 Jahre 9 1,28 1,65
4 - 6 Jahre 11 1,47 1,86
7 - 9 Jahre 8 1,51 1,97
10 - 12 Jahre 10 1,57 2,10
13 - 15 Jahre 9 1,84 2,26
16 - 18 Jahre 12 1,71 2,44
Gesamt 68

Tabelle 2 Auflistung der einzelnen Altersgruppen mit den durchschnittlichen TAPSE-Werten. Im Vergleich
dazu die Auflistung der durchschnittlichen TAPSE-Werte bei herzgesunden Kindern der entsprechenden
Altersgruppen.

Die TAPSE-Werte steigen wie erwartet auch bei den herzkranken Kindern dhnlich wie bei der
Vergleichspopulation ohne angeborenen Herzfehler mit dem Alter an. Dieser Anstieg ist aber
auch hier keinesfalls linear, sondern zeigt im Séduglingsalter einen steileren und im Kindes-
und Adoleszentenalter einen flacheren Anstieg. Wéhrend in der Gruppe der Sduglinge die
durchschnittlichen TAPSE-Werte noch an die entsprechenden Werte der Vergleichspopulation
heranreichen, ldsst sich bereits in der Gruppe der 1-3 jdhrigen eine Tendenz dahingehend
erkennen, dass die TAPSE-Werte herzkranker Kinder und Jugendlicher im Durchschnitt unter

denjenigen von herzgesunden Kindern und Jugendlichen des gleichen Alters liegen. Ab der
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Altersgruppe der 10-12 Jdhrigen ist eine iiberaus deutliche Abweichung der TAPSE-Werte
von den Normwerten ersichtlich. Vergleiche dazu Abbildung 9.

Einzig in der Gruppe der 13-15 jéhrigen Patienten lédsst sich wieder eine Anndherung an die
durchschnittlichen Normalwerte herzgesunder Kinder und Jugendlicher erkennen, was, wenn
man die Einzelwerte dieser Altersgruppe betrachtet, auf einen statistischen Ausreifer in dieser

Gruppe zuriickzufiihren ist. Vergleiche dazu Abbildung 10.

Ab dem Alter von fiinf Jahren liegen alle in die Studie eingeschlossenen Patienten mit ihren

gemessenen TASPSE-Werten deutlich unter den Normwerten aus der Vergleichspopulation.

Bis auf die Altersgruppe der 0-1 jdhrigen konnte in allen iibrigen sechs Altersgruppen, wie
aufgrund der Physiologie der angeborenen Anomalien zu erwarten war, eine signifikante
Abweichung der gemessenen Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewiesen werden.

Die Werte dazu konnen in Tabelle 3 gefunden werden.

2,5

TAPSE
[\%]
>

0,5

mean TAPSE mean TAPSE mean TAPSE mean TAPSE mean TAPSE mean TAPSE mean TAPSE
01 1-3 4-6 7-9 1012 1315 1618

Altersgruppen

Abbildung 9 Darstellung der durchschnittlichen TAPSE-Werte herzkranker Kinder (rote Linie) im Vergleich zu
den durchschnittlichen Werten herzgesunder Kinder (grine durchgehende Linie) und deren 95%
Konfidenzintervall (strichlierte hellgriine Linie).
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Abbildung 10 Graphische Darstellung der einzelnen gemessenen TAPSE-Werte aller 68 an der Studie

teilnehmenden Patienten (rote Punkte entsprechen den Médchen und blaue Punkte entsprechen den Buben) im
Vergleich zu den Normkurven herzgesunder Kinder (die durchgehende dunkelgriine Linie entspricht den
durchschnittlichen Normwerten herzgesunder Kinder, die strichlierten hellgriinen Linien entsprechen dem 95%

Konfidenzintervall).

mean TAPSE mean TAPSE .

Altersgruppe herzkranke Kinder | herzgesunde Kinder p-Wert bei 0=0,05
0-12 Monate 1,12 1,20 0,15064273

1-3Jahre 1,28 1,65 0,00068639

4 -6 Jahre 1,47 1,86 0,00009979

7-9Jahre 1,51 1,97 0,00006505
10 - 12 Jahre 1,57 210 0,00000009
13- 15 Jahre 1,84 226 0,00015600
16 - 18 Jahre 1,71 244 0,00000433

Tabelle 3 Ubersicht iiber die Abweichung der durchschnittlichen TAPSE-Werte (in cm) herzkranker Kinder im
Vergleich zu herzgesunden Kindern und die statistische Analyse mittels p-Wert.
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3.2  Gegeniiberstellung von der in der MRT gemessenen RVEF mit den

TAPSE-Werten derselben Patienten

Von den 68 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, lagen bei 22 Patienten cardiac

MRTs aus vorangegangenen Untersuchungen vor. Vergleicht man die mittels MRT gemessene

RVEF, bei der ein Wert von iiber 55% als normal angesehen wird und die als konventioneller

Parameter zur Bestimmung der systolischen Ventrikelfunktion gilt, mit den im Rahmen der

Studie bestimmten TAPSE-Werten der gleichen Patienten, erkennt man, dass die TAPSE-

Werte dann niedrig sind, wenn auch die konventionellen Parameter — in diesem Fall die

RVEF — eine schlechtere beziehungsweise verminderte Herzfunktion anzeigen. Vergleiche

dazu Tabelle 4.
Alter MR_- RVEF T_APSE Normv_vert
in % incm TAPSE in cm
6 Monate 30,87 0,79 1,31
4 Jahre 43,00 1,24 1,82
7 Jahre 57,00 1,68 1,94
8 Jahre 43,50 1,6 1,97
10 Jahre 51,00 1,6 2,05
44 .57 15 2,05
12 Jahre 41,04 15 2,14
45,30 1,47 2,14
14 Jahre 43,00 1,96 2,26
39,70 1,69 2,26
40,57 1,72 2,26
15 Jahre 43,60 19 2,33
51,66 1,6 2,33
16 Jahre 27,75 0,79 2,39
34,07 1,61 2,39
39,58 1,66 2,39
17 Jahre 30,20 1,73 2,45
53,26 2,06 2,45
40,70 17 2,45
18 Jahre 33,90 1,69 2,47
40,96 1,75 2,47
43,40 1,8 2,47

Tabelle 4 Auflistung der in der MRT gemessenen RVEF, der mittels Echokardiographie bestimmten TAPSE-

Werte derselben Patienten und der TAPSE Normwerte der jeweils entsprechenden Altersgruppe.
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4. Diskussion

4.1 TAPSE - Allgemeines und Entwicklung

Fiir lange Zeit wurde der rechte Ventrikel und die Bestimmung seiner Form und Funktion
vernachlissigt. Dies ist auf seine komplexe Morphologie und Physiologie zuriickzufiihren.
Durch diese Komplexitdt ist eine vergleichsweise einfache Bestimmung von Form und
Funktion, wie es beim linken Ventrikel der Fall ist, nur eingeschrankt moglich. [40]

Viele kongenitale aber auch erworbene Herzfehler gehen aber mit Verdnderungen, die den
rechten Ventrikel beziehungsweise das rechte Herz betreffen, einher, was eine Bestimmung

der rechtsventrikuldren Herzfunktion notwendig macht.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, erste Informationen dariiber zu erhalten, ob die
Messung der TAPSE als Parameter zur Bestimmung der rechtsventrikuldren systolischen
Herzfunktion bei Sduglingen, Kindern und Jugendlichen mit einem kongenitalen Herzfehler
wie der TOF oder einer PA mit VSD aussagekriftige Werte beziiglich der RV systolischen

Herzfunktion zeigt.

Der Hintergrund dieser Uberlegung ist, dass die Messung der TAPSE mittels transthorakaler
Echokardiographie eine einfache, kostengiinstige, leicht reproduzierbare [11], [3] und auch
auBlerhalb von Zentren verfiigbare Methode zur Bestimmung der rechtsventrikuldren
systolischen Herzfunktion darstellt, fiir das pédiatrische Krankengut aber noch wenig
Information iiber die klinische Relevanz dieser Methode besteht und diese Methode sich in

diesem Bereich daher auch noch nicht etablieren konnte.

Bereits in den 1950er Jahren zeigten Rushmer et al mittels Untersuchungen an Tieren, dass der
rechte Ventrikel das Blut bei Wandkontaktionen hauptsidchlich entlang der logitudinalen
Achse auswirft und der Trikuspidalklappenanulus dabei in Richtung Herzspitze vorgeschoben
wird. Weiters gingen sie davon aus, dass der RV einem Teil eines kugeligen Korpers mit
groBem Radius dhnelt und dieser Korper mit groBen Volumenschwankungen unter geringem

Druck sowohl wéhrend der Einfluss- als auch wéhrend der Ausflussphase umgehen kann. [41]

Bis auf einige wenige Ausnahmen bezogen sich die in den letzten Jahren beziiglich der RV

Herzfunktion oder der TAPSE durchgefiihrten Studien auf Erwachsene. In diesen Studien
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konnte gezeigt werden, dass die TAPSE im Vergleich zu anderen echokardiographischen
Parametern zur Bestimmung der rechtsventrikuliren Herzfunktion ein gréeres MaBl an
Reproduzierbarkeit zeigt. [11], [3]

Der RV Tei Index, als eine weitere Moglichkeit zur RV Beurteilung, beschreibt zwar die
globale systolische und diastolische RV Funktion sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kinder
und kann bei Patienten mit angeborenen aber auch erworbenen Herzfehler angewandt werden
[42], [43], jedoch ist die Bestimmung des RV Tei Index sehr zeitintensiv, was sich im
Speziellen bei Sduglingen und Kleinkindern zeigt und damit eine suffiziente Messung
praktisch unmdglich macht.

Die hochsten TAPSE-Werte fanden sich bei Erwachsenen, die eine nachweislich normale RV
und LV Herzfunktion aufwiesen. [44] Weiters konnte nachgewiesen werden, dass eine
Verringerung der TAPSE mit einer schlechteren Prognose bei Patienten mit ischdmischer
Herzkrankheit [8], bei Patienten mit pulmonalem Hypertonus [11] und bei Patienten mit
Herzfehlern [12] einhergeht. Da sowohl die Herzfrequenz als auch der Rhythmus die
longitudinale Bewegung des atrioventrikuldren Anulus nicht beeinflussen [45], kann die
TAPSE bei allen Patienten unabhingig von der Herzfrequenz bestimmt werden.

Die amerikanischen und die europdischen Echokardiographie-Richtlinien schlagen nachhaltig
vor bei Erwachsenen mit kardialen Problemen die TAPSE Bestimmung als Bestandteil der
Routineuntersuchung der rechtsventrikuldren Herzfunktion durchzufiihren. [3]

Was das Kindes- und Jugendlichenalter betrifft, halten sich die Studienzahlen und die
Ergebnisse beziiglich der Bestimmung der TAPSE und der RV Herzfunktion in Grenzen. Bei
herzkranken Kindern liegt derzeit nur eine kleine Studie bei Patienten mit Fallot'scher

Tetralogie vor. [13]

Arce et al untersuchten in ihrer Studie die Bewegungen des atrioventrikuldren Klappenringes
in der padiatrschen Altersgruppe und zeigten, dass die longitudinale Auslenkung des lateralen
Trikuspidalklappenanulus mit dem Wachstum abnimmt. Auflerdem wurde festgestellt, dass es
bei Patienten mit einem pulmonalen Hypertonus zu Verdnderungen bei der Bewegung der

atrioventrikuldren Anuli kommt. [45]

Kostenberger et al gelang es in einer 2007 und 2008 durchgefiihrten Studie, durch die
Bestimmung der TAPSE bei 640 herzgesunden Sduglingen, Kindern und Jugendlichen
Normwerte fiir die TAPSE im Bereicht der Pidiatrie zu erstellen. [14]
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4.2 TAPSE-Werte bei herzkranken Siuglingen, Kindern und
Jugendlichen

Die Studienpopulation bestand aus 68 Patientinnen und Patienten im Alter von sieben Tagen
bis hin zu 18 Jahrigen Adoleszenten. Diese Patientinnen und Patienten wurden entsprechend
ihres Alters in sieben Untergruppen eingeteilt, wobei sich in den einzelnen Gruppen jeweils

zwischen acht und zwolf Personen befanden.

Die niedrigsten TAPSE-Werte fanden sich in der Gruppe der 0-1 Jéhrigen, die hochsten in der
Gruppe der 16 — 18 Jahrigen. Es zeigte sich, dass die TAPSE-Werte der Patientinnen und
Patienten mit TOF und PA mit VSD mit dem Alter zunehmen, sie tun dies aber in nicht
linearer Art und Weise. Bei den Neugeborenen und Sduglingen bis hin zum Kleinkindesalter
stiegen die Werte steiler an, im Jugendlichenalter verlief die Kurve dann flacher.

Dieser Verlauf der TAPSE-Werte bei herzkranken S#uglingen, Kindern und Jugendlichen
entspricht in etwa dem Verlauf der Werte bei herzgesunden Kindern. [14] Der Unterschied zu
den Werten herzgesunder Kinder besteht lediglich darin, dass sich der Verlauf der Werte
bezogen auf das Alter bei herzkranken Kindern deutlich unter dem Verlauf der Referenzwerte
befindet. Besonders deutlich wird dieser Unterschied in der Entwicklung der TAPSE-Werte ab
der Altersgruppe der 1 — 3 Jahrigen. Wihrend nédmlich die durchschnittlichen TAPSE-Werte
der 0 — 1 Jéhrigen fast noch an die Referenzwerte von herzgesunden Kindern heranreichen,
erreichen alle librigen Altergruppen nicht das 95% Konfidenzintervall der Normalwerte.
Beziiglich eines Geschlechterunterschiedes konnte bei den weiblichen und ménnlichen
Studienteilnehmern kein signifikanter Unterschied in der Grof3e der TAPSE-Werte festgestellt
werden. Dies ldsst sich mit den in der Literatur vorhandenen Daten aus an Erwachsenen

durchgefiihrten Studien vereinbaren. [9]

Da die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass es moglich ist, ab der Altersgruppe der 1 — 3
Jéhrigen eine zunehmend schlechter werdende rechtsventrikulire Herzfunktion mittels der
Bestimmung der TAPSE zu detektieren, konnte es zukiinftig moglich sein, den Patientinnen
und Patienten invasivere oder teurere Untersuchungsmethoden wie das cardiac MRT,

zumindest teilweise, zu ersparen.
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4.3 Echokardiographie versus MRT — TAPSE versus RVEF

Durch die Fortschritte und die Weiterentwicklung auf dem Gebiet der cardiac MRT konnte
sich diese Untersuchungsmethode als Goldstandart fiir die quantitative Bestimmung des RV
Volumens, der Masse und der Funktion etablieren. [46], [47], [48]

Die Vorteile dieser Untersuchungsmethode gegeniiber anderen Methoden zur Beurteilung der
RV Herzfunktion sind, dass sie nicht invasiv ist, dass sie bei Patienten mit schlechter
echocardiographischer Beurteilbarkeit aufgrund von Ubergewicht oder Thoraxdeformititen
eine bessere Bildgebung und somit auch eine bessere Beurteilbarkeit ermdglicht und, dass im
Vergleich zur Echokardiographie eine bessere Reproduzierbarkeit mit weniger Variabilitit
erzielt werden kann. [49] Aber auch bei dieser Methode finden sich Nachteile. Zu diesen
zdhlen die hohen Kosten und der relativ hohe Zeitaufwand, die mit der Untersuchung in
Verbindung stehen, und die Verfiigbarkeit des Gerdtes, denn die Untersuchung ist nur an

Zentren durchfiihrbar. [50]

Im klinischen Alltag besteht eine Notwendigkeit dahingehend, 6konomische, zeitsparende,

leicht durchfiihrbare und reproduzierbare Untersuchungsmethoden zu finden.

Mittels Echokardiographie stellt die Beurteilung des rechten Ventrikels eine grof3e
Herausforderung dar, und zwar vorwiegend aufgrund seiner Komplexitit was seine Form und
Funktion angeht. [51] Ein klassischer Parameter zur Bestimmung der RV-Funktion ist die
RVEF, die aber wenn mittels Echokardiographie bestimmt, eine ungenaue Messmethode
darstellt. Fiir neuere echokardiographische Parameter wie die TAPSE konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen ihr und der RVEF nachgewiesen werden. [4] Zwischen den beiden
Parametern zeigte sich ein groBer Zusammenhang bei der Untersuchung an gesunden
Individuen und an Patienten mit einer ischdmischen Herzerkrankung. Beim Vorliegen einer

Trikuspidalinsuffizienz konnte aber nur ein eher geringer Zusammenhang festgestellt werden.

[52]

Insgesamt stellt aber sowohl die Bestimmung der TAPSE mittels transthorakaler
Echokardiographie als auch die cardiac MRT eine nachgewiesen gute Methode zur

Bestimmung der RV Herzfunktion dar. [50]
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Im Rahmen dieser Studie fanden sich bei 22 von den insgesamt 68 eingeschlossenen Patienten
bereits durchgefiihrte cardiac MRTs. Bei der Durchsicht der mittels MRT bestimmten RVEF
zeigten sich bei allen Patienten bis auf zwei Ausnahmen deutlich reduzierte RVEF-Werte, was
aufgrund der vorliegenden Grunderkrankung zu erwarten ist. Auch die TAPSE-Werte der

entsprechenden Kinder und Jugendlichen waren deutlich reduziert.

Natiirlich sind die Daten von 22 Patientinnen und Patienten zu wenig, um einen validen
Vergleich zwischen der TAPSE, die mittels Echokardiographie bestimmt wurde, und der
mittels MRT gemessenen RVEF ziehen zu konnen. Dennoch ist gut erkennbar, dass die
TAPSE unabhédngig vom Patientenalter dann reduziert ist, wenn auch ein konventioneller

Parameter wie die RVEF eine verminderte RV-Herzfunktion anzeigt.
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5.  Schlussfolgerung

Die Bestimmung der TAPSE mittels transthorakaler Echokardiographie stellt eine einfache
Methode dar, um eine zunehmend schlechter werdende systolische rechtsventrikulédre
Funktion bei Patienten mit TOF oder PA mit VSD detektieren zu kdnnen. Zukiinftig konnten
so diesen Patienten invasive, zeitaufwédndige und kostenintensive Untersuchungen wie zum

Beispiel die MR Untersuchung des Herzens, zumindest teilweise, erspart bleiben.

Die klinische Signifikanz dieser Methode bedarf jedoch weiterer und groBerer

Vergleichsstudien, um diese Aussage zu validieren.
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ANHANG 1: Patienteninformation und Einverstandniserklirung

fiir 8-14 Jahrige

TAPSE-Bestimmung Patienteninformation und Emmllgut::%s;ﬂk]m
jihrige

Liebe Patientin. Lieber Patient!

Wie du ja weilit, hast du eine Erankheit, die dein Herz betrifft Deshalb kommst du auch
regelmdfig zo uns n die Ambulanz, um dein Herz untersuchen zu lassen.

Viele Forscher und Arzte bemiihen sich in allen Bereichen der Medizin neue Informationen
zn erhalten Dazn myiissen sie Studien durchfithren. bei denen sie auch auf die Mitarbeit der
Auch wir machten eime solche Studie durchfithren. um in Zukunft die Funktion deines rechten
Herzens mit Hilfe eines Wertes, den wir in der Ultraschalhmtersuchimg messen, beurteilen zu
konnen Daher machten wir dich mun fragen, ob du uns dabei halfst.

Deine Teilnahme an dieser Studie ist fretwillig. Bitte lies dir diese Information in Ruhe durch,
bevor du dich entscheidest, ob du bei dieser Studie mitmachen willst. Berate dich mit deinen
Eltern und frage demen Arzt alles, was dir nicht klar ist.

Im Rahmen der hentigen geplanten Ultraschallimtersuchung deines Herzens wird die
TAPSE (mcuspid anmular plane systolic excursion) mitbestimmt. Das ist der Wert, mit
dem wir die Funktion deines rechten Herzens bestimmen méchten. Daher wird diesmal
die Bewegung deiner rechtsseiigen Herzklappe in cm vermessen Der gemessene Wert
wird dann mit den bei dir bereits ams fritheren Untersuchimgen (zB.:
Herzkatheterisienong, Magnetresonanzuntersuchung oder Ultraschall) bekannten Werten
beziiglich der rechten Herzfunktion verglichen Fiir dich hat der gemessens Wert keine
Folgen. denn beziiglich der Aunssapekraft dieser Gribe in der Kinderheilkumde gibt es
noch wenig Information. Dhieser Wert ist bei Erwachsenen mat aber anch ohne Herzfehler
schon genau umtersucht und wird auch regelmifiz zur Beschreimg der Funktion des
rechten Herzens eingesetzt. Bei Kindemn gibt es aber mur wenige Fallberichte, daher sind
wir auf deme Mithilfe angewiesen, um diese Untersuchungstechnik zukinftig auch in der
Eindetheilkunde amwenden zon kénnem So konnen danm bel dir und auch anderen
Patientinmen wund Patienten die zur Zeit gebramchlichen aber zeitininsiven und
aufwendigen Untersuchumgen ersetzt werden.

Fiir dich entstehen wihrend dieser Mitbestimmmg der TAPSE im Rahmen der geplanten

Version 1 vom 2704 2009 Seite 1 von 2

44



TAPSE-Bestimmung Patienteninformation und Emmllgun{%s;ﬁk]m
jihrige

Untersuchimg kein mnsitzlhicher Zeitaufwand und keme musdtzlichen Belashmpen
Wenn du dich entschliefit, dass du bei dieser Studie nicht mitmachen méchtest, sag das
einfach deiner Mama oder deinem Papa, und dann mmsst du es anch nicht. Niemand wird dir
bise sem.
Wenn du Fragen hast, zu dem. was mit dir geschieht, kannst du deine Mama oder deinen Papa

fragen, oder du kannst ganz einfach die Arzte fragen.

Dias war's auch schon.
Danke fiir deine Hilfe!
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ANHANG 2: Patienteninformation und Einverstindniserklirung

fiir 14-18 Jihrige

TAPSE-Bestimmung Patienteninformation und Einwilligungserklirung
(14-18jihrige)

Neuner Parameter zur Bestimmung der rechtsventrikuliren Herzfunktion
Bei herzkranken Siiuglingen / Kindern / Jugendlichen

Liebe Patientin, liecher Patient!

Wir laden dich ein an der oben genannten klinischen Studie teilzmehmen.

Deine Teilnahme an dieser klmischen Priifimg erfolgt freiwilliz. Du kannst jederzeit chne
Angabe von Grinden aus der Studie ausscheiden Dhe Ablehmmyg der Teilnahme oder ein
vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat kemme nachteiligen Folgen fir deme medizinische
Betremmg.

Khmsche Priffimgen sind notwendig, um verlassliche nene medizmsche Forschungsergebmsse
zn gewinnen. Unverzchtbare Voraussetmmg filr die Durchfiibnmg einer klinischen Priifimg 1st
jedoch, dass du dem Emverstindms zur Teilnahme an dieser klmschen Priifimg schrfthch
erklarst. Bitte lies dir den folgenden Text als Erginmmg zum nformationsgesprich nut demem
Arzt sorgfiltig durch und z6gere nicht, Fragen zu stellen.

Im Rahmen der heutigen routinemafigen Ultraschalhmtersuchung des Herzens wird ohne
zusitzliche Belastung und ohne misitzlichen Zeitaufwand die TAPSE (ricuspid annular
plane systolic excursion) mitbestimmt. Die TAPSE ist ein Parameter (eine Kenngrafe) zur
Bestimmumg der Funktion des rechten Herzens. Die Bewemung der rechisseitigen
Herzklappe wird nicht mur, wie bisher, optisch beurteilt sondem auch in cm vermessen.
Bei Erwachsenen mut aber anch ohne Herzfehler ist die TAPSE als Parameter zur
Bestimmmumg der rechten Herzfunktion bereits bewihrt Uber die Aussagekraft der
TAPSE bei Kindem gibt es aber mur einzelne Fallberichte.

Der ermittelte Wert (in cm) wird mit den bei dir bereits aus fritheren Untersuchungen
(zB.: Herzkathetensienmg, Magnetresonanzumtersuchung, Ultraschall) vorliegenden
Werten beziiglich der rechten Herzfimktion werglichen Der gemessene Wert hat fiir dich
keine Konsequenzen. Die Messung dient lediglich der Informationsgewinmmg iiber die
Aunssagekraft dieses Wertes in der Kinderheilkunde.
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TAPSE-Bestimmung Patienteninformation und Einwilligungserklirung
(14-13jihrige)

Sollte sich die TAPSE in den néchsten Jahren auch hier als geeigneter Parameter zur
Bestimmumg der rechten Herzfimktion durchsetzten, kann in weiterer Folge eventuell auf
die derzeit gebrauchlichen aber zeifintensiveren aufwindigeren und zum Teil auch
mvasiven Methoden wie Magpetresonanzuntersuching oder Herzkathetenisienmg
verzichtet werden,

Es haben mur die Prifer/innen und deren Mitarbeiter/inmen Zugang zu den verfraulichen
Daten, in denen du namentlich genanmt wirst (_ personenbezogens™ Daten). Weiters kinnen
Beaufiragte won in- wund auslindischen Gesundheitsbehrden, der zustindigen
Ethikkommission Einsicht in diese Daten nehmen um die Richtigkeit der Aufreichmngen m
iiberpriifen. Diese Personen unterliegen einer gesetzlichen Verschwiegenheitspflicht.

Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt ausschlieflich zu statistischen Zwecken
m verschliisselter (nur _ indirekt personenbezogener™) oder anonymisierter Form, das heifit, du
wirst micht namentlich genannt Auch in etwaigen Verdffentlichungen der Daten dieser
klinischen Prisfung wirst du nicht namentlich genannt.

Zu dieser klinischen Studie, sowie zur Patienteninformation und Einwillijimgserklanmg
wurde von der mstindigen Ethikkommission eine befiirwortende Stelhmgnahme abgegeben.
Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klmischen Studie steht dir dein Prifarzt
gerne mur Verfligimg.

Name der Kontaktperson:  ao Univ.- Prof. Dr. Martin Késtenberger

Emeichbar unter: 0316 385 84276

Mame (Blockschrift): ... oo
Geb N o S S S TR
DI =~ oceciseccssespmenceeroessoessimssnesmommee et e S e SR S
Unierclmft= 2 peeressesssssssssseseeserseees s

(Der Patient erhdlt eine unterschriebene Kopie der Patienteninformation wund
Eimmwilligungserklinmg, das Original verbleibt im Studienordner des Priifarztes )
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ANHANG 3: Elterninformation und Einverstandniserklirung

TAPSE-Bestimmung Elterninformation und Einwilligungserklirung

Sehr geehrte Eltemn!

Um neue Erkenntmisse beziiglich der Untersuchungzmethoden mit denen man die Funktion
des rechten Herzens bestimmen kann, zu erhalten, ist eine klinische Studie notwendig.

Wir laden Thr Kind ein, an dieser Studie teil7unehmen

Die Teilnahme an dieser klinischen Studie erfolgt fretwillis. Thr Kind kann jederzeit ohne
Angabe von Grinden aus der Studie ausscheiden Die Ablehmmg der Teilnahme oder ein
vorzeitiges Ausscheiden ans dieser Studie hat keine nachteiligen Folgen fir Thre medizmische
Betremmg.

Elimische Prifimgen sind notwendig, um verlissliche neve medizimische Forschungsergebmsse
n gewinnen. Unverzichthare Voraussetnmg fiir die Durchfiibnmg einer klinischen Priifimg ist
jedoch, dass Sie Ihr Emverstindmis zur Teilnahme an dieser klmischen Pritfimg schmftlich
erklaren Bitte lesen Sie den folgenden Text als Erginmumg zum Informationsgesprach mit dem
Arzt Thres Kindes sorgfiltig durch ynd zégem Sie mcht, Fragen zu stellen.

Im Rahmen der heutigen routinemafigen Ultraschalluntersuchung des Herzens bei Threm
EKind wird chne msitzliche Belashing wnd ohne zusitzlichen Zeitaufwand die TAPSE
(tricuspid anmular plane systolic excursion) mitbestimmt Die TAPSE ist ein Parameter
(eine Kenngrife) zur Bestimmung der Funktion des rechten Herzens. Die Bewegung der
rechtseitigen Herzklappe wird nicht mur, wie bisher, optisch beurteilt sondemn auch in cm
vermessen. Bei Erwachsenen mit aber auch ohne Herzfehler hat sich die TAPSE als
Parameter zur Bestimmung der rechten Herzfunktion bereits bewdhrt. Uber die
Anssagekraft der TAPSE bei Kindemn gibt es aber mur einzelne Fallberichte.

Sie wird wihrend der Ultraschallmtersuclung Ihres Kindes ohne zsétzlichen
Zeitaufwand fiir Thr Kind von uns vermessen. Der ermittelte Wert (in cm) wird mit dem
bei Threm Kind bereits aus fritheren Untersuclhungen (zB.: Herzkathetensiening,
Mametresonanmuntersuchumg,  Ultraschall) vorliegenden Werten der rechten
Herzfimktion verglichen. Der gemessene Wert hat fiir Thr Kind kemne Konsequenzen, da
er ja im Kindesalter noch nicht ausreichend untersucht ist und daher derzeit nicht als
Funktionsparameter herangezogen werden kann
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TAPSE-Bestimmung Elterninformation und Einwilligungserklirung

Sollte sich die TAPSE i den néchsten Jahren auch m der Kinderheilkunde als geeigneter
Parameter zur Bestimmumg der rechten Herzfunktion durchsetzten, kann in weiterer
Folge eventuell auf die derzeit gebrinchlichen aber zeitintensiveren, aufwindigeren und
zum Teil auch mwvasiven Methoden wie Magnefresonansunternchung oder
Herzkathetenisienung bei Threm und anderen Kmdemn verzichtet werden.

Es haben mur die Pritfer/innen und deren Mitarbeiter/innen Zugang zu den vertraulichen
Daten, in denen Ihr Kind namentlich genamnt wird ( personenbezogene™ Daten). Weiters
kinnen Beauftragte von m- und auslindischen Gesundheitsbehfrden, der zustindigen
Ethikkommission Einsicht in diese Daten nehmen, um die Richtigkeit der Aufreichnungen zn
iiberpriifen. Diese Personen unterliegen einer gesetzlichen Verschwiegenheitspflicht. Die
Weitergabe der Daten im In- und Ansland erfolgt ausschlieflich zu statistischen Zwecken
verschliisselter {mur _indirekt personenbezogener™) oder anonymisierter Form, das heifit, Thr
Eind wird nicht namentlich genannt. Anch in etwaigen Verdffentlichungen der Daten dieser
klinizchen Prifung wird Ihr Kind nicht namentlich genannt.

Zu dieser klimischen Studie, sowie zur Patienteminformation und Emwilligungserklarung
wurde von der zustindigen Ethikkommission eine befiirwortende Stelhmgnahme abgegeben

Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klimischen Studie steht Thnen Thr Pridfarzt
geme zur Verfliigung.

Name der Eontakiperson:  ao Umiv.- Prof Dr. Martin Késtenberger
Erreichbar unter: 0316 385 84276
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TAPSE-Bestimmung Elterninformation und Einwilligungszerklirung

Ich, .coerrrreiiiimm s s s s e
willige ein, dass im Rahmen der heuntigen Ultraschalluntersuchung des Herzens die

TAPSE vermessen wird.

{Die Eltem ethalten emme unterschriebene KEopie der Patienteninformation wund

Eimwilligungserklanmg, das Onginal verbleibt im Studiencrdner des Priifarztes.)
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ANHANG 4: STUDIENPROTOKOLL

STUDIENPROTOKOLL

Neuer Parameter zur Bestimmung der
Rechtsventrikuldren Herzfunktion bei
herzkranken Sauglingen/Kindern/Jugendlichen

Version 2 vom 27.04.2009
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1. Eurzfassung

Die TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) ist ein echokardiographischer
Erwachsenen mit und ohne Herzfehler ist dieser Parameter bereits etabliert (1-3).
Uber die Aussagekraft dieser Methodik bei Kindern liegen jedoch keine suffizienten
Daten vor. Aus diesem Grund soll diese Studie eine erste Informationsgewinmmg
fiber die ZweckmaBigkeit dieser Methodik beim padiatnschen Krankengut darstellen.
Damu wird bei ca. 300 herzkranken Siuglingen/Kindermn/Jugendlichen im Alter
zwischen 0 und 19 Jahren die TAPSE im Rahmen der Routineschokardiographie
mithestimmt wnd anschliefend mit bereits aus friiheren Untersuchungen wie MREI
oder Herzkatheterisienung bestehenden Daten verglichen

Bei suffizienter Aussagekraft der zu erhebenden Daten der im Rahmen dieser Studie
untersuchten Patienten komnte sich die TAPSE nach Durchfiihmmg zukimftiger
groferer Studien soweit etablieren, dass zuwr Bestimmumg der systolischen
rechtsveninkularen Herzfimktion anstatt der derzeit verwendeten aufwindigen
Verfahren die Echokardiographie mit Mitbestimmumg der TAPSE als ein einfacheres,
leicht verflighares und somit auch leicht reproduzierbares Verfahren bevorzugt wird.

2. Hintersrund und Fragestellung

Bei herzkranken Sanglingen/Kindem/fugendlichen 1st die Funktionshestimmmmg auch
des rechten Herzens und deren Verlaufskontrolle von groBer Bedeutimg. Derzeit wird
die Bestimmumg der rechtsventrikuliren Herzfinktion bei diesem Patientengut mit
Methoden wie der Magnetresonanzimtersuching oder der Herzkatheterisierung
durchgefithrt. Diese Untersuchumgsmethoden sind aber sehr zeitintensiv, aufwindig
und teilweise auch mvasiver Natur.

Bei Erwachsenen wird die rechtsventrikulire Herzfunktion unter anderem mat Hilfe
der TAPSE (mcuspid anmular plane systolic excursion), eimem echokardiographischen
Parameter, ermuttelt. Die amenkanischen wnd die europdischen Echokardiographie-
Eichtlinien schlagen machhaltiz vor bei erwachsenen mut kardialen Problemen die
TAPSE Bestimmung als Bestandteil der Routinenntersuchumg der rechtsventrikuliren
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Herzfimktion durchzufiihren (5). Es wurde inzwischen gezeigt dass eine reduzierte
TAPSE bei erwachsenen Patienten nut pulmonalem Hypertonns oder Herzinsuffizienz
mit einer deutlichen reduzierten Prognose korreliert (6, 7). Bei herzkranken Kindern
liegt derzeit mur eine kleine Studie bei Patienten mit Fallot scher Tetralogie vor (8],
ansonsten ist dieses Gebiet im padiatrischen Krankengut unerforscht.

Diese Studie soll daher der ersten Informationsgewinnung dariber dienen, ob die
TAPSE Bestimmmung im Fahmen der Echokardiographieuntersuchung des Herzens in
dieser Altersgruppe zweckmalig 1st. Zukimfig konnte die TAPSE Bestmmumg die
derzeit iiblichen Untersuchumgsmethoden ablésen Die sich daraus ergebenden
Vorteile wiren eine emmfachere Durchfithrbarkeit, eine genmgere Patientenbelastung,
ein germgerer Zeitaufwand und Reproduzierbarkeit.

3. Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist es, erste aussapelydftize Daten beziiglich der systolischen
rechitsventnkuliren Herzfimktion durch Bestimmumg der TAPSE im Rahmen der
Echokardiographiemntersuchimg mu erthalten, um eme Basis fir eine eventuell
zukiinftige Etablierung dieser Methodik auch im Kindesalter zn schaffen.

4. Studiendesion

*  The Studie wird am Umversitdtsklmkum Graz, Universititskhmk fir Einder- umd
Jugendheilkunde, Klinische Abteihmg fiir padiatrische Kardiologie durchgefithrt.
* Es handelt sich um eine prospektive, monozentrische offene Studie.

5. Studi tion

* Ez handelt sich um Patienten der klinischen Abteihmg fir padiatrische
Kardiclogie an der Universititsklimk Graz. In die Studie emgeschlossen werden
ca. 300 Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 0 und 19 Jahren mit einer
angeborenen oder erworbenen Herzetkrankung.

* Dhe geplante Anzahl der Priifimgsteilnehmer wird mut 300 Patientinmen umd
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Patienten festgesetzt, da davon ausgegangen wird, dass damit eine aussagekraftige
statistische Relevanz emeicht wird.

* Von dieser Studienpopulation hiegen groftenteils aus fritheren Untersuchimgen
(MFEI oder Herzkathetenmtersuchung) bereits suffiziente Daten beziiglich der
rechtsventmkularen Herzfunktion vor. Die nen bestimmten TAPSE Werte konnen
Wir somit gut mit bereits vorhandenen Daten bzgl. ihrer Aussagekraft vergleichen.

* Die Datenverarbeiimg erfolgt indirekt Personenbezogen Das heifit, die
Patientinnen und Patienten werden nicht mit jhrem Namen gespeichert und in
einzelne Gruppen unterteilt, sondemn lediglich bezogen anf 1hr Alter, thr Gewicht
und den jeweiligen Herzfehler diesen Gruppen zugeordnet.

6. Smdienablauf

Im Rahmen der geplanten Foutineschokardiographiemntersuchumg der herzkranken
Patienten soll die TAPSE mitbestimmt werden Die Eltern bzw. der Patient selbst
werden vor dieser Foutineechokardiographie mittels eines Informationsblattes und
Emnverstandmiserklanmg iber die geplante Mithestmmung der TAPSE und der
Relevanz dieser Bestimmmmng in Kenntmis gesetzt

Fiir den Patienten/in ergeben sich keine zusitzliche Belastmg und kein zusatzlicher
Zeitanfwand . Mittels Ultraschall wird das Herz wie fiblich untersucht, dann wird der
M-Mode-Eursor iiber die Tnkuspidalklappe gelegt und die Bewegung der Klappe
wird registiert. Zusdtzlich wird mmn im Fabmen dieser Untersuchung lediglich die
Ausdehmmg der Klappenbewegung (m cm) vermessen Diese Daten werden
digitalisiert und gespeichert. AnschlieBend werden sie analysiert und die gemessenen
TAPSE-Werte bezogen auf Alter und Kérperoberflache der Patientin/des Patienten
den entsprechenden Krankheitsgruppen rugeordnet.

Aus diversen Vorontersuchungen der Patienten sind bereits Werte beziiglich der
Jeweiligen rechtzventrikuliren Herzfimktion vorhanden Wit diesen Daten aber auch
mit den TAPSE-Werten herzgesunder Kinder kénnen die neu ermuttelten TAPSE
Werte verglichen und ihre Aussagekraft ernmttelt werden.

Die statisische Auwertung der Arbeit erfolgt unter Aufsicht des betreuenden
Professors durch die Diplomantin die entsprechend geschult ist.
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7. Risiken und Belastungen

Fiir den Patienten/die Patientin bestehen absclut kein zusétzliches Risike und keine
zositzliche Belastung da die Bestimnmung der TAPSE em Bestandteil der an sich
vorgesehenen Rontineschokardiographieuntersuchimg ist.
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