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Kurzfassung

Hintergrund: Der im Ultraschall gemessene Parameter TAPSE (Tricuspid Annular Plane
Systolic Excursion) besitzt, wie Studien der letzten Jahre zeigten, eine ausgesprochen hohe
Korrelation mit der mittels Magnetresonanz (MR) gemessenen rechtsventrikuldren
Ejektionsfraktion (EF) und hitte somit das Potential als eine einfache, kostengiinstige und
zuverldssige Untersuchungsmethode die aufwendigen, zeitraubenden, oft nur beschrinkt
verfliigbaren und teilweise invasiven Untersuchungen wie Cardiac-MR oder
Herzkatheteruntersuchungen zu ersetzen.

Es existieren jedoch nur wenige Studien iiber TAPSE Messungen bei pidiatrischen
Patienten. In einer grof3 angelegten prospektiven Studie gelang es Normwerte fiir TAPSE
im Sduglings-, Kindes und Jugendalter zu definieren. Da jedoch ein Mangel an
Vergleichsstudien an pidiatrischen Patienten existiert, hat sich diese Arbeit nun damit
beschiftigt, TAPSE Werte von Kindern und jungen Erwachsenen mit angeborenen
Herzfehlern, wie Transposition der gro3en Arterien ( TGA), Fallot Tetralogie (TOF) und
Vorhofseptumdefekt (ASD) mit den etablierten altersbezogenen Standardwerten sowie mit
der durch MR bestimmten rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion (RVEF) zu vergleichen,
um somit die Aussagekriftigkeit dieses Parameters zu {iberpriifen.

Methodik: Die untersuchte Patientenpopulation besteht aus 3 Gruppen. TAPSE Messungen
wurden bei 120 TOF Patienten, bei 59 TGA Patienten (von denen 25 St.p. Senning oder
Mustard Operation waren, 8 kongenital korrigierte TGA (ccTGA) und 23 St.p. arterielle
switch Operation), sowie bei 77 Patienten mit einem ASD im Rahmen einer
Routineechokardiographie durchgefiihrt.

Ergebnisse: Die durchschnittlichen TAPSE Werte der herzkranken Studienpopulation
lagen bei 1.57 cm bei den 0-12 Monate alten Patienten und reichten bis zu 1.80 cm bei den
16-18 Jahrigen. Wahrend sich die TAPSE Werte bis zum Alter von 4-6 Jahren noch im
Bereich der Normwerte befanden, war bei den dlteren Patienten eine signifikante
Abweichung von der Kontrollgruppe feststellbar. Im Vergleich zu der mittels MR
bestimmten EF, welche als Goldstandard der ventrikuldren Funktionsmessung anzusehen
ist, zeigte sich eine hohe Korrelation der echokardiographisch gemessenen TAPSE Werte.

Schlussfolgerung: Die Bestimmung des echokardiographischen TAPSE Parameters stellt

eine einfache, schnell zu messende, kostengiinstige und zuverldssige Methode zur
Evaluierung der systolischen rechtsventrikuldren Funktion bei Kindern und jungen

Erwachsenen mit kongenitalen Herzfehlern dar.



Abstract

Background: The echocardiographic measured parameter TAPSE (Tricuspid Annular
Plane Systolic Excursion) exhibits, as recent studies of the last few years shave shown, an
markedly high correlation with the right ventricular ejection fraction (EF) measured by
magnetic resonance imaging (MR) and could have the potential as an easy, cost saving,
reliable method to replace such expensive, time consuming, often rare available and partly
invasive examination methods such as cardiac MR or intracardiac catheter.

Only few studies of TAPSE measurement in pediatric patients exist. A prospective study
succeeded to establish growth reference values in infants, children and adolescents.
Because of the lack of comparative studies in pediatric patients, the intention of this study
was to compare TAPSE values of children and young adults with congenital heart disease
such as transposition of the great arteries (TGA), tetralogy of fallot (TOF) und atrial septal
defect (ASD) with the established growth related reference values and also with the MR
measured right ventricular ejection fraction (RVEF) to prove the reliability of this
parameter.

Methods: The examined patient population consisted of 3 groups. TAPSE was measured as
part of a routine echocardiography in 120 TOF patients, in 59 TGA patients (25 of them
were after the Senning or Mustard operation, 8 had congenital corrected TGA (ccTGA)
and 23 were after the arterial switch operation), as well as in 77 patients with ASD.
Results: Mean TAPSE values of the cardiac study population ranged from 1.57 cm in
patients at the age of 0-12 months and reached up to 1.80 cm in 16-18 year old people.
While up to the age of 4-6 years TAPSE values were still in the range of reference values,
there could be seen a significant deviation from the control group in children above this
age. Compared to MR measured EF, which can be seen as the gold standard of right
ventricular function measurement, a close correlation to the echocardiographic measured
TAPSE values was found.

Conclusion: The echocardiographic parameter TAPSE seems to be an easy, fast, cost
saving and reliable method for the evaluation of right ventricular systolic function in

children and young adults with congenital heart disease.
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1. Einleitung

1.1. ZIEL DER ARBEIT

Kinder mit angeborenen Herzfehlern wie Transposition der grolen Arterien (TGA), Fallot
Tetralogie (TOF) und Vorhofseptumdefekt (ASD) sind auf kontinuierliche klinische
Nachsorgeuntersuchungen angewiesen, wobei die Kinder hiufig sehr aufwendigen,
kostspieligen diagnostischen Mallnahmen unterzogen werden, um die Art und das Ausmal3
der Funktionsschddigung des Herzens exakt beurteilen zu konnen. An derartigen
Untersuchungen seien vor allem das MRT des Herzens, sowie die
Herzkatheteruntersuchung zu erwéhnen.

Das Ziel dieser Arbeit soll es nun sein den sich in Studien stark bewéhrten
echokardiographischen Parameter TAPSE (Trikuspid Annular Plane Systolic Excursion)
an ausgewdhlten péddiatrischen Patienten mit TGA, TOF und ASD zu untersuchen, um
dazu beizutragen, dass diese Methode als Standarduntersuchung bei klinischen
Routinekontrollen eingesetzt wird, um sich teure, zeitintensive Verfahren wie MRT oder
Herzkatheter eines Tages zu ersparen.

Dies wiirde den Klinikalltag fiir die Patienten erheblich erleichtern. Die TAPSE Messung
ist auf allen modernen Ultraschallgerdten durchfiihrbar. Sie ist eine als bed-side Methode
sofort verfiigbare, unkomplizierte Untersuchung, bei der die Kinder keiner zusétzlichen
Belastung ausgeliefert sind. MR- Untersuchungen sind bei piddiatrischen Patienten oft
schwierig durchzufiihren, da es fiir viele Kinder eine Stresssituation ist mehrere Minuten
ruhig in einer MR-Rdhre zu verharren. Gerade diese Bewegungsruhe ist fiir die Qualitét
der MR- Bilder jedoch entscheidend und so miissen oft zusitzliche MaBBnahmen, wie eine

medikamentdse Sedierung angewandt werden.

1.2. BISHERIGE LAGE

Bisher dienten Versuche, die sich mit der longitudinalen Funktionsmessung des Herzens
beschéftigten, hauptsédchlich zur globalen linksventrikuldren systolischen und diastolischen

Funktionsmessung bei Erwachsenen. [1]-[5] Studien, die sich Messung der TAPSE
1



beschéftigten, konzentrierten sich ebenfalls auf systolische rechtsventrikuldre
Funktionsmessung bei Erwachsenen. [6], [7] Dagegen sind Studien iiber TAPSE in
padiatrischem Patientengut duB8erst limitiert.

Orlando XA et al. [8] berichten erstmals iiber quantitative Verdnderungen und iiber
Geschwindigkeitsmessungen der TAPSE bei gesunden Kindern und jungen Erwachsenen,
sowie iiber Effekte rechtsventrikuldrer Volumen und Druckbelastung an pidiatrischen
Patienten, wobei die Ergebnisse jedoch nicht auf das Alter und Korpergewicht bezogen
wurden. Erst in einer prospektiven Studie 2007 und 2008 gelang es, Normwerte bei
Kindern und jungen Erwachsenen mit Bezug auf das Alter und den BSA- Wert zu
publizieren. [9] Diese Studie, welche eine positive Korrelation zwischen gemessener
TAPSE und Alter, beziehungsweise BSA nachwies, dient auch der vorliegenden Arbeit als

Orientierung in Bezug auf Auswertung und Analyse der ermittelten TAPSE Werte.

1.3. TAPSE, EIN ZUVERLASSIGER PARAMETER

TAPSE bezeichnet ein wertvolles, neues echokardiographisches Tool zur Bestimmung der
rechtsventrikuldren Funktion, welches seit kurzem bei Erwachsen mit und ohne erworbene
Herzfehler seine Anwendung findet. [10]-[15] Neueste Studien zeigten in TAPSE eine
hohe Korrelation mit der mittels MR und Echokardiographie gemessenen
rechtsventrikuldren ejection fraction (RVEF). [6], [16] Man geht deswegen heutzutage
davon aus, dass man durch echokardiographische Untersuchungen, wie unter anderem
TAPSE, in der Lage ist die systolische rechtsventrikulidre (RV) Funktion auf zuverldssiger
Art und Weise bei Kindern und Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern zu messen. Der
Einsatz echokardiographischer Untersuchungen kénnte die Verwendung von teuren und
invasiven Techniken wie MR Untersuchungen, Radionuklid —Ventrikulographie und

Thermodilutionskatheter minimieren. [17]

Die hohe Prognostische Aussagekraft der TAPSE wurde einerseits bei pulmonalen
Hypertonus und Herzfehlern untersucht, wobei eine niedrige TAPSE mit einer schlechten
Prognose einhergeht. [18], [19] Stefan Ghio et al. [12] reihten die TAPSE auf3erdem unter
die 5 wichtigsten préadiktiven Faktoren bei Patienten mit chronischen Herzfehlern. Dass die

TAPSE iiberdies leicht und ohne Riicksicht auf Herzfrequenz und Rhythmus gemessen



werden kann [12] stellt einen weiteren niitzlichen Effekt dar, der sich bei padiatrischen
Patienten als sehr hilfreich erweist. Die Uberlegenheit der TAPSE gegeniiber anderen
Ultraschallparametern, welche zur Messung der systolischen RV Funktionsmessung zur
Verfiigung stehen konnte man durch die angenommene Hypothese erkldren, dass die
TAPSE eine ausgepragte Verschlechterung der RV Funktion besser reflektiert, weil die
systolische Verkiirzung des rechten Ventrikels von der Basis zur Spitze Informationen
nicht nur iiber das Entleeren des rechten Ventrikels, sondern auch tber das ,,vis a fronte*

bietet, welches auf die systemisch venose Sdule wirkt. [12]

1.4. ZU ERWARTENDE ERGEBNISSE

Je nach Art des angeborenen Herzfehlers steht der rechte Ventrikel unterschiedlichen
physiologischen Situationen gegeniiber. Die in dieser Arbeit untersuchten Herzfehler TGA,
TOF und ASD belasten den rechten Ventrikel (RV) iiber verschiedene Mechanismen. In
Abhingigkeit vom Schweregrad der Belastung sind dementsprechende Auswirkungen auf
die Funktion des Ventrikels zu erwarten.

So geht man bei den Patienten, die an einer milden Volumenbelastung leiden, wie in dieser
Arbeit die ausgewdhlten ASD Patienten, bei denen ein kleiner ASD ohne zusitzliche
Begleiterkrankungen als Aufnahmekriterium in diese Studie vorausgesetzt wurde, von
einer minimalen, kaum messbaren Funktionsbeeintrichtigung aus.

Bei den TOF Patienten wird je nach Ausprigung der Pulmonalstenose, beziehungsweise
des Ventrikelseptumdefekts (VSD), der rechte Ventrikel unterschiedlichen Belastungen
ausgesetzt (Volumen, Druck oder kombiniert), wodurch dementsprechend mit einer
individuell verschiedenen Abnahme der TAPSE zu rechnen ist.

Bei den Patienten mit einer TGA sollten die Auswirkungen einer Druckbelastung auf den
rechten Ventrikel untersucht werden. Durch diese fiir den RV unphysiologische Belastung
wird eine starke Reduktion seiner Funktion erwartet, die sich vor allem bei ldngerem

Bestehen der Erkrankung weiter verschlechtern miisste.

Mark K. Friedberg und David N. Rosenthal liefern eine gute Ubersicht, bei welchen
Herzfehlern es aufgrund einer zu erwartenden Funktionseinschrankung sinnvoll ist eine

TAPSE zu messen: [17]



1) Situationen, wo der RV als Kammer fiir den systemischen Blutkreislauf dient und
somit mit einer erhohten Nachlast konfrontiert ist (TGA)

2) Beeintrichtigter RV in subpulmonaler Lage (TOF)

3) Bei Kardiomyopathien mit normaler kardialer Struktur im Hinblick auf die Prognose

4) Krankheitsbilder mit pulmonaler Hypertension, bei denen ebenfalls das Problem einer

erhohten Nachlast gegeben ist.

Diese Arbeit konzentriert sich auf die ersten beiden angefiihrten Situationen, wobei die
Gruppe der TGA Patienten in solche, welche eine Vorhofumkehroperation (atrial switch
operation) nach Senning oder Mustard erhalten haben, und andere, welche mittels einer
arteriellen Switch OP operiert wurden, sowie Patienten mit kongenital korrigierter TGA
(ccTGA), unterteilt werden. Bei jenen Patienten, welche mit einer atrialen
Korrekturoperation nach Senning beziehungsweise Mustard behandelt wurden, als auch bei
Patienten mit kongenital korrigierter Transposition der groflen Arterien, ist der rechte
Ventrikel iiber liangere Zeit dem hohen systemischen Druck ausgesetzt, wodurch es
schlieBlich zu fortschreitendem Herzversagen kommen kann. [20], [21], [22] Deswegen
wird bei diesen Patienten eine groBere Abnahme der TAPSE erwartet als bei Patienten
nach arterieller Switch OP, welche die zur Zeit iibliche Operationsmethode zur
Behandlung einer TGA darstellt und den physiologischen Zustand anndhernd
wiederherstellt.

Wie bei Orlando XA et al. [8], wo man bei Kindern mit ASD &hnliche TAPSE Werte wie
in der Normalbevolkerung gefunden hat, wird auch in dieser Arbeit mit keinen auffalligen

Abnahmen der TAPSE bei der ASD Patientenpopulation gerechnet.

1.5. ENTWICKLUNG DER RV FUNKTIONSMESSUNG

Die ersten Versuche die longitudinale Funktion des Herzens zu messen gehen auf
Leonardo da Vinci zuriick. Er beobachtete, dass sich das Herz nach kaudal verkiirzt,
wiahrend die Spitze sich nicht vom Fleck riihrte. [8] In den 1950er Jahren entdeckten
Rushmer and Krystal [23], dass der rechte Ventrikel das Blut dadurch auspumpt, indem er
die Wiénde in der longitudinalen Achse kontrahiert und dabei den Trikuspidalring in

Richtung Herzspitze treibt. Sie gingen davon aus, dass der RV in seiner geometrischen



Form am ehesten einem Teilstliick einer Kugel sehr dhnlich sei, welche einen groflen
Radius besitzt, um dadurch bestens mit groen Volumsidnderungen unter niedrigen Ein und
Aufflussdriicken zurechtzukommen.

Obwohl ein leicht messbarer, zuverldssiger Parameter wie TAPSE dringend im klinischen
Alltag benétigt wird, war es bisher aufgrund der komplexen Geometrie des rechten
Ventrikels schwierig eine passende Technik zu finden, welche die RV Funktion mit hoher
Exaktheit bestimmen kann. Da der RV sich in der geometrischen Form komplett vom
linken Ventrikel (LV) unterscheidet, kann man auch die Methoden der LV
Funktionsmessung, wie z.b. die Messung der Ejektionsfraktion (EF) oder des ,,fractional
shortening* (FS) nicht einfach auf den RV iibertragen. Gerade hier hat sich gezeigt, dass
TAPSE am besten mit RVEF korreliert, wenn sie in 2D gemessen wird, also ohne
Riicksicht auf das Volumen der speziellen geometrischen Form des RV zu nehmen, wenn
man ihn von der 4 Kammerblickebene aus betrachtet. [24]

Da in letzten Studien eine starke Korrelation zwischen TAPSE und der sowohl mittels MR,
als auch echokardiographisch gemessenen RVEF nachgewiesen [17],[6],[16] und auch
eine hohe Reproduzierbarkeit bewiesen wurde [12], haben mittlerweile auch amerikanische
und europdische Guidelines empfohlen, dass die quantitative Messung der systolischen

Funktion des RV in echokardiographischer Untersuchungen integriert werden sollte. [14]

1.6. TAPSE

TAPSE steht fiir Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion. Bei diesem Verfahren
handelt es sich um eine zweidimensionale Ultraschalluntersuchung des Herzens zur
Bestimmung der systolischen rechtsventrikuldren Funktion. Dabei wird die maximale

Auslenkung des Trikuspidalanulus in Richtung Apex wihrend der Systole in cm gemessen.

Die TAPSE wird als 2 dimensionale echokardiographische M-Mode (Motion Mode)
Aufnahme im apikalen 4 Kammerblick durchgefiihrt, wobei der Cursor am lateralen Rand
der Trikuspidalklappenebene am Ubergang zur freien Wand des rechten Ventrikels
platziert wird. AnschlieBend erfolgt die Aufnahme der totalen Exkursion des
Trikuspidalanulus vom niedrigsten bis zu hochsten Punkt wiahrend der rechtsventrikuldren

Systole. [13], [16]



Abbildung 1 zeigt ein Beispiel einer TAPSE Messung bei einem Patienten mit normaler
rechtsventrikuldrer und linksventrikuldrer Herzfunktion, aufgenommen in den apikalen 4

Kammerblicken.
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Abbildung 1
(A) Apikaler 4 Kammerblick. Die weill gepunktete Linie zeigt die M-Mode Platzierung des Cursors am
lateralen Rand des Trikuspidalannulus.
(B) M-Mode Aufnahme der TAPSE bei einem Patienten mit normaler rechtsventrikuldrer und
linksventrikuldrer Funktion. Die absolute longitudinale Auslenkung des Trikuspidalklappenanulus

wird durch die rote Linie (in cm gemessen) angezeigt. [9]

Studien der letzten Jahre zeigten, dass TAPSE eine hohe Reproduzierbarkeit gegeniiber
anderen Ultraschallparametern zur Messung der RV Funktion besitze [13], [19], und
belegten deren prognostische Aussagekriftigkeit bei Erwachsenen mit systolischen RV
Funktionsstorungen. [12], [25], [26] Aufgrund dieser hohen Reproduzierbarkeit, der
schnellen und einfachen Messung ist es sicherlich von groBem Interesse weitere Studien

bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern durchzufiihren, um die TAPSE in der klinischen



Verlaufskontrolle zu etablieren und um solch aufwendige Verfahren wie MR
Untersuchungen oder Herzkatheter, welche als Routineuntersuchungen duf3erst unpraktisch
und ungeeignet sind, moglichst zu ersetzen.

Der prognostische Wert der TAPSE wurde bei Erwachsenen mit pulmonaler Hypertension
und Herzfehlern untersucht [19], [12], wobei eine reduzierte TAPSE mit einer schlechteren
Prognose einherging.

Bisherige Studien lieBen bei TAPSE Messungen an minnlichen und weiblichen Patienten
keine erkennbaren Unterschiede erkennen, wodurch die Ergebnisse somit fiir beide
Geschlechter von gleicher Bedeutung sind. [13]

Wihrend Referenzwerte fiir Erwachsene vorhanden sind, gab es bis vor kurzem keinerlei
dementsprechende Daten bei Kindern bis auf eine kleine Studie bei TOF Patienten. [27]
Das Ziel einer prospektiven Studie 2007 und 2008 war es nun wachstumsabhéngige
Verianderungen der TAPSE an einer grolen Zahl an Patienten zu erstellen und somit
Normwerte fiir Kinder und junge Erwachsene festzulegen. [9] An 640 gesunden
pddiatrischen Patienten, deren Alter zwischen 1 Tag bis zu 18 Jahren lag, wurden die
Auswirkungen des Alters und der Korperoberfliche (KOF) auf die TAPSE bestimmt. Die
TAPSE Werte lagen durchschnittlich im Bereich von 0.91 cm bei Neugeborenen und
reichten bis zu 2.47 cm bei den 18-Jdhrigen (Vergleiche dazu Tabelle 1). Eine positive
Korrelation mit dem Alter und der Korperoberflache ist hier deutlich erkennbar. Dieser
Effekt ist jedoch nicht weiter liberraschend, da er aufgrund der Grdéfenzunahme des
Herzens und des Thorax mit zunehmendem Alter auch zu erwarten war. Auch hier wurden
keine relevanten Unterschiede des TAPSE Wertes zwischen ménnlichen und weiblichen
Kindern festgestellt.

Der Anstieg der TAPSE mit zunehmendem Alter und Korperoberfliche war jedoch nicht
linear, sondern &uBerte sich in einem steileren Kurvenverlauf bei Neugeborenen und
Kleinkindern im Vergleich zu den élteren Kindern und Adoleszenten. [9] Dieser Verlauf

ist in den Abbildungen 2 und 3 dargestellt.



TAPSE (cm) BSA (m?) Indexed
Bounds for z-score-ranges TAPSE
mean /

Age n Mean 12s (95%) 13s (99%) Mean Min Max  BSA mean
0 - 30 days 41 091 0,68 1,15 0,56 1,26 0,22 0,14 0,28 4,13
1-3months 45 1,14 085 142 0,71 1,56 0,29 0,12 054 3,93
4-6months 20 1,31 1,01 165 086 1,77 0,34 0,26 041 3,85
7-12months 22 1,44 1,13 1,77 0,97 191 0,40 0,31 047 36

1 years 25 1,55 1,25 1,88 1,170 2,00 047 0,3 0,69 3,29

2 years 39 1,65 1,36 1,94 1,22 2,09 0,53 0,4 0,62 3,11

3 years 27 1,74 1,48 2,02 135 2,14 0,63 0,52 0,77 2,76

4 years 47 1,82 1,56 2,07 1,43 220 0,70 0,6 091 26

5 years 29 1,87 1,60 2,13 1,47 226 0,77 0,63 0,99 242

6 years 41 1,90 162 218 148 233 0,82 046 1,06 2,31

7 years 32 1,94 1,64 225 149 239 0,94 0,75 1,17 2,06

8 years 23 1,97 1,67 228 1,52 243 0,97 0,79 1,39 2,03

9 years 20 2,01 1,73 2,30 1,58 244 1,00 0,8 1,32 2,01

10 years 27 2,05 1,79 231 165 246 1,15 0,82 154 1,78

11 years 25 2,10 1,83 236 1,69 250 1,28 1,06 1,55 1,64

12 years 18 2,14 1,84 243 1,68 260 1,39 1,08 1,67 1,53

13 years 20 2,20 1,85 254 1,68 2,71 1,48 1,03 1,87 1,48

14 years 35 2,26 1,87 265 1,68 284 1,55 1,11 1,93 1,45

15 years 25 2,33 1,93 2,75 1,74 292 1,59 1,32 1,96 1,46

16 years 34 2,39 1,98 2,78 1,78 3,01 1,66 1,3 2,04 1,43

17 years 27 245 204 288 1,83 3,06 1,77 1,43 2,06 1,38

18 years 21 247 205 291 1,84 3,10 1,79 1,34 225 1,37

Tabelle 1 Fiir jede Altersgruppe wurde der TAPSE Mittelwert bestimmt, anschliefend Werte fiir das

Konfidenzintervall von 95% bezichungsweise 99% angegeben. Die BSA (body surface arca) wird als

durchschnittlicher, minimaler und maximaler Wert in jeder Altersgruppe aufgelistet. [9]
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Abbildung 2 Der TAPSE Mittelwert wird verglichen mit dem Alter dargestellt (rote Linie mit

Quadraten). Zusitzlich finden sich das 95% Konfidenzintervall (griine durchgehende Linie), sowie das 99%

Konfidenzintervall (hellgriine, strichlierte Linie). [9]
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Abbildung 3 Der TAPSE Mittelwert verglichen mit der durchschnittlichen Korperoberfliche (mean
BSA) (rote Linie mit Quadraten). Die durchgehende, griine Linie bezeichnet das 95% Konfidenzintervall, die

hellgriine, strichlierte Linie das 99% Konfidenzintervall. [9]



1.7. KONGENITALE HERZFEHLER

1.7.1. Allgemeines- A tiologie, Pravalenz

Man geht davon aus, dass sich iiber 90% aller kongenitalen Herzfehler iiber
multifaktorielle Einfliisse entwickeln. Dazu gehoren sowohl genetische, als auch
umweltbezogene Faktoren, die vor allem bei Einwirkung in der empfindlichen 3.-8. SSW
zu nachhaltigen Schiden fiihren kdnnen.

Die Prdvalenz kongenitaler Herzfehler liegt bei 5-8 auf 1000 Lebendgeborene, wobei
hiufig eine Assoziation mit chromosomalen Anomalien festzustellen ist. So gibt es bei
50% der Kinder mit Trisomie 21 und 90% der Patienten mit Trisomie 12 und 18 einen
Herzfehler, wahrend Kinder mit Turner Syndrom (45, X0) mit einer Haufigkeit von 35%

ein Herzvitium aufweisen. [28]

1.7.2. Herzfehler, die in dieser Arbeit untersucht werden

1.7.2.1. Angeborene Herzfehler mit Links-rechts-Shunt

Vorhofseptumdefekt (ASD)

Definition: Bei diesem angeborenen Herzfehler handelt es sich um einen Substanzdefekt
in der interatrialen Membran, wobei sich mehrere Arten des Defekts unterscheiden lassen.
Der ASD vom Secundum- Typ (ASD II) befindet sich im Gebiet der Fossa ovalis und ist
per definitionem vom persistierenden Foramen ovale abzugrenzen, welches kein
Substanzdefekt ist, sondern durch eine fehlende Adhésion des Septum primum an das
Septum secundum entstanden ist. Weitere mogliche Formen sind der Sinus venosus-
Defekt, im posterioren Bereich des Septums nahe der Einmiindung der Hohlvenen gelegen,
der Ostium —primum- Defekt (ASD I), welcher unmittelbar {iber der AV Klappenebene
lokalisiert ist und typischerweise auch eine Spaltbiltung im anterioren Mitralsegel besitzt
und dadurch hédufig zu einer Klappeninsuffizienz fiihrt. [29]

Diese ASD Varianten werden in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4
a) ASD II im Bereich der Fossa ovalis. Die GroBe des Defekts bestimmt das Ausmal3 des Links- rechts
Shunts und somit die Volumenbelastung des rechten Herzens.

b) Blick auf das Vorhofseptum vom rechten Vorhof aus mit Lokalisation der verschiedenen

Substanzdefekte. [28]

Hamodynamik: Durch den Links- rechts Shunt auf Vorhofebene kommt es zu einer

Volumenbelastung des rechten Ventrikels, welche sich bei ausgesprochen groflen ASDs in
einer Dilatation von rechtem Vorhof, rechtem Ventrikel und Pulmonalisgefdaen resultieren
kann. Die pulmonale Durchblutung ist erhoht, da das vom rechten Ventrikel durch die
Lunge gepumpte Blut wieder iiber den rechten und linken Vorhof in den rechten Ventrikel

flieBt. [29]

Klinik: Kleine Vorhofseptumdefekte sind meist asymptomatisch. Bei groBeren Defekten
treten die ersten Symptome meist erst im Adoleszenten- beziehungsweise
Erwachsenenalter auf. Wahrend man im Kindesalter eine erhohte Anfilligkeit fiir Infekte
der oberen Atemwege beobachtet, klagen die Patienten mit zunehmendem Alter {iber
korperliche Belastungseinschrankungen und Palpitationen, meistens riickzufithrend auf
supraventrikulire Rhythmusstérungen. [28] AuBerst groBe Defekte konnen vermehrtes

Schwitzen, Gedeihstérung und eingeschréinkte korperliche Belastbarkeit auslosen. [28]

Therapie: Ab einem Shunt von 30-35% des kleinen Kreislaufvolumens ist die Indikation
zum Verschluss des Vorhofseptumdefektes gegeben. [28] Dieser erfolgt im 3. Lebensjahr
bevorzugt auf interventionellem Weg, wobei der Defekt mit einem Schirmchen, welches

tiber einen Katheter eingefiihrt wird, verschlossen wird. [29] Nur bei ausgepragter Grof3e

oberer

Sinus-venosus-

Defekt

ASD I ( @ o

Ostium-primum-

ASD (ASD1) FO = Fossa ovalis

unterer Tk = Trikuspidalklappe

Sinus-venosus- SVC/IVC = obere/untere
b Defekt VC Vena cava
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oder ungiinstiger Lage des Defekts sollte ein operativer Verschluss durchgefiihrt werden.
[29]

1.7.2.2. Vitien mit Rechtsherzobstruktion

Fallot Tetralogie (TOF)

Definition: Es handelt sich um eine angeborene Herzfehlbildung bestehend aus folgenden

Komponenten:

1) valvuldre und/oder infundibulére Pulmonalstenose

2) Hypertrophie des rechten Ventrikels

3) subaortaler Ventrikelseptumdefekt (VSD)

4) iiber dem VSD reitende, dextro und anteponierte Aorta

Ein persistierendes Foramen ovale (PFO) oder ASD II findet sich zusétzlich regelmiBig.

[28]

Abbildung 5 zeigt eine Veranschaulichung dieser Fehlbildungen

Abbildung 5  Fallot Tetralogie. Darge
ist eine Kombination aus valvulérer

infundibuldrer Pulmonalstenose,

mit Uberreitender Aorta und einen zusit

vorhandenen ASD mit Links- rechts Shunt

G

Rechts- links Shunt.
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e

rechter Ventrikel, LV= linker Ventrikel;
Pulmonalarterie, Ao= Aorta [28]

stellt
und
eine
Hypertrophie des rechten Ventrikels, den VSD
zlich
. Bei
ausgepragter Stenose der Pulmonalarterie

entsteht auf Ventrikelebene ein ausgeprigter

RA= rechter Vorhof; LA= linker Vorhof; RV=
PA=
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Hémodynamik: Die hdmodynamischen Auswirkungen dieser Fehlbildung sind in erster
Linie vom Grad der Pulmonalarterienstenose abhingig. Je groBer die Stenose, desto
weniger Blut wird durch die Lunge gepumpt, es kommt zur Hypoplasie der
Pulmonalarterien und zur sekundiren Hypertrophie der gesamten rechtsventrikuldren
Muskulatur durch den Anstieg der Nachlast des rechten Ventrikels. Liegt nun eine
ausgeprigte Stenose vor, kommt es zum Rechts- links Shunt {iber den VSD, sowie zu einer

starken Druckbelastung des rechten Ventrikels. [30], [28], [29]

Klinik: Die Ausprigung der Zyanose hidngt von der Stirke der rechtsventrikuldren
Ausflussbahnobstruktion ab. Je groBer sie ist, umso mehr Mischblut wird {iber den VSD in
den Korperkreislauf gepumpt bei gleichzeitiger Abnahme des pulmonalen Durchflusses.
Die Folge ist eine Zyanose mit Blaufarbung von Haut und Schleimhéuten. Bei fehlender
Zyanose und iiberwiegendem Links-rechts Shunt spricht man von einer ,,Pink*- Fallot
Situation. Die Pulmonalstenose verursacht ein raues, niederfrequentes Grad 3/6- 5/6

Protomesosystolikum mit punctum maximum im 2.-3. Interkostalraum (ICR) links. [29]

Als Charakteristikum koénnen bei der TOF so genannte hypoxdmische Anfille ab der 4.-6.
Lebenswoche auftreten. Es handelt sich dabei um einen Spasmus der hypertrophierten
Infundibulummuskulatur, welcher durch sympathikotone Reaktionen, also vor allem bei
korperlicher und psychischer Beanspruchung (Trinken, Schreien, Unruhezustéinde)
ausgelost wird. [28] Als GegenmaBnahme nehmen nicht operierte Kinder hiufig eine
Hockstellung ein, um so den Druck im Systemkreislauf zu erhdhen, wodurch der Rechts-
links Shunt abnimmt, was schlussendlich zu einer Besserung der Zyanose fiihrt. Bei
langerem Bestehen der Zyanose finden sich Trommelschlegelfinger und- zehen sowie

Uhrglasnigel. [28]

Therapie: Die Therapie bei Neugeborenen mit ductusabhidngiger Lungendurchblutung
besteht in einer Prostaglandin E1 Infusion, um den Ductus Botalli offenzuhalten. Bei
hochgradiger Zyanose oder hypoxdmischen Anfillen wird bei jungen Séduglingen (<3
Monate) ein sog. modifizierter Blalock-Taussig-Shunt in Form eines Goretex- Rohrchens

zwischen A. subclavia und rechter Pulmonalarterie geschaffen. [29]
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Die definitive operative Korrektur erfolgt im ersten Lebensjahr und besteht aus einem
Patchverschluss des VSD, einer Erweiterung der Pulmonalstenose und wenn nétig einer

Patcherweiterung des rechtsventrikuldaren Ausflusstraktes. [31]

Es miissen jedoch konsequent lebenslange, regelméfBige Kontrollen durch den
Kinderkardiologen durchgefiihrt werden, um den Grad der Stenose, den Klappenzustand

und die Funktion des Herzens zu beurteilen.

1.7.2.3. Komplexe Vitien

Komplette Transposition der groBen Arterien (D-TGA)

Definition. Bei diesem angeborenen Herzfehler handelt es sich um eine Fehlbildung, bei
der

die Aorta aus dem rechten Ventrikel entspringt (Dextroposition der Aorta: D-TGA) und die
Pulmonalarterie aus dem linken Ventrikel. Der Systemkreislauf und Lungenkreislauf sind
somit nicht in Serie, also hintereinander, sondern parallel geschaltet. Ein Uberleben ist
demnach nur mit Hilfe zusétzlicher Fehlbildungen, wie einem ASD oder einem offenen

Ductus Botalli, moglich. [29]
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Abbildung 6  Die Aorta entspringt aus dem rechten, die Pulmonalarterie aus dem linken Ventrikel.
Shuntverbindungen wie ein Vorhofseptumdefekt und ein offener Ductus Botalli sind fiir das Uberleben
notwendig. [28]

Klinik: Bereits wenige Stunden nach der Geburt entwickeln Kinder mit einer D-TGA eine
auffillige Zyanose, welche bei zusitzlich vorhandenem ASD und solange Blutaustausch

noch iiber den offenen Ductus Botalli moglich ist, weniger ausgeprégt erscheint. [28]

Therapie: Die lebensrettende Mallnahme nach der Geburt ist die Infusion von
Prostaglandin E1, um den Ductus Botalli offenzuhalten. Als Notfallseingriff steht das
»Rashkind“- Mandver zur Verfligung, eine sogenannte Ballonatrioseptostomie um

kiinstlich einen ausreichend grolen ASD zu erzeugen. [29]

1.7.2.3.1. Arterielle Switch Operation

Die Therapie der Wahl stellt heutzutage die arterielle Switch-Operation dar, bei der
innerhalb der ersten beiden Lebenswochen die Aorta und Pulmonalarterie sowie die

Koronararterien wieder in ihre anatomisch korrekte Lage umgepflanzt werden. [28]

15



Abbildung 7 zeigt eine schematische Darstellung der arteriellen Switch-Operation.

Arterielle ,SWITCH"-Operation

Abbildung 7 Bei der arteriellen Switch —Operation werden zuerst die Aorta und die Pulmonalarterie
durchtrennt und die Koronarien aus dem rechtsventrikuliren, falsch platzierten Aortenstumpf
herausgeschnitten. Anschliefend wird die Aorta mit dem (ehemaligen) Pulmonalisstamm anastomosiert und
die Koronarien ebenfalls miteingendht. Die Pulmonalarterie wird mit dem (ehemaligen) Aortenstumpf

anastomosiert. [29]

Durch die arterielle Switch-Operation werden wieder anatomisch normale Verhiltnisse

geschaffen, was sich in den bisher guten Langzeit- Ergebnissen widerspiegelt. [28]

Die frither noch hiufig durchgefiihrte Vorhofumkehr Operation nach Mustard oder
Senning ist heute zwar auller Mode geraten, dennoch ist es wichtig ihre
Langzeitauswirkungen sorgfaltig zu beobachten, da sich viele Patienten zur regelméBigen

Kontrolle nach absolvierter Operation auf der Klinik einfinden.

1.7.2.3.2. Senning/ Mustard Operation

Bevor die Arterielle Switch Operation 1975 von Jatene et al. eingefiihrt wurde [32] stand
zur operativen Korrektur einer D-TGA nur die in den 60er Jahren entwickelten Verfahren

einer Vorhofumkehroperation nach Senning und Mustard zur Verfiigung. [33]
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Bei dieser Operationstechnik, welche auch ,,atrial switch operation* genannt wird, erfolgt
eine Umleitung des Blutflusses auf Vorhofebene. Dabei wird das von der oberen und
unteren Hohlvene kommende Blut in den linken Vorhof geleitet, wo es schlieBlich in den
linken Ventrikel und in die Pulmonalarterie fliet. Das pulmonalvendse Blut miindet {iber
die Pulmonalvenen in den rechten Vorhof und anschlieSend in die rechte Kammer, welche
das Blut iiber die Aorta in den Systemkreislauf befordert. [33]

Eine Veranschaulichung bietet Abbildung 8.

Ty Pralerimanmr mrisry

- Ballla

Pulmsnnary

ARG BT Baifia

Abbildung 8  Darstellung einer Vorhofumkehr Operation mit Umleitung des Blutstromes aus Vena cava

superior und Vena cava inferior in den rechten Vorhof. [33]

Bei der Senning Operation wird hauptsdchlich korpereigenes Material aus dem
Vorhofseptum und der Wand des rechten Vorhofs genommen, um den Tunnel, auch
venoser baffle genannt, zu formen, welcher den Blutfluss auf Vorhofebene umleitet. Bei
der Mustard OP wird dagegen der Grofiteil des interatrialen Septums reseziert und durch
autologes Perikardmaterial oder synthetisches Material ersetzt. [33]

Der rechte Ventrikel steht nach dieser Operation einer dhnlichen Situation wie bei einer
kongenital korrigierten Transposition der groen Arterien (ccTGA) gegeniiber, wo er

ebenfalls gegen den hohen Systemwiderstand auswerfen muss.
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1.7.2.4. Angeboren-korrigierte Transposition der groBlen
Arterien (ccTGA)

Definition: Bei dieser Fehlbildung existiert eine Inversion beider Ventrikel, das heif3t der
rechte Ventrikel liegt links und pumpt gegen den groBen Kreislauf, wéihrend der linke
Ventrikel auf der rechten Seite gelegen fiir die Lungenzirkulation sorgt (atrioventrikuldre
und ventrikuloarterielle Diskordanz). [28]

Ohne weitere Fehlbildungen ist ein funktionierender Blutkreislauf gegeben, hédufig finden
sich jedoch =zusidtzliche Vitien wie ASD, VSD, Pulmonalstenose und

Klappenfehlbildungen. [28]

Abbildung 9 zeigt eine ccTGA mit zusétzlichem ASD und VSD.

Abbildung 9 Der morphologisch rechte Ventrikel liegt links im Stromungsgebiet des Systemkreislaufes,
der morphologisch linke Ventrikel liegt rechts und versorgt den Lungenkreislauf. Aulerdem besteht hier ein

ASD und VSD mit eingezeichnetem Links-rechts Shunt. [28]

Klinik: Die Symptomatik ist abhidngig von Anzahl und Ausprigung der zusitzlichen

Fehlbildungen (z.b. VSD, Pulmonalstenose). Mit zunehmendem Alter kann sich jedoch
18



eine fortschreitende Funktionsabnahme und Dilatation des rechten Ventrikels zeigen mit
zusitzlicher Insuffizienz der Trikuspidalklappe, die fiir die hohen Driicke des

Systemkreislaufes nicht geschaffen ist. [28]

Therapie: Abhingig von den kombinierten Vitien, so miissen z.b. grofle Septumdefekte
operativ versorgt werden, die seltene Situation eines AV Block 3. Grades erfordert eine

Schrittmacherimplantation. [28]

1.8. Magnetresonanztomographie (MR) des Herzens

Die MR des Herzens stellt heutzutage den Goldstandard zur Evaluation der ventrikuldren
Funktion bei Patienten mit kongenitalen Herzfehlern vor und nach operativer Korrektur
dar. Diese Untersuchung erlaubt eine exakte Morphologie-Diagnostik zur Beurteilung der
Grofe und Form der Herzkammern, als auch der Herzwinde. Weiters lassen sich
zuverldssige Aussagen iiber die Funktion des Herzens und iiber die Perfusion und Vitalitit
des Myokards treffen. [35] Die Ventrikelfunktion wird iiber die Ejektionsfraktion (EF)
angegeben, von der es jedoch keine Standardwerte in der Literatur gibt, ab wann man von
einer leichten beziehungsweise einer schweren Funktionsbeeintrichtigung spricht. Deshalb
wurde fiir den Zweck dieser Arbeit die rechtsventrikuldre EF (RVEF) folgendermallen
definiert: Eine RVEF von 40-50% steht fiir eine leicht herabgesetzte RV Funktion, eine
RVEF von 30-40% zeigt eine méBig beeintrichtigte und eine RVEF von <30% eine

schwere beeintrachtigte RV Funktion an.

1.8.1. Einsatz in der padiatrischen Kardiologie

Die MR des Herzens ist eine Standardmethode im klinischen Alltag und wird unter
anderem zur Diagnostik und Verlaufskontrolle bei kongenitalen Herzfehlern eingesetzt. Es

ist die stirkste Methode der nichtinvasiven Bildgebung zur Morphologiediagnostik und zur
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Bestimmung der RV Funktion und zeigt eine Uberlegenheit verglichen mit anderen
Methoden zur Evaluation der RV Funktion, wie z.b. der Echokardiographie [36]. Die gute
Darstellung anatomischer Strukturen und die verldssliche Messung der EF zur
Uberpriifung der systolischen rechts beziehungsweise linksventrikuldren Funktion ohne
Strahlenbelastung fiir die Patienten sind eindeutige Vorteile der MR Untersuchung.
Allerdings ist sie auch sehr kostspielig, zeitaufwendig und stellt fiir viele Kinder eine
Belastungssituation dar. Da eine gute Bildqualitdt von absoluter Bewegungsruhe abhéngig
ist, miissen die Kinder wihrend der Untersuchung moglichst regungslos in der engen
Rohre verharren und unnétige Bewegungen vermeiden. [37] Besonders bei Sduglingen und
Kleinkindern ist dies jedoch meist nicht durchfiihrbar, sodass in den meisten Féllen eine
medikamentdse Sedierung erforderlich ist. Das heit, dass die Kinder, die zur
nichtinvasiven Routinekontrolle kommen einem nicht zu verachtendem Narkoserisiko
ausgesetzt werden miissen.

Die TAPSE stellt einen guten indirekten Parameter dar, der vor allem bei kleinen Kindern
als niitzliche Methode zur einfachen Darstellung der systolischen RV Funktion dient und

ihnen somit das Risiko einer medikamentdsen Sedierung erspart.

1.8.2. Ejektionsfraktion (EF)

Die Ejektionsfraktion (ejection fraction=EF) wird als MaB fiir die systolische Funktion des
Herzens herangezogen und kann sowohl fiir den linken Ventrikel, als auch fiir den rechten
Ventrikel berechnet werden. Es handelt sich dabei um jenen Anteil des enddiastolischen
Volumens (EDV) einer Kammer, welcher mit dem Schlagvolumen (SV) ausgeworfen

wird. Die EF wird in % angegeben und kann folgendermafBen beschrieben werden:

EF= SV/EDV beziehungsweise EF= EDV-ESV (=Endsystolisches Volumen)/EDV.

Die EF kann mit mehreren Methoden bestimmt werden, wie zum Beispiel MR,
Herzkatheter oder Ultraschall, wobei die MR und die Herzkatheteruntersuchungen
genauere Ergebnisse liefern.

Neueste Studien belegten, dass der einfach zu messende, 2-dimensionale

Ultraschallparameter TAPSE eine positive Korrelation zu MR gemessener EF, also zum



aktuell zuverldssigsten Parameter der systolischen ventrikuldren Funktionsmessung, zeigt.
[17] Diese Ergebnisse lassen Hoffnung aufkommen, dass somit teure, aufwendige
Untersuchungen wie MR oder Herzkatheter in der Routinenachbehandlung von

kongenitalen Herzfehlern in Zukunft ersetzt werden kdnnten.

2. Methodik

2.1. Patientenpopulation

Fiir diese Arbeit wurden 256 Patienten mit kongenitalen Herzfehlern ausgewéhlt, welche
zwischen Anfang 2008 bis Anfang 2010 an der medizinischen Abteilung fiir padiatrische
Kardiologie der Medizinischen Universitit Graz untersucht wurden. Es handelt sich dabei
sowohl um Erstdiagnosen, als auch um Patienten, die sich zur routinemifigen
Kontrolluntersuchung auf der Station einfanden. Die Patienten wurden je nach Art des
Herzfehlers in 3 verschiedene Gruppen eingeteilt.

Die Patientenpopulation umfasst insgesamt 141 méannliche und 115 weibliche Patienten,
wobei das Alter bei Neugeborenen beginnt und bis zu 32 jihrigen jungen Erwachsen

reicht.

Gruppe 1: Die erste Gruppe bestand aus 77 Patienten mit einem kleinen ASD, bei denen
sich ein geringer Links- rechts Shunt auf Vorhofebene zeigte. Patienten mit zusétzlichen
Fehlbildungen oder groBeren ASDs wurden nicht in diese Gruppe aufgenommen. Dadurch
wurden ideale Bedingungen geschaffen, um den Einfluss einer isolierten minimalen
Volumenbelastung des rechten Ventrikels auf dessen Funktion zu untersuchen. Aus
ethischen Griinden wurden bei dieser Patientengruppe jedoch keine MR-Messungen

durchgefiihrt.

Gruppe 2: Die Gruppe der TOF Patienten bestand aus 120 Personen, von denen 109 eine
Korrektur Operation bekommen haben, wihrend die anderen 11 Patienten entweder keine
OP bendtigen oder noch auf einen Termin warten. Das Alter in dieser Gruppe variierte von

Neugeborenen bis zu 32 jdhrigen FErwachsenen, welche zur routineméfBigen
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Nachuntersuchung auf der pédiatrischen kardiologischen Abteilung erschienen. Der

ldngste postoperative Zeitraum bei den klinischen Nachkontrollen war dabei 28 Jahre.

An allen Patienten wurde die RVEF sowohl echokardiographisch, als auch mittels MR
gemessen und anschlieBend mit den erhobenen TAPSE Werten verglichen. Die TAPSE
Werte wurden auBBerdem mit dem von Kdstenberger et al. [9] erhobenen Normwerten fiir

herzgesunde Kinder und junge Erwachsene verglichen.

Gruppe 3: Diese Gruppe umfasst 59 Patienten mit einer TGA. Diese konnen weiter
unterteilt werden in 25 Patienten im St.p. Senning oder Mustard Operation, 8 kongenital
korrigierte TGA Patienten (ccTGA), sowie 23 Patienten, welche eine arterielle Switch
Operation hinter sich haben. Bei den Patienten, wo eine EF mittels MR gemessen wurde
(n=13), erfolgte eine Untersuchung der Korrelation mit den erhobenen TAPSE Werten,
welche anschlieBend mit den Normwerten herzgesunder Kinder verglichen wurden.
Interessant schien hier auch der Vergleich von TAPSE Werten bei Patienten post
Senning/Mustard Operation und mit ¢ccTGA, wo man in beiden Fillen eine dhnliche
physiologische Situation vorfindet, in welcher der rechte Ventrikel dem hohen
systemischen Druck ausgesetzt ist, mit den gemessenen TAPSE Werten von Patienten nach
einer arteriellen Switch OP, welche ja als Korrektur anzusehen ist. Folglich erwartete man
bei den Patienten nach durchgemachter arterieller Switch Operation @hnliche TAPSE
Werte in den unterschiedlichen Altersstufen wie bei herzgesunden Kindern und auch
deutlich bessere TAPSE Werte im Vergleich mit den Patienten mit ccTGA oder nach einer
Senning/Mustard Operation.

2.2. Studienaufbau

2.2.1.Echokardiographie

Die Messungen wurden durchgefiihrt unter Verwendung echokardiographischer Systeme
(Sonos 7500 und iE33; Philips Medical Systems, Andover, MA). Es wurden
unterschiedliche Schallkopfe (5-1, 8-3 und 12-4 Mhz), je nach Grofe des Patienten

eingesetzt.



Die Aufnahme erfolgte zuerst digital und wurde nachher unter Zuhilfenahme einer
speziellen offline Software namens Xcelera Echo (Philips Medical Systems, Eindhoven,

Niederlande), analysiert. [9]

Die TAPSE Messung erfolgte zweidimensional, im echokardiographischen M-Mode aus
dem apikalen 4 Kammerblick, wobei der Cursor an der freien Wand des
Trikuspidalannulus platziert wurde. AnschlieBend wurde die Verkiirzung des rechten
Ventrikels wihrend der Systole von der Herzbasis bis zur Herzspitze gemessen, indem die
absolute systolische Auslenkung des lateralen Teils des Trikuspidalannulus (in cm) erfasst
wurde. Der TAPSE-Wert ist dabei definiert als die maximale systolische Exkursion des
Trikuspidalannulus vom hochsten Punkt des Anstiegs des Annulus in Richtung Herzspitze

bis zum tiefsten Punkt nach dem Zuriickkehren wéhrend der rechtsventrikuldren Systole.

[9]

Reproduzierbarkeit: Interobservative Variabilitdt wurde beriicksichtigt, indem die Daten

von 2 erfahrenen Untersuchern erhoben wurden, welche untereinander zu den jeweiligen
Ergebnissen verblindet wurden. Intraobservative Variabilitdit wurde an 20 Personen
tiberpriift, an denen die Messungen in einer 2. Untersuchung wiederholt wurden. Die
Variabilitdt berechnete sich als der prozentuelle Anteil an Fehlmessungen durch die
Differenz aus diesen 2 Messungen dividiert durch den Gesamtdurchschnitt aller
Messungen aus den 2 Sitzungen. Die Variabilitdt war jedoch sehr niedrig mit gemessenen
interobservativer Variabilitdt von 3.5 £1.9% und einer intraobservativen Variabilitit von

3.2+1.7%.

2.3. Auswertung und statistische Analyse

Alle Daten wurden von 2 erfahrenen Arzten erhoben, wobei die TAPSE als Mittelwert aus
5 hintereinander folgenden Schldgen berechnet wurde. [9]

Die gewonnenen Daten stammen von padiatrischen Patienten, welche entweder stationér
oder ambulant auf der Abteilung fiir Kinderkardiologie im LKH Graz betreut wurden. Die
Untersuchungsergebnisse wurden aus diversen Arztbriefen und Untersuchungsbefunden

aus der elektronischen Datenbank der kinderkardiologischen Abteilung gesammelt und zur
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weiteren Analyse in Form einer iibersichtlichen Datenbank im Microsoft Windows Excel
dargestellt.

Die Einteilung erfolgte in verschiedene Gruppen abhidngig vom bestehenden Herzfehler. In
jeder Gruppe wurden die Patienten nach ihrem Geschlecht, Alter und BSA-Wert (body
surface area) aufgelistet. Bei der Analyse wurde Wert darauf gelegt den gemessenen
TAPSE Wert auf das Alter und den BSA Wert der Kinder und jungen Erwachsenen zu
beziehen, da eine bewiesene positive Korrelation zwischen TAPSE Wert und steigendem
Alter beziehungsweise BSA existiert. [9] Des Weiteren wurde das Datum der letzten
Untersuchung und der letzten Operation eingetragen, sowie die echokardiographischen
ermittelten Parameter wie TAPSE, RVEF und falls vorhanden auch die mittels MR
ermittelte RVEF dargestellt.

Fiir die statistische Auswertung wurden die Patienten je nach Alter in 8 verschiedene
Gruppen eingeteilt und die Durchschnittswerte der TAPSE in jeder Altersgruppe
berechnet.

Als erster Schritt wurde nun die Korrelation zwischen Alter, TAPSE und BSA-Wert in der
jeweiligen Patientengruppe untersucht.

SchlieBlich sollte iiberpriift werden, wie sich die TAPSE Werte der Kinder und jungen
Erwachsenen mit den ausgewédhlten Herzfehlern (ASD, TOF, TGA) zu den TAPSE
Normwerten von herzgesunden Kindern und jungen Erwachsenen, welche in einer grof3
angelegten Studie 2007 und 2008 erhoben wurden, verhalten. Es sollten neue Erkenntnisse
iber den altersabhingigen Verlauf der TAPSE bei definierten Krankheitsbildern gewonnen
werden und die allgemeine Verldsslichkeit der TAPSE durch den Vergleich mit

Normwerten einerseits sowie mit der durch MR ermittelten RVEF evaluiert werden.

2.4. Ethik

Diese Arbeit unterliegt allen geltenden internationalen ethischen Forderungen und

Richtlinien. (Nummer des Ethikkommissionsantrags: 20-294 ex 08/09)

Um die Patienten beziehungsweise ihre Eltern iiber die geplante Messung des TAPSE
Wertes und die Verwendung der gewonnenen Daten in dieser Studie zu informieren wurde

ein Patienteninformationsblatt gestaltet, welches ihnen vor der geplanten Untersuchung
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ausgehindigt wurde. Erst, wenn dieses Blatt von den Patienten oder deren
Erziehungsberechtigten nach erfolgter Aufkldrung unterschrieben wurde, wurden die

gemessenen Daten in die Studie integriert. (Sieche Anhang)

Fiir die Patienten stellte die Teilnahme an der Studie keine zusétzliche Belastung dar, da
sie ohnehin zur Untersuchung im Rahmen einer klinischen Routinekontrolle erschienen

und die TAPSE Messung als schnell, unkompliziert und risikolos anzusehen ist.

3. Ergebnisse

3.1. Korrelation der TAPSE Werte der Studienpopulation im

Vergleich mit Normwerten herzgesunder Kinder

Die bei 256 Patienten ermittelten TAPSE Werte wurden auf eine Korrelation mit dem
Alter untersucht und schlieBlich der Vergleich mit den Normwerten herzgesunder Kinder
fiir die jeweilige Altersklasse durchgefiihrt. Die dazugehorigen Normwerte finden sich in
Tabelle 1 aufgelistet. Die Beriicksichtigung des Alters ist wichtig, da eine positive
Korrelation der TAPSE mit zunehmendem Alter besteht. Demzufolge wire eine Analyse
altersunabhédngiger TAPSE Werte wenig aussagekriftig. Zur besseren Veranschaulichung
der Abweichung der TAPSE Werte von den Standardwerten in den verschiedenen
Alterskategorien wurden sowohl die herzkranken Kinder, als auch die Kontrollgruppe in 8
Altersgruppen eingeteilt. Diese waren definiert von 0-12 Monaten, 1-3 Jahre, 4-6 Jahre, 7-
9 Jahre, 10-12 Jahre, 13-15 Jahre, 16-18 Jahre, sowie >18 Jahre.

Allgemein hat sich die positive Korrelation der TAPSE Werte mit ansteigendem Alter auch
bei den herzkranken Patienten gefunden. Der Verlauf ist dhnlich wie in bei herzgesunden
Kindern, mit einem steileren Anstieg im Sduglings und Kleinkindesalter und einem flachen
Verlauf im &lteren Kindes- beziehungsweise jungem Erwachsenenalter. Wihrend die
TAPSE Werte der Kinder mit angeborenem Herzfehler im Sauglings und Kleinkindesalter

noch im Bereich der Referenzwerte herzgesunder Kinder liegen, zeigte sich mit
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fortschreitendem Alter eine immer stirker werdende Abweichung von den Normwerten
mit besonders deutlicher Auspragung bei den tiber 18-Jihrigen.

Die durchschnittlichen TAPSE Werte der Studienpopulation betrugen 1.57 cm bei
Séuglingen und erreichten einen Wert von 1.80 cm bei den 16-18-Jdhrigen. Im Vergleich
mit den Referenzwerten herzgesunder Kinder, welche sich im Bereich von 1.2 cm bei
Sduglingen bis zu 2.44 cm in der Gruppe der 16-18- Jihrigen befinden ist bereits
erkennbar, dass die gemessenen TAPSE Werte bei dlteren Patienten eine signifikante
Abweichung verglichen mit den Normwerten derselben Altersgruppe besitzen.

Die entsprechenden Werte mit den dazugehorigen Altersgruppen finden sich in Tabelle 2.

Altersgruppen n (=Anzahl) mean(=Mittelwert) mean TAPSE
TAPSE Normwerte
Studienpopulation

0-12 Monate 52 1,57 1,20

1-3 Jahre 22 1,68 1,64

4-6 Jahre 26 1,65 1,86

7-9 Jahre 17 1,59 1,97

10-12 Jahre 23 1,60 2,09

13-15 Jahre 20 1,66 2,26

16-18 Jahre 35 1,79 2,43

>18 Jahre 61 1,54 2,47

Tabelle 2 TAPSE Mittelwerte der Studienpopulation verglichen mit den Normwerten herzgesunder

Kinder unter Beriicksichtigung der dazugehdrigen Altersgruppe

Abbildung 10 zeigt den Verlauf der gemessenen TAPSE Werte der Studienpopulation im
Vergleich mit den Referenzwerten in den unterschiedlichen Altersgruppen. Wihrend sich
die Werte bis zur Altersgruppe der 7-9-Jdhrigen noch im Toleranzbereich der Normwerte
befinden, ist bei den élteren Patienten eine immer stirker werdende Abweichung von den
Normwerten zu sehen, welche in der Gruppe der >18- Jdhrigen besonders deutlich

erscheint.
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Abbildung 10  Griine, durchgehende Linie: TAPSE Referenzwerte herzgesunder Kinder. Hellgriine,
strichlierte Linie: £2 Standardabweichungen entsprechend dem 95% Konfidenzintervall. Rote, durchgehende
Linie: TAPSE Mittelwerte der herkranken Kinder, die roten Karos markieren den jeweils gemessenen

Durchschnittswerte in der entsprechenden Altersgruppe. s= Standardabweichung

3.2. Korrelation der TAPSE Werte der einzelnen
Patientengruppen im Vergleich mit Normwerten

herzgesunder Kinder

ASD Gruppe

Bei der ASD Gruppe sollte der Effekt einer geringgradigen Volumsbelastung des rechten
Ventrikels auf dessen systolische Funktion untersucht werden. Es zeigte sich wie auch bei
den gesunden Kindern und jungen Erwachsenen eine positive Korrelation der TAPSE mit
dem Alter. Da es sich um Patienten mit kleinen ASDs handelt, von denen man keine
hdamodynamischen Auswirkungen erwarten wiirde, lieferten die in dieser Patientengruppe
gemessenen TAPSE Werte dementsprechend auch keinen signifikanten Unterschied zu

TAPSE Werten herzgesunder Vergleichsgruppen. (Vergleiche dazu Tabelle 3).
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Alter Mean(=Mittelwert) mean TAPSE
TAPSE ASD- Normwerte

Patienten (cm) (cm)
0-12 Monate 1,22 1,20
1-3 Jahre 1,92 1,64
4-6 Jahre 1,82 1,86
7-9 Jahre 1,91 1,97
10-12 Jahre 2,07 2,09
13-15 Jahre 2,44 2,26
16-18 Jahre 2,35 2,43
>18 Jahre 2,36 2,47

Tabelle 3 Vergleich der TAPSE- Durchschnittswerte der ASD Patienten mit den Normwerten in

Bezug auf die unterschiedlichen Altersgruppen.

TOF Gruppe

Die TOF Patientengruppe diente der Uberpriifung einer kombinierten Druck und
Volumenbelastung des RV, was sich auch in einer erkennbaren Abnahme der TAPSE
wiederspiegeln sollte.

Die TAPSE Werte der TOF Patientengruppe lag im Gegensatz zu den ASD Patienten auch
wie erwartet deutlich unter den Normwerten der vergleichbaren Altersgruppen. Nur vom
Sduglingsalter bis zum frithen Kindesalter befanden sich die TAPSE Werte in einem
dhnlichen Bereich wie bei den herzgesunden Kindern. Danach erfolgt eine zunehmende
Abnahme der TAPSE, wobei die Werte im weiteren Verlauf anhaltend unter denen der
Kontrollgruppe liegen. Diese Abnahme der TAPSE beginnt im frithen Kindesalter und
steigt mit zunehmendem Alter und somit auch mit ldngerer postoperativer Dauer, da die
Korrekturoperation iiblicherweise im 6 — 12 Lebensmonat erfolgt. So finden sich bei den 1-
jahrigen Patienten noch TAPSE Werte ohne signifikantem Unterschied zu den
Normwerten (durchschnittliche TAPSE: 1.34 cm bei TOF Patienten im Vergleich zu 1.55
cm bei herzgesunden Kindern). Bei den 7 jdhrigen Patienten ist schon ein deutlicher
Unterschied der TAPSE Werte erkennbar (1.94 cm bei herzgesunden Kinder, 1.55 cm bei

den TOF Kindern). Diese Abnahme wird mit zunehmendem Alter immer signifikanter und
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ist bei 18-jdhrigen jungen Erwachsenen besonders gut erkennbar (2.47 cm bei

herzgesunden Jugendlichen, gegentiiber 1.48 cm bei TOF Patienten).

Abbildung 11 und Abbildung 12 zeigen eine Veranschaulichung der TOF Werte im

Vergleich zu den herzgesunden Referenzwerten. Zum Vergleich sind auch die Werte der

ASD Patienten eingetragen.
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Abbildung 11

Schwarze, durchgehende Linie: Referenzwerte (Mittelwerte). Rote Dreiecke: TAPSE-

Werte der TOF Patienten. Schwarze Punkte: TAPSE-Werte der ASD Patienten
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Abbildung 12

Alter

Schwarze, durchgehende Linie: Referenzwerte (Mittelwerte). Schwarze, grob strichlierte

Linie: TAPSE-Werte der ASD Patienten. Rote, fein strichlierte Linie: TAPSE-Werte der TOF Patienten
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TGA Gruppe

Die TGA Patientengruppe wurde bestimmt, um die Auswirkung einer anhaltenden
Druckbelastung auf die systolische Funktion des rechten Ventrikels zu untersuchen. Da
eine kontinuierliche Druckbelastung auch eine dementsprechende
Funktionsverschlechterung verursachen miisste, wurde eine deutliche Abnahme der
TAPSE in dieser Patientengruppe erwartet. Wéahrend die arterielle Switch Operation den
physiologischen Zustand wieder anndhernd herstellt, und dementsprechend normale
TAPSE Werte liefern miisste, erwartet man bei den ccTGA und bei den Patienten nach

einer Senning oder Mustard Operation die grofite Reduktion der TAPSE Werte.

Die Ergebnisse zeigten, dass die TAPSE Werte der TGA Gruppe aufgrund der
Druckbelastung wie erwartet deutlich unter denen der Referenzwerte liegen. Vom
Sduglings- bis zum Kleinkindesalter befinden sich die TAPSE Werte der TGA Patienten
noch im Normbereich, wahrend mit zunehmendem Alter und somit ldngerem Bestehen der
Druckbelastung bei den ccTGA Patienten und den nach Senning/Mustard operierten
Patienten eine auffallende Abnahme der TAPSE Werte festzustellen ist.

(Vergleiche dazu Abbildung 13)
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Abbildung 13  Rote durchgehende Linie: Referenzwerte (Mittelwerte). Hellrote, strichlierte Linien: +2
Standardabweichungen entsprechend dem 95% Konfidenzintervall. Blaue, durchgehende Linie: TAPSE-
Werte der TGA Gruppe (Mittelwerte). s= Standardabweichung

Die TAPSE Werte der Patienten nach arterieller Switch Operation unterschieden sich wie
erwartet nicht deutlich von denen der Kontrollgruppe. Die Patienten, welche eine Senning
oder Mustard Operation bekamen beziehungsweise jene mit ccTGA waren zahlenméBig
etwas limitiert (Senning/Mustard n=25; ccTGA n=8). Man erkannte jedoch in der
gemessenen Altersgruppe, welche bei den Senning/Mustard Patienten hauptsdchlich >18
Jahre darstellte, da diese Operationsmethode heutzutage kaum mehr eingesetzt wird, eine
deutliche Reduktion der TAPSE Werte gegeniiber den Referenzwerten. Man kann daraus
den Schluss ziehen, dass eine lange andauernde Druckbelastung des rechten Ventrikels

somit zu einer Verschlechterung der systolischen rechtsventrikuldren Funktion fiihrt.
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Tabelle 4 zeigt einen Vergleich der entsprechenden TAPSE Mittelwerte in den 2
Altersgruppen, wo Senning/Mustard Daten zur Verfligung standen. Man beachte die
niedrigen Werte der Senning/Mustard Patienten, sowie der ccTGA Patienten im Vergleich
zu den Werten nach arterieller Switch-OP oder den Referenzwerten im entsprechenden

Altersbereich.

Altersgruppe mean TAPSE mean TAPSE mean TAPSE mean TAPSE

Senning/Mustard ccTGA nach arterieller Referenzwerte
Switch-OP
13-15 Jahre 1,59 1,30 2,50 2,26
>18 Jahre 1,51 1,20 1,87 2,47
Tabelle 4 TAPSE-Mittelwerte von Senning/Mustard Patienten, ccTGA Patienten, Patienten nach

arterieller Switch-OP, sowie Referenzwerte in den Altersgruppen 13-15 Jahre und >18 Jahre.

3.3. Vergleich der mittels MR gemessenen RVEF mit den
TAPSE Werten herzkranker Kinder

Von den 256 Patienten, welche in dieser Studie untersucht wurden, existierten bei 80
Patienten Daten einer MR gemessenen RVEF. Die Daten dieser Untersuchung, welche
zurzeit den Goldstandard zur Evaluation der systolischen RV Funktionsmessung darstellt,
wurden nun mit den TAPSE Werten der herzkranken Patienten verglichen. Eine MR
RVEF von 40-50 % wurde als eine milde, 30-40% als miBige und <30% als stark
eingeschrinkte systolische RV Funktion definiert.

Die Gegeniiberstellung zeigt nun, dass bereits dort, wo die MR RVEF eine milde
Einschrinkung der RV Funktion anzeigt, eine korrelierende Reduktion des gemessenen
TAPSE Wertes erkennbar ist. Je niedriger die MR RVEF, umso deutlicher zeigt sich auch
das Abnehmen des TAPSE Wertes. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die TAPSE
eine wertvolle, mit MR RVEF Daten einhergehende Methode darstellt, um eine

Einschriankung der systolischen RV Funktion zu erkennen.

32



Tabelle S zeigt eine Gegeniiberstellung der TAPSE Werte mit der MR RVEF.

Alter MR RVEF (in %) TAPSE (in cm) Normwert TAPSE
(in cm)
0-12 Monate 50 1,57 1,20
1 Jahre 52 1,48 1,54
4 Jahre 45 1,62 1,81
7 Jahre 57 1,77 1,93
8 Jahre 44 1,55 1,97
9 Jahre 45 1,44 2,01
10 Jahre 45 1,56 2,05
11 Jahre 40 1,59 2,09
12 Jahre 41 1,62 2,14
14 Jahre 40 1,71 2,25
15 Jahre 39 1,68 2,32
16 Jahre 36 1,89 2,39
17 Jahre 35 1,99 2,44
18 Jahre 40 1,50 2,47
>18 Jahre 39 1,54 2,47
Tabelle 5 Auflistung der mittels MR bestimmten RVEF Durchschnittswerte der jeweiligen

Altersgruppen. Im Vergleich dazu die TAPSE Werte derselben Patienten und die Normwerte der

entsprechenden Altersklasse.



4. Diskussion

4.1. TAPSE - Allgemeines

Das Ziel dieser Arbeit war es den einfach zu messenden, zuverldssigen und schnell
verfligbaren Ultraschallparameter TAPSE bei Kindern und jungen Erwachsenen mit
angeborenen Herzfehlern (ASD, TOF, TGA) zu untersuchen und seine Validitit zu
tiberpriifen durch Vergleich sowohl mit Normwerten derselben Altersgruppen, als auch mit
der mittels MR ermittelten MR RVEF. Da sich bisherige Studien, in denen TAPSE
Messung durchgefiihrt wurde hauptsdchlich mit Erwachsenenpopulationen beschéftigt
haben [6], [7] und nur eine sehr begrenzte Anzahl an Studien mit padiatrischen Patienten
vorhanden ist, war es Aufgabe dieser Arbeit neue Erkenntnisse iiber TAPSE Messungen
bei Kindern und jungen Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern zu gewinnen, um somit
einen Beitrag zur eventuell zukiinftigen Etablierung dieses Parameters zu liefern.

Die TAPSE Messung zeigte in bisherigen Studien eine hohe Reproduzierbarkeit, wodurch
sie als ein physiologischer Index zur RV Funktionsmessung betrachtet werden kann, deren
klinische Signifikanz es wert ist, getestet zu werden.

Ein weiterer neuer echokardiographischer Parameter zur Bestimmung der RV Funktion
wire vergleichsweise der RV Tei Index. Dieser dient zur Beurteilung der globalen
systolischen und diastolischen RV Funktion bei Erwachsenen und Kindern und kann auch
bei Patienten mit angeborenen oder erworbenen Herzfehlern eingesetzt werden [38,], [39],
allerdings ist die Messung sehr zeitintensiv und kann daher bei Sauglingen und
Kleinkindern nur duerst schwer durchgefiihrt werden.

Aufgrund eines groBen klinischen Bedarfs an nicht-invasiven, 6konomischen Methoden
zur Erhebung der RV systolischen Funktion [40], erschien es wichtig diese Arbeit iiber den
echokardiographischen Parameter TAPSE zu verfassen, der sich als einfache, leicht

reproduzierbare und zuverldssige Methode in den letzten Studien bewéhrt hat. [6], [15]

Da sich bisherige Messungen der RVEF hiufig durch dessen komplexe geometrische Form
und physiologische Funktion beschrinkt wurden, erwies sich gerade der einfache, 2-
dimensional (2D) bestimmte Ultraschallparameter TAPSE als besonders hilfreich. Es

zeigte sich ndmlich, dass TAPSE im Gegensatz zu den relativ ungenauen 3 dimensionalen
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Ultraschallmethoden zur Bestimmung der RV Funktion am besten mit der RVEF
korreliert, wenn sie in 2D, also ohne Beriicksichtigung des rechtsventrikuldren Volumens
aus dem 4 Kammerblick, gemessen wird. [17]

Die Evaluation der RV Funktion bleibt eine Herausforderung und ein wichtiges Ziel bei
Patienten mit angeborenen Herzfehlern. Die Verfiigbarkeit von Normwerten fiir die
vorhandenen Methoden erlaubt ein Erkennen auftretender Pathologien, eine serienméifige
Evaluation wiirde jedoch helfen zu entscheiden, ob eventuell prizisere Methoden zur
Evaluation der RV Funktion erforderlich wéren. Die Kombination mehrerer
Ultraschallparameter scheinen eine Mdoglichkeit der zuverldssigen RV Funktionsmessung
zu bieten, die TAPSE Messung befindet sich jedenfalls noch im Initialstadium als
Untersuchungsmethode bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern und es werden weitere

Erfahrungen benétigt, um deren Anwendbarkeit im klinischen Umfeld zu verstehen. [18]

4.2 TAPSE bei ASD, TOF, TGA

Die Aussagekréftigkeit des TAPSE Parameters wurde an den ausgewéhlten Herzfehlern
(ASD, TOF, TGA) tuberpriift. Als Referenzwerte dienten dabei die von Kostenberger et al.
[9] erhobenen, altersabhingigen Normwerte, welche in einer 2007 und 2008
durchgefiihrten, prospektiven Studie an 640 herzgesunden Sduglingen, Kindern und jungen

Erwachsenen beschrieben wurden.

Es sollte untersucht werden, wie sich der TAPSE Wert in den 3 unterschiedlichen

physiologischen Situationen der ausgewdéhlten Patientengruppen verhilt.

In der ersten Gruppe der ASD Patienten mit einem milden Links-rechts Shunt, was einer
isolierten, leichten Volumenbelastung des rechten Ventrikels entspricht, zeigte sich wie zu
erwarten war keine Reduktion der TAPSE im Vergleich zu den Normwerten. Somit ist bei

diesen Patienten scheinbar keine Einschriankung der systolischen RV Funktion zu finden.

Im Gegensatz dazu waren die TAPSE Werte bei den TOF Patienten, welche einer
kombinierten Druck und Volumenbelastung ausgesetzt sind, und bei den TGA Patienten,

bei denen der RV gegen den systemischen Widerstand auswerfen muss, deutlich unter den
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vergleichbaren Referenzwerten zu finden. Bei den TOF Patienten waren die TAPSE Werte
vom Sduglings- bis zum Alter von ungefdhr 7 Jahren noch im Bereich der Normwerte,
wihrend mit ldnger andauerndem postoperativem Verlauf eine zunehmende Abnahme der
TAPSE Werte in Bezug auf die Referenzwerte anzutreffen war. Dieses Anzeichen einer
mit dem Alter zunehmenden Funktionsverschlechterung des RV geht mit der beobachteten
Tatsache einher, dass das Langzeitiiberleben von TOF Patienten nach erfolgter kompletter

Reparatur OP reduziert ist im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung. [41]

Die reduzierte TAPSE bei den TGA Patienten nach Senning/Mustard Operation
beziehungsweise den Patienten mit einer ccTGA aus der Gruppe der TGA Patienten konnte
einerseits auf eine RV Dysfunktion oder aber andererseits auf eine Anpassung an die
erhohte Nachlast zuriickzufiihren sein. Giardini A et al. [42] versichern jedenfalls, dass RV
Hypertrophie mit RV Dysfunktion assoziiert ist, moglicherweise durch erhdhten
Sauerstoffbedarf ausgeldst. Die ermittelten TAPSE Werte der Patienten nach einer
Senning/Mustard OP, beziehungsweise nach ccTGA zeigten eine immer grofler werdende
Abweichung von den Normwerten mit ansteigendem Alter. Dies konnte darauf
zurlickzufithren sein, dass im langzeitlichen Verlauf bei Patienten mit systemischen

rechten Ventrikeln ein fortschreitendes Herzversagen hdufig beobachtet wird. [42]

Wie bei den Werten herzgesunder Kinder [9] fand sich auch bei den herzkranken Patienten
eine positive Korrelation des TAPSE Wertes mit ansteigendem Alter (1.57 cm bei den 0-12
Monate alten Patienten und 1.80 cm bei den 16-18 Jdhrigen.), wenn auch nicht besonders
stark ausgeprigt. Der altersabhiingige Verlauf der TAPSE verhielt sich ebenfalls dhnlich
wie bei der Kontrollgruppe und zeigte einen steileren Anstieg im Séuglings
beziehungsweise Kleinkindesalter mit einem Abflachen der Kurve im spéteren Kindes und
frihem Erwachsenenalter. Der Unterschied zu den Werten herzgesunder Kinder bestand
allerdings darin, dass die Werte der untersuchten Patienten allgemein gesehen deutlich
unter den Referenzwerten lagen. Wihrend sich die Werte bis zum Alter von 4-6 Jahren
noch im 95% Konfidenzintervall befinden, wobei allerdings schon eine abfallende
Tendenz zu erkennen ist, sind ab der Altersgruppe der 7-9 Jéhrigen alle Werte unter den
vergleichbaren Normwerten, mit einer zunehmenden Entfernung vom Konfidenzintervall

im hoheren Alter, anzutreffen.
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In der Geschlechterverteilung zeigte sich in dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied
beziiglich der GroBe der ermittelten TAPSE Werte bei ménnlichen und weiblichen
Patienten. Diese Ergebnisse stimmen somit mit den in der Literatur vorhandenen Daten aus

Studien an Kindern [9] und Erwachsenen iiberein. [13]

4.3. TAPSE vs. MR RVEF

Die TAPSE Werte zeigten im Allgemeinen eine starke Korrelation mit der mittels MR
ermittelten RVEF, welche die zurzeit anerkannt zuverldssigste Methode zur Darstellung
der Ventrikelfunktion darstellt. Die Vorteile dieser Methode im Vergleich zu anderen
Untersuchungen zur Bestimmung der systolischen RV Funktion ist einerseits, dass es sich
um eine nichtinvasive Methode handelt, die auch bei schwierigen Bedingungen, wo die
Echokardiographie an Grenzen sto8t, wie z.B. Ubergewicht, Thoraxdeformititen, etc. noch
eine ausgezeichnete Bildqualitit liefert und im Vergleich zur Echokardiographie eine

hohere Reproduzierbarkeit mit geringerer Variabilitét liefert. [43]

Demgegeniiber stehen die hohen Kosten dieser Untersuchung, der relativ grof3e
Zeitaufwand, die oftmals eingeschrinkte Verfligbarkeit und die daraus resultierende
Belastung fiir die Kinder. Man beachte, da bei dieser Untersuchung absolute ruhige
Patienten fiir eine entsprechende Bildqualitit erforderlich sind, Kinder unter 8 Jahren zu
diesem Zweck meistens sediert werden miissen, wodurch sie folglich einem nicht zu

verachtendem Narkoserisiko ausgesetzt werden.

Die MR Untersuchung ist somit in der klinischen Nachkontrolle vor allem bei jungen
Patienten mit angeborenem Herzfehler kein besonders gut geeignetes Tool. Es wére daher
duBerst wichtig einen einfachen, schnell durchfiihrbaren, zuverldssigen Test, der mit

keinem derartigen Risiko verbunden ist, zu etablieren.

Eine solche Methode ist mit der echokardiographischen TAPSE Messung nun auch seit
Kurzem verfiigbar. Die nachgewiesene signifikante Korrelation der TAPSE mit der RVEF
[6] konnte auch in dieser Arbeit nachvollzogen werden.

Bei den Patienten, wo das MR eine reduzierte RVEF anzeigte, wie bei den ccTGA

Patienten, jenen nach Senning/Mustard Operation und den TOF Patienten, konnte auch
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eine vergleichbare Erniedrigung des gemessene TAPSE Wertes festgestellt werden. Dies
bestitigt somit die Annahme mit der TAPSE Bestimmung eine leicht durchfiihrbare
Methode in der Hand zu haben, die einem gestattet verldssliche Aussagen iiber die

systolische RV Funktion zu treffen.

Des Weiterem kann die TAPSE einfach gemessen werden, ohne Riicksicht auf die
Herzfrequenz. Diese zeigte ndmlich keinen Einfluss auf die longitudinale Bewegung der
AV Klappe bei Kindern [8], was man sich bei padiatrischen Patienten mit bekannt hohen

und sich altersabhingig verdndernden Herzfrequenzen zu Gute kommen lassen konnte.

4.4. Limitationen

Eine potentielle Limitation dieser Arbeit besteht darin, dass sie keine atemabhingigen
Vorlastinderungen wiahrend der TAPSE Messung registriert hat, welche auch bei TOF
Patienten mit einem erh6hten Grad an Trikuspidalinsuffizienz auftreten konnen.

Des Weiteren kommt es hdufig zu Arrhythmien bei Patienten nach einer Senning
bezichungsweise Mustard Operation, deren Effekt auf die TAPSE Messung noch nicht
vollstindig geklart ist. So konnte durch die auftretenden atrialen Arrhythmien das
trikuspidale Einflussvolumen gestort werden. Daher bedarf es weiterer Langzeitstudien,
um die Niitzlichkeit der TAPSE Messung in der klinischen Nachkontrolle bei Patienten
nach einer Vorhofumkehroperation zu untersuchen.

Die Anzahl der MR Daten in dieser Studie ist mit 80 Patienten etwas beschrinkt, um einen
verldsslichen Vergleich mit der TAPSE darzustellen, man erkennt jedoch deutlich, dass die

TAPSE bei den vorhandenen MR Daten eine in hohe Korrelation zeigt.
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Schlussfolgerung

Zusammenfassend ldsst sich behaupten, dass der echokardiographische Parameter TAPSE
ein duBerst wertvolles Tool in der klinischen Nachkontrolle bei padiatrischen Patienten mit
angeborenen Herzfehlern darstellt. Diese schnelle, einfache und kostengiinstige Methode
erlaubt es bei Patienten mit kongenitalen Herzfehlern (ASD, TOF, TGA), eine zuverlissige
Abschitzung der systolischen RV Funktion zu liefern. Dies ist mit keinem zusétzlichem
Aufwand oder Risiko fiir die Patienten, verbunden. Vor allem bei jungen Patienten ist
haufig eine Sedierung zur Durchfiihrung der MR Untersuchung notwendig, wodurch die
Kinder dem Risiko einer Narkose ausgesetzt werden.

Die TAPSE hitte somit das Potential die teuren, zeitaufwendigen, nur beschrinkt
verfiigbaren und teilweise invasiven MaBnahmen wie MR oder Herzkatheter
einzuddmmen.

Um die Validitdt dieser Methode im klinischen Umfeld jedoch eindeutig zu iiberpriifen
bedarf es jedoch weiterer vergleichender Langzeitstudien an grofl angelegten

Patientenpopulationen.
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ANHANG 1: Patienteninformation und Einwilligungs-
erklarungsblatt bezuiglich TAPSE Messung (8-14 Jahrige)

Liebe Patientin. Lieber Patient!

Dieses Blatt soll dir Informationen liefern {iber die geplante Untersuchung an deinem
Herzen. Du kommst ja regelmiflig bei uns vorbei, um dein Herz untersuchen zu lassen,
damit wir kontrollieren konnen, wie es mit deiner Krankheit ausschaut. Wir versuchen die
Krankheit dann auch so gut wie moglich zu behandeln. Damit wir aber eine gute
Behandlung durchfithren konnen ist es wichtig fiir uns genaue Informationen iiber die
Krankheit zu sammeln. Nur so wissen wir, womit wir es wirklich zu tun haben und was wir
dagegen unternechmen konnen. Eine Moglichkeit um zu solchen Informationen zu kommen
ist, dass man sogenannte klinische Studien durchfiihrt, in denen man zum Beispiel neue
Untersuchungsmethoden an den Patienten testet.

Wir wollen dich nun fragen, ob du uns dabei hilfst bei einer solchen Studie mitzumachen.
Es konnte dir helfen, indem wir in Zukunft mit den neuen Informationen die Funktion
deines Herzens mit einer ganz einfachen Methode, welche mit Ultraschall gemessen wird,
besser beurteilen konnten. Dadurch wiirden dir die vielleicht schon bekannten
Untersuchungen wie MR (Magnetresonanztomographie) oder Herzkatheter eventuell
erspart bleiben.

Bitte beachte, dass die Teilnahme an dieser Studie vollkommen freiwillig ist, also lieB dir
zuerst alles in Ruhe durch und frage anschlieBend deine Eltern oder deinen Arzt, wenn

etwas unklar ist, oder weitere Fragen auftauchen.

Es geht darum:

Im Rahmen der heute geplanten Ultraschalluntersuchung von deinem Herzen, welche
routineméfig durchgefiihrt wird, wollen wir bei dir die TAPSE (Trikuspid Annular Plane
Systolic Excursion) messen. Dafiir messen wir die Bewegung deiner Herzklappe in cm.
Den gemessenen Wert vergleichen wir anschlieBend mit Werten, die wir schon aus
fritheren Untersuchungen bei dir gemacht haben, wie zum Beispiel MR, Herzkatheter oder
Ultraschall. Damit wollen wir die Funktion von deinem rechten Herzen genau beurteilen.
Bei Erwachsenen ist dieser Wert schon gut untersucht und zeigt auch, dass er zur
Beschreibung der Funktion des Herzens hervorragend geeignet ist. Bei Kindern gibt es

aber bis jetzt nur wenige Berichte iiber diese Methode, darum hoffen wir auf deine
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Mithilfe, um diese Untersuchung besser verstehen zu konnen und in Zukunft in der Kinder
und Jugendheilkunde einsetzen zu koénnen. Es konnten dadurch bei dir und bei anderen
Patienten Untersuchungen, die sehr aufwendig und zeitintensiv sind, in Zukunft durch
diese einfache TAPSE Messung ersetzt werden.

Durch die Messung wird deine heutige Ultraschalluntersuchung deswegen nicht ldnger
dauern und du hast auch keine zusétzlichen Belastungen zu erwarten.

Wenn du dich aber dazu entscheidest, dass du nicht teilnehmen willst an dieser Studie
musst du es natiirlich auch nicht. Sag es dann einfach deinem Papa, deiner Mama oder du

kannst natiirlich jederzeit die Arzte fragen.

So, das war’s auch schon.

Danke fiir deine Hilfe!
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ANHANG 2: Patienteninformation und Einwilligungs-
erklarungsblatt bezuglich TAPSE Messung (14-18
Jahrige)

Liebe Patientin, lieber Patient!

Wir mochten dich hiermit einladen bei unserer Studie iiber eine neue Methode zur
Bestimmung der rechtsventrikuldren Herzfunktion mitzumachen.

Die Teilnahme ist absolut freiwillig. Du kannst jederzeit ohne einen angegebenen Grund
aus der Studie aussteigen und im Falle einer Ablehnung hat es natiirlich auch keine
Konsequenzen beziiglich deiner medizinischen Behandlung auf unserer Station.

Klinische Studien an Patienten sind wichtig, um zu neuen Erkenntnissen in der Forschung
zu kommen und den aktuellen Wissensstand zu erweitern. Derartige Studien sind
allerdings abhéngig von einer schriftlichen Einverstiandniserklédrung der Patienten und ohne
diese nicht durchfiihrbar. Lies dir bitte deswegen den folgenden Text sorgféltig durch, er
soll als Ergidnzung zu dem Informationsgesprach mit deinem Arzt dienen.

Im Rahmen der heute geplanten Ultraschalluntersuchung von deinem Herzen, welche
routineméfig durchgefiihrt wird, wollen wir bei dir die TAPSE (Trikuspid Annular Plane
Systolic Excursion) bestimmen. Die TAPSE ist ein Wert, der im Ultraschall gemessen wird
und dazu dient die Funktion des rechten Herzens zu beurteilen. Dafiir wird die Bewegung
deiner rechten Herzklappe in cm gemessen. Den ermittelten Wert vergleichen wir
anschlieBend mit Werten, die wir schon aus fritheren Untersuchungen, wie zum Beispiel
aus MR (Magnetresonanztomographie), Herzkatheter oder Ultraschall, an dir erhoben
haben. Bei Erwachsenen ist dieser Wert schon gut untersucht und weist darauf hin, dass er
hervorragend zur Beschreibung der Funktion des Herzens geeignet ist. Da bei Kindern und
Jugendlichen bis jetzt jedoch nur wenige Fallberichte iiber diese Methode existieren,
hoffen wir auf deine Mithilfe, um ndhere Informationen iiber diese Untersuchung zu
gewinnen. Sollte sich die Methode in Zukunft etablieren, konnten bei dir und bei anderen
Patienten auf derzeit {ibliche Untersuchungen wie MR oder Herzkatheter, die sehr
zeitintensiv, aufwendig und teilweise invasiv sind, verzichtet werden.

Die Mitarbeiter und Priifer dieser Studie haben Zugang zu den vertraulichen Daten, in
denen du namentlich genannt wirst. AuBerdem konnen Beauftragte von
Gesundheitsbehorden oder Ethikkomissionen in die Daten Einsicht nehmen, um sie zu

tiberpriifen. Diese Mitarbeiter unterliegen einer gesetzlichen Verschwiegenheitspflicht.
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Die Weitergabe der Daten erfolgt zu statistischen Zwecken in anonymisierter Form, das
heifit dein Name wird nicht erwdhnt. Auch bei mdglichen Verdffentlichungen der Daten
bleibt dein Name anonym.

Diese Studie unterliegt den aktuell giiltigen Vorschriften der Ethikkomission.

Fiir weitere Fragen beziiglich dieser Studie steht dir dein untersuchender Arzt gerne zur
Verfiigung.

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

Erreichbar unter;: 0316 / 385 84276

Name (BIockSChrift) ........ooiiii e

GEDUITSAAtUITY: oottt e e e e e

DaAtUIN: ..ottt s

| 855115 1o 1) o § | PR TR
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ANHANG 3: Patienteninformation und Einwilligungs-
erklarungsblatt bezuglich TAPSE Messung (Eltern)

Sehr geehrte Eltern!

Wir wollen ihr Kind herzlich dazu einladen an einer an unserem Institut durchgefiihrten
Studie teilzunehmen, welche es zum Ziel hat die Zuverldssigkeit eines neuen, im
Ultraschall gemessenen Parameter namens TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic

Excursion) an pédiatrischen Patienten zu untersuchen.

Die Teilnahme ist absolut freiwillig. Thr Kind hat jederzeit die Moglichkeit, ohne einen
angegebenen Grund aus der Studie auszutreten und auch im Falle einer Ablehnung der
Teilnahme ergeben sich daraus natiirlich keinerlei Konsequenzen beziiglich seiner

medizinischen Behandlung auf unserer Station.

Klinische Studien an Patienten sind wichtig, um zu neuen Erkenntnissen in der Forschung
zu kommen und den aktuellen Wissensstand zu erweitern. Derartige Studien sind
allerdings abhéngig von einer schriftlichen Einverstiandniserklédrung der Patienten und ohne
diese nicht durchfiihrbar. Bitte lesen sie deswegen den folgenden Text sorgfiltig durch, er

soll als Ergénzung zu dem Informationsgesprach mit dem Arzt ihres Kindes dienen.

Im Rahmen der heute geplanten Ultraschalluntersuchung des Herzens ihres Kindes, welche
routineméfBig durchgefiihrt wird, wollen wir bei ihrem Kind die TAPSE (Trikuspid
Annular Plane Systolic Excursion) bestimmen. Die TAPSE ist ein Wert, der im Ultraschall
gemessen wird und dazu dient die Funktion des rechten Herzens zu beurteilen. Dafiir wird
die Bewegung der rechten Herzklappe ihres Kindes in cm gemessen. Den ermittelten Wert
vergleichen wir anschlieend mit Werten, die wir schon aus fritheren Untersuchungen, wie
zum Beispiel aus MR (Magnetresonanztomographie), Herzkatheter oder Ultraschall, an
threm Kind erhoben haben. Bei Erwachsenen ist dieser Wert schon gut untersucht und
weist darauf hin, dass er hervorragend zur Beschreibung der Funktion des Herzens
geeignet ist. Da bei Kindern und Jugendlichen bis jetzt jedoch nur wenige Fallberichte tiber
diese Methode existieren, hoffen wir auf die Mithilfe ihres Kindes, um néhere
Informationen iiber diese Untersuchung zu gewinnen. Sollte sich die Methode in Zukunft

etablieren, konnten bei ihrem Kind und bei anderen Patienten auf derzeit iibliche
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Untersuchungen wie MR oder Herzkatheter, die sehr zeitintensiv, aufwendig und teilweise

invasiv sind, verzichtet werden.

Die Mitarbeiter und Priifer dieser Studie haben Zugang zu den vertraulichen Daten, in
denen ihr Kind namentlich genannt wird. AuBerdem konnen Beauftragte von
Gesundheitsbehorden oder Ethikkomissionen in die Daten Einsicht nehmen, um sie zu
iiberpriifen. Diese Mitarbeiter unterliegen  jedoch einer gesetzlichen
Verschwiegenheitspflicht.

Die Weitergabe der Daten erfolgt zu statistischen Zwecken in anonymisierter Form, das
heillt der Name ihres Kindes wird nicht erwdhnt. Auch bei méglichen Veroffentlichungen

der Daten bleibt der Name anonym.

Diese Studie unterliegt den aktuell giiltigen Vorschriften der Ethikkomission.

Fiir weitere Fragen beziiglich dieser Studie steht ihnen der untersuchende Arzt gerne zur

Verfiigung.

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

Erreichbar unter;: 0316 / 385 84276

(o) s VT stimme
hiermit zu, dass bei meinem Kind im Rahmen der geplanten Ultraschalluntersuchung des

Herzens die TAPSE gemessen wird.

Unterschrift der Eltern
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