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Kurzfassung

Hintergrund: Die Tricuspid annular peak systolic velocity (TAPSV) ist ein
echokardiographischer Gewebsdopplerparameter zur Funktionsbestimmung der systolischen
Funktion des rechten Ventrikels. Im Erwachsenenalter ist dieser Parameter bereits etabliert
und wird als standardisierter Verlaufsparameter zur Bestimmung der systolisch
rechtsventrikuldren Herzfunktion eingesetzt.

Uber die Aussagekraft dieser Methodik bei Kindern liegen jedoch praktisch kaum Daten vor.
Im Rahmen dieser Studie wurden nun die TAPSV-Werte von Patienten mit angeborenem
Herzfehler wie der Fallot’schen Tetralogie (TOF), Vorhofseptumdefekt (ASD),
Ventrikelseptumdefekt (VSD), sowie pulmonaler Hypertonie (PHT) bedingt durch
angeborene Herzfehler gemessen und mit den kiirzlich publizierten Referenzwerten von
herzgesunden Kindern und Jugendlichen verglichen. Damit soll die Anwendbarkeit dieser
Methode bei pédiatrischen Patienten sowie deren Qualitdt und Validitdt gepriift werden.
Methodik: Es wurden mittels Gewebedopplerechokardiographie die TAPSV-Werte von 140
TOF-Patienten, 38 Patienten mit PHT, 93 ASD-Patienten sowie 69 Patienten mit einem VSD
gemessen und mit den jeweiligen Normalwerten von gleichaltrigen herzgesunden Kindern
gegeniibergestellt.

Ergebnisse: Die TAPSV-Werte der TOF Patienten fielen im Alter von 13-15 Jahren, jene der
PHT Patienten im Alter von 10-12 Jahren im Vergleich zu den Normalwerten der
herzgesunden Kinder und Jugendlichen signifikant ab. Herzfehler wie ein kleiner ASD oder
kleiner VSD, die den rechten Ventrikel nur marginal belasten, haben keine signifikanten
Auswirkungen auf die systolisch rechtsventrikulire Herzfunktion. Eine stindige und
ausgepriagte Volumeniiberlastung wie bei TOF Patienten als auch chronische ausgeprigte
Druckiiberlastung bei PHT fiihren mit zunehmendem Alter zu einer Abnahme der
systolischen Funktion des rechten Ventrikels.

Schlussfolgerung: Die TAPSV scheint eine einfache, schnell durchzufiihrende und

verldssliche Methode zur Bestimmung der systolischen rechtsventrikulidren Herzfunktion bei

Kindern und Jugendlichen mit angeborenem Herzfehler zu sein.



Abstract

Background: The tricuspid annular peak systolic velocity (TAPSV) is an echocardiographic
measured parameter to assess the right ventricular systolic function. The TAPSV has been
shown to be a reliable parameter of systolic right ventricular function in adults and is already
used in clinical routine. Only little is known about these method to predict the RV systolic
function in children and young adults. The aim of this study was to gain more information
about the quality and validity of this technique. Therefore we compared TAPSV values of
children and young adults with congenital heart diseases like tetralogy of fallot (TOF),
pulmonary artery hypertension secondary to congenital heart disease (PHT-CHD), atrial
septal defect (ASD) and ventricular septal defect (VSD) with the recently published growth
related reference values.

Methods: The TAPSV as an echocardiographic index, measured by tissue Doppler imaging,
was assessed in 140 patients with TOF, in 38 patients with PHT-CHD, in 93 patients with
ASD and finally in 69 patients with VSD. The TAPSV values recieved were compared with
age-matched normal subjects.

Results: The tricuspid annular peak systolic velocity values became significantly reduced in
TOF-Patients between the age of 13 to 15 years and between 10 and 12 years in the PHT
group compared to the age-related healthy patients group. Congenital heart defects like small
ASD and small VSD have no significant effect the systolic right ventricular function.
Persistent relevant volume overload in patients with TOF and also persistent relevant pressure
overload like in patient suffering from PHT-CHD lead to an significant impairment of the
systolic RV function with increased age.

Conclusion: The TAPSV seems to be an easy, fast, 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 Diplomarbeit

Die Tricuspid annular peak systolic velocity (TAPSV) ist ein echokardiographischer
Gewebsdopplerparameter zur Funktionsbestimmung des rechten Ventrikels. Im
Erwachsenenalter ist dieser Parameter bereits etabliert und wird als Verlaufsparameter zur
Bestimmung der rechtsventrikuliren Herzfunktion eingesetzt [1]. Uber die Aussagekraft
dieser Methodik bei Kindern liegen jedoch praktisch kaum Daten vor. Diese Studie soll nun

iiber die Anwendbarkeit dieser Methode bei padiatrischen Patienten Auskunft geben.

Es wird bei einem Patientengut von ca. 300 Patienten mit angeborenem Herzfehler im
Kindes- und Jugendalter mittels Gewebsdoppler Echokardiographie die TAPSV im Rahmen
der Routineechokardiographie mitbestimmt. AnschlieBend werden die TAPSV-Werte der
Herzgesunden mit den TAPSV-Werten von Patienten, welche an einem angeborenen

Herzfehler leiden verglichen.

Derzeit wird die Funktionsbestimmung des rechten Ventrikels bei péadiatrischen Patienten
mittels aufwindigen, kostspieligen und nicht zuletzt teilweise invasiven Verfahren wie
Magnetresonanztomographie oder Herzkatheter durchgefiihrt. Sollten sich die im Rahmen
dieser Studie zu erhebenden TAPSV Daten als suffizient und aussagekriftig herausstellen,
konnte sich die TAPSV nach Durchfithrung weiterer groBerer Studien als Verlaufsparameter
etablieren. Und zwar insofern als dass zur Bestimmung der systolischen rechtsventrikuldren
Herzfunktion in Zukunft diese einfachere und kostengiinstigere Bestimmung der TAPSV
mittels Echokardiographie als gut reproduzierbares und leicht verfiigbares Verfahren

bevorzugt wird.

Bei péddiatrischen Patienten mit angeborenen Herzfehlern, ist die Bestimmung der
rechtsventrikuldren Herzfunktion sowie eine Verlaufskontrolle derselben von grof3er
Bedeutung. Es wurde inzwischen gezeigt dass die TAPSV durchaus ein guter Parameter zur

Bestimmung der rechtsventrikuldren Funktion bei Erwachsenen ist [2].



Des Weiteren wurde diese Echokardiographische Funktionsbestimmung auch mit anderen

Methoden verglichen [3].

Es wurden auch andere neue Indikatoren, wie zum Beispiel die TAPSE (tricuspid annular
plane systolic excursion), zur Bestimmung der rechtsventrikuldren Funktion publiziert und
stehen derzeit in Erprobung beziiglich ihrer Anwendbarkeit bei padiatrischen Patienten [4,5].
Ebenso wurden bereits Referenzwerte fiir die TAPSV bei herzgesunden Patienten erhoben
[6]. Daten haben gezeigt, dass die Messung der TAPSV ein reproduzierbarer Index der
systolischen rechtsventrikuldren Herzfunktion bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern ist
[7]. Jedoch ist noch wenig iiber die TAPSV-Werte bei angeborenen Herzfehlern und ihre
Korrelation zu den TAPSV Werten bei Herzgesunden bekannt [8,9,10]. Diese Studie soll
daher zu einer Informationsgewinnung und Interpretation beziiglich der TAPSV-Werte bei
Patienten mit angeborenen Herzfehlern beitragen. Diese zu erhebenden Werte sollen dann mit
den Referenzwerten der herzgesunden Patienten im selben Alter verglichen werden. Es soll
untersucht werden ob bei  Patienten mit gewissen angeborenen Herzfehlern eine
Funktionseinschrankung des rechten Ventrikels vorliegt, und diese daher im Vergleich zu

herzgesunden Patienten eine schlechtere rechtsventrikulidre Herzfunktion aufweisen.



1.2 Untersuchungsmethoden und apparative Diagnostik in der
padiatrischen Kardiologie

1.2.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Eine sorgfiltige Anamnese und die genaue klinische Untersuchung bilden die Grundlage fiir
eine gute Diagnostik. Sie sollte vor allem auch den Schwangerschaftsverlauf sowie die pra-
und postpartal bereits erhobenen Befunde beinhalten. Des Weiteren sollten die Eltern gezielt
auf erkennbare Krankheitszeichen oder Auffilligkeiten ihres Kindes, wie zum Beispiel
Leistungsabfall, schnelle Ermiidbarkeit,  (belastungsabhingige) Atemnot, mangelnde

Gewichtszunahme, plétzliche Schwindelanfille, Synkopen o.4. befragt werden.

Die klinische Untersuchung umfasst die Inspektion, Palpation und Auskultation des Patienten.
Bei der Inspektion ist besonders auf mogliche Zeichen der Herzinsuffizienz, wie z.B.
allgemeine Blisse, Lippenzyanose, Trommelschligelfinger, Uhrglasniigel, Odeme, erweiterte
vendse Gefille (v.a. Halsvenen) sowie Tachydyspnoe bei Belastung oder in Ruhe zu achten.
Die palpatorische Erfassung der peripheren Pulse liefert Informationen iiber Rhythmus,
Herzfrequenz und Pulsqualitit. So kann z.B. ein sog. ,,Pulsus celer et altus“ auf einen
hdmodynamisch wirksamen persistierenden Ductus arteriosus Botalli (PDA) hinweisen.
Pulsdifferenzen zwischen oberer und unterer Extremitét oder ein gar fehlender Puls in der
Femoralarterie lassen wiederum eine Aortenisthmusstenose vermuten [11, 12, 13].

Bei der Erhebung des Auskultationsbefundes sollte nach einem gewissen Schema

vorgegangen werden. Die klassischen Auskulationsstellen sind:

Ort der Auskultation Struktur/Geriusch
2.ICR rechts parasternal Aortenklappe
2.ICR links parasternal Pulmonalklappe
linker unterer Sternalrand Trikuspidalklappe
5.ICR links parasternal Mitralklappe

zwischen den Schulterblittern Aortenisthmusstenose

Tabelle 1: Kardiale transthorakale Auskultationsstellen [11].



1.2.2 Apparative Diagnostik

1.2.2.1 Nichtinvasive Blutdruckmessung

Prinzipiell ist es wichtig eine geeignete Manschettengrofle zu wéhlen. Diese sollte mindestens
2/3 des Oberarms /Oberschenkels bedecken, da ansonsten falsche Werte gemessen werden.
Ab dem Kleinkindalter kann die Blutdruckmessung nach Riva-Rocci / Korotkov eingesetzt

werden, bei Neugeborenen muss der Blutdruck oszillometrisch bestimmt werden.

1.2.2.2 Elektrokardiogramm (EKG)

Mithilfe dieser Methode konnen v.a. Herzrhythmusstérungen, Erregungsriickbildungs- und
Ausbreitungsstorungen, eine Hypertrophie bzw. Dilatation der Herzkammern und damit eine
Links-oder Rechtsherzbelastung erkannt werden. Zusitzlich wird es auch bei der kérperlichen

Belastungsuntersuchung (Ergometrie) als Diagnostikum eingesetzt.

1.2.2.3 Thoraxriontgen

Die standardisierten Thoraxrontgenaufnahmen werden je nach Alter im Héngen, Sitzen oder
Stehen im p.a. und im seitlichen Strahlengang angefertigt. Sie geben Aufschluss liber Grofe
und Lage des Herzens sowie die Lungendurchblutung. Zusétzlichen kénnen auch Atelektasen,
Pneumonien, Pleuraergiisse uvm. erkannt werden. Aufgrund der Strahlenbelastung unterliegt

diese Untersuchungsmodalitét jedoch einer strengen Indikationsstellung [11,12].

1.2.2.4 Echokardiographie

Der Herzultraschall stellt heutzutage eine der wichtigsten diagnostischen Instrumente in der
Kinderkardiologie dar. Die Sonographie ermdglicht sowohl eine morphologische als auch
eine  funktionelle Bildgebung. Durch die stindige  Weiterentwicklung  der
Ultraschalltechniken, stellt die Echokardiographie mittlerweile eine hdufige Alternative zur
Herzkatheteruntersuchung dar. Die wichtigsten Methoden seien im Folgenden kurz erlédutert.
B-Mode: Die im Ultraschallkopf befindlichen piezoelektrischen Kristalle senden eine
Schallwelle aus, die in das Gewebe eindringt, und an Grenzflichen reflektiert wird. Diese
Reflexionen werden von den Kristallen in ein Bildsignal auf dem Monitor {ibertragen.

Je hoher die Amplitude des Echos, desto heller wird das Signal am Bildschirm dargestellt (B-
Mode, brightness-Mode).



M-Mode: Diese Technik ermdglicht es Bewegungsabldufe darzustellen (M-Mode, motion-
Mode). Die Signale werden entlang der Zeit (x-Achse) aufgetragen. So stellt eine ruhende
Struktur eine gerade Linie dar, eine sich bewegende Struktur wird als Wellenlinie abgebildet.

Ein repriasentatives Bild dazu bietet Abbildung 1 [14].
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EF(Teich) 71 %
06FS 41 %
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Abbildung 1: M-Mode-Echokardiographie: Messung des Bewegungsumfangs des linken Ventrikels.
Der Cursor steht senkrecht auf das interventrikulare Septum [14].

CW-Doppler: Von der Ultraschallquelle werden kontinuierlich durch zwei voneinander
unabhingigen Kristallen Schallwellen ausgesandt und empfangen (CW-Doppler, continuous-
wave-Doppler). Bewegte Objekte (wie z.B. zelluldre Blutbestandteile) reflektieren diese
Schallwellen in Abhdngigkeit ihrer Geschwindigkeit und Flussrichtung mit unterschiedlicher

Frequenz. Aus dieser Frequenzdifferenz kann die Blutflussgeschwindigkeit berechnet werden.



PW-Doppler: Nach Abgabe eines Impulses wird der Schallkopf innerhalb eines wihlbaren
Zeitfensters auf Empfang umgeschaltet. Dadurch konnen Riickschliisse auf die Tiefe, aus der
der Schall reflektiert wurde, gezogen werden. Hohe Pulsfrequenzen erlauben durch ihre
geringe Eindringtiefe die Beurteilung von oberfldchlich gelegenen Regionen, wohingegen
niedrige Frequenzen tiefer in das Gewebe eindringen konnen (PW-Doppler, pulsed-wave-

Doppler).

Farbkodierte Dopplerechokardiographie: In einem ausgewédhlten Bereich wird der Blutfluss

farbig kodiert. Stromungen vom Schallkopf weg werden blau dargestellt, jene zum Schallkopf
hin rot. Zusétzlich gilt: Schnelle Stromungen sind heller geférbt als langsame Strémungen.
Bei turbulenten Stromungen (z.B. nach Stenosen) mischen sich die beiden Farbtone und es

kommt auch noch ein griinlich/gelblicher Farbton hinzu. Siehe dazu Abbildung 2 [15]

FR 12Hz

Abbildung 2: Farbkodierte Dopplerechokardiographie: Mitralklappenstenose eines Erwachsenen [15].



Gewebedoppler: Diese Methode erlaubt es, Wandbewegungen sehr genau zu quantifizieren

und somit wichtige Informationen iiber die myokardiale Funktion zu erhalten. Es gibt sowohl
PW-TDI (Pulsed-wave tissue doppler imaging) als auch color-TDI. Der gepulste
Gewebedoppler besitzt eine hohe zeitliche Auflésung in der Darstellung des
Geschwindigkeitsprofils der untersuchten Myokardregion. Wie alle Echokardiographie-
verfahren ist auch dieses anwenderabhéngig und erfordert viel Erfahrung im Umgang mit dem

Ultraschallgerét [16, 17].

1.2.2.5 Herzkatheteruntersuchung und Angiokardiographie

Bei diesen invasiven Untersuchungsmodalititen werden Druckverhéltnisse und Shunts im
Systemkreislauf aber auch im Lungenkreislauf erhoben. Bei Bedarf (z.B. Transposition der
groBen Arterien - TGA) konnen auch Interventionen stattfinden (z.B. Ballon-
Atrioseptostomie). Durch die Notwendigkeit einer Analgosedierung oder sogar einer
Narkotisierung mit Intubation und maschineller Beatmung, bedarf es einer strengen

Indikationsstellung.

1.2.2.6 Computertomographie und Magnetresonanztomographie

Beide sind auf Grund der 3-dimensionalen Darstellungsmoglichkeit sehr wertvolle
Untersuchungen um  funktionelle oder anatomische Details zu kldren. Die
Magnetresonanztomographie zeichnet sich durch die fehlende Strahlenbelastung aus.
Aufgrund der langen Untersuchungsdauer ist aber nahezu immer eine Analgosedierung oder
Narkotisierung(v.a. bei Sduglingen und Kleinkindern) notig. Die Computertomographie hat
eine viel kiirzere Untersuchungszeit, jedoch eine nicht unwesentliche Strahlenbelastung zur

Folge [12].



1.3. Fetaler und neonataler Kreislauf

Die Kenntnis der Besonderheiten des fetalen Blutkreislaufes und dessen postpartale
Adaptation ist eine wichtige Voraussetzung zum Verstindnis der pathophysiologischen

Auswirkungen von angeborenen Herzfehlern nach der Geburt, daher nun ein kurzer

Uberblick:

1.3.1. Fetaler Kreislauf

Der fetale Néhrstoff- und Gasaustausch ist prapartal Aufgabe der Plazenta. Die Nabelvene
fithrt sauerstoffreiches Blut (ca.80% O,-Sattigung) vom Mutterkuchen zum Fetus. Circa 50%
davon erreichen die Leber und sorgen fiir deren Durchblutung, die andere Hélfte flie3t entlang
des Ductus venosus an der Leber vorbei in die Vena cava inferior. Hier mischt es sich mit
dem sauerstoffarmen Blut aus der unteren Korperhilfte. Kurz vor Eintritt in den rechten
Vorhof nimmt die V.cava inferior noch die Vena portae auf, und flieBt dann vom rechten
Vorhof zum Grofteil {iber das offene Foramen ovale direkt in den linken Vorhof. Von dort
gelangt das immer noch gut oxygenierte Blut (65%-70% O,-Sittigung) in den linken
Ventrikel und anschlielend in die Aorta ascendens. Somit erhélt in weiterer Folge das Gehirn
wie auch die oberen Extremitéiten {iber die am Aortenbogen abgehenden Gefile das am
besten mit Sauerstoff angereicherte Blut. Ein kleiner Teil des Blutes aus der V. cava inferior
sowie der Hauptteil aus der V.cava superior, welche das sauerstoffarme Blut aus der oberen
Korperhilfte fiihrt, gelangt tiber die Trikuspidalklappe in die rechte Kammer und von dort in
die Pulmonalarterie. An deren Aufzweigung in rechte und linke Lungenarterie befindet sich
ein Gefif, welches eine Verbindung zur Aorta descendens schafft. Uber diesen sog. Ductus
arteriosus stromt der Grof3teil des Blutes unter Umgehung des Lungenkreislaufs direkt in die
absteigende Aorta. Nur ein geringer Teil sorgt fiir die Durchblutung der pripartal nicht
entfalteten und somit nicht fiir den Gasaustausch verfligbaren Lungenfliigel. Nach der Aorta
descendens und den Abgéngen aus der Bauchaorta teilt sich diese in die beiden Iliakalarterien
auf, aus denen schlieBlich 2 Nabelarterien abzweigen, welche das mittlerweile schon schlecht

oxygenierte Blut iiber die Nabelschnur wieder der Plazenta zufiihren [11,12,13].
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a Fetaler Kreislauf. b Neonataler Kreislauf.
RA = rechter Vorhof, RV = rechter Ventrikel, LA = linker Vorhof, LV = linker Ventrikel.

Abbildung 3: Grafische Darstellung des fetalen (a) und neonatalen (b) Kreislaufs. Die Pfeile geben
die Flussrichtung des Blutes an [11].

1.3.2. Kreislaufumstellung nach der Geburt

Sobald das Neugeborene seine ersten Atemziige macht und sich damit seine Lunge enfaltet,
iibernimmt diese den Gasaustausch. Somit wird das arterielle Blut rasch mit Sauerstoff
gesittigt. Der pulmonale GefaBwiderstand fillt ab und der Druck im linken Vorhof steigt an.
Dadurch wird das Foramen ovale, welches pripartal noch den Rechts-Links Shunt auf
Vorhofebene bereitgestellt hat, verschlossen.

Nun flie8t das gesamte Blutvolumen aus dem rechten Vorhof in den rechten Ventrikel und
von dort in die Lungenstrombahn. Durch den steigenden arteriellen pO2 und dem abfallenden
Prostaglandinspiegel post partum obliteriert auch der Ductus arteriosus nach sich
einstellendem Links-Rechts Shunt innerhalb der ersten 14-20 Tage nach der Geburt

vollstandig.



Bereits Stunden nach der Geburt hat sich der Ductus venosus aufgrund des nun fehlenden
plazentaren Kreislaufs und des stark erhohten GefaBwiderstands im Systemkreislauf
verschlossen. Mit der Erhohung der Pumpleistung insbesondere des linken Ventrikels ist die

postpartale Adaptation soweit abgeschlossen [11,12,13].
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1.4. Kongenitale Herzfehler

1.4.1 Atiologie und Allgemeines

Bei etwa 1% aller lebend geborenen Kinder treten angeborene Herz- und GefédBmissbildungen
auf. Damit zihlen sie zu den hiiufigsten kongenitalen Fehlbildungen. Die Atiologie
angeborener Herzfehler ist multifaktoriell, und hidngt neben der genetischen Komponente
(z.B. angeborener Herzfehler bei einem Elternteil) auch von der Einwirkung teratogener
Noxen in der Schwangerschaft ab. Die fetale Herzentwicklung ist mit dem Ende der 8.
Schwangerschaftswoche abgeschlossen. Somit ist gerade das erste Trimenon, insbesondere
die 3.-8. SSW, eine besonders empfindliche Phase fiir die Schadigung des Herzens [11,13]

Die wichtigsten prénatalen Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Fehlbildungen sind
Stoffwechselerkrankungen  (Phenylketonurie, = Diabetes), = Medikamente/  Drogen
(Antiepileptika, Alkohol), Infektionen (Ro&teln) oder Autoimmunerkrankungen (Lupus
erythematodes). Die Symptomatik eines angeborenen Herzfehlers ist oft unspezifisch und
abhingig von der Art des zu Grunde liegenden Herzfehlers. Meistens findet man Zyanose
und/oder Herzgerdusch als erste Befunde. Hdmodynamisch relevante Herzerkrankungen
zeigen sich bei den Sduglingen oft durch Trinkschwiche, vermehrtes Schwitzen und

Gedeihstorung (Abfall in der Perzentilenkurve) [12, 18, 19].

Herz- und GefiRanomalie Relative Haufigkeit

Ventrikelseptumdefekt 31%
Atriumseptumdefekt 7%
Persistierender Ductus arteriosus 7%
Pulmonalklappenstenose 7%
Aortenisthmusstenose 5-8%
Aortenklappenstenose 3-6%
Fallot-Tetralogie 5.5%
Atrioventrikuldrer Septumdefekt 4.8%

Transposition der Grof3en Arterien 4.5%
Hypoplastisches Linksherzsyndrom 3.8%

Pulmonalatresie mit VSD 2.5-3.4%
Pulmonalatresie ohne VSD 2.4%
Trikuspidalatresie 1-2%
Univentrikuldres Herz 1.5%
Andere Herzfehler 5-10%

Tabelle 2: Héaufigkeit der angeborenen Herzfehler nach Angaben in der Literatur [18].
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Die Einteilung der angeborenen Herzfehler erfolgt in primér zyanotische und primér nicht

zyanotische Vitien.

Persistierender Ductus arteriosus (PDA) Transposition der groflen Arterien (TGA)
Vorhofseptumdefekt (ASD) Totale Lungenvenenfehlmiindung (TAPVD)
Ventrikelseptumdefekt (VSD) Fallot-Tetralogy (TOF)

Atrioventrikuldrer Septumdefekt (AVSD) Hypoplastisches Links-Herz-Syndrom (HLHS)
Aortenstenose (AST) Pulmonalatresie (PAT)

Pulmonalstenose (PST) Univentrikuldres Herz
Aortenisthmusstenose (ISTA) Double-outlet right ventricle (DORV)

Tabelle 3: Die hdufigsten angeborenen Herzfehler. Einteilung in azyanotische und zyanotische Vitien
[19].

1.4.2 Persistierender Ductus arteriosus (PDA)

Definition und Pathophysiologie

Im fetalen Kreislauf (s. kap. 1.3.) noch eine wichtige Rolle einnehmend, verschlieit sich der
Ductus arteriosus normalerweise funktionell (spéter durch Obliteration) innerhalb der ersten
24h nach der Geburt. Bleibt dieser postpartale Verschluss jedoch aus, so entsteht in weiterer
Folge (je nach verbleibendem Restlumen) ein mehr oder weniger ausgeprégter Links-Rechts-
Shunt. Dieser fiihrt zu einem Riickfluss von Blut aus der Aorta nun retrograd durch den
Ductus in die Arteria pulmonalis.

Ein besonders weiter, kurzer Ductus arteriosus kann relativ schnell zu einer Erh6hung des
Drucks in der Lungenstrombahn fiihren. Dadurch steigt mit der Zeit der Widerstand im
pulmonalen Kreislauf und es kommt bei fehlender Korrektur zu einer pulmonalen Hypertonie

[12].

Therapie

Der hdmodynamisch wirksame PDA muss verschlossen werden. Dafiir gibt es mehrere
Alternativen. Beim reifen Neugeborenen wird heute meist eine interventionelle Therapie (mit
Verschluss etwa durch Spiralen) angewandt. Eine weitere Moglichkeit ist die chirurgische

Ligation mit nachfolgender Durchtrennung des Ductus [19].
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Bei Friihgeborenen haben Studien gezeigt, dass eine konservative Therapie mit Ibuprofen

oder Indomethacin einer interventionellen oder chirurgischen Losung vorzuziehen ist [20].

Abbildung 4: Persistierender Ductus arteriosus Botalli. Die roten Pfeile markieren den Links-
rechts-Shunt [11].

1.4.3 Vorhofseptumdefekt (ASD)

Definition und Pathophysiologie

Es handelt sich um pathologische Offnungen im Bereich des Vorhofseptums, welche zu
einem Shunt auf Vorhofebene fiithren. Aufgrund der hoheren Druckverhéltnisse im linken
Vorhof, entsteht ein vermehrter Blutfluss vom linken in das rechte Atrium. Eine Einteilung
erfolgt bezugnehmend auf die Lokalisation des Defekts (s. Abbildung 5). Der obere und
untere sog. Sinus-venosus Defekt liegt jeweils im hinteren Teil des Septums im Bereich der
entsprechenden Miindungsstellen der V.cava superior (oberer SVD) oder inferior (unterer
SVD). Beide gehen in iiber 90% mit einer Fehlmiindung der Lungenvenen einher.

Der héufigste Vorhofseptumdefekt ist der ASD II (Secundum-Typ). Dieser liegt zentral im
Vorhofseptum. Ein ASD I liegt tiefer, bereits in unmittelbarer Nihe zu den AV-Klappen.
Daher fiihrt dieser oft begleitend zu Missbildung der AV- Klappen oder einem partiellen AV-
Kanal [13].
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Je nach Ausdehnung des Defekts, fiihrt der Links-rechts-Shunt auf Vorhofebene zu einer
Volumenbelastung des rechten Herzens. Dadurch kommt es zu einer Dilatation des rechten
Ventrikels und damit zu einer Verschiebung und Abflachung des interventrikuldren Septums.
Der linke Ventrikel wird dadurch schmailer und es kann in weiterer Folge, aufgrund des nun

im Uberschuss vorhandenen Mitralklappengewebes, zu einem Mitralklappenprolaps kommen.

FO = Fossa ovalis
SVC
Tk = Trikuspidalklappe

. oberer — SVC/IVC = obere/untere
inus-venosus- Vena cava
Defekt

ASD Ii o

Ostium-primum-

ASD (ASD 1)

unterer —
Sinus-venosus-

b Defekt IVC

d

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Hémodynamik beim ASD (a). Einteilung der
Vorhofseptumdefekte nach ihrer Lokalisation (b) [11].

Therapie

Bei himodynamisch wirksamen Vorhofseptumdefekten oder gegebener Symptomatik wird
ein Verschluss zwischen 3. und 5. Lebensjahr angestrebt. Ab diesem Zeitpunkt ist ein
Spontanverschluss nicht mehr zu erwarten. Sehr lange war die chirurgische Therapie mit
medianer Sternotomie und anschlieBendem intraoperativem Verschluss mittels Patch oder

Direktnaht (je nach GroB3e des Defekts) der Goldstandard.

Mittlerweile haben sich auch andere minimal-invasive Methoden wie eine anterolaterale
Minithorakothomie mit nachfolgendem videoassistiertem Verschluss etabliert. Studien iiber
interventionelle Strategien wie der Verschluss mittels Katheter haben ebenfalls
vielversprechende Ergebnisse erbracht und sind bei ASD II im Bereich Sicherheit, Effektivitat

und Langzeitoutcome eine gute Alternative zur Operation [21].
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Bei Sinus-venosus- oder Primum-Defekten ist jedoch weiterhin die chirurgische Therapie

state-of-the-art [19].

PHWHR: 10©63%

MEASURE

Abbildung 6: links: Echokardiogramm bei ASD II. rechts: Darstellung des Shuntflusses vom linken
(LA) in den rechten (RA) Vorhof mittels farbkodierter Dopplersonographie. Der Defekt misst etwa
Iem[11].

1.4.4 Ventrikelseptumdefekt (VSD)

Definition und Pathophysiologie

Der Ventrikelseptumdefekt ist mit einer relativen Héaufigkeit von tiber 30% die mit Abstand
hiufigste kongenitale Herzfehlbildung. Haufig ist er auch mit anderen kardialen
Missbildungen assoziert (z.B. Aortenisthmusstenose).

Je nach GroBe des Defektes variabel ist der primir sich ausbildende Links-rechts-Shunt. Ist
die Ausdehnung des VSD > 7mm im Durchmesser, so kommt es, unabhingig von der
Lokalisation, bei unbehandelten Patienten in weiterer Folge zu einem Druckausgleich
zwischen linkem und rechtem Ventrikel.

Durch den massiv gesteigerten Blutfluss im Lungenkreislauf entstehen obliterierende

GefdBveranderungen im Bereich der pulmonalen Gefél3e.
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Dies fiihrt zu einem Anstieg des Widerstandes im Lungenkreislauf. Ist das Druckniveau im

rechten und linken Ventrikel dasselbe, so kommt es zur Shuntumkehr (sog. Eisenmenger-

Reaktion) [12,13].

b

Abbildung 7: Die Grafik zeigt den primér vorhandenen Links-rechts Shunt (roter Pfeil) beim VSD
(a). Je nach Lokalisation des Defekts in der Scheidewand der Ventrikel unterscheidet man VSD vom
Inlet-Typ (1), perimembrandser VSD (2) und muskuldre Defekte (3) [11].

Therapie

Kleine VSD sind meist himodynamisch nicht wirksam und bediirfen deshalb meist keiner
Therapie. GroBe Defekte hingegen fiihren neben der bereits erwédhnten pulmonalen
Hypertonie auch schnell zu einer Herzinsuffizienz. Diese sollte umgehend therapiert werden
(ACE-Hemmer, Diuretika, Digitalis). Oft wird primér abgewartet, ob sich eine Tendenz zur
Verkleinerung des VSD zeigt. Jedoch sollte man den Zeitpunkt zur notwendigen Korrektur
nicht verpassen, denn ist die pulmonale Hypertonie erstmal fixiert, kann nur noch
symptomatische Therapie erfolgen.

Als Standardtherapie gilt der operative Verschluss mit Patch oder direkter Naht [19]. Eine
hiufige Komplikation besteht in der Verletzung des Reizleitungssystems, was zu
postoperativen Problemen fiihren kann (z.B. kompletter AV-Block). Es stehen auch minimal-
invasive Verfahren oder die Moglichkeit eines katheterinterventionellen Verschlusses zur
Verfiigung, die eine entsprechende Alternative zur chirurgischen Sanierung darstellen [22 -

24].
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Abbildung 8: Echokardiogramm: perimembrandser VSD mit farbkodiertem Fluss vom linken (LV) in
den rechten (RV) Ventrikel. der Defekt misst in dieser Ebene ca. 4,3mm [11].

1.4.5 Fallot-Tetralogie (TOF)

Definition und Pathophysiologie

Die Fallot-Tetralogie zdhlt zu den hdufigsten zyanotischen Herzfehlern und umfasst folgende

morphologische Verdnderungen (s. Abb.):

Eine Obstruktion der Lungenstrombahn durch eine infundibuldre Pulmonalstenose,

die zu einer verminderten Lungendurchblutung fiihrt

o Einen groBen Defekt im subaortalen Ventrikelseptum.

Eine durch Dextro- und Anteropostion das Septum iiberreitende Aorta.

J Eine rechtsventrikuldre Hypertrophie aufgrund der Volumen- und Druckbelastung
des rechten Herzens durch das Shuntvolumen (VSD) und die Ausflussbehinderung

(Pulmonalstenose) [11].
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Abbildung 9: Fallot Tetralogie. Darstellung der Pathophysiologie: Ao=Aorta, PA=Pulmonalarterie,
RA=rechter Vorhof, LA=linker Vorhof, RV=rechter Ventrikel, LV=linker Ventrikel [11].

Durch die verminderte Lungendurchblutung als Folge der Obstruktion durch die
Pulmonalstenose entsteht eine Hypertrophie des rechten Ventrikels und somit ein Rechts-links
Shunt durch den vorhandenen VSD. Da aus den Pulmonalvenen nur eine sehr geringe Menge
an arterialisiertem Blut zuriick in den linken Vorhof flieit, jedoch durch den Rechts-links
Shunt ein betrachtlicher Anteil an vendsem Blut in den linken Ventrikel gelangt, enthilt die
Aorta arteriovendses Mischblut. Dadurch kommt es zu einer progredienten Zyanose innerhalb

der ersten Lebensmonate [12].

Durch Spasmen der hypertrophierten Muskulatur des Infundibulumbereichs, ausgelost durch
einen Sympathikusreiz (z.B. nach korperlicher oder psychischer Belastung), kann es zu sog.
hypoxdmischen Anfdllen kommen. Diese sind durch Dyspnoe, Zyanose, Unruhe und teilweise
sogar Bewusstlosigkeit gekennzeichnet. Sie konnen im schlimmsten Fall sogar todlich enden.

Die Kinder versuchen im Anfall durch die Einnahme einer charakteristischen Hockstellung (s.
Abb.) den Widerstand im Systemkreislauf zu erhdhen. Dadurch wird die Lungendurchblutung
kurzfristig verbessert. Bei élteren Kindern koénnen durch die chronische Hypoxémie
regelméBig sog. Uhrglasndgel und Trommelschldgelfinger beobachtet werden. Abbildung 11

zeigt eine junge Frau mit diesen charakteristischen Verdnderungen an den Fingern [25].
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Abbildung 10: Fallot Tetralogie. Charakteristische Hockstellung zur Kompensation wihrend eines
hypoxédmischen Anfalls [11].
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Abbildung 11: Fallot Tetralogie. Trommelschldgelfinger [25].
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Es kann auch vorkommen, dass eine totale Pulmonalklappenaplasie vorliegt. In diesem Fall
ist das Neugeborene von einem offenen Ductus arteriosus abhingig, der die Lungenperfusion
gewihrleistet. Da sich dieser aber postpartal langsam zu schlieBen beginnt, ist eine

unmittelbare Prostanglandininfusion indiziert, um den Ductus offen zu halten [13].

Therapie

Es besteht zwar die Moglichkeit einer interventionellen Therapie mittels Ballondilatation der
Pulmonalklappe, aufgrund der Gefahr einer akuten pulmonalen Hyperperfusion die meistens
sehr schlecht toleriert wird und auch anderer Risiken (z.B. Perforation oder

Aneurysmabildung in der Ausflussbahn) wird diese Methode nur noch selten eingesetzt.

Der Goldstandard zur Korrektur der TOF ist die chirurgische Sanierung. Diese ist bereits im
Sduglingsalter moglich und wird unter dem Schutz der Herz-Lungen Maschine durchgefiihrt.
Es wird der VSD durch einen Kunststoffpatch verschlossen und die Pulmonalstenose operativ
erweitert. Danach wird die Ausflussbahn durch einen transannuliren Patch bis zum
Klappenring oder geringfiligig dariiber hinaus erweitert. Nur in seltenen Fillen, bei extremer
Hypoplasie der PulmonalgefdBBe, wird vorab palliativ ein modifizierter Blalock-Taussing-

Shunt angelegt [19].

1.4.6 Transposition der grofien Arterien (TGA)

Definition und Pathophysiologie

Bei diesem, zu den zyanotischen Herzfehlern zéhlenden Vitium, entspringt die Aorta aus dem
anatomisch rechten Ventrikel und die Pulmonalarterie aus dem morphologisch linken
Ventrikel. Daraus resultiert eine Parallelschaltung des Pulmonal- und Systemkreislaufs. Diese
Morphologie ist ohne das Vorliegen eines zusétzlichen Rechts-links Shunts (z.B. PDA, VSD,
ASD) nicht mit dem Leben vereinbar (s.Abb). Durch den postpartalen Ductusverschluss und
die gesteigerte Lungendurchblutung kommt es nach der Geburt schnell zu einer progredienten

Zyanose und schlielich zur kardialen Dekompensation.
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Abbildung 12: Transposition der groen Arterien: Die Aorta entspringt aus dem rechten Ventrikel,
die Pulmonalgefie aus dem linken Ventrikel. Um {iberhaupt {iberleben zu konnen sind
Querverbindungen (z.B. ASD oder PDA) zwischen den beiden Kreisldufen notwendig (siehe rote
Pfeile) [11].

Therapie

Eine erste MaBBnahme bei der kompletten Transposition der groen Arterien ohne weitere
Begleitdefekte ist die Verhinderung des Ductusverschlusses durch Prostaglandininfusionen.
Bei bestehender Gefahr der kritischen Hypoxidmie kann die Phase bis zur Operation durch
Erweiterung der Vorhofkommunikation (Ballonatrioseptostomie nach Rashkind) iiberbriickt
werden.

Hierbei wird unter rontgenologischer Kontrolle ein noch nicht expandierter Ballon-Katheter
durch den rechten Vorhof und das Foramen ovale in den linken Vorhof vorgeschoben. Nun
wird der Ballon mit physiologischer Kochsalzlosung gefiillt. Durch ruckartiges Zurtickziehen
des Ballons durch das Foramen ovale, reiflit das Vorhofseptum ein. Der dadurch entstehende

Vorhofseptumdefekt sichert erst einmal das Uberleben.

Die operative Korrektur folgt dann innerhalb der ersten Lebenstage. Die Therapie der Wahl
besteht in der Durchtrennung der grofen Arterien und deren Neupositionierung an den
anatomisch korrekten Stellen (sog. ,,Arterial Switch® Operation). Unter Herz-Lungen-
Maschine wird eine stark Kalium haltige Losung (Kardioplegielosung) in die Koronarien

eingebracht, die dann zum Herzstillstand fiihrt.
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Nun werden die Gefdlle etwas oberhalb der Klappenebene durchtrennt. Die Koronararterien,
welche von dem Stumpf der urpriinglich fehlpositionierten Aorta entspringen, werden
exzidiert und in die Neoaortenwurzel implantiert.

Zum Schluss werden die Gefdfle an ihre neue Position gebracht und mit den Stiimpfen

anastomosiert. Eine vereinfachte Darstellung der Operationsschritte zeigt Abbildung 13 [26].

Es gibt auch noch eine weitere Moglichkeit um diesen Herzfehler in Griff zu bekommen.
Diese nach Senning und Mustard bezeichnete Operationsmethode wird heute jedoch nur noch
selten angewandt und ist nur in besonderen Ausnahmefillen indiziert. Das Prinzip sei
dennoch kurz erldutert: Ziel dieses Eingriffes ist eine sog. Vorhofumkehr. Dazu wird im
Bereich der Vorhofe eine Art Tunnelpatch eingendht. Dadurch kommt es zu einer Umleitung
des Blutes, d.h. vendses Blut aus dem Systemkreislauf wird anstatt zum rechten nun zum
linken Vorhof geleitet. Es gelangt dann in den linken Ventrikel und somit zur Arteria
pulmonalis. Das pulmonalvendse Blut wird nun zum rechten Vorhof und iiber den rechten
Ventrikel weiter in die Aorta geleitet. Somit bleibt der rechte Ventrikel lebenslang der
Systemventrikel, was in weiterer Folge zu progredienten Problemen (u.a. Rhythmusstérungen

und Versagen dieses rechtsmorphologischen Systemventrikels) fiihrt.

Abbildung 13: Arterial-switch Operation: (A) Durchtrennung der grolen Gefdfle oberhalb von deren
Wurzel und Exzision der Koronarien. (B) Implantation der Koronararterien in die Neoaortenwurzel
und "Switch" der Aorta sowie der Pulmonalerterie in deren anatomisch korrekte Position [26].
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1.5 TAPSV

Die quantitative Beurteilung der systolischen Funktion des rechten Ventrikels ist aufgrund
dessen Geometrie und der komplizierten Funktion &duBerst schwierig. Da der rechte Ventrikel
im Gegensatz zum linken Ventrikel keine gleichméfige Form hat, sind die traditionellen
Echokardiographieverfahren (wie z.B. 2-D Echokardiographie, Farbdoppler) nur bei der
qualitativen Funktionsbestimmung ein niitzliches Tool.

Bis vor wenigen Jahren war es notwendig, die Parameter zur quantitativen Bestimmung der
rechtsventrikuldren Funktion mit aufwéindigen Methoden wie Magnetresonanztomographie

oder Herzkatheter zu ermitteln, welche nicht nur teuer, sondern auch teilweise invasiv sind.

Eine neue echokardiographische Technik ist die TAPSE (Tricuspid annular plane systolic
excursion), die als erste den rechten Ventrikel an deren parasternal langen Achse mittels M-
Mode untersuchte. Der erhaltene Wert entspricht der Distanz der Bewegung des
Trikuspidalannulus von der Enddiastole bis zur Endsystole. Durch diese quantitative
Erfassung der Wandbewegung an der langen Achse konnten bereits bessere Informationen
iiber die rechtsventrikuldre Funktion geliefert werden. Diese wurden auch mit den Werten der
herkdmmlichen Verfahren (MRT, Herzkatheter) verglichen, und erwiesen sich als
aussagekriftig [3]. In der Folge hat sich nun eine weitere Methode fiir die rechtsventrikulire

Funktionsmessung etabliert, welche die TAPSE an Aussagekraft noch iibertraf [1].

Die Tricuspid annular peak systolic velocity, TAPSV, ist ein relativ neues Verfahren in
Echokardiographie zur Funktionsmessung des rechten Ventrikels. Bei dieser Messmethode
mittels Gewebedoppler-Echokardiographie, wird im apikalen 4-Kammer Blick der Cursor
genau am lateralen Ende des Tricuspidalklappenannulus platziert. Die Geschwindigkeit der
Bewegung des Trikuspidalklappenannulus in der Systole wird gemessen (s. Abbildung 14).
Der erhaltene Wert wird in cm/s angegeben. Diese Methode kann somit bereits geringe
Verdnderungen der Myokardkontraktionsgeschwindigkeit und damit partiell der

Ventrikelfunktion aufzeigen.

23



Im Erwachsenenalter ist die TAPSV als Parameter der rechtsventrikuldren Funktion bereits
etabliert und wird zur Verlaufskontrolle eingesetzt [2]. Bei péadiatrischen Patienten mit
angeborenen Herzfehlern ist die Bestimmung der rechtsventrikuldren Herzfunktion sowie eine

Verlaufskontrolle derselben zunehmend von groBer werdender Bedeutung|3, 10].

» Geschw 6.90 cm/s
PG 0 mmHg

Abbildung 14: Gewebedopplerechokardiographie im apikalen 4-Kammer Blick: Die weile
strichlierte Linie im oberen Bild zeigt die Cursorposition am lateralen Annulus der Trikuspidalklappe.
Die Messung erfolgte bei einem gesunden Neugeborenen. Die TAPSV betragt 6,90cm/s [6].
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+ Geschw 13.7 cmis
PG 0 mmHg

Abbildung 15: Gewebedopplerechokardiographie im apikalen 4-Kammer Blick: In diesem Fall eine
reprasentative Messung bei einem gesunden 15-jahrigen Knaben. Die TAPSV betrdagt 13,70 cm/s [6].

In einer Studie an der Abteilung flir pidiatrische Kardiologie am LKH Graz wurden
Referenzwerte fiir die TAPSV bei herzgesunden Patienten erhoben (s. Tabelle 4) [6]. Diese
Normwerte wurden einerseits auf das Alter und andererseits auf die BSA bezogen. In diese
Studie wurden 860 gesunde Kinder mit einem unauffélligen echokardiographischen Befund
eingeschlossen (nur ein offenes Foramen ovale mit einem maximalen Durchmesser von
<2mm wurde akzeptiert, da dieser minimale Links-rechts Shunt keine hdmodynamischen
Auswirkungen hat) [4]. Mit diesen Normwerten (sieche auch Tabelle) sollen nun die

gemessenen TAPSV-Werte der Patienten mit angeborenen Herzfehlern verglichen werden.
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TAPSV BSA

AGE Mean -2SD +2SD -3SD +3SD Mean Min Max

1st month 7,2 4,8 9,5 3,6 10,7 0,22 0,14 0,34
2nd months 8,5 6,5 10,5 5,5 11,5 0,25 0,22 0,31
3rd months 8,7 6,3 11 5,1 12,2 0,27 0,19 0,33
4th months 9,1 6,3 11,8 4,9 13,2 0,29 0,19 0,37
5th months 9,8 6,4 13,2 4,7 14,9 0,32 0,24 0,38
6th months 9,1 7,5 10,6 6,7 11,4 0,31 0,27 0,4
7th months 9,5 7,3 11,8 6,1 12,9 0,35 0,28 0,41
8th months 9,7 6,4 12,9 4,7 14,6 0,37 0,32 0,45
9th months 9,9 6,4 13,4 4,7 15,1 0,39 0,34 0,44
10th months 10,6 8,1 13,1 6,9 14,4 0,4 0,28 0,48
11th months 11,1 8,1 14,1 6,6 15,6 0,37 0,24 0,47
12th months 11 7,7 14,4 6 16,1 0,39 0,3 0,47
2 years 11,4 8,7 14 7.4 15,4 0,51 0,37 1,02
3 years 11,7 8,3 15,1 6,6 16,9 0,58 0,47 0,7
4 years 12,2 9,3 15 7.9 16,4 0,64 0,4 0,82
5 years 12,3 9,4 15,2 8 16,6 0,72 0,56 0,84
6 years 12,4 9,6 15,3 8,2 16,7 0,79 0,67 1
7 years 12,6 9,7 15,4 8,3 16,8 0,87 0,67 1,18
8 years 12,7 9,8 15,6 8,3 17 0,95 0,74 1,39
9 years 12,5 9,5 15,5 8 17,1 1,02 0,77 1,47
10 years 12,8 10,4 15,2 9,2 16,4 1,22 1,08 1,47
11 years 13,1 10,3 15,9 9 17,3 1,31 1 2
12 years 12,9 9,9 16,4 7,6 18,2 1,42 1,03 1,75
13 years 13,2 10,7 15,8 9,4 17,1 1,51 1,06 1,87
14 years 13,3 10 17,7 6,6 19,9 1,57 0,83 1,98
15 years 13,8 10,5 17,1 8,9 18,8 1,66 1,37 2,07
16 years 141 10,1 18,1 8,1 20,1 1,7 1,3 2,06
17 years 14 10,1 17,9 8,2 19,8 1,79 1,45 2,3
18 years 14,3 10,7 17,9 8,9 19,8 1,71 1,4 2,05

Tabelle 4: Referenzwerte fiir herzgesunde Kinder und Jugendliche: Fiir jede Altersgruppe wurde der
durchschnittliche TAPSV-Wert und die Standardabweichung berechnet. Auch die BSA-Werte der
jeweiligen Gruppe sind angegeben [6].
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2. Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Es wurden TAPSV-Daten von insgesamt 342 Patientinnen und Patienten mit angeborenem
Herzfehler im Alter zwischen 0 und 19 Jahren erhoben und ausgewertet. Diese Messwerte
wurden teilweise durch retrospektive Analyse aus bereits vorhandenen Datenbanken
gewonnen, welche mir von Prof. Dr. Martin Kdstenberger zur Verfiigung gestellt wurden. Das
trifft vor allem auf die Patienten mit TOF, PHT und ASD zu. Daten der anderen Patienten
(einige TOF-, PHT-, und ASD Patienten) sowie die gesamten VSD Patienten wurden im
Zeitraum von Anfang Jidnner 2012 bis Ende August 2012 an der Klinischen Abteilung fiir
padiatrische Kardiologie des LKH Graz im Rahmen von Routinekontrolluntersuchungen
aufgrund eines vorhandenen bekannten Herzfehlers erhoben. Die Patientinnen und Patienten

wurden nun aufgrund ihres Herzfehlers und des Alters in entsprechende Gruppen eingeteilt

(s.2.2.2).

2.2 Studienaufbau

2.2.1 Echokardiographie

Die Untersuchungen wurden mit Hilfe von echokardiographischen Systemen (Sonos 7500
und 1E33; Philips Medical Systems, Andover, MA) durchgefiihrt. Abhingig von Grof3e und
Gewicht des Patienten wurde bei der transthorakalen Echokardiographie ein passender

Schallkopf ausgewdhlt. Es wurden Schallkdpfe mit 5-1, 8-3, 12-4 MHz verwendet.
Die TAPSV wurde mittels Gewebedoppler Technik im apikalen Vierkammerblick gemessen.

In dieser Schnittebene ist der Trikuspidalklappenannulus bestmdglich darstellbar. Der Kursor

wird nun am lateralen Trikuspidalklappenanulus an dessen freier Wand platziert.
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Die Geschwindigkeit jener Bewegung, die der Trikuspidalklappenannulus durch die
longitudinale systolische Myokardwandverkiirzung vollzieht, wird mittels der relativ neuen
Gewebedopplertechnik erfasst und in einem Geschwindigkeits-Zeit-Diagramm dargestellt. [6,
8, 9]

Im Rahmen der Untersuchung wurden diese Sequenzen digital aufgenommen und danach mit
Hilfe des Softwareprogramms Xcelera Echo (Philips Medical Systems, Eindhoven, Holland)
ausgewertet. Die TAPSV-Bestimmung erfolgt durch die Messung der maximalen
Geschwindigkeit, die der Trikuspidalklappenannulus bekanntermallen wahrend der Systole

erreicht [6].

2.2.2 Auswertung und statistische Analyse

Fiir die Datenanalyse wurde eine Datenbank erstellt, in welche neben der TAPSV auch noch
das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung, das Geschlecht sowie die Art des angeborenen
Herzfehlers eingetragen wurden. Ein Teil der Datensédtze war bereits vorhanden und wurde
von Prof. Kostenberger zur Analyse zur Verfligung gestellt.

Fiir die genaue Auswertung wurden die Daten in Microsoft Office Excel 2010 transferiert und
statistisch weiterverarbeitet.

Zuerst wurden die Patienten nach der zugrundeliegenden Anomalie in 4 Gruppen eingeteilt.

Gruppe 1 bestand aus 140 Patienten (59 ménnliche und 81 weibliche) mit einer behobenen
Fallot-Tetralogie. Der Obstruktion im rechtsventrikuldren Ausflusstrakt wurde mittels
Einndhen eines transannuldren Patches aus autologem unbehandeltem Perikard behoben. Die
Patienten dieser Gruppe hatten nach der operativen Versorgung nur einen geringen
verbleibenden Gradienten im Ausflusstrakt mit max. 16 £ 8 mm Hg (gemessen mittels
Echokardiographie). Patienten mit héherem Grad einer Ausflusstraktbehinderung sowie bei
Vorliegen einer relativen Pulmonalklappenstenose oder Verengung des Pulmonalisstammes

wurden aus der Studie ausgeschlossen.
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Gruppe 2 bestand aus 38 Patienten (28 maénnliche und 10 weibliche) mit sekundirer
pulmonaler Hypertonie (PHT) aufgrund eines kongenitalen Herzfehlers. Die Patienten wurden
durch Anwendung der 2009 veréffentlichten, aktuell noch giiltigen, klinischen Klassifikation
der pulmonalen Hypertension dieser Gruppe zugeordnet [27]. Alle Patienten litten an einer
geringfiigig bis mittelgradigen Trikuspidalinsuffizienz. Der rechtsventrikulare Druck wurde
durch Dopplerechokardiographie gemessen und mittels modifizierter Bernoulli Gleichung
berechnet [28]. Patienten mit mehr als nur moderater atrioventrikuldrer oder pulmonaler bzw.
aortaler Klappeninsuffizienz wurden aus der Studie ausgeschlossen. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung bestand bei keinem unserer Patienten ein Eisenmenger-Syndrom, als schwerste

Form der PHT. Alle Patienten waren klinisch stabil.

Gruppe 3: bestand aus 93 Patienten (41 ménnliche und 52 weibliche) mit einem
unbehandelten Ostium sekundum Defekt (ASD II) kleiner als 4mm Durchmesser mit kleinem
Links-rechts-Shunt auf Vorhofebene und nur geringer Volumsbelastung des rechten
Ventrikels. Alle Patienten hatten normale Druckverhéltnisse im rechten Ventrikel, gemessen

mittels Dopplerechokardiographie und modifizierter Bernoulli Gleichung [28].

Gruppe 4: bestand aus 69 Patienten (33 méannliche und 36 weibliche) mit einem VSD. Der
VSD durfte zum Zeitpunkt der Messung noch keiner operativen Versorgung zugefiihrt
worden sein. Eingeschlossen wurden VSD's mit einem Durchmesser kleiner 3 mm mit reinem
Links-rechts-Shunt auf Ventrikelebene sowie keiner nachweisbaren Volumenbelastung beider
Ventrikel. Alle Patienten hatten normale Druckverhéltnisse im rechten Ventrikel, gemessen
mittels Dopplerechokardiographie und modifizierter Bernoulli Gleichung [28]. Patienten, bei
denen echokardiographisch eine Vergroerung eines der beiden Ventrikel festgestellt wurde,
als auch jene, bei denen ein Restdefekt nach vorangegangener operativer Versorgung bestand,

wurden aus der Studie ausgeschlossen.
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Nun wurden diese 4 Gruppen jeweils bezogen auf ihr Alter in sieben verschiedene
Untergruppen eingeteilt (s.Ergebnisse). Die dadurch geschaffenen Altersgruppen wurden nun
mit den entsprechenden Referenzwerten der herzgesunden Kinder [6] verglichen und etwaige

Abweichungen analysiert.

2.3 Ethik

Diese Studie unterlag allen geltenden internationalen ethischen Forderungen
und Richtlinien und wurde von der Ethikkommission der medizinischen Universitit Graz

genehmigt (EK-Nr.: 24 — 059 ex 11/12)

Information und Aufklirung der Patienten und deren Eltern bzw. Erziehungsberechtigten {iber
den Zweck und den Ablauf dieser Studie sowie die schriftliche Einverstdndniserkldrung
galten als Vorraussetzung zur Aufnahme in selbige. Dies erfolgte durch die Aushéndigung
eines altersentsprechenden Informationsblattes sowie eines Aufkldrungsgespriachs mit

nachfolgender schriftlicher Einverstindniserklarung durch die/den Erziehungsberechtigten.

Alle Patienten wurden mit einer fortlaufenden Nummer codiert (pseudonymisiert). Die
auszuwertenden Daten wurden nur mit diesem Code versehen in einer Excel-Tabelle auf
einem PC mit Zugriffsbeschrinkung an der Abteilung filir péddiatrische Kardiologie
gespeichert. AnschlieBend wurden die Patienten bezogen auf das Alter und den zugrunde

liegenden Herzfehler den verschiedenen Gruppen zugeordnet und ausgewertet.

Nur autorisierte Personen hatten Zugriff auf die Originaldaten.
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3. Ergebnisse

3.1. Die TAPSV-Werte der Studiengruppen im Vergleich zu den Normwerten

herzgesunder Kinder

Zu Beginn wurden die Normalwerte der herzgesunden Kinder (s. Tabelle TAPSV) in
dieselben 7 Altersgruppen gebracht, die dann auch bei den Patienten mit angeborenem
Herzfehler zur Auswertung verwendet wurden. Dazu wurde aus den vorhandenen Werten
innerhalb einer Gruppe der Mittelwert und jeweils das 95%ige Konfidenzintervall errechnet

(siehe Tabelle unten).

Normalwerte TAPSV

Altersgruppe +2SD
0-12 Monate 9,5 6,8 12,2
1-3 Jahre 11,6 8,5 14,6
4-6 Jahre 12,3 9,4 15,2
7-9 Jahre 12,6 9,7 15,5
10-12 Jahre 12,9 10,2 15,8
13-15 Jahre 13,4 10,4 16,9

16-19 Jahre 14,3 10,5 18,0

Tabelle 5: Referenzwerte fiir herzgesunde Patienten: Fiir jede Altersgruppe wurde der
durchschnittliche TAPSV-Wert und die Standardabweichung berechnet.
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3.1.1 TOF Gruppe

Die durch bei den TOF Patienten mit der Zeit entstandene Volumenbelastung des rechten
Ventrikels sollte sich in einer Abnahme der TAPSV gegeniiber der altersentsprechenden
Norm widerspiegeln.

Wie erwartet lagen die Werte der TOF Gruppe tatsichlich deutlich unter den Normwerten der
entsprechenden Altersgruppen. Im Séuglingsalter war noch kein Abfall zu den herzgesunden
Kindern bemerkbar. Doch bereits im frithen Kindesalter nahm die TAPSV stetig ab, um dann
im Alter zwischen 13 und 15 Jahren schlieBlich das 95%ige-Konfidenzintervall (untere Bande
der 2.Standardabweichung) zu verlassen. Dieses Verhalten der TAPSV ldsst sich dadurch
erkliren, dass nach der Korrekturoperation, welche im Séuglings- bzw. jungen Kleinkindalter
erfolgt, die systolische rechtsventrikuldre Funktion vor allem aufgrund der durch die
pulmonale Regurgitation bedingten Volumenbelastung stetig abnimmt. Dadurch finden sich
bei den 0-1 Jéhrigen sowie auch bei den 1-3 Jdhrigen noch keine signifikanten Abfille der
TAPSV im Vergleich zur altersentsprechenden Norm (durchschnittliche TAPSV: 10,1 cm/s
bzw. 11,2 cm/s bei TOF Patienten im Vergleich zu 9,5 cm/s bzw. 11,6 cm/s bei herzgesunden
Kindern). Mit zunehmendem Alter wird der Unterschied jedoch deutlich. So liegen z.B. die
10-12 jahrigen Patienten mit TOF gerade noch innerhalb der doppelten Standardabweichung
der Gesunden. Im Alter zwischen 13 und 15 Jahren wird dieser Wert dann unterschritten (10,2
cm/s) und ist dann im jungen Erwachsenenalter schlieBlich bei einem Mittelwert von 9,8 cm/s

angelangt. Der Mittelwert bei Herzgesunden liegt hier bei 14,3 cm/s.

Altersgruppe Mean TAPSV Anzahl
0-12 Monate 10,1 18
1-3 Jahre 11,2 20
4-6 Jahre 10,9 14
7-9 Jahre 11,0 12
10-12 Jahre 10,4 19
13-15 Jahre 10,2 20
16-19 Jahre 9,8 37

Tabelle 6: Errechnete Mittelwerte der TAPSV fiir die jeweiligen Altersgruppen bei TOF-Patienten.
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Abbildung 16: Die Grafik zeigt eine Veranschaulichung der TAPSV-Werte von TOF-Patienten im
Vergleich zu den Normalwerten bei herzgesunden Kindern und Jugendlichen.

3.1.2 PHT Gruppe

Durch die stindige Druckbelastung des rechten Herzens war bei dieser Gruppe auch eine
relevante Verschlechterung der systolischen rechtsventrikulidren Funktion mit zunehmendem
Alter der Patienten zu erwarten.

Der stetige Abfall der TAPSV bei Patienten mit PHT wird in der Altersgruppe von 10-12
Jahren erstmals signifikant. Durch die stindige Druckbelastung des rechten Ventrikels und die
damit verbundene Adaptation dessen durch wu.a. eine signifikante rechtsventrikulire
Hypertrophie, kommt es mit der Zeit zu einer Abnahme der systolisch rechtsventrikuldren
Funktion. Die Verschlechterung der rechtsventrikuldren Funktion wird, &hnlich wie bei den
TOF Patienten, mit zunehmendem Alter der Patienten immer signifikanter, wie in Abbildung

17 gut ersichtlich ist.
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Altersgruppe Mean TAPSV Anzahl
0-12 Monate 11,8 7
1-3 Jahre 12,2
4-6 Jahre 9,8
7-9 Jahre 10,1
10-12 Jahre 10,3
13-15 Jahre 9,5
16-19 Jahre 9,7

o A N WO

Tabelle 7: Errechnete Mittelwerte der TAPSV fiir die jeweiligen Altersgruppen bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie.
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Abbildung 17: Gegeniiberstellung der TAPSV-Werte von Patienten mit PHT mit den
altersentsprechenden Referenzwerten von Herzgesunden.
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Abbildung 18: Gewebedopplerechokardiographie im apikalen 4-Kammer Blick: Die Abbildung zeigt
eine repriasentative TAPSV-Messung bei einem 15-jdhrigen Jugendlichen mit kongenitaler pulmonaler
Hypertonie. Die TAPSV betrigt 7,99cm/s und liegt damit deutlich unter der altersentsprechenden
Norm (13,4 cm/s).

3.1.3 ASD Gruppe

Durch den nur kleinen ASD (<4mm im Durchmesser) und die dadurch nur sehr geringe
Volumenbelastung des rechten Ventrikels sollten sich die Auswirkungen auf dessen
systolische Funktion auch nach mehreren Lebensjahren in Grenzen halten.

Wie zu erwarten war, zeigten sich keine signifikanten Abweichungen der TAPSV in der
Gegeniiberstellung mit den Normalwerten (Siehe Abbildung 19). Ein kleiner ASD, wie er bei
unseren Patienten vorlag, der keine himodynamischen Auswirkungen hat, beeinflusst somit

erwartungsgemal die Ventrikelfunktion nicht.
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Altersgruppe

Mean TAPSV

0-12 Monate 11,1
1-3 Jahre 14,5
4-6 Jahre 13,9
7-9 Jahre 11,6

10-12 Jahre 11,4

13-15 Jahre 14,3

16-19 Jahre

14,1

Anzahl
29
14
12
10

6
6
16

Tabelle 8: Errechnete Mittelwerte der TAPSV fiir die jeweiligen Altersgruppen bei Patienten mit

ASD.

20,0

18,0

16,0

14,0

12,0

10,0

8,0

TAPSV in cm/s

6,0

4,0

2,0

0,0

0-12 Monate

1-3Jahre

4-6 Jahre

7-9 Jahre

10-12 Jahre

13-15Jahre

16-19Jahre

Altersgruppen

— [\ean TAPSV

— — —95%iges
Konfidenzintervall

ASD

Abbildung 19: Grafische Darstellung des Vergleiches von TAPSV-Werten der ASD-Gruppe mit den

Normalwerten.
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3.1.4 VSD Gruppe

Auch bei den Patienten mit Ventrikelseptumdefekt (<3mm), die nur einen minimalen Links-
rechts-Shunt auf Ventrikelebene vorwiesen, war durch die nur sehr geringe
Volumenbelastung des rechten Ventrikels keine relevante Abweichung von den
Referenzwerten der gesunden Kinder zu erwarten.

Diese Theorie konnte nach Auswertung der Daten auch bestdtigt werden (siche Abbildung
20). Es zeigten sich keine signifikanten Abweichungen der TAPSV in der VSD Gruppe im

Vergleich zu den Normwerten herzgesunder Kinder.

Altersgruppe Mean TAPSV Anzahl
0-12 Monate 10,3 16
1-3 Jahre 12,8 12
4-6 Jahre 13,3 13
7-9 Jahre 11,5 4
10-12 Jahre 12,6 5
13-15 Jahre 13,2 9
16-19 Jahre 12,9 10

Tabelle 9: Errechnete Mittelwerte der TAPSV fiir die jeweiligen Altersgruppen bei Patienten mit
VSD.
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Abbildung 20: Die TAPSV-Werte von Patienten mit Ventrikelseptumdefekt in Gegeniiberstellung zu

denen von herzgesunden Kindern und Jugendlichen.
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4. Diskussion

4.1. TAPSYV - Allgemeines

Bereits in fritheren Studien wurde gezeigt, dass die TAPSV ein verlésslicher Indikator der
globalen rechtsventrikuldren Funktion ist [2,3]. Im Rahmen dieser Diplomarbeit, war es das
Ziel, diesen Parameter bei Kindern und jungen Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler
(TOF, PHT, ASD, VSD) zu messen und durch den Vergleich mit den Normalwerten
derselben Altersgruppen herauszufinden, zu welchen Ergebnissen es kommt. Dies sollte auch
ein Beweis fiir die Validitdt dieser Methode sein. Es konnte bereits gezeigt werden, dass die
TAPSV in der Bestimmung der rechtsventrikuliren Funktion mit den aufwindigen sowie
teilweise invasiven Methoden wie MRT oder Herzkatheter konkurrieren kann, und
reproduzierbare Ergebnisse liefert [7].

Bisher gab es nur wenige Studien, die sich mit der TAPSV im Kindesalter beschéftigt haben,
daher sollte diese Arbeit neue Erkenntnisse iiber die Messmethode und ihre Ergebnisse bei
padiatrischen Patienten mit angeborenem Herzfehler liefern. Vor kurzem publizierte
Guidelines fiir die rechtsventrikuldre Funktionsmessung bei Erwachsenen bestdtigten, dass die
TAPSV Messung mit Gewebedoppler Echokardiographie eine einfache und reproduzierbare
Messmethode zur Bestimmung der Funktion des rechten Ventrikels ist [29]. Ebenso wurden
bereits Normalwerte fiir gesunde Kinder aller Altersgruppen verdffentlicht [6], und es wurde
gezeigt, dass die TAPSV bei Patienten mit diversen kongenitalen Herzfehlern krankhaft
verdandert ist [10]. Den Normalwerten wurden die TAPSV-Werte aus den Studiengruppen 1-4

gegeniibergestellt.

4.2. Das Verhalten der TAPSV bei TOF, PHT, ASD und VSD

Bereits TAPSV-Werte < 11.5 cm/s prognostizieren eine Beeintrichtigung des rechten
Ventrikels bei Erwachsenen mit einer korrespondierenden RVEF <40 % [2]. Abd El Rahman
et.al [30] untersuchte die postoperative systolische und diastolische Funktion des rechten
Ventrikels bei Patienten mit TOF und konnte eine signifikant reduzierte systolische

rechtsventrikulare Funktion feststellen.
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In der Gruppe der TOF Patienten, welche nach der Operation durch die entstehende
Undichtigkeit der Pulmonalklappe einer Volumenbelastung des RV ausgesetzt sind, sind die
TAPSV-Werte deutlich unter den vergleichbaren Referenzwerten zu finden. Zuerst noch im
Normbereich liegend, fillt die systolische rechtsventrikuldre Funktion nach der operativen
Korrektur stetig ab. Im Alter zwischen 13 und 15 Jahren liegt sie dann bereits unterhalb der
doppelten Standardabweichung der gesunden Kinder im selben Alter. Diese mit dem Alter
zunechmende Funktionsverschlechterung des rechten Ventrikels ist auf die stindige
Volumenbelastung zuriickzufiihren. Dies wird auch durch die Ergebnisse der Studie von
Kostenberger et al. [7] deutlich, wo es eine signifikante positive Korrelation von TAPSV und
der RVEF (right ventricular ejection fraktion, gemessen mittels MRT) gibt. Durch diese
kommt es zu einer exzentrischen (dilatativen) Hypertrophie des rechten Ventrikels. Die
entstehende dilatative Kardiomyopathie ist mit einer schlechten Langzeitprognose assoziiert

[31].

Gruppe 2, jene, der die Patienten mit bedingt durch angeborene Herzfehler sekundir
entstandene PHT angehorten, sollte aufgrund der vorliegenden Druckbelastung des rechten
Herzens zu édhnlichen Ergebnissen wie die TOF Gruppe filhren. Wie erwartet, zeigten die
PHT-Patienten einen signifikant auffélligen Abfall der TAPSV im Alter von 10-12 Jahren.
Auch in weiterer Folge, mit zunehmendem Alter der Patienten, nahm die TAPSV sténdig ab.

Die wichtigste Adaptation des rechten Ventrikels auf die chronische Druckbelastung ist die
Vermehrung von Muskelmasse, welche zur sog. Konzentrischen Hypertrophie fiihrt [32].
Uber die Jahre hinweg kommt es zu chronischen Umbauprozessen des rechten Ventrikels,
wobei die kompensatorische Hypertrophie mit guter RV Funktion langsam in eine schlechter
werdende RV Funktion tibergeht. In weiterer Folge kommt es dann zur Dilatation des RV und
sich deutlich verschlechternder Funktion die dann in ein irreversibles Rechtsherzversagen

fiihren kann [32].

In der dritten Gruppe der ASD Patienten mit einem sehr geringen Links-rechts Shunt zeigte
sich, wie auf Grund ihrer klinischen Unauffélligkeit auch zu erwarten war, keine Reduktion
der TAPSV im Vergleich zu den Referenzwerten. Die nur minimale Volumenbelastung stellt
in diesem Fall scheinbar keine Einschrankung der systolischen rechtsventrikuldren Funktion

dar, auch wenn sie liber mehrere Jahre hinweg besteht.
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Auch in der Gruppe der VSD’s war durch die geringe Ausdehnung des Defekts, nicht von
einer wirksamen Volumenbelastung auszugehen. Damit sollte es nicht zu einer
Verschlechterung der Funktion des RV kommen. Diese Annahme konnte durch unsere Daten

auch eindrucksvoll bestitigt werden

Es konnte somit gezeigt werden, dass bei Patienten mit stindiger Druck- und
Volumenbelastung des rechten Ventrikels (TOF, PHT) die TAPSV und somit die systolisch
rechtsventrikuldre Funktion mit zunehmendem Alter stindig abnehmen. Wobei man erkennen
kann, dass der Abfall bei der PHT-Gruppe etwas friiher einsetzt als bei der TOF Gruppe.
Dadurch lésst sich darauf schlieen, dass eine chronische Volumenbelastung des RV (durch
z.B. die Regurgitation bei TOF) besser toleriert wird als eine chronische Druckbelastung des
rechten Ventrikels. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Herzfehler wie ein kleiner
ASD oder kleiner VSD (jeweils nur minimaler links-rechts Shunt und damit nur minimale bis
geringe Volumsbelastung der Ventrikel), welche kaum hidmodynamische Auswirkungen

haben, den rechten Ventrikel in seiner Funktion nicht entscheidend beeinflussen.
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5. Schlussfolgerung

Die Bestimmung der Funktion des rechten Ventrikels galt, durch die Komplexitidt der
Anatomie und Physiologie des rechten Herzens, schon immer als groe Herausforderung in
der Kardiologie. Mit der  Entwicklung von neuartigen Messmethoden mittels
kostengiinstigen und gut reproduzierbaren Verfahren aus dem Bereich der Echokardiographie
scheinen neue Moglichkeiten der zuverldssigen RV Funktionsmessung entdeckt worden zu
sein, dazu zdhlen unter anderem auch die TAPSE und die TAPSV. Diese werden bei
Erwachsenen bereits im klinischen Routinebetrieb eingesetzt. Auch wenn sich die TAPSV
Messung als Untersuchungsmethode bei padiatrischem Patientengut noch im Anfangsstadium
befindet und es noch weiterer groBangelegter Studien bedarf, um deren Anwendbarkeit im
klinischen Alltag zu ermdglichen, kann man durchaus sagen, dass diese Methode das
Potenzial hat, sich iiber kurz oder lang in der pédiatrischen Kardiologie als Parameter zur
Funktionsbestimmung des rechten Ventrikels zu etablieren.

Diese Diplomarbeit konnte als kleiner Teil dazu beitragen die Qualitit und Validitét dieser
Messmethode zu untermauern und der Anwendung der TAPSV im klinischen Alltag somit

einen Schritt ndher zu kommen.
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Anhang

Anhang 1: Elterninformation und Einverstindniserklirung

TAPSV-Bestimmung Elterninformation und Einwilligungserklirung

Gewebsdoppler Echokardiographie' bei Herzgesunden und Patienten mit
angeborenem Herzfehler im Kindes- und Jugendalter: Messung der
rechtsventrikuliiren Herzfunktion mittels (TAPSV = Tricuspid annular
peak systolic velocity A )

! Spezielle Ultraschalluntersuchung des Herzens
2Ein Wert, der die Funktion des rechten Herzens erfasst und beschreibt. Dabei wird die Bewegung der
rechtseitigen Herzklappe in cm/s vermessen.

Sehr geehrte Eltern!

Um neue Erkenntnisse beziiglich der Untersuchungsmethoden, 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 teilzunehmen.

Die Teilnahme an dieser klinischen Studie erfolgt freiwillig. Ihr Kind kann jederzeit ohne
Angabe von Griinden aus der Studie ausscheiden. Die Ablehnung der Teilnahme oder ein
vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat keine nachteiligen Folgen fiir IThre medizinische

Betreuung.

Klinische Priifungen sind notwendig, um verldssliche neue medizinische Forschungsergebnisse
zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer klinischen Priifung ist
jedoch, dass Sie Ihr Einverstindnis zur Teilnahme an dieser klinischen Priifung schriftlich
erkldren. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Ergéinzung zum Informationsgespriich mit dem

Arzt Thres Kindes sorgféltig durch und zdgern Sie nicht, Fragen zu stellen.

Im Rahmen der heutigen routineméBigen Ultraschalluntersuchung des Herzens bei ihrem
Kind wird ohne zusitzliche Belastung und ohne zusitzlichen Zeitaufwand die TAPSV
(tricuspid annular peak systolic velocity) mitbestimmt. Die TAPSV ist ein Parameter
(eine KenngriBe) zur Bestimmung der Funktion des rechten Herzens. Die Bewegung der
rechtseitigen Herzklappe wird nicht nur, wie bisher, optisch beurteilt sondern auch in
cm/s vermessen. Bei Erwachsenen mit aber auch ohne Herzfehler hat sich die TAPSV als
Parameter zur Bestimmung der rechten Herzfunktion bereits bewihrt. Uber die
Aussagekraft der TAPSV bei Kindern gibt es aber praktisch keine Daten.
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TAPSV-Bestimmung Eiterninformation und Einwilligungserklirung

Sie wird wiihrend der Ultraschalluntersuchung ihres Kindes ohne relevanten zusitzlichen
Zeitaufwand fiir Ihr Kind von uns vermessen. Der ermittelte Wert (in cm/s) wird mit den
Werten, welche bei herzgesunden Patienten gemessen wurden verglichen. Der gemessene
Wert hat fiir ibr Kind keine Konsequenzen, da er ja im Kindesalter noch nicht
ausreichend untersucht ist und daher derzeit nicht als Funktionsparameter herangezogen

werden kann.

Sollte sich die TAPSV in den néichsten Jahren auch in der Kinderheilkunde als geeigneter
Parameter zur Bestimmung der rechten Herzfunktion durchsetzten, kann in weiterer
Folge eventuell auf die derzeit gebriuchlichen aber zeitintensiveren, aufwindigeren und
zum Teil auch invasiveren Methoden wie Magnetresonanzunteruchung oder

Herzkatheteruntersuchung bei Threm und anderen Kindern verzichtet werden.

Es haben nur die Priifer/innen und deren Mitarbeiter/innen Zugang zu den vertraulichen
Daten, in denen Ihr Kind namentlich genannt wird (,personenbezogene” Daten). Weiters
konnen Beaufiragte von in- und auslindischen Gesundheitsbehorden, der zustindigen
Ethikkommission Einsicht in diese Daten nehmen, um die Richtigkeit der Aufzeichnungen zu
iiberpriifen. Diese Personen unterliegen einer gesetzlichen Verschwiegenheitspflicht. Die
Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt ausschlieBlich zu statistischen Zwecken in
verschliisselter (nur indirekt personenbezogener*) oder anonymisierter Form, das heifit, Ihr
Kind wird nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen Vertffentlichungen der Daten dieser

klinischen Priifung wird Thr Kind nicht namentlich genannt.

Zu dieser klinischen Studie, sowie zur Patienteninformation und Einwilligungserkldrung
wurde von der zustindigen Ethikkommission eine beflirwortende Stellungnahme abgegeben.

Fuir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie steht [hnen Ihr Priifarzt
gerne zur Verfiigung.

Name der Kontaktperson:  ao Univ.- Prof. Dr. Martin K&stenberger

Erreichbar unter: 0316 385 84276
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TAPSV-Bestimmung Elterninformation und Einwilligungserkkirung

IR, ciercicirenirenirantencrenssnnrersrsnsnsnsnsesnsesasensrersesannsssnsetnsnsustsnsissstsstastsasiaranane .
willige ein, dass im Rahmen der heutigen Ultraschalluntersuchung des Herzens die
TAPSV vermessen wird.

...................................................................................................................

...................................................................................................................

Unterschrift des Arztes

(Die Eltern erhalten eine unterschricbene Kopie der Patienteninformation und

Einwilligungserkldrung, das Original verbleibt im Studienordner des Priifarztes.)
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Anhang 2: Patienteninformation und Einverstiandniserklirung fiir

14-18 jihrige

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

Gewebsdoppler Echokardiographie' bei Herzgesunden und Patienten mit
angeborenem Herzfehler im Kindes- und Jugendalter: Messung der
rechtsventrikuliren Herzfunktion mittels (TAPSV = Tricuspid annular
peak systolic velocity )

! Spezielle Ultraschalluntersuchung des Herzens
2 Ein Wert, der die Funktion des rechten Herzens erfasst und beschreibt. Dabei wird die Bewegung der
rechtseitigen Herzklappe in cm/s vermessen.

Liebe Patientin, licber Patient!
Wir laden Sie ein an der oben genannten klinischen Studie teilzunehmen.

Thre Teilnahme an dieser klinischen Priifung erfolgt freiwillig. Sie konnen jederzeit ohne Angabe
von Griinden aus der Studie ausscheiden. Die Ablehnung der Teilnahme oder ein vorzeitiges

Ausscheiden aus dieser Studie hat keine nachteiligen Folgen fiir Thre medizinische Betreuung.

Klinische Priifungen sind notwendig, um verlissliche neue medizinische Forschungsergebnisse
zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer klinischen Priifung ist
jedoch, dass Sie Thr Einverstindnis zur Teilnahme an dieser klinischen Priifung schriftlich
erkldren. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Erginzung zum Informationsgespriich mit Threm
Arzt sorgfiltig durch und zogern Sie nicht Fragen zu stellen.

Im Rahmen der heutigen routineméBigen Ultraschalluntersuchung des Herzens wird ohne
zusitzliche Belastung und ohne zusitzlichen Zeitaufwand die TAPSV (tricuspid annular
peak systolic velocity) mitbestimmt. Die TAPSV ist ein Parameter (also ein ermittelter
Wert) zur Bestimmung der Funktion des rechten Herzens. Die Bewegung der
rechtseitigen Herzklappe wird nicht nur, wie bisher, grob optisch beurteilt sondern auch in
cm/s vermessen. Bei Erwachsenen mit aber auch ohne Herzfehler ist die TAPSV als
Parameter zur Bestimmung der rechten Herzfunktion bereits etabliert. Uber die
Aussagekraft der TAPSV bei Kindern gibt es aber nur einzelne Fallberichte.

Der ermitteite Wert (in cm/s) wird mit den Werten, welche bei herzgesunden Patienten

gemessen wurden verglichen. Der gemessene Wert hat fiir Sie keine Konsequenzen.
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TAPSV-Bestimmung Patienteninformation und Einwilligungserklirung
(14-18jihrige)

Die Messung dient lediglich der Informationsgewinnung {iber die Aussagekraft dieses

Wertes bei Kindern und Jugendlichen.

Sollte sich die TAPSV in den nichsten Jahren auch hier als geeigneter Parameter zur
Bestimmung der rechten Herzfunktion durchsetzten, kann in weiterer Folge eventuell auf die
derzeit gebriuchlichen aber zeitintensiveren, aufwiindigeren und zum Teil auch invasiveren
Methoden wie Magnetresonanzuntersuchung oder Herzkatheteruntersuchung verzichtet

werden.

Es haben nur die Priifer/innen und deren Mitarbeiter/innen Zugang zu den vertraulichen
Daten, in denen Sie namentlich genannt werden (,,personenbezogene® Daten). Weiters kdnnen
Beauftragte von in- und auslindischen Gesundheitsbehdrden, der zusténdigen
Ethikkommission Einsicht in diese Daten nehmen, um die Richtigkeit der Aufzeichnungen zu

iiberpriifen. Diese Personen unterliegen einer gesetzlichen Verschwiegenheitspflicht.

Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt ausschlieBlich zu statistischen Zwecken
in verschliisselter (nur ,,indirekt personenbezogener®) oder anonymisierter Form, das heift,
Sie werden nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen Verdffentlichungen der Daten dieser

klinischen Priifung werden Sie nicht namentlich genannt.

Zu dieser klinischen Studie, sowie zur Patienteninformation und Einwilligungserkldrung
wurde von der zustindigen Ethikkommission eine befiirwortende Stellungnahme abgegeben.

Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie steht Thnen Thr Priifarzt
gerne zur Verfligung.

Name der Kontaktperson:  ao Univ.- Prof. Dr. Martin K&stenberger

Erreichbar unter: 0316 385 84276
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TAPSV-Bestimmung Patienteninformation und Einwilligungserklirung
(14-18jihrige)

Naitie(BIoCkSChHiR)E samvsssmmmmmmmmssss e v e ap sr i s s s S s sesenmees o
Geburtsdatum:

Datum:

Unterschrift:

............................................... e e e s AR e SRR RN e atsNEIIsIeTETIIRITES LRRtRrRY

Unterschrift des Arztes

(Der Patient erhdlt eine unterschriebene Kopie der Patienteninformation und

Einwilligungserkldrung, das Original verbleibt im Studienordner des Priifarztes.)
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Anhang 3: Patienteninformation und Einverstandniserklirung fiir

8-14 jahrige

TAPSV-Bestimmung Patienteninformation und Einwilligungserkliirung
(8-14jiihrige)

Gewebsdoppler Echokardiographiel bei Herzgesunden und Patienten mit
angeborenem Herzfehler im Kindes- und Jugendalter: Messung der
rechtsventrikuliiren Herzfunktion mittels (TAPSV = Tricuspid annular
peak systolic velocity 2 )

! Spezielle Ultraschalluntersuchung des Herzens
*Ein Wert, der die Funktion des rechten Herzens erfasst und beschreibt. Dabei wird die Bewegung der
rechtseitigen Herzklappe in cm/s vermessen.

Lieber Bub. Liebes Miidchen!

Wie du ja weibt, hast du eine Krankheit, die dein Herz betrifft. Deshalb kommst du auch

regelméBig zu uns in die Ambulanz, um dein Herz untersuchen zu lassen.

Viele Forscher und Arzte bemiihen sich in allen Bereichen der Medizin neue Informationen
zu erhalten. Dazu miissen sie Studien durchfithren, bei denen sie auch auf die Mitarbeit der
Patienten angewiesen sind.

Auch wir mdchten eine solche Studie durchfithren, um in Zukunft die Funktion deines rechten
Herzens mit Hilfe eines Wertes, den wir in der Ultraschalluntersuchung messen, beurteilen zu

konnen. Daher machten wir dich nun fragen, ob du uns dabei hilfst.

Deine Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. 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 deinen Arzt alles, was dir nicht klar ist.

Im Rahmen der heutigen geplanten Ultraschatluntersuchung deines Herzens wird die
TAPSY (tricuspid annular peak systolic velocity) mitbestimmt. Das ist der Wert, mit dem
wir die Funktion deines rechten Herzens bestimmen mdchten. Daher wird gemessen wie
schnell sich deine rechtseitige Herzklappe in cm/s zusammenziehen kann. Der gemessene
Wert wird dann mit den Werten von anderen Kindern, die keine Krankheit am Herz
haben verglichen. Fiir dich hat der gemessene Wert keine Folgen, denn beziiglich der
Aussagekraft dieser GroBe in der Kinderheilkunde gibt es noch kaum Information.
Dieser Wert ist bei Erwachsenen mit aber auch ohne Herzfehler schon genau untersucht
und wird auch regelmiBig zur Beschreibung der Funktion des rechten Herzens eingesetzt.

Bei Kindern gibt es aber nur wenige Fallberichte, daher sind wir auf deine Mithilfe
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TAPSV-Bestimmung Patienteninformation und Einwilligungserklirung
(8-14jahrige)

angewiesen, um diese Untersuchungstechnik zukiinftig auch in der Kinderheilkunde
anwenden zu kénnen. So konnen dann bei dir und auch anderen Patientinnen und
Patienten die zur jetzigen Zeit gebriuchlichen aber zeitintensiven und aufwendigen
Untersuchungen ersetzt werden.

Fiir dich entstehen wihrend dieser Mitbestimmung der TAPSY im Rahmen der geplanten
Untersuchung kein zusitzlicher Zeitaufwand und keine zusitzlichen Belastungen.

Wenn du dich entschlieBt, dass du bei dieser Studie nicht mitmachen mdchtest, sag das
einfach deiner Mama oder deinem Papa, und dann musst du es auch nicht. Niemand wird dir
bose sein.

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.

Das war‘s auch schon.
Danke fiir deine Hilfe!
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