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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Beurteilung der systolisch linksventrikularen Funktion mittels
Messung der MAPSE (mitral annular plane systolic excursion) im Rahmen der
Echokardiografieuntersuchung hat sich in der Erwachsenen-Kardiologie bereits
etabliert und gewinnt in den letzten Jahren auch vermehrt Interesse im Bereich der
padiatrischen Kardiologie. Ziel dieser Studie war es die MAPSE-Werte, mittels
Echokardiografie bestimmt, in einer Population (0 — 18. Lebensjahr) zu messen
und mit der mittels MR gemessenen LVEF zu vergleichen, sowie eine maogliche
Korrelation zwischen der MAPSE und dem Alter, sowie der Koérperoberflache
festzustellen.

Methodik: Die untersuchte Studienpopulation umfasste insgesamt 116 Patienten
im Alter von 0 bis 18 Jahren. Die MAPSE-Werte wurden im Rahmen einer
Kontroll- bzw. Routineuntersuchung mittels Echokardiografie ermittelt.

Ergebnisse: Die MAPSE reichte im Durchschnitt von 0,65cm (min: 0,46, max:
0,85cm) bei Neugeborenen bis zu 1,63cm (min: 1,47, max: 1,88cm) bei den 18-
Jahrigen. Die MAPSE-Werte zeigen eine positive Korrelation mit dem Altern (r=
0,902, p<0,001) und der Korperoberflache (r=0,903, p<0,001), allerdings mit
einem nicht linearen Verlauf. Zwischen mannlichen und weiblichen Patienten war
kein wesentlicher Unterschied festzustellen. Zudem besteht eine positive
Korrelation zwischen den MAPSE-Werten und der LVEF (r=0,360, p<0,001).
Schlussfolgerung: Die Messung der MAPSE mittels Echokardiografie ist ein guter
Richtwert im klinischen Alltag der padiatrischen Kardiologie, um Aussagen uber
die linksventrikulare Funktion treffen zu kdnnen. Zudem dient sie beispielsweise
bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern als Richtwert, um eventuelle

Verschlechterungen frihzeitig erkennen zu kénnen.



Abstract

Background: Assessing the systolic left ventricular function by measuring the
mitral annular plane systolic excursion (MAPSE) within the scope of an
echocardiographic examination is already common in the adult population. It also
gained more interest in the last years in the paediatric cardiology. Aim of this study
is to measure MAPSE within a population (day 1 up to 18 years) and compare
them to the LVEF. Additionally, significant correlation between MAPSE and age,
and between MAPSE and BSA, respectively, is examined.

Methods: A total of 116 patients, aged between 1 day and 18 years were
examined. MAPSE values were investigated using echocardiography.

Results: The MAPSE ranged from a mean of 0,65 cm (min: 0,46 cm, max: 0,85cm)
in neonates to 1,63cm (min: 1,47 cm, max: 1,88cm) in 18-year-old adolescents.
The MAPSE values showed a positive correlation with age (r= 0,902, p<0,001)
and BSA (r=0,903, p<0,001) with a nonlinear way. Between male and female
patients there was no significant difference. Additionally there is also a positive
correlation between MAPSE values and LVEF (r=0,360, p<0,001).

Conclusion: Measuring MAPSE by using an echocardiographic tool serves as a
good reference value in the daily routine within the paediatric cardiology in order to
assess systolic left ventricular function. Furthermore, it serves as benchmark

especially for children with congenital heart failure.

Key words: Mitral annular plane systolic excursion; left ventricular ejection

fraction; age, BSA, correlation



1 Einleitung

1.1 Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit war die Bestimmung der longitudinalen linksventrikularen
Herzfunktion mittels der mitral annular plane systolic excursion (MAPSE) bei
gesunden Kindern (0.-18. Lebensjahr) und die Berechnung von Normwerten.

Die Messung der MAPSE mittels Echokardiographie ist bei Erwachsenen bereits
ein haufig verwendeter Parameter zur Messung der linksventrikularen
Herzfunktion. Jedoch gibt es bis dato noch keine wissenschaftlich relevanten
Daten Uber das Verhalten der MAPSE bei Kindern. Im Wesentlichen ist zu
erwarten, dass mit zunehmendem Wachstum der Kinderherzen sich die
Normwerte verandern. Bei einer positiven Korrelation zwischen der
linksventrikularen Herzfunktion und der MAPSE konnte diese Messung einen
neuen wichtigen Parameter in der padiatrischen Kardiologie darstellen. Ein
wesentlicher Vorteil dieser Messung mittels Echokardiographie ist ohne Zweifel
die Nichtinvasivitat der Methode die schnelle Durchfihrbarkeit im Rahmen einer
Standardroutineuntersuchung, der relativ geringe Zeitaufwand sowie die sofortige
Auswertung der Messung. Zudem stellt die Untersuchung mittels Echokardiografie
auch fur die kleinsten Patienten eine annehmbar geringe Belastung dar.
AulBerdem ist die MAPSE einfach messbar, ohne Rucksicht auf die Herzfrequenz,

da diese keinen Einfluss auf die longitudinalen Bewegungen der Klappen bewirkt.



1.2 Physiologie des Herzens

1.2.1 Allgemeines und Funktion

Das menschliche Herz ist ein muskulares vierkammeriges Hohlorgan (Anderhuber
et al. 2003). Es besteht aus einer rechten und einer linken Herzhalfte. Wobei jede
der beiden Halften aus einem Vorhof, Atrium, und einer Kammer, Ventriculus
besteht (Fritsch und Kuihnel 2001). Das Herz liegt in einer sogenannten
Perikardhohle im mittleren Mediastinum schrag zur Kérperachse (Anderhuber et
al. 2003). Dabei zeigt die Herzspitze, Apex cordis, nach links unten vorne und die
Herzbasis, Basis cordis, nach rechts oben hinten (Fritsch und Kuihnel 2001).
Abhangig von Alter, Geschlecht, Korpergewicht, Korperlange und
Trainingszustand variieren Grofe und Gewicht des Herzens. Es wird
angenommen, dass in der Regel das Herz jedes Einzelnen etwa so grof} ist wie
die eigene Faust (Anderhuber et al. 2003).

Cut edge of pericardium

Feft auricula

Abbildung 1: Frontalansicht von Herz und Lunge (Gray 1918)



Zum einen fungiert das Herz als Pumporgan zum anderen besitzt es endokrine
Funktionen. Der linke Vorhof und die linke Kammer sind zwar morphologisch
durch eine Scheidenwand vom rechten Vorhof und der rechten Kammer getrennt,

diese vier Komponenten bilden jedoch funktionell eine Einheit.
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Abbildung 2: Ventrikelseptum (Gray 1918)



Das rechte Herz, genauer gesagt der rechte Vorhof nimmt das vendse Blut aus
dem Korperkreislauf auf und leitet es in die rechte Kammer, von dort gelangt das
vendse Blut in die Lunge. Dort wird das Blut mit Sauerstoff angereichert und
gelangt in den linken Vorhof, von dort gelangt das Blut in die linke Kammer, die

das Blut direkt in den Koérperkreislauf weitergibt (Anderhuber et al. 2003).

Abbildung 3: Freiliegende Basis beider Kammern nach Entfernung beider Vorhofe (Gray 1918)

Zusatzlich zu seiner Funktion als Pumporgan erflllt das Herz auch endokrine
Funktionen. Kommt es zu einer Erhohung des Blutvolumens, wird Uber einen
Dehnungsreiz das sogenannte Atriale Natriuretische Peptid ANP, ein Polypeptid,
aus den Vorhdfen, vor allem aus dem rechten Vorhof, freigesetzt (Anderhuber et
al. 2003). Der Kontraktionszustand von GefalRwanden sowie die Natrium- und
Wasserausscheidung durch die Nieren werden von diesem Hormon gesteuert
(Fritsch und Kuhnel 2001).



1.2.2 Entwicklung

Die Entwicklung des Herzens erstreckt sich vom ersten Auftreten der
Perikardhoéhle bis hin zur vollstandigen Entwicklung der Herzschleife und
Septierung des Herzens. Sie findet zwischen der dritten und achten
Embryonalwoche statt (Anderhuber et al. 2003).

1.2.3 Vorhofseptierung

Im Normalfall verbindet sich das Septum primum und das Septum secundum im
Laufe des ersten Lebensjahres. Unterbleibt diese Verschmelzung teilweise oder
vollstandig, zeigt sich das Foramen Ovale durchgangig. Meistens besteht jedoch
trotzdem kein Krankheitswert, da kein standiger Blutfluss zwischen linkem und
rechtem Vorhof stattfindet. Dagegen kommt es bei angeborenen
Vorhofseptumdefekten (ASD) mit offener Verbindung zu einem Blutfluss von links
nach rechts (Anderhuber et al. 2003). Vorhofseptumdefekte treten mit einer
Inzidenz von 6,4:10000 Geburten auf und sind haufige angeborene
Herzfehlbildungen, wobei Madchen etwa zweimal so oft davon betroffen sind
(Sadler 2008). In Folge kommt es zu einer vermehrten Volumenbelastung des
rechten Herzens, welches in weiterer Folge dilatiert und hypertrophiert
(Anderhuber et al. 2003).

1.2.4 Kammerseptierung

Die mit Abstand haufigsten kongenitalen Herzfehler stellen
Ventrikelseptumdefekte (VSD) dar. Dabei unterscheidet man drei Gruppen: bei
kleinen Ventrikelseptumdefekten ist bei der Auskultation meistens ein lautes
Gerausch auskultierbar, ansonsten &uBern sich diese Defekte nicht. Die
mittelgroRen Ventrikelseptumdefekte aufern sich hingegen haufig in einer
Belastungsdyspnoe, sowie reduzierter korperlicher Leistungsfahigkeit. Wahrend
grolRe Ventrikelseptumdefekte haufig bereits schon relativ frih zu einem
Pumpversagen, vor allem der linken Herzkammer, fUhren. Verschlie3en sich die
Ventrikelseptumdefekte nicht von selbst, sind vor allem die GroRe des Defektes
und das Ausmall des Links-Rechts-Shunts entscheidend fur das weitere

Vorgehen in der Therapie (Anderhuber et al. 2003).



1.2.5 Form und Raume des Herzens

Die Form des Herzens gleicht einem abgerundeten Kegel, wobei man drei
Flachen unterscheiden kann. Die Facies sternocostalis, Facies anterior, ist gegen
die vordere Brustwand gerichtet und konvex (Anderhuber et al. 2003). Sie wird vor
allem von der Vorderwand der rechten Kammer, und einem kleinen Teil der linken
Kammer gebildet (Fritsch und Kuhnel 2001). Die Facies diaphragmatica, Facies
inferior, liegt dem Zwerchfell auf (Anderhuber et al. 2003). Diese Seite ist nur dann
vollstandig zu Uberblicken, wenn man das Herz von kaudal betrachtet (Fritsch und
Kihnel 2001). Die Hinterwand des Herzens wird von der Facies posterior gebildet
(Anderhuber et al. 2003).

1.2.6 Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystem

Grundsatzlich finden wir im Herzen zwei unterschiedliche Arten der Muskulatur.
Zum einen die Arbeitsmuskulatur und zum anderen das sogenannte spezifische
Muskelsystem. Die Arbeitsmuskulatur ist in erster Linie fur die eigentliche
Herzarbeit, also die Pumpleistung des Herzens verantwortlich (Cook-Sup 2003).
Wohingegen der Herzschlag durch das spezifische Muskelsystem ausgelost wird
(Fritsch und Kuhnel 2001).

Dieses erfullt namlich zwei Aufgaben: Zum einen ist es flr die automatische
rhythmische Bildung der Erregung verantwortlich und zum anderen fur die
Weiterleitung dieser Erregung (Cook-Sup 2003). Das spezifische Muskelsystem
besteht somit aus einem Reizbildungszentrum und einem
Erregungsleitungssystem. Der  Sinusknoten stellt normalerweise das
Reizbildungssystem dar, wohingegen das Erregungsleitungssystem die
Vorhofleitungsbahnen, den AV-Knoten, das His-Blndel, den rechten und linken

Tawara-Schenkel sowie die Purkinje-Fasern umfasst (Cook-Sup 2003).

Das eigentliche Schrittmacherzentrum des Herzens stellt der sogenannte
Sinusknoten dar, welcher regelmalig etwa 60-80 Erregungen/ Minute bildet
(Fritsch und Kidhnel 2001). Vom Sinusknoten aus wird die Erregung durch drei
Vorhofleitungsbahnen zum AV-Knoten geleitet (Cook-Sup 2003). Der AV-Knoten
bremst die vom Sinusknoten ausgehende Erregung leicht ab und leitet diese

etwas verzogert weiter. Zudem hat der AV-Knoten die Aufgabe selbst Reize zu



bilden (sekundares Reizbildungszentrum), und zwar dann, wenn der Sinusknoten
aus irgendeinem Grund ausfallt. In diesem Fall schlagt das Herz mit einer
Frequenz von 40-60 Erregungen/ Minute (Cook-Sup 2003). Vom AV-Knoten aus
gelangt die Erregung Uber das sogenannte His-Blindel weiter in den linken und
rechten Tawara-Schenkel. Diese beiden Schenkel teilen sich spater in die
sogenannten Purkinje-Fasern auf. AnschlieBend kontrahiert sich das Herz.
Grundsatzlich sind auch die Kammern (tertidre Reizbildungszentrum) in der Lage
einen Reiz zu bilden, jedoch lediglich mit einer Frequenz von 20-30 Erregungen/
Minute (Cook-Sup 2003).

Mithilfe des Elektrokardiogramms (EKG) kann man eventuelle Stérungen in der

Erregungsbildung und —leitung gut analysieren (Fritsch und Kihnel 2001).

Abbildung 4: Erregungsbildungs- und leitungssystem

Sinuskonten blau dargestellt und AV-Knoten, His-Bindel, Tawara-Schenkel und Purkinje-Fasern rot
dargestellt (Gray 1918)



1.2.7 Herzaktion

Die physiologische Herzaktion ist charakterisiert durch einen wiederholenden
zweiphasigen Herzzyklus aus Systole und Diastole (Fritsch und Kihnel 2001).
Wahrend sich in der Systole die Ventrikel kontrahieren und dadurch einen Grofteil
ihres Blutes in die groRen Arterien, Aorta beziehungsweise Truncus pulmonalis

auswerfen, erschlaffen die Ventrikel in der Diastole und fullen sich mit Blut.

Bei der Systole unterscheidet man eine Anspannungs- und eine
Austreibungsphase (Anderhuber et al. 2003). Die Herzkammern werden wahrend
der Systole der Lange und Breite nach verkleinert, wahrend die Vorhofe
entsprechend  erweitert werden (Fritsch und Kuhnel 2001). Die
Anspannungsphase kennzeichnet den Beginn der Systole. Zu diesem Zeitpunkt
befinden sich circa 140ml Blut in den Ventrikeln und die Taschenklappen sind
noch geschlossen. Diese 6ffnen sich, sobald der ventrikulare Druck den Druck in
der Aorta beziehungsweise im Truncus pulmonalis Uberschritten hat. Nun beginnt
die Austreibungsphase, wobei der ventrikulare Druck am Anfang noch ein wenig
ansteigt und circa 90ml Blut ausgestof3en werden. Dabei fallt der ventrikulare
Druck unter den arteriellen, und die Taschenklappen schlie3en sich kurz darauf.
Am Ende der Systole verbleiben somit circa 50ml in den Ventrikeln welches als
Restvolumen bezeichnet wird. Als Ejektionsfraktion hingegen, wird der Anteil des
Schlagvolumens am enddiastolischen Volumen bezeichnet (Anderhuber et al.
2003).

Bei der Diastole unterscheidet man eine Entspannungs- und eine Fullungsphase.
Wahrend der Diastole sind die Vorhdfe kontrahiert und die Kammern werden
wieder der Lange und Breite nach vergroRert (Fritsch und Kihnel 2001).

Die Entspannungsphase findet im Anschluss an den Schluss der Taschenklappen
statt. Alle Herzklappen sind in dieser Phase geschlossen und der Ventrikeldruck
fallt annahernd auf OmmHg ab. Die AV-Klappen 6ffnen sich bei Unterschreiten des
Vorhofdruckes und das Blut strdomt aus den Vorhdfen in die Ventrikel ein
(Anderhuber et al. 2003).



1.3 Unterschiede des fetalen Herzens im Vergleich zum erwachsenen
Herzen
Fir das Verstandnis und die Weiterentwicklung neuer echokardiografischer
Technologien, zur Erkennung sowie Therapieeinleitung von angeborenen
Herzfehlern, ist die Kenntnis der fetalen kardiovaskularen Physiologie und
Anatomie Grundvoraussetzung (Kruher 2011).
Die ersten bedeutenden und grundlegenden Errungenschaften Uber die fetale
Physiologie stammen von Rudolph et al., der zu seinen Ergebnissen anhand von
Forschungen bei fetalen und neonatalen Lammern die Verteilung und Regulation
des Blutflusses entdeckte (Rudolph 1985).
Einige Zeit spater gelang es Rychnik et al. schliellich wesentliche Unterschiede
zwischen fetalen und erwachsenen Herzen darzustellen (Rychik 2004).
In Bezug auf die nicht-kontraktilen Elemente besteht ein wesentlicher Unterschied.
Wahrend das fetale Myokard zu 60% aus nicht-kontraktilen Elementen besteht,
besteht das erwachsene Myokard aus lediglich 30% nicht-kontraktilen Elementen.
Demzufolge ist das fetale Myokard deutlich weniger beweglich. Ein weiterer
Unterschied ist, dass sich die fetalen Kardiomyozyten noch vermehren konnen. In
Bezug auf die Sarkomerlange unterscheiden sich die beiden Herzen nicht

voneinander (Kriher 2011).



1.4 Echokardiographie in der padiatrischen Kardiologie

Die Echokardiografie hat mittlerweile einen immens groRen Einfluss auf die
diagnostischen Fahigkeiten sowie darauf, verschiedenste Krankheitsprozesse und
Krankheitszustdande besser zu verstehen. Die Einsatzfahigkeit der
Echokardiografie ist vielseitig, bendtigt jedoch auch eine gewisse Erfahrung.
Neben Ergussen des Perikards, Klappenfehlern und angeborenen Herzfehlern
wird die Echokardiografie auch zur Bestimmung der linksventrikularen Dysfunktion

verwendet, sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern.

1.4.1 Entwicklung der Echokardiographie

Die Geschichte der Echokardiografie beinhaltet eine spannende Entwicklung. Zum
einen war sie sehr dramatisch zum anderen besteht noch Potential fur weitere
Entwicklungen in der Methode (Feigenbaum 1996).

Der Ursprung dieser neuen Technologie geht zuriick auf Jacques Curie und Pierre

Curie, welche die Piezoelektrizitat entdeckt haben (Curie und Curie 1880).

Die klinische Echokardiographie, so wie wir sie heute kennen, ist allerdings Edler
und Hertz zu verdanken. Edler war praktizierender Kardiologe an der Lund
Universitat in Schweden, Hertz war Physiker (Edler und Hertz 1954). Im Jahre
1953 versuchten die beiden ihre bisherigen Forschungen und Erfahrungen und
das Prinzip des Ultraschalls fur die Medizin zu nutzen (Roskamm 2004). Mit ihrer
Beschreibung der Motion Mode (M-Mode) Echokardiografie gelang es ihnen,
zahlreiche Strukturen zu identifizieren, was den Beginn einer neuen

diagnostischen Errungenschaft kennzeichnete (Singh und Goyal 2007).

Im klassischen Ultraschallkardiogramm von Edler und Hertz wird die Bewegung
der Herzklappen und der Herzwande als Funktion der Zeit dargestellt (Roskamm
2004). Bereits drei Jahre spater war es ihnen erstmals mdglich Perikardergusse,
Vorhoftumore und Mitralstenosen durch Ultraschall zu erkennen (Roskamm 2004).
Etwa zehn Jahre spater verodffentlichte Feigenbaum seine Entdeckungen der
Perikarderglsse, die er mit Hilfe von Ultraschall diagnostizierte. Wie mit allen
neuen Technologien, war es anfangs sehr schwierig Akzeptanz zu finden, vor
allem deshalb, weil zu dieser Zeit die Ballistokardiografie im Kommen war

(Feigenbaum 1996). 1967 gelang es Feigenbaum et al. jedoch quantitative
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Ventrikelfunktionsmessungen Uber die Darstellung der Kammerwandbewegung zu
machen. Ein weiterer Meilenstein in der Entwicklung der Echokardiografie gelang
Griffith und Henry mit der Entwicklung der zweidimensionalen Echokardiografie
(Rosmann 2004). Ohne Zweifel stellt die 2D Echokardiografie die Basis jeder
allgemeinen Herzuntersuchung dar, zudem ist sie eine nichtinvasive und
kostengunstige Untersuchungsmethode zur Bestimmung der linksventrikularen

Funktion.

Mit der 2D Echokardiografie kann man zudem Aussagen Uber die globale
Kontraktilitat treffen. Auch Art, Ausmal® und Lokalisation regionaler
Kontraktilitatsstéorungen der LV-Wand koénnen mit der 2D Echokardiografie
beurteilt werden (Wilkenshoff und Kruck 2011).

Die 2D Echokardiografie ist eine Untersuchung, bei welcher die Eigenschaften des
Ultraschalls genutzt werden, um das Herz darstellen zu konnen. Die 2D Echo ist
geeignet fur die Darstellung der Vorhéfe, Kammern, den Hauptblutgefallen sowie
den grof3en Abgangen aus der rechten und linken Kammer. Zusatzlich kdnnen
mittels der Echokardiografie die Grofde der Kammern, Volumen und Dicke der
Wande, die Pumpfunktion, Klappenfunktion und Volumenstatus sowie
Perikarderglsse, angeborene Herzfehler, Thromben und Tumore innerhalb des
Herzens beurteilt werden (Makati Medical Center 2012).

Die Echokardiografie hat in den letzten 40 Jahren einen langen Weg hinter sich
gebracht. Neben dem Elektrokardiogramm ist die Echokardiografie ein weiteres
wichtiges Instrument im Bezug auf die klinische Untersuchung des Herzens
(Feigenbaum 1996).
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1.4.2 Prinzip der Echokardiographie

Das Prinzip der Echokardiografie beruht auf der Aussendung von Wellen,
Ultraschallwellen, in den Korper und der Bestimmung vom zurickkommenden
Schallecho (Wetzke und Happle 2009). Als Ultraschallwellen werden Schallwellen
oberhalb der menschlichen Wahrnehmungsgrenze, uber 20 Kilohertz bezeichnet.
Normalerweise wird in der medizinischen Diagnostik eine Frequenz zwischen 1—
40 Megahertz (MHz) verwendet (Wetzke und Happle 2009). Die Entstehung des
Bildes ist abhangig vom Wellenwiderstand des Gewebes, der verwendeten
Frequenz, der Schallimpedanz sowie von der verwendeten Methode (Wetzke und
Happle 2009).

Der Schallkopf stellt das zentrale Element des Ultraschallgerats dar. Dieser enthalt
sogenannte Piezokristalle, die sich periodisch verformen und Schallwellen in das
Gewebe aussenden, welche sich schlie3lich im betreffenden Gewebe ausbreiten.
Zusatzlich dient er als Empfanger und kann die vom Gewebe ankommenden
reflektierten Wellen verarbeiten. Dieses Phanomen nennt man auch Puls-Echo-
Methode. Die am Schallkopf ankommenden Signale werden dann elektronisch

weiter verarbeitet und erzeugen so ein Bild (Wetzke und Happle 2009).

Bei der Amplitude Mode (A-Mode) Einstellung erhalt man Informationen Uber das
jeweilige Gewebe mittels Echo, welches als Amplitude auf einer Zeitachse
dargestellt wird. Die Amplitudenhdhe entspricht dabei der Echointensitat, die
Breite der Amplitude der Tiefe des Entstehungsortes. Bei der B-Mode
(B=Brightness) Einstellung wir das reflektierte Echo je nach Intensitat als Punkt
auf einer Graustufenskala zwischen weifl3, hohes Echo, und schwarz, kein Echo,
abgebildet. Diese Einstellung dient heutzutage als Standardverfahren. Bei der M-
Mode (M=Motion) Einstellung wird das Echo einer einzelnen Bildzeile des B-
Modes auf eine Zeitachse aufgetragen. Dies ermoglicht eine Darstellung von
dynamischen Prozessen wie zum Beispiel Herzklappenbewegungen (Wetzke und
Happle 2009). Die Doppler-Sonografie ist eine spezielle Funktion der
Ultraschalluntersuchung mit der man beispielsweise die Flussrichtung sowie die

Flussgeschwindigkeit des Blutes beurteilen kann (Makati Medical Center 2012).
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Die farbkodierte Duplex-Sonographie ist eine Kombination von B-Mode und
Dopppler-Sonographie (Wetzke und Happle 2009) und ermoéglicht die
morphologische Beurteilung von Herz und Herzklappen, zusatzlich wird die
Abschatzung von Druckgradienten bei Stenosen ermdglicht (Herold et al. 2011).

In erster Linie benutzt man ein parasternales, apikales, subkostales und ein
suprasternales Fenster. Den sogenannten Vierkammerblick kann man durch
Einstellung des Ultraschallkopfes von apikal und von subkostal erhalten (Fritsch
und Kuahnel 2001).

Wichtig bei der Interpretation und Betrachtung der verschiedenen Schnittbilder ist,
dass man sich im Hinterkopf behalt, dass linker Vorhof und linker Ventrikel rechts
im Bild dargestellt werden, die Herzspitze zeigt nach oben und rechter Vorhof und

rechter Ventrikel liegen links im Bild.

1.4.3 Messung der MAPSE

Die MAPSE wird mittels M-Mode im Vierkammerblick bestimmt (Mereles 2004).
Dabei wird die Hohe der Reflexe, die aus unterschiedlichen Tiefen kommen,
aufgenommen, in Grauwerte Ubersetzt und diese Grauwerte anschliellend Uber
die Zeit aufgetragen (Ddssel 2000). Die Platzierung erfolgt am lateralen
Mitralanulus. Die Messung reicht vom Ende der Diastole bis zur maximalen
Ausdehnung in der Systole (Mereles 2004). Die MAPSE entspricht also der
Bewegung des Mitralannulus von der Enddiastole bis zur Endsystole und

beschreibt seine absolute longitudinale Ausdehnung.

Innerhalb der letzten Jahre hat die echokardiografische Messung der Bewegung
des Mitralannulus mittels M-Mode Ful® gefasst bei der Beurteilung der
linksventrikularen systolischen Funktion, welche Ublicherweise als EF ausgedrtckt
wird (Simonson und Schiller 1989, Alam et al. 1990, Pai et al. 1991, Alam 1991,
Alam et al. 1992, Cevik et al. 1995). Mittlerweile weil} man, dass Alter und
HerzgroRe die Relation zwischen MAM und EF beeinflussen (Emilsson und Wandt
2000) und deshalb kunftig in der padiatrischen Kardiologie von Bedeutung sein
konnten. Zusatzlich zeigen vorausgegangene Arbeiten, dass eine Vergroflerung
des Herzens mit einer hdheren MAPSE flur eine gegebene EF in Zusammenhang
steht (Emilsson und Wandt 2000).
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1.4.4 Vor- und Nachteile

Ein Vorteil der Echokardiografie ist, dass sie sehr verbreitet und kostengunstig ist.
Zudem ermdglicht die Echokardiographie eine einfache und schnelle Beurteilung
von Grole, Form, Lage und Struktur des Herzens (Wetzke und Happle 2009). Ein
weiterer Vorteil ist, dass man mit Hilfe der Echokardiographie (2D-
Echokardiographie) in verschiedensten Ebenen Herz und Gefale des Patienten in

momentanen Echtzeitschnittbildern erhalt (Fritsch und Kihnel 2001).

Die Echokardiografie Techniken entwickeln sich immer weiter und werden
schrittweise preiswerter. Zudem gewinnt die transportable Echokardiografie immer
mehr an Bedeutung und wird vermehrt zuganglich. Handgefuhrte Echokardiografie
Gerate haben ein Gewicht von weniger als 4kg und sind geeignet hoch auflésende

Bilder zu erzeugen (Hope et al. 2003).

Ein wesentlicher Nachtteil der Echokardiographie ist dagegen, dass
Ultraschallwellen nur schlecht durch Knochen und praktisch nicht durch Luft
dringen. Da das Herz im knochernen Thorax liegt, ergeben sich daraus nur einige
direkte Zugangswege flr die Untersuchung (Fritsch und Kuhnel 2001). Ein
weiterer Nachteil liegt darin, dass der Untersucher einen Kompromiss zwischen
erforderlicher Eindringtiefe und ausreichender Ortsauflésung eingehen muss.
Denn je niedriger die Frequenz, desto groRer die Eindringtiefe und je hoher die

Frequenz, desto hoéher die Auflésung (Wetzke und Happle 2009).

In einer Studie von Hope M. et al. wurde die sogenannte ,Vorlagen-
Ubereinstimmungs-Methode“ als Anndherung fir eine Interpretation von
echokardiografischen Videoklips verwendet. Dabei waren Medizin Studenten,
nach einer lediglich kurzen Einfuhrung in die Echokardiografie, in der Lage, die
LVEF prazise einzuschatzen. Deren EF Schatzungen zeigten eine starke
Ubereinstimmung, sowohl mit trainierten Echokardiografen, als auch mit dem MR
(Hope et al. 2003). Die Anwendbarkeit dieser neuen Methode erlaubt eine
Interpretation der EF anhand der Echokardiografie, die von einem breiteren

Spektrum von Medizinern erbracht werden kann (Hope et al. 2003).

14



1.4.5 Sicherheitsaspekte

Der menschliche Korper kann aufgrund von Ultraschallwellen zum einen durch
Warmeeinwirkung und zum anderen durch Kavitation geschadigt werden. Dabei
entsteht die Warme lokal proportional zur absorbierten Schallintensitat. Diese wird
durch Blutstrdomung sowie Warmeleitung abgefihrt. Unter dem Begriff Kavitation
wird ein Effekt verstanden, bei dem in der Unterdruckphase einer Schallwelle im
Gewebe Gasblaschen entstehen, die dann in der Druckphase kollabieren (Dossel
2000).

1.4.6 Systolische LV Funktionsmessung

Die Bestimmung der Auslenkung des Mitralannulus ist eine gangige diagnostische
Methode bei Erwachsenen, welche sowohl mit der systolischen als auch mit der
diastolischen Funktion des linken Ventrikels korreliert (Carlhall et al. 2001, Henein
und Gibson 1999). Die linksventrikulare Funktionsmessung kann folgendermalien

bestimmt werden: systolisch, diastolisch, global oder regional.

Aufgrund der Myokardmorphologie ist die myokardiale Funktion wahrend des
gesamten Herzzyklus jedoch ein wenig komplexer. Sowohl die radiale systolische
LV-Funktion (klassisch als die systolische Funktion bezeichnet), als auch die
longitudinale und torsionale LV-Funktion leisten einen grof3en Beitrag, da etwa 60-
70% des Auswurfsvolumens dadurch zustande kommen. Nebenbei scheint die
longitudinale Funktion, im Vergleich zur EF, eine bedeutend wichtigere Rolle in der

Prognose bei kardialen Erkrankungen zu spielen (Mereles 2004).

Die qualitative Beurteilung der systolischen LV-Funktion wird in multiplen
Schnittebenen gemessen. Zudem werden die Endokardbewegungen und die
Wandverdickung beurteilt (Mereles 2004).

Die quantitative Beurteilung der systolischen LV-Funktion beinhaltet die
Berechnung der linksventrikularen Auswurfsfraktion (LV-EF), sowie die
Bestimmung der Volumina mittels der Scheibchensummationsmethode, modifiziert

nach Simpson (Mereles 2004).
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Bei der biplanen Scheibchensummationsmethode nach Simpson wird aus der
enddiastolischen und endsystolischen Kontur des Cavums, mittels eines
Algorithmus, das Volumen und prozentual daraus die EF rechnergestutzt gebildet
(Schiller et al. 1989).

Flachen-Ldngen-Methode Scheibchensummationsmethode

enddiastolisch enddiastolisch

endsystolisch endsystalisch

Abbildung 5: Scheibchensummationsmethode (Wilkenshoff und Kruck 2011)

Das Blutvolumen, das am Ende der Systole aus dem linken Ventrikel gepumpt
wird, bezeichnet man als Schlagvolumen (Thelen et al. 2010).
Das Schlagvolumen errechnet sich aus der Differenz zwischen endsystolischem
Volumen (ESV) und enddiastolischem Volumen (EDV) und wird ausgedrickt:

SV = EDV - ESV (Phillips 1980).
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Die Bestimmung des Schlagvolumens mittels Echokardiografie ist etwa seit den
sechziger Jahren erst klinisch relevant (Feigenbaum et al. 1967).

Popp und Harrison fanden heraus, dass es eine hervorragende Korrelation
zwischen dem Schlagvolumen ermittelt aus der Echokardiografie, und dem

Schlagvolumen, errechnet aus der Fick Methode gibt (Popp und Harrison 1969).

Carlsson et al. beurteilen anhand von MR Studien, dass 60% des normalen
Schlagvolumens aufgrund der longitudinalen Verklirzung des Ventrikels zu Stande
kommt (Carlsson et al. 2007). Die longitudinale Verkirzung leistet zudem einen
Beitrag zur radialen Verkirzung aufgrund der Tatsache, dass das
Myokardgewebevolumen nicht komprimierbar ist und deshalb wahrend der
Kontraktion konstant bleibt. Folglich verandert sich der AuRendurchmesser kaum,
stattdessen muss der radiale Innendurchmesser zunehmen (Hoffman und Ritman
1985, Sundblad und Wranne 2002).

Die charakteristische Veranderung in Bezug auf die Hohlraumform wahrend der
isovolumetrischen Kontraktion entsteht, weil die Verkurzung der kleinen Achse

kurz nach der Verkirzung der langen Achse eintritt (Jones et al. 1990).

Die Enddiastole und Endsystole wurde nach Empfehlung der Amerikanischen
Gesellschaft fur Echokardiographie folgendermafien definiert: Die Enddiastole als
,das erste Bild nach dem Schluss der Mitralklappe“ und die Endsystole als ,das
letzte Bild vor Offnung der Mitralklappe* (Schiller et al. 1989).
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Die Auswurfsfraktion (EF) ist ein klinisch sehr relevanter Messwert und beschreibt
den verhaltnismaligen Teil des Blutvolumens, das vom Ventrikel wahrend der
systolischen Funktion ausgeworfen wird. Die EF kann sowohl fir den rechten als
auch fur den linken Ventrikel berechnet werden und dient als bewahrtes Malf3 fur
die globale systolische Funktion des Herzens (Thelen et al. 2010).
EF = (LVEDV-LVESV) / LVEDV * 100(%)
(Wilkenshoff und Kruck 2011).

Die aktuelle Einteilung der Beurteilung der EF erfolgt nach den neuen
Empfehlungen der American Society of Echocardiography (ASE) 2005:

e normal = 55%

e leichtgradig eingeschrankt 45-54%

e mittelgradig eingeschrankt 30—44%

e hochgradig eingeschrankt < 30%

(Mereles 2004). Die Ejektionsfraktion ist ein Index fur die Effektivitat des linken
Ventrikels, das zugefuhrte Blut ausreichend weiterzuleiten, und sinkt bei

myokardialer Insuffizienz (Fortuin et al. 1972).

Matos et al. demonstrierten in ihrer 2012 erschienen Studie, dass sich die
MAPSE-Werte nicht signifikant zwischen Mannern und Frauen unterscheiden,
jedoch fur gegebene MAPSE-Werte die zugehdrigen EF-Werte bei Frauen hoher

waren als im Vergleich bei den Mannern (Matos et al. 2012).

Die MR wird in Bezug auf die Bestimmung der EF als Goldstandard angesehen.
Jedoch ist die MR Untersuchung deutlich kostspieliger als die Echokardiografie
Untersuchung. Zudem sind MR Scanner weniger verfiigbar und kénnen auch nicht
direkt am Krankenbett angewendet werden (Soman et al. 1999). Auch entwickeln
sich die neuen 3D Echokardiografie Gerate immer weiter und bieten eine
Genauigkeit, die mit dem MR vergleichbar ist (Hibberd et al. 2000, Soman et al.
1999, Siu et al. 1993, Nosir et al. 1999, Keller 2000, Fedele et al. 2000).

Eine kirzlich erschienene Studie, in welcher Unfallmediziner mit fokussiertem

Echokardiografietraining in der Lage waren, die LV Funktion bei Patienten mit
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Hypotension genau zu bestimmen, demonstriert den enormen Stellenwert der 2D

Echokardiografie in Bezug auf weitere Verwendungsbereiche (Moore et al. 2002).

Die Relation zwischen der Bewegung des Mitralannulus (MAM) und der EF wird
am besten durch ein nichtlineares Regressionsmodell beschrieben. Verwendet
man dagegen ein lineares Regressionsmodell, wird die EF haufig Uberschatzt.
Zum Beispiel korreliert eine MAM von 4mm mit einer EF von 23% beim linearen
Model mit einer EF von 14% beim nicht linearen (S-Funktion) Modell (Emilsson et
al. 2000).

Viele Studien unterstitzen das Konzept, dass die Bewegung des Mitralannulus
wahrend des gesamten Herzzyklus dynamisch ist, dennoch hat man Uber die
Zeitspanne sowie das Ausmal der MAM und deren Formveranderung bis jetzt
noch nicht vollstandige Klarheit (Timek et al. 2003, Timek und Miller 2001).

Die quantitative Beurteilung der longitudinalen Ventrikelfunktion kann
beispielsweise mittels M-Mode erfolgen (Mereles 2004). Die Messung mittels M-
Mode beinhaltet unter anderem die Messung der GroRe des LV (endsystolisch
und enddiastolisch), die Beurteilung der Kontraktilitdt anteroseptal und posterior,
die Messung des Mitralsegel-Septum-Abstands (MSS), die Berechnung der FS
sowie die Volumen- und EF-Bestimmung (Wilkenshoff und Kruck 2011).

Aufgrund der einfacheren Morphologie des linken Ventrikels, in der Form eines
Rotationsellipsoids, beziehen sich die meisten Studien bei der Messung der
ventrikularen Funktion des Herzens in erster Linie auf diesen, und nicht auf den
rechten Ventrikel (Assman et al. 1989, Simonson und Schiller 1989).

Zudem ist die echokardiografische Ermittlung der longitudinalen Verkirzung
wahrend der Systole, beobachtet von apikalen Fenstern, unverzichtbar in der
Erfassung des maximalen Ausschlages des Mitralannulus (Simonson und Schiller
1989, Hammarstrom et al. 1991).
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2 MAPSE

2.1 Anatomische Hintergriinde der MAPSE

Die MAPSE ist in der Padiatrie ein neuer echokardiografischer Parameter zur
Bestimmung der linksventrikularen Herzfunktion und kann mittels M-Mode
gemessen werden.

Der Mitralannulus (MA) ist ein diskontinuierlicher fibréser Ring und ein essentieller
Bestandteil der Mitralklappen, linker Vorhof und linker Kammer Komplexes.
Zudem leistet er einen enormen Beitrag zur effizienten KlappenschlieBung sowie

zu einer ungehinderten linksventrikularen Fillung (Carlhall et al. 2004).

Abbildung 6: Innenansicht des linken Herzens (Gray 1918)

In dieser Abbildung sind der linke Ventrikel und der linke Vorhof zu erkennen.
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Die Form des Mitralannulus ist wahrend der gesamten Diastole relativ konstant.
Mit dem Beginn der Vorhofkontraktion beginnt sich die Form zu andern und
erreicht den maximalen elliptischen Zustand kurz nach Mitralklappenschluss. Dem
gegenuber erreichte der Mitralannulus seine maximal erreichbare kreisformige
Konfiguration in der Mitte der Systole (Carlhall et al. 2004). Die Unebenheit des
Mitralannulus prasentiert sich wahrend des gesamten Herzzyklus. Dabei ist ein
gleichbleibendes Muster von der Erhebung des anteroseptalen und
posteriolateralen Segments des Annulus in Richtung Vorhof, sowie eine
komplementare Absenkung des poesterioseptalen und anterolateralen Segments
in Richtung linker Ventrikel zu beobachten (Carlhall et al. 2004). Der Beitrag den
die Mitralannulus  Auslenkung an der gesamten linksventrikularen
Volumenanderung erbringt, ist ein wichtiger Aspekt der hamodynamischen

Verhaltnisse des linken Ventrikels (Tibayan et al. 2002).

Der Mitralannulus (MA) ist charakterisiert durch eine komplexe Form und
Bewegung, und seine Morphologie korreliert mit der linksventrikularen (LV)
Funktion. Wahrend des gesamten Herzzyklus umfasst die Mitralannulus
Auslenkung ein Volumen, welches Teil der gesamten linksventrikularen
Volumensveranderung wahrend der Fuillung und Entleerung ist (Carlhall et al.
2004). Ramdas et al. zeigten in ihrer 1991 erschienen Studie, dass die systolische
Auslenkung des Mitralannulus in starkem Zusammenhang zur systolischen LVEF
steht (Ramdas et al. 1991).
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2.2 Entwicklung der MAPSE und bisherige Studien

Die Bestimmung der MAPSE hat ohne Zweifel einen Neuigkeitswert, da im
Kindesalter diesbezuglich bis dato noch keine bis wenige Daten vorliegen. Durch
die, mittels Echokardiografie, neu generierten Daten der MAPSE ist es mdglich,
sowohl die Normwerte zu definieren, als auch mdgliche Abweichungen
festzustellen, was kunftig in der padiatrischen Kardiologie von grof3er Bedeutung

sein wird.

Die Bestimmung der MAPSE ist in Bezug auf viele verschiedene kardiale
Verhaltnisse sehr sensitiv (Zaky et al. 1967, Simonson und Schiller 1989, Pai et al.
1991, Hoglund et al. 1989). Aulerdem bietet sie ein einfaches und
reproduzierbares Instrument fir die frihe Diagnose einer linksventrikularen (LV)
systolischen Dysfunktion bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern oder

Herzinsuffizienz(Koestenberger et al. 2012).

Das Fehlen von spiralformig angeordneten Muskelfasern im rechten Ventrikel ist
moglicherweise flr die unterschiedlichen Auswurfmechanismen der beiden
Kammern verantwortlich. Der linke Ventrikel hat im Unterschied zum rechten
Ventrikel offensichtlich in Form eines Wirbels spiralférmig angeordnete

Muskelfasern im Bereich des Apex (Lopez-Candales et al. 2007).

Es ist bereits bekannt, dass die longitudinal angeordneten Myokardfasern einen
bedeutenden Beitrag zum normalen linksventrikularen Schlagvolumen sowie zur
Auswurfsfraktion (EF) leisten (Henein und Gibson 1999, Ingels 1997, Sundblad
und Wranne 2002).

Daruber hinaus haben anatomische Studien gezeigt, dass sowohl longitudinale als
auch ringsum angeordnete Myokardfasern eine kontinuierliche Abweichung in
Bezug auf den Faserwinkel quer durch die linksventrikulare Wand aufweisen. Die
Funktion dieser longitudinalen Fasern ist bis jetzt noch nicht weitgehend erforscht.
Aufgrund der Tatsache dass eine effektive ventrikulare Funktion wahrend des
Auswurfs und der Fullung hochstwahrscheinlich von den koordinierten

Bewegungen aller myokardialen Schichten abhangig ist (Greenbaum et al. 1981,
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Streeter et al. 1969). Bereits in einer 1989 veroffentlichten Studie von Christopher
JHJ et al. wurde die Rolle der longitudinal und ringsum verlaufenden
Myokardfasern im linken Ventrikel in Bezug auf die dortigen Wandbewegungen

mittels Echokardiografie des Mitralringes beschrieben (Jones et al. 1990).

Das Volumen der Mitralannulus- Auslenkung steht in starkem Zusammenhang mit
dem linksventrikularen Schlagvolumen sowie mit der Korpergrélie, jedoch nicht
mit der linksventrikularen Auswurfsfraktion (EF) oder Herzfrequenz (Carlhall et al.
2004). Die Bestimmung der linksventrikularen atrioventrikuldaren Flachen-
Auslenkung (AVPD) mittels M-Mode ist eine einfache Methode und erlaubt eine
Beurteilung der linksventrikularen longitudinalen systolischen Funktion (Henein
und Gibson 1999). Ballo et al. demonstrierten in ihrer Studie, dass die AVPD mit
der maximalen systolischen annularen Geschwindigkeit, die mittels

Dopplerultraschall gemessen wird, korreliert (Ballo et al. 2006).
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3 Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Primar wurden im von uns vorgesehenen Zeitraum (Anfang April 2012 bis Ende
Juni 2012) 300 Patienten untersucht. Das Patientenkollektiv sind Kinder vom
Neugeborenenalter (Tag 1.) bis zum vollendeten 18. Lebensjahr, die aufgrund
eines Herzgerausches oder im Rahmen einer Kontrolluntersuchung an der
Klinischen Abteilung fur padiatrische Kardiologie des LKH Universitatsklinikums
Graz vorstellig wurden.

Von den 300 untersuchten Patienten wurden jene Sauglinge, Kinder und
Jugendliche ausgewahlt, die gesund waren und ein normales Echokardiogramm
zeigten. Somit ergab sich ein Datensatz von 116 Patienten, der zur weiteren
Auswertung verwendet wurde. Davon waren 59 weiblich und 57 mannlich.
Patienten mit angeborenen Herzfehlern, erworbenen Herzfehlern oder
Chromosomendefekten wurden von der Studie ausgeschlossen. Die Patienten
wurden im Ruhezustand ohne vorherige Beruhigung untersucht. Sauglinge durften

wahrend der Untersuchung geflttert werden.
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3.2 Echokardiographieuntersuchung

Fir die Untersuchung wurde an der Klinischen Abteilung fur padiatrische
Kardiologie in Graz die echokardiographischen Systeme (Sonos 7500, Sonos
iE33, Philips Medical Systems, Andover, Mass) verwendet. Abhangig von der
KorpergroRe der Sauglinge, Kinder und Jugendlichen wurden bei der
Untersuchung Schallkdpfe mit 1-5, 3-8 und 4-12 Mhz verwendet. Die MAPSE
wurde bei der Untersuchung mittels Echokardiographie im M-Mode im apikalen
Vierkammerblick vermessen. Die Schallebene verlauft dabei in Richtung
Herzbasis, wahrend sich der Schallkopf Uber der Herzspitze befindet. Dabei
prasentiert sich die Mitralklappe in ihrem grof3ten Ringdurchmesser. Anschliel3end
wird der Cursor am Ubergang zur freien Wand des Mitralklappenannulus
angesetzt und daraus die totale Exkursion des Mitralklappenannulus gemessen.
Die Excursion wird dabei vom niedrigsten diastolischen Punkt bis zum hdochsten
systolischen Punkt wahrend der linksventrikularen Systole in Richtung Spitze
gemessen. Wahrend der Untersuchung wurden diese Beobachtungen digital
aufgenommen und danach mit Hilfe des Softwareprogramms Xcelera Echo

(Philips Medical Systems, Eindhoven, The Netherlands) ausgewertet.
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Abbildung 7: Apikaler 4-Kammer Blick

A, die punktierte weille Linie markiert die Platzierung des M-Mode Cursor am lateralen Trikuspidalannulus B,
zeigt ein reprasentatives M-Mode Bild der lateralen MAPSE eines neunjahrigen Jungen mit normaler LVEF.
Die absolute longitudinale Abweichung gemessen in cm ist mittels der roten Linie dargestellt. Der gelbe Pfeil
markiert die oberen und unteren Messpunkte (Koestenberger et al. 2012).
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3.3 Auswertung und statistische Analyse

HauptzielgroRe war die Bewegung des lateralen Mitralklappenannulus als
Parameter der longitudinalen systolisch linksventrikularen Funktion. Mit Hilfe der
LV Auswurfsfraktion (EF), die als Standardparameter diente, war ein Vergleich zur

Evaluierung der normalen linksventrikularen Funktion moglich.

Die echokardiographische Untersuchung, die Auswertung der Daten inklusive
Befunddokumentation, wurde von einem erfahrenden Oberarzt der padiatrischen
Kardiologie durchgefuhrt. Die Daten wurden in einer Excel-Tabelle gesammelt,
welche unter anderem eine ldentifikationsnummer der Patienten, Geburtsdatum,
Untersuchungsdatum, Diagnose, als auch Werte flir die Funktionseinschatzung

des Herzens wie beispielsweise die LVEF beinhalteten.

Die Daten von den 116 Patienten wurden schlie3lich im Programm SPSS (Version
20, IBM) eingegeben, um sie zur weiteren Verarbeitung nutzen und grafisch
auswerten zu kénnen. Die angegebenen Daten sind Durchschnittwerte mit +/-2
Standardabweichung. Als erstes wurden die Korrelation zwischen Alter,
Korperoberflache (BSA) und MAPSE anhand des Pearson’s Korrelations
Koeffizienten bestimmt. Eine schrittweise lineare Mehrfachregression wurde
verwendet um die MAPSE, je nach Alter, Korperoberflache und Geschlecht

bestimmen und einschatzen zu kénnen.
Schlielllich wurden die MAPSE-Werte mit den Werten der linksventrikularen

Auswurfsfraktion (LVEF) verglichen. Es wurde untersucht, ob eine Korrelation
zwischen der MAPSE und dem Alter sowie der BSA besteht.
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4 Ergebnisse

4.1 Korrelation der MAPSE und LVEF

Die Studie schloss 116 Patienten ein, bei welchen die MAPSE am lateralen
Mitralklappenannulus mittels Echokardiografie gemessen wurde. Anschlie3end
wurde die mittels MR ermittelte Funktion des linken Ventrikels (LVEF) mit den
MAPSE-Werten in Beziehung gesetzt. Die Untersuchung ergab, dass die
durchschnittlichen MAPSE-Werte von 0,65 cm bei Neugeborenen bis zu 1,63 cm

in der Gruppe der Jugendlichen reichten.

Std. Error of

Alter Mean Std. Deviation Mean

0 - 3 Monate 6510 20 12418 L2777
4 - 6 Monate 9033 3 12662 L0731
7 - 12 Monate B720 10 07968 02520
2 Jahre 1,0880 10 07666 02424
3 Jahre 1,1600 4 07257 03628
4 Jahre 1,1150 6 13353 05451
5 Jahre 1,1840 5 20107 ,08982
6 Jahre 1,3525 4 07274 03637
T Jahre 1,2450 4 , 15188 07588
8 Jahre 1,3500 6 15414 06293
8 Jahre 1,4560 5 18118 08103
10 Jahre 1,3760 5 , 14283 06382
11 Jahre 1,4140 5 07092 03172
12 Jahre 1,5133 6 11928 04868
13 Jahre 1,5850 2 02121 01500
14 Jahre 1,3850 2 02121 01500
15 Jahre 1,6800 5 11662 05215
16 Jahre 1,6520 5 14412 06445
17 Jahre 1,7067 3 11015 06360
18 Jahre 1,6267 3 22143 12785
dlter als 18 Jahre 1,6767 3 11015 06360
Total 1,1984 116 36248 03366

Tabelle 1: Auflistung der einzelnen Altersgruppen mit den dazugehorigen durchschnittlichen MAPSE-
Werten. Zusitzlich wurde die Standardabweichung berechnet. Alle Angaben in cm.
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Wie erwartet steigen die MAPSE-Werte mit dem Alter an, wobei zu beachten qilt,
dass dieser Anstieg keinesfalls linear ist. Vielmehr zeigt sich im Sauglingsalter ein
steilerer Anstieg als im Vergleich zum Kindes- und Adoleszenalter, wo ein

flacherer Anstieg zu beobachten ist.

Anschlielend wurden die mittels MR gemessenen Werte der LVEF (links
ventrikularen Auswurfsfraktion) mit den im Rahmen der Studie evaluierten
MAPSE-Werten verglichen. Dabei war zu erkennen, dass die MAPSE-Werte dann
niedrig sind, wenn auch die LVEF eine herabgesetzte Herzfunktion anzeigt. Es
zeigte sich daher eine positive Korrelation zwischen den MAPSE-Werten und den
LVEF-Werten.

MAPSE | LVEF (%)
MAPSE Pearson Correlation 1 360
Sig. (2-tailed) 000
N 116 116
LVEF (%) Pearson Correlation 360 1
Sig. (2-tailed) 000
N 116 116

Tabelle 2:Korrelation zwischen den MAPSE-Werten (in cm) und der LVEF (in %).
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Allgemein spricht man bei einer mittels MR gemessenen LVEF von uber 55% als
normal, von 45-55% als leicht, von 30-45% als maRig und von unter 30% als stark

eingeschrankte systolische Funktion des linken Ventrikels.
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Abbildung 8: Korrelation zwischen den MAPSE-Werten (in cm) und der mittels MR gemessenen LVEF
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Die MAPSE-Werte zeigten eine positive Korrelation mit dem Altern (r= 0,902 p<
0,001) und der Korperoberflache (r=0,903 p<0,001) mit einem nicht-linearen
Verlauf. Zwischen weiblichen und mannlichen Patienten war kein wesentlicher

Unterschied zu erkennen.

MAPSE

T
,a0 5,00 10,00 15,00
Alter
Abbildung 9: MAPSE-Werte in Bezug auf das Alter

Hier ist das Alter (in Jahren) im Vergleich zu den durchschnittichen MAPSE-Werten (in cm) grafisch
dargestellt. Zusatzlich sind das 95% Konfidenzintervall und das 99% Konfidenzintervall angegeben. Der
Durchschnitt ist mit Hilfe der schwarzen Linie dargestellt, das 95% Konfidenzintervall mit der roten Linie und

das 99% Konfidenzintervall mit der blauen Linie.
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1,00
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Abbildung 10: MAPSE-Werte in Bezug auf die BSA
Hier ist die BSA (in m?) im Vergleich zu den durchschnittlichen MAPSE-Werten (in cm) grafisch dargestellt.

Zusatzlich sind das 95% Konfidenzintervall und das 99% Konfidenzintervall angegeben. Der Durchschnitt ist

mit Hilfe der schwarzen Linie dargestellt, das 95% Konfidenzintervall mit der roten Linie und das 99%

Konfidenzintervall mit der blauen Linie.
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5 Diskussion

5.1 Anatomische Hintergriinde der MAPSE

Die Beschreibung und Erforschung der longitudinalen Funktion des Herzens hat in
den letzten Jahren stetig an Interesse gewonnen (Koestenberger et al. 2012). Die
Messung der mitral annular plane systolic excursion (MAPSE) ermdoglicht es
Ruckschlisse auf die linksventrikulare (LV) Funktion zu ziehen (Koestenberger et
al. 2012).

Die Rotationsbewegungen wahrend des gesamten Herzzyklus sind sehr komplex.
Dabei werden drei verschiedene Komponenten der Myokardverformung
unterschieden: die longitudinale Verkilrzung, die radiale Verdickung und die

zirkumferentielle Verklrzung (Rademakers et al. 1994, Sutherland et al. 2004).

In einer 1995 erschienenen Studie befassten sich Sanchez et al. mit der
Faserorientierung des fetalen Myokards. Die Forschungen ergaben, dass die
Architektur der fetalen Myofibrillen denen von Erwachsenen gleicht (Sanchez-
Quintana et al. 1995). Aufgrund der speziellen, gekreuzten Ausrichtung und
Vernetzung der Herzmuskelfasern untereinander ist wahrend der mechanischen
Herzaktion ein optimales Zusammenspiel von Physiologie und Anatomie maoglich.
Dabei unterscheidet man drei Herzmuskelfaserschichten: innere
(subendokardiale), mittlere und aufdere (subepikardiale) Schicht (Rademakers et
al. 1994, Sanchez-Quintana et al. 1995).

Im Rahmen des gesamten Herzzyklus kommt es aufgrund der Architektur des
Herzens zu einer Verformung des Herzens welche vor allem in den inneren
Schichten der linksventrikularen Wand gefunden wurde. Wahrend der systolischen
Kontraktion findet zuerst einen Verklrzung der longitudinal ausgerichteten
Muskelfasern und spater auch eine Verkurzung der zirkumferentiellen
Muskelfasern statt. Das ist auch der Grund, weshalb der Ventrikel voribergehend
eine spharische Form, und nach der Kontraktion der zirkumferentiellen
Muskelfasern wieder in eine zylindrische Form Ubergeht. In der Diastole hingegen

ermdglicht die spezielle, gekreuzte Anordnung der unterschiedlichen
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Faserschichten eine verstarkte, aktive Relaxation, da die Faserzige regelrecht

auseinanderfallen konnen (Helle-Valle et al. 2005).

Der linke Ventrikel (LV) weist eine komplexe myokardiale Architektur auf, welche
durch die longitudinal orientierten subepikardialen und subendokardialen
Muskelfasern charakterisiert ist. Longitudinal verlaufende Muskelfasern sind
spindelférmig angeordnet, die subendokardialen verlaufen im Uhrzeigersinn
wahrend die subepikardialen gegen den Uhrzeigersinn von der Spitze zur Basis
verlaufen (Greenbaum et al. 1981).

Subendokardiale = Muskelfasern  sind anatomisch mit dem fibrosen
Mitralklappenring verlinkt, so dass die Kontraktion dieser zu einer Verschiebung

der LV atrioventrikularen Ebene in Richtung Spitze flhrt (Jones et al. 1990).

Die Bewegungen des Mitralklappen Annulus in Richtung Spitze wahrend der
Systole spielen eine der Hauptrollen in der Beeinflussung der linksventrikularen
Pumpfunktion, welche durch die maximalen Geschwindigkeiten im gesamten
Herzen charakterisiert sind. Die Echokardiografische Darstellung der Herzspitze
erlaubt eine exakte und genaue Einschatzung der systolischen Auslenkung des
Mitralannulus (Alam et al. 1992).

Zudem haben zahlreiche Studien gezeigt, dass eine Abnahme der MAPSE stark
mit Faktoren wie beispielsweise der linksventrikularen Funktion, dem
Vorhofflimmern, der ausgeweiteten Kardiomyopathie sowie dem Alter in
Korrelation steht (Alam 1991, Willenheimer 1997, Emilsson und Wandt 2000).
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5.2 MAPSE und LV EF

Bereits Alam und Rosenhamer haben 1992 in ihrer Studie eine signifikante
Korrelation zwischen MAPSE-Werten und gemessener LVEF nachweisen kdnnen
(Alam und Rosenhamer 1992). Die Messung der MAPSE, auch durch einen
untrainierten Untersucher, zeigt eine aullerst hohe Genauigkeit im Hinblick auf die
EF (Matos et al. 2012). Zudem zeigt sich, dass die MAPSE bei den Patienten
erniedrigt ist, bei denen auch die mittels MR gemessene LVEF erniedrigt, und
somit die Funktion des linken Ventrikels herabgesetzt ist. Wenzelburger et al.
demonstrierten kurzlich, dass die Messung der MAPSE vor allem bei Patienten mit
Herzinsuffizienz eine einfache und nutzliche Methode zur Bestimmung der

linksventrikularen Funktion darstellt (Wenzelburger et al. 2011)

Die derzeitigen Guidelines flir die Diagnose von Herzinsuffizienz mit normaler oder
erhaltener Auswurfsfraktion (EF), HFpEF, basieren auf Messungen in Ruhe.
Allerdings ist die ventrikulare Dysfunktion bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit
erhaltener  Auswurfsfraktion (HFpEF) wahrend korperlicher  Betatigung
offensichtlicher zu sehen. Wenzelburger et al. nahmen an, dass mittels
Bestimmung der MAPSE verborgene linksventrikulare Beeintrachtigungen
entdeckt werden kdnnen. Die MAPSE in Ruhe und bei Belastung korreliert gut mit
erfahrenen Messmethoden zur Beurteilung der ventrikularen Funktion bei
Herzinsuffizienz Patienten mit erhaltener Auswurfsfraktion (HFpEF). Die Studie
demonstriert sehr gut, dass die MAPSE, gemessen in Ruhe und bei Belastung,
eine potentiell ndtzliche Methode zur Identifikation von Patienten mit
Herzinsuffizienz und verminderter linksventrikularer Funktion, trotz normaler EF,
ist. Es stellt eine einfache Methode dar, um die linksventrikulare Funktion zu

bestimmen, und ist sogar bei normaler LVEF reduziert (Wenzelburger et al. 2011).

Exakte und verlassliche Messungen der linksventrikularen (LV) Funktion sind
entscheidend fir die Beschreibung und Behandlung von zahlreichen
kardiovaskularen Zustanden, sowohl angeboren als auch erworben. Die
linksventrikulare Auswurfsfraktion (LVEF) ist eine der bedeutendsten klinischen
Messungen zur Evaluierung der linksventrikularen Leistung (Wong et al. 1993,
Carson et al. 1996, Dries et al. 1997, St John Sutton et al. 1994).
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Die meisten Patienten mit Herzinsuffizienz prasentieren sich mit einer normalen
oder lediglich gering reduzierten linksventrikularen Auswurfsfraktion (LVEF>50%)
(Owan et al. 2006). Normalerweise wird die EF eines Patienten anhand einer
Echokardiografie entweder qualitativ, von einem erfahrenen Echokardiografen
visuell geschatzt oder quantitativ anhand der Nutzung von zahlreichen
mathematischen Modellen, wie zum Beispiel der Simpson Methode, errechnet. Die
qualitative Annaherung hat den Vorteil schnell und unkompliziert abzulaufen,
jedoch den Nachteil, sehr untersucherabhangig zu sein. Die quantitative
Annaherung dagegen hat ebenfalls einige Mangel: die Geometrie des linken
Ventrikels ist nicht perfekt elliptisch und kann wesentlich von Patient zu Patient
variieren, zudem ist es maoglicherweise schwierig oder gar unmoglich, alle
erforderlichen Messungen flr eine 3D Volumenkalkulation zu erhalten aufgrund
der Limitation im Bereich der akustischen Fenster (Feigenbaum 1997, Goldin et al.
2000).

Eine Studie von Emilsson et al. ergab dass die Beziehung zwischen der
Bewegung des Mitralannulus und der linksventrikularen Auswurfsfraktion (EF)
einer nicht linearen Funktion folgt und besser durch eine S Funktion, beeinflusst
durch Alter und HerzgrolRe, beschrieben werden kann (Emilsson et al. 2000). Dies
unterstitzt eine vorausgegangene Studie von Wandt B et al., welche zeigt, dass
sich die Kontraktionsmuster der Ventrikel bei gesunden Individuen mit dem Alter
verandern (Wandt et al. 1998).

In einer Studie von Angel LC et al. wurde sogar ein starker linearer
Zusammenhang zwischen LVEF und MAPSE festgestellt. Die Amplitude des
maximalen Abfalls sowie des maximalen Anstiegs des Mitralannulus waren
signifikant geringer im Vergleich zum Trikuspidalannulus. Zudem dauert der Abfall
zum niedrigsten Punkt beim Mitralannulus langer, die Dauer bis zum maximalen
Anstieg ist jedoch kurzer. Diese signifikanten Unterschiede resultieren
hochstwahrscheinlich in den anatomischen und elektromechanischen

Unterschieden zwischen beiden Seiten des Herzens (Lopez-Candales et al. 2007).

Mit Sicherheit ist ein Patientenkollektiv von 116 Personen zu gering, um eine
valide Aussage zu erhalten, doch zeigt sich hier ein eindeutiger Trend.
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6 Schlussfolgerung

Ohne Zweifel zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass eine bedeutende
Korrelation zwischen den gemessenen MAPSE-Werten und der LVEF besteht. Die
Bestimmung der MAPSE mittels Echokardiografie stellt eine einfache, sichere und
kostengunstige Methode im klinischen Alltag der padiatrischen Kardiologie dar, die
es ermoglicht, Aussagen Uber den Zustand und die Funktion des Herzens treffen
zu koénnen und um rechtzeitig eine schlechter werdende systolische
linksventrikulare Funktion erkennen zu konnen. Vor allem bei Patienten mit
angeborenen Herzfehlern spielt das eine groe Rolle. Zudem kann diese
Messung mittels Echokardiografie sogar von beginnenden Praktikern einfach
durchgefuhrt werden, ohne das Ergebnis dadurch negativ zu beeintrachtigen.

Die Auswertung der Ergebnisse der 116 Patienten ist zwar eindeutig, aber nicht
genug um die Gultigkeit der MAPSE-Werte fir die gesamte padiatrische
Kardiologie zu belegen. Deshalb sind in diesem Bereich weitere Forschungen und
Studien besonders wichtig. Trotzdem stellt die Messung der MAPSE mittels
Echokardiografie zukulnftig aller Voraussicht nach eine Alternative zur Messung
mittels MR dar.
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8 Anhang

8.1 Elterninformation und Einwilligungserklarung

Sehr geehrte Eltern!

Um neue Erkenntnisse bezlglich der Untersuchungsmethoden, mit denen man die
Funktion des linken Herzens bestimmen kann, zu erhalten, ist eine klinische
Studie notwendig.

Wir laden Ihr Kind ein, an dieser Studie teilzunehmen.

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

Folgen fur Ihre medizinische Betreuung.

Klinische Prufungen sind notwendig, um verldssliche neue medizinische
Forschungsergebnisse zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fur die
Durchfuihrung einer klinischen Prufung ist jedoch, dass Sie |hr Einverstandnis zur
Teilnahme an dieser klinischen Prifung schriftlich erklaren.

Bitte lesen Sie den folgenden Text als Erganzung zum Informationsgesprach mit

dem Arzt Ihres Kindes sorgfaltig durch und zégern Sie nicht, Fragen zu stellen.

Im Rahmen der heutigen routinemafligen Ultraschalluntersuchung des Herzens
bei ihrem Kind wird ohne zusatzliche Belastung und ohne zusatzlichen
Zeitaufwand die MAPSE (mitral annular plane systolic excursion) mitbestimmt. Die
MAPSE ist ein Parameter (eine KenngroRe) zur Bestimmung der Funktion des
linken Herzens. Die Bewegung der linksseitigen Herzklappe wird nicht nur, wie
bisher, optisch beurteilt sondern auch in cm vermessen.

Bei Erwachsenen mit, aber auch ohne Herzfehler, hat sich die MAPSE als
Parameter zur Bestimmung der linken Herzfunktion bereits bewahrt. Uber die

Aussagekraft der MAPSE bei Kindern gibt es aber nur einzelne Fallberichte.

Sie wird wahrend der Ultraschalluntersuchung ihres Kindes ohne zusatzlichen

Zeitaufwand fur lhr Kind von uns vermessen. Der ermittelte Wert (in cm) wird mit
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dem bei lhrem Kind bereits aus fruheren Untersuchungen (z.B.:
Herzkatheterisierung, Magnetresonanzuntersuchung, Ultraschall) vorliegenden
Werten der linken Herzfunktion verglichen.

Der gemessene Wert hat fur ihr 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 MAPSE in den nachsten Jahren auch in der Kinderheilkunde als
geeigneter Parameter zur Bestimmung der linken Herzfunktion durchsetzten, kann
in weiterer Folge eventuell auf die derzeit gebrauchlichen aber zeitintensiveren,
aufwandigeren und zum Tell auch invasiven Methoden wie
Magnetresonanzunteruchung oder Herzkatheterisierung bei lhrem und anderen

Kindern verzichtet werden.

Es haben nur die Prufer/innen und deren Mitarbeiter/innen Zugang zu den
vertraulichen Daten, in denen Ihr Kind namentlich genannt wird
(,personenbezogene” Daten). Weiters konnen Beauftragte von in- und
auslandischen Gesundheitsbehorden, der zustéandigen Ethikkommission Einsicht
in diese Daten nehmen, um die Richtigkeit der Aufzeichnungen zu Uberprtfen.
Diese Personen unterliegen einer gesetzlichen Verschwiegenheitspflicht. Die
Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt ausschlieBlich zu statistischen
Zwecken in verschlusselter (nur ,indirekt personenbezogener) oder
anonymisierter Form, das heil3t, Ihr Kind wird nicht namentlich genannt. Auch in
etwaigen Veroffentlichungen der Daten dieser klinischen Prifung wird lhr Kind
nicht namentlich genannt.

Zu dieser klinischen Studie, sowie zur Patienteninformation und
Einwilligungserklarung wurde von der zustandigen Ethikkommission eine

befirwortende Stellungnahme abgegeben.

48



Flr weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie steht lhnen lhr
Prufarzt gerne zur Verfugung.

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

Erreichbar unter: 0316 385 84276

willige ein, dass im Rahmen der heutigen Ultraschalluntersuchung des

Herzens die MAPSE vermessen wird.

Unterschrift der Eltern

(Die Eltern erhalten eine unterschriebene Kopie der Patienteninformation und

Einwilligungserklarung, das Original verbleibt im Studienordner des Prifarztes.)

49



8.2 Patienteninformation und Einwilligungserklarung (8-13jahrige)
Liebe Patientin. Lieber Patient!
Wie du ja weildt, hast du eine Krankheit, die dein Herz betrifft. Deshalb kommst du

auch regelmaRig 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 missen sie Studien durchfihren, bei denen sie

auch auf die Mitarbeit der Patienten angewiesen sind.

Auch wir mochten eine solche Studie durchfiihren, um in Zukunft die Funktion
deines linken Herzens mit Hilfe eines Wertes, den wir in der
Ultraschalluntersuchung messen, beurteilen zu kdnnen. Daher mochten 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 die nicht klar ist.

Im Rahmen der heutigen geplanten Ultraschalluntersuchung deines Herzens wird
die MAPSE (mitral annular plane systolic excursion) mitbestimmt. Das ist der
Wert, mit dem wir die Funktion deines linken Herzens bestimmen mochten. Daher
wird diesmal die Bewegung deiner linksseitigen Herzklappe in cm vermessen. Der
gemessene Wert wird dann mit den bei dir bereits aus fruheren Untersuchungen
(zB.: Herzkatheterisierung, Magnetresonanzuntersuchung oder Ultraschall)
bekannten Werten der rechten Herzfunktion verglichen. Fur dich hat der
gemessene Wert keine Folgen, denn bezuglich der Aussagekraft dieser GroRRe in
der Kinderheilkunde gibt es noch wenig Information. Dieser Wert ist bei
Erwachsenen mit aber auch ohne Herzfehler schon genau untersucht und wird
auch regelmalig zur Beschreibung der Funktion des linken Herzens eingesetzt.
Bei Kindern gibt es aber nur wenige Fallberichte, daher sind wir auf deine Mithilfe
angewiesen, um diese Untersuchungstechnik zuklnftig auch in der

Kinderheilkunde anwenden zu konnen. So konnen dann bei dir und auch anderen
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Patientinnen und Patienten die zur Zeit gebrauchlichen aber zeitintnsiven und

aufwendigen Untersuchungen ersetzt werden.

Fir dich entstehen wahrend dieser Mitbestimmung der MAPSE im Rahmen der
geplanten Untersuchung kein zusatzlicher Zeitaufwand und keine zusatzlichen

Belastungen.

Wenn du dich entschlief3t, dass du bei dieser Studie nicht mitmachen mochtest,
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 fur deine Hilfe!
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8.3 Patienteninformation und Einwilligungserklarung (14-18jahrige)
Liebe Patientin, lieber Patient!

Wir laden Sie ein, an der oben genannten klinischen Studie teilzunehmen.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prufung erfolgt freiwillig. Sie kdnnen jederzeit
ohne Angabe von Grunden aus der Studie ausscheiden.
Die Ablehnung der Teilnahme oder ein vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie

hat keine nachteiligen Folgen fir lhre medizinische Betreuung.

Klinische Prufungen sind notwendig, um verlassliche neue medizinische
Forschungsergebnisse zu gewinnen.

Unverzichtbare Voraussetzung fir die Durchfihrung einer klinischen Prufung ist
jedoch, dass Sie lhr Einverstandnis zur Teilnahme an dieser klinischen Prifung
schriftlich erklaren. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Erganzung zum
Informationsgesprach mit Ihrem Arzt sorgfaltig durch, und zégern Sie nicht Fragen

zu stellen.

Im Rahmen der heutigen routinemafigen Ultraschalluntersuchung des Herzens
wird ohne zusatzliche Belastung und ohne zusatzlichen Zeitaufwand die MAPSE
(mitral annular plane systolic excursion) mitbestimmt.

Die MAPSE ist ein Parameter (eine KenngroRe) zur Bestimmung der Funktion des
linken Herzens. Die Bewegung der linksseitigen Herzklappe wird nicht nur, wie
bisher, optisch beurteilt sondern auch in cm vermessen.

Bei Erwachsenen mit aber auch ohne Herzfehler ist die MAPSE als Parameter zur
Bestimmung der linken Herzfunktion bereits bewéahrt. Uber die Aussagekraft der

MAPSE bei Kindern gibt es aber nur einzelne Fallberichte.

Der ermittelte Wert (in cm) wird mit den bei lhnen bereits aus friheren
Untersuchungen (z.B.: Herzkatheterisierung, Magnetresonanzuntersuchung,
Ultraschall) vorliegenden Werten der linken Herzfunktion verglichen.

Der gemessene Wert hat flr Sie keine Konsequenzen. Die Messung dient
lediglich der Informationsgewinnung uUber die Aussagekraft dieses Wertes in der
Kinderheilkunde.
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Sollte sich die MAPSE in den nachsten Jahren auch hier als geeigneter Parameter
zur Bestimmung der linken Herzfunktion durchsetzten, kann in weiterer Folge
eventuell auf die derzeit gebrauchlichen, aber zeitintensiveren, aufwandigeren und
zum Teil auch invasiven Methoden wie Magnetresonanzuntersuchung oder

Herzkatheterisierung, verzichtet werden.

Es haben nur die Prufer/innen und deren Mitarbeiter/innen Zugang zu den
vertraulichen  Daten, in denen Sie namentlich genannt werden
(,personenbezogene” Daten).

Weiters konnen Beauftragte von in- und auslandischen Gesundheitsbehdrden, der
zustandigen Ethikkommission Einsicht in diese Daten nehmen, um die Richtigkeit
der Aufzeichnungen zu tberprifen. Diese Personen unterliegen einer gesetzlichen

Verschwiegenheitspflicht.

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

namentlich genannt.
Zu dieser klinischen Studie, sowie zur Patienteninformation und

Einwilligungserklarung wurde von der zustandigen Ethikkommission eine

beflrwortende Stellungnahme abgegeben.
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Flr weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie steht lhnen Ihr
Prufarzt gerne zur Verfigung.

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

Erreichbar unter: 0316 385 84276

Name (Blockschrift):

(Der Patient erhalt eine unterschriebene Kopie der Patienteninformation und

Einwilligungserklarung, das Original verbleibt im Studienordner des Prifarztes.)
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8.4 Gesamtdatensatz

BSA Alterin Geschlecht LVEF MAPSE
Monaten
1 0,23 0| weiblich 65 0,71
2 0,18 0| mannlich 67 0,56
3 0,22 0| weiblich 65 0,52
4 0,52 0| weiblich 67 0,62
5 0,23 0| weiblich 68 0,75
6 0,24 0| weiblich 65 0,75
7 0,19 0| weiblich 68 0,47
8 0,27 0| mannlich 66 0,70
9 0,21 0| mannlich 67 0,51
10 0,19 1| weiblich 64 0,57
11 0,25 1] mannlich 66 0,72
12 0,20 1| weiblich 66 0,57
13 0,28 1| weiblich 67 0,58
14 0,25 1] weiblich 67 0,54
15 0,22 1] mannlich 67 0,73
16 0,30 2| mannlich 66 0,85
17 0,16 2| mannlich 67 0,46
18 0,33 2| weiblich 65 0,78
19 0,25 2| weiblich 66 0,80
20 0,42 3| mannlich 68 0,83
21 0,37 41 weiblich 67 0,76
22 0,33 41 mannlich 66 0,95
23 0,43 6| mannlich 66 1,00
24 0,36 7| weiblich 66 0,95
25 0,39 7| weiblich 67 0,87
26 0,46 7| mannlich 68 0,85
27 0,31 8| mannlich 67 1,00
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28 0,42 8| weiblich 65 0,85
29 0,44 9| mannlich 67 0,91
30 0,42 9| mannlich 67 0,76
31 0,40 9| mannlich 70 0,78
32 0,45 11| weiblich 64 0,95
33 0,36 11| mannlich 63 0,80
34 0,46 13| mannlich 66 1,15
35 0,48 18| weiblich 65 1,09
36 0,50 19| weiblich 69 1,00
37 0,58 19| mannlich 67 1,18
38 0,46 19| mannlich 64 1,09
39 0,97 22| weiblich 60 1,13
40 0,58 23 [ weiblich 66 1,08
41 0,57 24 mannlich 68 1,13
42 0,50 241 weiblich 63 0,92
43 0,48 24 mannlich 66 1,12
44 0,52 26| weiblich 68 1,08
45 0,57 27| mannlich 65 1,13
46 0,47 29[ weiblich 65 1,18
47 0,60 30| mannlich 67 1,25
48 0,59 37| weiblich 67 0,95
49 0,62 39| mannlich 63 0,97
50 0,56 41| weiblich 65 1,15
51 0,62 411 weiblich 64 1,21
52 0,66 45| mannlich 68 1,12
53 0,70 48| weiblich 66 1,29
54 0,70 50| weiblich 68 1,40
55 0,74 51| weiblich 65 1,25
56 0,66 51| weiblich 63 0,88
57 0,65 56| weiblich 65 1,10
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58 0,74 58 mannlich 67 1,29
59 0,72 62| mannlich 67 1,30
60 0,70 62| mannlich 64 1,28
61 1,01 63| weiblich 70 1,42
62 0,74 66| mannlich 64 1,41
63 0,91 73| mannlich 65 1,38
64 0,96 79| mannlich 65 1,20
65 0,83 82| weiblich 67 1,35
66 0,82 84| mannlich 69 1,05
67 0,91 89| mannlich 65 1,43
68 1,08 92| weiblich 67 1,28
69 0,97 92| weiblich 66 1,28
70 0,90 95| weiblich 66 1,15
71 1,06 96| mannlich 74 1,60
72 0,98 96| weiblich 72 1,36
73 0,96 97| mannlich 74 1,20
74 1,00 102 | weiblich 73 1,35
75 1,06 105 mannlich 67 1,55
76 1,10 106 | mannlich 75 1,52
77 1,10 106 | mannlich 64 1,66
78 1,04 109 | weiblich 70 1,40
79 0,90 109 | mannlich 66 1,43
80 1,05 113 | weiblich 63 1,15
81 1,00 116 | mannlich 69 1,54
82 1,13 120 mannlich 70 1,36
83 1,28 123 | weiblich 68 1,39
84 1,36 128 | weiblich 67 1,30
85 1,32 129 weiblich 67 1,46
86 1,05 130 weiblich 66 1,45
87 1,48 131| mannlich 68 1,47
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88 1,29 133 | weiblich 64 1,34
89 1,13 134 | weiblich 70 1,45
90 1,36 135( weiblich 68 1,54
91 1,45 136 mannlich 70 1,50
92 1,44 137 | mannlich 65 1,70
93 1,37 144 weiblich 68 1,55
94 1,60 148 | mannlich 69 1,60
95 1,56 150 weiblich 70 1,57
96 1,41 165| mannlich 71 1,4
97 1,48 167 | mannlich 67 1,37
98 1,59 170 mannlich 70 1,72
99 1,47 171| weiblich 67 1,66
100 1,62 176 | weiblich 69 1,50
101 1,80 178 | weiblich 72 1,70
102 1,92 180 | mannlich 70 1,82
103 1,57 181 | weiblich 66 1,52
104 1,90 183 | mannlich 72 1,84
105 1,55 187 | weiblich 70 1,59
106 1,65 188 | weiblich 68 1,54
107 1,74 190 weiblich 70 1,77
108 1,96 228 mannlich 75 1,82
109 2,21 228 mannlich 70 1,70
110 1,80 228 mannlich 67 1,60
111 1,55 240| weiblich 62 1,53
112 1,68 240 mannlich 64 1,47
113 1,76 240 weiblich 68 1,88
114 2,18 252 mannlich 68 1,79
115 1,90 252 mannlich 67 1,67
116 1,52 252 mannlich 64 1,57
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8.5 Ethikvotum

Der Studienablauf meiner Diplomarbeit unter dem Titel ,Bestimmung der
longitudinalen linksventrikularen Funktion mittels der MAPSE bei 300 gesunden
Kindern und Berechnung von Normwerten“ wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Universitat Graz am 28.09.2012 genehmigt und unterliegt allen
aktuell geltenden internationalen und ethischen Forderungen und Richtlinien
(Nummer des Ethikkommissionsantrages: 24-439 ex 11/12).

Je nach Alter des Patienten wurden entweder die Eltern bzw. der Patient selbst
vor der Untersuchung mittels eines altersgerechten Informationsblattes Uber die
geplante Bestimmung der MAPSE und die Relevanz dieser Bestimmung in
Kenntnis gesetzt und aufgeklart (siehe 8.1-8.3). Die Patientendaten wurden
anonymisiert weiter verarbeitet. FUr diese Studie waren keine finanzielle Mittel

notwendig.
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- Anderungen, die das Risiko der Teilnehmer/-innen erhéhen oder die Durchfihrung der Studie
wesentlich beeinflussen
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- MutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen - SUSARs (AMG-Studien ab 1.5.2004)
oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse - SAEs (andere Studien)

- Jegliche Information tiber sonstige Umsténde, die die Sicherheit der Teilnehmer/-innen oder die
Durchfuhrung der Studie beeintrachtigen kénnen

Dieses Votum gilt fiir ein Jahr ab dem Datum der Ausstellung. Bei langerer Studiendauer ist rechtzeitig
vor Ablauf der Giiltigkeit des Votums ein Zwischenbericht vorzulegen (Berichtsformular), um eine etwaige
Verlangerung zu erlangen.

Graz, 28. September 2012 i

Ao/ AL

" Univ.Prof DI B Peter 1. Rehak/ Univ.Prof.DDr.Hans-Peter Kapfhammer
Vorsitzender Stv. Vorsitzender

Achtung: Bitte bei allen das Projekt betreffende Schreiben oder telefonischen Anfragen die EK-
Nummer angeben!
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