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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Beurteilung der rechtsventrikularen Herzfunktion spielt eine
wichtige Rolle bei der Diagnostik und bei Verlaufskontrollen von Patientinnen und
Patienten mit pulmonaler Hypertonie. Bei Erwachsenen wurde der echokardiogra-
phisch gemessene Right Ventricular End-Systolic Remodeling Index (RVES RI) als
klinisch relevanter Parameter fur die Beurteilung der pulmonalen Hypertonie bereits
bestatigt. Im Rahmen dieser retrospektiven Datenanalyse wurde der RVES RI bei
Kindern und Jugendlichen mit pulmonaler Hypertonie untersucht und mit ebenfalls
erhobenen Werten gesunder Kinder verglichen. Zudem wurde ein moglicher Zu-
sammenhang des RVES RI mit weiteren echokardiographischen Daten und der

funktionellen NYHA-Klassifikation untersucht.

Methodik: Fir die Studie wurden bei 40 Kindern und Jugendlichen mit pulmonaler
Hypertonie der RVES RI sowie weitere Daten bestimmt und mit den Parametern 80
herzgesunder Kinder und Jugendlichen, die sich im Rahmen echokardiographischer
Kontrollen vorstellten, verglichen. An den vorab gespeicherten Echokardiographie-
bildern eines rechtsfokussierten Vier-Kammer-Blickes konnte der RVES RI nach

der Untersuchung ausgemessen werden.

Ergebnisse: Herzgesunde Kinder und Jugendliche zeigten einen RVES RI von
1,15 £ 0,06, dies entspricht in etwa den bei Erwachsenen bekannten Werten. Bei
Kindern und Jugendlichen mit pulmonaler Hypertonie zeigte sich ein deutlich
erhdohter RVES RI (1,42 £ 0,15, p < 0,001). Der RVES RI korrelierte positiv mit den
NYHA-Stadien der erkrankten Kinder (r = 0,56, p < 0,001), au3erdem fanden sich
Korrelationen mit dem RV/LV (Left Ventricular) Verhaltnis, dem LV-Exzentrizitatsin-
dex sowie der TAPSE und der PAAT. Anhand dieser Werte konnte gezeigt werden,
dass der RVES RI den Schweregrad der Erkrankung bei den untersuchten Kindern

widerspiegelt.

Schlussfolgerung: In dieser Arbeit konnte bestatigt werden, dass der RVES RI bei
an pulmonaler Hypertonie erkrankten Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu
gesunden Kindern erhoht ist, zudem besteht ein relevanter Zusammenhang mit der
funktionellen NYHA-Klassifikation. Der RVES RI prasentiert sich als ein einfach zu
erhebender und klinisch relevanter echokardiographischer Parameter zur Beurtei-

lung der padiatrischen pulmonalen Hypertonie.
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Abstract

Background: The assessment of right ventricular function plays an important role
in the diagnosis and follow-up of patients with pulmonary hypertension. In adults,
the echocardiographic measured Right Ventricular End-Systolic Remodeling Index
(RVES RI) has been confirmed as a clinically relevant parameter for the assessment
of pulmonary hypertension. In this retrospective data analysis, the RVES RI has
been examined in children and adolescents with pulmonary hypertension and
compared with values of healthy children. In addition, a possible correlation of the
RVES RI with other echocardiographic data and the functional NYHA classification

has been investigated.

Methods: For this study, the RVES RI and other data were determined in 40
children and adolescents suffering from pulmonary hypertension and compared to
80 healthy children and adolescents who were examined in routine follow-ups. After
the examination, the RVES RI could be measured on the stored images of a right-

focused four-chamber-view.

Results: Healthy children and adolescents showed an RVES RI of 1.15 + 0.06
which is similar to values recorded in adults. Children and adolescents with pul-
monary hypertension showed a significant increase in RVES RI (1.42 £ 0.15,
p < 0.001). There was a positive correlation with the NYHA stages of children with
the disease (r = 0.56, p < 0.001) and correlations of the RVES RI with the RV/LV
ratio, the LV eccentricity index, the TAPSE and the PAAT were found. Based on
these values we suggest that the RVES RI reflects the severity of the disease in the

children.

Conclusion: This thesis confirmed that the RVES RI is elevated in children and
adolescents with pulmonary hypertension compared to healthy children and also
that there is a relevant association with the functional NYHA classification. The
RVES Rl is simple to reproduce and seems to be a clinically relevant parameter for

the assessment of pediatric pulmonary hypertension.
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1 Einleitung

Die Nutzung der Echokardiographie in der Funktionsdiagnostik gewinnt immer mehr
an Bedeutung, besonders um verschiedene Krankheiten moglichst frihzeitig zu
erkennen. Als nicht-invasive, kostenglinstige und einfach verfigbare Methode kann
die Echokardiographie bei den unterschiedlichsten Fragestellungen eingesetzt
werden und gehort daher inzwischen zur Routineuntersuchung im klinischen Alltag

der Kardiologie.

Besonders bei Erkrankungen, die mit einer Volumen- oder Druckbelastung des
rechten Herzens einhergehen, gehort eine ausflhrliche echokardiographische
Abklarung der rechtsventrikularen Funktion zur Diagnostik dazu, da diese in Bezug
auf Morbiditat und Mortalitat eine wichtige Rolle spielt. Trotzdem wird die systemati-
sche Untersuchung des rechten Herzens derzeit noch nicht einheitlich durchgefiihrt,
da es aufgrund langjahriger wissenschaftlicher Fokussierung auf das linke Herz
wenige Studien mit Referenzwerten fur GroRe und Funktion des rechten Herzens
gibt.” AuBerdem sind die Ultraschalltechniken zur Beurteilung dieser Parameter den
Anwendenden haufig nicht so vertraut, dass sie routinemaRig eingesetzt werden.’
Bei Kindern und Erwachsenen mit Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie (PH)
gelten die Abschatzung der rechtsventrikularen GréfRe und des Volumens sowie die
Beurteilung der Funktion als wichtige prognostische Faktoren fiir das Uberleben der
betroffenen Patientinnen und Patienten.?3 Besonders die Fahigkeit des rechten
Ventrikels, sich an die fortschreitende Erh6hung des pulmonalen Gefallwiderstands
anzupassen, beeintrachtigt die funktionelle Kapazitat und damit das Uberleben der
PH-Patientinnen und -Patienten.* Die druck- oder volumenbedingte Uberlastung
des rechten Ventrikels im Rahmen der Erkrankung fuhrt zu einer Dilatation und
einem hypertrophischen Umbau des Gewebes mit systolischer und diastolischer
Dysfunktion und in weiterer Folge zu einer verminderten Auswurfleistung und

schlieRlich zu einem Rechtsherzversagen.?

Grundsatzlich sind Referenzwerte zur Beurteilung des rechten Herzens bei
Erwachsenen bereits bekannt, in der Kinder- und Jugendheilkunde sind diese Daten
allerdings noch nicht ausreichend vorhanden.' Echokardiographisch recht einfach
zu messende Parameter des rechten Herzens konnen genutzt werden, um die Gro-

Re und Funktion des rechten Ventrikels mittels nicht-invasiver Methoden bei Kindern




zu bestimmen.! Um die Rolle des rechten Ventrikels bei Kindern mit pulmonaler
Hypertonie noch weiter zu untersuchen, soll die Veranderung der Funktion mit Hilfe
eines neuen Index, der die Langskomponente der RV-Veranderung und end-systo-
lisch erhobene Parameter mit einbezieht, dargestellt werden. Der sogenannte Right
Ventricular End-Systolic Remodeling Index (RVES RI) konnte bei Erwachsenen
bereits untersucht und als prognostischer Faktor bei Patientinnen und Patienten mit

pulmonaler Hypertonie bestéatigt werden.®

In dieser retrospektiven Datenanalyse soll der RVES RI bei gesunden Kindern und
Jugendlichen bestimmt werden, um Referenzwerte fur zukinftige Untersuchungen
zu erheben und auRerdem die Korrelation mit anderen, routinemafig verwendeten
Parametern der Echokardiographie zu untersuchen. Fur einen Vergleich wird
auRerdem der RVES RI bei Kindern und Jugendlichen mit pulmonaler Hypertonie
ausgemessen, damit untersucht werden kann, ob dieser Parameter die krankheits-
bedingte Veranderung des Herzens beschreiben und als prognostischer Faktor
genutzt werden kann. Bei den erkrankten Kindern und Jugendlichen wird zusatzlich
eine mdgliche Korrelation mit der funktionellen Einteilung (NYHA-Stadien) der

pulmonalen Hypertonie untersucht.




1.1 Pulmonalarterielle Hypertonie im Kindes- und Jugendalter

Die Pulmonale Hypertonie (PH) hat durch ihre komplexen Zusammenhange mit
diversen kardialen, pulmonalen und systemischen Erkrankungen einen erheblichen
Anteil an Erkrankungsrate und Letalitdt bei Neugeborenen, Kindern und jungen
Erwachsenen.® Die zugrunde liegende pulmonal hypertensive GefaRerkrankung
(PHVD) zeichnet sich durch Entziindung, Umbau der Wand der Lungengefale und
Gefalverschliisse aus.® Diese Veranderungen flihren gemeinsam zu einem Anstieg
des Drucks und des Widerstands in den Lungenarterien mit einer darauffolgenden
rechtsventrikularen Dysfunktion und Kompression des linken Ventrikels mit einer

Fullungseinschrankung sowie schlieRlich zu einem Herzversagen.®

1.1.1 Definition

Die Pulmonale Hypertonie (PH) ist definiert als ein in Ruhe in den Pulmonalarterien
gemessener chronisch erhohter Druck. In der A. pulmonalis liegt der normale Druck
bei systolisch 20 mmHg und diastolisch 7 mmHg, der mittlere pulmonalarterielle
Druck (mPAP) bei etwa 12 mmHg.” Von einer Hypertonie wird bei Uberschreiten
dieser Werte gesprochen, der definierte Grenzwert des mPAP liegt bei = 25 mmHg.8
Eine echokardiographische Untersuchung mit Messung des systolischen PAP
(sPAP) durch den CW-Doppler dient bei erhdhten Werten als Hinweis auf eine
pulmonale Hypertonie, die Diagnose muss allerdings durch eine Rechtsherzkathe-
teruntersuchung mit invasiver Druckmessung bestatigt werden.® Im fetalen Kreislauf
entspricht der Druck in den Pulmonalarterien etwa dem systemischen Blutdruck,
nach der Geburt fallt er ab und nahert sich nach 2-3 Monaten Werten an, die mit
den Werten Erwachsener vergleichbar sind.’ Ab dem 3. Lebensmonat gilt bei
reifgeborenen Sauglingen ebenfalls ein mPAP = 25 mmHg als definierter Grenzwert
fur die pulmonale Hypertonie.'®'" Voraussetzung fiir diese Definition ist ein gleich-
malfiger Blutfluss in allen Segmenten der Lungenfligel und eine Messung des
Drucks auf Meereshohe.' Das mdgliche Vorliegen einer pulmonal hypertensiven
Gefalerkrankung (PVHD) kann nur durch diese Druckmessung allerdings nicht

bestatigt oder ausgeschlossen werden.

Die Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) beschreibt eine prakapillare Form der PH,

die zusatzlich zum mPAP = 25 mmHg einen pulmonalen Gefallwiderstand (PVR)




> 3 Wood Units (WU) sowie einen normwertigen Lungenkapillaren-Verschluss-
druck (PAWP) < 15 mmHg aufweist.®® Bei Kindern sollte der pulmonale GefaR-
widerstand (PVR) auf die Kérperoberflache (in m?) bezogen werden, eine Erhéhung
wird daher als PVR > 3 WU x m? definiert."°

1.1.2 Klassifikation

Die Einteilung der Pulmonalen Hypertonie erfolgt aktuell nach der beim flinften
weltweiten Symposium fur pulmonale Hypertonie im Jahr 2013 in Nizza erarbeiteten
WHO-Klassifikation (Tabelle 1'?). Diese neue Klassifikation beinhaltet viele aus
vorherigen Systematiken bestehende Teile, die durch Anpassungen und Neue-
rungen bezlglich der Erkenntnisse der letzten Jahre erganzt wurde.'? Ausgehend
vom Pulmonary Vascular Research Institute (PVRI), die mittels neuer Klassifikation
(Panama Classification System) auf die phanotypische Heterogenitat der pulmo-
nalen Hypertonie bei Feten bis Jugendlichen hinweisen, wurden auRerdem Aspekte
der kindlichen PH in das System Ubernommen, um eine gleichermalen fur Kinder
und Erwachsene geltende Klassifikation zu schaffen.'® Das Panama Classification
System soll heterogene und spezielle Krankheiten, die vor allem oder sogar nur im
Kindesalter auftreten, chromosomale und genetische Syndrome, den Einfluss von
Entwicklungsmechanismen und mit padiatrischer PH assoziierte Faktoren einschlie-
Ren und in der Klassifikation berlicksichtigen.'® Das so entwickelte System ist ein
Beginn fur eine eigenstandige Klassifikation fur padiatrische PH, es muss allerdings

noch weiter getestet und bestatigt werden.'

Im Rahmen dieser Diplomarbeit geht es aufgrund der gesammelten Daten haupt-
sachlich um die PAH assoziiert mit angeborenen Herzfehlern (PAH-CHD) und die
idiopathische PAH (IPAH), die beide der Gruppe 1 der nachfolgenden WHO-Klassi-
fikation zuzuordnen sind, sowie die mit bronchopulmonaler Dysplasie assoziierte
PH (PH-BPD), die zur pulmonalen Hypertonie aufgrund entwicklungsbedingter
Lungenerkrankungen (Gruppe 3) gehort.’? Diese Formen der pulmonalen Hyper-

tonie entsprechen den bei Kindern am haufigsten vorkommenden Atiologien.°




Tabelle 1: Klinische WHO-Klassifikation der PH (mod. nach Simonneau et al.'?)

1.1.1diopathische PAH (IPAH)
1.2.Hereditare PAH (HPAH)
1.2.1. BMPR2 Mutationen
1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3-Mutationen
1.2.3. Unbekannte Mutationen
1.3.Medikamenten- und Toxininduziert
1.4.PAH assoziiert mit:
1.4.1. Bindegewebserkrankungen
1.4.2. HIV-Infektion
1.4.3. Portaler Hypertension
1.4.4. Kongenitale Herzfehler (PAH-CHD)
1.4.5. Schistosomiasis
1’. Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD) und / oder pulmonal kapillare
Hamangiomatose (PCH)

1. Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN)

2.1. Systolische Dysfunktion des linken Ventrikels

2.2.Diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels
2.3.Erkrankungen der Herzklappen

2.4 kongenitale / erworbene linksventrikulare Ein- / Ausflusstraktobstruktionen

und kongenitale Kardiomyopathien

3.1.Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung (COPD)




3.2.Interstitielle Lungenerkrankungen

3.3.andere Lungenerkrankungen mit gemischten restriktiven / obstruktiven

Mustern
3.4. Atemstérungen im Schiaf
3.5. Alveolare Hypoventilationssyndrome

3.6. Chronische Hohenexposition

3.7.Entwicklungsbedingte Lungenerkrankungen

5.1.Hamatologische Erkrankungen: chronisch hamolytische Anamie,

myeloproliferative Erkrankungen, Splenektomie

5.2.Systemische Erkrankungen: Sarkoidose, pulmonale Langerhanszell-

Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose

5.3. Stoffwechselerkrankungen: Glykogenspeicherkrankheit, Morbus Gaucher,

Schilddrisenerkrankungen

5.4. Andere: Tumorobstruktion, fibrosierende Mediastinitis, chronische Nieren-

insuffizienz, segmentale PH

1.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die nach den Ursachen der pulmonalen Hypertonie erstellte WHO-KIassifikation gilt
gleichermalen fiir Kinder und Erwachsene.'? In der Haufigkeit unterscheiden sich
die Ursachen der padiatrischen PH allerdings von denen erwachsener Patientinnen
und Patienten.’® Die pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer Erkrankungen
oder medikamenten- / toxininduziert tritt bei Kindern selten auf, dafur findet sich eine
PH-BPD fast nur bei Kindern.® Aktuell Gberwiegen bei Kindern die idiopathische
PAH, die PAH mit kongenitalen Herzfehlern und die pulmonale Hypertonie aufgrund
entwicklungsbedingter Lungenerkrankungen, wahrend zum Beispiel eine mit Binde-

gewebserkrankungen assoziierte PAH sehr selten auftritt.'®'" Diese Zahlen werden




in umfassenden Registern bestatigt. Laut Untersuchungen des TOPP Register (Tra-
cking Outcomes and Practice in Pediatric Pulmonary Hypertension) von 2008 bis
2010 litten von 362 Patientinnen und Patienten mit bestatigter PH 317 (88 %) an
PAH, davon 57 % an IPAH oder HPAH und 36 % an PAH-CHD.""-4 Weitere 42 Pa-
tientinnen und Patienten wiesen eine mit Lungenerkrankungen und / oder Hypoxie

assoziierte PH auf, dabei war die PH-BPD am haufigsten vertreten. 4

Die Hohe des mittleren Drucks in den Lungenarterien wird durch verschiedene
Faktoren beeinflusst, dazu gehdren das die Lunge durchflieRende Herzzeitvolumen
(HZV), der pulmonale GefalRwiderstand (PVR) und der Druck im linken Atrium (PLa),
der bei etwa 5 mmHg liegt." Ein pulmonaler Hypertonus kann entstehenden, wenn
einer oder mehrere dieser Werte erhoht sind, beispielsweise durch eine Mitralsteno-
se (PLa erhoht) oder eine Obstruktion der Lungengefalle (PVR erhoht). Ein Anstieg
des HZV fuhrt nur in extremen Fallen zur Entwicklung eines pulmonalen Hyperto-
nus, verstarkt aber haufig eine von anderen Ursachen ausgehende Druckerh6hung
in den Pulmonalarterien.® Trotz verschiedener PH-Formen und vielen ungeklarten
Ursachen scheinen vor allem vaskulare Veranderungen wie Vasokonstriktion,
Umbau der GefaBwande mit Proliferation von Endothel- und glatten Muskelzellen
und Thrombosen fur den erhohten Widerstand im Lungenkreislauf verantwortlich zu
sein.®16 Die sich eigentlich im Gleichgewicht befindenden Vasokonstriktoren und
Vasodilatatoren, mitogenen Faktoren und Wachstumsinhibitoren sowie pro- und
antithrombotischen Determinanten scheinen in gestoérten Verhaltnissen zueinander
zu stehen und beeintrachtigen damit die Homdostase.'® Ausloser fir das Ungleich-
gewicht sind wahrscheinlich Verletzungen oder durch unterschiedliche Noxen oder

genetische Dispositionen entstandene pulmonale Endothelzelldysfunktionen.®

1.1.4 PAH bei Kindern mit angeborenem Herzfehler (PAH-CHD)

Kongenitale Herzfehler gehéren mit etwa einem Dirittel aller schweren angeboren
Anomalien zu den haufigsten Organfehlbildungen der Neugeborenen.'” Die Prava-
lenz variiert weltweit je nach Studienlage, als Naherungswert wird allerdings ein
Wert von 8 auf 1000 Lebendgeburten akzeptiert, von denen 4-15 % im Verlauf eine
pulmonalarterielle Hypertonie entwickeln.'”'® Diese Form der PAH, eine der wich-
tigsten Atiologien bei Kindern, ist ein komplexes Krankheitsbild, das morphologisch




und hdmodynamisch ein breites Spektrum der Schweregrade zeigt.'® Oft entsteht
die Krankheit aufgrund systemisch-pulmonaler (= Links-Rechts-) Shunts, seltener
konnen auch Erkrankungen des linken Herzens zur Entwicklung einer PH fiihren.'®
Durch groRe Fortschritte in Diagnostik, Management und Behandlung von CHD
wahrend der letzten Jahrzehnte, sank die Pravalenz fir PAH-CHD in den westlichen

Landern und immer mehr Kinder mit CHD Uberleben bis ins Erwachsenenalter. '8

Bei Kindern mit einem angeborenen Herzfehler und Links-Rechts-Shunt, die eine
pulmonalarterielle Hypertonie entwickeln, lassen sich die Lasionen in zwei Gruppen
unterteilen, die fur Beginn und Verlauf der pulmonalen Gefal3erkrankung entschei-
dend sind.® Pratrikuspide Lasionen wie ein Vorhofseptumdefekt (ASD) fiihren zu
Links-Rechts- oder bidirektionalen Shunts mit niedrigem Druckniveau, die eine
Volumenbelastung des rechten Herzens und Lungenkreislaufs zur Folge haben
konnen.®'° Ein direkter oder mittelfristiger Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks
ist nicht nachgewiesen, im hoheren Lebensalter entwickeln sich dennoch bei 6-17 %
eine PAH. Das Risiko daflir hangt von der Gro3e der Lasion, aber auch von der
Dehnbarkeit der Ventrikel ab.%'% Posttrikuspide L&asionen wie ein groBer Ventrikel-
septumdefekt (VSD) oder ein Persistierender Ductus Arteriosus (PDA) bilden Links-
Rechts-Shunts bei hohem Druckniveau und fuhren so zu einer Volumenbelastung
des linken Herzens und Lungenkreislaufs.® Bei groReren Defekten erhoht sich der
Blutdruck im pulmonalen Gefalisystem bis das Druckniveau des systemischen
Kreislaufs erreicht ist, daher fuhren diese Lasionen schon in den ersten Lebens-
jahren zur Entstehung einer PAH.'® Ohne eine adaquate Behandlung entwickeln
ca. 50 % der Patientinnen und Patienten mit posttrikuspiden Lasionen durch einen
Umbau der pulmonalen Gefallwande und damit einhergehende Unterfunktion einen
deutlichen Anstieg des PVR und schlie3lich eine Shuntumkehr zum Rechts-Links-
Shunt, das sogenannte Eisenmenger-Syndrom.'® Komplexe Herzfehler (beispiels-
weise eine Transposition der gro3en Arterien, ein univentrikulares Herz oder ein
atrioventrikularer Septumdefekt (AVSD)) weisen gegentber kleineren Defekten
(VSD, ASD) eine deutlich hohere Mortalitat auf.’® Die Unterteilung der PAH-CHD
erfolgte zu Beginn anhand der anatomisch-pathophysiologischen Kriterien und
bezog sich auf den Herzfehlertyp, die Richtung des Shunts, die Lasionsgrofe (ana-
tomisch / hamodynamisch), assoziierte kardiale oder extrakardiale Fehlbildungen
und den Status bezliglich einer Korrektur.?° Diese prazise Einteilung schien fir den




klinischen Gebrauch zu komplex und wurde daher beim Symposium in Nizza 2013
ebenfalls Uberarbeitet.?® Die aktuell geltende Klassifikation ist in Tabelle 2'° darge-
stellt. Sie behandelt vorrangig klinische Aspekte der PAH-CHD.

Tabelle 2: Klinische Klassifikation der PAH-CHD (mod. nach Kozlik-Feldmann et al.®)

Inkludiert alle grof3en intra- und extrakardialen Defekte mit initial systemisch-
pulmonalem Shunt, bei denen es im Krankheitsverlauf zu einem starken Anstieg
des PVR sowie darauffolgend einem bidirektionalen Shunt oder einer voll-
standigen Shuntumkehr (pulmonal-systemisch) kommt. Klinisch zeigen sich in der
Regel eine Zyanose, sekundare Erythrozytose und Multiorganbeteiligung. Die

posttrikuspiden Shunts (z.B. VSD, PDA) verlaufen schneller und fuhren friher zu

Shuntumkehr und Eisenmenger-Syndrom als pratrikuspide (z.B. ASD) Lasionen.

Inkludiert moderate bis grof3e Defekte mit systemisch-pulmonalem Blutfluss und

geringer Erhéhung des PVR. Klinisch tritt keine Ruhe-Zyanose auf.

Deutlich erhdhter PVR bei kleinen, hamodynamisch nicht relevanten Defekten,

die nicht Ursache fur die PVR-Erhdhung sind. Klinisch ahnliches Bild ist wie die
IPAH (Uberlappung IPAH und PAH-CHD), ein Shuntverschluss ist kontraindiziert.

Der angeborene Herzfehler ist repariert, postoperativ besteht kein hamo-
dynamisch wirksamer Shunt. Die PAH allerdings persistiert oder kehrt nach
einigen Monaten / Jahren zurlick bzw. bildet sich neu aus. Ursachlich daftr wird
angenommen, dass sich die Veranderungen der pulmonalen Gefalle bereits im

irreversiblen Stadium befinden. Der klinische Verlauf ist oft aggressiv.




1.1.5 Idiopathische PAH

Die idiopathische Form der pulmonalarteriellen Hypertonie wird auch primare Form
genannt.?! Sie ist durch eine Proliferation von Intima und Tunica muscularis in den
Lungengefallen und weitere vaskulare Umbauprozesse gekennzeichnet, wahrend
das Herz im Verhaltnis normal groR bleibt und nicht ebenfalls proliferiert.?" Klinisch
zeigt sich die idiopathische PAH meist erst unspezifisch, bei Sauglingen kann zum
Beispiel eine Trinkschwéache ein erster Hinweis sein.?! GroRere Kinder und Jugend-
liche merken eine schnelle Erschopfung, Leistungseinschrankung und Dyspnoe und
kénnen auch mal synkopieren.?! Im fortgeschrittenen Stadium der IPAH zeigen sich
Odeme und Stauung aufgrund der fortschreitenden Rechtsherzinsuffizienz.2! Die
Prognose ist bei einer idiopathischer PAH deutlich schlechter einzuschatzen als bei
Patientinnen und Patienten mit einer PAH-CHD, da sich die Therapie vor allem auf
die Symptomlinderung bezieht, es aber keine Grunderkrankung gibt, die behandelt

werden kann.?2!

1.1.6 PH-BPD

Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) ist eine Erkrankung der Frahgeborenen,
die nach einem Atemnotsyndrom auftreten kann und durch die die Neugeborenen
wahrend ihrer ersten Lebenswochen eine Sauerstofftherapie bendtigen.?? Charak-
teristische radiologische Veranderungen dieser Erkrankung beinhalten Uberblahte
Lungen mit verstreuten Arealen von Atelektasen und Emphysem, definitionsgemaf
wird die Sauerstofftherapie auRerdem Uber den 30. Lebenstag hinaus benétigt.23
Risikofaktoren fur die Entstehung einer BPD sind ein geringes Geburtsgewicht,
moglicherweise begleitet von intrauterinen Wachstumsstorungen, Anomalien der
Plazenta oder intraamniotischen Infektionen.?* Es kdnnen aber auch verschiedene
postnatale Faktoren, wie eine maschinelle Beatmung, die Toxizitat des erhdhten
Sauerstoffangebots und pra- oder postnatale Infektionen eine Rolle bei der Entwick-
lung der Erkrankung spielen.?? Diese Einflisse auf die strukturell und funktionell
noch unreife Lunge fuhren nach der Geburt zu einem beeintrachtigten Wachstum
der GefaRe und einer gestorten Alveogenese, verbunden mit Anderungen in der
Funktion, bestehend aus einem erhohten Tonus, einer veranderten Vasoreaktivitat

und Stoffwechselstérungen sowie Anderungen der Struktur durch ein Wachstum
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der glatten Muskelzellen und veranderter Zusammensetzung der Extrazellular-
matrix.'?4 Die resultierende Verkleinerung der zum Gasaustausch verfiigbaren
Flache flhrt zu einer prolongierten Sauerstofftherapie, die Umverteilung des Blut-
flusses als Reaktion auf eine Infektion verandert sich, die kérperliche Belastbarkeit
ist eingeschrankt und es kann in Folge zur Entwicklung einer pulmonalen Hyperto-
nie kommen."" Durch die genannten Risikofaktoren sind es hauptsachlich die sehr
frih geborenen Kinder mit einem geringen Geburtsgewicht, die eine pulmonale
Hypertonie aufgrund ihrer geschadigten Lunge entwickeln, allerdings entsteht die
Erkrankung auch immer mal wieder bei Kindern, die nur leicht verfriht zu Welt kom-
men und im Verlauf eine Wachstumsverzégerung aufweisen.?* Mittlere bis schwere
Formen der BPD flhren bei etwa einem Viertel der betroffenen Kinder zu einer pul-
monalen Hypertonie, ausgeldst durch eine endotheliale Dysfunktion aufgrund ent-
zundlicher Prozesse und Sauerstofftoxizitat in Kombination mit oft wiederkehrender
alveolarer Hypoxie.?* Besonders in den ersten sechs Monaten nach der Diagnose-
stellung der pulmonalen Hypertonie ist bei den betroffenen Kindern oft ein deutlich
erhdhtes Mortalitatsrisiko zu beobachten, dies ist durch die respiratorische Insuffi-
zienz aufgrund der Hypertonie begrundet, die schlieB3lich zu einem Atemstillstand
fahrt.?3

1.1.7 Klinische Symptomatik

Kinder mit pulmonalarterieller Hypertonie weisen klinisch ein sehr variables und in
verschiedenen Altersgruppen unterschiedliches Krankheitsbild auf.?>26 Bei Sauglin-
gen konnen eine oft durch Schreiattacken ausgeldste und ausgepragte Zyanose
sowie Trinkschwache, Erbrechen und eine Gedeihstérung oder Entwicklungsverzo-
gerung Hinweis auf die Erkrankung sein.?® Mit zunehmendem Alter entsprechen die
vorherrschenden Symptome eher einer kardiopulmonalen Belastung, gekennzeich-
net durch eine relative Linksherzinsuffizienz mit reduziertem Schlagvolumen und
einer ausgepragten Rechtsherzinsuffizienz.?® Die Betroffenen haben mit vermehrter
Mudigkeit und Belastungsdyspnoe zu kdmpfen, weitere klinische Zeichen kdnnen
asthmaahnlichen Symptomen gleichen.?® Wie an pulmonaler Hypertonie erkrankte
Erwachsene? leiden &ltere Kinder und Jugendliche nicht nur unter diesen Sympto-

men, sondern beschreiben auch Schwindel und Synkopen, die aufgrund reduzierter
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pulmonaler und zerebraler Durchblutung auftreten kdnnen.?> Unabhangig vom Alter
der Betroffenen kann sich eine belastungsbedingte Zyanose zeigen, die zu einem
spateren Zeitpunkt in eine Ruhezyanose tibergehen kann, haufig begleitet von Ubel-
keit und Brustschmerzen.?® Die bei einer Eisenmenger-Reaktion mit Shuntumkehr
bestehende chronische Hypoxie lasst sich durch Uhrglasnagel und Trommelschle-
gelfinger erkennen.?® Eine allgemeine Symptomatik wie Appetitlosigkeit, Blasse und
Lethargie ist oft Begleiter des Krankheitsbildes bei Kindern und Jugendlichen.?®
Besonders bei ansonsten ungeklarter Luftnot, synkopalen Anfallen und Anzeichen
einer moglichen Rechtsherzinsuffizienz durch venése Stauung mit Hepatomegalie,
peripheren Odemen oder Aszites, sollte immer an eine pulmonalarterielle Hyper-
tonie gedacht werden.® Auskultatorisch kann ein lauter, bei Kindern haufig auch
gespaltener 2. Herzton (iber der Pulmonalklappe gehort werden.?® Weist der rechte
Ventrikel bereits eine Dilatation auf, kann meist ein systolisches Gerausch Uber der
Trikuspidalklappe (relative Trikuspidalinsuffizienz) und moglicherweise ein diastoli-
sches Graham-Steell-Gerausch als Zeichen einer relativen Pulmonalinsuffizienz

Uber der Pulmonalklappe dokumentiert werden.826

1.1.8 Diagnostik der padiatrischen PAH

Die Diagnose pulmonalarterielle Hypertonie wird bei Kindern und Jugendlichen oft
erst spat gestellt, da die urspringliche Symptomatik leicht fehlinterpretiert und ande-
ren Krankheitsbildern zugeordnet wird, wie beispielsweise Synkopen der Epilepsie
und die Dyspnoe einem Asthma bronchiale.?® Diese Verzdgerungen sowie die auf
einige spezialisierte Zentren limitierten Erfahrungen sprechen dafir, einen wie in
den ESC/ERS Guidelines fuir Diagnostik und Therapie der Pulmonalen Hypertonie?’
vorgestellten Algorithmus (Abbildung 1?7) und standardisierte Protokolle fiir die
Diagnostik und Verlaufskontrollen zu etablieren.?® Die Schwierigkeiten von Diagno-
sestellung, Behandlung und Verlaufskontrollen bei Kindern und Jugendlichen mit
pulmonaler Hypertonie liegen vor allem bei der Friherkennung ohne spezifische
Symptomatik, der Vielschichtigkeit der zugrunde liegenden Atiologie und einem
grundsatzlichen Mangel an Studien und Daten, um die klinischen und therapeuti-

schen MaRnahmen bei Kindern und Jugendlichen zu unterstiitzen.28
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Symptome, Anzeichen, Anamnese deuten auf PH hin

l

hoch oder méBig niedrig
Echokardiographische Wahrscheinlichkeit fiir PH

Beriicksichtigung von Erkrankungen des linken Herzens
und der Lunge durch Symptome, Anzeichen, Risiko- andere Ursachen in Betracht ziehen und/oder verfolgen
faktoren, EKG, Lungenfunktionstests, Thorax-Rdntgen
und high resolution-CT, arterielle Blutgasanalyse

a a
] Diagnose von Linksherz- oder ]
l Lungenerkrankung bestatigt? l

keine Anzeichen fiir eine schwere nein Anzeichen fiir eine schwere PH /
PH / rechtsventrikulére Dysfunktion rechtsventrikulére Dysfunktion

! | !

V/Q-Scan

Behandlung der Grunderkrankung mangelnde Ubereinstimmung von Ventilation / Perfusion?

Uberweisung an Spezialzentrum fiir PH J

-

ja ( nein

| Uberweisung an Spezialzentrum fiir PH J

p

Chronisch thrombembolische PH méglich? Ja
CT Anglographie, Rechtsherzkatheter
+- Pulmonarangliographie

Rechtsherzkatheter:
mPAP = 25 mmHg, PAWP = 15 mmHg, PVR > 3 Wood units

l nein
PAH wahrscheinlich
spezifische Diagnostik andere Ursachen in Betracht ziehen

CT = Computer-Tomographie
EKG = Elekirokardiogramm
HIV = Humanes Immunschwéche-Virus
mPAP = mittierer pulmonalarterieller Druck Bindegewebs- y  angeborene
PAH = Pulmonalarterielle Hypertonie erkrankung Herzerkrankung
PAWP = pulmonary artery wedge pressure
= Lungenkapillarenverschlussdruck
PH = Pulmonale Hypertonie
PVOD / PCH = pulmonary veno-occlusive Drogen / Vergiftung
disease or pulmonary capillary hemangioma
= pulmonale veno-okklusive Erkrankung
oder pulmonales kapilldres Himangiom
PVR = pulmonary vascular resistance
= pulmonaler GefaBwiderstand HIV
V' / Q = Ventilation / Perfusion

b
y

-~
h 4

portopulmonal

-~
h 4

Schistosomiasis

erbliches < idiopathisches

PVOD / PCH PVOD/ PCH idiopathische PAH —>  erbliche PAH

Abbildung 1: Diagnostik-Algorithmus (mod. nach Galié et al.?")
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Die umfassenden Untersuchungen fur die Diagnosestellung beinhalten vor allem
eine transthorakale Echokardiographie (TTE) und kardiale MRT zur Beurteilung der
hamodynamischen Verhaltnisse der betroffenen Patientinnen und Patienten.?® Eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung ist flr die Messung der Druckwerte des rechten
Herzens und die Diagnosestellung der pulmonalen Hypertonie obligat.?® Die grund-
legende und erweiterte Basisdiagnostik setzt sich aus ausfuhrlicher Anamnese,
klinischer Untersuchung, funktioneller Klassifizierung, EKG, Thorax-Rdntgen und
einigen funktionellen Tests wie zum Beispiel ein 6-Minuten-Gehtest oder ein Lun-

genfunktionstest zusammen.2528

* Funktionelle Klassifizierung

Zur Einschatzung der Leistungsfahigkeit und der subjektiven Beeintrachtigung
durch die pulmonale Hypertonie werden funktionelle Klassifizierungen verwendet,
diese basieren auf den grundlegenden Einteilungen der WHO oder der New York
Heart Association (Tabelle 32%).22 Sind die Betroffenen allerdings sehr junge Kinder
oder Kinder mit einer verzogerten Entwicklung, die durch assoziierte Syndrome
entstehen kann, kann eine Einteilung nach der allgemeinen funktionellen Klassifizie-
rung problematisch werden.?® Fiir Kinder sollte daher die in Tabelle 428 dargestellte
Einteilung verwendet werden, da diese sich auf Merkmale verschiedener Alters-

gruppen bezieht und auf altersgerechte Beobachtungspunkte verweist.?8

Tabelle 3: Klassifikation der New York Heart Association (mod. nach Hoppe et al.?°)

NYHA | Keine Symptomatik bei alltaglicher koérperlicher Aktivitat und keine

Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit.

NYHA I Symptome bei alltaglicher korperlicher Aktivitat mit einer leichten

Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit.

NYHA Il Symptome bei geringer kdrperlicher Aktivitat mit einer deutlichen

Einschrankung der Leistungsfahigkeit.

Symptome bei allen korperlichen Aktivitaten und in Ruhe mit

folgender Bettlagerigkeit.
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Tabelle 4:

Padiatrische funktionelle Klassifikation (mod. nach Kostenberger et al.?8)

asymptomatisch, Wachstum in eigenen Perzentilen normal, keine Einschrankung der korper-

lichen Leistungsfahigkeit

Kopfkontrolle T,
gesteigerter
Koérpertonus 0 -
3 Monate,
Sitzen mit

Unterstitzung

Sitzen, Greifen,
mobil, erste
Stehversuche,
Krabbeln,
Spielen

Stehen, Lauf-
beginn oder

lauft, Klettern

normaler Kindergarten-/Schul-
besuch, Sport treiben mit

Schulkameraden

Leichte Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit, GibermaRige Dyspnoe und
Ermidung. Verzdgerte physische Entwicklung / verzégertes Erreichen von Meilensteinen der

Entwicklung. Weiteres Wachstum in eigenen Perzentilen.

Kindergarten-/Schulbesuch 75 %

anwesend, kein Brustschmerz

Illa

deutliche Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit, ilbermaRige Midigkeit.
Ricklaufige Entwicklung von schon erlernten physischen Aktivitaten, in Ruhe komfortabel.

Geringe Aktivitaten flihren zu GbermaRiger Midigkeit / (Pra-)Synkopen

leise, wenig Appetit, braucht

regelmaRig Schlaf, Wachstum

beeintrachtigt, braucht medizinische

Aufmerksamkeit

Kindergarten-/Schulbesuch beein-

trachtigt, < 50% anwesend

Zdgerlich, nicht
unternehmungs-
lustig, kein
Krabbeln

Widerstreben
gegeniber
Spielen

kein Treppen- kein Sport-
steigen, kein versuch
Spielen mit

Freunden

Wachstum erheblich eingeschrankt, wenig Appetit, Ergdnzungsnahrung. Geringe Aktivitaten

fuhren zu ibermaRiger Mudigkeit / (Pra-)Synkopen. Plus Merkmale von llla

Kindergarten- / Schulbesuch nicht
mdglich, zuhause mobil, braucht
Rollstuhl auRerhalb von zuhause

Keine korperliche Leistung mdglich ohne ibermafige Dyspnoe / Miidigkeit / Synkope, keine
Interaktion mit Familie, Synkope / Rechtsherzinsuffizienz. Plus Merkmale von Il|

Kindergarten- / Schulbesuch nicht
mdglich, Rollstuhlpflichtig, keine
Interaktion mit Freunden
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* EKG

Besonders bei der Erstdiagnostik der pulmonalen Hypertonie spielt das EKG eine
wichtige Rolle fir die Aufdeckung mdglicher Rhythmusstérungen und Zeichen einer
Rechtsherzbelastung.?>30 Oft zeigt sich eine Uber das Sauglingsalter hinaus beste-
hende und damit als pathologisch einzustufende Abweichung der elektrischen
Herzachse nach rechts, dazu kommt eine Dilatation des rechten Vorhofs und eine
rechtsventrikulare Hypertrophie mit sekundaren Veranderungen der T-Welle.*° Im
Verlauf der Erkrankung kann auRerdem ein sogenanntes P-pulmonale auftreten.26
Die EKG-Veranderungen kdnnen zwar einen Hinweis auf eine pulmonale Hyper-
tonie geben, sie stellen allerdings nicht den Schweregrad der Erkrankung dar.?®
Grundsatzlich kann ein normales EKG eine pulmonalarterielle Hypertonie nicht aus-
schlielen, daher sind Sensitivitat und Spezifitat des EKGs bei der PAH als limitiert

anzusehen.28:30

* Thorax-Rontgen

Eine grundlegende Réntgenaufnahme des Thorax ist ein wichtiges diagnostisches
Mittel, um mogliche Skelettanomalien oder eine parenchymale Lungenerkrankung
gleich zu Beginn der Diagnostik auszuschlieRen.3° Zu Beginn der Erkrankung ist im
Rontgenbild haufig nur unspezifisch ein leicht vergroRertes Herz zu erkennen.?8
Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie zeigen je nach Auspragung
der Erkrankung eine Vergrolierung des rechten Atriums und Ventrikels, dilatierte
zentrale Lungenarterien sowie Hinweise auf den Verlust peripherer BlutgefaRe.28-3
Ebenso wie die beschriebenen Veranderungen im EKG geben die radiologischen
Veranderungen keinen Hinweis auf den Schweregrad der vorliegenden pulmonalen

Hypertonie und missen daher im Verlauf nicht zwingend kontrolliert werden.28

* Lungenfunktionstest und Belastungsuntersuchungen

Sind die Kinder bei Diagnosestellung mit mindestens acht Jahren alt genug, um bei
einer Untersuchung zu kooperieren, sollte ein Lungenfunktionstest im Rahmen
einer Spirometrie oder im Idealfall eine Ganzkdrper-Plethysmographie durchgefuhrt
werden.?® Dies ermdglicht, mégliche zugrunde liegende oder gleichzeitig auftreten-

de Atemwegs- oder Lungenparenchymerkrankungen auszuschlielen.?® Besonders
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bei fortgeschrittener Erkrankung konnen Stérungen der mechanischen oder gas-
austauschenden Eigenschaften der Lunge vorliegen und somit zu einer verstarkten
Belastung fiihren.3® Gleichzeitig kann das Vorliegen von respiratorischen Komorbi-
ditaten, Lufteinschlliissen oder Atelektasen zusatzlich auch zu einer mangelnden
Ubereinstimmung von Ventilation und Perfusion fiihren und damit die klinische Dar-
stellung der pulmonalen Hypertonie verschlechtern.?8:30 Belastungstests wie etwa
der 6-Minuten-Gehtest oder eine kardiopulmonale Belastungsuntersuchung dienen
einer objektiven Einschatzung der anamnestisch durch die erkrankten Kinder oder

ihre Eltern angegebenen Belastbarkeit.?®

* Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie dient weiterhin als wichtigste nicht-invasive
Untersuchungstechnik, um das mdgliche Vorliegen einer PH einzuschéatzen.® Als
initiale Untersuchung wird sie fur die Beurteilung von Struktur und Funktion beider
Herzhalften genutzt, wodurch zum Beispiel Vorhof- oder Kammervergré3erung und
systolische oder diastolische Dysfunktionen gesehen werden kénnen.3° Auch die
Erkennung von potenziellen Ursachen fur die pulmonale Hypertonie wie zum Bei-
spiel Klappenvitien, linksventrikulare Erkrankungen oder ein schwerer angeborener

Herzfehler ist moglich.30

Die spezifische Untersuchung der PH mittels Echokardiographie und die Mdglich-
keiten fur eine Nutzung als diagnostisches Mittel zur Erkennung der Erkrankung

wird in Kapitel 1.2.4 genauer erklart.

e Kardiale MRT

Die kardiale MRT entwickelt sich ebenfalls als wichtiges diagnostisches Mittel zur
Erkennung einer pulmonalen Hypertonie und sollte bei der initialen Abklarung mit
einbezogen werden.?® Damit allerdings keine weitere Belastung fiir das Kind auftritt,
wird die Untersuchung nur empfohlen, wenn sie ohne eine Sedierung durchfiihrbar
ist. In Ausnahmefallen missen die Informationen der MRT-Untersuchung gegen
das Risiko der notwendigen Anasthesie abgeschatzt werden.®28 Ein weiterer limitie-
render Faktor ist die noch begrenzte Studienlage zum Einsatz der kardialen MRT

bei padiatrischer PH.3° Generell kann mit der MRT das Herz nicht nur bezogen auf
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Volumen, Muskelmasse und globaler Pumpfunktion sehr gut beurteilt, sondern auch
Durchblutungsgeschwindigkeiten und metabolische Eigenschaften des Myokards
und die Durchblutung der Lungenarterien gemessen werden.3° Daher gilt sie als
Goldstandard fir die Evaluierung besonders des rechten Herzens.?® Aufgrund der
guten Reproduzierbarkeit eignet sich die MRT besonders fur Folgeuntersuchungen,

um mogliche Veranderungen des rechten Ventrikels friih zu erkennen.?8

* Herzkatheteruntersuchung

Eine Herzkatheteruntersuchung ist trotz Weiterentwicklung und vieler Vorteile nicht-
invasiver bildgebener Verfahren fur die Diagnosestellung der pulmonalen Hyper-
tonie nach wie vor unerlasslich, da nur mit der invasiven Untersuchung des rechten
Herzens der als Definition festgelegte Parameter mPAP = 25 mmHg gemessen
werden kann.3 Die Unterform PAH mit den weiteren Werten PAWP < 15 mmHg und
PVR > 3 WU wird ebenfalls mit dieser Untersuchung bestatigt.?28 Auch wenn die
Diagnose der pulmonalen Hypertonie gestellt ist, wird der Herzkatheter weiterhin fur
die Steuerung des Managements und die Kontrolle des Therapieverlaufs benétigt.3°
Die ausfuhrliche Untersuchung schlie3t aul’erdem eine Katheteruntersuchung des
linken Herzens mit ein, damit mdgliche Erkrankungen dieser Herzseite als Ausloser
fur die pulmonale Hypertonie ausgeschlossen werden kénnen.?® Grundlegend wird
bei der Katheteruntersuchung zwischen der pra- und postkapillaren PH unterschie-
den, es erfolgt eine Abschatzung des Schweregrades der Erkrankung und eine
Bewertung der Gefaldreaktivitat, um die effektivste PH-spezifische medikamentose
Therapie auszuwahlen.?® Leiden die betroffenen Kinder an einer PAH aufgrund
eines angeborenen Herzfehlers, wird wahrend der Untersuchung der pra- oder post-
trikuspide Shunt gemessen und anhand dessen die Entscheidung fur oder gegen
eine operative Versorgung gefallt.? Wahrend der Untersuchung erhobene wichtige
Parameter sind systolischer, diastolischer und mittlerer pulmonalarterieller Druck,
die im Vergleich zum gleichzeitig gemessenen systemischen arteriellen Druck an-
gegeben und interpretiert werden sollten.?® Weitere wichtige Basiswerte schlieRen
den Druck im rechten Vorhof, die gemischt vendse und systemische Sattigung, den
pulmonalvaskularen und systemischen Widerstand sowie den Lungenkapillarenver-
schlussdruck mit ein.?° Besteht der Verdacht auf pulmonal-systemische Shunts,
wird die Sattigung in allen vier Herzhéhlen gemessen.® Die Risiken und Gefahren
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fur Komplikationen bei einer Herzkatheteruntersuchung bestehen bei Kindern vor
allem aufgrund der benétigten Allgemeinnarkose, die daher grundsatzlich von in der
Kinderanasthesie ausgebildeten Arztinnen und Arzten durchgefiihrt werden sollte. 30
Angesichts dieser Narkose missen Risiko und Nutzen von invasiven Eingriffen be-

sonders bei Kindern in jedem Fall sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden.?8

1.1.9 Therapie

Durch zahlreiche Studien und Entwicklungen von PH-spezifischer Medikation in den
letzten Jahren kdnnen deutliche Verbesserungen bei der Behandlung und der Prog-
nose der pulmonalen Hypertonie erzielt werden.3! Trotzdem bleibt sie eine schwere,
nicht-heilbare Krankheit, die besonders bei Kindern nach wie vor mit einer hohen
Morbiditat und Mortalitat einhergeht.3! Als grundlegende Therapieziele gelten meist
die Verbesserung von Symptomen und Lebensqualitdt und das Aufhalten der
Krankheitsprogredienz.?® Dafiir werden eine pulmonalarterielle Vasodilatation, im
Idealfall mit Entzindungshemmung und Rickumbau, die Verminderung von Druck
auf den rechten Ventrikel und seine Unterstitzung sowie das Verhindern von koro-

naren Ischamien und Herzversagen in Angriff genommen.®

Generell wird die Therapie in die PAH-spezifische und die unterstitzende Therapie
aufgeteilt. Diese Unterstlitzung dient der Behandlung bzw. Verhinderung einer mog-
lichen Rechtsherzinsuffizienz und beinhaltet neben der Gabe von Sauerstoff die
Anwendung von Diuretika, Mineralkortikoidrezeptor-Antagonisten und Antikoagu-
lantien.3! Flr die Anwendung der unterstiitzenden Therapeutika stehen allerdings
keine eigenen oder nur wenig aussagekraftige Studien zur Verfigung, daher muss
der Einsatz dieser Medikamente immer individuell Uberlegt und beurteilt werden.3
Die Entwicklung zielgerichteter medikamentdser Therapien verbessert die Progno-
se der pulmonalen Hypertonie besonders bei Erwachsenen, fur die inzwischen funf
verschiedene Klassen von Medikamenten fur die Behandlung zugelassen sind.
Dazu gehoéren Calciumkanal-Blocker, Prostacyclin-Analoga, Phosphodiesterase-5-
Hemmer, Endothelin-1-Rezeptor-Antagonisten und Guanylatcyclase-Stimulatoren.®
Da es kaum Studien fur die Anwendung bei Kindern gibt, sind nur einige dieser
Medikamente offiziell bei Kindern zugelassen, die anderen kénnen nur im off-label-
use zur Verwendung kommen.® Aus diesem Grund muss die Art der Therapie bei
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Kindern und Jugendlichen ganz genau durchdacht und anhand internationaler Emp-
fehlungen ausgewahlt werden, da auch je nach Ursache der pulmonalen Hypertonie
unterschiedliche Therapiestrategien notwendig sind.® Die Auswahl der Therapie
und die Prognoseabschatzung hangt zudem von dem individuellen Risiko eines
letalen Ausgangs ab. Die fur die Risikostratifizierung genutzten Kriterien sind ein
klinischer Hinweis auf eine bestehende Rechtsherzinsuffizienz, eine Progression
der Symptome, bestehende Synkopen, Wachstum und eine Verzdgerung der Ent-
wicklung, die funktionelle WHO-Klasse (lll oder IV), Biomarker, Echokardiographie

und Parameter der Himodynamik.'

* Therapie der PAH-CHD

Therapie der Wabhl ist eine rasche operative Versorgung des angeborenen Herzfeh-
lers, falls dies mdglich ist.2> Um die Druckbelastung des pulmonalen GefaRsystems
so gering wie mdglich zu halten, wird die Korrektur bei den betroffenen Kindern
meist innerhalb der ersten sechs Lebensmonate durchgefiihrt.® Die Operabilitat wird
durch Druck-, Shunt- und Widerstandsverhaltnisse der vorliegenden Erkrankung
bestimmt.?® Es gibt immer wieder schwere Falle von PAH-CHD, zum Teil mit bereits
bestehendem Eisenmenger-Syndrom, in denen betroffene Kinder erst nach dem
optimalen Alter fir die operative Korrektur in einer Klinik vorstellig werden, da sie
entweder aus einem Land mit weniger medizinischen Ressourcen kommen oder
der Herzfehler im frilhen Kindesalter nicht erkannt wurde.® Bei diesen Patientinnen
und Patienten ist eine komplette und ausfuhrliche Untersuchung der pulmonalen
und systemischen Hamodynamik absolut notwendig, um den Schweregrad und
darauf aufbauend mdogliche Therapieformen zu erkennen, bei vorhandenem Eisen-
menger-Syndrom ist die Mortalitat bei einem Shunt-Verschluss deutlich erhéht und
sollte deshalb nicht durchgefiihrt werden.® Patientinnen und Patienten, die bereits
bei Diagnosestellung einen deutlich erhdhten pulmonalvaskularen Widerstand
aufweisen (> 6 WU), kénnen von einer medikamentdsen Therapie als Vorbereitung
auf die Operation profitieren.'® Sollte sich der Widerstand in den PulmonalgefaRen
bei diesen Kindern trotzdem nicht senken lassen, bendtigen sie eine angepasste
Vorgangsweise des geplantem Eingriffs.'® Besonders die Medikamente Sildenafil
(Phosphodiesterase-5-Inhibitor) und Bosentan (Endothelin-1-Rezeptor-Antagonist)

haben in Untersuchungen von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem
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Eisenmenger-Syndrom oder Fontan-Kreislaufen vorteilhafte hamodynamische Aus-

wirkungen gezeigt.'®

* Therapie der IPAH

Die idiopathische PAH hat keine Grunderkrankung als Ursache und kann deshalb
nicht kausal behandelt werden. Das zugige Fortschreiten der Erkrankung bedeutet
allerdings, dass die schnelle Einleitung einer Therapie nach der Diagnosestellung
notwendig ist.?® Zur Unterstiitzung dient ein von Experten entwickelter Algorithmus
(Abbildung 2'), der fir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit IPAH

geeignet scheint.

l Uberweisung an ein spezialisiertes Zentrum

individuell beschlossene unterstiitzende Therapie:
Diuretika/Spironolacton, Sauerstoffgabe,
Antikoagulantien

b

Testung der akuten pulmonalen Vasoreaktivitat

positiv und Pat. élter als 1 Jahr alt negativ
Y A
orale Calciumkanal-Blocker niedrigeres Risiko hdheres Risiko
Y Y
Besserung? nein ERA oder PDE-5-Inhibitor (oral)
Vasoreaktivitét erhalten? lloprost oder Treprostinil (inhalativ)
Epoprostenol {iv) oder
Treprostinil (iv/sc)
la friihzeitig Kombinationstherapie
erwigen: zusatzlich ERA und/
4 oder PDE-5-Inhibitor (oral)
Fortfiihrung der Therapie mit Reevaluation und friihzeitig e
Calciumkanal-Blockern Kombinationstherapie erwigen —»
ERA = Endothelinrezeptor-Antagonist l i
PDE-5-Inhibitor = Phosphodiesterase-5-Inhibitor
iv = intravends Atrioseptostomie .
sc = subcutan Ao PastShusnt — Lungentransplantation
Prostazykline: Epoprostenol, Treprostinil, lloprost

Abbildung 2: Therapie-Algorithmus fur padiatrische Patientinnen und Patienten mit

idiopathischer PAH (mod. nach lvy et al.™)
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* Therapie der PH-BPD

Bei Kindern und Jugendlichen mit pulmonaler Hypertonie aufgrund einer broncho-
pulmonalen Dysplasie muss grundsatzlich auf eine adaquate Beatmung geachtet
werden, damit es nicht zu einer Uberbldhung der Lunge oder zu zu hohen mittleren
Atemdriicken kommt, was zu einem Barotrauma fliihren konnte.?* Zielwerte bei der
Beatmung sind ein praduktaler Sauerstoffgehalt von Gber 85 % und ein CO2-Wert
von 40 - 55 mmHg.?* Weitere wichtige Parameter schlieRen ein angemessenes
Fllssigkeitsmanagement, die Kontrolle des pH-Werts und die Gabe von Vasodilata-
toren fur die Lungengefalie sowie bei Bedarf eine kardiovaskulare Reanimation mit
ein. Hauptaugenmerk liegt dabei auf Erhalt und Unterstutzung der kardiovaskularen
Funktion.?* Medikamentés kommt vor allem Stickstoffmonoxid (NO) zum Einsatz,
das bei etwa der Halfte der Betroffenen eine signifikante Verbesserung der Oxyge-
nierung bewirkt. Besteht trotz adaquater medizinischer Therapie eine Hypoxamie,
kann eine ECMO (Extra-korporale Membranoxygenierung) zum Einsatz kommen,
um eine effektive Oxygenierung und Decarboxylierung zu gewahrleisten, gleichzei-
tig ein mogliches Barotrauma zu verhindern und eine Rechtsherzinsuffizienz zu
verbessern.?* Medikamente wie Sildenafil (Phosphodiesterase-5-Inhibitor) kénnen
zu einer Verbesserung der Sauerstoffzufuhr und Verringerung der Mortalitat fuhren,
sollten aber mit Vorsicht betrachtet werden, da die systemische Wirkung des Medi-
kaments in einer Hypotonie und Verschlechterung der Hypoxie enden kann.?* Ein
drohendes Rechtsherzversagen kann mit einer (Wieder-)Eroéffnung des Ductus
Arteriosus behandelt werden, damit der rechte Ventrikel dekomprimiert wird, Folge
ist allerdings eine Abnahme der Sauerstoffsattigung in der unteren Extremitat.?*
Eine allgemeine Sauerstofftherapie gehdrt zu der Ublichen Behandlung der PH-
BPD, die angestrebte arterielle Sauerstoffsattigung liegt bei > 93 % fur Frihgebo-
rene und bei > 95 % fir alle Sauglinge mit pulmonaler Hypertonie.?* Leiden Kinder
unter einer schweren Form der PH-BPD mit offensichtlicher Volumenuberlastung
des Herzens, konnen Diuretika wie Hydrochlorothiazid oder Spironolacton hinzuge-
zogen werden.?* Pulmonale Vasodilatatoren bzw. PAH-spezifische Medikamente
mussen bei ihrer Anwendung aufgrund des off-label-use regelmaRig kontrolliert und
neu beurteilt werden, daher konzentriert sich das Management der pulmonalen
Hypertonie bei Lungenentwicklungskrankheiten vor allem auf die Optimierung der

systemischen Oxygenierung.?*
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1.2 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist eine Untersuchungsmethode des Herzens und des Peri-
kards mittels Ultraschalltechnik. Dabei werden die reflektierten Schallwellen von
ausgesandten Ultraschallimpulsen, also Echos, genutzt, um kardiale Strukturen
darzustellen.?? Es handelt sich um eine nicht-invasive diagnostische Mafnahme,
mit der das Herz beurteilt werden kann.33 Bei der Untersuchung wird beispielsweise
auf Struktur und Gréle der Herzhohlen, Herzwanddicke und ihre Beweglichkeit
sowie Struktur und Beweglichkeit der Herzklappen geachtet.3® Sie kann entweder
durch die Thoraxwand, also transthorakal (TTE), oder aus der Speiserdhre, trans-
dsophageal (TEE) genannt, erfolgen.®? Die transGsophageale Methode ist invasiv
und wird genutzt, um dorsal gelegene Strukturen, wie die absteigende Aorta, die V.
cava superior oder das linke Herzohr genauer zu beurteilen.3? AuRerdem kann eine
detailliertere Darstellung von den Vorhofen und den Klappen erfolgen.3? Dies ftrifft
vor allem flr Patientinnen und Patienten mit starker Adipositas, Emphysem oder
Brustkorbdeformationen zu, bei denen die Ergebnisse der transthorakalen Echokar-

diographie nur eingeschrankt beurteilbar sein kdnnen.3?

1.2.1 Physikalische Grundlagen der Sonographie

,#Als Ultraschall werden Schallwellen bezeichnet, deren Frequenz tber der mensch-
lichen Horschwelle liegt.“3* Eine Schallwelle ist eine mechanische Schwingung von
Teilchen, die sich im Raum ausbreitet. Der Ultraschall kann also auch als eine
mechanische Druckwelle beschrieben werden, die sich im Gewebe ausbreitet.3® Die
Amplitude (A) beschreibt den maximalen Druck (,H6he") der Welle, die Frequenz (f)
die Anzahl der Schwingungen in der Einheit Hertz (Hz) und die Wellenlange (1) den
Abstand zweier nebeneinander gelegener Wellenberge.3* Die Druckwelle besitzt
zudem eine bestimmte Ausbreitungs-, also Schallgeschwindigkeit (c) fur die gilt:
c = f x A .36 Sje ist abhangig von dem Gewebe, in dem sich die Schallwelle ausbrei-
tet, und von Druck und Temperatur, die in diesem Gewebe herrschen. Generell gilt,
dass die Schallgeschwindigkeit in festerem Gewebe zunimmt, im Weichteilgewebe
liegt sie bei etwa 1500 m/s, im Knochen schon bei 3360 m/s.34 Da die Ausbreitungs-
geschwindigkeit je nach spezifischem Medium konstant ist, sind Frequenz und

Wellenlange voneinander abhangig. Sie andern sich entgegengesetzt, je hoher also
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die Frequenz ist, desto kleiner ist die Wellenlange.?® Diese mit der erhohten
Frequenz einhergehende Schwachung der Schallwellen fihrt zu einer Abnahme der
erreichbaren Untersuchungstiefe, aber auch zu einer héheren Auflosung.3* Die
raumliche Aufldsung wird durch den minimalen Abstand zwischen zwei Objekten,
der nétig ist, um diese Objekte noch voneinander zu unterscheiden, bestimmt.
Damit eine Differenzierung moglich ist, muss die Wellenlange kurzer sein als der
Abstand zwischen den beiden zu untersuchenden Strukturen.3® Bei Kindern werden
je nach Alter unterschiedliche Schallfrequenzen genutzt, da die benétigte Eindring-
tiefe durch die Korperkonfiguration verschieden ist. So konnen bei Neugeborenen
und Sauglingen beispielsweise Frequenzen von 7,5 — 10 MHz verwendet werden,
bei Kleinkindern wird ein Schallkopf mit einer Frequenz von 5 — 7,5 MHz genutzt
und bei Schulkindern Frequenzen von 3,5 — 5 MHz.3” Grundsatzlich liegen die beim
diagnostischen Ultraschall verwendeten Frequenzen zwischen 2 — 7 MHz, die Wel-
lenlange im Gewebe entspricht 0,8 — 0,2 mm. Bei intravaskularen Untersuchungen

werden Frequenzen bis 40 MHz verwendet.36

Um eine Schallwelle zu erzeugen, wird der sogenannte piezoelektrische Effekt
genutzt.3* Piezoelektrische Kristalle im Schallkopf verformen sich bei Stimulation
durch eine elektrische Spannung. Durch Anlegen von Wechselspannung ist diese
Verformung periodisch und es entstehen mechanische Schwingungen, die Schall-
wellen.3* Gleichzeitig werden die Kristalle auch durch auftreffende Druckwellen ver-
formt und es entsteht eine messbare elektrische Spannung. Die piezoelektrischen

Kristalle kdnnen also als Ultraschallsender und -empfanger genutzt werden.3*

Trifft eine Ultraschallwelle auf Gewebe, also eine akustische Grenzflache, treten
unterschiedliche Phianomene auf.3® Sie sind in Abbildung 33* dargestellt. Art und

Ausmal der Interaktion hangt dabei immer von dem untersuchten Gewebe ab.3

Eine Reflexion entsteht, wenn die Ultraschallwelle auf Grenzflachen zwischen Ge-
weben mit unterschiedlicher akustischer Impedanz, also einer unterschiedlichen
Ausbreitungsgeschwindigkeit, trifft.3* Aus der Summe der Reflexionen im Gewebe
wird das Ultraschallbild erzeugt (siehe Kapitel 1.2.2). Der reflektierte Anteil ist dabei
umso groler, je hdher die Unterschiede der Impedanz sind. Starke Reflektoren sind
zum Beispiel Ubergéange von Weichteilgewebe zu Knochen.?* Die Reflexion flihrt zu
einer Abnahme der Ultraschallenergie, bei nahezu 100 %iger Reflexion sind Ge-
genstande hinter der Grenzflache nicht mehr erkennbar, sie liegen im sogenannten
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Schallschatten. Beispielsweise fuhrt Luft zwischen Schallkopf und Patientin oder

Patient zu einer schwachen Schallintensitat und damit zu einem schlechten Bild.3*

Die Brechung oder auch Refraktion beschreibt eine Anderung der Ausbreitungs-
richtung der Schallwelle, wenn diese auf die Grenzflache zweier Gewebe unter-
schiedlicher Ausbreitungsgeschwindigkeit trifft.>* Der Einfall- und Ausfallwinkel sind
dabei abhangig von dem Verhaltnis der akustischen Impedanzen der beteiligten
Gewebe.® Die veranderte Richtung stellt ein Objekt bei der Riickkehr der Welle im

Bild an einem anderen Ort dar, es entstehen also leicht Artefakte.3®

Streuung entsteht bei einer unregelmafigen Oberflache an Reflektoren, die kleiner
als die Wellenlange sind. Die Schallwelle wird dabei in alle Richtungen abgelenkt
und nur ein kleiner Anteil kehrt zum Schallkopf und damit zur Bildgebung zurtick.3%
Durch die Streuung verringert sich die Eindringtiefe, die Blendung der Reflektoren
vermindert zudem den Kontrast und die Detailerkennbarkeit wird erschwert.3
Grol3e Reflektoren, also Objekte, die groller sind als die Wellenlange des Ultra-
schalls, werden genau anatomisch abgebildet, ihre Position im Ultraschallbild ent-
spricht der wirklichen Lage.3* Die so verstreuten Anteile der Ultraschallwelle fiihren
zu einer Uberlagerung von vielen schwachen Echos, die einzelnen Strukturen nicht
zuzuordnen sind, in ihrer Gesamtheit aber trotzdem ein gewebespezifisches Muster

zeigen. Dieses gewebetypische Aussehen wird auch Echostruktur genannt.34

Bei dem Phanomen der Absorption sorgen durch Vibration entstehende Reibungs-
krafte beim Durchtreten von Schallwellen durch das Gewebe fir eine kontinuierliche
Abschwéachung der Amplitude.343° Sie ist stark material- und frequenzabhangig, so
ist die Absorption zum Beispiel in Wasser fast gar nicht vorhanden. Flissigkeitsge-
fullte Organe lassen sich aus diesem Grund gut als Schallfenster fur dahinter liegen-
de Strukturen nutzen, die gefullte Harnblase hilft bei der Untersuchung von Uterus
oder Prostata.3* Der Einfluss der Frequenz kann zum Beispiel bei der Leber beob-
achtet werden. In 1 cm Eindringtiefe werden bei einer Frequenz von 1,0 MHz 16 %
absorbiert, bei 7,0 MHz sind es 68 %.3* Unterschiede in der Absorption von gesun-
dem zu krankhaft verandertem Gewebe werden in der Diagnostik genutzt.3

Die Divergenz beschreibt das mit der Entfernung zunehmende Auseinanderlaufen
von Schallwellen, die aus einer punktférmigen Schallquelle kommen. Dies ist aller-

dings nicht vom Gewebe abhangig, sondern von der Art des Ultraschallsenders.3*
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Abbildung 3: Darstellung der unterschiedlichen Phanomene der Ultraschallschwa-

chung zwischen Schallwelle und Gewebe3*

1.2.2 Das Ultraschallbild

Ein Ultraschallbild entsteht nach dem sogenannten Puls-Echo-Prinzip. Dabei wird
eine Schallwelle vom Ultraschallkopf ausgesendet und die von den anatomischen
Strukturen zurlcklaufenden Echos wieder empfangen.34 Bei bekannter Schallge-
schwindigkeit des untersuchten Gewebes kann aus der Zeit und Starke des Echos
errechnet werden, in welcher Entfernung das Gewebe liegt und welche Impedanz
es hat.?* Beim Ultraschall werden mehrere verschiedene Umsetzungen des Puls-

Echos-Prinzips fiir unterschiedliche Aufnahmen eingesetzt.34

A-Mode: Ein kurzer Impuls wird vom Ultraschallsender in das Gewebe abgegeben,
dann schaltet der Sender auf Empfang um.3* Die Intensitat des Echos, also die Am-
plitude (= A, deshalb ,A-Bild“), wird auf einer Zeitachse dargestellt, aufgrund der
angenommenen konstanten Schallgeschwindigkeit im untersuchten Gewebe kann
diese in eine Tiefenachse umgerechnet werden.3* Das A-Bild ist eine Momentauf-
nahme der Echointensitatsverteilung, die Interpretation verlangt ein ausgepragtes

raumliches Vorstellungsvermoégen und wird fast nicht mehr verwendet.3*

B-Mode: Im ,Brightness® = B-Mode werden die verschiedenen Amplitudenwerte je
einem Helligkeitswert zwischen 0 (schwarz) und 100 (weil3) zugeordnet. Dadurch
entsteht aus der Kurve der Amplituden eine Linie aus dunklen und hellen Punkten.3
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Dies kann mehrfach nebeneinander oder mit mehreren Piezokristallen gleichzeitig
erfolgen, sodass ein zweidimensionales Schnittbild des Gewebes entsteht. Das B-

Bild ist somit eine Momentaufnahme der Helligkeitsverteilung (Abbildung 43°).34

Abbildung 4: 2-D Schnittbild der kurzen Achse der linken Kammer im B-Mode.3°

M-Mode: Der Motion-Mode (= M-Mode) stellt die Echointensitaten des A-Mode ent-
lang des Schallstrahls im zeitlichen Verlauf dar. Durch eine hohe zeitliche Auflésung
ermoglicht dies die Untersuchung und Darstellung schneller Bewegungen verschie-
dener anatomischer Strukturen.343¢ Beispiele sind die Bewegung der Herzklappen
oder der Kammerwandabschnitte bei Kontraktion und Relaxation.3*3% Besonders
wichtig ist dieser Modus flr Funktionsmessungen von Bewegungsablaufen.3” Dabei
werden an der in der Herzkammer liegenden Achse Kontraktion und Relaxation von

Vorder- und Hinterwand entlang der Zeitachse gemessen.3®

Doppler-Sonographie: Der Dopplereffekt tritt ein, wenn ein Schallpuls auf ein sich
bewegendes Objekt trifft oder die Schallquelle selbst sich bewegt.?* Die Bewegung
fuhrt dazu, dass die von einem Objekt reflektierte Schallwelle eine andere Frequenz
besitzt als die auftreffende Schallwelle. Diese Abweichung wird Doppler-Shift ge-

nannt.34 Das Doppler-Signal beschreibt eine neue Schallwelle mit eigener Doppler-
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Frequenz, die durch die Uberlagerung der ausgesandten und der reflektierten
Schallwelle entsteht.>* Der Doppler-Shift entsteht aber nur, wenn die Bewegung,
zum Beispiel der Blutfluss, auf den Schallkopf zu oder von ihm weg gerichtet ist.
Bewegungen im rechten Winkel zur Einschallrichtung werden nicht erkannt.36 In der
Praxis werden der kontinuierliche Doppler (CW-Doppler) und der gepulste Doppler
(PW-Doppler) voneinander unterschieden (Abbildung 5%°). Beim gepulsten Doppler
werden die Geschwindigkeiten an einem bestimmten Punkt gemessen, der CW-
Doppler nimmt alle Geschwindigkeiten entlang der Schallwelle auf.3® Sie werden am
Bildschirm entweder in der spektralen Darstellung oder in der Farbdoppler-Abbil-
dung gezeigt. Damit der untersuchte Blutfluss lokalisierbar ist, werden die Achse
des Strahls, die Messzelle und das Farbbild Giber das anatomische zweidimensio-
nale Schnittbild gelegt.3® Die Spektral-Doppler-Sonographie stellt die Frequenz und
Intensitat der durch die Bewegung von Erythrozyten in einem Gefald entstehenden
Doppler-Signale liber die Zeit dar.3* Mithilfe des Doppler-Shifts wird aus der Zeit-
Frequenz-Kurve eine Zeit-Flussgeschwindigkeits-Kurve berechnet, wodurch die im
Gefal herrschende Flussrichtung abgeleitet werden kann.3* Wird ein bildgebendes
Verfahren verwendet, entsteht keine Kurve, sondern ein Schnittbild. Zu diesen Ver-
fahren gehoren die Farb-Doppler- und Duplex-Sonographie.®* Erstere nutzt einen
PW-Doppler in multiplen kleinen Messvolumina, wodurch eine farbliche Darstellung
von Blutstrdmung und Strémungsrichtung im B-Mode-Bild mdglich ist.3” Bei der
Duplex-Sonographie werden die Kurve der Spektral-Doppler-Sonographie und ein

Schnittbild (B-Bild) kombiniert, so dass eine ortliche Orientierung moglich ist.3437

Aussen-
karta

Abbildung 5: Spektral-Doppler-Sonographie. A. PW-Doppler. B. CW-Doppler.3°
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1.2.3 Schnitte der transthorakalen Echokardiographie

In der transthorakalen Echokardiographie (TTE) werden verschiedene Positionen
des Schallkopfes genutzt, um mit unterschiedlichen Schnittebenen durch das Herz
viele Abschnitte darzustellen und diese ausfiihrlich beurteilen zu kénnen.3” Die in
der Routine verwendeten Untersuchungspunkte sind in Abbildung 67 schematisch
dargestellt. Die Patientinnen und Patienten werden fiur die Untersuchung auf ihre
linke Seite gelagert, der linke Arm wird unter dem Kopf positioniert. Ausnahmen sind
der subcostale Vier-Kammer-Blick und die suprasternalen Schnittebenen, fur die

eine Lagerung auf dem Ricken von Vorteil ist.3” In Abbildung 722 sind einige der

nachfolgend erklarten echokardiographischen Schnittbilder dargestellt.3?

Abbildung 6: Schematische Darstellung der verschiedenen Schallkopfpositionen
fur die echokardiographische Untersuchung. Gezeigt werden die parasternale (1),
apikale (2), subcostale (3) und suprasternale (4) Schnittebene.?’

Parasternale Langsachse (Abbildung 7: a, b): Der Schallkopf wird parasternal
links im 3.-5. Intercostalraum (ICR) aufgesetzt, er ist leicht Richtung linke Schulter

geneigt und der Marker am Schallkopf zeigt zur rechten Schulter von Patientin oder
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Patient.3? Dadurch, dass der Schallfacher in der anatomischen Langsachse des
Herzens liegt, stellen sich in diesem Schnitt im Zentrum der linke Ventrikel und linke
Vorhof mit der Mitralklappe und die Aortenklappe mit anschlieRender Aortenwurzel
dar. Als Fortsetzung der Mitralklappe sind die Chordae tendinae mit ihrer Verbin-
dung zu den Papillarmuskeln erkennbar.?” Die Einstellung dient der (ibersichtsarti-
gen Beurteilung von Wanddicken und Kontraktionsfahigkeit des linken Ventrikels
sowie Offnung und Schluss von Aorten- und Mitralklappe. Zusétzlich ist in Schall-
kopfnahe, also am oberen Bildrand, der rechte Ventrikel zu erkennen.3237 Wird der
Schallkopf etwas nach medial geneigt, konnen aul3er dem Ventrikel auch der rechte
Vorhof, die dazwischen liegende Trikuspidalklappe und der rechtsventrikulare Ein-
flusstrakt dargestellt werden, die Aortenwurzel findet sich nicht mehr im Bild. Bei
Neigung des Schallkopfs nach lateral und leichter Drehung im Uhrzeigersinn
erscheint der rechtsventrikulare Ausflusstrakt mit der Pulmonalklappe und dem

Pulmonalarterienstamm.3’

Parasternale Kurzachse (Abbildung 7: ¢, d): Aus dem parasternalen Langsach-
senschnitt wird der Schallkopf um 90° im Uhrzeigersinn gedreht, sodass der Marker
am Schallkopf zur linken Patientinnen- oder Patientenschulter zeigt.3” Die Schnitt-
ebene verlauft also senkrecht zur anatomischen Langsachse des Herzens. In der
kurzen Achse kdnnen durch leichtes Kippen des Schallkopfs verschiedene Schnitte
durch das Herz und damit unterschiedliche Strukturen angepeilt werden.3” Die
wichtigsten Schnittebenen sind im linken Ventrikel auf Hohe der Papillarmuskel, auf
Hohe der Mitralklappe, Aortenwurzel und rechtsventrikularem Ausflusstrakt sowie
auf Hohe der Koronararterien.3? Die Herzspitze kann auBerdem durch Kippen Uber
die Papillarmuskel hinaus eingestellt werden. Linker und rechter Ventrikel werden
bei dieser Achse im Querschnitt dargestellt, der Linke ist kreisrund, wahrend der
Rechte sich halbmondférmig an den linken Ventrikel anschmiegt.®” Die Aortenklap-
pe sieht im Schnitt der Aortenwurzel aus wie ein Y oder ein umgedrehter Mercedes-
Stern, die einzelnen Taschen kénnen zumindest teilweise beurteilt werden. Erfolgt
der Schnitt auf Héhe der Papillarmuskel, kann die linksventrikulare Pumpfunktion
visuell beurteilt werden.3” AuRerdem koénnen in diesem Schnitt Wandbewegungs-
stérungen und Ventrikelvergroferungen auffallen. Die farbcodierte Doppler-Sono-
graphie hilft bei dieser Einstellung, Ein- und Ausstrom des rechten Ventrikels sowie

den Fluss in den Pulmonalarterien darzustellen und Messungen durchzufiihren.3237
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Apikaler Vier-Kammer-Blick (Abbildung 7: e, f; Ultraschallbild): Um den apika-
len Vier-Kammer-Blick einzustellen, wird der Schallkopf unter der linken Brust auf
Hohe der Herzspitze im 4. oder 5. ICR unterhalb der Mamille platziert, der Marker
zeigt Richtung linke Seite und der Schallkopf wird nach kranial gekippt.3” Das Herz
ist von der Spitze bis zur Basis dargestellt, das Septum sollte mittig und senkrecht
liegen, so dass beide Vorhofe und Kammern besonders in ihrer GroRe beurteilt
werden konnen. Die vier Herzhohlen werden durch das interatriale und interventri-
kuldre Septum sowie die Mitral- und Trikuspidalklappe voneinander abgegrenzt.3”
Die Herzspitze wird meist vom linken Ventrikel gebildet. Echokardiographisch kon-
nen die Ventrikel durch verschiedene Merkmale unterschieden werden. So findet
sich beispielsweise im Bereich der Herzspitze im rechten Ventrikel ein Muskelbun-
del, das sogenannte Moderatorband. Aulierdem gibt die Lage der Klappenebene
Aufschluss Uber die Ventrikel, da die Trikuspidalklappe naher an der Herzspitze
lokalisiert ist als die dem morphologisch linken Ventrikel zugehorige Mitralklappe.3”
Pathologien dieser Klappen kdnnen mithilfe des Dopplers erkannt und in ihrer
Graduierung eingeordnet werden. Ansonsten dient dieser Schnitt der Beurteilung
der Pumpfunktion beider Kammern und moglicher Wandbewegungsstorungen. Ein

Perikarderguss oder Ausriss eines Papillarmuskels wiirde ebenfalls auffallen.3?

Apikaler ,Funf“-Kammer-Blick (Abbildung 7: e, f; Schema): Aus dem apikalen
Vier-Kammer-Blick wird der Schallkopf leicht Richtung Sternum gekippt, so dass die
aufsteigende Aorta und ihr Ausfluss aus dem linken Ventrikel mit ins Bild geruckt
werden.3? Beim weiteren Kippen nach kranial und ventral kann manchmal auch der
rechtsventrikulare Ausflusstrakt mit der Pulmonalklappe dargestellt werden, dies
gelingt allerdings selten.?” Der apikale ,Flunf‘-Kammer-Blick dient vor allem der er-
weiterten Beurteilung von Pathologien der Aortenklappe sowie Flussmessungen im

linksventrikularen Ausflusstrakt und in der aufsteigenden Aorta.?’

Apikaler Zwei-Kammer-Blick (Abbildung 7: g, h): Der apikale Vier-Kammer-Blick
ist der Ausgangspunkt fir diese Einstellung, der Schallkopf wird bei gutem Bild etwa
80° gegen den Uhrzeigersinn gedreht.32 Dabei wird die linke Herzhalfte mit Vorhof
und Kammer dargestellt. Dieser Schnitt ermdglicht die Beurteilung der Wandbewe-

gung vom inferioren und anterioren Anteil des linken Ventrikels.3?

Subcostaler Vier-Kammer-Blick: Fir diese Einstellung sollten die Patientinnen
und Patienten mdglichst auf dem Ricken gelagert werden, bei Kindern empfiehlt
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sich eine Beinbeugung in Huft- und Kniegelenk, damit die Bauchdecke entspannt
ist. Da diese Einstellung oft als unangenehm empfunden und von Kindern nicht gut
toleriert wird, sollte sie am Ende der Untersuchung durchgefiihrt werden.3” Das Herz
wird von unterhalb des Sternums, also von subxyphoidal angepeilt. Es wird von kau-
dal betrachtet, die daneben liegende Leber dient als Schallfenster. In dieser Ansicht
verlaufen Vorhof- und Ventrikelseptum quer zur Schallrichtung, so dass in diesem
Bereich liegende Septumdefekte deutlich dargestellt werden kénnen.3” Dabei muss
oberhalb der Klappenebene allerdings auf die Mindung des Koronarvenensinus
geachtet werden, die nicht mit einem Septumdefekt verwechselt werden darf. Die
V. cava inferior in der Leber kann ebenfalls dargestellt werden und Hinweise bezug-
lich des Volumenstatus von Patientin oder Patient geben.3? Durch ein Kippen des
Schallkopfs nach ventral kdnnen nacheinander der links- und rechtsventrikulare
Ausflusstrakt ebenfalls dargestellt und beurteilt werden. Links werden Aortenklappe,
aufsteigende Aorta und Aortenbogen sowie manchmal sogar die absteigende Aorta
abgebildet, rechts liegt das Augenmerk vor allem auf der Pulmonalklappe und dem
Muskelbiindel im Ausflusstrakt.3” Da der subcostale Vier-Kkammer-Blick eine gute
Ubersicht Uber das ganze Herz bietet, kann er dem Ausschluss eines Perikarder-
gusses dienen. Bei auf dem Rucken liegenden Patientinnen und Patienten kann
dieser Schnitt schnell eingestellt werden, was besonders in Notfallsituationen von
Vorteil ist.3? Auerdem kann sowohl die Pumpfunktion als auch die Klappenfunktion

UbersichtsmaRig beurteilt werden.3237

Suprasternale Schnittebenen: Fir diese Untersuchung wird der Schallkopf in der
Fossa jugularis am kranialen Rand des Sternums platziert, fir Neugeborene und
junge Sauglinge empfiehlt sich der 2. ICR rechts parasternal.®” Oft ist eine linksge-
richtete Kopfhaltung bei Sauglingen von Vorteil. Gezeigt wird bei dieser Einstellung
in der langen Achse die aufsteigende und absteigende Aorta mit dem Aortenbogen
dazwischen, sowie den Abgangen der Gefalde fur Arm, Hals und Kopf aus dem Aor-
tenbogen.®” Dies sind der Truncus brachiocephalicus, die linke A. carotis communis
und die linke A. subclavia. Im Querschnitt sind aulRerdem die rechte Pulmonalar-
terie, der rechte Hauptbronchus und der Osophagus zu erkennen.?” In der kurzen
Achse liegt die Aorta kreisrund im Querschnitt im Bild, die V. cava superior und die

rechte Pulmonalarterie konnen im Langsschnitt dargestellt werden.?”
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Abbildung 7: Einstellungen in der transthorakalen Echokardiographie>?

1.2.4 Echokardiographie in der Diagnostik der PH

Die transthorakale Echokardiographie wird in der Diagnostik der pulmonalen Hyper-
tonie sowohl als Primaruntersuchung vor der Herzkatheteruntersuchung als auch
fur ein initiales Screening bei erhdhtem Risiko genutzt.3® Dabei werden vor allem
die Auswirkungen der Belastung auf das Herz untersucht und der systemische PAP
mittels Dopplermessungen abgeschatzt.?° Besonders als Verlaufskontrolle bei einer
Veranderung des klinischen Zustandsbildes oder Anpassung der Therapie bietet
sich die Echokardiographie an, da die verschiedenen Parameter (RV, RA, PAP)
nicht-invasiv gemessen und verglichen werden kénnen.* AuRerdem ist eine Unter-
suchung des Herzens bei der Ursachensuche fur die pulmonale Hypertonie hilfreich,
beispielsweise wenn eine koronare Herzkrankheit, ein Klappenvitium oder ein Vor-
hofseptumdefekt vorliegen, die zu den erhohten Druckverhéltnissen fiihren.?” Bei
der Diagnostik der padiatrischen pulmonalen Hypertonie kommt hinzu, dass andere
diagnostische Mittel oft nur limitiert einsetzbar sind. Ein Belastungstest verlangt
beispielsweise die Mitarbeit der Kinder, die nicht immer ausreichend gegeben ist,
die Herzkatheteruntersuchung oder kardiale MRT erfordert bei Kindern haufig eine
Anésthesie zur Durchfiihrung.®® Ein Ultraschall dagegen ist schnell verfliigbar und
kosteneffizient. Vergleichend mit Erwachsenen ist die Qualitdt der Echokardio-

graphie bei Kindern meist hoher, da oft ein besseres Schallfenster zu finden ist.3°

Obwohl die pulmonale Hypertonie als Erkrankung vor allem das Gefal3system der
Lunge schadigt, ist eine genaue Untersuchung der Funktion des rechten Herzens

sehr wichtig, da Prognose und Verlauf stark von dieser Funktion abhangig sind.4°
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Eine strukturierte echokardiographische Untersuchung der gesamten kardiopulmo-
nalen Einheit mit Schwerpunkt auf den Parametern des rechten Herzens ist fur die
Behandlung der Erkrankung deshalb essenziell.*° Da es vor allem in Bezug auf die
rechtsventrikulare Echokardiographie bei Kindern keine ausreichenden Studien fir
Standardisierungen der erhobenen Parameter gibt, sollte ein spezifisches Protokoll
fur eine aussagekraftige echokardiographische Untersuchung verwendet und die
erhobenen Werte in ihrer Gesamtheit betrachtet werden.3® Einzelne auffallige Werte
haben keine Aussagekraft bezliglich des Vorliegens einer pulmonalen Hypertonie,
so kann beispielsweise ein im rechten Herzen erhohter systolischer Druckwert auch
durch eine Stenose der Pulmonalklappe entstehen und muss nicht durch einen
pulmonalen Hypertonus ausgeldst sein.*' Laut aktuellen Leitlinien sollte die echo-
kardiographische Untersuchung genutzt werden, um den pulmonalarteriellen Druck
abzuschatzen, mdgliche VergroRerungen von den Vorhéfen oder Ventrikeln sowie
linksventrikulare Dysfunktionen zu erkennen, Erkrankungen der Herzklappen als
Ursache auszuschlieBen oder um einen Perikarderguss zu diagnostizieren.® Typi-
sche Befunde, die auf einen pulmonalen Hypertonus hinweisen kénnen, sind eine
rechtsventrikulare Hypertrophie sowie Insuffizienzen der Klappen des rechten Her-
zens.3 Sollte die Erkrankung bereits in einem fortgeschrittenen Stadium vorliegen,
kann es durch die rechtsventrikulare Uberbelastung zu einer Abflachung der norma-
len Septumkrimmung oder sogar gegensatzliche Krimmung mit Vorwoélbung in den
linken Ventrikel kommen. Dieser ist meistens normal grol3 oder verkleinert, die
systolische Funktion bleibt gewdhnlich uneingeschrankt erhalten.®® Eine diastoli-
sche Dysfunktion mit Unterfillung des linken Ventrikels kann einen Hinweis auf die
Schwere der pulmonalen Gefallerkrankung geben, ein Zusammenhang mit der
umgekehrten Krimmung des interventrikularen Septums gilt als wahrscheinlich.30
Grundlegende Parameter wie der Fluss in den Pulmonalvenen und die Mitralein-
stromgeschwindigkeit sowie eine Darstellung des Myokards am Mitralanulus mittels
Gewebedoppler kdnnen so eine diastolische Einschrankung des linken Ventrikels

quantifizieren.3°

Die echokardiographische Untersuchung des rechten Herzens mit Abschatzung der
Parameter erfolgt aufgrund der Lage und Form des rechten Ventrikels am besten
mit einem rechtsfokussierten apikalen Vier-Kkammer-Blick.4? Dieser wird besonders
zur optimalen Darstellung der lateralen Wand bendtigt, da der rechte Ventrikel in

34



einem normalen apikalen Vier-Kammer-Blick deutlich schmaler ist als der linke
Ventrikel, auf den bei Routineuntersuchungen fokussiert wird.4? Eine Unterschat-
zung des rechtsventrikularen Durchmessers wird vermieden, indem der Schallkopf
aus dem apikalen Blick so weit rotiert wird, bis der maximale Durchmesser erreicht
ist.#2 Um zu verhindern, dass der Durchmesser Uberschétzt wird, sollte der Schall-
kopf direkt Uber der Herzspitze platziert werden, die Ebene soll den linken Ventrikel
mittig schneiden.*? AuRerdem sollten die verschiedenen Parameter nur gemessen
werden, wenn das Bild nicht verklrzt ist, also wenn sowohl Basis als auch Spitze
dargestellt sind.*? Es folgt eine Aufzahlung und Erklarung der wichtigsten echokar-
diographischen Variablen, die bei Kindern und Jugendlichen mit dem Verdacht auf
eine pulmonale Hypertonie im Rahmen einer strukturierten Untersuchung erhoben

werden sollten.38

* Schatzung des pulmonalarteriellen Drucks (PAP)

Die Ermittlung des pulmonalarteriellen Drucks (PAP) als zentraler Bestandteil von
Screening und Kontrolluntersuchungen erfolgt durch die Nutzung des CW-Dopplers
und einer vereinfachten Form der Bernoulli-Gleichung (Druckunterschied ~ Ge-
schwindigkeit).?® Bei bestehender Trikuspidalinsuffizienz entspricht der Riickstrom
Uber der Trikuspidalklappe dem Druckgradienten zwischen dem rechten Vorhof und
rechten Ventrikel.?® Der systolische pumonalarterielle Druck (sPAP) kommt dem
rechtsventrikularen systolischen Druck (RVSP) gleich, solange keine Obstruktion
des Ausflusstrakts oder eine Stenose der Pulmonalklappe oder Pulmonalarterie vor-
liegt.*? Er wird durch die Maximalgeschwindigkeit des Riickstroms Uber der Trikus-
pidalklappe (TRV) und den mittleren rechtsatrialen Druck (mRAP) beschrieben:
sPAP = RVSP =4 x (TRV)? + mRAP.#? Der fur die Diagnosestellung der pulmona-
len Hypertonie wichtige mittlere pulmonalarterielle Druck (mPAP) kann ausgehend
vom sPAP berechnet werden: mPAP = 0,61 x sPAP + 2 mmHg, bekannterweise ist
die pulmonale Hypertonie durch einem mPAP > 25 mmHg definiert.?® Zusatzlich
gelten TR-Geschwindigkeiten tber 3,4 m/s, welche einem sPAP von > 50 mmHg in
Ruhe entsprechen, als starker Indikator fur das Vorliegen einer pulmonalen Hyper-
tonie bei Erwachsenen.*? Kann in der parasternalen kurzen Achse eine Insuffizienz
der Pulmonalklappe mittels CW-Doppler dargestellt werden, ist es mdglich, den
mPAP und den enddiastolischen pulmonalarteriellen Druck (dPAP) tber das Maxi-
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mum (frihdiastolisch) und Minimum (enddiastolisch) der Regurgationsgeschwindig-
keit Gber der Klappe abzuschéatzen.?® Auch dabei wird die oben beschriebene
vereinfachte Form der Bernoulli-Gleichung verwendet.?® Diese Messungen der Ge-
schwindigkeiten sollten sowohl bei der Trikuspidal- als auch der Pulmonalklappe
immer aus mehreren unterschiedlichen Winkeln und Schallfenstern erfolgen, um die
bestmogliche Darstellung und damit eine realistische maximale Geschwindigkeit zu

erfassen.38

* Longitudinale systolische RV-Funktion mittels TAPSE

Die TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) beschreibt die longitudinale
Verschiebung des Trikuspidalklappenrings in Richtung der Herzspitze wahrend der
Systole.*? Anhand der zurlickgelegten Strecke kann die rechtsventrikulare Funktion
eingeschatzt werden. Sie wird im Vier-Kammer-Blick mittels M-Mode gemessen, ein
Wert < 16 mm gilt bei Erwachsenen als Hinweis auf eine systolische Dysfunktion
des rechten Ventrikels.! Abbildung 8" zeigt eine Messung der TAPSE mit der Ein-

stellung des 2D-Bilds im Vier-Kammer-Blick und dem abgeleiteten M-Mode.

1L 2472 mm|

Abbildung 8: Messung der TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion)’

Der Normwert der TAPSE steigt vom Neugeborenen bis zum jungen Erwachsenen
an, sie gilt daher als entwicklungsabhangige Variable.?® Referenzwerte fiir herzge-

sunde Kinder und Jugendliche konnten bereits in Studien, beispielsweise 2009 von
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Koestenberger et al.*3, etabliert werden, eine Korrelation der TAPSE mit Alter und
Korperoberflache wurde dabei festgestellt. Bei der Verwendung der TAPSE zur
Beurteilung der Ventrikelfunktion muss grundsatzlich beachtet werden, dass die
segmentale Funktion und Kontraktilitat des rechten Ventrikels sowie die radiare
systolische Funktion nicht berucksichtigt werden, diese jedoch ebenfalls einen
wichtigen Beitrag zur rechtsventrikularen Auswurfsleistung leisten, besonders bei
bereits bestehender Hypertrophie.®® Bei Kindern und Jugendlichen mit pulmonaler
Hypertonie konnte beobachtet werden, dass mit steigendem Alter, also mit einer
langer andauernden Druckbelastung des rechten Ventrikels durch den erhdhten
pulmonalarteriellen Druck, die TAPSE-Werte im Vergleich zu denen gesunder
gleichaltriger Kinder deutlich vermindert sind.*? Die Abnahme der TAPSE konnte
bei Erwachsenen mit pulmonaler Hypertonie mit einem erhdhten Sterberisiko in Zu-
sammenhang gebracht werden, 1 mm Abnahme steigerte das Risiko um 17 %.38
Auch wenn durch die Bestimmung der TAPSE nicht der Beginn der Erkrankung fest-
gestellt werden kann, dient sie doch besonders im Verlauf als wichtiger Parameter
zum Erkennen einer progredienten verminderten rechtsventrikularen Funktion.38 Bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie konnte nach
Einleitung einer PH-spezifischen Therapie zudem eine Verbesserung der TAPSE
beobachtet werden, diese Veranderungen waren aul3erdem meist mit verbesserten

Uberlebenschancen assoziiert.#2

* Deformations-Bildgebung (RV strain)

Eine Messung des ,strains®, also der Deformation des rechtsventrikularen Myo-
kards, ist eine wichtige Methode, um die regionale diastolische Funktion des rechten
Ventrikels zu quantifizieren.3® Dabei wird die Deformation des Myokards in Prozen-
ten beschrieben, diese Veranderung wird mittels farbcodiertem Gewebedoppler
erfasst und durch Algorithmen berechnet.! Die Messung erfolgt in einem rechtsfo-
kussierten Vier-Kammer-Blick, der rechte Ventrikel sollte zentral im Bild liegen.*
Die ,strain rate“ steht fiir die Deformation tber die Zeit, Anderungen der strain rate
gelten als Anderungen in der Dehnung des rechtsventrikuldren Myokards.*? Bei
Erwachsenen mit pulmonaler Hypertonie konnte gezeigt werden, dass die end-sys-
tolische Langsdehnung der freien Wand des rechten Ventrikels mit zunehmender
Schwere der Erkrankung abnimmt, dies spricht fur eine Abhangigkeit des strains
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von der rechtsventrikularen Nachlast.#> AuBerdem gibt es bei Erwachsenen eine
signifikante Korrelation zwischen dem rechtsventrikularem strain, der strain rate und
dem mPAP, eine niedrige strain rate kann zudem mit einer verminderten TAPSE
und einem hoéheren NYHA-Stadium korrelieren.3® Eine Verbesserung des strains
dagegen kann mit einem verbesserten klinischen Zustandsbild und weniger Zeichen
einer Rechtsherzinsuffizienz einhergehen.3® Die prognostische Aussagekraft der
Strain-Messungen wurde aufgrund des Zusammenhangs mit dem klinischen Zu-
standsbild der betroffenen Patientinnen und Patienten im Vergleich zu anderen
echokardiographischen Werten als héher eingeschatzt.*? Eine Verbesserung des
strains um 5 % konnte zudem fur eine Verbesserung des Langzeituberlebens der
Betroffenen stehen, bei padiatrischen Patientinnen und Patienten wurde dies
ebenfalls empfohlen, da der strain friihzeitig Hinweise auf eine rechtsventrikulare
Dysfunktion und vor allem auf regionale Funktionsunterschiede geben konnte.*? Flr
gesunde Kinder sind typische Deformationswerte bereits bekannt, ob eine solche
Untersuchung bei Kindern mit pulmonaler Hypertonie zur Evaluierung der RV-Funk-

tion geeignet sind, mlsste noch in weiteren Studien untersucht werden.*?

* Verhaltnis der Dauer von Systole zu Diastole (S/D Ratio)

Das Verhaltnis von Systole zu Diastole kann echokardiographisch mithilfe des CW-
Dopplers anhand der Dauer des Ruckstroms uber der Trikuspidalklappe gemessen
werden (Abbildung 94%), der Wert ist stark von der Herzfrequenz abhangig.*? Bei
gesunden Kindern und Jugendlichen macht die Systole in Ruhe gemessen etwa
40 % der Dauer des Herzzyklus aus, die Diastole ist also um einiges langer.4? Diese
diastolische Dauer ist bei Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie
deutlich vermindert, da die Systole bei Verschlechterung der rechtsventrikularen
Funktion aufgrund einer verlangerten Kontraktionszeit trotz verminderter Auswurf-
zeit zunimmt.3® Durch die anschlieRend reflektorisch ansteigende Herzfrequenz
nimmt die Diastole und mit ihr die Entspannungs- und Fullungszeit des Ventrikels
weiter ab, so dass sich das Verhaltnis von Systole zu Diastole sogar umkehren
kann.3® In Studien wurde bereits erwiesen, dass ein erhdhtes S/D-Verhaltnis > 1,4
umgekehrt mit dem Uberleben von Kindern und Jugendlichen mit pulmonaler
Hypertonie korreliert.?2 Ein prognostisch wichtiger Vorteil dieses Parameters ist,
dass das Verhaltnis von Systole zu Diastole nicht von der Herzgrélie der Kinder
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abhangig ist und der Parameter somit bei regelmaRigen Kontrollen bei heran-

wachsenden Kindern und Jugendlichen angewandt werden kann.3®
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Abbildung 9: S/D-Ratio Berechnung Uber trikuspide Regurgation, S: rot / D: gelb#?

* Gewebedoppler-Geschwindigkeiten

Der Gewebedoppler (tissue doppler imaging = TDI) wird in der Echokardiographie
im apikalen Vier-Kammer-Blick abgeleitet?®, um Geschwindigkeiten im Myokard zu
messen, wodurch eine quantitative Beurteilung der systolischen rechtsventrikularen
Funktion méglich ist.38 Auch einzelne Abschnitte konnen dabei beurteilt werden, die
genauesten Messungen des rechten Ventrikels erfolgen am Trikuspidalklappenring
und an der basalen freien Wand." Da die Referenzwerte dieser Geschwindigkeiten
mit dem Alter, der Herzfrequenz und der Herzgrélie variieren, kénnen Normwerte
fur Erwachsene nicht bei Kindern und Jugendlichen verwendet werden. Fir herz-
gesunde Kinder sind solche Normwerte allerdings bereits veroffentlicht.*? Die bei
Kindern erhobenen Messwerte des TDI korrelieren besonders bei der PAH-CHD mit
den invasiv gemessenen hamodynamischen Werten, sie kdnnen daher im Verlauf
bei Kontrollen als geeignete Variable genutzt werden.® Sie konnten sich zudem bei

anderen Formen der pulmonalen Hypertonie, beispielsweise der IPAH, als nutzliche
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Verlaufsparameter erweisen. Bei Patientinnen und Patienten mit padiatrischer PH
ist die maximale Geschwindigkeit am lateralen Rand des Trikuspidalklappenrings
(SY) erheblich beeintrachtigt, je weiter die Erkrankung fortschreitet und je langer sie
andauert, desto niedriger sind die Geschwindigkeitswerte.?® Grundsatzlich ist der
Gewebedoppler ein einfach reproduzierbares Verfahren, mit dem gut zwischen
normaler und abnormaler rechtsventrikularer Funktion unterschieden werden kann.’
Eine wichtige Limitation ist allerdings, dass von einzelnen segmentalen Messungen
auf die Funktion des gesamten rechten Ventrikels geschlossen wird, was regionale

Beeintrachtigungen, zum Beispiel durch einen RV-Infarkt, auRer Acht Iasst."

* Verhaltnis des Durchmessers von RV/LV

Bei der pulmonalen Hypertonie kommt es durch die zunehmende Druckbelastung
des rechten Ventrikels zu einer Abflachung des interventrikularen Septums wahrend
der Systole.38 Tritt dieser Fall ein, kann in der parasternal kurzen Achse auf Hohe
der Papillarmuskel das sogenannte ,D-Zeichen“ beobachtet werden, der normaler-
weise runde linke Ventrikel wirkt durch die Abflachung des Septums wie ein ,D*
(Abbildung 10).42 Ubersteigt der Druck im rechten Ventrikel sogar den systemischen
Druck, kann das Septum am Ende der Systole auch in den linken Ventrikel vor-
gewodlbt sein. Das Verhaltnis von RV/LV kombiniert die Messung der GroRe des
rechten Ventrikels mit dem Ausmaf der auftretenden Septumverschiebung.®® Die
Kompression des linken Ventrikels durch den hypertensiv geschadigten rechten
Ventrikel ist bei Kindern mit nachgewiesener pulmonaler Hypertonie deutlich haufi-
ger zu finden als in gesunden Kontrollgruppen. Ein RV/LV-Verhaltnis > 1 ist zudem
mit einem erhdhten Risiko fir das Auftreten von unerwlnschten Ereignissen bei
padiatrischer PH assoziiert.3 Liegt bei betroffenen Kindern eine pulmonalarterielle
Hypertonie aufgrund eines angeborenen Herzfehlers vor, hat das RV/LV-Verhaltnis
aufgrund maglicher Links-Rechts-Shunts und der daraus folgenden Volumenuber-
lastung des rechten Ventrikels nur eine bedingte Aussagekraft.®® Das endsystolisch
abgeflachte Septum fiihrt auRerdem zu einer Anderung der linksventrikularen Form
und Einschrankung der Funktion. Der sogenannte Exzentrizitatsindex beschreibt
das Verhaltnis zwischen dem anteroposterioren und septolateralen Durchmesser
des linken Ventrikels, gemessen auf Hohe der Papillarmuskel.*? Ein diastolischer
LV-Exzentrizitatsindex > 1 und ein abgeflachtes Septum korrelieren mit den invasi-
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ven Messungen des pulmonalarteriellen Drucks und sprechen fur einen negativen
klinischen Verlauf bei Erwachsenen.*? Ausgehend von diesen Erfahrungen konnen
diese Werte wahrscheinlich auch bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit

pulmonaler Hypertonie als niitzliche prognostische Faktoren verwendet werden.*?
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Abbildung 10: ,D-Zeichen® in der parasternal kurzen Achse. Durch die Verschie-
bung des Septums ist der linke Ventrikel deutlich abgeflacht und der rechte Ventrikel

vergroRert (zur Verfigung gestellt von Prof. Kdstenberger)

* Messung der pulmonalarteriellen Beschleunigungszeit (PAAT)

Die PAAT (pulmonary artery acceleration time) beschreibt das Intervall vom Beginn
des Auswurfs des rechten Ventrikels bis zum Erreichen der maximalen Flussge-
schwindigkeit, sie kann fur die Abschatzung des systolischen rechtsventrikularen
Drucks (RVSP) bzw. des systolischen pulmonalarteriellen Drucks (sPAP) genutzt
werden.?® Die Messung des Flussprofils der Pulmonalarterie erfolgt in der paraster-
nal kurzen Achse mittels PW-Doppler im rechtsventrikularen Ausflusstrakt proximal
der Pulmonalklappe (Abbildung 11%8). Dabei ist es wichtig, dass der Sensor des
Dopplers genau in der Mitte der Pulmonalarterie liegt und die gleiche Ausrichtung

wie die lange Achse der Arterie hat.*® Bei Erwachsenen wird eine PAAT < 100 ms
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als pathologisch betrachtet, die Wahrscheinlichkeit fur einen erhohten pulmonal-
arteriellen Druck und pulmonalen GefaRBwiderstand ist hoch.3® Fiir Kinder wird eine
PAAT > 124 ms als Grenzwert zwischen gesunden Kindern und jenen mit pulmo-
naler Hypertonie definiert.?® Trotz eines sehr schnellen Anstiegs der Flussgeschwin-
digkeit in der frGhen Systole ist die erreichte Maximalgeschwindigkeit bei Kindern
mit pulmonaler Hypertonie deutlich vermindert.38 Als limitierend fiir die Aussagekraft
dieses Parameters gelten die Herzfrequenz und die Funktion des rechten Ventri-
kels, da die PAAT bei einer Tachykardie sinkt und bei einer systolischen Dysfunktion

des Ventrikels verlangert ware.3®
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Abbildung 11: Messung der PAAT mittels PW-Doppler®®

* VergroBerungen des RA und RV

Die Dimensionen von rechtem Vorhof und Ventrikel kdnnen echokardiographisch
am besten in einem rechtsfokussierten apikalen Vier-Kammer-Blick erhoben wer-
den, fur eine korrekte Ausmessung sollte sichergestellt werden, dass der Ventrikel
ohne Verkiirzung dargestellt ist." Bei der Untersuchung der rechten Herzhohlen
werden sowohl die Durchmesser als auch die Flachen bestimmt.?® Eine VergroRe-

rung von Vorhof und Ventrikel sowie eine Wdélbung des interatrialen Septums von
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rechts nach links gelten bei Erwachsenen als deutliche Hinweise fur einen erhohten
rechtsatrialen Druck und eine schlechte Dehnbarkeit des Herzens.*? Die ebenfalls
bei Erwachsenen untersuchten Flachenwerte ergaben, dass ein Flachenmald des
rechten Vorhofs Uber 20 cm? als pathologisch gilt, Flachen > 27 cm? sind mit einer
héheren Anzahl an bendtigten Transplantationen und Todesfallen bei Patientinnen
und Patienten mit IPAH assoziiert.2® Ein dilatierter rechter Vorhof weist auBerdem
auf einen ebenfalls vergrofierten Ventrikel hin. Durch den ansteigenden Druck im
rechten Vorhof kann zusatzlich die V. cava inferior erweitert sein.*? Eine verringerte
Atemvariabilitat der Vene (< 50 %) deutet auf einen erhdhten Druck hin. Dies kann
bei Kindern zur Quantifizierung der Druckverhaltnisse genutzt werden, die GrolRe
der V. cava inferior ist altersabhangig variabel.*? Bei Erwachsenen besteht eine Di-
latation des rechten Ventrikels ab einem Durchmesser > 42 mm basal und > 35 mm
mittig im Ventrikel. Von einer Vergrofierung wird auf3erdem bei einem longitudinalen
Wert > 86 mm end-diastolisch gesprochen.” Werte flir herzgesunde Kinder sind be-
reits bekannt, ausreichend Daten bezlglich des vergroRerten rechten Herzens bei

Kindern mit pulmonaler Hypertonie sind allerdings noch nicht vorhanden.*?

Obwohl alle diese erhobenen Werte einzeln wenig Aussagekraft bezuglich einer
Prognose haben, kdnnen sie im Rahmen eines spezifischen TTE-Protokolls flr Kin-
der und Jugendliche mit pulmonaler Hypertonie aber Hinweise auf ein Fortschreiten
der Erkrankung und mogliche Wirkung einer Therapie geben.®® Fir eine Erstein-
schatzung bei Verdacht auf pulmonale Hypertonie, Screening-Untersuchungen bei
Hochrisikopatientinnen und -patienten und Verlaufskontrollen bei bestatigter PH ist
die Echokardiographie eine bewahrte Technik.* Allerdings sollte immer bedacht
werden, dass die Aussagekraft der Ergebnisse stark von den Untersuchenden und
ihrer Erfahrung abhangig ist.# Bei manchen klinischen Bildern, wie beispielsweise
einem Emphysem, oder Faktoren wie dem Habitus kdnnen die Schallbedingungen
aullerdem eingeschrankt sein, wodurch einige Werte moglicherweise nicht erhoben
werden kénnen.* Die Messungen zeigen zudem eine starke Abhangigkeit von der
Bildqualitat, dem Einfallwinkel der Echos, der Phase der Atmung und der Position
von Schallkopf und den zu Untersuchenden selbst.* Besonders bei Patientinnen
und Patienten mit nur moderaten Abweichungen von den Standardwerten, kbnnen
durch die genannten Fehlerquellen falsch pathologische oder falsch normale Werte

entstehen.*
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1.2.5 Right Ventricular End-Systolic Remodeling Index (RVES RI)

Von den bereits genannten Werten zur Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion
hat sich besonders der RV strain, also die end-systolische Langsdehnung des rech-
ten Ventrikels, als nutzlicher Prognosefaktor erwiesen, dies wurde beispielsweise
2013 in einer Studie von Fine et al.*° nachgewiesen. Ryo et al.** konnten 2015 in
einer Studie mit 3D-Echokardiographie allerdings feststellen, dass Parameter wie
das end-systolische Volumen als prognostische Marker eine noch starkere Aus-
sagekraft hatten als der RV strain.** Darauf aufbauend wurde ein Index entwickel,
der sowohl die Langskomponente der RV-Veranderung als auch die end-systolisch
erhobenen Parameter beinhaltet, der Right Ventricular End-Systolic Remodeling
Index (RVES RI).5 Dieser wird in einem auf das rechte Herz fokussierten apikalen
Vier-Kammer-Blick erhoben und durch das Verhaltnis der end-systolisch gemesse-
nen Lange der freien lateralen Wand zur Hohe des Septums definiert.® Die laterale
Wand wird dabei vom lateralen Trikuspidalklappenring bis zum Ubergang in das
interventrikulare Septum gemessen, die Hohe des Septums als gerade Linie von

diesem Ubergang bis hin zum septalen Trikuspidalklappenring (Abbildung 12%).

[ End-diastole . End-systole

RVESRI = SRS RV septal

insertion

RA area

Abbildung 12: Messung des Right Ventricular End-Systolic Remodeling Index®
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Der RVES RI konnte durch verschiedene Untersucher als einfach reproduzierbarer
Parameter fiir erwachsene Patientinnen und Patienten etabliert werden.® Die ersten
Ergebnisse zeigten einen RVES Rl von 1,21 £ 0,07 in der aus 80 Patientinnen und
Patienten bestehenden gesunden Kontrollgruppe, die 228 von pulmonalarterieller
Hypertonie betroffenen Patientinnen und Patienten wiesen einen RVES RI von
1,47 + 0,19 auf.® Das Krankheitsbild war mit einem mittleren pulmonalarteriellen
Druck von 49 + 16 mmHg und einem pulmonalen GefaRwiderstand von 3 — 54 WU
m?in seinem Schweregrad duBerst variabel vertreten.® Zusatzlich zu der Erhéhung
des RVES RI kam es zu einer deutlichen Abnahme der TAPSE und der Langsdeh-
nung des rechten Ventrikels im Vergleich zur Kontrollgruppe.® In den folgenden
Kontrolluntersuchungen konnte eine deutliche Assoziation des RVES RI mit dem
Outcome flr die Betroffenen beobachtet werden. Dies zeigt, dass der RVES RI
einen starken prognostischen Wert in Zusammenhang mit PAH hat.® Fiir Kinder und
Jugendliche muss zunachst ein Ausgangswert bei gesunden Kindern erhoben
werden, bevor der RVES RI zur Prognose bei an pulmonaler Hypertonie Erkrankten

genutzt werden kann.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientinnen- und Patientenkollektiv

Die ausgewerteten Daten wurden bei Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen
erhoben, die sich in der kardiologischen Ambulanz der klinischen Abteilung far
padiatrische Kardiologie des LKH Graz vorstellten, um echokardiographische Kon-
trollen durchfiihren zu lassen. Diese Routineuntersuchungen erfolgten zwischen
November 2013 und Dezember 2017, durchgefuhrt wurden sie von Univ. Prof. Dr.

Kdstenberger und OA Dr. Grangl.

Die haufigsten Fragestellungen bei den Untersuchungen waren die Abklarung eines
neu aufgetretenen Herzgerausches, ein angeborener Herzfehler in der Familien-
anamnese oder eine Kontrolluntersuchung bei beispielsweise einem schon diag-
nostizierten Lungenhochdruck. An den im Rahmen dieser Routineuntersuchungen
gespeicherten Bildaufnahmen konnten retrospektiv Vermessungen durchgefuhrt
werden, so dass die Patientinnen und Patienten nicht aktiv an den Messungen

teilnehmen mussten.

Das eingeschlossene Patientinnen- und Patientenkollektiv umfasste insgesamt 120
Kinder und Jugendliche zwischen 0 und 18 Jahren. 80 davon gehérten zur herz-
gesunden Kontrollgruppe (38 Madchen und 42 Jungen) im Alter von 4 Wochen bis
17,7 Jahren. Um als Kontrollgruppe flir die an pulmonaler Hypertonie erkrankten
Kinder und Jugendliche zu fungieren, wurden 40 Kinder aus dieser Gruppe ent-
sprechend ihres Alters und Geschlechts mit den erkrankten Kindern gematcht. Sie
waren zudem in Bezug auf Gewicht, GroRe und Korperoberflache, die nach der

Mosteller Formel* berechnet wurde, mit den betroffenen Kindern vergleichbar.
Formel: Kérperoberflache [m?] = (KorpergroRe [cm] x Korpergewicht [kg] / 3600)"2

Akzeptiert wurden komplett herzgesunde Kinder und Jugendliche sowie Kinder mit
einem bestehenden Foramen ovale, wenn dies <2 mm und mit einem minimalen
Links-Rechts-Shunt vorlag. Bei Vorliegen von Deformitaten des Brustkorbs oder der
Wirbelsaule, Chromosomenmutationen oder angeborenen Herzfehlern wie eine
Pulmonalklappenstenose oder einem persistierenden Ductus arteriosus wurden die

Betroffenen von der Studie ausgeschlossen.
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Die weiteren 40 Kinder und Jugendliche, 18 Madchen und 22 Jungen, hatten einen
pulmonalen Hypertonus, dieser war idiopathischer Genese (9 Kinder) oder aufgrund
eines angeborenen Herzfehlers (20 Kinder) oder einer bronchopulmonalen Dyspla-
sie (11 Kinder) sekundar erworben. Bei den Kindern mit PH-CHD wurden Betroffene
mit posttrikuspidalen Links-Rechts-Shunts, wie sie bei einem Ventrikelseptumde-
fekt (VSD) oder Atrioventrikularen Septumdefekt (AVSD) auftreten, eingeschlossen,
ausgeschlossen wurden jene mit isoliertem Atriumseptumdefekt (ASD). Die jeweils
vorliegenden Herzfehler wurden bei allen Kindern operativ saniert, als diese im
Durchschnitt ein halbes Jahr alt waren. Das Alter der eingeschlossenen Kinder mit
pulmonaler Hypertonie lag zwischen 7 Wochen und 17,8 Jahren, das mittlere Alter
bei 6,5 Jahren. Die demographischen Basisdaten der herzgesunden und erkrankten
Kinder sind in Tabelle 5 dargestellt, die Daten entsprechen dem Mittelwert mit Stan-
dardabweichung oder dem Median mit Minimum und Maximum fur kontinuierliche

Variablen und dem Prozentsatz fur kategorische Daten.

Zum Zeitpunkt der Untersuchungen befanden sich alle Kinder in einem Klinisch

stabilen Allgemeinzustand.

Tabelle 5: Demographische Basisdaten der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer

Herzgesunde Kinder fiir Herzgesunde Kinder Kinder mit pulmo-
Normwerte nach Alter gematcht nalem Hypertonus
80 40 40
7,25+ 5,75 6,51 + 5,84 6,53 + 5,87
47,5 % 45 % 45 %
20,8 (3 -176) 19 (3-76) 16,3 (1,5-70)
113 (50 — 191) 108,5 (50 — 191) 102 (40 — 185)
0,81 (0,2-2) 0,76 (0,2 -2) 0,67 (0,13 -1,9)
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2.2 Studienaufbau

2.2.1 Echokardiographie in der Studie

Far die Durchfuhrung der transthorakalen echokardiographischen Untersuchungen
wurde das handelsubliche Ultraschallgerat Sonos iE33 der Firma Philips (Andover,
MA, USA) genutzt. Abhangig von Alter, GréRe und Gewicht der Patientinnen und
Patienten wurde ein Schallkopf mit einer Eindringtiefe von 5-1, 8-3 oder 12-4 MHz
verwendet. AnschlieRend wurden unter Verwendung der Software Xcelera Echo
von Philips Medical Systems (Eindhoven, Niederlande) an den digital gespeicherten
Ultraschallbildern Messungen durchgefuhrt und diese analysiert. Alle Messungen
erfolgten dreimal und wurden danach gemittelt, die Analyse erfolgte unabhangig
voneinander durch zwei ausgebildete Echokardiographeuren. Der RVES RI wurde
wie in Kapitel 1.2.5 beschrieben in einem rechts-fokussierten Vier-Kammer-Blick
gemessen, die laterale Wandlange geht vom lateralen Trikuspidalklappenring bis
zum Ubergang des rechten Ventrikels in das interventrikulare Septum, die Héhe des
Septums als gerade Linie von diesem Ubergang bis hin zum septalen Trikuspidal-
klappenring. In Abbildung 13 ist eine Messung bei einem 7-jahrigen Patienten mit

pulmonaler Hypertonie zu sehen, der gemessene RVES Rl ergibt 1,63.
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Abbildung 13: Messung des RVES RI bei einem 7-jahrigen Jungen (zur Verfigung

gestellt von Prof. K&stenberger)

48



Zusatzlich zum RVES RI wurden bei den Untersuchungen der kranken Kinder und
Jugendlichen weitere echokardiographische Werte zur Bestimmung der rechtsven-
trikularen Funktion erhoben und analysiert. Dabei handelt es sich beispielsweise um
die pulmonalarterielle Flussgeschwindigkeit (PAAT), die longitudinale systolische
RV-Funktion (TAPSE), Gewebedoppler-Geschwindigkeiten (S°) und das Verhaltnis
der Ventrikel zueinander (RV/LV Ratio).

2.2.2 Auswertung und statistische Analyse

FiUr die Durchfihrung der Datenanalyse wurde eine Datenbank erstellt, in der der
gemessene RVES RI dokumentiert wurde. Zusatzlich wurden die Form der pulmo-
nalen Hypertonie und das NYHA-Stadium aller beteiligten Kinder sowie ihr Gewicht,
Geschlecht und ihre Grole eingetragen. Aus Geburts- und Untersuchungsdatum
konnte das genaue Alter bei Untersuchung ausgerechnet werden. In einer mit
Microsoft Office Excel erstellten Tabelle wurden die Patientinnen und Patienten in
zwei Gruppen eingeteilt, um die Daten der herzgesunden Kinder mit denen der an
pulmonaler Hypertonie leidenden Kinder und Jugendliche vergleichen zu kdnnen,
diese Gruppen wurden noch jeweils weiter in Altersgruppen (< 1 Jahr, 1 — 3 Jahre,
4 — 6 Jahre, 7 -9 Jahre, 10 — 12 Jahre, 13 — 15 Jahre und > 16 Jahre) unterteilt.
Die weitere Verarbeitung der Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics 26.

In der Kontrollgruppe wurden Mittelwert, Standardabweichung sowie Minimum und
Maximum des RVES RI fur die einzelnen Altersgruppen berechnet, das Gleiche
erfolgte in der Gruppe der erkrankten Kinder und Jugendlichen, damit zwischen den
beiden Studiengruppen ein Vergleich gezogen werden konnte. Durch den Shapiro-
Wilk-Test wurde die Normalverteilung des RVES RI Gberpruft, so dass zum Nach-
weis der Signifikanz (p-Wert < 0,001) der Unterschiede ein Zweistichproben-T-Test
durchgefuhrt werden konnte. Flr die Darstellung weiterer echokardiographischer
Daten wurden Streudiagramme erstellt, die den RVES RI gegen das RV/LV-Verhalt-
nis, den LV Exzentrizitatsindex, die TAPSE und die PAAT betrachtet. Zudem wurde

der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet.

Die Korrelation des RVES RI mit dem NYHA-Stadium konnte ebenfalls graphisch
dargestellt und die statistische Signifikanz bei vorhandener Normalverteilung mittels

Pearson-Korrelation bewiesen werden.
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2.3 Ethikvotum

Die als retrospektive Datenanalyse geplante Studie wurde unter Berucksichtigung
der ethischen Richtlinien und Forderungen durchgefuhrt und von der Ethikkommis-

sion der Medizinischen Universitat Graz genehmigt.

Die echokardiographischen Messungen des RVES Rl wurden im Rahmen geplanter
Kontrolluntersuchungen durchgeflihrt, so dass fur die Patientinnen und Patienten
trotz Teilnahme an der Studie keine zusatzliche Belastung und kein vermehrter
Zeitaufwand entstand. Sie wurden zur Wahrung der Anonymitat mit einem
numerischen Code versehen und bezogen auf das Alter und den Gesundheits-
status verschiedenen Gruppen zugeordnet. Die Originaldaten konnten wahrend der

gesamten Studie nur von autorisierten Personen eingesehen werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Normwerte des RVES RI bei herzgesunden Kindern und

Jugendlichen

Die in der Studie eingeschlossenen 80 herzgesunden Patientinnen und Patienten
wurden echokardiographisch auf verschiedene Parameter untersucht. Der RVES RI
lag bei diesen Kindern im Mittel bei 1,15 + 0,06, der niedrigste Wert ergab einen
RVES RI von 1,04, der hochste lag bei 1,34. Fir eine weitere Auswertung wurden
die Kinder in sieben verschiedenen Altersgruppen eingeteilt, um mogliche altersbe-
dingte Unterschiede des RVES Rl und Veranderungen im Verlauf des Aufwachsens
zu erkennen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 festgehalten. Anhand dieser Werte
zeigt sich, dass der RVES RI nicht mit dem Alter korreliert, bei alteren Kindern und
Jugendlichen kommt es also trotz des Anstiegs von Kdrpergewicht und -gréf3e nicht

zu einem hoheren RVES RI.

Tabelle 6: Referenzwerte des RVES RI fur herzgesunde Kinder und Jugendliche

Altersgruppe Anzahl RVES RI Standardabweichung
<1 Jahr 15 1,15 + 0,05
1-3 Jahre 13 1,15 1+ 0,05
4-6 Jahre 17 1,18 + 0,06
7-9 Jahre 8 1,19 + 0,08
10-12 Jahre 7 1,14 + 0,05
13-15 Jahre 13 1,15 + 0,07
> 16 Jahre 7 1,12 1+ 0,05

3.2 Der RVES RI bei Kindern und Jugendlichen mit PAH im

Vergleich zu den Normwerten herzgesunder Kinder

Bei den 40 Kindern und Jugendlichen mit pulmonaler Hypertonie wurde ebenfalls
der RVES RI gemessen und ausgewertet. Er lag im Mittel bei 1,42 + 0,15, die
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Spannweite reichte von 1,09 — 1,72. Die Untersuchungen innerhalb der verschiede-
nen Altersgruppen zeigten wie bei der gesunden Kontrollgruppe keinen besonderen
Anstieg mit zunehmendem Alter (Tabelle 7). Die Korrelation zwischen Alter und
RVES RI ist mit einem p-Wert > 0,05 im Zweistichproben-T-Test statistisch nicht
signifikant. Unterschiede zwischen den hier untersuchten Kindern sind auf die zum
Teil geringe Anzahl pro Altersgruppe sowie die heterogene Auspragung der Erkran-

kung bei den einzelnen Patientinnen und Patienten zurlckzufihren.

Tabelle 7: RVES RI bei Kindern und Jugendlichen mit pulmonaler Hypertonie

Altersgruppe Anzahl RVES RI Standardabweichung
<1 Jahr 9 1,33 + 0,14
1-3 Jahre 8 1,44 +0,14
4-6 Jahre 8 1,49 + 0,19
7-9 Jahre 4 1,33 + 0,05
10-12 Jahre 1 1,34 0
13-15 Jahre 5 1,44 + 0,08
> 16 Jahre 5 1,49 + 0,17

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Werte des RVES RI bei den kranken
Kindern sind im Vergleich zu denen der gesunden, nach Alter und Geschlecht
gematchten Gruppe (1,15 + 0,07, 1,04 — 1,31) deutlich hdher. Die statistische Signi-
fikanz der Abweichung konnte mittels Zweistichproben-T-Test bewiesen werden
(p < 0,001). Die Unterschiede sind in Abbildung 14 und Abbildung 15 dargestellt.
Dabei ist zu erkennen, dass nicht nur die Normalverteilung des RVES RI in der
Gruppe der erkrankten Kinder deutlich hohere Werte aufweist, sondern dass auch
die Auspragung weiter verteilt ist. Da die pulmonale Hypertonie langfristig zu einer
Druckbelastung und nachfolgender Dilatation des rechten Ventrikels fihrt, ist die
Erhdhung des RVES RI im Vergleich zu den gesunden Kindern grundsatzlich zu
erwarten. Die Markierung der zweifachen Standardabweichung in Abbildung 15

zeigt zudem, dass sich der RVES RI bei 34 der 40 untersuchten erkrankten Kinder
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(85 %) uber diesem Wert befand. Der RVES RI + 2 Standardabweichung konnte
sich somit bei weiteren Untersuchungen als Grenzwert fur die Indikation einer vorlie-

genden pulmonalen Hypertonie etablieren.
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RVES RI
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1,00
Herzgesunde Kinder Kinder mit PH

Abbildung 14: RVES RI Werte fur Kinder mit PH (n = 40) und nach dem Alter und

Geschlecht gematchte herzgesunde Kinder (n = 40)

@ Herzgesunde Kinder
M Kinder mit PH
1,80
Ty
(]
| = =
160
. ] m
= u (| (|
W ]
1] .. = L
& 140 (R -
= —' ———————— '— ———————————— e ___B__ =f.29] + 2 Standardabweichung
of © o, mg °
1,20 @ @ @
—s—’—‘—. @—@— P15 Mittelwert
(0] Q@ (@]
F ° eeo e © %
@ @]
1,00
oo 400 800 12,00 16,00

Alter in Jahren
Abbildung 15: RVES RI Werte fur Kinder mit PH und herzgesunde Kinder.
Der Mittelwert gesunder Kinder wird durch die durchgehende Linie angezeigt, die

unterbrochene Linie kennzeichnet die 2-fache Standardabweichung dieses Wertes.
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Bei den Kindern mit pulmonaler Hypertonie wurden echokardiographisch weitere
Parameter des rechten Herzens untersucht. Wie in Abbildung 16 dargestellt, zeigte
sich eine positive Korrelation des RVES RI mit dem RV/LV Verhaltnis (r = 0,68) und
dem LV-Exzentrizitatsindex (r = 0,66) als Parameter der Interaktion zwischen dem
linken und dem rechten Ventrikel sowie eine tendenziell negative Korrelation des
RVES RI mit der TAPSE (r = - 0,17) und der PAAT (r = - 0,22), die zur Beurteilung

der rechtsventrikularen Funktion verwendet werden konnen.

o
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Abbildung 16: Zusammenhang des RVES RI mit dem RV/LV Verhaltnis, dem LV-
Exzentrizitatsindex (LVEI Sy), der TAPSE und der PAAT.

3.3 Korrelation des RVES RI mit den NYHA-Stadien

Das Ausmal der pulmonalen Hypertonie sowie die damit einhergehende Beein-
trachtigung wurde bei den erkrankten Kindern und Jugendlichen anhand der NYHA-
Klassifikation (sieheTabelle 3) quantifiziert. Von den 40 eingeschlossenen Kindern
befanden sich sieben Kinder in Gruppe lll, also mit einer deutlich eingeschrankten

Leistungsfahigkeit schon bei geringer korperlicher Aktivitat, 12 Kinder in Gruppe Il,
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die bei alltaglicher Aktivitat leichte Einschrankungen verspuren und 14 Kinder in
Gruppe |, in der alltagliche Aktivitaten ohne Einschrankungen der Leistungsfahigkeit
durchgefuhrt werden kénnen. Die Ubrigen sieben Kinder waren noch keiner Gruppe
zugeteilt, da sie noch keine beschriebenen Beeintrachtigungen durch die Krankheit
aufwiesen. In der kleinen hier prasentierten Stichprobe fallt auf, dass sich diese
Kinder alle in der untersten Altersgruppe befinden (Tabelle 8), die Erkrankung also
zu Beginn noch keinen so grof3en Einfluss auf die Leistungsfahigkeit zu haben
scheint. Mit zunehmendem Alter und moglicherweise langerem Vorhandensein der
Erkrankung werden die betroffenen Organe immer mehr geschadigt und die Leis-
tungsfahigkeit nimmt ab, so dass die Kinder in eine hdhere NYHA-Gruppe eingeteilt
werden. Die hier untersuchten Werte lassen allerdings wichtige Faktoren wie die Art
der Behandlung, das Alter bei Diagnosestellung und die Ursache der pulmonalen
Hypertonie auler Acht, so dass kein direkter Zusammenhang zwischen Alter und

NYHA-Stadium gestellt werden kann.

Tabelle 8: NYHA-Klassifikation bei Kindern und Jugendlichen mit PH

NYHA

Altersgruppe kein I [l [
<1 Jahr 7 2 0 0
1-3 Jahre 0 4 2 2
4-6 Jahre 0 2 4 2
7-9 Jahre 0 3 1 0
10-12 Jahre 0 1 0 0
13-15 Jahre 0 0 4 1
> 16 Jahre 0 2 1 2

Zwischen dem NYHA-Stadium und dem RVES RI kann allerdings eine deutliche
Korrelation (r = 0,56, p <0,001) erfasst werden, Abbildung 17 zeigt die Zunahme
des Werts an sich und die groRere Spannbreite des RVES RI bei Anstieg des
NYHA-Stadiums. Besonders auffallig sind die vielen hohen RVES RI-Werte mit

einem Median von 1,63 in der Gruppe Il der NYHA-Klassifikation, die zeigen, dass
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ein fortgeschrittenes Stadium der pulmonalen Hypertonie mit deutlicher korperlicher
Beeintrachtigung auch mit einem Anstieg des RVES RI einhergeht. Im Umkehr-
schluss fallt auf, dass bei den Patientinnen und Patienten mit einem im Vergleich
zur herzgesunden Kontrollgruppe geringen Anstieg des RVES RI (Median 1,30 bzw.
1,34 im Vergleich zu 1,15) noch keine Einschrankung der Leistungsfahigkeit bei
alltaglicher Aktivitat (NYHA O oder [) vorliegt.

kein | Il I
NYHA-Stadium

Abbildung 17: Zusammenhang von RVES RI und NYHA-Stadium bei Kindern mit

Pulmonaler Hypertonie
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4 Diskussion

Die Echokardiographie mit der Beurteilung des rechten Herzens ist fur die Diagno-
stik der pulmonalen Hypertonie und Kontrollen im Verlauf der Krankheit zu einer der
wichtigsten Untersuchungsmethoden geworden.3® Obwohl die pulmonale Hyperto-
nie als Erkrankung vor allem das Gefal3system der Lunge betrifft, hat sich eine enge
Verbindung zwischen der Uberlebensrate der Betroffenen und der Funktion des
rechten Herzens herausgestellt.*' Unabhéngig von der grundlegenden Ursache der
pulmonalen Hypertonie ist ein beginnendes Rechtsherzversagen mit einer deutlich
héheren Mortalitat der Betroffenen assoziiert, was eine regelmaflige und genaue
Beurteilung der rechtsventrikuldren Funktion notwendig macht.*® Grundsatzlich
konnte beobachtet werden, dass echokardiographisch erfasste charakteristische
Veranderungen des linken und rechten Herzens mit der Schwere der Erkrankung
und ihrem Verlauf, also auch mit der WHO-Klassifikation und wichtigen hamodyna-
mischen Parametern korrelieren.?® Besonders bei Sauglingen und kleinen Kindern,
fur die Standarduntersuchungen wie eine MRT oder Katheteruntersuchung nur mit
einer Sedierung und einfache Belastungstests meist gar nicht mdglich sind, gilt das
nicht-invasive und schnell durchfiihrbare Verfahren deshalb als eine der wichtigsten

Methoden fiir wiederholende Messungen und Folgeuntersuchungen.®®

Der untersuchte RVES RI gilt als neuer Parameter, mit dem die Morphologie und
maogliche Dilatation des rechten Ventrikels bei an pulmonaler Hypertonie erkrankten
Patientinnen und Patienten beschrieben werden soll.> Im Rahmen dieser Studie
konnte demonstriert werden, dass der RVES RI bei Kindern und Jugendlichen mit
einer pulmonalen Hypertonie im Vergleich zu den ebenfalls in der Studie erhobenen
Werten gesunder Kinder erhoht ist. In Abbildung 18 kénnen die Unterschiede des
im rechten Ventrikel gemessenen RVES RI zwischen einem neun Jahre alten ge-
sunden Kind und einem 9-Jahrigen mit pulmonaler Hypertonie verdeutlicht werden.
Die bei herzgesunden Kindern erhobenen Werte liegen mit einem Mittelwert von
1,15 £ 0,06 in einem ahnlichen Bereich wie die von gesunden Erwachsenen, die
beispielsweise durch Amsallem et al.®> bereits veroffentlicht wurden, dort lag der
RVES RI der gesunden Kontrollgruppe bei 1,21 + 0,07.% Im Vergleich zu anderen
echokardiographisch gemessenen Werten stellt sich der RVES RI als verlasslicher
nicht-invasiver prognostischer Faktor fur den Verlauf von Patientinnen und Patien-

ten mit pulmonaler Hypertonie dar, die Veranderung des RVES RI Gber die Zeit gilt
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dabei als signifikant.® Ein entscheidender Vorteil des RVES RI als Verlaufspara-
meter ist seine einfache Darstellung und die Reproduzierbarkeit, er wird durch die
Einstellung verschiedener apikaler Ebenen und Darstellung durch unterschiedliche
Echokardiographeure deutlich weniger beeinflusst als andere Parameter der rechts-

ventrikularen Funktion.®

Abbildung 18: Messung des RVES RI bei 9-jahrigen Kindern. (a) an PH erkranktes
Kind und (b) gesundes Kind (zur Verfigung gestellt von Prof. Késtenberger)
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Der bereits von Ryo et al.** demonstrierte Zusammenhang eines pathologisch ver-
anderten rechten Ventrikels mit den Stadien der funktionellen Klassifizierung der
New York Heart Association bei Erwachsenen konnte auch flr Kinder und Jugend-
liche mit pulmonaler Hypertonie bestatigt werden. In der durchgefihrten Studie fand
sich eine positive Korrelation des RVES RI als Parameter fur die rechtsventrikulare
Funktion mit den erhobenen NYHA-Stadien der betroffenen Kinder, was bestatigt,
dass der Schweregrad der Erkrankung und die Prognose eng mit der Funktion
besonders des rechten Herzens zusammenhangen. Die Veranderung des rechten
Ventrikels mit Druckiiberlastung hat einen starken Einfluss auf das allgemeine Uber-
leben bei Patientinnen und Patienten mit PH.%* Weitere echokardiographische Para-
meter wie TAPSE und PAAT hatten in der beobachteten Kohorte eine negative
Korrelation mit dem RVES RI. Eine deutliche Abnahme der TAPSE als longitudinale
systolische RV-Funktion bei Kindern mit pulmonaler Hypertonie im Zusammenhang
mit angeborenen Herzfehlern wurde in der Literatur bereits beschrieben.®® Diese
Funktionsabnahme zeigt sich mit einem erhéhten RVES RI. Als weitere Parameter
konnten eine Zunahme des RV/LV Verhaltnisses sowie des LV-Exzentrizitatsindex
als Zeichen der bereits beschriebenen Druckuberlastung des rechten Ventrikels po-
sitiv mit dem RVES RI korreliert werden, sie gelten als wichtige Merkmale fur einen
ungunstigen Verlauf der Erkrankung.*? Aus dieser Verkniipfung lasst sich ableiten,
dass der RVES Rl auch einen Rickschluss auf die Dilatation des rechten Ventrikels

und die Beziehung der Ventrikel zueinander zulasst.

Die geringe Anzahl von 40 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit
padiatrischer PH schrankt allerdings die Validitat der in dieser Studie untersuchten
Werte ein. Es kann deswegen nicht ausgeschlossen werden, dass bei grofleren
Fallzahlen leicht differenzierte Normwerte ermittelt werden wirden. Weitere Limi-
tationen durch einen moglichen Einfluss unterschiedlicher Behandlungsstrategien,
wie beispielsweise die fruhzeitige operative Therapie der Kinder mit PH-CHD,
kénnen ebenfalls nicht ausgeschlossen werden. Zusatzlich kdnnen wichtige Fak-
toren wie der zeitlich genaue Krankheitsbeginn und -verlauf bei einer retrospektiven
Datenanalyse oft nicht ausreichend eruiert werden. Retrospektive Studien zeichnen
sich zudem dadurch aus, dass mogliche Kausalzusammenhange verschiedener
Werte zwar angenommen, aber nicht endgultig nachgewiesen werden konnen.

Andere stérende Faktoren, die das Ergebnis beeinflussen, werden oft nicht oder
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nicht genau genug aufgezeichnet und mit einbezogen, die Ergebnisse dieser Stu-

dien sind in ihrer Validitat also grundsatzlich limitiert.

Der grundlegende Ansatz, den RVES RI als neuen echokardiographischen Index
bei Kindern mit padiatrischer PH zu erheben und mit den bereits bekannten und im
alltaglichen Gebrauch verwendeten Parametern sowie dem klinischen Bild (NYHA-
Stadien) zu vergleichen, war jedoch mdglich und zeigte eine klinische Relevanz fur

die Beurteilung der Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie.

Schlussfolgerung

Der RVES RI ist ein echokardiographischer Wert, mit dem die Veranderung von
Grolle, Form und Funktion des rechten Ventrikels im Rahmen einer pulmonalen
Hypertonie einfach, zeitsparend und kostenglinstig gemessen werden kann. Grund-
satzlich kdnnen neue Parameter wie der RVES RI bereits vorhandene Werte zur
Beurteilung von Grole, Funktion und Hamodynamik des rechten Ventrikels ergan-
zen und deren Aussagekraft mdglicherweise verbessern. Besonders bei einer
ersten echokardiographischen Untersuchung kann der RVES RI ab Uberschreiten
definierter Grenzwerte auf eine Dilatation des rechten Herzens durch eine Druck-
belastung hinweisen und damit einen Verdacht auf das mogliche Vorliegen einer

pulmonalen Hypertonie erharten.

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen zunachst die Hypothese, dass der RVES RI
bei Kindern und Jugendlichen mit pulmonaler Hypertonie im Vergleich zu herz-
gesunden Kindern und Jugendlichen erhoht ist. Zudem korreliert ein Anstieg des
RVES RI mit einer Verschlechterung des NYHA-Stadiums. Die Atiologie der pulmo-
nalen Hypertonie spielte keine Rolle beim Anstieg des RVES RI. Fir die Festlegung
eines genau definierten Grenzwertes des RVES RI, ab dem eine pulmonale Hyper-
tonie sehr wahrscheinlich ist, sollten die im Rahmen der Studie erhobenen Werte
allerdings noch in weiteren Studien bestatigt werden. Die Validitat der Messmethode
kann dadurch noch weiter untermauert werden, damit die Erhebung des RVES RI
anschlie®end in der klinischen Routineuntersuchung etabliert werden kann. Nach
Definition eines Grenzwertes fur das wahrscheinliche Vorliegen einer pulmonalen
Hypertonie kdnnten die echokardiographisch erhobenen Parameter die Rechtsherz-

katheteruntersuchung als momentan wichtigstes diagnostisches Mittel erganzen
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und moglicherweise ersetzen, damit letztere als invasiver Eingriff nur bei unklaren
Befunden durchgefuhrt werden muss und besonders Kindern, die fur die Untersu-

chung eine Narkose bendtigen, erspart bleiben kann.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zusatzlich zu der Untersuchung der an pulmonaler
Hypertonie erkrankten Kinder und Jugendlichen auch grundlegende Werte des
RVES RI bei herzgesunden Kindern und Jugendlichen erhoben, die nun in zukunfti-
gen echokardiographischen Untersuchungen bereits als Referenzwerte fur unter-
schiedliche Altersgruppen genutzt werden konnen. Bei der Datenerhebung zeigte
sich, dass der RVES Rl vom Saugling bis zum jungen Erwachsenen keine wesent-
liche Anderung aufweist, das Verhaltnis der rechtsventrikularen lateralen Wand zum
interventrikularen Septum bleibt also beim Heranwachsen der Kinder fast gleich und
entspricht in etwa den bereits bei Erwachsenen erhobenen Werten. Mit diesem
Grundwissen kann die Beurteilung des RVES RI bereits in der routinemafig durch-
gefuhrten echokardiographischen Untersuchung genutzt werden, um Kinder und
Jugendliche mit einer Pathologie frihzeitig zu identifizieren. Ein erhdhter RVES RI
spricht dabei flr einen durch Umbau und volumenbedingte Dilatation veranderten

rechten Ventrikel.
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