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Zusammenfassung

Angeborene Herzfehler sind haufig und haben heute meist eine gute Prognose, so auch
die Fallot’sche Tetralogie. Trotzdem kénnen auch nach erfolgter Korrektur spater, zum
Beispiel im Erwachsenenalter, Probleme auftreten, welche zu einer notwendigen erneu-
ten Intervention fihren. Bei der Fallot'schen Tetralogie ist in erster Linie der rechte
Ventrikel der limitierende Faktor, der fir die Langzeitprognose von Bedeutung ist. Fur
die Evaluation der rechtsventrikularen Funktion ist bisher kein einzelner Parameter be-
schrieben, der diese ausreichend erfasst. Ein wichtiges Werkzeug zur Diagnostik ist die
Echokardiographie, hier wird unter anderem die ,Tricuspid annular plane systolic
excursion' (TAPSE), die die longitudinale Bewegung des Trikuspidalklappenrings als
Mal fur die Funktion des rechten Ventrikels beschreibt, verwendet. Belastungsuntersu-
chungen werden in der Kinderkardiologie standardmaRig zur Evaluation der Funktion
des Kreislaufsystems angewandt. Hier sind neben der Fahrradergometrie auch die Spi-
roergometrie oder der 6-Minuten-Gehtest Standard. Unter kardiopulmonaler Belastung
zum Beispiel auf dem Halbliegefahrrad kann mittels der TAPSE die rechtsventrikulare
Kontraktilitdtsreserve (RVCR) bestimmt werden, falls Messungen in Ruhe nicht ausrei-

chen.

Eine der Komponenten der Fallot'schen Tetralogie ist die Pulmonalstenose, die in der
Regel im ersten Lebensjahr anatomisch korrigiert wird. Hier kann es bei der Korrektur
des Herzfehlers im Langzeitverlauf jedoch zur Restenose oder Pulmonalklappeninsuffi-
zienz kommen, was dann spater einen Pulmonalklappenersatz notwendig macht. Dieser
kann interventionell kathetergesteuert oder chirurgisch mit sehr guten Ergebnissen er-
folgen. Der ideale Zeitpunkt fir einen Ersatz ist allerdings bisher nicht eindeutig festge-
legt, eine Kombination verschiedener diagnostischer Verfahren und Parameter wird ver-

wendet.

Unserer Theorie nach kann die Aussagekraft der TAPSE erhdht werden, in dem man
diese auf die bendtigte Zeit zur longitudinalen Kontraktion bezieht. Diesen neuen,
TAPSE/Zeit Parameter, haben wir als , Tricuspid annular movement velocity* (TAMV) be-
zeichnet. Analog zur RVCR der TAPSE wollten wir aulerdem die Veranderung der
TAMV unter Belastung untersuchen. Unter der Arbeitshypothese, mit dem Parameter
TAMV einen sensitiveren Parameter fur die einfache, kostenglinstige und den Patienten
wenig belastende Uberwachung der rechtsventrikuldren Funktion zu schaffen, soll mit
dieser Pilotstudie und der darauf basierenden Doktorarbeit eine Basis fur eine mdgliche
grolRe prospektive Studie geschaffen werden, die den prognostischen Wert der genann-

ten Parameter untersuchen kann.



Methodik

Im Rahmen einer prospektiven singlecenter-Kohortenstudie planten wir als Pilotstudie
eine standardisierte fahrradergometrische Belastungsuntersuchung mit Echokardiogra-
phie in der Abteilung fur Kinderkardiologie und Padiatrische Intensivmedizin des Kilini-
kums GroRRhadern, Minchen ab September 2018 mit 40 Probanden. Die Versuchs-
gruppe sollte aus 20 Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen zwischen 6 und
30 Jahren mit korrigierter Fallot'scher Tetralogie und anderen die rechtsventrikulare
Funktion einschrankenden angeborenen Herzfehlern bestehen. Als Vergleichsgruppe
dienten 20 gesunde Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene. Die Auswertung er-
folgte pseudonymisiert. Der Ethikantrag wurde am 06.11.2017 bei der Ethikkommission
der LMU Munchen gestellt, welche am 27.08.2018 zustimmte.

ZielgroRen waren die Werte der TAPSE und TAMV in beiden Gruppen in Ruhe sowie
unter kontrollierter Belastung auf dem Halbliegefahrrad. Weiterhin wurde die TAPSE
RVCR sowie die Steigerung der TAMV unter Belastung untersucht. Als Parameter fur
die Belastbarkeit der Probanden wurden die Anzahl der erreichten Stufen in der Belas-
tungsuntersuchung, die maximale Leistung in Watt, die maximale Leistung bezogen auf
das Korpergewicht, die Herzfrequenz in Ruhe sowie unter Belastung und die zurlickge-
legte Strecke im 6-Minuten-Gehtest als Nebenzielgrof3en festgelegt. Nach dem Ausful-
len eines Fragebogens, einer Voruntersuchung und der Durchfiihrung des 6-Minuten-
Gehtests wurde beginnend mit 20 Watt eine maximal 6-stufige Belastungssteigerung bis
maximal 120 Watt durchgefuhrt. Vor dem Erreichen einer neuen Belastungsstufe wurde
eine Echokardiographie bestehend aus einem Vierkammerblick und der M-Mode Auf-
nahme durch den lateralen Trikuspidalklappenring durchgefuhrt. Daraus wurden die
TAPSE und TAMV gemessen und anschlieRend die TAPSE RVCR und TAMV Steige-
rung berechnet. Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 28.

Ergebnisse

Die Rekrutierung und Einschluss von 20 Probanden mit Rechtsherzbelastung bei korri-
gierter Fallot’scher Tetralogie und anderen angeborenen Herzfehlern (RHB Gruppe/Ver-
suchsgruppe) sowie die Rekrutierung von 20 gesunden Probanden erfolgte von Septem-
ber 2018 bis Januar 2020. Ein gesunder Patient musste wahrend der Untersuchung aus
anatomischen Griinden ausgeschlossen werden. Alle Probanden und Erziehungsbe-
rechtigen gaben ihre informierte Zustimmung und fullten den Fragebogen aus. Zwischen
der Zusammensetzung der Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede. Die de-
mographischen Parameter waren auf Grund der geringen Patientenzahl nicht normal-

verteilt.



Die Werte der TAPSE waren bei der Versuchsgruppe zu jedem Zeitpunkt niedriger als
bei der Vergleichsgruppe. In beiden Gruppen stiegen die Werte der TAPSE unter Belas-
tung an, wobei die maximal erreichten Werte der RHB Gruppe bedeutsam unter den
Ruhe Werten der gesunden Vergleichsgruppe lagen. Auch die TAPSE RVCR war in der
RHB Gruppe signifikant niedriger.

Die TAMV in Ruhe betrug 5,58+1,2 cm/s in der RHB Gruppe und 7,55+1,4 cm/s in der
Gruppe der Gesunden und war damit in der RHB Gruppe signifikant niedriger (p<0.001%).
Unter Belastung erfolgte in beiden Gruppen ein Anstieg auf maximal 9,08+2,1 cm/s in
der RHB Gruppe und 15,32+3,3 cm/s in der Gruppe der Gesunden (p<0.001*). Auch die
TAMV Steigerung war in der Versuchsgruppe mit 3,50+1,8 cm/s geringer als mit

7,77+2,8 cm/s in der Vergleichsgruppe (p=0.006%).

TAPSE und TAMV zeigten eine starke positive Korrelation. Bei gleicher TAPSE war die
TAMV in der gesunden Vergleichsgruppe tendenziell hdher. Die TAMV korrelierte star-
ker mit der Herzfrequenz als die TAPSE.

25% der RHB Gruppe erreichten die geplante hochste Stufe der Belastungsuntersu-
chung, wahrend es in der gesunden Gruppe 52,6% waren. Unterschiede zeigten sich
auch in der maximalen Leistung pro Kilogramm Koérpergewicht, sowie in der Herzfre-
quenz unter Maximalbelastung, welche in der RHB Gruppe signifikant niedriger waren.

Im 6-Minuten-Gehtest war kein Unterschied festzustellen.
Diskussion

Wir konnten zeigen, dass wir mit der TAMV einen neuen Parameter definiert haben, der,
sensitiver als die TAPSE, unter Belastung eine Bewertung der rechtsventrikularen Re-
serve zulasst. Wir sehen daher die TAMV unter Belastung als mdgliche sinnvolle Ergan-
zung zu bestehender Diagnostik, wobei Untersuchungen mit gré3erer Patientenzahl not-
wendig sind, um die Ergebnisse dieser Pilotstudie zu validieren und weitere Einsatzge-

biete zu prifen.

Trotz inhomogener Zusammensetzung der Gruppen, konnten wir eine reduzierte TAPSE
und TAMV in der Belastungsechokardiographie bei Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit korrigierter Fallot'scher Tetralogie und weiteren angeborenen Herz-
fehlern zeigen und andere Untersuchungen bestatigen. Wir zeigten, dass die Erhebung
der TAMV machbar ist, und beschrieben Werte flir beide Gruppen auf unterschiedlichen
Belastungsstufen. Der grofte Unterschied zwischen TAPSE und TAMV war neben den
absoluten Werten die TAPSE RVCR im Vergleich zur TAMV Steigerung in Bezug auf die
jeweiligen Ruhewerte. Dies bestatigt den Vorteil der TAMV in der Belastungsuntersu-

chung gegenuber der TAPSE. Auch die Korrelation mit der Herzfrequenz war fur die

\



TAMV starker ausgepragt, was fur einen besseren Zusammenhang mit der kardialen
Anpassungsfahigkeit spricht. Normwerte und verlassliche Cut-off Werte missen in gro-
Ren randomisierten Studien zunachst erhoben werden, sowie mit weiteren bestehenden

Parametern verglichen werden.

Die grofte Limitation der Studie war die geringe Stichprobenanzahl, dies ist jedoch im

Rahmen einer Pilotstudie ublich.
Schlussfolgerung

Die erzielten Ergebnisse dieser prospektiven Kohortenstudie lassen vermuten, dass sich
bei unserm Kollektiv durch die TAMV unter Belastung eine Einschrankung der rechts-
ventrikularen Funktion besser demaskieren lasst als durch die alleinige Bestimmung der
TAPSE unter Belastung. GroRRe randomisierte Kohortenstudien zur Evaluation von
Normwerten und Uberpriifung der Ergebnisse dieser Doktorarbeit sind wiinschenswert.
Spannend ware es, die hier gewonnen Erkenntnisse in einer gréReren Studie mit cMRT
Untersuchungen zu vergleichen, sowie die TAMV nach erfolgtem Pulmonalklappener-
satz zu untersuchen. Gegebenenfalls kénnen so Grenzwerte flr verschiedene Patien-
tengruppen erarbeitet werden, um dem idealen Zeitpunkt fur einen Pulmonalklappener-
satz bei Patienten mit korrigierter Fallot’'scher Tetralogie und anderen das rechte Herz

betreffenden angeborenen Herzfehlern, naherzukommen.
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Summary

Congenital heart defects (CHD) are common and known to have a good prognosis. This
also includes tetralogy of Fallot. Nevertheless, problems can occur after correction also
at older ages, making a re-intervention necessary in many CHD. The main limiting part
for longterm outcome of tetralogy of Fallot is the right ventricle, and its function is im-
portant for longtime prognosis. For evaluation of the right ventricular function, no suffi-
cient stand-alone parameter is available yet. Echocardiography is one of the most im-
portant diagnostic tools in these patients. With ,tricuspid annular plane systolic excursion’
(TAPSE) it is along others possible to assess the right ventricular function through meas-
uring the longitudinal movement of the tricuspid valve annulus. In addition, exercise test-
ing is used for routine assessment of cardiovascular function. Some of the available tools
are bicycle stress testing, spirometry, and 6-minute-walking-test. If assessment in resting
mode is not sufficient, stress testing for example on the semi-supine bicycle offers the
possibility of measuring the right ventricular contractility reserve (RVCR) via TAPSE. It

is generally agreed, that TAPSE adequately reflects right ventricular function.

One component of tetralogy of Fallot is pulmonary stenosis, being usually addressed
during anatomical repair in the first year of life. On the long run re-stenosis or pulmonary
valve insufficiency can occur, making a pulmonary valve replacement necessary. This is
either done by transcatheter approach or surgically with good results. Perfect timing for
valve replacement is not defined yet, making it necessary to combine different diagnostic

tools and parameters.

Our thesis is to improve the value of TAPSE for the assessment of right ventricular func-
tion by measuring it based on the time needed for longitudinal contraction. We called this
TAPSE/time ,Tricuspid annular movement velocity' (TAMV). As an analogy to RVCR
measured by TAPSE we assessed the measurement of the change of TAMV during ex-
ercise testing. We assume, that TAMV is a more sensitive parameter than TAPSE for
easy, cost-efficient, and non-invasive monitoring of right ventricular function. This pilot
study and research theses is meant to be the basis for a large prospective study evalu-

ating the prognostic value of the parameters mentioned above.
Methods

In this prospective single-center-cohort-study we designed a pilot study with standard-
ized bicycle-stress-echocardiography in the department for pediatric cardiology and pe-
diatric intensive care of Klinikum GroRhadern in Munich. The study was supposed to take
place from September 2018 onwards, including 40 children, teenagers, and young adults

between 6 and 30 years of age. The testing group included subjects with repaired
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tetralogy of of Fallot or other congenital heart defects with potentially impaired right ven-
tricular function. The control group contained of 20 healthy children, teenagers, and
young adults. Analysis was pseudonymized. Application to the ethics committee of the
LMU Munich was submitted on 06.11.2017 and approved on 27.08.2018.

Our main goal was to evaluate values of TAPSE and TAMV in both groups while resting
and during controlled stress testing on the semi-supine-bicycle. Furthermore, TAPSE
RVCR and increase of TAMV were measured under stress testing. After completing a
questionnaire, a pre-assessment and the 6-minute-walking-test the exercise testing
started with a load of 20 watt. The load was increased up to 6 times to a maximum load
of 120 watt. Before every change of load, a echocardiography was performed at each
stage. This contained a four-chamber-view and a M-mode view through the lateral tri-
cuspid valve annulus. TAPSE and TAMV were measured and TAPSE RVCR and in-
crease of TAMV calculated. Parameters for stress capacity were number of levels in
stress testing, maximum load in watt, maximum capacity in relation to bodyweight, heart
rate at rest and under stress testing and 6-minute-walking-test-distance. Statistical anal-
ysis was performed with IBM SPSS Statistics 28.

Results

20 subjects with right ventricular function impairment due to tetralogy of Fallot and other
congenital heart diseases were recruited between September 2018 and January 2020
as well as 20 healthy subjects. One healthy subject had to be discharged during the
examination due to an anatomical variant. All subjects and their guardians gave informed
written consent and completed the questionnaire. There was no significant difference in
the composition of the groups. Demographic parameters were not normal distributed due

to the small number of subjects in total.

Values of TAPSE were lower at the testing group compared to the control group at any
point of measuring. In both groups the values of TAPSE increased under stress testing

with maximum values in the testing group below resting values of the control group.

TAMV at rest was 5,58+1,2 cm/s in the testing group and therefore lower compared to
7,5511,4 cm/s in the control group (p<0.001*). While stress testing the values in both
groups increased to a maximum of 9,0842,1 cm/s in the testing group and 15,32+3,3
cm/s in the control group (p<0.001*). Increase of TAMV was 3,50+1,8 cm/s in testing

group while 7,77+2,8 cm/s in control group (p=0.006%).

There was a high positive correlation between TAPSE and TAMV. At same TAPSE val-
ues TAMV was higher in the control group. Correlation with the heart rate was higher for
TAMV than for TAPSE.



25% of the testing group reached the highest level of the stress testing protocol while
52,6% of the control group did. There was a difference in maximum load per kilogram
bodyweight and heart rate under maximum load. Both were significant reduced in the

testing group. There was no difference in distance reached at 6-minute-walking-test.
Discussion

We could demonstrate, that TAMV is probably a more sensitive tool than TAPSE for
evaluation of right ventricular function especially while stress testing on the semi-supine-
bicycle. TAMV might therefore be a practical supplement to existing diagnostic tools.
Studies with more participants are necessary for validation of the results of this pilot

study.

Despite a heterogenous composition of the groups, we showed a reduced TAPSE and
TAMV in bicycle-stress-echocardiography in children, teenagers and young adults with
repaired tetralogy of Fallot and other congenital heart defects. We proved the feasibility
of the measurement of TAMV and described values for both groups during different lev-
els of stress testing. The main difference between TAPSE and TAMV despite the abso-
lute values was TAPSE RVCR compared to increase of TAMV in relation to the resting
values. We see this as a verification of the advantage of TAMV against TAPSE in stress
testing. Correlation with heart rate was higher for TAMV meaning a better link with cardio-
pulmonal adaption. Normal values and cut-off values must be collected in randomized

cohort studies and related with existing parameters.

The biggest limitation of the study was the low count of participants due to the character

of the study as a pilot study.
Conclusion

Our results assume a better assessment of right ventricular dysfunction through meas-
uring the TAMV than the TAPSE in stress-echocardiography. Large, randomized cohort
studies are needed to define normal values and confirm our findings. In addition, it would
be interesting to compare our results with cMRI verification. This may lead to cut-off
values for different patient cohorts helping to define the perfect timing of pulmonary valve
replacement in patients with tetralogy of Fallot and other congenital heart defects with

impaired right ventricular function.
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1 Einleitung

Angeborene Herzfehler sind die haufigste angeborene Fehlbildung des Menschen, tber
90% der betroffenen Kinder erreichen jedoch heutzutage das Erwachsenenalter (1). Zwi-
schen 2006 und 2007 betrug die Pravalenz bei Neugeborenen in Deutschland 1,08% (2)
in der letzten Dekade wurde jedoch wieder eine steigende Zahl schwerwiegender ange-
borener Herzfehler registriert (3). Zu den haufigsten Herzfehlern gehoéren hierbei der At-
riumseptumdefekt (ASD), der Ventrikelseptumdefekt (VSD), das Univentrikulare Herz
(UVH) sowie die Fallot’sche Tetralogie (TOF) (3). Trotz guter Behandlungsméglichkeiten

der Kinder kénnen spater bis in das Erwachsenenalter hinein Probleme auftreten.

Die Haupttodesursache bei erwachsenen Patienten mit angeborenen Herzfehlern ist die
Herzinsuffizienz beziehungsweise die damit verbundene Arrhythmie mit plétzlichem
Herztod (1). Bei Herzfehlern das rechte Herz betreffend, wie der Fallot’'schen Tetralogie,
liegt dieser haufig eine Volumenuberlastung bei progredienter Pulmonalklappeninsuffi-
zienz zugrunde. Die aktuell bestmogliche Losung, um dies zu verhindern, ist ein recht-
zeitiger Pulmonalklappenersatz, fir den der optimale Zeitpunkt bis heute nicht ohne wei-

teres festzulegen ist.

Aus diesen Uberlegungen heraus wird die Notwendigkeit ersichtlich, eine Funktionsein-
schrankung des rechten Ventrikels einfach, zuverlassig und rechtzeitig erkennen zu kén-

nen.

1.1 Der rechte Ventrikel
1.1.1 Anatomie und Physiologie

Betrachtet man die Anatomie des Herzens, fallt der direkt hinter dem Sternum liegende
rechte Ventrikel (RV) durch seine im Vergleich zum ellipsenférmigen linken Ventrikel
(LV) geometrisch komplexe Form auf. Auch wenn ersterer dadurch schwer vermessen
und beurteilt werden kann, und aus verschiedenen Grinden haufig vernachlassigt
wurde, spielt er doch eine entscheidende Rolle bezuglich der Morbiditat und Mortalitat
bei Patienten mit kardiopulmonalen Krankheitsbildern (4) und insbesondere
angeborenen Herzfehlern, welche haufig mit Fehlbildungen oder Dysfunktionen des

rechtsventrikuldaren Ausflusstrakts (RVOT) einhergehen.

Die Form des RV lasst sich durch eine um den LV gebogene Pyramide beschreiben,
bestehend aus Einfluss- und Ausflusstrakt, sowie dem Apex. Der Ausflusstrakt setzt sich
anschlieend fort in den Truncus pulmonalis. Aufgrund der sich kreuzend angeordneten
Muskelfasern, kontrahiert sich der proximale Teil longitudinal, wahrend sich der distale

Teil ringférmig zusammenzieht. Fur Uber 80% der Funktion des RV ist allerdings die
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longitudinale Kontraktion verantwortlich. Physiologisch muss der bis zu 2/3 kleinere RV
zwar das gleiche Blutvolumen pumpen wie der LV, da er mit diesem in Reihe geschaltet

ist, die Druicke dagegen sind im RV deutlich geringer als die im LV (4, 5).

Die Hauptaufgabe des RV ist es, Blut aus dem systemischen venésen System in den
Pulmonalstamm zu pumpen. Physiologisch muss hier ein groles Volumen gegen
niedrigen Druck ausgeworfen werden. Sinusrhythmus und atrioventrikulare Synchronitat
sind dabei notwendig fur die optimale Funktion des RV. Der RV ist besonders abhangig
von der Nachlast, da die Wanddicke und Elastizitat niedriger sind als die des LV, aber
auch die Vorlast und Kontraktilitat tragen entscheidend zur Funktion bei. So flhrt bereits
ein geringer Anstieg des pulmonalen Widerstands zu einer erheblichen Reduktion des
rechtsventrikularen Auswurfvolumens. Wird der RV mit zu viel Volumen, beispielsweise
auf Grund von einem Atriumseptumdefekt vom Sekundum Typ (ASD Il) oder Insuffizienz
der Pulmonalklappe mit Regurgitation, wie haufig bei Patienten mit korrigierter Fallot
Tetralogie (rTOF) (5), belastet, fuhrt dies zu einer rechtsventrikularen Dilatation; zu hoher
Druck dagegen, wie bei der Pulmonalklappenstenose, fuhrt zur rechtsventrikuldren

Hypertrophie mit endsystolischer Abflachung des Ventrikelseptums (5, 6).

1.1.2 Diagnostik und Funktionsbeurteilung

Bei vielen kardiopulmonalen Erkrankungen, so auch bei angeborenen Herzfehlern, ist
eine Beurteilung der rechtsventrikuldren Struktur und Funktion sehr wichtig, da haufig
Veranderungen im Bereich der Lungenstrombahn bestehen. Dies hat Relevanz, da der
RV zwar selbst bei stenotischer Pulmonalklappe seine Funktion lange aufrechterhalten
kann, eine langwierige unbehandelte Obstruktion jedoch zum komplexen Syndrom der
Rechtsherzinsuffizienz fiuhrt, welches sich durch verschiedene klinische Zeichen
manifestieren kann. Hierzu zahlt die Flissigkeitsretention mit peripherer Odembildung,
Aszites oder Anasarka, verminderte systolische Reserve und vermindertes

Herzzeitvolumen mit Belastungsintoleranz oder Arrhythmien (5).

Ein einzelner Parameter, der die rechtsventrikulare Funktion (RV Funktion) zureichend
beschreibt, existiert, im Gegensatz zum linken Ventrikel, nicht (7). Das liegt an der
komplexen Geometrie, der trabekularen Struktur des Myokards, die eine Bestimmung
der endokardialen Oberflache erschwert, der Lage des RV hinter dem Sternum mit
limitierten Schallfenstern und der grolen Unterschiede unter verschiedenen
Belastungen. Die etablierten Methoden zur Bestimmung der RV Funktion sind die
Echokardiographie  (Echo), Doppler-Echokardiographie ~ (Doppler),  kardiale

Magnetresonanztomographie (cMRT), Herzkatheter unter Rontgendurchleuchtung und
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die computertomographische Angiographie (CT Angio). Diese werden bevorzugt

kombiniert verwendet (8).

Die cMRT ist dabei der Goldstandard zur Evaluation der Gréfte und Funktion des RV.
Da dieses bildgebende Verfahren allerdings zeitaufwandig, teuer und nicht in der
ambulanten  Routinevorstellung  durchfuhrbar ist, kommt insbesondere der

Echokardiographie eine grof3e Bedeutung zu (7).

1.2 Uberblick liber die Echokardiographie

Die Echokardiographie ist die meist genutzte, nicht-invasive kardiologische Bildgebung
zur Evaluation von Grof3e und Funktion der Herzhéhlen. Weitgehend zuganglich,
transportabel und mit geringen Kosten verbunden, bietet diese die Moglichkeit der
Abbildung des schlagenden Herzens in Echtzeit (9). Die Echokardiographie ist
unverzichtbar in der Diagnostik angeborener Herzfehler (10) und wird von der Deutschen
Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie und Angeborene Herzfehler (DGPK) als
wichtigstes nichtinvasives Bildgebungsverfahren fir Diagnose und Verlaufskontrolle von

angeborenen Herzfehlern bezeichnet (11).

Hierbei wird unterschieden zwischen der zweidimensionalen transthorakalen
Echokardiographie (TTE), Doppler, der transésophagealen Echokardiographie (TEE),

sowie der dreidimensionalen Echokardiographie (11).

Im Folgenden wird lediglich auf die transthorakale Echokardiographie eingegangen. Aus
Praktikabilitadtsgrinden empfehlen die Leitlinien der DGPK bei der kardiologischen
Erstuntersuchung eine Kombination verschiedener Standardschnittebenen, anhand
welcher durch verschiedene Messungen qualitative und teils quantitative Aussagen

hinsichtlich der GréRRe der Strukturen sowie der Funktion getroffen werden kdnnen (11).

1.3 Die Rechtsventrikulare Funktion in der Echokardiographie

Die Echokardiographie ist in der taglichen Anwendung das wichtigste Werkzeug zur
Beurteilung der rechtsventrikuldren Funktion, auch wenn keine allgemein glltige
Kenngrofle zur Beschreibung dieser existiert. Der perfekte Parameter, um die
Kontraktilitdt zu beurteilen, sollte dabei unabhangig von Vor- und Nachlast sowie von
HerzgréRe und -gewicht sein. AuRerdem sollte er sensitiv bei Anderung der Inotropie

reagieren und im klinischen Alltag einfach und sicher anzuwenden sein (5).

Obwohl die rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RVEF) sehr abhangig von der

Ventrikelfiillung ist, ist sie ein wichtiger Parameter bezuglich der Kontraktilitat (5) und
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wird regelhaft verwendet um die globale rechtsventrikuldre systolische Funktion
abzuschatzen (9). Die echokardiographisch erhobene RVEF ist allerdings ungenauer als
die im cMRT gemessene. Daher ist die  tricuspid annular plane systolic excursion’
(TAPSE), die mit der RVEF im cMRT gut korreliert, hilfreich. Der rechtsventrikulare
Performanceindex des Myokards (RIMP) ist ein nichtgeometrischer Index der globalen
ventrikuldren Funktion. Er ist unabhangig von Vorlast, Nachlast und Herzfrequenz und
nimmt sowohl bei systolischer als auch bei diastolischer Funktionseinschrankung zu (5,
8). Der rechtsventrikulare fractional area change (RV FAC) ist ein zweidimensionales
Werkzeug, was die longitudinale und transversale Kontraktion des RV erfasst und sehr
gut mit der RVEF korreliert (12). Eine weitere Mdoglichkeit die RV Funktion zu
quantifizieren ist die tricuspid annular peak systolic velocity (S‘), welche jedoch nur mit
dem Gewebedoppler bestimmt werden kann. Die Korrelation mit der TAPSE ist

auRerdem gering (13).

Zur Abschéatzung der rechtsventrikularen Funktion in der TTE werden somit folgende
Parameter einzeln oder in Kombination betrachtet: fractional area change (FAC),
tricuspid lateral annular systolic velocity wave mit dem Gewebedoppler (S°), tricuspid
plane systolic excursion (TAPSE) und RV index of myocardial performance (RIMP). Mit
Hilfe der Doppler Echokardiographie kénnen aufllerdem Aussagen Uber den
rechtsventrikularen, systolischen Druck getroffen werden (9). Welche Methode zur
Bestimmung des rechtsventrikularen Volumens insbesondere bei Kindern am besten

geeignet ist, wird kontrovers diskutiert (14).

1.4 Was versteht man unter der TAPSE?

Die TAPSE wird standardmaRig verwendet, um die rechtsventrikuldre Funktion zu
messen und spielt unter anderem eine wichtige prognostische Rolle bei
Kardiomyopathie, pulmonalarterieller Hypertonie (PAH) und inferiorem Myokardinfarkt.
Somit ist sie eine gute Alternative zum aufwandigen und teuren Goldstandard cMRT (4).
Bei Erwachsenen korreliert sie gut mit der Ejektionsfraktion des RV (15), bei gesunden
Kindern zusatzlich mit der systolischen RV Funktion unter erhohter Vor- oder Nachlast
(11, 16).

Erstmals beschrieben von Kaul et al. im Jahr 1984, wird mit der TAPSE im
zweidimensionalen M-Mode der Echokardiographie, die sich wahrend der Systole
verandernde Entfernung zwischen der Trikuspidalklappe und der Apex vermessen (4).
Dazu wird im Vierkammerblick der M-Mode Cursor auf dem lateralen Ring der

Trikuspidalklappe platziert (siehe
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Abbildung 7 und Abbildung 2) (7, 9). Die Amplitude der so entstehenden wellenférmigen
Linie, wird dann jeweils am Oberrand der Linie gemessen (siehe Abbildung 3) (17).
Obwohl man das Uberwiegen der longitudinalen Kontraktion des RV nutzt, korreliert der
Parameter gut mit solchen, welche die globale rechtsventrikulare systolische Funktion
abschatzen, wie der RVEF im cMRT, sowie der echokardiographisch bestimmten
rechtsventrikuldren Fractional Area Change (RV FAC) und Ejektionsfraktion (EF) (9).
Auch fir die Evaluation der systolischen Funktion des RV bei der Durchfiihrung
padiatrischer Untersuchungen ist die TAPSE als schneller, einfacher und

reproduzierbarer Parameter empfohlen (11).

Abbildung 1: Messung der TAPSE durch den lateralen Trikuspidalklappenring im Vierkammerblick
der Echokardiographie. Der rote Pfeil zeigt auf die Schnittebene des Schallkopfs. Der weille Kreis zeigt

die Position des Trikuspidalklappenrings.
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Ventrikelseptum

Trikuspidalklappenring

Abbildung 2: Schema zur Messung der TAPSE in der Echokardiographie. RV: Rechter Ventrikel, LV:
Linker Ventrikel, RA: Rechter Vorhof, LA: Linker Vorhof, der rote Pfeil zeigt auf die Schnittebene des
Schallkopfs.

Abbildung 3: Messung der TAPSE in der M-Mode Echokardiographie bei einer Herzfrequenz von 103
bpm. Die gestrichelten Linien demonstrieren als Hilfslinien den Messbereich. Bpm: Beats per mi-

nute/Schlage pro Minute
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Die Vorteile der TAPSE sind eine einfache Durchflhrbarkeit mit hoher Intra- und Inter-
Untersucher Reliabilitét, hohe Ubereinstimmung mit dem Goldstandard CMRT, die
Verwendung von TTE mit gut verfugbarem Equipment, gute Aussagekraft in
verschiedenen Krankheitsbildern und eine Durchfihrbarkeit bei nahezu allen Patienten
(4, 14). AuBBerdem besitzt sie einen bewiesenen prognostischen Wert bei verschiedenen
Erkrankungen und ist validiert gegen radionukledre EF-Messungen. Die TAPSE ist
reproduzierbar, gut verfigbar, und weniger von der Bildqualitat abhangig als andere

Parameter (7).

Die Nachteile der TAPSE sind die Annahme der Reprasentation der Funktion einer
komplexen dreidimensionalen Struktur wie des RV durch ein einziges Segment und eine
alleinige Reflektion der longitudinalen Funktion. Dabei wird die Beteiligung des RVOT
missachtet. Aulderdem ist die TAPSE vom Winkel der Messung sowie von der Vorlast
abhangig (4, 7).

Die Werte der TAPSE sind unter anderem von folgenden drei Faktoren abhangig:

Zunachst ist hier eine Abhangigkeit der TAPSE vom Wachstum des Herzens, damit der
absoluten Grofe und der korperlichen Entwicklung zu nennen. Verschiedene
Untersuchungen haben eine nicht-lineare Zunahme der TAPSE vom Neugeborenen bis
zum Erwachsenen gezeigt. Normwerte in Ruhe fir Neugeborene liegen dabei bei ca. 9
mm und far 18-Jahrige bei 25 mm (18-20). Uysal et al. hat dazu ein altersabhangiges
Regressionsmodel verdffentlicht (20). Altersabhangige Normwerte fir gesunde Kinder
aus groRRen randomisierten Studien konnten jedoch nicht gefunden werden. Normwerte
bei Erwachsenen Gesunden liegen bei 24+4 mm (9). Auch das Geburtsgewicht (21, 22)
das Korpergewicht (21) und die Kérperoberflache (BSA) und der Body mass index (BMI)
(18, 19), haben Einfluss auf die Normwerte der TAPSE. Zwischen dem mannlichen und

weiblichen Geschlecht konnte jedoch kein Unterschied nachgewiesen werden (18, 23).

Als Zweites lasst sich eine physiologische Zunahme der TAPSE Werte lasst sich unter

kardiopulmonaler Belastung nachweisen (15).

Zuletzt lasst sich eine Abnahme der TAPSE durch eine angeborene oder erworbene
rechtsventrikulére Funktionseinschrénkung erklaren. Nach operativer Korrektur
angeborener Herzfehler verringert sich die TAPSE, teils jedoch erst nach Jahren (23).
Altersabhangige Referenzwerte fur Patienten mit Vitien wie der TOF oder einem ASD
existieren (23). In einer Studie von Koestenberger et al. lag die TAPSE bei gesunden
18-Jahrigenzum Beispiel bei durchschnittlich 24,7 mm, wahrend sie bei den

gleichaltrigen TOF Probanden bei 14,8 mm lag, (23). Respektive kleiner Unterschiede
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beziglich Geschlechtes und BSA kann bei Erwachsenen bei einer TAPSE unter 17 mm
in Ruhe von einer systolischen rechtsventrikularen Dysfunktion ausgegangen werden
(9). Eine TAPSE mit Werten unter 14 mm bei erwachsenen Patienten ist signifikant mit
erhOhter Mortalitat assoziiert. Unter 18 mm steigt das Mortalitatsrisiko pro 1 mm
Reduktion um 17% (4).

1.5 Einsatz der TAPSE

Die TAPSE kann als anerkannte Standarduntersuchung fur die rechtsventrikulare Funk-
tion bestimmt werden (24). Dartber hinaus existieren verschiedene Krankheitsbilder und
Einsatzgebiete, bei denen sie besonders nitzlich ist. Die folgenden Beispiele erheben

keinen Anspruch auf Vollstandigkeit, sollen aber typische Krankheitsbilder beschreiben.

1.5.1 Erwachsene
Erwachsene die unter einer Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer Ejektions-
fraktion (HFpEF) leiden, haben eine schlechtere Prognose bei rechtsventrikularer Dys-

funktion (25). Hier ist ein verringerte TAPSE ein unabhangiger Mortalitatspradiktor (4).

Weiterhin sollte bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren die Messung der

TAPSE zur Prognose kardiovaskularer Ereignisse eingesetzt werden (26).

1.5.2 Angeborene Herzfehler

Viele angeborene Herzfehler werden wie oben beschrieben bereits im Sauglingsalter
operativ korrigiert. AnschlieBend kommt es regelhaft zu einem Abfall der TAPSE, so
dass diese fiir die postoperative Uberwachung der rechtsventrikularen Funktion nicht

ausreichend ist (27).

Beispielsweise bei Patienten nach Fontanoperation bei hypoplastischem Linksherz
(HLH) scheint die TAPSE nicht gut mit der RVEF zu korrelieren (28), dafur jedoch mit
der kardiopulmonalen Belastbarkeit (16). Balasubramanian et al. zeigten kurzlich ein ver-

mindertes transplantatfreies Uberleben bei verminderter TAPSE in diesem Kollektiv (29).

Die meisten Untersuchungen zur TAPSE bei angeborenen Herzfehlern gibt es jedoch
zur Fallot’schen Tetralogie mit teils widerspruchlichen Ergebnissen hinsichtlich der Aus-
sagekraft und Verlasslichkeit (4). Manche Autoren empfehlen, die TAPSE bei diesen
Kindern nur zum langfristigen Follow-up zu verwenden, da sie nicht gut mit der RVEF
korreliert (30), wahrend andere eine gute Korrelation mit cMRT Messungen zeigen konn-
ten (31).

1.5.3 Padiatrische Herztransplantation
Harrington et al. haben bei 145 padiatrischen Patienten kurz nach Herztransplantation

eine verminderte TAPSE beschrieben, selbst bei Fehlen von klinischen Symptomen der
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rechtsventrikuldren Dysfunktion (32). Die TAPSE erholte sich im Gegensatz zu Parame-
tern der myokardialen Verformung (FAC und MPI) jedoch auch nach einem Jahr absto-
Bungsfreiem Uberleben nicht. Dies spricht fiir eine hohere Aussagekraft letzterer Para-
meter in diesem Kollektiv (33). D’Andrea hat bei erwachsenen transplantierten Patienten
eine verminderte TAPSE bei erhaltener RVEF beschrieben und diese auf die veranderte

Geometrie zurtickgefuhrt (34).

1.5.4 Intensivmedizinische Behandlung

Bei der Intensivversorgung von kritisch kranken Patienten spielt die Evaluation der
rechtsventrikuldren Funktion eine bedeutende Rolle, haufig wird dazu die TAPSE allein
oder in Kombination verwendet (35). Bei schwer kranken Patienten korreliert die TAPSE
jedoch nicht sehr gut mit der RVEF (36) und Funktion (37). Auch fiir Sepsis und septi-
schen Schock konnte keine Korrelation der Schwere der Erkrankung mit TAPSE Werten

nachgewiesen werden (38).

1.5.5 Pulmonale Hypertension

TAPSE ist bei padiatrischen Patienten mit Pulmonaler Hypertension (PH) wegen CHD
niedriger als bei PH ohne CHD (4). Kinder mit PH ohne CHD behalten sogar meist nor-
male TAPSE Werte (39). Dies ist als Zeichen verbesserter Kompensationsfahigkeit zu

werten.

Bei Sauglingen mit PH ist die TAPSE ein gut zu erhebender Marker, der anderen Uber-

legen ist um eine rechtsventrikulare Funktionseinschrankung zu erkennen (40).

Bei erwachsenen Patienten mit pulmonaler Hypertension ist eine niedrige TAPSE ist mit

einer schlechteren Prognose und einem steigenden Mortalitatsrisiko assoziiert (41).

1.5.6 Lungenembolie

Auch wenn widerspruchliche Daten zum Zusammenhang der TAPSE mit der Mortalitat
von Patienten mit akuter Lungenembolie existieren, (42, 43), ist bei praoperativ vermin-
derter TAPSE das Risiko flr perioperative kardiopulmonale Komplikationen, wie die Lun-
genembolie, allerdings erhoht (44). Auch zur Prognose der Mortalitat bei erforderlicher
Embolektomie scheint die TAPSE nutzlich zu sein (45).

1.5.7 Myokardinfarkt

Im akuten Myokardinfarkt ist die TAPSE haufig im Rahmen der rechtsventrikularen Be-
lastung reduziert, und erholt sich anschlief3end haufig nicht vollstéandig (4). Patienten mit
héheren TAPSE Werten zum Zeitpunkt eines akuten Myokardinfarkts haben ein gerin-
geres Risiko anschlieBend eine Herzinsuffizienz zu entwickeln (46). Ein erniedrigter

TAPSE Wert dagegen ist ein unabhangiger Pradiktor fur Komplikation im Verlauf (47).
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1.5.8 Vergleich der TAPSE mit invasiven Methoden

Obwohl die Bedeutung padiatrischer Herzkatheteruntersuchungen durch den routinema-
Rigen Einsatz von cMRT und CT abgenommen hat, ist sie weiterhin sehr prazise und
hilfreich zur Bestimmung der Hdmodynamik. Zu den Einsatzfeldern gehért zum Beispiel
die Diagnostik vor Interventionen, eine unzureichende Aussagekraft der non-invasiven
Daten und sehr komplexe Lasionen wie dem Fontan Kreislauf oder nach Herztransplan-
tation. Vor der Katheteruntersuchung sollte eine Echokardiographie und/oder cMRT
durchgefihrt werden, im Anschluss ist auf Grund der notwendigen Sedierung eine Uber-
wachung angezeigt. Neben der Berechnung verschiedener Auswurf- und Shunt Volu-
men, kdnnen im Herzkatheter Dricke, Gradienten und GefalRwiderstand gemessen wer-
den (48).

1.6 TAPSE unter Belastung und Rechtsventrikulare Kontraktili-

tatsreserve

In Ruhe ist die durch den rechten Ventrikel zu leistende Arbeit, unter anderem auf Grund
des geringen Widerstands und der Compliance der Pulmonalarterie, niedrig. Diese Com-
pliance ist allerdings begrenzt und wird unter kardiopulmonaler Belastung ausgeschopft
(49). Aullerdem steigt der pulmonalarterielle Druck und Widerstand unter Belastung,
was ebenfalls einen Anstieg der rechtsventrikularen Kontraktilitdt erfordert (50). Dies
wird als Rechtsventrikulare Kontraktilitatsreserve (RVCR) bezeichnet. Ein Verlust dieser
Fahigkeit geht haufig mit klinischen Symptomen einher. Daher ist die Untersuchung un-
ter Belastung insbesondere wichtig, falls die hamodynamischen Messungen in Ruhe kei-

nen Aufschluss Uber die Ursache der Symptome eines Patienten geben (49).

Fir den linken Ventrikel ist ein prognostischer Wert der kontraktilen Reserve, das heil3t

der erhdhten Kontraktilitdt unter Belastung, nachgewiesen (51).

In Analogie dazu haben D’Alto et al. ebenfalls die Machbarkeit der rechtsventrikularen
kontraktilen Reserve (RVCR) mittels verschiedener diagnostischer Methoden gezeigt,
unter ihnen auch die TAPSE (15) und somit Probleme des RV erkennen zu kénnen (52).
Diese Steigerung der TAPSE unter Belastung oder eben Kontraktilitatsreserve korreliert
mit der individuellen Belastungskapazitat. Normwerte bei Erwachsenen fir die RVCR
mittels TAPSE liegen bei 7+2 mm (15).

AuBerdem  wurde bereits beschrieben, dass die dazu notwendige
Belastungsechokardiographie auf dem Liegefahrrad méglich ist und, dass die TAPSE
unter Belastung eine Diskrimination zwischen Patienten, mit unter Ruhebedingungen
nicht ersichtlichen Unterschieden der rechtsventrikularen Funktionseinschrankung,
zulasst (53).
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1.6.1 Anwendungsbeispiele der Rechtsventrikuldren Kontraktilitatsre-
serve mittels TAPSE (TAPSE RVCR)

Bei einer Studie wurden erwachsene Patienten mit degenerativer Mitralklappenregurgi-

tation bei erhaltener RV Funktion untersucht, hier war die Herzfrequenz in Ruhe ein un-

abhangiger Voraussagewert der TAPSE unter Belastung. AuRerdem war eine ernied-

rigte RVCR mit einer vorzeitig bendtigtem Mitralklappenersatz assoziiert (54).

Auch bei Kindern mit korrigierter Fallot'scher Tetralogie konnte eine eingeschrankte

RVCR durch die Belastungsechokardiographie nachgewiesen werden (55).

In einer Studie mit Dobutamin Stressechokardiographie war bei Kindern mit PAH, die in
Ruhe keine messbare Einschrankung der RV Funktion zeigten, war die RVCR unter
Belastung mittels Dobutamin vermindert im Vergleich zu gesunden Kindern. Die TAPSE
RVCR hing jedoch nicht mit der maximalen Sauerstoffaufnahme unter Belastung

zusammen (56).

1.7 Belastungsuntersuchungen in der Kinderkardiologie

Standardisierte Belastungsuntersuchungen sind mit verschiedenen Zielsetzungen Stan-
dard in der Kinderkardiologie. Auch wenn die Risiken Uberschaubar und sehr niedrig
sind, sollte ein erfahrener Kinderkardiologe und Notfallequipment immer zur Verfigung
stehen und die Untersuchung sollte nicht wahrend einer akuten Infektion oder bei unsta-

bilem Gesundheitszustand durchgefuhrt werden (57).

Die Untersuchung kann auf dem Laufband oder auf dem Fahrrad in sitzender, halb-lie-
gender oder liegender Position durchgefiihrt werden, mit oder ohne Spirometrie. Ein
EKG sollte immer abgeleitet werden, der Blutdruck kann gemessen werden. Manche
Protokolle sehen eine stufenweise Erhéhung der Belastung vor, manche eine stufenlose

(57). Auch eine pharmakologische Belastung mit Dobutamin ist moglich (58).

Auch wenn meist Protokolle verwendet werden, die eine Maximalbelastung vorsehen,
kénnen die relevanten Informationen haufig schon unter submaximaler Belastung erho-
ben werden. Die gesamte Belastungsdauer sollte 6-12 Minuten nicht wesentlich Uber-
schreiten, um eine vorzeitige muskulare Ermudung, sowie einen Einbruch auf Grund

fehlender Motivation, zu vermeiden (57).

Die zu erreichende Maximalbelastung liegt bei gesunden Jungen bei ca. 3-3,5 Watt pro
Kilogramm Korpergewicht (W/kgKG) und bei ca. 2,5-3,5 W/kgKG bei gesunden Mad-
chen (57).
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Bei angeborenen Herzfehlern wird die Belastungsuntersuchung verwendet, um Empfeh-
lungen fur die kérperliche Aktivitat aussprechen zu kénnen, sowie die weitere Behand-
lung zu planen und Erfolgskontrolle zu betreiben. Auch fir Patienten mit Fallot’'scher
Tetralogie wird sie daher empfohlen (57). Da bei diesen Patienten regelmaRig eine Uber-
fursorglichkeit und Angstlichkeit der Angehérigen beobachtet wird, liegt die zu erhe-

bende Belastungskapazitat haufig unter der eigentlich méglichen (59).

1.7.1 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie (CPET) kombiniert die Spirometrie zur Bewertung der pulmonalen
Funktion mit Belastung auf dem Ergometer. Hintergrund dazu ist der prognostische Wert
bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern, da die Lungenfunktion eine wichtige Rolle
beziglich Mortalitat und Lebensqualitat dieser spielt (60). Dazu muss wahrend der Un-
tersuchung eine Maske getragen werden, um verschiedene spirometrische Parameter
zu erheben (57). Die Maximale Sauerstoffaufnahme (VO peak) wird als bester einzelner
Indikator fur die kardiopulmonale Funktion betrachtet (59). Weiterhin sollten die Kohlen-
dioxidabgabe (VCO,), das Atemminutenvolumen (VE), der Sauerstoffpartialdruck (PO>),
und der Kohlendioxidpartialdruck (PCO3) bestimmt werden, um den Grund flr eine mog-

licherweise eingeschrankte Belastbarkeit zu evaluieren (57).

Die Spiroergometrie wird regular bei Patienten mit CHD durchgefihrt (61) und ist bei
Fallot Patienten insbesondere bei erhéhtem Quotienten aus Atemminutenvolumen/Koh-
lendioxidabgabe (VE/VCO.) assoziiert mit der Mortalitat (60). Andere Parameter wie die
Einsekundenkapazitat (FEV+1), Forcierte Vitalkapazitat (FVC) sowie VO, waren in einer
Untersuchung von Shafer et al. bei erwachsenen rTOF Patienten signifikant niedriger als
in einer gesunden Vergleichsgruppe (60). Kinder mit angeborenen Herzfehlern sind auch

bei meist abnormaler Sauerstoffaufnahme haufig symptomlos (59).

1.7.2 Fahrradergometrische Belastungsuntersuchung
Die Belastungsuntersuchung auf dem Fahrradergometer ist in der Regel moglich ab dem
Alter von 6 Jahren, da die Pedale erreicht werden missen und eine konstante Frequenz

gehalten werden muss (57).

Die Belastungssteigerungen sollten dabei je nach Protokoll zwischen 5 und 20 W/min
liegen, abhangig von Grofie, Gewicht und BSA oder jedoch bei 0,25 W/kg/min (59).

Fir submaximale Belastungstests wird eine stufenweise Steigerung alle 2-3 min emp-
fohlen (59).
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1.7.3 6-Minuten-Gehtest

Der 6-MWT wird zur Erhebung der Belastungstoleranz bei mittelmaRig bis stark einge-
schrankt belastbaren Kindern empfohlen. So viele Bahnen wie mdglich von 30 Meter
Lange werden dabei in 6 Min zurlickgelegt (57). Die DGPK empfiehlt den 6-MWT, da er
auch bei stark beeintrachtigten und fur die Ergometrie nicht geeigneten Patienten durch-

fuhrbar ist und beschreibt im Detail Durchfihrung und Normwerte (62).

1.8 Fallot‘sche Tetralogie
1.8.1 Definition, Atiologie und Epidemiologie

Die Fallot'sche Tetralogie (TOF) ist der haufigste angeborene Herzfehler (CHD)
verbunden mit Zyanose und macht ca. 7-10% aller CHD aus (63). In Deutschland liegt
die Pravalenz bei 2,7 auf 10.000 Lebendgeborene mit einem Verhaltnis
Jungen/Madchen von 1,4:1 (64).

Zusammengesetzt aus einem Ventrikelseptumdefekt (VSD), einer Pulmonalstenose
(PS), einer Uber dem VSD lokalisierten reitenden Aorta und Rechtsherzhypertrophie
reicht das Spektrum der Erkrankung von geringgradiger Stenose des rechtsventrikularen
Ausflusstrakts (RVOTO) bis zur Pulmonalatresie. Die Pulmonalstenose kann auf Hohe
des Infundibulums, der Pulmonalklappe, des Pulmonalstamms oder der
Pulmonalarterien liegen (65). Bei genetischen Untersuchungen wurden eine
Mikrodeletion der q11 Region auf Chromosom 22 (66) bei 9-17% (64) und Trisomie 21
bei 15% (67)-32% (64) der Patienten gefunden. Die Genese wird jedoch als
multifaktoriell gesehen. Das familiare Wiederholungsrisiko betragt ca. 3% (63).
Assoziierte Fehlbildungen sind der Atriumseptumdefekt, ein zusatzlicher muskularer
Ventrikelseptumdefekt, ein rechter Aortenbogen, eine anormale links anterior
absteigende Koronararterie (LAD) sowie ein kompletter Atrioventrikularer Septumdefekt
(AVSD) meist in Kombination mit Down Syndrom (67).

1.8.2 Diagnostik und Korrektur

Die TOF wird heute meist schon fetal diagnostiziert, die Patienten werden Ublicherweise
erst im Alter von 4-12 Monaten operiert (64). In der Regel wird heute, um eine
anatomische Korrektur zu erreichen, ein VSD-Verschluss durchgefihrt sowie die
RVOTO beseitigt. Die Operation wird unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine im
kardioplegischen Herzstillstand durchgefuhrt. Ist eine primare Korrektur nicht mdéglich,
kdnnen palliative MaRnahmen angewendet werden, um den pulmonalen Blutfluss zu

gewahrleisten (64).
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Ohne Korrektur ist die Prognose sehr schlecht, nach erfolgreicher Korrektur die
Langzeitprognose allerdings sehr gut (67). Bis zum 30. Lebensjahr liegt das Uberleben
der korrigierten Fallot (rTOF) Patienten bei 90% (68).

1.8.3 Langzeitverlauf

Trotzdem bleiben bei der Mehrheit aller Patienten anatomische und hamodynamische
Anomalien als Residuum bestehen oder entstehen durch die chirurgischen Eingriffe im
Zuge des strukturellen Umbaus des RV. Der Verletzung der Integritat der Pulmonalklap-
pen durch die Beseitigung der RVOTO folgt haufig eine Pulmonalklappeninsuffizienz mit
Regurgitation (PR) (66). Eine Pulmonalklappeninsuffizienz wird zwar kurzfristig meist gut
toleriert, fuhrt dann aber zur Volumenbelastung mit rechtsventrikularer Dilatation und
dadurch zu maoglichen ventrikularen Arrhythmien, Funktionseinschrankungen und einge-

schranktem Schlagvolumen (69, 70).

Auerdem kann zu jedem Zeitpunkt nach der initialen Reparatur eine erneute RVOTO
auftreten, allerdings am haufigsten beobachtet in den ersten Jahren postoperativ. PR
und RVOTO sind die Hauptursachen fir die fortschreitende rechtsventrikulare Dilatation

und Verschlechterung der RV Funktion.

Weitere Probleme im Langzeitverlauf kénnen durch gebildetes Narbengewebe,
eingeschrankte Beweglichkeit der freien Wand des RV, residualen ASD oder VSD,
Trikuspidalklappen Regurgitation (TR), Dilatation der Aorta, Regurgitation der Aorta und
linksventrikulare Dysfunktion entstehen. Auch Probleme der Erregungsweiterleitung und
Herzrhythmusanomalien sind eine gravierende Folge der Erkrankung und wichtige
Ursache fur Morbiditat und Mortalitat.

In der Kindheit und Adoleszenz werden die hdmodynamischen Belastungen, die mit den
genannten Anomalien assoziiert sind, meist noch gut toleriert, im frihen
Erwachsenenalter kommt es allerdings mit fortschreitender RV Dilatation und RV
Dysfunktion gehauft zu Arrhythmien, verminderter Belastungstoleranz, Herzversagen
oder sogar Tod (5, 67, 68, 71). Die Inzidenz von plétzlichem Herztod wird mit 0,2% pro
Jahr Follow-up angegeben (63). Daher ist ein rechtzeitiges Erkennen von irreversiblem

rechtsventrikuldren Funktionsverlust von gro3er Bedeutung (53).

1.8.4 Notwendigkeit einer erneuten Intervention

Vor einem solchen irreversiblen Funktionsverlust der rechtsventrikularen Funktion auf
Grund einer Pathologie des RVOT sollte ein Pulmonalklappenersatz (PVR) durchgefihrt
werden. Dieser hat eine niedrige Mortalitat, lediglich Uber den richtigen Zeitpunkt

herrscht Uneinigkeit (72). Einigkeit besteht darin, dass symptomatische Patienten mit
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deutlicher PR, Herzinsuffizienz oder neu aufgetretenen Arrhythmien einen PVR erhalten
sollten. Teilweise kdnnen anschlieRend sogar wieder normwertige rechtsventrikulare Vo-
lumen erreicht werden (72). Der Grolfiteil der PVR Interventionen wird noch immer chi-
rurgisch durchgeflhrt (73). Seit Bonhoeffer im Jahr 2000 jedoch gezeigt hat, dass, um
die Anzahl notwendiger Operationen zu reduzieren, auch ein interventioneller katheter-
gesteuerter Klappenersatz (PPVI) méglich ist (74), wird zunehmend auch dieses Verfah-
ren angewandt. Haas et al. zeigte einen erfolgreiche PPVI bei 32,5% der Patienten mit
bendtigtem Pulmonalklappenersatz (75). Bei sehr groRem RVOT ist der interventionelle
Klappenersatz jedoch nicht mdglich. Komplikationen der PPVI sind die Fraktur des ein-
gesetzten Stents, ein Conduit Riss, die Verlegung oder Komprimierung der Koronarar-
terien oder eine Endokarditis. Beide Verfahren, chirurgisch und PPVI zeigen jedoch sehr

gute Outcomes (73).

Es existieren biologische und mechanische Klappen. Wahrend in der PPVI ausschlief3-
lich biologische Klappen zum Einsatz kommen, wurden vereinzelt chirurgisch auch me-
chanische Klappen implantiert. Trotz daraufhin notwendiger lebenslanger Antikoagula-
tion thrombosierten diese jedoch haufig. Biologische Klappen werden daher bevorzugt
verwendet, langfristige Strukturveranderungen sind aber nicht vermeidbar. Dafur wird
keine Antikoagulation benétigt und ein erneuter erforderlicher Ersatz kann dann mittels

Kathetertechnik Klappe-in-Klappe durchgefuhrt werden (72).

1.9 Follow-Up der Rechtsventrikularen Funktion bei Fallot Pati-

enten

Das Follow-Up sollte bei den meisten Patienten jahrlich in spezialisierten Zentren
stattfinden, um frihzeitig eine Re-Stenose oder Insuffizienz des RVOT sowie
Rhythmusstérungen zu erkennen (67). Zu den Kontrolluntersuchungen gehdren
routinemafig ein EKG, die Echokardiographie, ein Langzeit EKG, ein MRT und die

Spiroergometrie in unterschiedlichen Intervallen (64).

1.9.1 EKG

Schon lange ist bekannt, dass ab einer QRS-Dauer von mehr als 180 ms das Risiko fur
ventrikulare Arrhythmien und plétzlichen Herztod bei Patienten mit korrigierter
Fallot’'scher Tetralogie deutlich erhoht ist (76). Nach erfolgtem Pulmonalklappenersatz
kann sich die QRS-Zeit und das Risiko dann wieder verringern. Weitere relevante
Parameter im EKG, um das Risiko fur maligne Herzrhythmusstérungen einschatzen zu
kénnen sind der QRS-T Winkel, die QT-Zeit sowie die Hohe der T-Welle. Auch diese
verbessern sich nach dem Pulmonalklappenersatz (77). Da es jedoch auch bei

geringeren QRS-Zeiten haufig zu Arrhythmien kommt, scheint es sinnvoll zu sein, das
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EKG nur unterstiitzend zu beurteilen und proaktive weitere Untersuchungen wie das

24h-EKG und Belastungsuntersuchungen durchzufihren (78).

1.9.2 Echokardiographie

Mit der Echokardiographie kénnen Reste der RVOTO und PR sowie des VSD entdeckt
und Uberwacht werden. AulRerdem erlaubt diese unter anderem das Monitoring des
Wachstums der kardiovaskularen Strukturen, sowie der links- und rechtsventrikularen
GroRe und Funktion (67, 79). Auf Grund der einfachen Durchflihrbarkeit ist sie daher gut
geeignet fur ein longitudinales Follow-Up. Es gibt jedoch wie oben beschrieben

Limitationen beim Erreichen bestimmter Teile des rechten Herzens (68).

1.9.3 Spiroergometrie

Auch die Spiroergometrie und insbesondere die VO, peak spielt eine Rolle in der
regelmafligen Verlaufskontrolle von Patienten mit rTOF. Eine Einschrankung der
maximalen Sauerstoffaufnahme kann bei rTOF Patienten meist bereits im Kindes- und
Jugendalter beobachtet werden und nimmt in der Regel mit sich verschlechternder
Funktion des RV weiter ab. Damit assoziiert ist sowohl ein schlechterer
Gesundheitsstatus und reduzierte Lebensqualitat als auch eine héhere Mortalitat (80).
Leider ist vor einer Re-Intervention mit Pulmonalklappenersatz nicht immer eine
eingeschrankte VO, peak messbar, eine zuvor erniedrigte maximale
Sauerstoffaufnahme und Lungenfunktion verbessert sich meist auch nach dem PVR
nicht (81). Fir das ideale Timing des PVR ist die Spirometrie daher ebenfalls nicht

ausreichend.

1.9.4 cMRT

Die cMRT bleibt bisher der Goldstandard fur die Quantifikation der biventrikularen GroRRe
und Funktion und PR bei TOF Patienten. Auch anatomische Fragen bezuglich der
Pulmonalarterien, der Position groRer Gefafle und Konduits in Relation zum Sternum
kdénnen beantwortet werden. Durch Gadolinium Kontrastmittelgabe kann Fibrose erkannt
werden (67, 68). Wahrend des ersten Lebensjahrzehnts ist ein ctMRT allerdings nur
indiziert, falls die Echokardiographie keine ausreichende Aussage fir klinische
Entscheidungen liefern kann. Ab dem zweiten Lebensjahrzehnt sind cMRT
Untersuchungen in regelmaBigen Abstanden indiziert unter anderem zur Uberwachung
der PR (63).
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1.9.5 Kardiovaskulare CT und Herzkatheter

Die kardiovaskuldare CT kann verwendet werden, falls cMRT kontraindiziert oder nicht
verfugbar ist (67, 68).

Der Herzkatheter ist Patienten vorbehalten, fir die katheterbasierte Interventionen

vorgesehen sind oder, wenn die nicht invasiven Verfahren Fragen offenlassen (67).

Keines der genannten Verfahren kommt ohne Limitationen aus, weshalb eine

Kombination der Verfahren bendtigt wird (68).

1.10 Fragestellung dieser Dissertation: TAPSE und TAMV bei

Kindern mit korrigierter Fallot’scher Tetralogie

Patienten mit Fallot‘'scher Tetralogie haben heutzutage durch aufwandige operative Ver-
sorgung im friihen Lebensalter eine gute Prognose. Trotzdem mussen sie sich ihr Leben
lang Kontrolluntersuchungen unterziehen, da insbesondere die Verschlechterung der
rechtsventrikuldren Funktion meist durch Stenose und/oder Insuffizienz der Pulmonal-
klappe eine sehr haufige Spatkomplikation darstellt, die die Lebensqualitat und -erwar-
tung massiv einschranken kann. Trotz der immensen Wichtigkeit, die rechtsventrikulare
Funktion regelmaRig zu kontrollieren, existiert dafiir bisher leider kein schnell, kosten-
gunstig, praktikabel und risikoarm zu bestimmender Parameter, der pradiktiven Wert be-

sitzt.
Basierend auf diesen Uberlegungen haben wir folgendes Modell entwickelt:

Vergleicht man in der Theorie die Bewegung des Trikuspidalklappenrings wahrend der
Systole mit Sportlern beim Absolvieren von Klimmzugen, wirde hierbei die Strecke eines
jeden Klimmzugs der TAPSE entsprechen. Auch wenn verschiedene Sportler die gleiche
Anzahl von Klimmzigen in einer bestimmten Zeit absolvieren kdnnen, wird man denje-
nigen, der dabei die groRte Geschwindigkeit hat als kraftigsten Sportler bezeichnen. In
Analogie zur M-Mode Echokardiografie, kann man diese Geschwindigkeit des Trikuspi-
dalklappenrings als TAPSE/Zeit, oder Tricuspid Annular Movement Velocity (TAMV) be-
stimmen. Ziel dieser Dissertation ist es, erste Erkenntnisse Uber die TAMV bei gesunden
Kindern sowie bei Kindern mit korrigierter Fallot Tetralogie zu gewinnen, um beurteilen

zu konnen, ob es sich lohnt den Parameter weiter zu untersuchen.

Da die kontraktile Reserve bekanntlich besonders unter Belastung eine Rolle spielt, sol-
len die Parameter nicht nur in Ruhe, sondern auch unter Belastung miteinander vergli-

chen werden.
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Diese Dissertation soll einen Beitrag leisten, mehr Uber den echokardiographischen Pa-
rameter TAPSE bei Kindern mit korrigierter Fallot Tetralogie unter Belastung herauszu-
finden, sowie anhand eines neuen echokardiographischen Parameter TAMV in Ruhe
und unter Belastung bei gesunden Kindern und Fallot Patienten beschreiben. Die Ar-
beitshypothese ist, mit dem Parameter TAMV einen sensitiveren Parameter fur die ein-
fache, kostengiinstige und den Patienten wenig belastende Uberwachung der rechts-
ventrikularen Funktion zu schaffen. Damit soll eine Basis fur eine mogliche grof3e rand-
omisierte Studie geschaffen werden, die den prognostischen Wert der genannten Para-

meter untersuchen kann.

Nach unserem Wissen ist diese Studie die erste Studie, die die Parameter TAPSE und

TAMYV unter Belastung bei Kindern mit korrigierter Fallot Tetralogie untersucht.
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign und Rahmen der Studie

Im Rahmen einer prospektiven Singlecenter- Kohortenstudie wurde in der Abteilung flr
Kinderkardiologie und padiatrische Intensivmedizin des Klinikums der Universitat Mun-
chen bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen eine standardisierte fahrrad-
ergometrische Belastungsuntersuchung mit Echokardiographie ab September 2018 ge-
plant. Anhand einer Fallzahlberechnung wurde dabei eine Stichprobengrée von 40 Pro-
banden definiert. Dazu wurde eine Versuchsgruppe aus 20 Probanden mit Fallot'scher
Tetralogie, angeborener Pulmonalstenose oder Pulmonalatresie und eine Vergleichs-
gruppe aus 20 gesunden Probanden, jeweils zwischen 6 und 30 Jahren, angestrebt. Die
untere Altersgrenze von 6 Jahren wurde Uber das Einschulungsalter aus Grinden der
Compliance und der erforderlichen Kérpergrolie gesetzt. Informations- und Aufklarungs-
material wurde fur Kinder bis 12 Jahre, Jugendliche und junge Erwachsene ab 13 Jahren

sowie fur Eltern entwickelt und ein Ethikantrag eingereicht.

2.2 Teilnehmer

Die Versuchsgruppe setzte sich zusammen aus Patienten der Abteilung fir Kinderkardi-
ologie des Klinikums GroRRhadern und Patienten der kinderkardiologischen Praxis Dr.
Roithmaier in Minchen. In einer Datenbankabfrage wurden die Patienten gesucht, die
die Einschlusskriterien erfillten und in den vorangegangen zwei Jahren zur Kontrollun-
tersuchung vorstellig waren. Aus diesen wurden jeweils diese als mogliche Probanden
ausgewahlt, die in den kommenden drei Monaten terminiert zur Routine-Kontrollunter-
suchung in die Ambulanz kamen oder zur elektiven Herzkatheteruntersuchung aufge-
nommen werden sollten. Dieses Vorgehen wurde monatlich wiederholt, bis 20 Proban-

den eingeschlossen werden konnten.

Kriterien fur die Auswahl waren das Alter zwischen 6 und 30 Jahren, eine im frihen
Lebensalter korrigierte TOF, oder ahnliche kongenitale Fehlbildung des RV mit daraus
resultierender Korrekturoperation. Auferdem standen sie auf Grund sich verschlechtern-
der rechtsventrikuldrer Funktion teilweise kurz vor einer Reintervention mit Pulmonal-
klappenersatz. Die Indikation fur diese Re-intervention wurde aus einem Zusammenspiel
von MRT-Befunden, Echokardiographiebefunden, EKG-Befunden und klinischem Bild
gestellt. Die MindestkorpergréfRe von 120 cm war durch die Anforderungen des verwen-
deten Liegefahrrads begriindet. AnschlieRend wurden, abhangig von der dominierenden
Ursache der rechtsventrikularen Funktionseinschrankung, zwei Sub-Kohorten gebildet:
Probanden mit vorrangiger Pulmonalklappenstenose oder Pulmonalklappeninsuffizienz.
Grund dafur ist die bekannte unterschiedliche Hamodynamik (70, 82) und die so zu er-

wartenden unterschiedlichen ventrikularen Reaktion.
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Die Vergleichsgruppe wurde aus dem Bekanntenkreis in Minchen und Umland gewon-
nen. Dabei durften die Kinder und Jugendlichen keine chronischen Erkrankungen des
kardiopulmonalen Systems, psychische Erkrankungen oder weitere schwerwiegende Er-
krankungen in der Anamnese haben, aulRerdem war eine blande kdrperliche Untersu-

chung und ein unauffalliges EKG Voraussetzung fir den Einschluss.

Ausschlusskriterien waren psychische- und/oder motorische Retardierung, sowie eine

Sprachbarriere.

Zur Pseudonymisierung wurde anschlie®end jedem eingeschlossenen Probanden eine

Nummer zugeteilt.

2.3 ZielgroRen
Als primares Ziel der Studie wurde die Erhebung von Werten der TAPSE und TAMV in

Ruhe und im Verlauf einer kontrollierten Belastung auf dem Halbliegefahrrad bei gesun-
den Kindern und jungen Erwachsenen im Vergleich zu Kindern und jungen Erwachsenen
mit rechtsventrikularer Belastung definiert. Insbesondere die Werte in Ruhe sowie unter

Maximalbelastung sollten verglichen werden.

Weiterhin sollte die Veranderung der Werte von TAPSE und TAMV unter Belastung in
beiden Kohorten erfasst und verglichen werden, sowie die Aussagekraft der Verande-
rung von TAPSE und TAMV unter Belastung als Rickschluss auf die rechtsventrikulare
Funktion untersucht werden. Hierbei wird die Veranderung der TAPSE unter Belastung
auch als rechtsventrikulare Kontraktilitdtsreserve (RVCR) bezeichnet (15). Die Verande-

rung der TAMV unter Belastung wurde als TAMV Steigerung bezeichnet.

NebenzielgrofRen waren, zur objektivierbaren Analyse der individuellen Belastung und
des Trainingszustandes, die Anzahl der durchlaufenen Belastungsstufen, die maximale
Belastungsleistung in Watt, die maximale Leistung in Watt bezogen auf das Kérperge-
wicht, die Herzfrequenz in Ruhe und unter maximaler Belastung sowie die zurlickgelegte
Strecke im 6-Minuten-Gehtest. AuRerdem wurden Grof3e und Gewicht zur Bestimmung

der Korperoberflache gemessen.

Die maximale Belastungsleistung wurde analog nach Bar-Or bestimmt, bei der ein Kind

eine Belastung subjektiv als sehr anstrengend empfindet (83).

In einem vor der Untersuchung ausgefillten Fragebogen wurden mittels 19 Fragen
Symptome, Begleiterkrankungen, korperliche Aktivitat, Belastbarkeit und Medikamente
abgefragt (siehe Anhang). Als Medikamente wurden nur solche berlcksichtigt, welche

nachweislich Einfluss auf die Herzfrequenz haben.
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2.4 Durchfuhrung

Alle Probanden beider Kohorten, sowie ihre Erziehungsberechtigten, wurden im Vor-
hinein postalisch und telefonisch kontaktiert, informiert und aufgeklart. Alle Teilnehmen-
den und die Erziehungsberichtigten der Minderjahrigen gaben nach erneuter, personli-

cher Aufklarung schriftlich ihr Einverstandnis.

2.4.1 Voruntersuchung

Vor jeder Belastungsuntersuchung wurde von einem Facharzt fur Kinder und Jugend-
medizin mit Schwerpunktbezeichnung Kinderkardiologie der Abteilung fir Kinderkardio-
logie des Klinikums Gro3hadern (Facharzt) eine kdrperliche Untersuchung durchgeftihrt,
sowie ein 12-Kanal-Ruhe-EKG und Ruhe-Echokardiogram zum Ausschluss von Kontra-
indikationen fir die Belastungsuntersuchung, wie bestimmter Herzrhythmusstérungen
und Pathologien, aufgezeichnet und ausgewertet. Im Ruhe-EKG wurde auf das Vorlie-
gen eines Sinusrhythmus, sowie Hinweise auf Reizleitungsstérung, Hypertrophie oder
Rhythmusstérungen geachtet. Weiterhin wurden GréRe und Gewicht aller Probanden

erhoben.

2.4.2 6-Minuten-Gehtest

AnschlieRend wurde ein standardisierter 6-Minuten-Gehtest wie von der DGPK empfoh-
len (84) (85), auf einer dafiir ausgemessenen Strecke von 30 Metern in der Ambulanz
der Abteilung fur Kinderkardiologie durchgefuhrt. Nach Messung der Parameter Blut-
druck, Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung in Ruhe, wurde der Proband aufgefordert
innerhalb von sechs Minuten die maximale Strecke zurtickzulegen. Dabei sollte er zligig
gehen, jedoch ohne zu rennen. Die Probanden wurden wahrend der sechs Minuten lau-
fend mit standardisierten Floskeln motiviert, um eine Verzerrung der Ergebnisse durch
nachlassende Motivation zu verringern. Mit einer Stoppuhr wurde die Zeit gestoppt. Nach
Ablauf der sechs Minuten wurde erneut im Sitzen der Blutdruck, sowie Herzfrequenz und

Sauerstoffsattigung gemessen.

2.4.3 Belastungsuntersuchung

Die Belastungsuntersuchung, eine Fahrradergometrie mit Echokardiographie, wurde in
halb-liegender Position auf einem Liegefahrrad ,Ergometer Typ 900 Klasse lla (MPG),
Schutzgrad BF, Schutzklasse |I“ der Firma Ergoline nach standardisiertem Protokoll von
einem Oberarzt der Abteilung durchgefihrt. Dazu wurde beginnend mit 20 Watt (W) der
Widerstand alle 2 Minuten um 0,5 W/kg Kérpergewicht, maximal jedoch um 20 W, bis zu
funf Mal zu einem maximalen Widerstand von 120 W erhéht. Der héchste erreichte Wi-
derstand wurde als Maximalbelastung des jeweiligen Kindes definiert. Das Protokoll
wurde modifiziert nach Klemt gewahlt (siehe Anhang). Vor dem Erreichen jeder neuen

Stufe wurde die definierte Echokardiographie durchgefiihrt. Nach dem Erreichen der
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héchsten, subjektiv fir den Probanden zu erreichender Stufe, maximal Stufe 6 mit 120
W, wurde eine zweiminutige Regenerationszeit zur letzten echokardiographischen Auf-
nahme eingehalten. Abbruchkriterien waren neu aufgetretene Herzrhythmusstérungen,
ST-Streckenveranderungen, kardiale Symptome wie Schwindel, Palpitationen, Schmer-
zen, Atemnot und ein Abfall oder fehlender Anstieg der Herzfrequenz mit zunehmender
Belastung in Kombination mit Symptomen, die fiir einen verringerte Auswurfleistung

sprechen.

2.4.4 Echokardiographische Untersuchung

Wahrend der oben beschriebenen Fahrradergometrie wurden zu Beginn der Untersu-
chung sowie vor dem Erreichen jeder neuen Stufe mit dem Ultraschallgerat ,iE33,
Epiq7G* der Firma Philips jeweils mindestens zwei standardisierte Schnittebenen doku-
mentiert. Dazu gehorte ein Vierkammerblick, sowie eine M-Mode Aufnahme im Vierkam-

merblick durch den lateralen Trikuspidalklappenring Uber mindestens flnf Herzschlage.

Vor dem Start der Untersuchung der Probanden wurde die komplette Methodik der Stu-

die an 5 freiwilligen Probanden gelbt.

2.5 StudiengroRe

Die StudiengroRe wurde mittels Fallzahlschatzung bestimmt. Dazu wurde eine Power
von 0,8 angenommen. Fur die zu erwartenden Mittelwerte und Standardabweichungen
orientierten wir uns an Daten von Koestenberger et al. fur die TAPSE in Ruhe bei Kindern
mit und ohne korrigierter Fallot'scher Tetralogie (23). Angestrebt wurde dadurch eine

StudiengréRe von 40 Probanden.

2.6 Quantitative Variablen

Im Anschluss an die Untersuchung wurden die Parameter TAPSE und TAMV am Sono-
graphiegerat ausgemessen. Dazu wurden jeweils fuinf Herzschlage pro Belastungsstufe
verwendet und gemittelt. Die TAPSE wurde als Amplitude der sich in der M-Mode Echo-
kardiographie abbildenden Kurve in Millimetern gemessen, wie in Kapitel 1.4 beschrie-
ben. Die TAMV wurde ebenfalls in der M-Mode Kurve in cm/s bestimmt. Dazu wurden
als Messpunkte der tiefste Punkt der Kurve, der mit der R-Zacke des EKGs Uberein-

stimmt, und der hdchste Punkt der Kurve fixiert (siehe Abbildung 4).

Die TAPSE RVCR wurde als TAPSE unter maximal erreichter Belastung (Maximalbe-
lastung) abzuglich TAPSE in Ruhe berechnet. Analog dazu die TAMV Steigerung als
TAMV unter maximal erreichter Belastung abzuglich der TAMV in Ruhe.

Auch die Anzahl der erreichten Stufen, die maximale Leistung (Wmax) sowie die maxi-

male Leistung bezogen auf das Kérpergewicht (Wmax/kgKG), die Herzfrequenz in Ruhe
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(HFRuhe) sowie unter maximaler Belastung (HFmax) wurden aus den gespeicherten

Sonographieaufzeichungen erhoben.

Die Kérperoberflache wurde nach der Mosteller Formel

Korpergrofe [cm] x Korpergewicht [kg]
V- s (86) berechnet.

Abbildung 4: Messung der TAPSE und TAMV in Ruhe und unter Belastung in der M-Mode Echokar-

diographie. TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion, TAMV: Tricuspid annular movement ve-

locity, Rest: Ruhe, Peak Strain: Maximalbelastung bei 100 Watt, Messung der TAMV in cm/s, griine Hilfslinie
als Verbindung zur R-Zacke im EKG.

2.7 Statistische Auswertung
Die Statistische Auswertung wurde mit IBM SPSS Statistics 28 durchgefihrt. Die Daten

wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung und Unterschiede zwi-
schen den Gruppen mit dem T-Test mit dem Signifikanzniveau 5% gepruft. Alle Werte
sind als Mittelwerte mit Standardabweichung angegeben, soweit nicht anders beschrie-

ben.

2.8 Ethikantrag
Am 06.11.2017 wurde Antrag bei der Ethikkommission der LMU Munchen gestellt. Die-

ser wurde unter der Nummer 17-842 registriert.
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3 Ergebnisse

3.1 Teilnehmer

3.1.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung und der Einschluss der Versuchsgruppe mit Rechtsherzbelastung
(RHB) erfolgte laufend im Zeitraum von September 2018 bis Januar 2020 in der Abtei-
lung fur Kinderkardiologie und der Praxis Dr. Roithmaier. Hierbei wurden durch Daten-
bankabfrage 41 Patienten, davon 5 der Praxis Dr. Roithmaier, als mdgliche Probanden
identifiziert. Die Familien wurden angeschrieben und schriftlich Uber die Studie infor-
miert. Bei der anschlieRenden telefonischen Aufklarung wurden 8 Familien nicht erreicht,
2 Probanden wurden auf Grund schwerer psychomotorischer Retardierung ausge-
schlossen und 5 Familien willigten nicht zur Teilnahme ein. Die Gbrigen 21 Kinder und
Jugendlichen wurden prospektiv, im Rahmen ihres Kontrolltermins oder der Aufnahme
zu einer elektiven Herzkatheteruntersuchung, eingeschlossen (siehe Abbildung 5). Da-
runter waren 12 Kinder mit korrigierter Fallot’'scher Tetralogie, 6 Kinder mit korrigierter
Pulmonalatresie, 1 Kind mit korrigierter Dextroposition der Aorta mit VSD und ASD
(DORYV) und ein Kind mit Aortenisthmusstenose. Bei 10 und damit der Halfte der Pro-
banden der RHB Gruppe, war die Pulmonalklappeninsuffizienz die aktuell fihrende Pa-
thologie des RV, ein Proband hatte eine fiihrende Pulmonalklappenstenose, die Gbrigen
Probanden hatten weder eine eindeutig flihrende Pulmonalklappeninsuffizienz oder -ste-

nose (siehe Tabelle 1).

Ein Proband der Versuchsgruppe verweigerte nach Durchflihren der Voruntersuchungen

die Belastungsuntersuchung und wurde daher ausgeschlossen.

Fir die Probanden der Vergleichsgruppe wurden 30 Kinder und Jugendliche aus dem
Bekanntenkreis eingeladen. 3 wurden wegen bestehender Vorerkrankungen und 7 auf
Grund zeitlicher Engpasse ausgeschlossen. 20 Kinder konnten prospektiv eingeschlos-

sen werden (siehe Abbildung 5).

Ein Proband des Normalkollektivs wurde nach Durchfihrung der Untersuchung ausge-
schlossen, da anatomisch echokardiographische Besonderheiten keine Beurteilung zu-

lielRen.
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Versuchsgruppe Vergleichsgruppe
(RHB) (Gesund)

f - O - 4 O 2
Datenbank n=41 n=30 Einladung
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Einschluss n=21 n=20 Einschluss

—— = ——
Auswertung n=20 n=19 Auswertung

L J \ J

Abbildung 5: Rekrutierung der Gruppen. RHB: Versuchsgruppe mit Rechtsherzbelastung, Gesund: Ge-
sunde Vergleichsgruppe, Datenbank: Ermittelt durch Datenbankabfrage, Einschluss: Einschluss in die Stu-

die, Auswertung: Ausgewertete Patienten der Studie.

Tabelle 1: Hauptdiagnose und fiihrende Pathologie unterteilt nach Gruppen. RHB: Rechtsherzbelas-
tung, PI: Pulmonalklappeninsuffizienz, PS: Pulmonalklappenstenose, TOV: Fallot'sche Tetralogie, PA: Pul-
monalatresie, DORV: Double outlet right ventricle, AlS: Aortenisthmusstenose, Keine PI/PS: nicht eindeutig
fuhrende Pl oder PS, n: Anzahl.

Alle ~ RHB gesamt PI filhrend PS fiihrend Keine PI/PS Gesund
n 39 20 10 1 9 19
Erkrankung
keine 19 0 0 0 19
TOV 12 12 8 1 3 0
PA 6 6 2 0 4 0
DORV 1 1 0 0 1 0
AIS 1 1 0 0 1 0

3.2 Fragebogen

Alle Probanden flllten den Fragebogen bezlglich regelmafiger kardial bedingter Symp-
tome, Sportpensum, anderer Vorerkrankungen als der kardiologischen Hauptdiagnose,
Medikamenteneinnahme, subjektiver Belastbarkeit und GréRe und Gewicht meist voll-

standig aus. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 abgebildet.
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Tabelle 2: Ergebnisse des Fragebogens. RHB: Gruppe mit Rechtsherzbelastung, PI: Pulmonalklappenin-
suffizienz, PS: Pulmonalklappenstenose, Medikamente: regelmaRige Einnahme von Medikamenten mit Ein-
fluss auf die Herzfrequenz, Schwangerschaft: Moglichkeit einer vorliegenden Schwangerschaft, Andere:
Weitere Erkrankungen, Endokrin: Endokrinologische Erkrankungen, Schl. Belastbarkeit: schlechtere Belast-

barkeit subjektiv im Vergleich zu gleichaltrigen, n: Anzahl.

Alle RHB gesamt Gesund
Pl fihrend PS fiihrend Kein PI/PS
n 39 20 10 1 9 19
Symptome
Dicke Beine 0 0 0 0 0 0
Atemnot 2 2 1 0 1 0
Palpitationen 1 1 1 0 0 0
Schwindel 1 1 1 0 0 0
Sonstige 0 0 0 0 0 0
Auftreten
in Ruhe 0 0 0 0 0 0
im Alltag 1 0 1
beim Sport 2 0 1
Sport >1x/ Woche 30 11 5 1 5 19
Medikamente 0 0 0 0 0 0
Schwangerschaft 0 0 0 0 0 0
Andere
Herz-Kreislauf 20 20 10 1 9 0
Diabetes 1 0 0 0 1
Epilepsie 0 0 0 0 0
Endokrin 1 0 0 1 0
Orthopéadisch 0 0 0 0 0 0
Kardiale Vor-OP 20 20 10 1 9 0
Schl. Belastbarkeit 6 6 5 0 1 0

3.3 Demografie

Die Versuchsgruppe setzte sich zusammen aus 20 Kindern und Jugendlichen zwischen
6 und 28 Jahren davon 6 weiblich und 14 mannlich, im Mittel 13,6 Jahre alt, 150,0 cm
grof3, mit 47,4 kg Kérpergewicht.

Die gesunde Vergleichsgruppe setzte sich zusammen aus 19 Kindern und Jugendlichen
zwischen 6 und 32 Jahren, davon 10 weiblich und 9 mannlich, im Mittel 13,7 Jahre alt,

153,8 cm grof3, mit 44,7 kg Kérpergewicht.
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Tabelle 3: Demografie. n: Anzahl, RHB: Gruppe mit Rechtsherzbelastung, BSA: Korperoberflache, n.s.:
nicht signifikant; alle Werte Mittelwerte+SD; Signifikanzniveau p<0,05.

Alle RHB Gesund
n 39 20 19 n.s.
Alter [Jahre] 13,77 13,67 13,746 n.s.
Weiblich [n] 16 6 10 n.s.
Mannlich [n] 23 14 9 n.s.
GroRe [cm] 151,9+21 150,022 153,8+21 n.s.
Gewicht [kg] 46,1+21 47,4424 44,719 n.s.
BSA [m?] 1,38+0,5 1,38+0,5 1,3740,4 n.s.

Zwischen der Zusammensetzung der Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede.

Die demografischen Parameter waren nicht normalverteilt.

3.4 Quantitative Ergebnisse

Auf Grund der Zusammensetzung der RHB Gruppe mit 50% vorrangiger Pulmonalinsuf-
fizienz und lediglich einem Probanden mit Pulmonalklappenstenose verzichteten wir auf
eine weitergehend vergleichende Analyse dieser Subgruppen. Bei zwei Probanden der
gesunden Vergleichsgruppe, fehlten die abschlieRenden Aufnahmen nach der Regene-
ration, sodass die verschiedenen Parameter zu diesem Zeitpunkt nicht bestimmt werden

konnten.

3.41 Ergebnisse der TAPSE

Die Werte der TAPSE (siehe Tabelle 4) waren bei der Versuchsgruppe zu jedem Zeit-
punkt niedriger als bei der Vergleichsgruppe. Die Mittelwerte zeigten den kleinsten mitt-
leren Unterschied zwischen den Gruppen in Ruhe (7,16 mm) und den groften mittleren
Unterschied bei Stufe 4 (9,83 mm). Im Vergleich der Gruppen bezlglich der jeweils er-
reichten Maximalbelastung war der Unterschied noch grofRer (10,59 mm). Auch die
TAPSE RVCR war in der RHB Gruppe signifikant niedriger (4,77+3,5 mm vs. 8,21+4,7
mm). Der prozentuale Anteil der TAPSE RVCR bezogen auf die Ruhewerte war dabei
allerdings nicht signifikant verschieden. Dies zeigt ebenso der nahezu parallele Verlauf
der Kurven in Abbildung 6.
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Veranderung der TAPSE unter steigender Belastung auf dem Halbliegefahrrad
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Abbildung 6: Anstieg der TAPSE unter Belastung in mm. Fehlerbalken entsprechen 95% KI. TAPSE:

Tricuspid annular plane systolic excursion, Reg: Regeneration, RHB: Rechtsherzbelastung. * zeigt Signifi-

kanz.

Tabelle 4: Einfluss steigender Belastung auf dem Halbliegefahrrad auf die TAPSE. TAPSE: Tricuspid

annular plane systolic excursion, RVCR: Right ventricular contractile reserve, Max: Maximalbelastung, RHB:

Versuchsgruppe mit Rechtsherzbelastung, Gesund: Gesunde Vergleichsgruppe, Differenz: Differenz zwi-

schen den Gruppen, Reg: Regeneration; Alle Werte Mittelwerte+SD; Signifikanzniveau p<0,05; * zeigt Sig-

nifikanz.
Gesamt n RHB n Gesund n Differenz p

TAPSE Ruhe [mm] 20,68+5,6 39 17,20+4,5 20 24,34+42 19 7,16 <,001*
TAPSE Stufe 1 [mm] 22,96+5,7 39 18,84+4,3 20 27,30+34 19 847 <,001*
TAPSE Stufe 2[mm] 24,20+6,5 39 19,81+4,5 20 28,82+49 19 09,00 <,001*
TAPSE Stufe 3[mm] 2527+6,0 36 21,11+4,7 19 29,93+33 17 8,82 <,001*
TAPSE Stufe 4 [mm] 27,0+7,2 31 2255453 17 32,38+52 14 9,83 <,001*
TAPSE Stufe 5 [mm] 28,62+6,6 23 23,32+52 10 32,70+4,3 13 9,38 <,001*
TAPSE Stufe 6 [mm] 31,0265 15 2532445 5 33,88+55 10 8,56 ,005*
TAPSE Reg. [mm] 22,72+6,9 37 18,5757 20 27,6146 17 9,04 <,001*
TAPSE Max [mm] 2712+7,7 39 21,9658 20 32,55+54 19 10,59 <,001*
TAPSE RVCR[mm] 6,44+44 39 477435 20 821+4,7 19 3,44 ,006*
TAPSE RVCR/ 32423 39 30+24 20 36+23 19 6 n.s.

TAPSE Ruhe [%]
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Die TAPSE der gesunden Vergleichsgruppe korrelierte besser mit der Herzfrequenz als
die der RHB Gruppe. In der gesunden Vergleichsgruppe konnte im Gegensatz zur RHB

Gruppe keine Korrelation mit dem Alter der Probanden nachgewiesen werden.

Tabelle 5: Korrelation von Herzfrequenz, Kérperoberflache und Alter mit Werten der TAPSE. Pearson
Korrelationskoeffizient; Signifikanzniveau p<0,05; * zeigt Signifikanz; TAPSE: Tricuspid annular plane sys-
tolic excursion, RHB: Rechtsherzbelastung, HF: Herzfrequenz, BSA: Korperoberflache, Max: Maximalbelas-
tung, RVCR: Rechtsventrikuldre Kontraktilitatsreserve, 6-MWT: 6-Minuten-Gehtest

Korrelation mit TAPSE [R] Gesamt RHB Gesund
HF und TAPSE gesamt 0,32 0,09 n.s. 0,44*
HF Ruhe und TAPSE Ruhe -0,08 n.s. -0,56* 0,21 n.s.
HF Max und TAPSE Max -0,1 n.s. -0,36 n.s. -0,69*
HF Steigerung und TAPSE RVCR 0,2n.s. -0,03 n.s. 0,21 n.s.
BSA und TAPSE Ruhe 0,43* 0,57* 0,61*
BSA und TAPSE Max 0,35* 0,65* 0,31*
BSA und TAPSE RVCR 0,06 n.s. 0,35 -0,19
Alter und TAPSE Ruhe 0,3n.s. 0,59* 0,12
Alter und TAPSE Max 0,22 n.s. 0,54* 0

Alter und TAPSE RVCR 0,01 n.s. 0,13 -0,1
6-MWT und TAPSE Ruhe 0,20 n.s. 0,25 n.s. 0,03 n.s.
6-MWT und TAPSE Max 0,24 n.s. 0,23 n.s. 0,17 n.s.
6-MWT und TAPSE RVCR 0,17 n.s. 0,06 n.s. 0,16 n.s.

3.4.2 Ergebnisse der TAMV

Auch die Werte der TAMV waren bei der Versuchsgruppe zu jedem Zeitpunkt niedriger
als bei der Vergleichsgruppe (Tabelle 6). Die Mittelwerte der TAMV zeigten den kleinsten
Unterschied zwischen den Gruppen in Ruhe (1,97 cm/s), den gréRten Unterschied
jedoch bei Stufe 6 (5,75 cm/s). Auch hier war der Unterschied unter Maximalbelastung
noch hoéher (6,24 cm/s). Wahrend die gesunde Vergleichsgruppe die Werte der TAMV
auf mehr als das Doppelte der Ausgangswerte steigern konnte, erreichte die RHB
Gruppe mit durchschnittlich 67% einen signifikant niedrigeren Anstieg der TAMV unter

Belastung. Diesen Unterschied zeigen die divergierenden Graphen in Abbildung 7.
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Veranderung der TAMV unter steigender Belastung auf dem Halbliegefahrrad
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Abbildung 7: Anstieg der TAMV unter Belastung in cm/s. Fehlerbalken entsprechen 95% Konfidenzin-
tervall. TAMV: Tricuspid annular movement velocity, Reg.: Regeneration, RHB: Rechtsherzbelastung. *

zeigt Signifikanz.

Tabelle 6: Einfluss steigender Belastung auf dem Halbliegefahrrad auf die TAMV. TAMV: Tricuspid
annular movement velocity, Max: Maximalbelastung, RHB: Versuchsgruppe mit Rechtsherzbelastung, Ge-
sund: Gesunde Vergleichsgruppe, Diff.: Differenz zwischen den Gruppen, Reg: Regeneration; Alle Werte

Mittelwerte+SD; Signifikanzniveau p<0,05; * zeigt Signifikanz.

Gesamt n RHB n Gesund n Diff. p

TAMV Ruhe [cm/s] 6,54+1,6 39 558+12 20 755+14 19 1,97 <,001*
TAMV Stufe 1 [cm/s] 7,8242,0 39 644+15 20 926+1,5 19 283 <,001*
TAMV Stufe 2 [cm/s] 8,76+26 39 7,05+1,3 20 10,57+24 19 3,62 <,001*
TAMV Stufe 3 [cm/s] 9,79+26 36 7,82+14 19 11,99+1,8 17 4,17 <,001*
TAMV Stufe 4 [cm/s] 11,034 31 8,83+1,7 17 13,63+3,0 14 4,80 <,001*
TAMV Stufe 5 [cm/s] 12,16+3,2 23 9,37+1,5 10 14,31+23 13 4,93 <,001*
TAMV Stufe 6 [cm/s] 14,26+4,4 15 10,43+25 5 16,18+3,9 10 5,75 ,005%
TAMV Regeneration [cm/s] 8,08+26 37 6,57+1,9 20 9,86+2,0 17 3,29 <,001*
TAMV Max [cm/s] 12,1244,2 39 9,08+2,1 20 1532+3,3 19 6,24 <,001*
TAMV Steigerung [cm/s] 5,58+3,2 39 350+1,8 20 7,77+2,8 19 4,27 ,006*
TAMV Steigerung /TAMV 86142 39 67+37 20 105+37 19 38 ,00%

Ruhe [%]
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Tabelle 7: Korrelation von Herzfrequenz, Kérperoberflache und Alter mit Werten der TAMV. Pearson

Korrelationskoeffizient, Signifikanzniveau p<0,05, * zeigt Signifikanz, TAMV: Tricuspid annular movement

velocity, RHB: Rechtsherzbelastung, HF: Herzfrequenz, BSA: Kdrperoberflache, Max: Maximalbelastung,

6-MWT: 6-Minuten-Gehtest.

Korrelation mit TAMV [R] Gesamt RHB Gesund
HF gesamt und TAMV gesamt 0,65* 0,59* 0,76*

HF Ruhe und TAMV Ruhe 0,04 n.s. -0,3 n.s. 0,19 n.s.
HF Max und TAMV Max 0,12 n.s. 0,02 n.s. 0,02 n.s.
HF Steigerung und TAMV Steigerung 0,48* 0,45* 0,40 n.s.
BSA und TAMV Ruhe 0,36* 0,35n.s. 0,61*
BSA und TAMV Max 0,11 n.s. 0,34 n.s. 0,11 n.s.
BSA und TAMV Steigerung -0,03 n.s. 0,15 n.s. -0,16 n.s.
Alter und TAMV Ruhe 0,23 n.s. 0,35 n.s. 0,2 n.s.
Alter und TAMV Max 0,07 n.s. 0,13 n.s. 0,08 n.s.
Alter und TAMV Steigerung -0,2 n.s. -0,09 n.s. -0,01 n.s.
6-MWT und TAMV Ruhe 0,17 n.s. 0,28 n.s. -0,04 n.s.
6-MWT und TAMV Max 0,17 n.s. 0,20 n.s. 0,04 n.s.
6-MWT und TAMV Steigerung 0,14 n.s. 0,05 n.s. 0,06 n.s.

3.4.3 Korrelation von TAPSE und TAMV
TAPSE und TAMV zeigten eine starke positive Korrelation (siehe Tabelle 8). Bei gleicher

TAPSE war die TAMV in der gesunden Vergleichsgruppe tendenziell héher (siehe Ab-

bildung 8).

Tabelle 8: Korrelation von TAPSE und TAMV. Pearson Korrelationskoeffizient; Signifikanzniveau p<0,05;

* zeigt Signifikanz; TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion, TAMV: Tricuspid annular movement

velocity, RHB: Rechtsherzbelastung, RVCR: Rechtsventrikulare Kontraktilitdtsreserve, Max: Maximalbelas-

tung.
Korrelation [R] Gesamt RHB Gesund
TAPSE gesamt und TAMV gesamt 0,86* 0,76* 0,82
TAPSE Ruhe und TAMV Ruhe 0,92* 0,87 0,85*
TAPSE Max und TAMV Max 0,87 0,76* 0,75*
TAPSE RVCR und TAMV Steigerung 0,75* 0,71 0,71
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Zusammenhang von TAPSE und TAMV iiber alle Belastungsstufen
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Abbildung 8: Verteilung der TAPSE und TAMV Werte liber alle Belastungsstufen. TAPSE: Tricuspid
annular plane systolic excursion, TAMV: Tricuspid annular movement velocity, RHB: Gruppe mit Rechts-

herzbelastung

3.4.4 Korrelation der ZielgroBen mit der Herzfrequenz der Probanden

Bei Korrelation mit der Herzfrequenz der Probanden zeigte sich fir die TAPSE nur eine
schwache Korrelation in der gesunden Vergleichsgruppe (R=0,2) (siehe Abbildung 9)
und fir die TAMV eine starkere Korrelation in der Vergleichsgruppe (R=0,6) als in der
RHB Gruppe (R=0,3) (siehe Abbildung 10).
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Korrelation der TAPSE mit der Herzfrequenz liber alle Belastungsstufen
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Abbildung 9: Korrelation der TAPSE mit der Herzfrequenz (alle Belastungsstufen). TAPSE: Tricuspid
annular plane systolic excursion, RHB: Rechtsherzbelastung, HF: Herzfrequenz, bpm: beats per minute/

Schlage pro Minute.

Korrelation der TAMV mit der Herzfrequenz iiber alle Belastungsstufen
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Abbildung 10: Korrelation der TAMV mit der Herzfrequenz (alle Belastungsstufen). TAMV: Tricuspid
annular movement velocity, RHB: Rechtsherzbelastung, HF: Herzfrequenz, bpm: beats per minute/Schlage

pro Minute.
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3.4.5 Analyse der Belastungsuntersuchung

Bei sieben mdglichen zu erreichenden Stufen erreichten beide Gruppen im Mittel das
Maximum nicht. Auch wenn sich die Anzahl der bewaltigten Stufen nicht signifikant un-
terschied, erreichten fliinf Probanden (25%) der RHB Gruppe die héchste mogliche Stufe,

bei der gesunden Vergleichsgruppe waren es 10 Probanden (52,6%).

Wahrend die Herzfrequenz in Ruhe vergleichbar war, war die Gruppe der Probanden mit
RHB unter subjektiver Maximalbelastung nicht in der Lage, die Herzfrequenz im gleichen
Male zu steigern wie die Vergleichsgruppe. Ebenso war die absolute erreichte Leistung
bei den Kindern der Versuchsgruppe geringer, wenn auch nicht signifikant. Bezogen auf
das Koérpergewicht zeigte sich eine signifikant niedrigere Leistung der RHB Gruppe. In

der zurtickgelegten Strecke beim 6-MWT war kein Unterschied festzustellen. (Tabelle 9)

Bei drei Probanden der Versuchsgruppe wurde kein 6-MWT durchgefiihrt.

Tabelle 9: Uberblick iiber die Ergebnisse der Belastungsuntersuchung. Alle Werte Mittelwerte+SD,
Signifikanzniveau p<0,05, kgKG: Kilogramm Ko&rpergewicht, bpm: Herzschlage pro Minute, *zeigt Signifi-

kanz.
Gesamt RHB Gesund p
Anzahl Stufen 4,7+2 4,6+1 4,9+1 n.s.
Maximale Leistung [W] 81,7+£32 73,8130 91,0+£33 ,08
Maximale Leistung/ kgKG [W/kg] 1,9+1 1,641 2,241 ,01*
HF Ruhe [bpm] 78,9114 77,0114 80,9112 n.s.
HF Maximalbelastung [bpm] 153,7+23 145,8+26 162,1+16 ,03*
Strecke 6-MWT [m] 573+75 561172 58377 n.s.

51



3

Tabelle 10: Korrelation der ZielgroRen. Pearson Korrelationskoeffizient; Signifikanzniveau p<0,05; * zeigt

Signifikanz; RHB: Rechtsherzbelastung, HFRuhe: Herzfrequenz in Ruhe, HFmax: Herzfrequenz unter Ma-

ximalbelastung, BSA: Koérperoberflache, Wmax: maximale Leistung in Watt, Wmx/kgKG: maximale Leistung

pro Kilogramm Korpergewicht, 6-MWT: Strecke im 6-Minuten-Gehtest,

Korrelation [R] Gesamt RHB Gesund
Bewailtigte Stufen und Alter 0,36* 0,40 n.s. 0,34 n.s.
Bewiltigte Stufen und GroRe 0,46* 0,40 n.s. 0,52
Bewiltigte Stufen und Gewicht 0,45 0,42 n.s. 0,54*
Bewiltigte Stufen und BSA 0,47* 0,43 n.s. 0,55*
Bewiltigte Stufen und 6-MWT 0,46* 0,46 n.s. 0,44 n.s.
Bewiltigte Stufen und Wmax 0,87* 0,78 0,96*
Bewiltigte Stufen und Wmax/kgKG 0,46* 0,41 n.s. 0,47*
Bewiltigte Stufen und HFRuhe -0,01 n.s. -0,05 n.s. -0,02 n.s.
Bewiltigte Stufen und HFmax 0,30 n.s. 0,44 n.s. 0,07 n.s.
6-MWT und Alter 0,09 n.s. 0,19 n.s. -0,02 n.s.
6-MWT und GroRe 0,29 n.s. 0,23 n.s. 0,32 n.s.
6-MWT und Gewicht 0,12 n.s. 0,04 n.s. 0,23 n.s.
6-MWT und BSA 0,18 n.s. 0,11 n.s. 0,25 n.s.
6-MWT und Wmax 0,46* 0,30 n.s. 0,46*
6-MWT und Wmax/kgKG 0,20 n.s. 0,170 n.s. 0,20 n.s.
6-MWT und HFRuhe -0,13 n.s. -0,26 n.s. -0,03 n.s.
6-MWT und HFmax 0,09 n.s. 0,19 n.s. -0,19 n.s.
Wmax und Alter 0,61* 0,76* 0,50*
Wmax und Grofle 0,73 0,79* 0,70*
Wmax und Gewicht 0,69* 0,81* 0,69*
Wmax und BSA 0,73* 0,83* 0,71*
Wmax und Wmax/kgKG 0,26 n.s. 0,01 n.s. 0,27 n.s.
Wmax und HFRuhe -0,01 n.s. -0,19 n.s. 0,09 n.s.
Wmax und HFmax 0,14 n.s. 0,09 n.s. -0,02 n.s.
Wmax/kgKG und Alter -0,30 n.s. -0,38 n.s. -0,33 n.s.
Wmax/kgKG und GroRe -0,33* -0,43 n.s. -0,42 n.s.
Wmax/kgKG und Gewicht -0,44* -0,51* -0,46 n.s.
Wmax/kgKG und BSA -0,42* -0,50* -0,45 n.s.
Wmax/kgKG und HFRuhe -0,02 n.s. 0,13 n.s. -0,25 n.s.
Wmax/kgKG und HFmax 0,58* 0,61* 0,51*
HFRuhe und Alter -0,04 n.s. -0,32 n.s. 0,33 n.s.
HFRuhe und Grofle -0,02 n.s. -0,20 n.s. 0,19 n.s.
HFRuhe und Gewicht -0,02 n.s. -0,14 n.s. 0,20 n.s.
HFRuhe und BSA -0,01 n.s. -0,16 n.s. 0,21 n.s.
HFRuhe und HFmax 0,38* 0,49 0,10 n.s.
HFmax und Alter -0,17 n.s. -0,35n.s. 0,12 n.s.
HFmax und GroRe -0,23 n.s. -0,13 n.s. -0,55*
HFmax und Gewicht -0,31 n.s. -0,22 n.s. -0,50*
HFmax und BSA -0,28 n.s. -0,20 n.s. -0,49*
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3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit IBM SPSS Statistics Version 28.0.0.0 durchge-
fuhrt. Zunachst wurden alle Parameter auf Normalverteilung getestet. Hier zeigte der
Kolmogorov-Smirnov Test fur die Werte der TAPSE und TAMV keine Signifikanz. Nach
Auswertung der Q-Q- Diagramme und Histogramme wurde jedoch fur weitere Tests von
einer Normalverteilung ausgegangen. Die weitere Analyse wurde mittels der Explorati-
ven Datenanalyse, der Bivariaten Korrelation sowie dem t-Test bei unabhangigen Stich-

proben durchgefihrt.

3.6 Ethikantrag

Die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Universitat Minchen, stimmte der
Durchfiihrung der Studie am 27.08.2018 zu.
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4 Diskussion

4.1 Kernaussagen
Wir konnten zeigen, dass die TAMV, berechnet als TAPSE/Zeit, einfach und reprodu-

zierbar zu messen ist. Die TAMV war in unserer Untersuchung bei den Probanden mit
Rechtsherzbelastung sowohl in Ruhe als auch unter Belastung niedriger als in der Ver-
gleichskohorte. Eine niedrigere TAPSE bei Kindern und Jugendlichen mit RHB im Ver-
gleich zu Gesunden konnten wir in unserem Kollektiv bestatigen (20, 23, 53, 87). Unter
kontrollierter Belastung war ein Anstieg von TAPSE und TAMV in beiden Kohorten nach-
zuweisen. Bemerkenswert war die deutlich starkere Diskrepanz dieser Steigerung zwi-
schen den Gruppen fir den neu definierten Parameter TAMV im Vergleich zur TAPSE
(siehe Abbildung 6 und Abbildung 7).

Kirzlich haben Ouyang et al. eine hohe Pravalenz von systolischer und diastolischer
Dysfunktion bei asymptomatischen Kindern mit korrigierter Fallot Tetralogie ohne Ein-
schrankung der RVEF in einer cMRT Studie gezeigt (88). Das bestatigt nochmal die
Wichtigkeit der Suche eines Parameters, mit dem einfach und verlasslich ein Funktions-
verlust frihzeitig erkannt werden kann. Hier sehen wir die TAMV unter Belastung als
maogliche sinnvolle Ergédnzung zu bestehender Diagnostik, wobei gréere Untersuchun-
gen notwendig sind, um die Ergebnisse dieser Pilotstudie zu validieren und weitere Ein-

satzgebiete zu prifen.

Die Ergebnisse unserer prospektiven Kohortenstudie mit 20 Kindern und Jugendlichen
mit Rechtsherzbelastung (korrigierte Fallot Tetralogie und andere) und 19 gesunden
Probanden zeigen, dass wir mit der TAMV einen neuen Parameter definiert haben, der,
moglicherweise sensitiver als die TAPSE, unter Belastung eine Bewertung der rechts-

ventrikularen Reserve zulasst.

4.2 Auswahl der Teilnehmer

Die Zusammensetzung der Versuchsgruppe war inhomogen, was hauptsachlich der kei-
nen Stichprobengrofie geschuldet ist. Nichtsdestotrotz konnten wir einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer Rechtsherzbelastung bei oben genannter Versuchs-
gruppe und reduzierter TAPSE und TAMV in der Belastungsechokardiographie zeigen.
Hier war eine genauere Differenzierung der Gruppen in Pulmonalklappenstenose- und -
insuffizienz geplant. Aufgrund der ungleichen SubkohortengréRen haben wir uns jedoch

gegen eine weitere Analyse in diesen Untergruppen entschlossen.

Die Familien der Kinder mit schweren angeborenen Herzfehlern haben haufig bereits
eine Vielzahl an Untersuchungen und Krankenhausaufenthalten hinter sich, so dass wir

die Erfahrung machten, dass diese Eltern haufig deutlich besorgter bezlglich der
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Belastungsuntersuchung waren als die Eltern der gesunden Kinder. Daher ist eine Ver-
zerrung der Ergebnisse durch unterschiedliche Zusprache und Motivation durch die EI-

tern nicht auszuschlief3en.

4.3 Demografie

Bei der Auswahl der Teilnehmer achteten wir nur bei der Rekrutierung der Vergleichs-
gruppe auf eine Auswahl beider Geschlechter zu gleichen Teilen. Auch bei der Auswahl
der Probanden der Gruppe mit Rechtsherzbelastung (RHB) wére ein gleicher Anteil von
weiblichen und mannlichen Probanden winschenswert gewesen, war auf Grund der ins-
gesamt geringen Anzahl mdglicher Probanden in diesem Zeitraum jedoch nicht umsetz-
bar. Insgesamt sind komplexe Herzfehler in Deutschland haufiger bei mannlichen Pati-
enten zu finden (3). Insbesondere fur die TAPSE ist jedoch kein geschlechtsspezifischer

Unterschied beschrieben (18), auch wir konnten einen solchen nicht nachweisen.

4.4 TAPSE in Ruhe und unter Belastung

441 TAPSE in Ruhe

Wir konnten bestatigen, dass die TAPSE bei Kindern mit korrigierter Fallot Tetralogie
oder anderer rechtsventrikularer Dysfunktion in Ruhe signifikant niedriger ist als bei an-
sonsten vergleichbaren gesunden Kindern. Dies wurde bereits unter anderem von Ko-
estenberger et al. gezeigt (23). In ihrer Studie mit 110 Patienten mit TOF und 643 ge-
sunden Probanden beschrieben sie altersabhangige Normwerte der TAPSE von 21,7+1
mm (19-24,7 mm) flr gesunde Kinder zwischen 6 und 18 Jahren in Ruhe, im Mittel etwas
geringer als in unserer Studie mit durchschnittlich 24,3 mm. Die Werte in dieser Unter-
suchung fur TOF Patienten zwischen 6 und 18 Jahren von durchschnittlich 15,6 mm
(13,6-18,0 mm) in Ruhe (23) waren ebenfalls im Mittel etwas geringer als in unserer
Studie. Uysal et al. fand in einer Untersuchung an 480 turkischen Kindern zwischen 5
und 18 Jahren TAPSE Werte in Ruhe zwischen 20,1-25,9 mm (20).

4.4.2 TAPSE unter Belastung

Vergleichswerte zu einem ahnlichen Kollektiv unter Belastung fehlen, jedoch existieren
Werte in der Literatur fir die TAPSE unter Belastung bei gesunden Probanden sowie bei
erwachsenen TOF Patienten. Forton et al. fihrte eine Untersuchung der TAPSE in Ruhe
und unter Maximalbelastung bei 80 gesunden Adoleszenten zwischen 12 und 22 Jahren
durch und beschrieb TAPSE Werte in Ruhe von 23+3 mm bis zu 34+3 mm unter Maxi-
malbelastung (87). Diese Werte sind mit den bei uns erhobenen vergleichbar. Ait-Ali et
al. fand in einer Studie mit 123 TOF Patienten zwischen 10 und 53 Jahren TAPSE Werte
von 17,1+3,9 mm in Ruhe und 19,1+4,5 mm unter Belastung mit maximaler Leistung von
118.3+38.9 W (53). Bei unseren Probanden mit RHB fanden wir eine grofiere Steigerung
von 17,244 mm auf 22,046 mm mit maximaler Leistung von 145,8+26 W. Diese
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Diskrepanz lasst sich gegebenenfalls durch die unterschiedliche Altersstruktur erklaren.
Auch Kingsley et al. fand eine reduzierte rechtsventrikulare Kontraktilitatsreserve
(RVCR) gemessen mit der TAPSE bei Patienten mit Fallot’'scher Tetralogie. Am nied-
rigsten waren die Werte bei den Probanden mit einer Dilation des rechten Ventrikels
(89), welche wir allerdings nicht untersuchten. Insgesamt sind die Studien auf Grund
unterschiedlicher Patientenkollektive und unterschiedlicher Methodik jedoch schwer zu

vergleichen.

In der Regenerationsphase erreichten die Werte der TAPSE nicht das gleiche niedrige
Niveau wie in der Ruheuntersuchung vor Beginn der Belastung. Hier ware eine langere

Nachbeobachtungszeit von Nutzen, um eine weiterfihrende Aussage treffen zu kénnen.

Auch wenn unsere Stichprobengré3e eine abschlieRende Bestatigung nicht zulasst, ge-
ben unsere Daten weiterhin einen Hinweis auf einen nahezu linearen Anstieg der TAPSE
unter Belastung in beiden Gruppen. Der Unterschied zwischen den Kohorten war auf
allen Belastungsstufen signifikant unterschiedlich, nicht alle Probanden erreichten je-
doch die hochste Stufe der Belastungsuntersuchung. Wahrend es bei der gesunden
Gruppe immerhin 52,6% schafften die hdchste Stufe zu bewaltigen, erreichten diese nur
25% der RHB Gruppe. Bei der anschliefienden Analyse konnten wir jedoch keine aus-
reichende Erklarung durch Korrelation zwischen der Anzahl der bewaltigten Stufen und
dem Alter, der BSA, GroR3e oder Gewicht feststellen. Auch in anderen Studien erreichten

Patienten mit korrigierter TOF niedrigere Belastungsstufen als die Kontrollgruppe (89).

Selbst unter maximaler Belastung, erreichte die RHB Gruppe nicht die absoluten TAPSE
Werte der gesunden Gruppe in Ruhe, wie Tabelle 4 zu entnehmen ist. Das zeigt, dass
die TAPSE ein sehr gut geeigneter Parameter ist, um gesund von krank zu unterschei-
den. Trotzdem kommt zum Beispiel Aloia et al. zu dem Schluss, die TAPSE allein, sei
kein ausreichender Parameter die rechtsventrikulare Funktion bei Kindern mit korrigier-

ten angeborenen Herzfehlern abzubilden (4).

4.4.3 Einfluss von Herzfrequenz, Alter und Korperoberfliche auf die
TAPSE

Die Herzfrequenz zeigte keine eindeutige Korrelation mit den Werten der TAPSE in un-

serer Untersuchung.

Betrachtet man Untersuchungen bezlglich des Zusammenhangs von TAPSE und Herz-
frequenz Uber verschiedene Altersstufen, lasst sich in der Literatur wiederholt eine in-
verse Korrelation der TAPSE mit Herzfrequenz bei Neugeborenen bis 18-Jahrigen fin-

den (19, 20). Dies fuhrten die Autoren allerdings eher auf die physiologischen
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Veranderungen im Kindesalter mit Anstieg der TAPSE und Reduktion der Herzfrequenz

mit steigendem Lebensalter zurtck.

Weiterhin korrelierte in unserer Studie die TAPSE in Ruhe und unter Belastung nur in
der RHB Gruppe mit dem Alter. Keskin et al. fand dagegen auch bei gesunden Kindern
und Jugendlichen eine Korrelation (90). Koestenberger et al. dagegen fand einen nicht-
linearen Zusammenhang (18). Mit der BSA korrelierte die TAPSE bei uns in beiden
Gruppen, unter Belastung wiederum starker in der RHB Gruppe. Auch hier findet man in
der Literatur Korrelationen bei gesunden Kindern (90). Die Analyse der Streudiagramme
zur weiteren Beurteilung war in diesem Fall auf Grund der geringen Fallzahlen nicht sehr

aufschlussreich.

4.5 TAMV in Ruhe und unter Belastung
4.5.1 Machbarkeit der TAMV

Der Parameter TAMV wurde von uns definiert, um zu untersuchen, ob dieser eine zur
TAPSE vergleichbare Aussagekraft hinsichtlich der rechtsventrikularen Funktion besitzt

und wie er sich unter Belastung verandert.

Bei allen Echokardiographie Bildern, bei denen die TAPSE gemessen werden konnte,
konnte auch die TAMV zuverlassig errechnet werden. Dies war mit minimalem Mehrauf-

wand verbunden und meist einfach durchzuflihren sowie gut reproduzierbar.

Die Messung der TAMV zeigte folgende Schwierigkeiten: Die abgebildeten Kurven in der
M-Mode Echographie waren teilweise nahezu Sinusférmig, teilweise mit zusatzlicher
Welle oder flachem Verlauf zwischen den Wellen, so dass eine genaue Bestimmung der
Messpunkte Training und Erfahrung bedurfte. Randstandige Wellen waren teils nicht ge-

eignet zur Erhebung der TAMV.

4.5.2 TAMV in Ruhe

Zunachst konnten wir aufzeigen, dass die TAMV in Ruhe bei unserer Stichprobe gesun-
der Kinder und junger Erwachsener bei 7,55 cm/s lag. Bei den Probanden mit einge-
schrankter rechtsventrikularer Funktion lag sie bei 5,58 cm/s und somit signifikant nied-
riger. Hier schlagen wir einen Cut-off Wert von 6 cm/s vor, welcher in weiteren Studien

validiert werden musste.

4.5.3 TAMV unter Belastung

Unter Belastung stiegen in beiden Gruppen die Werte deutlich. In der gesunden
Vergleichsgruppe zeigte sich ein Anstieg auf mehr als 100% der Ruhewerte von im Mittel
7,55+1,4 cm/s auf 15,32+3,3 cm/s, wahrend die Steigerung bei den Kindern mit RHB mit

im Mittel ca. 62% von 5,58+1,2 cm/s auf 9,08+21, cm/s deutlich geringer ausfiel. Somit
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scheint die Diskrepanz und damit Differenzierung zwischen den Gruppen, mit steigender
Belastung besser mdglich zu sein. Dies kdnnte insbesondere bei Patienten von

Relevanz sein, die in Ruhe noch keine signifikante Verringerung der TAMV zeigen.

Diese erheblichen Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen hinsichtlich der

TAMV weisen auf ein grofes Potenzial hin.

4.5.4 Einfluss von Herzfrequenz, Alter und Korperoberflache auf die TAMV
Uber alle Werte korreliert war ein Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und TAPSE
nachzuweisen. Dies war jedoch nicht auf die einzelnen Belastungsstufen zu tbertragen.
Daflir kann eine unterschiedliche individuelle Belastung pro Belastungsstufe ursachlich

sein.

Wir konnten keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter oder der Kérperoberflache
und der TAMV zeigen. Dies konnte ein groRer Vorteil des Parameters sein, da insbeson-
dere im Kindes- und Jugendalter somit gegebenenfalls auf aufwandige altersgestaffelte

Normwerttabellen verzichtet werden kann.

4.6 Vergleich von TAPSE und TAMV
4.6.1 Durchfiihrbarkeit und Anwendung

Beide Parameter sind insbesondere im Vergleich zu anderen Standarduntersuchungen
bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern schnell, einfach und nahezu ubiquitar durch-
fuhrbar. Die Belastungsuntersuchung auf dem Ergometer wird von der Deutschen Ge-
sellschaft fur Padiatrische Kardiologie und angeborene Herzfehler empfohlen und sollte

daher in allen Zentren verflgbar und durchfiihrbar sein (91).

Wir konnten zeigen, dass die TAMV ein sinnvoller Parameter fur die Messung der rechts-
ventrikularen Kontraktilitdtsreserve sein konnte, auf Grundlage dieser Pilotstudie kann
jedoch nur von einer Erganzung bisher verfugbarer Parameter durch die TAMV gespro-
chen werden. Die TAPSE dagegen wird schon flachendeckend angewandt. Da in die
Werte der TAMV nicht nur die Strecke, welche der Trikuspidalklappenring zuriicklegt,
einflief3t, sondern auch die bendétigte Zeit, kann dies zu einer héheren Fehleranfalligkeit

als bei Messung der TAPSE allein fuhren. Hier sind weitere Untersuchungen notwendig.

4.6.2 Vergleich und Bedeutung der erhobenen Werte

Betrachtet man den Verlauf von TAPSE und TAMV unter Belastung in Abbildung 6 und
Abbildung 7, fallt auf, dass die TAMV nicht so linear wie TAPSE ansteigt, daftr aber viel
steiler. Das zeigt auch die hohere Differenz zwischen den Gruppen, wenn die TAMV

Steigerung auf die Ruhewerte bezogen (TAMV Steigerung/TAMV Ruhe) wird im
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Vergleich zum Bezug der TAPSE RVCR auf die TAPSE Ruhewerte (TAPSE RVCR/

TAPSE Ruhe), wie Tabelle 4 sowie Tabelle 6 zu entnehmen ist.

Die Werte beider Parameter korrelierten jedoch stark, in Ruhe mehr als unter maximal

erreichter Belastung.

Interessanterweise zeigte die TAMV eine wesentlich starkere Korrelation mit der Herz-
frequenz als die TAPSE. Hier korreliert insbesondere die Steigerung der Herzfrequenz
mit der Steigerung der TAMV. Das spricht daflr, dass bei schlechterer Fahigkeit die
Herzfrequenz unter Belastung zu steigern als Zeichen einer eingeschrankten kardialen
Anpassungsfahigkeit, auch die TAMV Steigerung vermindert ist, wahrend Uber die
TAPSE RVCR bei eingeschrankter Steigerung der Herzfrequenz keine Aussage ge-

macht werden kann.

Far die TAPSE in Ruhe existieren anerkannte Cut-off Werte lediglich fur Erwachsene
(92), ab wann von einer Funktionseinschrankung im Sinne einer EF Einschrankung ge-
sprochen werden kann. Fur die TAPSE unter Belastung sowie fur die TAMV existieren
bisher fur Kinder und junge Erwachsene mit angeborenem Herzfehler und konsekutiver
RHB keine verlasslichen Werte aus grof3en Studien, so dass es notwendig ist, diese zu

erheben.

Abbildung 8 zeigt, dass Uber alle Belastungsstufen bei gleichen TAPSE Werten die
TAMV Werte in der gesunden Gruppe tendenziell héher waren. Sollte sich dies in gro-
Reren Untersuchungen auch getrennt nach Belastungsstufen bestatigen, wirde es die
héhere Aussagekraft der TAMV gegenuber der TAPSE unter Belastung untermauern.
Eine getrennte Darstellung nach Belastungsstufen war auf Grund der kleinen Stichprobe

in dieser Untersuchung nicht sinnvoll.

4.7 Belastungsuntersuchung
Auch wenn die Erhebung korrekter TAPSE Werte wenig von einer guten Bildqualitat ab-

hangt, fiel unter Belastung eine deutlich schlechtere Bildqualitat auf als in Ruhe. Trotz-

dem konnten alle erforderlichen Ausmessungen durchgefihrt werden.

4.8 Belastbarkeit der Probanden
4.8.1 6-Minuten-Gehtest

Die von den gesunden Probanden unserer Studie im Mittel erreichten 583+77 m im 6-
Minuten-Gehtest stimmen gut mit Voruntersuchungen Uberein. Cacau et al. verglichen
in einer Metaanalyse 12 Studien und fanden eine landerabhangige Spanne von 470+59
m bis 677+62,2 m (93). Daraus schlieRen wir, eine Kohorte gewahlt zu haben, die eine

normale Belastbarkeit im Kindesalter gut widerspiegelt. Dass auch die Kinder der
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Versuchsgruppe normwertige Ergebnisse im 6-Minuten-Gehtest erreichten, zeigt einer-
seits die guten Ergebnisse der Fallot Korrektur bezogen auf alltagliche Belastbarkeit und
legitimiert weiterhin die Belastungsuntersuchung zu einem gewissen Grad. In anderen
Untersuchungen fanden zum Beispiel Feltez et al., signifikant verminderte Ergebnisse
im 6-MWT bei Kindern mit korrigiertem zyanotischem Herzfehler. (94). Niedeggen et al.
postulierte eine verminderte kardiopulmonale Leistungsfahigkeit unter einem Cut-off
Wert von 450 m (95). Darunter fiel jedoch nur ein Patient der RHB Gruppe. Da wir in
unserer Untersuchung die Veranderung von TAPSE und TAMV unter Belastung bei noch
kompensierter kardiopulmonaler Leistungsfahigkeit untersuchen wollten, scheint das

eine Bestatigung fir die von uns erhobenen Werte im 6-MWT zu sein.

4.8.2 Fahrrad Ergometrie
Bei der Fahrrad Ergometrie dagegen waren weniger Probanden der Versuchsgruppe,
wenn auch nicht signifikant, dazu in der Lage, die héchste Zielstufe zu erreichen. Daftr

kann es mehrere Griinde geben:

Erstens waren unsere Probanden der Versuchsgruppe weniger Belastung durch regel-
mafRige sportliche Aktivitat in der Freizeit gewohnt, wie unser Fragebogen zeigte. Dies
hangt sicherlich mit Angst der Eltern vor einer zu starken Belastung ihres kranken Kindes
zusammen, allerdings auch mit haufigen psychischen Begleiterscheinungen und -er-
krankungen, die uns wahrend der Durchflihrung der Studie auffielen. Generell ist eine
Haufung psychischer Nebenerkrankungen bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern be-
kannt (96). Bei Erwachsenen Patienten mit angeborenen Herzfehlern fand Maurer et al.

psychische Begleiterkrankungen bei 8,7% der Probanden (97).

Als zweiten Grund lasst sich eine vorsichtigere Versuchsdurchfihrung durch fehlende
Verblindung bei den kardial vorbelasteten Probanden vermuten. So ware es moglich,
dass diese weniger zu Hochstleistungen motiviert wurden. Hier wurde von uns jedoch

stark darauf geachtet, Probanden beider Gruppen gleich zu motivieren.

Drittens konnte eine allgemein niedrigere Belastungstoleranz bei asymptomatischen

Kindern mit korrigierter Fallot Tetralogie fur den Unterschied ursachlich sein (98).

Unserer Methodik geschuldet, untersuchten wir jedoch nicht die maximale Belastbarkeit
der Probanden, sondern sprechen lediglich von der maximal erreichten Belastung in un-
serer Untersuchung. Diese konnte auf3er kardiopulmonal auch durch fehlende Muskel-

kraft oder verminderte Motivation reduziert sein.

Da nur 25% der RHB Gruppe die héchste Stufe 6 erreichten, bleibt zu diskutieren, ob
diese zu hoch gewahlt wurde. Da Uber die Halfte der gesunden Probanden diese jedoch

erreichten, ist dies am ehesten als Folge der eingeschrankten RV Funktion der RHB
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Gruppe zu werten. Auch hier ware ein grofieres Probandenkollektiv notwendig, um die
Aussagekraft zu erhéhen. Tabelle 10 zeigt lediglich eine schwache Korrelation zwischen
der Anzahl der bewaltigten Stufen und dem Alter, der GroRe, dem Gewicht sowie der
Kdrperoberflache. Das spricht dafir, dass wir die Anpassung der Leistung pro Belas-

tungsstufe an das Kdrpergewicht sinnvoll durchgefiihrt haben.

4.9 Indikationsstellung zur Re-Intervention

Wie bereits oben beschrieben, ist eines der primaren Ziele im Follow-Up von Patienten
mit Fallot Tetralogie und anderen angeborenen Herzfehlern mit Rechtsherzbelastung,
moglichst lange die rechtsventrikulare Funktion zu erhalten. Leider sind die bisher zur
Verfugung stehenden bildgebenden Parameter, eine irreversible Einschrankung dieser
zu erkennen, hauptsachlich deskriptiv. Es ist schwierig in grolRen randomisierten Studien
den definitiven Wert einzelner quantitativer Variablen zu untersuchen, so auch der
TAPSE und TAMV unter Belastung. Zunachst liegt das am mehrfach beschriebenen Pa-
tientenkollektiv, da es haufig schwierig ist, eine ausreichende Anzahl von Patienten mit
RHB und fraglich erneutem Pulmonalklappenersatz in eine longitudinale Studie einzu-
schlieBen. Verschiedene Zentren verwenden nicht nur unterschiedliche Methoden des
Pulmonalklappenersatzes, sondern auch unterschiedliche Materialien. Kann im besten
Fall ein ausreichendes Follow-Up nach gelungener Intervention durchgeflhrt werden,
hangt der Erfolg und die langfristige Lebensqualitéat und -erwartung allerdings nicht nur
von der neuen Herzklappe ab, da es sich mehr um ein multifaktorielles Geschehen han-
delt.

Nichtsdestotrotz ist jeder Parameter, der die Prazision der Beurteilung der verbleibenden
rechtsventrikularen Funktion erhoht, hilfreich, insbesondere, wenn dieser wie TAPSE

und TAMV leicht und sicher zu erheben ist.

4.10Vergleich mit anderen Parametern

Die transthorakale Echokardiographie wird noch immer als wichtigste non-invasive Mog-
lichkeit zur Beschreibung von RV Morphologie, Hdmodynamik, ventrikularer systolischer
und diastolischer Funktion sowie Interventrikularer Interaktion beschrieben. (99) Zur ver-
lasslichen Analyse des RV in der Echokardiographie, sollte der Untersucher stets ver-
schiedene Fenster und Ansichten nutzen und quantitative sowie qualitative Parameter
messen. Dazu zahlen bisher einerseits die RV und RA GroRRe, die RV Funktion gemes-
sen durch FAC, DTI S¢, TAPSE und RIMP, der systolische Druck sowie das Volumen im
RV und die dreidimensionale Echokardiographie (9, 92).

Im Folgenden hauptsachlich auf den Vergleich mit FAC und S‘ eingegangen werden.
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Die Fractional Area Change (FAC) wird als (end-diastolische Flache — end-systolische
Flache) /end-diastolische Flache x 100 berechnet, und dient der Abschatzung der RV
systolischen Funktion. Dabei spricht man bei Werten unter 35% von RV Dysfunktion. Zur
Messung der bendtigten Flache muss der ganze RV eingesehen werden. Eine Verringe-
rung des FAC Wertes ist dann aber ein unabhangiger Pradiktor der Herzinsuffizienz, des
plétzlichen Herztods, Schlaganfall und Mortalitat (17). Es gibt jedoch Untersuchungen
zur fehlenden Aussagekraft bei Kindern und Erwachsenen mit angeborenen Herzfeh-
lern, insbesondere, wenn diese chirurgisch korrigiert wurden. Bei padiatrischen Patien-
ten mit PAH kénnte ein FAC Wert unter 25% eine klinische Verschlechterung zeigen,
jedoch seien die Werte schlechter reproduzierbar als die TAPSE und korrelierten gut mit
der TAPSE (99) sowie RVEF (100). Kumar et al. fand bei padiatrischen Patienten mit
PAH eine Kombination aus der FAC mit einer erhdhten rechtsatrialen aktiven Entlee-
rungsfraktion als besten Voraussagewert fur ein schlechtes Outcome (101). RV FAC war
bei Agasthi et al. bei Erwachsenen mit milder und moderater RV Dysfunktion den Para-
metern S und TAPSE Uberlegen (102). Korrelationen mit der TAMV missen erst unter-

sucht werden.

Als S wird wie oben beschrieben, die maximale systolische Geschwindigkeit der Mus-
kulatur im Bereich des Trikuspidalklappenrings laut Gewebedoppler (17) beschrieben,
wobei eine Geschwindigkeit unter 10 cm/s eine Funktionseinschrankung des RV indi-
ziert. (17) Wahrend vor einigen Jahren diese Geschwindigkeit als vermutlich bester Pa-
rameter fUr die Abschatzung der RVEF in den Leitlinien beschrieben wurde (17), kénnte
die Akkuratesse, um das Ausmal} der systolischen Dysfunktion abschatzen zu kénnen,
jedoch niedriger liegen als bisher angenommen (102). Bei Agasthi et al. war in einer
Untersuchung unter 500 Erwachsenen mit und ohne angeborene Herzfehler die TAPSE
bei starker Einschrankung der Funktion akkurater (102). Bei einer Studie in utero zogen
die Autoren die TAPSE der S’ vor, da die notweniger Doppleruntersuchung schwieriger
akkurat durchzufuihren und fehleranfalliger war als die fur die TAPSE bendtigte M-Mode
Echokardiographie. (103) Inwieweit das auf Kinder und Jugendliche mit RHB zu Ubertra-
gen ist, kann nicht abschlieRend beurteilt werden. Auch hier ware ein Vergleich mit der

TAMV im Rahmen einer Studie wiinschenswert.

Bei allen drei Parametern, TAPSE, S* und FAC steigt die Aussagekraft mit sich ver-
schlechternder RV Funktion. Damit wird erneut das Problem der Quantifizierung von mil-
der bis moderater Funktionseinschrankung bewusst (102), die jedoch fur den richtigen
Interventionszeitpunkt wichtig zu bestimmen ist. In einer aktuellen Studie von Ouyang et
al. unter 100 asymptomatischen Kindern unter 10 Jahren mit rTOF war sogar bei erhal-

tener RVEF haufig ein signifikanter systolischer Funktionsverlust im cMRT
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nachzuweisen (88). Aus diesen Griinden wird aktuell zur akkuraten Funktionsbestim-

mung die cMRT Untersuchung weiterhin empfohlen (102).

Hier kommt wieder die Rolle der Belastungsuntersuchung ins Spiel, um die RV Funktion
artifiziell herauszufordern. GrolRe randomisierte Studien, die die genannten Parameter

unter Belastung vergleichen, fehlen allerdings.

4.11 Limitationen

Die Auswahl der Probanden war limitiert durch die Durchflihrung der Studie als Single-
Center-Studie. Bei seltenen Erkrankungen wie der Fallot Tetralogie ist es schwierig und
aufwandig grolte Stichproben zu erreichen. Im Rahmen dieser Pilotstudie kann die Stich-

probengrofie jedoch als ausreichend bezeichnet werden.

Das Matching der Probanden aus beiden Gruppen kénnte besser sein, auf Grund zeitli-
cher Limitationen und Praktikabilitat konnte jedoch mit der Untersuchung der gesunden
Vergleichsgruppe nicht auf den Abschluss der Auswahl und aller Untersuchungen der
Probanden der Versuchsgruppe gewartet werden, so dass das Matching eher auf einer
zu erwartenden Verteilung der Demografie beruhte. Auch diese Limitation ist hauptsach-
lich der kleinen Stichprobengrofie verschuldet. Trotzdem zeigte die statistische Untersu-

chung keine signifikanten Unterschiede bei der Zusammensetzung der Gruppen.

Die Erhebung korrekter Werte der TAPSE ist bis zu einem gewissen Grad von einer
ausreichenden Bildqualitat abhangig. Aus diesem Grund musste eine Probandin der ge-
sunden Vergleichsgruppe ausgeschlossen werden, da ihre anatomischen Gegebenhei-
ten keine geeigneten Schallfenster zeigten. Hier verbirgt sich weiterhin eine Fehlerquelle
durch Messungenauigkeiten. In der Literatur ist allerdings eine geringe Abhangigkeit der
TAPSE von der Bildqualitat beschrieben (7).

4.12Bias

Die Auswahl der Kohortenstichproben unterliegt einem Selection Bias, da nur Patienten
eines Centers (Abteilung fir Kinderkardiologie und Padiatrische Intensivmedizin, Klini-
kum Grof3hadern), die im untersuchten Zeitraum vorstellig wurden, eingeschlossen wur-
den. Diese kamen aus unterschiedlichen Teilen Deutschlands, jedoch hauptsachlich aus
Bayern. Da die Probanden der gesunden Vergleichsgruppe extra fur die circa halbstin-
dige Untersuchung ins Klinikum GroBhadern kommen mussten, wurden hier Kinder und
Jugendliche mit Wohnsitz in oder um Miinchen gesucht. Auf Grund der geringen Patien-
tenzahlen mit den gesuchten Voraussetzungen, war ein anderes Vorgehen nicht mog-
lich, auch wenn Unterschiede in der Belastbarkeit durch Wohnortunterschiede und damit

verbundene unterschiedliche Freizeitaktivitaten moglich sind.

63



4

Eine Verblindung zur Vermeidung von Performance Bias war auf Grund der Fragestel-
lung nicht moglich. Da gesunde Herzen mit solchen mit pathologischen echokardiogra-
phischen Zeichen verglichen wurden, ware selbst bei Verblindung gegeniber dem Un-
tersucher, der ein erfahrener Oberarzt war, eine Gruppenzugehorigkeit sofort aufgefal-
len. Auch die Operationsnarbe war ein kaum zu verbergendes Indiz der Gruppenzuge-
hérigkeit zur Versuchsgruppe. Beiden Gruppen wurden jedoch die gleichen Anweisun-

gen gegeben.

Madglichen Detection Bias wurde mit Pseudonymisierung der Untersuchungen entgegen-

gewirkt.

4.13 Generalisierbarkeit

Auf Grund der beschriebenen Limitationen der Studie, insbesondere der kleinen Stich-
probe im Rahmen dieser Pilotstudie, muss eine Ubertragbarkeit auf andere Studien und

anschlieend in den klinischen Alltag zunachst Uberpruft werden.

4.14 Ausblick in die Zukunft

Die erzielten Ergebnisse dieser prospektiven Kohortenstudie lassen vermuten, dass sich
bei unserm Kollektiv durch die TAMV unter Belastung eine Einschrankung der rechts-
ventrikularen Funktion besser demaskieren liel3 als durch Bestimmung der TAPSE unter
Belastung. Grol3e randomisierte Kohortenstudien zur Evaluation von Normwerten und
Uberpriifung der Ergebnisse dieser Doktorarbeit sind wiinschenswert. Spannend ware
es, die hier gewonnen Erkenntnisse in einer grofReren Studie mit cMRT Untersuchungen
zu vergleichen, sowie die TAMV nach erfolgtem Pulmonalklappenersatz zu untersuchen.
Gegebenenfalls kdnnen so Grenzwerte flr verschiedene Patientengruppen erarbeitet
werden, um dem idealen Zeitpunkt fir einen Pulmonalklappenersatz bei Patienten, mit
korrigierter Fallot’'scher Tetralogie und anderen das rechte Herz betreffenden angebore-

nen Herzfehlern, ndherzukommen.
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Anhang 1: Protokoll der Belastungsuntersuchung
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Belastungsergometrische Untersuchung
fur die Dissertation

Die Bedeutung der TAPSE unter definierter Fahrrad-ergometrischer Belastung

Vergleich eines Normalkollektivs mit Patienten nach Korrektur einer
Fallot'schen Tetralogie

Aus der Abteilung fur
Kinderkardiologie und Padiatrische Intensivmedizin
der Universitat Minchen

Direktor: Prof. Dr. Nikolaus Haas
Doktorandin: Anna Magdalena Breitfeld

Modifizierte Version fiir Kinder unter 40 kgKG

Name des/der Probanden/Probandin:

Geburtsdatum:

Datum der Untersuchung:
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1. Fragebogen

O Ausgefiillt und besprochen; angehéngt

Datum, Unterschrift

2. Korperliche Untersuchung

O Untersuchung durchgefiihrt

GroRe: cm  Gewicht: kg

Datum, Unterschrift

3. Ruhe EKG

O EKG angehangt

Datum, Unterschrift

4. Ruhe Echokardiographie

O Befund angehiangt

Datum, Unterschrift

Der Proband/die Probandin ,

geboren am

ist korperlich gesund und in der Lage, die Belastungsergometrie durchzufiihren.

Datum, Unterschrift Arzt/Arztin
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Fragebogen

Um sicherzustellen, dass sie bedenkenlos an unserer Studie teilnehmen konnen,

Ja Nein Erlauterungen
Leiden Sie regelmaBig unter...
... dicken Beinen?
... Atemnot?
.. Herzrasen/Palpitationen?
... Schwindel?

... sonstigen Beschwerden? Bei Zustimmung bitte
erlautern.

Wenn Sie bei der letzten Frage min. einmal ,,ja“
angekreuzt haben:

Hatten Sie in letzter Zeit oben genannte
Beschwerden...

... in Ruhe?

... unter alltaglicher Belastung?

... beim Sport?
Treiben Sie regelmaBig Sport, wenn ja, wie
haufig?
Nehmen Sie Medikamente, wenn ja welche?
Sind Sie schwanger?

Sind folgende Erkrankungen bei |lhnen bekannt?
Bei Zustimmung bitte erldutern.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Diabetes
Epilepsie/Krampfleiden
Endokrine Erkrankungen
Orthopadische Erkrankungen

Wurden Sie bereits operiert? Bei Zustimmung
bitte erlautern.

Sind Sie aktuell gesund und fiihlen sich in der
Lage an einer Belastungsuntersuchung
teilzunehmen?

Datum, Unterschrift
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6-Minuten-Gehtest

m

Datum, Unterschrift

Belastungsuntersuchung

1. In Ruhe

Bild beschriftet

4-Kammerblick

TAPSE min. 5 Herzschlage

2. nach 2 min Belastung (0,5W/kgKG =

Bild beschriftet

4-Kammerblick

TAPSE min. 5 Herzschlage

O gespeichert
O gespeichert

O gespeichert
O gespeichert

79

— W

HF: ____ /min

O TK-Anulus: ___mm

O TAPSE mean:
____mm

O TAPSE/Zeit: __cm/

S

HF: ____ /min

O TK-Anulus: __mm

O TAPSE mean:
____mm

O TAPSE/Zeit: __cm/



3. nach weiteren 2 min Belastung (+0,5W/kgKG =

Bild beschriftet

4-Kammerblick O gespeichert

O gespeichert
TAPSE min. 5 Herzschlage

4. nach weiteren 2 min Belastung (+0,5W/kgKG =

Bild beschriftet

4-Kammerblick O gespeichert

O gespeichert
TAPSE min. 5 Herzschlage

5. nach weiteren 2 min Belastung (+0,5W/kgKG =

Bild beschriftet

4-Kammerblick O gespeichert

O gespeichert
TAPSE min. 5 Herzschlage

6. nach weiteren 2 min Belastung (+0,5W/kgKG =
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W)
HF: /min
O TK-Anulus: mm
O TAPSE mean:
mm
O TAPSE/Zeit: cm/
W)
HF: /min
O TK-Anulus: mm
O TAPSE mean:
mm
O TAPSE/Zeit: cm/
W)
HF: /min
O TK-Anulus: mm
O TAPSE mean:
mm
O TAPSE/Zeit: cm/
W)



Bild beschriftet

HF: ____/min
4-Kammerblick O gespeichert O TK-Anulus: ___mm
O gespeichert O TAPSE mean:
TAPSE min. 5 Herzschlége —mm

O TAPSE/Zeit: cm/

7. nach weiteren 2 min Belastung (+0,5W/kgKG = W)

Bild beschriftet

HF: ___ /min
4-Kammerblick O gespeichert O TK-Anulus: ____mm
O gespeichert O TAPSE mean:
TAPSE min. 5 Herzschliage —mm

O TAPSE/Zeit: cm/

8. nach 2 min Cool-down (0,5W/kgKG = W)

Bild beschriftet

HF: ____/min
4-Kammerblick O gespeichert O TK-Anulus: ___mm
O gespeichert O TAPSE mean:
TAPSE min. 5 Herzschléage —mm

O TAPSE/Zeit: cm/

Datum, Unterschrift
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Anhang 3: Abstract zum Kurzvortrag bei der DGPK Jah-
restagung 2020 in Wiesbaden

Exercise related change of TAPSE and the tricuspid annular movement velocity in
M-Mode Echocardiography in patients with corrected Tetralogy of Fallot

Breitfeld AM (1), Haas NA (1), Dietl M (1), Fischer M (1)

Objectives: There are poorly predictive parameters for an irreversibly right heart failure
due to regurgitation and right ventricular (RV) dilatation common after Fallot’s repair.
Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) has been proven as a good corela-
tive to RV function. The aim of the study was to investigate the changes of the TAPSE
and the TAPSE Velocity in echocardiographic assessment during exercise stress testing
in these patients compared with healthy subjects.

Methods:16 patients (12 male; mean age, 13.13 £ 6.46 years) with asymptomatic im-
paired RV systolic function and 15 healthy subjects (5 male; mean age, 14 +6.79) were
enrolled. All subjects underwent a semisuspine bycicle stress echocardiography (sBEE),
up to six levels of resistance increasing every 2 minutes and 2 minutes of recovery. All
participants started at 20 Watt (W), the increase was calculated with 0.5 W/kg body
weight with a maximal increase of 20 W per stage. At 2 minutes at every stage an echo-
cardiographic assessment consisting of a four-chamber view and the M-mode through
the tricuspid valve were recorded. TAPSE and TAPSE velocity were measured. The
mean value of five measurements at each stage was used. Differences between groups
were tested using Mann—Whitney U-test with a critical value of U= 70. Statistical signifi-
cance was assumed for p < 0.05. Data analysis was performed with SPSS.

Result: Data of both groups for TAPSE and gradient of TAPSE at rest, stage 7, peak
load and recovery showed normal distribution. There was no significant difference in the
amount of stages reached by both groups (mean, 5.38+1.11 vs. 5.80+1.38). The in-
crease of both parameters from rest to peak load was significant higher in the healthy
group (TAPSE: healthy group 8.49 +4.66 mm, patients 4.43 £ 3.01 mm, U-value =66 ;
TAPSE velocity: healthy group 7.96+2.93 mm/s, patients 3.14+1.57 mm/s, U-
value =11) with TAPSE velocity being the more sensitive parameter. (Cohens d
TAPSE = 1.03, gradient of TAPSE =2.05) The peak load stage showed the highest dif-
ference between groups in TAPSE and Gradient of TAPSE. Thus, the statistical signifi-
cance of difference of TAPSE Velocity versus TAPSE alone increased with exercise in
both groups.

Conclusion: Increase of TAPSE and TAPSE Velocity during sBEE was significant lower

in patients after Fallot’s repair. The more useful parameter to differentiage normal right-
ventricular performance is TAPSE Velocity.
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