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B. Zusammenfassung

Einleitung: Die Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) ist ein
bedeutender echokardiographischer Parameter zur nicht-invasiven Beurteilung der
rechtsventrikularen  Funktion. Besonders bei Patienten nach padiatrischer
Herztransplantation (HTX) ist es wichtig, nicht-invasive Parameter zu verstehen und
damit die Herzfunktion auch langfristig 210 Jahre nach HTX besser beurteilen zu kénnen.
Da die TAPSE bei Herztransplantierten kurz nach HTX oft deutlich vermindert ist, jedoch
ohne dass eine Rechtsherzinsuffizienz vorliegt, sollten in dieser Studie der zeitliche
Verlauf der TAPSE nach HTX, Abweichungen der TAPSE-Werte in verschiedenen
Untergruppen und mdgliche Korrelationen mit invasiven Parametern, Abstol3ungen und

Transplantatvaskulopathien geklart werden.

Methodik: In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie wurden alle Patienten nach
padiatrischer HTX erfasst, bei denen im Zeitraum 2018-2019 eine Herzkatheter-
untersuchung mit echokardiographischer Messung der TAPSE erfolgt ist. Es wurden 52
Patienten mit 57 unabhangigen Messungen eingeschlossen, davon waren 50,9%
erwachsen, 52,6% weiblich. Der durchschnittliche zeitliche Abstand zur HTX betrug 10,17
Jahre, das mittlere Alter lag bei 18,4 Jahren. Die TAPSE wurde mit Normalwerten
verglichen und in Z-Scores umgerechnet, um einen Vergleich aller Altersgruppen zu
ermdglichen. Signifikante Korrelationen wurden Uber die schrittweise Regression
ermittelt. Im Anschluss wurden alle Korrelationen mithilfe der linearen und multiplen
Regression genauer beschrieben. Ein verzerrender Einfluss der Mehrfachmessungen
wurde anhand von separaten Regressionsanalysen ausgeschlossen.

Ergebnisse: Bei der Mehrheit der Transplantierten zeigte sich auch 210 Jahre nach HTX
noch eine deutlich verminderte TAPSE im Vergleich zu altersspezifischen Normwerten

bei jedoch unauffélligen invasiven Parametern.

Mit zunehmendem zeitlichen Abstand zur HTX konnte ein signifikanter Anstieg der
TAPSE Z-Scores beobachtet werden (p-Wert <0,001). Durch Verwendung der Z-Scores
wurde deutlich, dass die TAPSE nicht nur im Rahmen des normalen Wachstums anstieg,
sondern auch die Abweichung der TAPSE von Normwerten mit zunehmendem Abstand
zur HTX abnahm. Die TAPSE war also vor allem in den ersten Jahren nach HTX stark

verringert, verbesserte und stabilisierte sich jedoch Uber die Zeit. Altersspezifische



Normwerte konnten jedoch nicht erreicht werden, sodass fur Herztransplantierte folglich

auch =1 Jahr nach padiatrischer HTX eigene Normwerte beschrieben werden missten.

Neben der Zeit seit HTX wiesen auch das Alter (p-Wert <0,001), die Grol3e (p-Wert
<0,001), das Gewicht (p-Wert <0,001) und der BMI (p-Wert = 0,002) eine signifikante
Korrelation mit TAPSE Z-Scores auf, was jedoch primér auf eine hohe Korrelation der

Parameter untereinander zurtickgefuhrt wurde.

Die invasiv gemessenen rechtsventrikularen Dricke (rechtsatrialer, rechtsventrikularer
systolischer und enddiastolischer Druck) wiesen in dieser Studie keine signifikante
Korrelation mit TAPSE Z-Scores auf. Der linksventrikulare systolische Druck und die
linksventrikularen echokardiographischen Parameter (Ejektionsfraktion nach Simpson
und aortale Velocity-Time-Integral Z-Scores) zeigten keine signifikante Korrelation mit
TAPSE Z-Scores. Weder die Transplantatvaskulopathie, noch Abstol3ungen im

Biopsieergebnis, bzw. in den Vorbefunden korrelierten signifikant mit TAPSE Z-Scores.

Der mittlere pulmonalarterielle Druck (mPAP) zeigte eine signifikante Korrelation mit
TAPSE Z-Scores (p-Wert = 0,008), vor allem =5 Jahre (p-Wert = 0,001), bzw. 210 Jahre
(p-Wert = 0,002) nach HTX. <5 Jahre nach HTX konnte keine signifikante Korrelation
entdeckt werden (p-Wert = 0,811), sodass die TAPSE in den ersten Jahren nach HTX
vermutlich nicht mit dem pulmonalen Druck korreliert. Durch die Stabilisierung der TAPSE
Uber die Zeit kann diese aber im Langzeit-Verlauf 25, bzw. 210 Jahre nach HTX als
wertvoller nicht-invasiver diagnostischer Parameter dienen und auf einen erhohten

pulmonalen Druck oder eine verminderte rechtsventrikulare Funktion hinweisen.

Fazit: Insgesamt ist die TAPSE ein bedeutender nicht-invasiver Parameter in der Follow-
Up-Diagnostik nach padiatrischer HTX. Vor allem in den ersten 5 Jahren nach HTX sollte
sie jedoch nur mit Vorsicht interpretiert werden, da sie hier die rechtsventrikulare
systolische Funktion nicht zuverlassig genug darstellen kann. Nach Stabilisierung, im
Vergleich zu Normwerten und unter Beriicksichtigung individueller Vorwerte des
Patienten kann die TAPSE langfristig nach HTX als wichtiger echokardiographischer

Parameter zur Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion dienen.



C. Abstract

Introduction: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) is an important
echocardiographic parameter for the non-invasive evaluation of right heart function. As
TAPSE is often reduced after pediatric heart transplantation (HTX), although there is no
right heart failure, this study aimed to describe the development of TAPSE over time after
HTX, its deviations from normal values in subgroups and correlations between TAPSE,

invasive parameter, rejections and cardiac allograft vasculopathy.

Methods: This retrospective observational study included patients after pediatric HTX
who had a heart catheterization with echocardiographic measurement of TAPSE in 2018-
2019. 52 patients with 57 independent measurements were included (52,6% females and
50,9% adults). The median time since HTX was 10,2 years, the median age was 18,4
years. TAPSE was compared to normal values and converted into z-scores in order to
facilitate the comparison between different ages. Significant correlations were detected
by stepwise regression. Linear and multiple regression were used to describe these

correlations further.

Results: The majority of the heart transplant recipients showed an abnormal reduction of
TAPSE even 210 years after HTX compared to age specific normal values. With
increasing time after HTX, there was however a significant increase in TAPSE z-scores
(p-value <0,001). By using z-scores it became apparent that not only did TAPSE increase
as part of normal growth, but also that its deviation from normal values slowly decreased
over time after HTX. Although TAPSE was significantly reduced in the first years after
HTX, itimproved and stabilized over time. Nevertheless, age-specific normal values could
not be reached. Consequently, normal values for patients even 21 year after HTX need

to be determined.

In addition to time since HTX age (p-value <0,001), height (p-value <0,001), weight (p-
value <0,001) and BMI (p-value = 0,002) also showed significant correlations with TAPSE
z-scores, which were mainly ascribed to the strong correlations between those

parameters.

Invasively measured right ventricular pressures (right atrial pressure, right ventricular
systolic and end diastolic pressure) and left ventricular systolic pressure did not correlate

significantly with  TAPSE z-scores. Left ventricular echocardiographic parameters



(ejection fraction with Simpson’s method and aortal velocity-time-integral z-scores)
showed no significant correlation with TAPSE z-scores either. There was no significant
correlation between TAPSE z-scores and cardiac allograft vasculopathy or acute

rejections.

The mean pulmonary arterial pressure (MPAP) showed a significant correlation with
TAPSE z-scores (p-value = 0,008), especially =25 years (p-value = 0,001) and =10 years
(p-value =0,002) after HTX. <5 years after HTX there was no correlation between mPAP
and TAPSE z-scores (p-value = 0,811), which leads to the assumption that TAPSE does
not correlate with the pulmonary pressure in the first years after HTX. Nevertheless, after
recovering and stabilizing TAPSE can be used as an important non-invasive parameter
in long-term follow-up diagnostics =5 years after pediatric HTX as it may be able to

indicate elevated pulmonary pressure or reduced right ventricular function then.

Conclusion: Overall, TAPSE is a valuable non-invasive parameter in follow-up
diagnostics after pediatric HTX, but especially in the first 5 years after HTX it should be
interpreted with caution as it might not represent the right ventricular systolic function
reliably during that time. TAPSE should always be analyzed in comparison to normal
values and under consideration of previously measured individual TAPSE values. After
stabilizing, TAPSE can be used as an important echocardiographic parameter for the

evaluation of right heart function in long-term follow-up of heart transplant recipients.
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F. Vorwort

Einige Ergebnisse dieser Dissertation wurden bereits vorab in dem Journal Clinical

Transplantation veroffentlicht:

Michalski M, Haas N, Dalla Pozza R, et al. Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
(TAPSE) correlates with mean pulmonary artery pressure especially 10 years after
pediatric heart transplantation. Clin Transplant. 2022;e14710.
https://doi.org/10.1111/ctr.14710. (1)

Da diese Inhalte essentiell fur die Argumentation und Verstandlichkeit der Dissertation

sind, werden sie hier erneut und teilweise tiefer gehend dargestellit.
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G. wissenschaftliche Arbeit

1. Einleitung

1.1. Herztransplantation

Die erste erfolgreiche Allotransplantation eines menschlichen Herzens wurde 1967 von
Christian Barnard in Kapstadt, Stdafrika durchgeftihrt (2, 3). Das Herz des 54-jahrigen
Patienten war durch mehrere Myokardinfarkte irreparabel geschadigt, weshalb er am 3.
Dezember erfolgreich transplantiert wurde (2). Der Mann verstarb jedoch schon 18 Tage
nach der Operation an einer Pneumonie (3). Adrian Kantrowitz gelang drei Tage spater -
am 6. Dezember 1967 - die erste allogene padiatrische Herztransplantation (HTX) bei
einem drei Wochen alten Kind mit Ebstein Anomalie und Pulmonalatresie, auch wenn
das Kind anschlief3end nur einige Stunden tberlebte (3).

Das Interesse an Herztransplantationen flachte in den darauffolgenden Jahren aufgrund
der hohen Mortalitat, die vor allem durch akute AbstoRungen (AS) und den Mangel an
immunsuppressiven Medikamenten bedingt war, deutlich ab (3, 4). Erst als in den frihen
1980er Jahren Cyclosporin als erstes orales Immunsuppressivum auf den Markt gebracht
wurde, erfuhr die Entwicklung der HTX wieder einen Aufschwung, da dieses neue
Medikament den Transplantierten eine deutlich bessere Uberlebenschance bot (4). 1984
erfolgte dann die erste langerfristig erfolgreiche padiatrische HTX durch Cooley et al. bei
einem acht Monate alten Saugling mit subendokardialer Fibroelastose, bei der das Kind
auch 18 Monate nach der Operation noch eine gute Entwicklung und normales Wachstum
aufwies (3, 5).

Von 1967 bis Juni 2018 wurden bei der International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) tGber 14 000 padiatrische HTX registriert, wobei die ISHLT nach
eigener Schatzung ca. 80% der weltweiten HTX-Aktivitat erfasst (6). Die Verbesserungen
der Operationstechnik, des klinischen Follow-Ups, vor allem aber auch der
medikamentdésen Behandlung nach Transplantation fihrten zu immer langeren
Uberlebenszeiten, sodass heute bei Kindern nach HTX ein mittleres Uberleben von 18
Jahren erreicht wird (6). 50% der Patienten, die als Sauglinge transplantiert wurden,
erreichen sogar ein Alter von 24,5 Jahren (6).

Der funktionale Status der tGberlebenden HTX-Patienten ist dabei gut: 80% berichten von

keinen oder nur geringen Einschrankungen bei korperlicher Anstrengung (6). Aul3erdem
15



ist es durch das langfristige Uberleben moglich, bei guter Herzfunktion wieder zur Arbeit
oder zur Schule zu gehen, ein Kraftfahrzeug zu lenken oder sogar eine Schwangerschaft
zu planen (7). Diese Entscheidungen mussen zwar individuell besprochen und getroffen
werden, kdnnen den Transplantierten aber die Chance auf ein normales Leben geben.

Die haufigsten Indikationen fur eine padiatrische HTX sind weltweit gesehen kongenitale
Herzfehler, bzw. angeborene Vitien und Kardiomyopathien, wobei ersteres haufiger bei
Sauglingen unter einem Jahr und letzteres haufiger bei Kindern zwischen einem und 17
Jahren auftritt (6, 8). Bei Kindern unter einem Jahr zeigt sich aul3erdem weltweit die

hdchste Anzahl an Herztransplantationen pro Lebensjahr (6).

Das hdchste Risiko zu versterben, besteht immer noch im ersten Jahr nach HTX, wobei
gleichzeitig die Inzidenz der behandelten AS im selben Zeitraum sinkt (6). Insgesamt ist
das Transplantatversagen die haufigste Todesursache bei HTX-Patienten (6). Zusatzlich
dazu sind anfangs Infektionen und akute AS relevante Todesursachen, sowie im
spateren Verlauf vor allem das chronische Transplantatversagen durch eine
Transplantatvaskulopathie (TVP), welches tiber 20% der Todesfalle >10 Jahre nach HTX
verursacht (6). 15 Jahre nach Transplantation haben fast 50% der Transplantierten eine
TVP entwickelt, was die TVP zu einer bedeutenden Morbiditat nach HTX macht (6).

1.2. Follow Up nach HTX: invasives Monitoring

Um Komorbiditaten, Wirkungen und Nebenwirkungen der Medikamente zu kontrollieren
und Komplikationen wie akute oder chronische AS friihzeitig zu entdecken, sollten
Patienten nach HTX ein lebenslanges Follow-Up durch ein multidisziplindres Team
erhalten (7). Die Haufigkeit von Routine-Untersuchungen hangt vom zeitlichen Abstand
zur HTX und vom postoperativen klinischen Verlauf ab. Daher werden beispielsweise im
ersten Jahr nach Transplantation und bei auftretenden Komplikationen haufigere
Kontrollen durchgefuhrt (7). Zusétzlich zu regelmafligen Routine-Tests sollten Patienten
auch bei unauffalligem Verlauf alle ein bis zwei Jahre eine ausfuhrlichere klinische
Beurteilung erhalten, bei der unter anderem eine Koronarangiographie, eine
Intravaskulare Bildgebung und eine endomyokardiale Biopsie (EMB) gemacht werden

kénnen (7).
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Die Gewinnung einer EMB via Herzkatheter (HK) gilt als Goldstandard, um eine akute AS
zu erkennen und zu uUberwachen (7, 9, 10). Deshalb sollte bei Verdacht auf eine akute
AS moglichst zeitnah eine EMB durchgefiihrt werden (7). Auch bei Patienten mit Verdacht
auf eine infiltrative Kardiomyopathie oder Entziindungsprozesse wie Myokarditis kann
eine diagnostische EMB erfolgen (7). Da besonders bei Sauglingen und kleinen Kindern
der vendse Zugang oft schwierig ist, das noch wachsende Herz durch haufige Biopsien
sehr stark manipuliert werden kann und man die Narkose, bzw. Sedierung meiden will,
wird die EMB bei Kindern deutlich seltener eingesetzt als bei Erwachsenen (7). Zwel
aktuelle Studien beschreiben aufRerdem die Option, die Haufigkeit der EMB bei
padiatrischen Patienten zu verringern (11, 12). Bei Sauglingen kann alternativ auch ein

rein echokardiographisches AS-Monitoring durchgefiihrt werden (7).

Die EMB ist jedoch nicht die einzige invasive Technik der Verlaufskontrolle nach HTX.
Besonders die friihe perioperative Uberwachung der HTX-Patienten beinhaltet invasives
hamodynamisches Monitoring tUber einen HK (7). Dabei sollen vor allem der arterielle
Blutdruck, der rechtsatriale Druck (RAP) bzw. der zentralventse Druck (ZVD), der
pulmonal kapillare Verschlussdruck und das Herzzeitvolumen gemessen werden (7). Bei
spateren HK-Untersuchungen ist es fiur die klinische Diagnosestellung von Bedeutung,
zusatzlich zur EMB oder Koronarangiographie hamodynamische Werte zu erfassen (10).
Da der enddiastolische rechtsventrikulare Druck (RVEDP) und der Lungenkapillaren-
Verschlussdruck bei einer vorliegenden TVP beispielsweise als Zeichen der Entziindung

erhoht sein kénnen, kann eine hdmodynamische Messung hier sinnvoll sein (13-15).

Des Weiteren sind auch die Koronarangiographie, der intravaskulare Ultraschall und die
optische Koharenztomographie invasive diagnostische Methoden, die Giber einen HK die
Beurteilung der Koronargefafl3e erméglichen und vor allem zur Beurteilung einer TVP
wichtig sind (7, 9, 10). Die ISHLT empfiehlt, bei herztransplantierten Kindern alle 6-12
Monate eine Koronarangiographie durchzufiihren (7). Wenn nach 3-5 Jahren keine
Zeichen einer TVP vorliegen, kénne das Zeitintervall auch vergrof3ert werden (7). Diese
Zeitangaben sind jedoch nur Expertenmeinungen, d.h. Evidenzlevel C und aufgrund von
mangelnden randomisierten kontrollierten Studien und geringen Patientenzahlen nicht
durch belastbare Daten bewiesen (7). Der Einsatz von Koronarangiographie und
intravaskularem Ultraschall variiert bei Kindern stark und besonders bei Kindern, die als

Sauglinge transplantiert wurden, ist der haufige Routine-Einsatz fraglich, da sie meist
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langer frei von TVP sind als Patienten, die als Jugendliche transplantiert wurden (8, 9,
16, 17).

Im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung werden oft mehrere dieser Methoden
kombiniert, um ein ganzheitliches Bild der Herzfunktion zu erhalten. Doch jeder HK geht
auch mit Risiken einher: Beispiele dafir sind arterielle Verletzungen, Risiken der Narkose
oder Sedierung, Koronarspasmus, Storung des Reizleitungssystems, Schadigung des
Trikuspidalklappen-Apparates, die sehr geringe Gefahr der Myokardperforation bei einer
EMB und das niedrige Risiko der Dissektion einer Koronararterie beim intravaskularen
Ultraschall (4, 9, 10, 18). Insgesamt wird die invasive Diagnostik Uber HK als sichere
Standarduntersuchung eingeschétzt, die in vielen Situationen wichtige Daten liefern kann
(7, 18). Aufgrund des leicht erhéhten Morbiditats- und Mortalitatsrisikos bei haufiger
invasiver Diagnostik ist die Suche nach alternativen oder ergdnzenden nicht-invasiven

Methoden aber dennoch von auf3erster Wichtigkeit (9).

1.3. Follow-Up nach HTX: nicht-invasives Monitoring

Da bei Kindern nach HTX ein multimodales Follow-Up erfolgen sollte, gibt es neben den
invasiven Varianten auch viele nicht-invasive Untersuchungen, die bei der Beurteilung
der Herzfunktion und des Allgemeinzustands des Patienten wichtig sind. Dazu gehéren
unter anderem die komplette koérperliche Untersuchung, Medikationsprifung, ein
Elektrokardiogramm (EKG) und Echokardiogramm (7). Die Echokardiographie wird
besonders bei kleinen Kindern haufig verwendet, um die Frequenz der Biopsieentnahme
zu verringern, kann aber auch zum Monitoring einer behandelten AS, zur Uberwachung
von Patienten mit wiederholten AS, als Funktionstest bei einer geplanten
Schwangerschaft nach HTX oder als Routine-Untersuchung fiir Herztransplantierte
eingesetzt werden (7). Vorteile dabei sind schnelle Verfigbarkeit, beliebig
reproduzierbare Ergebnisse, geringer Personalaufwand, bewegliche Einsatzmdglichkeit,
niedrige Kosten und die Durchfiihrung ohne Narkose oder Sedierung (9). Da eine AS
nicht bei allen Patienten echokardiographisch zuverldssig nachweisbar ist, missen
gegebenenfalls zusatzliche invasive Untersuchungen wie die EMB ergénzt werden (7, 9,
10).

Bei der transthorakalen Echokardiographie kann man sich anhand der Wandbewegung,

Wanddicke, GroRe der Ventrikel und Klappeninsuffizienzen einen Uberblick tber die
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Gesamtfunktion des Herzens verschaffen. Au3erdem kann man die systolische Funktion
des linken Ventrikels (LV) anhand der Ejektionsfraktion (EF) und der Verkirzungsfraktion,
die systolische Funktion des rechten Ventrikels (RV) anhand der Tricuspid Annular Plane
Systolic Excursion (TAPSE) und des Fractional Area Change (FAC) darstellen (19). Die
diastolische Funktion kann mithilfe des Gewebe-Dopplers (Tissue-Doppler-Imaging; TDI)
genauer bestimmt werden (19). Abhangig von Patienten, Untersucher und Ziel der
Echokardiographie kénnen noch weitere Messwerte wie die Planimetrie, das aortale
Velocity-Time-Integral oder die pulmonale Akzelerationszeit erfasst werden.

Neben der traditionellen Echokardiographie gibt es die Mdglichkeit, Gber ein 3D-
Echokardiogramm beispielsweise die Volumina der Ventrikel und die EF darzustellen (9,
10, 19). Eine TVP kann zusatzlich zur invasiven Diagnostik Uber die Stress-
Echokardiographie beobachtet werden, die in verschiedenen Studien einen hohen
negativen pradiktiven Wert gezeigt hat, sodass ein negatives Ergebnis das Vorliegen
einer TVP eher ausschliel3t, wobei es bisher nur wenige Daten zur Anwendung bei
Kindern gibt (9, 10, 20, 21).

Auch die Magnetresonanztomographie (MRT) kann wertvolle reproduzierbare
Informationen Uber den Transplantatstatus liefern, denn dabei kénnen die Herzvolumina
vermessen und das Gewebe, bzw. Veranderungen im Gewebe wie Odeme oder Fibrose
beurteilt werden (9, 10). Besonders das Volumen des RV lasst sich durch die MRT besser
darstellen als durch zweidimensionale echokardiographische Methoden, was an der
geometrischen Komplexitat des RV liegt (10, 19, 22). Als Routineuntersuchung zur
Abstol3ungskontrolle wird die MRT von der ISHLT jedoch nicht empfohlen (7).

1.4. Rechtsventrikulare Funktion

Urspriinglich wurde die Herzfunktion vor allem anhand der linksventrikularen Parameter
beurteilt, mittlerweile hat jedoch auch die RV Funktion an Bedeutung gewonnen (22).
Heute ist das Assessment des RV ein fester Bestandteil der echokardiographischen
Untersuchung bei Kindern und Erwachsenen, wie sie von der American Society of
Echocardiography empfohlen wird (19, 23). Die Einschatzung der RV Funktion ist nicht
nur nach HTX wichtig, sondern kann auch bei pulmonaler Hypertonie (PHT), kongenitalen

Herzerkrankungen und Kardiomyopathien bedeutsame Informationen liefern (22).
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Bei Erwachsenen konnte die RV Ejektionsfraktion (RV EF) sowohl bei der PHT, als auch
bei der moderaten chronischen Herzinsuffizienz als Pradiktor fir das Outcome bzw. fur
das Uberleben identifiziert werden (24, 25). AuRerdem konnte eine Korrelation zwischen
RV Funktion und dem 2-Jahres-Outcome nach Herzoperationen gezeigt werden (26). Bei
Herztransplantierten tragt eine RV Dysfunktion zu friher Morbiditat und Mortalitat bei und
muss deshalb kontrolliert werden (27). Auch in den Guidelines der ISHLT wird die RV-
Dysfunktion oder -Insuffizienz als schwerwiegende Komplikation nach HTX beschrieben,

bei der eine entsprechende Behandlung eingeleitet werden sollte (7).

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass RV Parameter nach HTX deutlich
verringert sind (27-33). Im ersten Jahr nach HTX konnten besonders anfangs deutlich
verminderte TDI-Geschwindigkeiten als Messwerte der LV und RV Funktion bei Kindern
und Erwachsenen nachgewiesen werden, die sich im Laufe des Jahres wieder
verbesserten (28, 29). Auch die Beurteilung anhand von FAC, Tei-Index, Tricuspid
Annular Velocity, TAPSE und Speckle Tracking zeigte im ersten Jahr nach HTX deutlich
verringerte Werte, die mit der Zeit wieder anstiegen (27, 30). Harrington et al. konnten
bei Kindern sehr friih nach HTX ebenfalls stark abnormale Werte von TAPSE, FAC und
Tei-Index nachweisen (31). Uber die Normalisierung der Werte wird unterschiedlich
berichtet, aber die meisten Studien geben an, dass RV Parameter und darunter
besonders longitudinale Werte wie z.B. die TAPSE auch ein Jahr nach HTX noch
abnormal waren (27-29). Die Messwerte des Speckle Trackings normalisierten sich ein

Jahr post-HTX, die Studie hatte jedoch nur eine geringe Anzahl an Teilnehmern (30).

Auch in Long-Term-Studien war zu erkennen, dass die RV Funktion bei Patienten nach
HTX im Vergleich zu gesunden Probanden vermindert war (32—34). Die untersuchten
herztransplantierten Kinder wiesen im TDI abnormale Ergebnisse auf, obwohl sie frei von
akuter AS waren (32). Unter den Erwachsenen konnte auch bei stabilen HTX Patienten

Uber TDI, TAPSE und FAC eine verringerte RV Funktion gemessen werden (33).

Eine derartige Verringerung der RV Parameter wurde ebenfalls bei Patienten nach
kardialer Operation beobachtet, obwohl die globale Herzfunktion nicht gleichermal3en
vermindert war (35, 36). Des Weiteren wurde festgestellt, dass sich das
Kontraktilitatsmuster nach einer Herzoperation verdndert, sodass longitudinale
Verkirzung, die normalerweise ca. 80% der globalen Funktion ausmacht, einen kleineren
Teil und transversale Verklirzung einen gréf3eren Anteil zur Kontraktion beitragen (35).

Das konnte beispielsweise eine Veranderung der longitudinalen RV Messwerte direkt
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nach HTX erklaren (27). Geometrische Anderungen der Kontraktion kénnten auch der

langfristigen Minderung der RV Parameter zugrunde liegen (37).

Sowohl Harrington et al.,, als auch Ingvarsson et al. schlugen aufgrund dieser
verminderten Werte bei teilweise stabilen Patienten nach HTX vor, eigene Referenzwerte
fur die Gruppe der Herztransplantierten zu bilden, um damit eine bessere Einschéatzung
der RV Funktion zu ermdéglichen (27, 31, 33). Zusatzlich dazu fanden Streeter et al.
heraus, dass LV EF und RV EF nach mehr als einem Jahr bis zu 16 Jahren post-HTX
stabil bleiben und vor allem Veradnderungen dieser Werte eine dringende klinische

Evaluation bedingen (38).

Die Geometrie des rechten Ventrikels ist komplexer als die des LV, weil er je nach Ansicht
dreieckig oder halomondférmig erscheint, grobe Trabekulierung aufweist und sich an den
LV anpasst, da dieser hohere Dricke erreicht (22). Diese Komplexitat und die Lage direkt
hinter dem Sternum machen es schwieriger, den RV im Ganzen echokardiographisch zu
beurteilen (10, 22, 28). Deshalb gibt es verschiedene Parameter, um die RV Funktion zu
bewerten. Die 2D RV EF nach Simpson, die in der MRT bestimmte RV EF und der FAC
sind globale volumenbasierte Werte, die dementsprechend von der Ventrikelfullung und
der Nachlast abhangig sind (19, 22, 23). Weitere Messwerte der RV Funktion sind
beispielsweise der Tei-Index, der longitudinale Parameter TAPSE und TDI
Geschwindigkeiten (19, 22, 23).

1.5. TAPSE als nicht-invasiver Parameter der RV Funktion

Die Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) ist ein bedeutender und gut
etablierter echokardiographischer Parameter, um die RV Funktion zu bestimmen. Sie
wurde zum ersten Mal in einer im Jahr 1984 veroffentlichten Studie genauer beschrieben,

in der Kaul et al. eine enge Korrelation zwischen TAPSE und RV EF zeigen konnten (39).

Die Messung der TAPSE als Parameter der systolischen RV Funktion wird sowohl bei
Erwachsenen, als auch bei Kindern von der American Society of Echocardiography
empfohlen (19, 23, 40). Die TAPSE wird dabei aus dem apikalen Vierkammerblick im M-
Mode erfasst: Der Cursor wird durch den lateralen Rand des Trikuspidalklappenrings
gelegt, wobei die Achse entlang der longitudinalen Bewegungsrichtung des RV verlaufen
sollte (Abbildung 1) (19, 23, 40). Damit kann die longitudinale Bewegung des
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Trikuspidalklappenrings wahrend der Systole aufgezeichnet und anschlieRend

vermessen werden (19, 23, 40) .

Abbildung 1: TAPSE-Messung im M-Mode im apikalen Vierkammerblick

Nach Lang et al. deutet ein Wert von weniger als 17mm bei Erwachsenen auf eine RV
Dysfunktion hin und gilt als abnormal (40). Fir gesunde Kinder haben Koestenberger et
al. und Nufez-Gil et al. Referenzwerttabellen nach Alter erstellt, da sich die TAPSE
wahrend der kindlichen Entwicklung der GréRenzunahme des Herzens stark verandert
(41, 42) .

Vorteile der TAPSE sind die einfache und schnelle Durchfihrung, die auch am
Krankenbett stattfinden kann, die gute Reproduzierbarkeit, die geringere Abhangigkeit
von optimaler Bildqualitat und die gute Korrelation mit der RV EF (19, 23, 40, 41). Des
Weiteren ist die TAPSE von der geometrischen Komplexitat des RV unabhangig und
kann auch bei hoher Herzfrequenz noch erfasst werden, wobei letzteres vor allem bei der
Untersuchung von Kindern und S&uglingen vorteilhaft ist (22, 43). Nachteile sind, dass
die TAPSE von der Ventrikelfillung, bzw. der Nachlast beeinflusst wird und
winkelabhangig ist (19, 23, 40). Aulerdem wird bei der Messung nur ein Segment des
Myokards erfasst, sodass die TAPSE evtl. nicht immer die Funktion des kompletten RV

widerspiegeln kann (23, 40).
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Obwohl die TAPSE nur die longitudinale Verkirzung des RV darstellt, konnte gezeigt
werden, dass sie mit der RV EF nach Simpson, mit der RV EF der Radionuklid-
Ventrikulographie und mit dem RV FAC der 2D-Echokardiographie korreliert (39, 40, 44).
Schon 1984 erkannten Kaul et al. einen Zusammenhang zwischen der TAPSE und der
Uber Radionuklid-Ventrikulographie bestimmten RV EF (39). Miller et al. bestimmten
spater eine Korrelation zwischen der TAPSE und der RV EF nach Simpson, wobei die
TAPSE <15mm eine hohe Spezifitat in der Erfassung einer abnormalen systolischen RV
Funktion aufwies (44). Bei Patienten nach HTX konnten Doutreleau et al. einen starken
Zusammenhang zwischen TAPSE und RV FAC zeigen (45). In der Studie von Simsek et
al. konnte bei Herztransplantierten jedoch keine Korrelation zwischen TAPSE und im
MRT bestimmter RV EF bestatigt werden (46).

Die TAPSE kann bei verschiedenen Erkrankungen wertvolle prognostische Informationen
liefern und wird teilweise auch als Verlaufsparameter eingesetzt: dazu gehoren die akute
Lungenembolie, der Myokardinfarkt, die Herzinsuffizienz, die dilatative Kardiomyopathie,
die Fallot-Tetralogie, die systemische Sklerose und die PHT (43, 47-60).

Bei der akuten Lungenembolie konnte eine verringerte TAPSE bei abnormaler RV
Funktion und eine Korrelation der TAPSE mit Surrogatmarkern fir Morbiditat und

Mortalitat gezeigt werden (48).

Bei Erwachsenen konnte die TAPSE bei akutem inferiorem Myokardinfarkt die RV
Funktion gut darstellen und war signifikant erniedrigt (47). Nach Damy et al. erwies sich
die TAPSE bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz als unabhangiger Pradiktor fur
das Outcome (49). Bei Gupta et al. konnte die TAPSE bei Herzinsuffizienz-Patienten eine
LV Dyssynchronitat vorhersagen (50). Eine verringerte TAPSE und damit verminderte
RV Funktion gingen bei Herzinsuffizienz mit erhdhtem kardialen Risiko und erhéhter
Mortalitat einher (51, 52). Die TAPSE kann neben der NYHA-Klassifikation wichtige

prognostische Informationen fiir Herzinsuffizienz-Patienten liefern (53).

Kinder mit dilatativer Kardiomyopathie wiesen héaufig eine systolische RV Dysfunktion mit
verminderter TASPE auf (54). Moderate und schwere RV Dysfunktionen waren mit einem

schlechteren klinischen Outcome assoziiert (54).

Bei Kindern und jungen Erwachsenen mit Fallot-Tetralogie korrelierte die TAPSE mit der
RV EF und dem RV enddiastolischen Volumen (55, 56).
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Auch bei der systemischen Sklerose wird die TAPSE bei der echokardiographischen
Routine-Kontrolle der RV Funktion verwendet (57). Bei einer mit systemischer Sklerose

assoziierten PHT ist die TAPSE sogar ein Pradiktor fur das Uberleben der Patienten (58).

Die TAPSE hat sich mittlerweile als Routine-Verlaufsparameter zur Beurteilung der RV
Funktion im Follow-Up der PHT etabliert (43). Es konnte eine positive Korrelation der
TAPSE zur RV EF und eine negative Korrelation zum RV enddiastolischen Volumen
nachgewiesen werden (56). AufRerdem kann die TAPSE wertvolle prognostische

Informationen fur den weiteren Verlauf und das Outcome bei PHT liefern (59, 60).

Bei Herztransplantierten konnten sowohl bei Kindern, als auch bei Erwachsenen friih
nach HTX stark abnormale Messwerte der TAPSE nachgewiesen werden (27, 31, 61).
Diese verbesserten sich oft innerhalb des ersten Jahres, waren jedoch ein Jahr post-HTX
im Vergleich zu Kontrollen meist immer noch verringert (27, 61, 62). Bei erwachsenen
Patienten nach HTX konnten trotz eines klinisch stabilen Allgemeinzustandes auch
langfristig verminderte TAPSE-Werte nachgewiesen werden (33). Auch bei Kindern
konnte man im langfristigen Verlauf nach HTX signifikant erniedrigte TAPSE-Werte im

Vergleich zu gesunden Probanden feststellen (63).

Akute zellulare AS hatten einen negativen Einfluss auf die Regeneration der TAPSE im
ersten Jahr nach HTX und auch bei Herztransplantierten mit wiederholten AS konnte eine

verringerte TAPSE gemessen werden (62, 64).

Da die Werte der TAPSE sich nach HTX schon mehrfach abnormal gezeigt haben,
schlagen einige Autoren vor, bei der Patientengruppe der Herztransplantierten eigene
Referenzwerte zu ermitteln und anzuwenden, um die RV Funktion besser einschatzen zu
kénnen (27, 31, 33).

1.6. Fragestellung

Basierend auf diesen Vorkenntnissen stellt sich die Frage, ob die TAPSE trotz eventuell
verminderter Messwerte im Vergleich zu Kontrollen als Verlaufsparameter nach HTX
dienen kann. Welchen prognostischen Wert hat sie? Und wie hangt sie insbesondere mit
invasiven Parametern zur Messung der RV Funktion zusammen? Gibt es Korrelationen

zwischen der TAPSE und Komplikationen, wie AS oder einer TVP?
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In dieser Studie sollen deshalb folgende Fragestellungen geklart werden:

e Wie verhéalt sich die TAPSE nach padiatrischer HTX im Vergleich zu
altersspezifischen Normwerten?

e Verandert sich die TAPSE mit zunehmendem Abstand zur HTX?

e Besteht eine Korrelation zwischen der TAPSE und dem mPAP?

e Besteht eine Korrelation zwischen der TAPSE und rechtsventrikul&ren Dricken im
HK (RAP, RVSP, RVEDP)?

e Wird die TAPSE von aktuellen oder abgelaufenen AS beeinflusst?

e Wird die TAPSE von einer TVP beeinflusst?

e Welche weiteren Einflussfaktoren korrelieren mit der TAPSE?

e Unterscheiden sich die Korrelationen in verschiedenen Altersgruppen?

e Verandern sich die Korrelationen mit zunehmendem Abstand zur HTX?
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2. Material und Methodik
2.1. Studiendesign

Die Beobachtungsstudie "Evaluation der TAPSE zur Beurteilung der rechtsventrikularen
Funktion nach péadiatrischer Herztransplantation im Vergleich zu invasiven
diagnostischen Parametern” ist eine retrospektive Analyse der Herzkatheterparameter
sowie der echokardiographischen Parameter herztransplantierter Patienten der Abteilung
fur Kinderkardiologie und padiatrische Intensivmedizin im Klinikum Grof3hadern, bei
denen zwischen dem 01.01.2018 und 31.12.2019 eine Herzkatheteruntersuchung
durchgefiihrt wurde. Die Daten wurden aus der Krankenakte, den Herzkatheterbefunden,
sowie den echokardiographischen Untersuchungen gesammelt und anonymisiert

dokumentiert.

Die Datenerfassung erfolgte vom 01.01.2020 bis zum 31.08.2020. Danach wurden die
Daten vom 01.09.2020 bis zum 01.09.2022 erschlossen und statistisch ausgewertet.

Zur Reduktion der moglichen untersucherabhéngigen Schwankungen des empfindlichen
Messparameters TAPSE wurde dieser Wert anhand der bereits erhobenen
echokardiographischen Untersuchungsdateien von zwei Personen jeweils separat am

Computer nachgemessen und dokumentiert.

Zur Beurteilung der zusatzlichen Einflussfaktoren der TAPSE wurden beispielsweise
Biopsiebefunde, klinische Zeichen von AS, Laborwerte, sowie allgemeine Daten der

Patienten aus den Akten miterfasst.

Die Gesamtheit der Datenerfassung wird in 2.4 Datensammlung, Parameter dargestellt

und genauer erlautert.

2.2. Ethikantrag

Der Ethikantrag zur retrospektiven Studie "Evaluation der TAPSE zur Beurteilung der
rechtsventrikularen Funktion nach padiatrischer Herztransplantation im Vergleich zu
invasiven diagnostischen Parametern” wurde der Ethikkommission der LMU Miinchen im
November 2019 vorgelegt und am 09.12.2019 vom Vorsitzenden, Herrn Prof. Dr. W.

Eisenmenger bewilligt (siehe H. Anhang). Aufgrund des anonymisierten retrospektiven

26



Studiendesigns entschied die Ethikkommission, dass keine informierte Zustimmung der

Patienten zur Datenerhebung notwendig war.

2.3. Patienten

2.3.1. Patientenkollektiv, Ein-/Ausschlusskriterien

In die Studienpopulation wurden alle herztransplantierten Patienten der Abteilung fur
Kinderkardiologie und pé&diatrische Intensivmedizin im Klinikum Grol3hadern
eingeschlossen, bei denen zwischen dem 01.01.2018 und dem 31.12.2019 ein HK mit
Messung rechtsventrikularer Parameter stattgefunden hatte. Dieser HK konnte entweder
als Teil der Follow-Up-Diagnostik oder bei Verdacht auf AS, bzw. bei klinisch instabilen
Patienten durchgefiihrt worden sein. Zusétzlich musste in einem Zeitraum von hochstens
4 Tagen vor oder nach dem HK eine echokardiographische Untersuchung mit Messung
der TAPSE erfolgt sein.

Einschlusskriterien:

e HK-Untersuchung im Zeitraum vom 01.01.2018 bis einschlief3lich 31.12.2019

e Messung rechtsventrikularer Parameter und des mittleren pulmonalarteriellen
Drucks (mPAP) im HK

e Echokardiographische Untersuchung im Zeitraum von maximal 4 Tagen vor oder

nach dem HK mit reproduzierbarer Messung der TAPSE

Ausschlusskriterien:

¢ Keine Messung des mPAP im HK

e Keine echokardiographische Untersuchung in einem Zeitraum von maximal 4
Tagen vor oder nach dem HK

e Keine Messung der TAPSE in der Echokardiographie

e Schlechte Qualitat der TAPSE in der Echokardiographie, sodass keine

Nachmessung der TAPSE mdglich war
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Vier Patienten (n=4) mussten aufgrund dieser Kriterien aus der Studie ausgeschlossen

werden.

In dem definierten Zeitraum von 2018/2019 erfolgten bei finf Patienten zwei HK-
Untersuchungen, da sowohl Follow-Up-Untersuchungen als auch Untersuchungen bei
Verdacht auf AS eingeschlossen wurden.

Letztendlich konnten somit 52 Patienten mit 57 unabhangigen Messungen in die Studie

eingeschlossen werden.

2.3.2. Datenmanagement und Datenschutz

Bei dieser Studie wurden die Vorschriften tUber die &rztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Die erhobenen persénlichen Daten und Befunde der Patienten
wurden anonymisiert gespeichert, sodass kein Rickschluss auf die Patienten mdglich ist
und weder Namen noch Initialen oder Geburtsdaten im Verschlisselungscode

erscheinen.

Die Originaldaten werden 10 Jahre in einem abschlielBbaren Schrank aufbewahrt. Die
elektronischen Daten werden 10 Jahre auf einem zugangsgeschutzten Datenserver der
Klinik gespeichert.

2.4. Datensammlung, Parameter

Die Datensammlung fand anhand eines detaillierten Datenblattes statt, auf dem alle zu
dokumentierenden Parameter stichpunktartig aufgelistet sind (siehe H. Anhang
3.Datenblatt). Zur strukturierten Erfassung und Auswertung wurden die ermittelten Daten

anschlieRend anonymisiert in eine Excel®-Tabelle Gibertragen.

Im Folgenden wird genauer erlautert, welche Daten aus der Krankenakte, den
Herzkatheterbefunden, sowie den echokardiographischen Untersuchungen erhoben

wurden.
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2.4.1. Allgemeine Patientendaten

Zuerst wurden allgemeine Patientendaten gesammelt, die zum Zeitpunkt der Aufnahme
in die Klinik zum HK erfasst wurden. Dabei wurde das Alter der Patienten in Jahren, das
Geschlecht, die Gréf3e in cm und das Gewicht in kg dokumentiert. Um das Gewicht ins
Verhaltnis zur Koérpergrof3e zu setzen, wurde anschlieBen der Body-Mass-Index (BMI
oder auch Koérpermassenindex) berechnet. Dieser ist definiert als der Quotient aus
Gewicht und Korpergrofle zum Quadrat (kg/m2) (65). Zusatzlich wurde dabei
festgehalten, ob die Patienten zu dem Zeitpunkt adipds waren oder nicht. Als adipds
galten Erwachsene (ab 18 Jahren) nach der entsprechenden AWMF-S3-Leitlinie ab
einem BMI von 230 kg/m? (65) und Kinder ab einem BMI Uber der 97. Perzentile (66). Die
jeweilige Perzentile wurde anhand von Referenzwerten von K. Kromeyer-Hauschild et al.

2001 ermittelt, die auch in der aktuellen Leitlinie zitiert werden (66, 67).

2.4.2. Komorbiditaten

Als nachstes wurden die Komorbiditdten beurteilt, die bei Aufnahme ins Klinikum
bestanden. Beurteilt wurde das Vorkommen einer arteriellen Hypertonie (aHT), PHT,
eines Diabetes mellitus (DM), einer Hyperlipidamie, einer Niereninsuffizienz, einer Post-
Transplant-Lymphoproliferative-Disorder (PTLD) und einer Myopathie.

Eine aHT wurde als solche gesehen, wenn sie als Diagnose im Aufnahme-Bericht zu
finden war, wobei bei Kindern von 0 bis 15 Jahren ein arterieller Blutdruck 295. Perzentile
(68) und bei Patienten ab 16 Jahren ein systolischer Druck 2140 mmHg und/oder ein
diastolischer Druck 290 mmHg (69) eine aHT definierte. Wenn keine aHT als Diagnose
dokumentiert war, aber eine Medikation einer aHT bestand, wurde sie in dieser Studie

ebenfalls als vorhanden gewertet.

Eine PHT wurde verzeichnet, wenn sie als Diagnose im zum Zeitpunkt des HK aktuellen

Arztbrief beschrieben war.

Ein DM bzw. eine diabetogene Stoffwechsellage wurde dokumentiert, wenn ein DM als
Diagnose im Arztbrief zum Zeitpunkt des HK erfasst war oder bei Aufnahme zum HK eine
Medikation einer diabetogenen Stoffwechsellage oder eines DM zu erkennen war. Eine
solche Medikation bestand, wenn entweder ein Insulinpraparat oder Metformin langfristig

eingenommen wurden.
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Eine Hyperlipidamie wurde festgehalten, wenn sie als Diagnose im Arztbrief des HK-
Aufenthalts zu finden war. Zusatzlich wurden hier die aktuellen Laborwerte der
Serumlipide (Triglyceride und Gesamtcholesterin) gesammelt. Diese sind unter 2.4.10
Laborwerte und immunologische Untersuchung genauer beschrieben.

Bei der Niereninsuffizienz wurden nur chronische oder rezidivierende Formen
bericksichtigt. Diese mussten als Diagnose im Arztbrief zum Zeitpunkt des HK erfasst

sein.

Eine PTLD wurde dokumentiert, wenn sie als Diagnose im Arztbrief des HK-Aufenthalts
beschrieben war. Zuséatzlich wurde eingetragen, in welchem Jahr die PTLD das erste Mal
diagnostiziert worden war und ob bei Aufnahme zum HK eine Therapie der PTLD bestand

oder nicht.

Als letzte Komorbiditat wurde das Vorkommen einer Myopathie bewertet. Diese musste

als Diagnose im Arztbrief zum Zeitpunkt des HK zu finden sein.

2.4.3. Medikation
Des Weiteren wurde die regelmafige Einnahme von Medikamenten beurteilt.

Die erfassten Medikamentengruppen waren Immunsuppressiva, Antihypertensiva,
Statine, Anti-Diabetika, Diuretika, PHT-Medikation und Antikoagulantien.

In der Gruppe der Immunsuppressiva wurde die Einnahme von den Vertretern
Tacrolimus, Cyclosporin, Everolimus, Mycophenolsaure, Azathioprin und Prednisolon
jeweils einzeln dokumentiert. Die restlichen Medikamentengruppen wurden bei der

Analyse nicht weiter unterteilt.

2.4.4. Herztransplantationsdaten

Bei den Herztransplantationsdaten wurden das Datum der HTX, die Zeit seit der HTX und
das Alter bei HTX in Jahren erfasst. Zusatzlich wurde die Ursache der HTX eingetragen,
wobei diese in folgende Kategorien eingeteilt wurde: dilatative Kardiomyopathie,
restriktive Kardiomyopathie, angeborenes Vitium und sonstige. Die letzte Gruppe sollte

seltene Ursachen einer HTX zusammenfassen und beinhaltete beispielsweise die Re-
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HTX, das Kawasaki-Syndrom, den intrauterinen Herzinfarkt und die arrhythmogene oder

ischamische Kardiomyopathie.

2.4.5. Spenderkriterien

Anschliel3end wurden Informationen zu den Spenderkriterien gesammelt. Hier wurde das
Alter in Jahren, die Grol3e in cm und das Geschlecht dokumentiert. Auf3erdem wurde
beurteilt, ob der Spender adip6s war. Als adipds galten Erwachsene (ab 18 Jahren) nach
der entsprechenden AWMF-S3-Leitlinie ab einem BMI von 230 kg/m? (65) und Kinder ab
einem BMI Uber der 97. Perzentile (66). Die jeweilige Perzentile wurde anhand von
Referenzwerten von K. Kromeyer-Hauschild et al. 2001 ermittelt, die auch in der aktuellen
Leitlinie zitiert werden (66, 67). Als letztes wurde bei den Spenderkriterien bewertet, ob
zwischen Spender und Empféanger ein HLA-Mismatch bestand.

2.4.6. Komplikationen und Verlaufsdaten

Um den Verlauf seit der HTX und den Zustand des transplantierten Herzens zu
beurteilen, wurden unterschiedliche Komplikationen erfasst. Um auch alle akuten oder
neu aufgetretenen  Zustandsverschlechterungen, bzw. -verdnderungen zu
bertcksichtigen, wurden alle Komplikationen zwischen der letzten HTX und der
Entlassung aus der Klinik nach dem HK dokumentiert. Genauer beurteilt wurden
Infektionen, Reanimationsereignisse, akute kardiale ischamische Ereignisse, Stents in
Koronargefalen,  Schrittmacher-Implantationen,  Transplantatvaskulopathie  und

Abstol3ungsereignisse.

Bei den Infektionen wurden nur Cytomegalievirus- und Epstein-Barr-Virus-Infektionen
gewertet, die schwer genug waren, um als Diagnose im Arztbrief des Aufenthalts zum
HK erwahnt zu werden, wobei hier jeweils die letzte durchlaufene Infektion vor dem HK
entscheidend war. AnschlieRend wurde die gesamte Anzahl an Cytomegalievirus- und
Epstein-Barr-Virus-Infektionen zwischen der letzten HTX und dem HK-Aufenthalt

ermittelt.

Als nachstes wurde beurteilt, ob seit der letzten HTX mindestens ein

Reanimationsereignis stattgefunden hatte. Auch hier wurde zuséatzlich die Anzahl aller
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Reanimationsereignisse zwischen der letzten HTX und der Entlassung nach dem HK

notiert, wobei diese im Arztbrief des Klinikaufenthalts dokumentiert sein mussten.

Das Vorkommen von akuten kardialen ischamischen Ereignissen wurde ebenfalls
bewertet und die Anzahl aller akuter kardialer isch&mischer Ereignisse vermerkt, die
zwischen der letzten HTX und der Entlassung nach dem HK aufgetreten waren und im

aktuellen Arztbrief des HK-Aufenthalts beschrieben wurden.

Bei den Stents in KoronargefalRen wurde das generelle Vorkommen und die Anzahl aller
vorhandenen Stents in Koronarien zum Zeitpunkt der Entlassung nach dem HK-

Aufenthalt erhoben.

Weiterhin wurde dokumentiert, ob dem Patienten zwischen der letzten HTX und der
Entlassung nach dem HK-Aufenthalt ein Schrittmacher implantiert worden war. Das
musste im Arztbrief des Klinikaufenthalts zum HK beschrieben sein. Die Zeit zwischen
der ersten Schrittmacherimplantation nach der HTX und dem HK wurde einer der
folgenden Gruppen zugeordnet: kein Schrittmacher, erste Schrittmacherimplantation vor

weniger als einem Jahr, vor 1-5 Jahren, vor 5-10 Jahren oder vor Uber 10 Jahren.

Sobald im Arztbrief des Aufenthalts zum HK eine Transplantatvaskulopathie (TVP)
beschrieben wurde, die zwischen der letzten HTX und der Entlassung nach der
Herzkatheteruntersuchung aufgetreten war, wurde diese als vorhanden eingetragen.
Zusatzlich wurde der Grad der TVP nach zwei verschiedenen Klassifikationen genauer
eingeteilt, wobei immer der schwerste Grad, der aus den Akten ermittelt werden konnte,
ausschlaggebend war. Bei der Klassifikation nach Stanford wurde die TVP in folgende
Gruppen unterteilt: keine TVP ,0% minimale TVP (Class 1) ,1% milde TVP (Class Il) ,2°
moderate TVP (Class Ill) 3% schwere TVP (Class 1V) ,4“ Grad nicht definiert ,5 (Tabelle
1) (70, 71). Die Klassifikation nach Stanford musste im Arztbrief des HK-Aufenthalts

entsprechend dokumentiert sein.
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Tabelle 1: Stanford-Klassifikation der Transplantatvaskulopathie

Anmerkungen: 1992 verdéffentlichte Klassifikation der Transplantatvaskulopathie mittels intravaskularem Ultraschall bei
Herztransplantierten
Quelle: In Anlehnung an St.Goar et al., Circulation 1992, Volume 85, Issue 3, 979-87 (71)

Klasse
I I Il v
Schweregrad Minimal Mild Moderat Schwer
Intimadicke <0,3 mm <0,3mm 0,3 - 0,5 mm oder >1,0 mm oder
<180° >180° >0,5 mm, <180° >0,5 mm, >180°

Nach der ISHLT-Klassifikation wurde die TVP folgendermalf3en untergliedert: CAVO -
keine TVP, CAV1 - milde TVP, CAV2 - moderate TVP, CAV3 - schwere TVP, Grad nicht
definiert (Tabelle 2) (72). Die Einteilung nach ISHLT erfolgte durch die erneute

Beurteilung der Angiographie durch einen erfahrenen Untersucher.

Tabelle 2: ISHLT-Klassifikation der Transplantatvaskulopathie

Anmerkungen: 2010 von der ISHLT verdffentlichte Klassifikations-Nomenklatur der Transplantatvaskulopathie
Abkurzungen: CAV, cardiac allograft vasculopathy; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion

Quelle: In Anlehnung an Mehra et al., The Journal of Heart and Lung Transplantation, Volume 29, Issue 7 (July
2010), Seiten 717-727 (72)

Empfohlene Nomenklatur fur die Transplantatvaskulopathie
ISHLT CAVO (nicht signifikant): keine nachweisbare angiographische Lasion

ISHLT CAV1 (Mild): angiographische Lasion der linke Koronararterie (LCA) <50%; priméare
Gefalde mit maximaler Lasion von <70%, oder Abgangsstenosen <70% (einschlief3lich diffuser
Verengung) ohne Transplantatdysfunktion

ISHLT CAV2 (Moderat): angiographische Lasion der LCA <50%; maximal ein primares Gefal
mit einer Stenose von =70%, oder isolierte Abgangsstenosen =270% in 2 Systemen, ohne
Transplantatdysfunktion

ISHLT CAV3 (Schwer): angiographische Lasion der LCA 250%, oder mindestens zwei
primare Gefal3e mit einer Stenose von =70%, oder isolierte Abgangsstenosen =270% in allen
3 Systemen; oder ISHLT CAV1 oder CAV2 mit Transplantatdysfunktion (LVEF <45% mit
Wandbewegungsstérungen) oder Nachweis einer signifikanten restriktiven Physiologie

Zudem wurde jegliche Art der Abstofungsreaktion zwischen der letzten HTX und der

Entlassung nach dem HK festgehalten. Falls eine AS stattgefunden hatte, wurde
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zusatzlich beschrieben, ob diese akut war. Als nachstes wurde die Zeit zwischen der
letzten AS und dem HK einer der folgenden Gruppen zugeteilt: keine AS, letzte AS vor
<1 Jahr, vor 1-5 Jahren, vor 5-10 Jahren oder vor >10 Jahren. Um die Art der AS genauer
zu beschreiben, wurde die Anzahl der zellularen AS und deren Grad nach ISHLT-
Guidelines dokumentiert. Die ISHLT-Klassifikation wies folgende Kategorien auf: Grad
OR - keine akute AS; Grad 1R — akute, milde, Low-Grade-AS; Grad 2R — akute,
moderate, Intermediate-Grade-AS; Grad 3R — akute, schwere, High-Grade-AS (Tabelle
3) (73).

Tabelle 3: ISHLT-Klassifikation der akuten zellularen Abstol3ung

Anmerkungen: 2004 von der ISHLT Uberarbeitete Klassifikation der akuten kardialen zellularen Abstof3ung
Quelle: In Anlehnung an Stewart et al., The Journal of Heart and Lung Transplantation, Volume 24, Issue 11, Seiten
1710-1720 (73)

standardisierte Klassifizierung der Myokardbiopsie: akute zellulare AbstoRung
Grad OR: keine Abstol3ung

Grad 1R: interstitielle + perivaskulare Infiltrate; maximal ein Fokus mit Myozytenschaden
Grad 2R: Zwei oder mehr Foci mit Infiltrat und assoziiertem Myozytenschaden

Grad 3R: Diffuse Infiltrate mit multifokalem Myozytenschaden + Odem + Hamorrhagie +
Vaskulitis

Um die Schwere besser beurteilen zu kdnnen, wurde in dieser Studie der Grad der
zellularen AS abhangig von der Haufigkeit in folgende Untergruppen eingeteilt: keine AS
(Grad OR nach ISHLT-Guidelines); <3 milde AS (Grad 1R); >3 milde AS (Grad 1R) oder
maximal eine moderate bis schwere AS (Grad 2R bis 3R); >1 moderate bis schwere AS
(Grad 2R bis 3R); Grad nicht definiert. Zuletzt wurde die Anzahl der humoralen AS
zwischen der HTX und der Entlassung nach dem HK ermittelt. Alle Informationen zur AS

mussten im Arztbrief des HK-Aufenthalts entsprechend vermerkt sein.
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2.4.7. Herzkatheter-Daten, Biopsie-Ergebnisse

Die HK-Daten wurden aus dem Arztbrief des HK-Aufenthalts und aus der Dokumentation
des HK ermittelt, d.h. aus Befund, Bildern und Druckkurven der HK-Untersuchung. Hier

wurden verschiedene Driicke, der Cardiac Index und das Herzzeitvolumen dokumentiert.

Der Druck der Vena cava superior (SVC), Vena cava inferior (IVC), des rechten Atriums
(right atrial pressure: RAP), sowie der ZVD, der mPAP und der systolische und
enddiastolische Druck des rechten und linken Ventrikels wurden in mmHg dokumentiert.
Als Parameter zur Beurteilung der Herzleistung wurden das Herzzeitvolumen in I/min und
der CI, also der Quotient aus Herzminutenvolumen und Koérperoberflache, in I/min/m2

dokumentiert.

Zu den Biopsien, die beim HK entnommen wurden, wurde immer das Ergebnis der
histologischen Untersuchung aus dem Labor des Universitatsklinikums Tubingen
verwendet. Aus dem Bericht wurden die Informationen zum aktuellen AbstoRungsgrad
und dem Vorhandensein einer TVP verwendet. Der Abstol3ungsgrad wurde nach der
ISHLT-Klassifikation in folgende Kategorien unterteilt: Grad OR — keine akute AS; Grad
1R — akute, milde, Low-Grade-AS; Grad 2R — akute, moderate, Intermediate-Grade-AS;
Grad 3R — akute, schwere, High-Grade-AS (73). Zusatzlich wurden humorale AS

dokumentiert.

2.4.8. Echokardiographie und TAPSE

Die echokardiographische Messung der TAPSE musste innerhalb von maximal 4 Tagen
vor oder nach dem Herzkatheter erfolgt sein, wobei wenn maoglich Untersuchungsdaten

mit maximal 48 Stunden Abstand zum HK verwendet wurden.

Da bei dieser einen Echokardiographie teilweise nicht alle restlichen fur die Studie
relevanten Parameter erfasst wurden, wurde zur Vervollstdndigung der fehlenden Werte
eine zweite echokardiographische Untersuchung innerhalb von maximal vier Monaten
vor oder nach dem HK hinzugezogen. Alle Werte wurden aus dem Arztbrief zum HK-
Aufenthalt oder aus der Dokumentation der Echokardiographie, d.h. aus dem schriftlichen

Befund und den gespeicherten Untersuchungsbildern, bestimmt.
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Hier wurde im M-Mode der Wert der TAPSE in mm ermittelt, der in den
Echokardiographie-Dokumenten vermerkt war. Anschliel3end wurde die TAPSE von Frau
Michalski und Frau Dr. med. Ulrich jeweils erneut im M-Mode anhand der
echokardiographischen Bilder vermessen, wobei durch Mittelung zweier Werte die
Intraobserver-Variabilitdit minimiert wurde. Aus den drei TAPSE-Werten (von Frau
Michalski, Frau Dr. med. Ulrich und dem Wert im urspriinglichen Befund) wurde
anschlielRend der Mittelwert berechnet, um auch untersucherabhangige Schwankungen
auszugleichen und die Interobserver-Variabilitat zu verringern. Der TAPSE-Mittelwert
wurde daraufhin mit Referenzwerten gesunder Kinder und Erwachsener verglichen und
auf Normwertigkeit Uberprift (40, 41). Da die TAPSE altersabhangig sehr stark variiert,
wurde anhand dieser Normwerte nach Koestenberger et al. fur Kinder und nach Lang et
al. fur Erwachsene ab 18 Jahren der jeweilige Z-Score fur den TAPSE-Mittelwert
berechnet (40, 41). Da der Z-Score nicht mehr altersabhangig ist, sondern nur die
Abweichung von altersspezifischen Normwerten beschreibt, konnten die TAPSE Z-
Scores aller Patienten miteinander verglichen werden. Die fur die Berechnung
verwendete Formel lautete: z = (X - J) / 0, wobei x der jeweilige TAPSE-Mittelwert war, p
der altersspezifische Referenz-Mittelwert und o die altersspezifische Referenz-

Standardabweichung.

Die TAPSE pro Zeit in cm/s wurde von Frau Michalski und Frau Dr. med. Ulrich ebenfalls
aus den echokardiographischen Bildern erfasst. AnschlieRend wurde der Mittelwert aus

beiden Messungen berechnet.

Die Trikuspidalklappen-Insuffizienz wurde anhand der Befunde einer der folgenden
Kategorien zugeordnet: keine TI; Grad 1 - milde Tl; Grad 2 - moderate TI; Grad 3 -
schwere TI; Grad der Tl nicht definiert (74).

Die pulmonale Akzelerationszeit wurde in ms dokumentiert. Beim TDI wurde der Wert E
zu E" erfasst. Die EF des linken Ventrikels (LV) wurde nach zwei verschiedenen
Methoden gemessen: EF nach Simpson und EF im M-Mode, wobei beide in Prozent
angegeben wurden. Auch die Verklrzungsfraktion des LV wurde in Prozent notiert. Im
Befund der Echokardiographie beschriebene Wandbewegungsstérung wurden ebenfalls
dokumentiert. Als letzter Wert der Echokardiographie wurde das aortale Velocity-Time-
Integral (VTI) in cm festgehalten. Auch dieser variiert stark in verschiedenen
Altersgruppen, sodass hier erneut der Z-Score anhand von Normwerten nach Pees et al.

berechnet wurde (75).
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2.4.9. Hamodynamik und EKG

Um einen Uberblick tber den Allgemeinzustand der Patienten zu erhalten, wurden die
Hamodynamik und das EKG bei Aufnahme ins Klinikum genauer betrachtet. Diese

Informationen mussten im Arztbrief des HK-Aufenthalts angegeben sein.

Dazu wurde bei der Himodynamik die Herzfrequenz in 1/min, sowie der systolische und
der diastolische Blutdruck in mmHg erfasst. Damit die Werte der Patienten vergleichbar

waren, wurde wenn maoglich immer der Blutdruck am rechten Arm dokumentiert.

Beim EKG war relevant, ob sich ein Sinusrhythmus, ein Schrittmacherrhythmus oder
keiner von beiden zeigte. Aul3erdem wurde ermittelt, ob ein Rechtsschenkelblock (RSB)
bestand: kein RSB; inkompletter RSB; kompletter RSB.

2.4.10. Laborwerte und immunologische Untersuchung

Bei den Laborwerten wurden die Werte bei Aufnahme ins Klinikum herausgesucht bzw.
die Werte die am nachsten am HK-Datum lagen. Der maximale Abstand wurde auf ein
Jahr vor oder nach dem HK festgelegt, da auch die selten durchgefiihrte immunologische
Untersuchung auf donorspezifische HLA-Antikdrper (HLA-AK) eingeschlossen wurde.

Um sowohl die Herz-, als auch die Leberfunktion, die z.B. durch eine Riickstauung
beeintrachtigt sein kdnnte, zu beurteilen, wurden folgende Parameter dokumentiert: high
sensitive TroponinT in ng/ml, NTproBNP in pg/ml, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase in

U/l, Glutamat-Pyruvat-Transaminase in U/l und Gesamtbilirubin in mg/dI.

Zusatzlich wurden die aktuellen Laborwerte der Serumlipide zur genaueren
Beschreibung der Hyperlipidamie gesammelt. Hier wurden Gesamtcholesterin in mg/dl

und Triglyceride in mg/dl bestimmt.

Anschliel3end wurde anhand der zeitlich am nachsten am HK liegenden HLA-Antikdrper-
Untersuchung festgestellt, ob donorspezifische HLA-AK im Serum zu finden waren. Bei
manchen Patienten waren HLA-AK zu sehen, aufgrund von fehlenden Informationen tber
das Spenderorgan war jedoch keine Aussage Uber die Donorspezifitat moglich, weshalb

dies separat festgehalten wurde.
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2.4.11. Periphere klinische Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz

Die Funktion des rechten Herzens wurde anhand von peripheren klinischen Zeichen einer
Rechtsherzinsuffizienz beurteilt. Diese mussten bei Aufnahme ins Klinikum dokumentiert
worden sein. Die Informationen wurden aus dem Arztbrief zum HK-Aufenthalt

entnommen.

Als Auswirkung eines Ruckstaus in die Lunge wurde eine Tachy- oder Dyspnoe ohne
zugrunde liegenden Infekt begutachtet. Als allgemeines Zeichen einer
Rechtsherzinsuffizienz wurden Odeme genauer betrachtet, wobei die Lokalisation des
Odems nicht relevant war und auch Aszites oder Pleuraergiisse miteinbezogen wurden.
Eine vendse Stauung wurde als Halsvenenstauung oder als im Ultraschall erkennbare
Lebervenenstauung definiert. Dabei wurden auch schon frihe Anzeichen einer
Lebervenenstauung, wie leicht dilatierte, prominente oder betonte Lebervenen gewertet,
da davon auszugehen war, dass sich bei Kindern eine ausgepréagtere Stauung meist erst

bei einer schweren Form der Rechtsherzinsuffizienz zeigen wirde.

2.5. Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse wurde IBM SPSS ® (Juni 2020) fur Microsoft Windows

verwendet.

Alle  kontinuierlichen Variablen werden im Folgenden als Mittelwert =+
Standardabweichung (SD) angegeben. Kategoriale Variablen werden in absoluten
Werten mit Prozentangabe dargestellt. Statistische Signifikanz wurde fir P-Werte <0,05

definiert.

Die Normalverteilung der Variablen wurde primar anhand des Kolmogorov-Smirnof-Tests
Uberpruft. Sekundar tGberpriften wir diese Ergebnisse in Histogrammen und Q-Q-Plots.
In den Ergebnissen wurden alle nicht-normalverteilten Daten mit Median und Spannweite

angegeben.

Mittelwerte zweier Gruppen wurden mithilfe des T-Tests bei normalverteilten Variablen

und mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests bei nicht-normalverteilten Variablen verglichen.

Ein Hauptziel der Studie war, herauszufinden, welche dieser zahlreichen Parameter

einen Einfluss auf die TAPSE haben. Dazu wurde die schrittweise Regression mit
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Ruckwartselimination angewandt (Ausschluss-Kriterium: F-Wahrscheinlichkeit <0,10).
Mithilfe des Korrelationskoeffizienten nach Pearson wurde Multikollinearitat zwischen
den Variablen ermittelt. Um Storfaktoren in der Regression zu minimieren, wurden bei
wechselseitigen Korrelationen zwischen Parametern nur die relevantesten Parameter
ausgewahlt und in die schrittweise Regression eingefigt. Um keine Variablen zu
Ubersehen, die eine Korrelation mit TAPSE Z-Scores aufweisen konnten, wurde in

Streudiagrammen optisch eine mogliche Korrelation mit TAPSE Z-Scores Uberprft.

Alle Parameter, die in der schrittweisen Regression mit Rickwartselimination einen
signifikanten Einfluss auf TAPSE Z-Scores aufwiesen wurden anschlie3end in einem
multiplen Regressionsmodell genauer dargestellt. Dieses Regressionsmodell wurde
graphisch auf Multikollinearitat, Homoskedastizitat, bzw. Varianzhomogenitat und

Normalverteilung der Residuen getestet.

Um die einzelnen Variablen und deren Einfluss auf TAPSE Z-Scores deutlicher darstellen
zu konnen, wurden fir alle Parameter mit signifikanter Korrelation mit TAPSE Z-Scores
lineare Regressionsmodelle und die dazugehdrigen Streudiagramme erstellt.

Zusatzlich sollte auch der zeitliche Verlauf dieser Zusammenhé&nge und Korrelationen
genauer exploriert werden. Somit wurde die Population in zwei Gruppen aufgeteilt: Zeit
seit HTX <10 Jahre und Zeit seit HTX 210 Jahre. Fir beide Gruppen wurden separate
lineare Regressionsmodelle erstellt. Anschlie3end wurde eine zweite Gruppierung der
Population unternommen: Zeit seit HTX <5 Jahre und Zeit seit HTX =5 Jahre. Erneut

wurden fur die zwei Gruppen separate lineare Regressionsmodelle berechnet.

Die rechtsventrikularen (RV) Parameter wurden zuletzt noch einmal separat betrachtet,
da wechselseitige Korrelationen der HK-Parameter die Beurteilung in der schrittweisen
Regression erschwert hatten. Drei zusatzliche lineare Regressionsmodelle zwischen RV
Parametern und TAPSE Z-Scores wurden erstellt, um die Beziehung dieser Variablen

besser darzustellen.

Da bei 5 Patienten zwei separate HK-Untersuchungen in die Studie eingeschlossen
worden waren, musste getestet werden, ob dies die Ergebnisse verzerrt haben kénnte.
Dazu wurden von jedem dieser Patienten die zweite HK-Untersuchung ausgeschlossen

und anschlieBend eine erneute multiple Regressions-Analyse durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Population
3.1.1. Patientendaten

Insgesamt wurden 57 HK-Messungen von 52 verschiedenen Patienten in die Studie
inkludiert. Die Geschlechterverteilung war ausgeglichen mit 52,6% weiblichen und 47,4%
mannlichen Teilnehmern. 50,9% der Patienten waren bei der HK-Untersuchung im
Erwachsenenalter, d.h. 218 Jahre alt. Das mittlere Alter der Population lag bei 18,54
Jahren (SD: %= 7,88 Jahre). Das mittlere Gewicht aller Patienten belief sich auf 52,0 kg
und der Median der GroRenverteilung auf 165,0 cm. Fir jeden Teilnehmer wurde
zusatzlich der BMI berechnet, wobei hauptsachlich die Frage nach Adipositas relevant
war. Nach der in 2.4.1. Allgemeine Patientendaten beschriebenen Definition wies keiner
der Patienten eine Adipositas auf, sodass dieser Parameter im weiteren Verlauf der
Studie nicht weiterverfolgt werden konnte. Alle Patientendaten sind in Tabelle 4 noch

einmal aufgelistet.

Tabelle 4: Patientendaten

Abkirzungen: BMI, Body-Mass-Index; SD, Standardabweichung

*zum Zeitpunkt des HK

Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)

Patientendaten

n (Prozentsatz) oder
Mittelwert £SD oder

Median (Spannweite)

Fallzahl

weiblich

Erwachsene (218 Jahre)

Alter* (Jahre)
Gewicht* (kg)
Grole* (cm)
BMI* (kg/m?)

Adipositas

57 (100,0%)

30 (52,6%)

29 (50,9%)

18,54 + 7,88

52,0 + 20,7

165,0 (84,0 — 193,0)
19,8 (12,5 — 27,1)

0 (0,0%)
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3.1.2. Komorbiditaten

Bei Aufnahme ins Klinikum zum HK wurden die Komorbiditaten der Patienten erfasst. Die
haufigste Diagnose war dabei eine arterielle Hypertonie bei 80,7% der Teilnehmer. Eine
PHT konnte bei keinem der Transplantierten festgestellt werden und auch eine PTLD
kam nur bei 2 Personen und damit sehr selten vor. Deswegen wurden diese zwei
Parameter im weiteren Verlauf nicht tiefergehend betrachtet. Alle weiteren

Komorbiditaten und deren Haufigkeit sind in Tabelle 5 genauer dargestellt.

Tabelle 5: Komorbiditiaten

Abkirzungen: PTLD, Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder
Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)

Komorbiditaten

n (Prozentsatz)

Arterielle Hypertonie 46 (80,7%)
Pulmonale Hypertonie 0 (0,0%)
Diabetes mellitus 4 (7,0%)
Hyperlipidamie 17 (29,8%)
Niereninsuffizienz 16 (28,1%)
PTLD 2 (3,5%)
Myopathie 4 (7,0%)

3.1.3. Medikation

Alle Patienten nahmen zum Zeitpunkt der HK-Untersuchung mindestens ein
Immunsuppressivum ein. Die am haufigsten verkommenden Vertreter waren Tacrolimus
(Einnahme bei 75,4% der Patienten) und Everolimus (Einnahme bei 75,4% der
Patienten). 38,6% der Teilnehmer nahmen Mycophenolat ein und nur jeweils 5,3% hatten
Azathioprin, Ciclosporin oder Prednisolon verordnet bekommen. Um das kardiovaskulare
Risiko zu senken war bei 78,9% eine Medikation mit Statinen erfolgt. Antihypertensiva
nahmen 87,2% der Herztransplantierten ein. Antidiabetika waren bei 7,0%, Diuretika bei
15,8% und Antikoagulantien bei 14,0% zu finden. Alle Medikationsdaten sind in Tabelle

6 noch einmal abgebildet, wobei Mehrfachangaben mdglich waren.
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Tabelle 6: Medikation

*Anmerkung: hier waren Mehrfachnennungen maéglich
Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)

Medikation*
n (Prozentsatz)

Immunsuppressiva 57 (100,0%)
Tacrolimus 43 (75,4%)
Everolimus 42 (73,7%)
Mycophenolat 22 (38,6%)
Azathioprin 3 (5,3%)
Ciclosporin 3 (5,3%)
Prednisolon 3 (5,3%)
Antihypertensiva 48 (87,2%)
Statine 45 (78,9%)
Antidiabetika 4 (7,0%)
Diuretika 9 (15,8%)
Antikoagulantien 8 (14,0%)

3.1.4. Herztransplantationsdaten

Der Median der Altersverteilung zum Zeitpunkt der HTX betrug 9,4 Jahre mit einer
Spannweite von 0,04 Jahren bis 18,7 Jahre. Zum Zeitpunkt des HK betrug die mittlere
Zeit seit HTX 10,17 Jahre (SD: 6,89 Jahre), wobei die HTX bei 47,4% der Patienten 210
Jahre zuriicklag. Bei 75,4% waren schon =5 Jahre seit HTX vergangen. Die HTX-Daten

sind in Tabelle 7 aufgeflhrt.
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Tabelle 7: Herztransplantationsdaten

Abkurzungen: HTX, Herztransplantation

Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)

Herztransplantationsdaten

n (Prozentsatz) oder
Mittelwert £SD oder

Median (Spannweite)

Alter bei HTX (Jahre) 9,4 (0,04 —18,7)
Zeit seit HTX (Jahre) 10,17 £ 6,89
Zeit seit HTX = 10 Jahre 27 (47,4%)

Zeit seit HTX 25 Jahre 43 (75,4%)

Die haufigste Ursache fur eine HTX war die dilatative Kardiomyopathie (DLC) mit 71,9%
(n=41) (siehe Abbildung 2). Danach schlossen sich das kongenitale Vitium mit 10,5%
(n=6) und die restriktive Kardiomyopathie mit 8,8% (n=5) an. Bei 8,8% (n=5) fanden sich
andere seltene Ursachen fur die HTX. Unter der letzten Gruppe wurden Re-HTX,
Kawasaki-Syndrom, intrauteriner Herzinfarkt und arrhythmogene und ischamische

Kardiomyopathie zusammengefasst.

Anzahl

]

DCM RCM angeborenes Vitium sonstige

Ursache der HTX

Abbildung 2: Balkendiagramm: Ursache der HTX

Abkurzungen: DCM, dilatative Kardiomyopathie; HTX, Herztransplantation; RCM restriktive Kardiomyopathie
Definition ,sonstige“: Re-HTX, Kawasaki-Syndrom, intrauteriner Herzinfarkt und arrhythmogene oder ischamische
Kardiomyopathie
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3.1.5. Spenderkriterien

Bei 4 Patienten konnten die Spenderkriterien aufgrund fehlender Daten nicht ausreichend
beurteilt werden. Diese wurden von der Analyse ausgeschlossen, wodurch sich die
Fallzahl hier auf n=53 reduzierte. Etwa die Halfte der Spender (50,9%) war weiblich. Der
Median des Spenderalters betrug 12,5 Jahre und bei 4 Spendern fiel eine Adipositas auf.
Nur 2 Patienten wiesen bei Transplantation ein HLA-Mismatch zum Spender auf, sodass
dieser Parameter aufgrund der sehr niedrigen Fallzahl in weiteren Analysen nicht

genauer bericksichtigt wurde. Die Daten sind in Tabelle 8 detailliert dargestellt.

Tabelle 8: Spenderkriterien

Abkurzungen: HLA, human leucocyte antigen

Spenderkriterien

n (Prozentsatz) oder

Median (Spannweite)

Alter (Jahre) 12,5 (0,08 —52,9)
Adipositas 4 (7,5%)

weiblich 27 (50,9%)
HLA-Mismatch 2 (3,8%)

3.1.6. Komplikationen

Im Folgenden wurden alle Komplikationen zwischen der letzten HTX und der HK-
Untersuchung beurteilt. Diese sind in Tabelle 9 genauer beschrieben. 4 Patienten (7,0%)
hatten eine Infektion mit Cytomegalievirus oder Epstein-Barr-Virus durchlaufen. 2
Herztransplantierte (3,5%) waren im Verlauf reanimiert worden und 3 (5,3%) hatten ein
akutes kardiales ischamisches Ereignis erlitten. 7 Patienten (12,3%) war mindestens ein
Stent implantiert worden und ebenfalls 7 (12,3%) ein Schrittmacher. Bei allen bisher
erwdhnten Parametern wurden zusatzliche Daten wie der zeitliche Abstand der
Komplikation zum HK erhoben. Diese Zusatzinformation diente jedoch aufgrund der
geringen Fallzahl lediglich zur genaueren Beschreibung und zum besseren Verstandnis
der Patientenvorgeschichte und konnte nicht zur weiteren Unterteilung der Gruppen

verwendet werden.
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Tabelle 9: Komplikationen

Abkirzungen: CMV, Cytomegalievirus; EBV, Eppstein-Barr-Virus; TVP, Transplantatvaskulopathie
*TVP: alle Patienten, bei denen seit der letzten HTX eine TVP in der Koronarangiographie oder in der optischen
Koharenztomographie diagnostiziert wurde

**akute AbstoRung: alle Patienten, bei denen seit der letzten HTX 21 akute AbstoRung diagnostiziert wurde

Komplikationen

n (Prozentsatz)

Infektionen mit CMV oder EBV 4 (7,0%)
Reanimationsereignis 2 (3,5%)
Akutes kardiales ischamisches Ereignis 3 (5,3%)
Stents 7 (12,3%)
Schrittmacher 7 (12,3%)
TVP* 50 (87,7%)
TVP nach ISHLT 17 (29,8%)
Akute AbstolRung** 19 (33,3%)
Humorale Abstol3ung 2 (3,5%)

Bei 87,7% der Studienteilnehmern (n=50) war entweder nach der ISHLT-Klassifikation
(Koronarangiographie) oder der Stanford-Klassifikation (optische Koh&arenztomographie)
eine TVP diagnostiziert worden. Die genauen Definitionen konnen unter 2.4.6.
Komplikationen und Verlaufsdaten nachgelesen werden. Nach ISHLT-Klassifikation
wiesen lediglich 29,8% (n=17) eine TVP auf. Die Verteilung der TVP-Schweregrade nach
ISHLT ist in Abbildung 3 dargestellt, die nach Stanford in Abbildung 4.
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Anzahl

Z.n. PCI

CAVO0 CAV1 CAV2 CAV3
keine TVP milde TVP moderate TVP schwere TVP

TVP-Klassifikation nach ISHLT

Abbildung 3: Balkendiagramm: Verteilung der TVP-Schweregrade nach ISHLT-Klassifikation(72)

Abkirzungen:  CAV, cardiac allograft vasculopathy; PCI,

perkutane Koronarintervention; TVP,
Transplantatvaskulopathie

20

Anzahl

keine TVP minimale TVP milde TVP
(Class ) (Class Il) (Class Ill) (Class IV)

TVP-Klassifikation nach Stanford

moderate TVP schwere TVP

Abbildung 4: Balkendiagramm: Verteilung der TVP-Schweregrade nach Stanford-Klassifikation (70)
Abkirzungen: TVP, Transplantatvaskulopathie

Bei 6 Patienten konnte der TVP-Grad nach Stanford nicht ermittelt werden, weshalb diese nicht im Grafikmodell
eingeschlossen wurden. Die Fallzahl betragt hier somit n=51.

Zu den ausgeschlossenen Patienten: 2 hatten eine PCI erhalten, weswegen bei ihnen die TVP nach Stanford nicht

genauer beurteilt werden konnte. Bei 4 Patienten war keine genauere Einteilung nach Stanford erfolgt, nach der ISHLT-
Klassifikation hatten 3 davon jedoch keine TVP und eine Person eine milde TVP (CAV1).
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Zwischen HTX und HK hatten 19 Patienten (33,3%) mindestens eine akute AS
durchgemacht, wovon 2 Transplantierte (3,5%) eine humorale AS aufgewiesen hatten.
Die Schweregrade der 17 zellularen AS werden in Abbildung 5 aufgezeigt, wobei die
genaue Einteilung der Gruppen in Kapitel 2.4.6. Komplikationen und Verlaufsdaten
nachgelesen werden kann.

Anzahl

<3 milde AS (Grad 1R) >3 milde AS (Grad 1R) =1 moderate bis Grad nicht definiert
oder maximal 1 schwere AS (Grad 2R
moderate/schwere AS is 3
(Grad 2R bis 3R)

Grad der AS

Abbildung 5: Balkendiagramm: Schweregrade der AbstoRungsreaktionen (73)

Abkurzungen: AS, AbstoBung

Gruppeneinteilung: 1) <3 milde AS (Grad 1R)
2) >3 milde AS (Grad 1R) oder maximal eine moderate bis schwere AS (Grad 2R bis 3R)
3) >1 moderate bis schwere AS (Grad 2R bis 3R)
4) Grad nicht definiert

3.2. Herzkatheter-Parameter

Beim HK wurde in dieser Studie primar auf die RV Driicke geachtet. Der Median des RAP
betrug 3 mmHg mit einer Spannweite von 0-16 mmHg. Bei vier Patienten wurde ein RAP
>10 mmHg gemessen. Der Median des RVEDP lag bei 4,0 mmHg mit einer Spannweite
von 0-14 mmHg, wobei nur zwei Patienten einen RVEDP >10 mmHg aufwiesen. Der
Mittelwert des RVSP betrug 26,4 mmHg (x 6,5 mmHg). Der Median des mPAP war 13
mmHg mit einer Spannweite von 7-30 mmHg. Ein abnormal erhéhter mPAP =222 mmHg

konnte bei 4 Patienten gemessen werden (76).

47



Der mittlere LVSP betrug 105,0 mmHg (+ 14,8 mmHg). Der Median des LVEDP lag bei

9 mmHg mit einer Spannweite von 4-27 mmHg.
Alle HK-Parameter sind in Tabelle 10 dokumentiert.

Tabelle 10: Herzkatheter-Parameter

Abkirzungen: LVEDP, linksventrikularer enddiastolischer Druck; LVSP, linksventrikularer systolischer Druck; mPAP,
mittlerer pulmonalarterieller Druck; RAP, rechtsatrialer Druck; RVEDP, rechtsventrikularer enddiastolischer Druck;
RVSP, rechtsventrikularer systolischer Druck; SD, Standardabweichung

Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)

Herzkatheter-Parameter

Mittelwert £SD oder Spannweite
Median
Herzkatheter-Daten RAP (mmHg) 3,0 0-16

RVSP (mmHg) 26,4+65 14-40

RVEDP (mmHg) 4,0 0-14

mMPAP (mmHg) 13,0 7-30

LVSP (mmHg) 105,0 + 14,8 74-145

LVEDP (mmHg) 9,0 4-27

3.3. Echokardiographische Parameter und TAPSE

Zur echokardiographischen Beurteilung der Herzfunktion wurden RV und LV Parameter
analysiert. 68,4% der Transplantierten wiesen im Ultraschall eine Trikuspidalinsuffizienz
auf. Die durchschnittliche pulmonale Akzelerationszeit belief sich auf 132,14 s (+ 25,96
s). Die mittlere LV EF nach Simpson betrug 65,33 % (+ 8,80 %). Der Mittelwert der LV
Verkurzungsfraktion war 36,86 % (£ 6,45 %). Bei vier Patienten war im Ultraschall eine
Wandbewegungsstorung zu sehen. Das aortale VTI erreichte einen Mittelwert von 23,50
cm (x 7,08 cm). Da das aortale VTI in verschiedenen Altersgruppen stark variiert, wurden
Z-Scores anhand von Normwerten nach Pees et al. berechnet (75). Dabei ergab sich ein
durchschnittlicher Z-Score von -0,60 (+ 2,05) furr das aortale VTI.

Alle echokardiographischen Parameter sind in Tabelle 11 genau aufgeftihrt. Die TAPSE

und zugehdrige Parameter werden im Anschluss detailliert beschrieben.
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Tabelle 11: Echokardiographische Parameter

Abkirzungen: LV EF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; PAAT, pulmonalarterielle Akzelerationszeit; SD,
Standardabweichung; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; TDI, Gewebedoppler; TI,
Trikuspidalklappeninsuffizienz; VTI, velocity-time-integral

*die TAPSE Z-Scores geben die Abweichung der TAPSE von altersspezifischen Normwerten an (40, 41)

**den Normwerten entsprechende TAPSE Z-Scores von <-2 (entspricht >2 Standardabweichungen der Normwerte)
***die aortalen VTI Z-Scores geben die Abweichung des aortalen VTI von altersspezifischen Normwerten an (75)
Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)

Echokardiographische Parameter

n (Prozentsatz) oder Spannweite
Mittelwert +SD oder

Median

Echokardiographische Daten TAPSE (mm) 14,0 6-24
TAPSE Z-Scores* -3,48 £ 2,25 -8,93-0,00
Abnormale TAPSE** 39 (68.4%)
TAPSE pro Zeit (cm/s) 527+1,31 2,9-9,2
T 39 (68,4%)
PAAT (s) 132,14 + 25,96 60-174
TDIEzu E’ 6,64 £ 2,17 3,6-13,8
LV EF (M-Mode) (%) 65,33 + 8,80 38,2-85,7
LV EF (Simpson) (%) 63,1 24,0-87,3
Verkirzungsfraktion (%) 36,86 + 6,45 16,7-54,9

Wandbewegungsstdrungen 4 (7,0%)
Aortales VTI (cm) 23,50 + 7,08 12,1-44,0

Aortale VTI Z-Scores*** -0,60 + 2,05 -3,86-5,56

Der Median der TAPSE betrug 14,0 mm mit einer Spannweite von 6 mm bis 24 mm. Um
die Daten in allen Altersgruppen vergleichbar darzustellen, wurde der TAPSE Z-Score
verwendet. Dieser zeigte die Abweichung von altersspezifischen Normwerten an. Der
mittlere TAPSE Z-Score aller Patienten war -3,48 (SD: +2,25). Die Spannweite ging hier
von -8,93 bis 0,00, was bedeutet, dass keiner der Herztransplantierten einen héheren
Wert als den durchschnittichen Normwert seiner Altersgruppe aufwies. Insgesamt
zeigten 68,4% der Teilnehmer eine abnormale TAPSE mit einem Z-Score von <-2,
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obwohl die meisten invasiv gemessenen hamodynamischen Parameter im Normbereich

lagen.
Anschliel3end wurden die TAPSE Z-Scores in verschiedenen Untergruppen verglichen:

Bei den Gruppen <5 Jahre seit HTX und =5 Jahre seit HTX zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Mittelwerten der TAPSE Z-Scores (p <0,001). Die Gruppe <5
Jahre seit HTX inkludierte 14 Herztransplantierte mit einem mittleren TAPSE Z-Score von
-5,33 (SD: £2,01), wahrend bei den restlichen Teilnehmern (n=43) mit 25 Jahre Abstand
zur HTX ein mittlerer TAPSE Z-Score von -2,88 (SD: +2,00) erfasst wurde. Abbildung 6

verbildlicht den Vergleich dieser zwei Gruppen.

Zeit seit HTX
(Cutoff: 5
00 Jahre)

[ <5 Jahre seit HTX
[l 25 Jahre seit HTX

TAPSE Z-Scores

-8,00

-10,00

<5 Jahre seit HTX =5 Jahre seit HTX
Zeit seit HTX (Cutoff: 5 Jahre)

Abbildung 6: Boxplot: Vergleich TAPSE Z-Scores <5 Jahre seit HTX und 25 Jahre seit HTX

Abkirzungen: HTX, Herztransplantation; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

Es zeigte sich ebenfalls ein deutlicher Unterschied bei den Gruppen <10 Jahre seit HTX

und =210 Jahre seit HTX. Bei einem Abstand von <10 Jahren zur HTX zeigten 83,3% eine

abnormale TAPSE (n=25), wahrend bei einem Abstand von 210 Jahren nur 51,9% (n=14)

abnormale TAPSE-Werte aufwiesen. Bei einem Vergleich der Mittelwerte mittels T-Test

zeigten sich in der Gruppe <10 Jahre seit HTX signifikant niedrigere TAPSE Z-Scores (p

<0,001). Der mittlere TAPSE Z-Score der Patienten mit <10 Jahren Abstand zur HTX
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(n=30) betrug -4,53 (SD: +2,30). Die Gruppe =10 Jahre seit HTX (n=27) erreichte einen
mittleren TAPSE Z-Score von -2,32 (SD: #1,54). Zur Veranschaulichung der Daten
wurden die beiden Gruppen in einem Boxplot graphisch verglichen (Abbildung 7).

Zeit seit HTX
(Cutoff: 10
00 Jahre)

[l <10 Jahre seit HTX
=10 Jahre seit HTX

TAPSE Z-Scores

-8,00

-10,00

<10 Jahre seit HTX 210 Jahre seit HTX
Zeit seit HTX (Cutoff: 10 Jahre)

Abbildung 7: Boxplot: Vergleich TAPSE Z-Scores <10 Jahre seit HTX und 210 Jahre seit HTX

Abkirzungen: HTX, Herztransplantation; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)

Der Vollstandigkeit halber wurden die TAPSE Z-Scores auch in zwei Alterskategorien
verglichen: <18 Jahre und 218 Jahre, wobei hier angemerkt werden muss, dass das Alter
zum HK-Zeitpunkt sehr stark mit der Zeit seit HTX korreliert. Es kann also nicht sicher
gesagt werden, welche der beiden Grol3en die TAPSE starker beeinflusst. Auch im
Mittelwertvergleich der TAPSE Z-Scores dieser Untergruppen fand sich ein signifikanter
Unterschied (p <0,001). Der TAPSE Z-Score Mittelwert der Kinder <18 Jahre (n=28)
ergab -5,02 (SD: +2,04), der der Erwachsenen (n=29) -1,99 (SD: +1,21). Der Boxplot
dazu ist in Abbildung 8 dargestellt.
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,00

-2,00

-4,00

TAPSE Z-Scores

-6,00

-8,00

-10,00
<18 years =18 years

Erwachsenenalter

Abbildung 8: Boxplot: Vergleich TAPSE Z-Scores <18 Jahre und 218 Jahre

Abkiirzungen: HTX, Herztransplantation; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

Des Weiteren wurden die TAPSE Z-Scores in den Gruppen Geschlecht, AS im
Biopsieergebnis, TVP im Biopsieergebnis, AS seit HTX, TVP nach ISHLT seit HTX
verglichen. Dieser Vergleich erfolgte als Mittelwertsvergleich mithilfe des T-Tests, bzw.
des Mann-Whitney-U-Tests und als graphischer Vergleich tGber die Boxplots (Abbildung

9). Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den Gruppen.
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Abbildung 9: Boxplots: Vergleich TAPSE Z-Scores nach Geschlecht, AbstoRung im
Biopsieergebnis, TVP im Biopsieergebnis, AbstoRung seit HTX und TVP nach ISHLT seit HTX

Abkirzungen: HTX, Herztransplantation; ISHLT, International Society for Heart and Lung Transplantation; PCI,
perkutane Koronarintervention; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; TVP, Transplantatvaskulopathie

Untergruppen:  a) Mittelwertsvergleich der TAPSE Z-Scores nach Geschlecht

Signifikanz: p = 0,251; Mittelwerte: mannlich: -2,84, weiblich: -3,92

b) Mittelwertsvergleich der TAPSE Z-Scores nach AbstoBung im Biopsieergebnis
Signifikanz: p = 0,175; Mittelwerte: ja: -5,48, nein: -3,17

c¢) Mittelwertsvergleich der TAPSE Z-Scores nach TVP im Biopsieergebnis
Signifikanz: p = 0,657; Mittelwerte: ja: -3,15, nein: -3,40

d) Mittelwertsvergleich der TAPSE Z-Scores nach Abstof3ung seit HTX
Signifikanz: p = 0,094; Mittelwerte: ja: -4,20, nein: -3,01

e) Mittelwertsvergleich der TAPSE Z-Scores nach TVP nach ISHLT seit HTX
Signifikanz: p = 0,576; Mittelwerte: ja: -3,74, nein: -3,27
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3.4. EKG

Im EKG konnte bei 87,7% der Patienten ein Sinusrhythmus gefunden werden. 5
Patienten (8,8%) hatten einen Schrittmacherrhythmus und das EKG von 2 Patienten
(3,5%) war arrhythmisch, jedoch ohne Therapieindikation. Bei 18 Herztransplantierten
(31,6%) war ein inkompletter RSB zu erkennen, bei 10 Patienten (17,5%) ein kompletter
RSB.

3.5. Laborwerte und immunologische Untersuchung

Durchschnittlich lag der Wert des high sensitive TroponinT bei 0,031 ng/ml (+0,052
ng/ml). Der Mittelwert des NTproBNP betrug 830,6 pg/ml (£1588,4 pg/ml). Bei 8 Patienten
(14,0%) konnten im Serum HLA-AK nachgewiesen werden. Bei einem davon konnte
jedoch aufgrund fehlender Informationen zum Spenderorgan keine Aussage zur

Donorspezifitat gemacht werden.

3.6. Periphere klinische Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz

Bei 2 Patienten (3,5%) bestand bei Aufnahme zum HK eine Dyspnoe ohne zugrunde
liegenden Infekt. Odeme zeigten sich ebenfalls bei 2 Herztransplantierten (3,5%).
Aufgrund der geringen Fallzahl wurden diese Parameter im weiteren Verlauf nicht néaher
betrachtet. Bei 10,5% der Patienten (n=6) war eine vendse Stauung der Hals- oder

Lebervenen zu sehen.

3.7. Schrittweise Regression

Um alle signifikanten Einflussfaktoren auf die TAPSE Z-Scores herauszufinden, wurde in
der statistischen Analyse die schrittweise Regression mit RuUckwartselimination
(Ausschluss-Kriterium:  F-Wahrscheinlichkeit <0,10) angewandt. Bevor diese
durchgefuhrt werden konnte, wurden die Variablen, die in das Modell integriert werden
sollten, auf Wechselbeziehungen und Korrelationen untereinander getestet, um
Multikollinearitat im Modell zu verhindern. Hierbei fiel auf, dass das Alter und die Zeit seit
HTX stark miteinander korrelierten (Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,693; p
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<0,001), weswegen die Variable Alter aus dem Modell ausgeschlossen wurde. Da die
GroRRe, das Gewicht und der BMI stark vom Alter, bzw. der Zeit seit HTX abhéngig waren,

wurden auch diese Parameter im weiteren Verlauf separat betrachtet.

Des Weiteren wurden die Variablen RVEDP, EF im M-Mode, NTproBNP, Stents in
Koronarien und Antikoagulation aufgrund von Interkorrelationen aus dem Modell der
schrittweisen Regression ausgeschlossen. Der RVEDP wurde aufgrund einer starken
Korrelation mit dem ZVD (Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,767; p <0,001)
ausgeschlossen. Die EF im M-Mode zeigte eine Korrelation mit der Verktrzungsfraktion
(Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,889; p <0,001), weshalb nur die
Verkurzungsfraktion in das Modell iGbernommen wurde. Das NTproBNP Kkorrelierte mit
der EF nach Simpson (Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,595; p <0,001) und mit
dem ZVD (Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,527; p <0,001), weshalb es nicht ins
Modell integriert wurde. Die TVP nach ISHLT korrelierte mit Stents in den Koronarien
(Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,932; p <0,001) und mit der Antikoagulation
(Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,855; p <0,001). Da die TVP Teil der primaren
Fragestellungen war, wurde diese ins Regressionsmodell eingefligt. Die beiden anderen

Variablen wurden ausgeschlossen.

Um eine Verzerrung durch diese Selektion zu verhindern, wurden alle aus dem Modell
ausgeschlossenen Variablen anhand von Streudiagrammen und linearen Regressionen

auf eine Korrelation mit TAPSE Z-Scores Uberpruft.

Folgende Variablen wurden in das Modell der schrittweisen Regression mit TAPSE Z-
Scores als abhangige Variable eingefigt: EF nach Simpson, VTI Z-Scores,
pulmonalarterielle Akzelerationszeit, TDI, Verkurzungsfraktion, Wandbewegungsstorung,
Trikuspidalklappen-Insuffizienz, ZVD, mPAP, RVSP, LVSP, Cardiac Index, Zeit seit HTX,
Geschlecht, high sensitive TroponinT, HLA-Antikdrper, arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hyperlipiddmie, Statin-Einnahme, Schrittmacher, AS im Biopsieergebnis, TVP
im Biopsieergebnis, TVP nach ISHLT, TVP nach Stanford, AS, RSB und Zeichen einer

venodsen Stauung.

Am Ende der schrittweisen Regression stellte sich heraus, dass lediglich die Zeit seit HTX
und mPAP signifikant mit TAPSE Z-Scores korrelierten (finales Regressionsmodell nach
der schrittweisen Regression: p <0,001; korrigiertes R?=0,338). Dies wird im nachsten
Abschnitt detailliert beschrieben.
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Um sicherzustellen, dass keine relevante Korrelation ibersehen worden war, wurden alle
Parameter in einer Streudiagramm-Matrix graphisch auf eine Korrelation mit den TAPSE
Z-Scores Uberpruft. Dies war besonders bei den aus der schrittweisen Regression
ausgeschlossenen Parametern von Bedeutung. Hier zeigten vor allem das Alter, die
GroRRe, das Gewicht und der BMI eine graphische Korrelation mit TAPSE Z-Scores, was

im Kapitel 3.9 Lineare Regressionsmodelle genauer untersucht wird.
3.8. Multiples Regressionsmodell

Im finalen Regressionsmodell nach der schrittweisen Regression wurden die TAPSE Z-
Scores als abhangige Variable und mPAP und die Zeit seit HTX als unabh&ngige
Variablen hinzugefiigt. Das multiple Regressionsmodell war hochsignifikant und konnte
33,8% der Varianz erklaren (korrigiertes R2=0,338; p <0,001). Die
Regressionskoeffizienten betrugen 0,163 fur die Zeit seit HTX und -0,146 fur den mPAP.
Um diesen Wert anschaulicher darzustellen, wurde er in ein TAPSE-Aquivalent fir
Erwachsene umgerechnet: 1 TAPSE Z-Score entspricht dabei laut Normwerten 3,5 mm
bei Erwachsenen (40). Der Regressionskoeffizient gibt an, dass die TAPSE Z-Scores mit
jedem Jahr nach HTX um den Wert 0,159 steigen, was einen Anstieg der TAPSE um
0,57 mm pro Jahr nach HTX bedeutet. Ein Anstieg von 1 mmHg des mPAP fihrt nach
den Ergebnissen des Regressionsmodells zu einer Verminderung der TAPSE um 0,51
mm und einer Verringerung der TAPSE Z-Scores um 0,146 bei Erwachsenen. Besonders
bei Kleinkindern oder Sauglingen weichen die Normwerte stark von denen der
Erwachsenen ab, sodass auch die Aquivalente der Kinder deutlich variieren und
individuell nach Altersgruppe berechnet werden mussten. Alle Daten der multiplen
Regression sind in Tabelle 12 ausfihrlich aufgelistet. Das Modell erwies sich als
homoskedastisch, zeigte eine Normalverteilung der Residuen und es konnte keine

Multikollinearitat entdeckt werden.
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Tabelle 12: Multiple Regressionsanalyse fiir TAPSE Z-Scores

Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse: Signifikanz: p=0.001; korrigiertes R?=0,338

Abkurzungen: mPAP, mittlerer pulmonalarterieller Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion
*signifikante Werte: p <0.05

**Berechnung des Aquivalents fiir Erwachsene in mm: 1 TAPSE Z-Score entspricht laut Normwerten 3.5mm der
TAPSE bei Erwachsenen (40)

Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)

Multiple Regressionsanalyse fir TAPSE Z-Scores

Variable Regressions-  Standard Fehler Standardisierter Aquivalent fur p-Wert
koeffizient B Koeffizient Beta Erwachsene** (mm)
Zeit seit HTX 0,163 0,036 0,499 0,571 <0.001*
mPAP -0,146 0,053 -0,300 -0,511 0.008*
3.9. Lineare Regressionsmodelle

Um die Korrelation mit TAPSE Z-Scores genauer zu beschreiben wurden fur Zeit seit
HTX, mPAP, Alter, Gro3e, Gewicht und BMI jeweils eine eigene lineare Regression mit

entsprechenden Streudiagrammen erstellt.
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3.9.1. Zeitseit HTX

Die lineare Regression der Zeit seit HTX und TAPSE Z-Scores zeigte eine signifikante
Korrelation (p <0,001) und konnte 25,9% der Varianz erklaren (korrigiertes R2=0,259).
Der Regressionskoeffizient betrug 0,171, was zu ahnlichen Ergebnissen fiihrte wie bei
dem multiplen Regressionsmodell: Mit jedem Jahr nach HTX wurde der TAPSE Z-Score
um 0,171 und die TAPSE bei Erwachsenen somit um 0,60 mm ansteigen. Auch im

Streudiagramm ist die Korrelation eindeutig zu erkennen (Abbildung 10).

TAPSE Z-Scores

-10,00
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00

Zeit seit HTX (Jahre)

Abbildung 10: Streudiagramm: Korrelation der Zeit seit HTX mit TAPSE Z-Scores

Lineares Regressionsmodell: signifikant; p <0,001; korrigiertes R2=0,259; Regressionskoeffizient: 0,171
Abkirzungen: HTX, Herztransplantation; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion
Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)
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3.9.2. mPAP

Der mPAP zeigte ebenfalls eine signifikante Korrelation mit TAPSE Z-Scores in der
linearen Regression, konnte jedoch nur 9,9% der Varianz erklaren (p=0,010; korrigiertes
R2=0,099). Der Regressionskoeffizient war -0,165, was uUbertragen eine Verminderung
der TAPSE um 0,58 mm fir jeden Anstieg des mPAP um 1 mmHg bedeuten wirde. Die
Korrelation ist in Abbildung 11 verbildlicht.

TAPSE Z-Scores

-10,00
5 10 15 20 25 30

mPAP (mmHg)

Abbildung 11: Streudiagramm: Korrelation des mPAP mit TAPSE Z-Scores

Lineares Regressionsmodell: signifikant; p=0,010; korrigiertes R2=0,099; Regressionskoeffizient: -0,165
Abkirzungen: mPAP, mittlerer pulmonalarterieller Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)
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3.9.3. Alter, GroRRe, Gewicht, BMI

Auch die lineare Regression des Alters mit TAPSE Z-Scores zeigte eine signifikante
Korrelation (p <0,001; korrigiertes R2=0,398) mit einem Regressionskoeffizienten von
0,183 (TAPSE-Aquivalent fir Erwachsene: 0,64mm). Abbildung 12 zeigt den graphischen
Zusammenhang der zwei Variablen.

TAPSE Z-Scores

-10,00
,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Alter (Jahre)

Abbildung 12: Streudiagramm: Korrelation des Alters mit TAPSE Z-Scores

Lineares Regressionsmodell: signifikant; p <0,001; korrigiertes R?2=0,398; Regressionskoeffizient: 0,183

Abkurzungen: TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

Die Grol3e zeigte ebenfalls eine Korrelation mit TAPSE Z-Scores (p <0,001, korrigiertes
R2= 0,305) (Abbildung 13). Der Regressionskoeffizient betrug 0,053, was sich bei
Erwachsenen in einen TAPSE Anstieg von 0,19 mm mit jedem zusatzlichen Zentimeter

umrechnen lasst.
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Abbildung 13: Streudiagramm: Korrelation der GréRe mit TAPSE Z-Scores

Lineares Regressionsmodell: signifikant; p <0,001; korrigiertes R2=0,305; Regressionskoeffizient: 0,053

Abkurzungen: TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

Das Gewicht korrelierte signifikant mit den TAPSE Z-Scores (p <0,001, korrigiertes
R2=0,289) (Abbildung 14). Es ergab sich ein Regressionskoeffizient von 0,060, was bei

Erwachsenen einem TAPSE-Anstieg von 0,21 mm pro zusatzlichem kg Gewicht

entspricht.

TAPSE Z-Scores

-10,00
80,0 100,0

Gewicht (kg)

Abbildung 14: Streudiagramm: Korrelation des Gewichts mit TAPSE Z-Scores

Lineares Regressionsmodell: signifikant; p <0,001; korrigiertes R2=0,289; Regressionskoeffizient: 0,060

Abkiirzungen: TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion
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Zuletzt korrelierte auch der BMI mit den TAPSE Z-Scores (p=0,002, korrigiertes
R2=0,143) (Abbildung 15). Hier betrug der Regressionskoeffizient 0,219 (TAPSE-

Aquivalent fur Erwachsene: 0,78 mm).

TAPSE Z-Scores

-10,00
10,0 15,0 20,0 25,0 30,0

BMI (kg/m?)

Abbildung 15: Streudiagramm: Korrelation des BMI mit TAPSE Z-Scores

Lineares Regressionsmodell: signifikant; p=0,002; korrigiertes R2=0,143; Regressionskoeffizient: 0,219

Abkirzungen: BMI, body mass index; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

Bei den Variablen Zeit seit HTX, Alter, Grol3e, Gewicht und BMI missen noch einmal die
starken Korrelationen untereinander betont werden. Dazu wurden sie in einer
Streudiagramm-Matrix veranschaulicht (Abbildung 16). Diese starken
Wechselbeziehungen sind vermutlich die Ursache fur die Korrelation all dieser Parameter

mit TAPSE Z-Scores.
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Abbildung 16: Streudiagramm-Matrix: Wechselbeziehungen zwischen Zeit seit HTX, Alter,
GrofRRe, Gewicht und BMI

Abkirzungen: BMI, body mass index; HTX, Herztransplantation

3.10. Gruppenunterteilung

Die Population wurde in verschiedene Gruppen unterteilt: Zeit seit HTX mit Cutoff 5 Jahre,
Zeit seit HTX mit Cutoff 10 Jahre und Alter mit Cutoff 18 Jahre. AnschlieRend wurde in
den Gruppen jeweils die Wechselbeziehung zwischen dem mPAP und TAPSE Z-Scores
verglichen, um herauszufinden, wie die verschiedenen Parameter diese Korrelation

beeinflussten.
3.10.1. Zeit seit HTX (Cutoff 5 Jahre)

Nach der Unterteilung der Population in die zwei Gruppen Zeit seit HTX <5 Jahre (n=14)
und Zeit seit HTX =5 Jahre (n=43) zeigte sich ein deutlicher Unterschied der
Wechselbeziehung zwischen mPAP und TAPSE Z-Scores. In der linearen Regression
der seit <5 Jahren Herztransplantierten konnte keine signifikante Korrelation des mPAP

mit TAPSE Z-Scores nachgewiesen werden (p=0,811). Die Gruppe =5 Jahre seit HTX
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zeigte jedoch eine signifikante Korrelation der zwei Parameter (p=0,001; korrigiertes

R2=0,215; Regressionskoeffizient: -0,190). Beide Analysen sind in Abbildung 17

dargestellt.

Zeit seit HTX
(Cutoff: 5 Jahre)

@ <5 Jahre seit HTX
@ =5 Jahre seit HTX
<5 Jahre seit HTX
~~_25 Jahre seit HTX

TAPSE Z-Scores

-8,00

-10,00
5 10 15 20 25 30

mPAP (mmHg)

Abbildung 17: Streudiagramm: Korrelation des mPAP mit TAPSE Z-Scores, aufgeteilt nach
Zeit seit HTX (Cutoff 5 Jahre)

Berechnung Uber 2 separate lineare Regressionsmodelle:

<5 Jahre seit HTX: nicht signifikant; p=0,811; korrigiertes R2=-0,078

=5 Jahre seit HTX: signifikant; p=0,001; korrigiertes R2=0,215; Regressionskoeffizient: -0,190
Abkirzungen: HTX, Herztransplantation; mPAP, pulmonalarterieller Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic

excursion

3.10.2. Zeit seit HTX (Cutoff 10 Jahre)

Die Population wurde anschlieRend neu nach Zeit seit HTX (Cutoff 10 Jahre) aufgeteilt.
Dabei zeigte die Gruppe der weniger lang Transplantierten (<10 Jahre seit HTX; n=30)
keine signifikante Korrelation des mPAP mit TAPSE Z-Scores (p=0,153). In der Gruppe
der Langzeit-Transplantierten mit 210 Jahren Abstand zur HTX (n=27) konnte eine

signifikante Korrelation dieser zwei Variablen gesehen werden (p=0,002; korrigiertes
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R2=0,284; Regressionskoeffizient: -0,170). Die Berechnungen der linearen Regressionen

sind in Abbildung 18 veranschaulicht.

Hier lasst sich aul3erdem grob orientierend erkennen, dass die meisten Patienten mit
normalem mPAP aber sehr niedrigen TAPSE Z-Scores - also deutlich abnormaler TAPSE

- vor <10 Jahren transplantiert worden waren.

Zeit seit HTX (Cutoff: 10
Jahre)

© <10 Jahre seit HTX
@ 210 Jahre seit HTX
<10 Jahre seit HTX
~~~ 210 Jahre seit HTX

TAPSE Z-Scores

-8,00

-10,00
5 10 15 20 25 30

mPAP (mmHg)

Abbildung 18: Streudiagramm: Korrelation des mPAP mit TAPSE Z-Scores, aufgeteilt nach
Zeit seit HTX (Cutoff 10 Jahre)

Berechnung Uber 2 lineare Regressionsmodelle:

<10 Jahre seit HTX: nicht signifikant; p=0,153; korrigiertes R2=0,039

210 Jahre seit HTX: signifikant; p=0,002; korrigiertes R2=0,284; Regressionskoeffizient: -0,170
Abkurzungen: HTX, Herztransplantation; mPAP, pulmonalarterieller Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic

excursion
Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)

3.10.3. Alter Cutoff (18 Jahre)

Da die Zeit seit HTX und das Alter eine deutliche Korrelation untereinander gezeigt hatten
(Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,693; p <0,001), ist hier zur Vervollstandigung
der Analyse noch eine Unterteilung der Population nach Alter <18 Jahre (n=28) und 218
Jahre (n=29) erfolgt (Abbildung 19). Hier konnte in keiner der beiden Gruppen eine
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signifikante Korrelation des mPAP mit TAPSE Z-Scores bestatigt werden (<18 Jahre:
p=0,510; 218 Jahre: p=0,164).

Alter

@ <18 Jahre
@ =18 Jahre

<18 Jahre
~~218 Jahre

TAPSE Z-Scores
[5]

-6,00

-8,00

-10,00
5 10 15 20 25 30

mPAP (mmHg)

Abbildung 19: Streudiagramm: Korrelation des mPAP mit TAPSE Z-Scores, aufgeteilt nach
Alter (Cutoff 18 Jahre)

Berechnung Uber 2 lineare Regressionsmodelle:
<18 Jahre: nicht signifikant; p=0,510; korrigiertes R2=-0,021
218 Jahre: nicht signifikant; p=0,164; korrigiertes R?=0,036
Abkurzungen: HTX, Herztransplantation; mPAP, pulmonalarterieller Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic

excursion

3.11. Rechtsventrikulare Parameter

Die rechtsventrikularen HK-Parameter zeigten Korrelationen mit mPAP: der Pearson
Korrelationskoeffizient betrug 0,661 (p <0,001) fur RAP und mPAP, 0,473 fir RVSP und
mMPAP (p <0,001) und 0,571 fir RVEDP und mPAP (p <0,001). Deswegen wurden fur die
rechtsventrikularen Parameter drei eigene lineare Regressionsmodelle berechnet, um

sicher feststellen zu kénnen, welchen Einfluss diese Variablen auf die TAPSE Z-Scores

haben.
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Graphisch wurde eine Korrelation zwischen dem RAP und TAPSE Z-Scores vermutet,

jedoch konnte diese Vermutung im linearen Regressionsmodell nicht bestatigt werden

(nicht signifikant mit p=0,058) (Abbildung 20).

TAPSE Z-Scores

-10,00
10 15 20

RAP (mmHg)

Abbildung 20: Streudiagramm: Korrelation des RAP mit TAPSE Z-Scores

Lineares Regressionsmodell: nicht signifikant; p=0,058; korrigiertes R2=0,057
Abkirzungen: RAP, rechtsatrialer Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)

Auch der systolische und der diastolische Druck des rechten Ventrikels zeigten in
separaten linearen Regressionen keine signifikante Korrelation mit TAPSE Z-Scores
(RVSP: p=0,437; RVEDP: p=0,093). Die Zusammenhange sind in Abbildung 21 und 22

veranschaulicht.
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Abbildung 21: Streudiagramm: Korrelation des RVSP mit TAPSE Z-Scores

Lineares Regressionsmodell: nicht signifikant; p=0,437; korrigiertes R?=-0,007
Abkurzungen: RVSP, rechtsventrikularer systolischer Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)
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Abbildung 22: Streudiagramm: Korrelation des RVEDP mit TAPSE Z-Scores

Lineares Regressionsmodell: nicht signifikant; p=0,093; korrigiertes R2=0,038
Abkirzungen: RVEDP, rechtsventrikularer enddiastolischer Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

Quelle: In Anlehnung an Michalski et al. (2022), Clinical Transplantation, e14710 (1)
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Um zu Uberprufen, ob die Korrelationen vom Abstand zur HTX beeinflusst werden
kénnten, wurden diese in den zwei Gruppen <10 Jahre seit HTX und 210 Jahre seit HTX
noch einmal betrachtet. In keiner der beiden Gruppen konnte im linearen
Regressionsmodell eine signifikante Korrelation zwischen TAPSE Z-Scores und einem
der rechtsventrikularen Dricke RAP, RVSP oder RVEDP nachgewiesen werden. Die

genauen Daten dazu sind in Tabelle 13 aufgelistet.

Tabelle 13: Korrelationen rechtsventrikuldrer Parameter mit TAPSE Z-Scores

Abkirzungen: RAP, rechtsatrialer Druck; RVEDP, rechtsventrikuldrer enddiastolischer Druck; RVSP,
rechtsventrikularer systolischer Druck
*Signifikanz: p <0,05

Korrelationen rechtsventrikularer Parameter mit TAPSE Z-Scores

<10 Jahre seit HTX =210 Jahre seit HTX
p-Wert* p-Wert*
RAP 0,066 0,111
RVSP 0,869 0,599
RVEDP 0,300 0,076

3.12. Linksventrikulare Parameter

Um auch den Einfluss linkventrikularer Parameter anschaulich darzustellen, wurden die
Korrelationen zwischen TAPSE Z-Scores und LVSP, LV EF nach Simpson und aortalen
VTI Z-Scores in linearen Regressionen berechnet. Keine dieser Variablen zeigte eine

signifikante Korrelation mit TAPSE Z-Scores, wie in Tabelle 14 genauer beschrieben.
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Tabelle 14: Korrelationen linksventrikulédrer Parameter mit TAPSE Z-Scores

Abkurzungen: EF, Ejektionsfraktion; LV, linksventrikular; LVEDP, linksventrikularer enddiastolischer Druck; LVSP,
linksventrikularer systolischer Druck; VTI, Velocity-Time-Integral
*Signifikanz: p <0,05

Korrelationen linksventrikularer Parameter mit TAPSE Z-Scores

p-Wert Signifikanz*
LVSP 0,626 nicht signifikant
LV EF nach Simpson 0,176 nicht signifikant
Aortale VTI Z-Scores 0,369 nicht signifikant

3.13. Transplantatvaskulopathie und Abstol3ungen

Da in der anfanglichen Fragestellung tiberlegt wurde, ob eine TVP oder AS einen Einfluss
auf die TAPSE hatten, wurden diese Variablen genauer betrachtet.

Die TVP konnte in keinem der statistischen Tests einen signifikanten Einfluss auf die
TAPSE Z-Scores zeigen. Es wurden Mittelwertsvergleiche anhand von T-Tests
durchgefihrt. Hier wurde erst nach dem Vorkommen einer TVP in der Biopsie unterteilt,
als zweites nach dem Vorkommen einer TVP in Vorbefunden und als letztes nach dem
Vorkommen einer mindestens milden TVP (=CAV I) nach der ISHLT-Klassifikation (72).
In keinem dieser Tests konnte ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte gefunden
werden. AnschlieBend wurden die zwei ordinalskalierten Variablen der Schweregrade der
TVP nach Stanford und nach ISHLT auf eine Korrelation mit TAPSE Z-Scores Uberpriift.
Hier zeigte sich in den linearen Regressionen ebenfalls keine signifikante Korrelation
(TVP nach Stanford: p=0,112; TVP nach ISHLT p=0,434).

Auch die AS konnten keinen signifikanten Einfluss auf die TAPSE Z-Scores zeigen. Es
wurden jeweils die Mittelwerte in den Gruppen AS im Biopsieergebnis (ja/nein) und AS in
den Vorbefunden (ja/nein) verglichen. Hier zeigten sich beide Male keine signifikanten

Unterschiede der Mittelwerte.

Sowohl bei der linearen Regression zwischen TAPSE Z-Scores und dem
AbstolRungsgrad in den Vorbefunden (p=0,342), als auch bei der linearen Regression

zwischen TAPSE Z-Scores und dem AbstofRungsgrad im Biopsieergebnis (p=0,139),
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konnte keine signifikante Korrelation zwischen AS und TAPSE Z-Scores entdeckt

werden.

Somit lasst sich sagen, dass in dieser Studie weder die TVP noch die AS einen

signifikanten Einfluss auf die TAPSE Z-Scores hatten.

3.14. Uberpriifung des Einflusses der Mehrfachmessungen

Da in der Studie 5 Patienten im Zeitraum 2018/2019 zwei unabhangige HK-
Untersuchungen erhalten hatten, musste gepruft werden, ob diese Mehrfachmessungen
das Ergebnis und die Korrelationen beeinflusst oder verfalscht hatten. Dazu wurde bei
jedem dieser Patienten die jeweils zweite HK-Untersuchung ausgeschlossen. Die Daten
des ersten HK wurden in ein multiples und zwei lineare Regressionsmodelle eingefiigt.
Sowohl die multiple Regression, als auch die linearen Regressionen zeigten sehr
ahnliche statistisch signifikante Korrelationen wie die erste statistische Analyse: Die
lineare Regression zwischen TAPSE Z-Scores und Zeit seit HTX (p <0,001; korrigiertes
R2=0,254) ergab einen Regressionskoeffizienten von 0,175. Der Regressionskoeffizient
der linearen Regression zwischen mPAP und TAPSE Z-Scores betrug -0,164 (p=0,014;
korrigiertes R?=0,096). Die Ergebnisse der multiplen Regression nach Ausschluss der
Mehrfachmessungen sind in Tabelle 15 dargestellt. Da die Ergebnisse unter Ausschluss
der Mehrfachmessungen sehr nah an den primar ermittelten Ergebnissen lagen, wurde

der Einfluss der Mehrfachmessungen als vernachlassigbar gewertet.

Tabelle 15: Multiple Regressionsanalyse fiir TAPSE Z-Scores (Mehrfachmessungen

ausgeschlossen)

Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse: Signifikanz: p=0.001; korrigiertes R2=0,338
Abkirzungen: mPAP, mittlerer pulmonalarterieller Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion
*signifikante Werte: p <0.05

**Berechnung des Aquivalents fiir Erwachsene in mm: 1 TAPSE Z-Score entspricht laut Normwerten 3.5mm der
TAPSE bei Erwachsenen (40)

Multiple Regressionsanalyse fir TAPSE Z-Scores (Mehrfachmessungen ausgeschlossen)

Variable Regressions- Standard Fehler Standardisierter Aquivalent fur p-Wert
koeffizient B Koeffizient Beta Erwachsene** (mm)

Zeit seit HTX 0,167 0,039 0,495 0,585 <0.001*

mPAP -0,146 0,056 -0,301 -0,511 0.012*
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4. Diskussion
4.1. TAPSE

In dieser Studie konnte bei Patienten nach padiatrischer HTX eine insgesamt deutlich
verminderte TAPSE im Vergleich zu altersentsprechenden Normwerten gezeigt werden
(40, 41). Der durchschnittliche TAPSE Z-Score der Population lag bei -3,48, wobei Werte
ab einem Z-Score von <-2 als abnormal gewertet wurden. Der maximale TAPSE Z-Score
betrug 0,00, d.h. kein einziger der Teilnehmer konnte eine grél3ere TAPSE als der
durchschnittliche Normwert der gesunden Bevdélkerung erreichen. Der minimale TAPSE
Z-Score war -8.93, was weit aul3erhalb des Normbereichs lag. Da nicht alle dieser
Patienten mit erniedrigter TAPSE eine verminderte rechtsventrikulare Funktion oder eine
klinisch relevante Funktionseinschrankungen des Herzens aufwiesen, kann hier die
Vermutung aufgestellt werden, dass die Normwerte der Normalbevolkerung bei

Herztransplantierten nicht sinnvoll angewandt werden kdnnen.

Eine Verminderung der TAPSE nach HTX wurde auch in anderen Studien schon
beschrieben. Harrington et al. analysierten echokardiographische Parameter bei 96
herztransplantierten Kindern und jungen Erwachsenen im ersten Jahr nach HTX (27).
Hierbei zeigte sich anfangs eine deutlich verminderte RV Funktion, die sich im Verlauf
besserte, aber besonders die longitudinalen RV Parameter wie TAPSE waren auch 1
Jahr nach HTX noch abnormal (27).

Auch White et al. konnten eine deutlich verminderte TAPSE in den ersten Jahren nach
HTX nachweisen (77). Hier wurden 127 Patienten nach padiatrischer Herztransplantation
mit durchschnittlich 1,2 und maximal 2,8 Jahren Abstand zur HTX untersucht (77). Um
die Werte vergleichbar zu machen wurden hier anhand der Werte einer Kontrollgruppe
Z-Scores fur die TAPSE gebildet, wobei der mittlere TAPSE Z-Score -3,38 betrug und
damit in etwa dem Wert unserer Studie entspricht (77).

Mofiivas Palomero et al. analysierten echokardiographische Parameter an 5
verschiedenen Zeitpunkten in den ersten zwei Jahren nach HTX bei 31 Erwachsenen
(30). Anfangs zeigte sich eine deutlich verminderte TAPSE mit einem Mittelwert von 11,9
mm, die sich jedoch im Verlauf der zwei Jahre bis zu einem Mittlelwert von 19,0 mm
deutlich verbesserte (30). Dies entsprach anfangs einem TAPSE Z-Score von -3,46, der

nach zwei Jahren auf einen Z-Score von -1,43 anstieg.
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Fur diese relevanten Abweichungen der TAPSE kurz nach HTX wurde vor allem eine
mdogliche Ursache in Erwagung gezogen: Aufgrund der Operation am Herzen kénnte es
zu geometrischen Veranderungen im Kontraktilititsmuster des rechten Ventrikels
kommen, sodass bei gleich bleibender globaler rechtsventrikularer Funktion die
longitudinale Verklrzung relativ gesehen abnehme und die transversale Verkirzung
zunehme (35-37)

Auch in unserer Studie konnte nach einer anfangs stark verringerten TAPSE eine
gewisse Verbesserung mit zunehmender Zeit nach HTX gezeigt werden. Die signifikante
Korrelation der Zeit seit HTX mit TAPSE Z-Scores (p >0,001), wie sie in Abbildung 10 zu
sehen ist, zeigt einen Anstieg der TAPSE Z-Scores um 0,171 pro Jahr nach HTX.
Ausgehend vom Durchschnittswert von -3,48 entspricht dies im ersten Jahr einer
Verbesserung der TAPSE Z-Scores um 5%. Jeweils im Vergleich zum Vorjahr und
ebenfalls ausgehend vom Durchschnittswert kann man im 5. Jahr eine Verbesserung der
TAPSE Z-Scores um 6,1% und im 10. Jahr um 8,8% erkennen.

Die Beurteilung der TAPSE ist besonders direkt nach HTX beeintrachtigt. Mit der Zeit
konnte sich die TAPSE zwar stabilisieren, eine komplette Erholung der TAPSE konnte
jedoch nicht festgestellt werden, da sogar nach =10 Jahren nach HTX noch 51,9% der
Patienten eine abnormale TAPSE mit einem Z-Score von <-2 aufwiesen. Dies
unterstitzte die oben genannte Hypothese, dass fur Herztransplantierte eigene TAPSE-

Normwerte bendtigt wirden.

Clemmensen et al. konnten bei 64 erwachsenen Herztransplantierten mit durchschnittlich
8 Jahren (x6 Jahre) Abstand zur HTX trotz eines stabilen klinischen Zustands eine
verminderte rechtsventrikulare Funktion mit erniedrigter TAPSE, Gewebedoppler und
rechtsventrikularer EF messen (34).

Ingvarsson et al. analysierten 124 klinisch stabile erwachsene Langzeittransplantierte mit
durchschnittlich 7 Jahren (6 Jahre) seit HTX (33). Auch hier wurden stark verminderte
echokardiographische rechtsventrikulare Parameter gesehen, sodass anschliel3end ein
TAPSE Normwert fir erwachsene Patienten nach HTX ermittelt wurde (33). Dieser betrug
15 mm (x 4 mm) im Vergleich zu dem von Lang et al. beschriebenen Normwert von 24
mm (x 3,5 mm) bei gesunden Erwachsenen (40). Diese 15 mm entsprechen einem Z-

Score von -2,57 bezogen auf den Normwert der Gesunden, was dem durchschnittlichen
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TAPSE Z-Score von -2,32 der 210 Jahre Transplantierten unserer Studie sehr nahe
kommt (33).

Harrington et al. schlugen vor, die von ihnen ermittelten Werte der TAPSE bei Kindern
und jungen Erwachsenen im ersten Jahr nach HTX als Grundlage fur die Erstellung von
Normwerten zu verwenden (27). Hier wurde im ersten Jahr nach HTX ein
durchschnittlicher TAPSE Z-Score von -3,94 (x1,65) berechnet (27). Flur den weiteren

Verlauf der TAPSE nach HTX existieren bisher keine Normwerte.

In dieser Studie soll verdeutlicht werden, dass die TAPSE von Herztransplantierten auch
viele Jahre nach padiatrischer HTX noch stark von den Normwerten der gesunden
Bevolkerung abweicht und Normwerte fur diese Patientengruppe auch nach >1 Jahr post-
HTX bendtigt werden, um die TAPSE sinnvoll beurteilen zu kénnen. Die hier ermittelten
TAPSE Z-Scores kénnten zusatzlich zu den Ergebnissen von Harrington et al. zur
Entwicklung solcher Normwerte verwendet werden. Besonders die Korrelation mit der
Zeit seit HTX und einer Verbesserung der TAPSE Z-Scores um 0,171 pro Jahr nach HTX
kénnten hierbei hilfreich sein.

Streeter et al. fanden heraus, dass die TAPSE bei 71 Erwachsenen mit >1 Jahr Abstand
zur HTX stabil bleibt und vor allem Anderungen des individuellen TAPSE-Werts der
Patienten klinisch evaluiert werden sollten (38). Das kénnte eventuell auch auf die TAPSE
bei Patienten nach péadiatrischer HTX Ubertragen werden, solange noch keine Normwerte
existieren: Besonders eine Abweichung der TAPSE vom individuellen, aus Vorbefunden
bekannten Wert des Patienten konnte ein Hinweis auf eine Beeintrachtigung der

rechtsventrikularen Funktion sein und sollte genauer untersucht werden.

Vishram-Nielsen et al. zeigten, dass die TAPSE bei 485 erwachsenen
Herztransplantierten einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat hatte und somit im

Langzeit-Verlauf als wichtiger prognostischer Parameter dienen kann (78).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die TAPSE besonders kurz nach HTX sehr
stark vermindert ist, sich im Laufe der Zeit jedoch stabilisiert und verbessert. Die
durchschnittlichen Werte der Normalbevolkerung werden jedoch auch nach 210 Jahren
post-HTX nicht erreicht, sodass fur Patienten nach padiatrischer HTX eigene Normwerte
entwickelt werden mussen und die TAPSE bei jedem Patienten individuell beurteilt
werden sollte. Dennoch ist sie ein wichtiger Parameter in der Langzeit-Verlaufsdiagnostik

bei Herztransplantierten.
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4.2, Linksventrikulare Funktion

Weder der LVSP, noch die LV EF nach Simpson, noch die Z-Scores des aortalen VTI
konnten eine signifikante Korrelation mit TAPSE Z-Scores zeigen. In dieser Studie konnte
also keine signifikante Korrelation linksventrikularer Parameter mit TAPSE Z-Scores
gefunden werden. Bei der LV EF nach Simpson gab es jedoch nur 5 Patienten, die
abnormale Werde kleiner als 55% aufwiesen, weshalb das Ergebnis dieser Population
eventuell nicht auf die gesamte Population der Patienten nach pdadiatrischer HTX

Ubertragbar sein kdnnte.

Eine Korrelation zwischen LV EF und TAPSE ist bisher nur bei anderen Erkrankungen
beschrieben. Erwachsene Patienten mit chronischer Hamodialyse bei Niereninsuffizienz,
mit Aortenstenose oder mit Herzinsuffizienz zeigten in Studien eine Korrelation zwischen
TAPSE und LV EF (79-81). Zu den Wechselbeziehungen zwischen TAPSE und

linksventrikularen Parametern nach padiatrischer HTX gibt es jedoch noch keine Daten.

4.3. Rechtsventrikulare Funktion

Die rechtsventrikularen Parameter RAP, RVSP und RVEDP zeigten keine signifikante
Korrelation mit TAPSE Z-Scores. Auch nach einer Aufteilung der Population in die zwei
Gruppen <10 Jahre seit HTX und 210 Jahre seit HTX wies keiner der rechtsventrikularen
Dricke eine signifikante Korrelation mit TAPSE Z-Scores auf. Lediglich der mittlere
pulmonale Druck korrelierte signifikant mit TAPSE Z-Scores, wie in 4.5. mPAP
beschrieben wird. Dies wirde bedeuten, dass die TAPSE nach padiatrischer HTX die
invasiv gemessenen rechtsventrikularen Parameter nicht wiederspiegeln kann. Da die
TAPSE jedoch selbst ein rechtsventrikularer Parameter ist, sollte dieses Ergebnis in einer
groReren Population verifiziert werden. Aul3erdem ware es hilfreich, zusatzlich den
Zusammenhang zwischen der TAPSE und der rechtsventrikularen EF im MRT zu
analysieren, um die Beziehung zwischen TAPSE und rechtsventrikulérer Funktion besser
darstellen zu kénnen. Es erscheint unwahrscheinlich, dass lediglich der mPAP und keiner
der rechtsventrikularen Parameter mit den TAPSE Z-Scores korrelieren wirde, sodass
Studien mit einer gré3eren Fallzahl und wenn méglich mit Messung der RV EF im MRT

bendtigt werden, um diese Ergebnisse zu lUberprufen.
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4.4, Zeit seit HTX

Die TAPSE Z-Scores zeigten eine signifikante Korrelation mit der Zeit seit HTX (p
<0,001), wobei der TAPSE Z-Score nach den Ergebnissen der linearen Regression jedes
Jahr nach HTX um 0,171 ansteigt (Abbildung 10). Da die TAPSE generell mit
wachsendem Alter der Patienten zunimmt, war es wichtig, hier mit TAPSE Z-Scores zu
rechnen, die die Abweichung von altersentsprechenden Normwerten darstellen. So
konnte gezeigt werden, dass die TAPSE nicht nur im Rahmen des normalen Wachstums
ansteigt, sondern auch die Abweichung von Normwerten mit zunehmendem Abstand zur
HTX abnimmit.

Eine Verbesserung der TAPSE mit zunehmendem Abstand zur HTX ist sowohl bei
Kindern, als auch bei Erwachsenen schon vorbekannt. Der genaue Zusammenhang der
Korrelation und der Langzeit-Verlauf der TAPSE auch 210 Jahre nach padiatrischer HTX

war jedoch bisher nicht genauer beschrieben worden.

Harrington et al. zeigten eine generelle Verbesserung der TAPSE im ersten Jahr nach
HTX bei Kindern und jungen Erwachsenen (27). White et al. konnten einen Anstieg der
TAPSE mit zunehmendem Alter oder Korperoberflache in den ersten 3 Jahren nach
padiatrischer HTX sehen (77). Mofiivas Palomero et al. berechneten einen Anstieg der
TAPSE von 11,9 mm auf 19,0 mm in den ersten 2 Jahren nach HTX bei Erwachsenen
(30). Ingvarsson et al. konnten eine Verbesserung der TAPSE von 12,4 mm auf 14,4 mm
im ersten Jahr nach HTX bei Erwachsenen nachweisen (82).

Da es starke Korrelationen zwischen den Variablen Zeit seit HTX, Alter, Grol3e, Gewicht
und BMI gab, wie in Abbildung 16 dargestellt ist, war es schwierig, genau zu trennen,
welche dieser Variablen mit den TAPSE Z-Scores korrelierte. Da Grol3e, Gewicht und
BMI stark vom Alter und der Zeit seit HTX abhéngig waren, wurden die Korrelationen
dieser Parameter mit TAPSE Z-Scores auf die Grund-Korrelation zwischen Alter bzw.
Zeit seit HTX und TAPSE Z-Scores zurtckgefuhrt. Letztendlich wurde entschieden, dass
die Zeit seit HTX vermutlich den grof3ten Einfluss auf die TAPSE Z-Scores haben miisste,
da das altersentsprechende Wachstum der TAPSE bei der Berechnung der Z-Scores und

dem Vergleich mit altersspezifischen Normwerten bereits berlcksichtigt wurde.
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4.5. mPAP

Der mPAP zeigte ebenfalls eine signifikante Korrelation mit TAPSE Z-Scores (lineare
Regression: p =0,010). Mit jedem Anstieg des mPAP um 1 mmHg nimmt der TAPSE Z-

Score nach den Berechnungen der linearen Regression um 0,165 ab.

Ingvarsson et al. hatten in ihrer Studie invasiv gemessene pulmonale Driicke mit
echokardiographischen Parametern des rechten Herzens bei erwachsenen Patienten im
ersten Jahr nach HTX verglichen (82). Hierbei konnten keine signifikanten Korrelationen

zwischen der TAPSE und pulmonalen Driicken gefunden werden (82).

Da die Studie von Ingvarsson et al. den hier gefundenen Ergebnissen widersprach, wurde
die Korrelation zwischen mPAP und TAPSE Z-Scores noch genauer untersucht. Der
zeitliche Zusammenhang der Korrelation mit einem zunehmenden Abstand zur HTX
sollte geklart werden, weshalb die Population anschlieBend in verschiedene Gruppen

aufgeteilt wurde.

Dabei konnte jeweils in der Gruppe der weniger lang Transplantierten keine signifikante
Korrelation zwischen mPAP und TAPSE Z-Scores gezeigt werden (<5 Jahre seit HTX:
p=0,811; <10 Jahre seit HTX: p=0,153). Bei der Gruppe der weniger als 10 Jahre
Transplantierten konnte graphisch eine Korrelation vermutet werden, diese bestétigte
sich jedoch in der linearen Regression nicht. Auf der Basis dieser Ergebnisse wurde die
Hypothese aufgestellt, dass die TAPSE Z-Scores besonders in den ersten Jahren nach
HTX nicht mit dem pulmonalen Druck korreliere und somit in dieser Zeit auch nicht als
sinnvoller Parameter zur Vorhersage dieser Parameter dienen kénne. Dies wirde auch

den Ergebnissen von Ingvarsson et al. entsprechen (82).

Dennoch wurde in den Gruppen der Langzeittransplantierten eine Korrelation zwischen
mMPAP und TAPSE Z-Scores entdeckt (=5 Jahre seit HTX: p=0,001; =10 Jahre seit HTX:
p=0,002). Das konnte bedeuten, dass sich die TAPSE uber die Jahre nach HTX wieder
stabilisiert, sodass sie bei Langzeittransplantierten =25 Jahre nach padiatrischer HTX

wieder zuverlassiger in der Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion werden kann.

Es sind uns keine weiteren Studien bekannt, die den Zusammenhang zwischen mPAP
und TAPSE bei Herztransplantierten genauer beschreiben. Bei 18 erwachsenen
Patienten mit PHT konnten Domingo et al. eine signifikante Korrelation zwischen mPAP
und TAPSE nachweisen (83). Held et al. fanden heraus, dass die TAPSE bei 74 Patienten
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mit PHT mit dem invasiv gemessenen pulmonal-vaskularen Widerstand und dem
Herzzeitvolumen Kkorreliert und die echokardiographischen Messungen qualitative
Informationen zu diesen Parametern geben, jedoch gleichzeitig kein Ersatz fur den
Rechtsherzkatheter sein konnen (84). Forfia et al. konnten zeigen, dass die TAPSE bei
63 Patienten mit PHT ein starker Parameter zur Veranschaulichung der
rechtsventrikularen Funktion war und dass sogar die Prognose der Patienten von der
TAPSE abhangig war (60).

Weiterhin konnte in unserer Studie erkannt werden, dass TAPSE Z-Score Werte
zwischen -3 und O nicht mit abnormalen Werten des mPAP assoziiert waren. Eine
altersspezifisch normwertige TAPSE kdnnte also eventuell auf einen normalen oder nur
leicht verminderten mPAP bzw. rechtsventrikulare Funktion hindeuten. Ein erhohter
MPAP scheint bei normwertiger TAPSE unwahrscheinlich zu sein, sodass man bei
solchen Patienten, besonders bei kleinen Kindern oder Sauglingen, die invasive
Diagnostik und Haufigkeit des HK moglicherweise reduzieren konnte, falls diese

Patienten keine andere klinische oder diagnostische Indikation fiir einen HK aufweisen.

Bei TAPSE Z-Scores <-3 fielen sowohl normale als auch abnormale mPAP Werte auf,
sodass Patienten mit stark von den Normwerten abweichender TAPSE unbedingt
genauer untersucht werden sollten. Dabei kénnen sowohl weitere Parameter der nicht
invasiven echokardiographischen Beurteilung, als auch invasive HK-Diagnostik zum
Einsatz kommen. Besonders bei dem Verdacht auf eine akute AS ist der HK mit EMB
immer noch Goldstandard und kann nicht durch die Echokardiographie ersetzt werden
(7, 10).

4.6. Transplantatvaskulopathie und Abstol3ungen

Weder die TVP, noch AS im Biopsieergebnis oder in den Vorbefunden konnten in dieser
Studie einen signifikanten Einfluss auf TAPSE Z-Scores zeigen.

In einer vorhergehenden Studie konnten Carrion et al. bei 19 erwachsenen Patienten
nach HTX eine signifikante Verminderung der TAPSE bei AS mit Grad 2R im Vergleich
zu AS mit Grad OR/1R nachweisen (85). Arthur et al. konnten ebenfalls eine signifikante
Verminderung der TAPSE bei 48 Kindern nach HTX mit akuten AS nachweisen, die

jedoch reversibel war und nicht mit einem Transplantatversagen korrelierte (86).
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Im Gegensatz dazu konnten Vishram-Nielsen et al. in einer groRen Studie mit 485
erwachsenen Herztransplantierten keine signifikante Korrelation zwischen der TAPSE
und akuten AS finden (78). Sie konnten jedoch eine Korrelation zwischen einer
verminderten TAPSE und einer TVP nachweisen (78).

Die Daten dazu widersprechen sich somit auch in der vorbestehenden Literatur. Da in
unserer Studie nur eine begrenzte Anzahl an Herztransplantierten analysiert und nur bei
4 von 57 Patienten eine akute AS in der EMB des HK nachgewiesen werden konnte, sind
grolBere Studien bei Patienten nach padiatrischer HTX notwendig, um den
Zusammenhang zwischen TAPSE und TVP, bzw. AS detaillierter und zuverlassiger

beschreiben zu kénnen.

4.7. Limitationen

Aufgrund der Seltenheit padiatrischer Herztransplantationen war die GroéRe der
Population dieser Studie limitiert. Um die Anzahl der HK-Messungen nicht noch weiter zu
verringern, wurden bei funf Patienten zwei separate Messungen eingeschlossen, die in
dem Zeitraum 2018/2019 stattgefunden hatten. Die zweite HK-Untersuchung war jeweils
im Rahmen eines neuen stationaren Aufenthalts durchgefiihrt worden, wobei die
Indikation von standardmafBigen Follow-Up-Untersuchungen bis hin  zum
AbstoRungsverdacht reichte. Die HK-Untersuchungen waren somit unabhangig
voneinander und keine der Echokardiographie- oder HK-Daten wurden doppelt
verwendet. Um eine starke Verzerrung der Daten durch die Mehrfachmessungen
auszuschlieBen, wurden unter 3.14 Uberprifung des Einflusses der Mehrfachmessungen
zusatzliche lineare Regressionsanalysen durchgefihrt, in denen jeweils die 2. HK-
Untersuchung der funf Patienten ausgeschlossen wurde. Diese Analysen weisen jedoch
sehr &hnliche Ergebnisse auf wie die linearen Regressionen mit inkludierten
Mehrfachmessungen, sodass keine Verzerrung der Ergebnisse festgestellt werden

konnte.

In Anbetracht dieser Fehlerquellen, besonders bei der begrenzten Fallzahl, kbnnen die
hier gefundenen Ergebnisse moglicherweise nicht auf die gesamte Population der
Patienten nach padiatrischer HTX generalisiert werden. Es bedarf weiteren Studien mit

grol3erer Fallzahl, um unsere Resultate zu Gberprufen und zu bestatigen.
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Die Anzahl an Patienten mit per definitionem abnormalem mPAP war aufgrund der
geringen Fallzahl ebenfalls sehr niedrig, da ein mPAP =22 mmHg nur bei 4 Patienten
gemessen werden konnte (76). Auch hier missen gréf3ere Studien die Korrelation, die
zwischen TAPSE Z-Scores und mPAP gefunden wurde, Gberprifen und bestatigen.

Des Weiteren konnte nur bei 4 Patienten eine akute AS in der EMB nachgewiesen
werden, weshalb der Einfluss einer akuten AS auf die TAPSE nicht mit ausreichender
Sicherheit beurteilt werden kann. Auch die Anzahl der Patienten mit héhergradiger TVP
war sehr gering. 10 Patienten wiesen eine milde TVP, ein Patient eine moderate TVP,
aber kein Patient eine schwere TVP (CAV 3) auf, sodass auch hier der Zusammenhang

zwischen Grad der TVP und TAPSE nicht sicher evaluiert werden kann.

Das Modell der multiplen linearen Regression konnte letztendlich nur 33,8% der Varianz
erklaren. Es konnte also noch weitere Faktoren geben, die die TAPSE beeinflussen und

die in dieser Studie nicht erfasst wurden.

Die starken Korrelationen zwischen den Variablen Zeit seit HTX, Alter, Gro3e, Gewicht
und BMI beeinflussten die Korrelation zu TAPSE Z-Scores. Wie in 4.4 Zeit seit HTX
genauer beschrieben, wurden die Korrelationen von Grél3e, Gewicht und BMI auf das
Alter beziehungsweise die Zeit seit HTX zurlckgefuhrt. Das altersentsprechende
Wachstum wurde durch die Berechnung von Z-Scores ausgeglichen. Somit wurde
letztendlich die Zeit seit HTX als primérer Einflussfaktor auf die TAPSE Z-Scores
festgelegt. Dies ist jedoch lediglich eine Hypothese, sodass die Korrelation zwischen Zeit
seit HTX und TAPSE Z-Scores ebenso auf die Korrelation zwischen Alter und TAPSE Z-

Scores zurickzufihren sein kdnnte.

4.8. Zusammenfassende Beurteilung und Ausblick auf die Zukunft

Die TAPSE ist ein bedeutender nicht-invasiver diagnostischer Parameter in der Follow-
Up-Diagnostik nach padiatrischer HTX, da sie im langfristigen Verlauf =5 Jahre nach HTX
zur echokardiographischen Beurteilung der systolischen rechtsventrikularen Funktion
beitragen kann.

In den ersten 5 Jahren nach HTX sollte sie nur mit Vorsicht interpretiert werden, da die
TAPSE die rechtsventrikulare Funktion anfangs nicht zuverlassig genug darstellen kann.

Nach Stabilisierung tiber einige Jahre, im Vergleich mit entsprechenden Normwerten und
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unter Berucksichtigung der individuellen Vorwerte des Patienten ist die TASPE langfristig
nach HTX ein wichtiger echokardiographischer Parameter zur Beurteilung der RV

Funktion.

Fur die Zukunft ist vor allem die Definition von Normwerten und Trends flir Patienten nach
padiatrischer HTX auch nach =21 Jahr post-HTX notwendig, da sich die TAPSE mit

zunehmendem zeitlichen Abstand zur HTX stetig stabilisiert und verbessert.

In dieser Studie konnte nur eine begrenzte Zahl an Herztransplantierten analysiert
werden, sodass eine groflere Studie notwendig ware, um diese Ergebnisse zu

bestatigen.

Besonders der Zusammenhang zwischen akuter AS und der TAPSE kodnnte in einer
Folge-Studie genauer analysiert und dargestellt werden, wobei man dafir z.B. HK-
Untersuchungen bei Verdacht auf akute AS einschliel3en konnte.

Auch der Einfluss einer TVP auf die TAPSE, bzw. die rechtsventrikulare Funktion kénnte
in einer weiteren Studie genauer beschrieben werden. Da nicht alle Herztransplantierten
eine TVP aufweisen, ist hierfur eine deutlich groRere Fallzahl notwendig, sodass alle

Grade der TVP in der Population mit ausreichender Patientenzahl vertreten sind.
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5. Zusammenfassung

Diese Studie liefert Daten zur TAPSE sowohl kurz nach HTX, als auch im Langzeitverlauf
=10 Jahre nach padiatrischer HTX. Bei der Mehrheit der Transplantierten zeigte sich auch
210 Jahre nach HTX noch eine deutlich verminderte TAPSE im Vergleich zu

altersspezifischen Normwerten.

In der linearen Regression fand sich eine signifikante Korrelation zwischen der Zeit seit
HTX und TAPSE Z-Scores. Mit zunehmendem Abstand zur HTX konnte ein signifikanter
Anstieg der TAPSE Z-Scores beobachtet werden. Durch Verwendung der Z-Scores
wurde deutlich, dass die TAPSE nicht nur im Rahmen des normalen Wachstums anstieg,
sondern auch die Abweichung der TAPSE von Normwerten mit zunehmendem Abstand
zur HTX abnahm. Die TAPSE war also vor allem in den ersten Jahren nach HTX stark
verringert, verbesserte und stabilisierte sich jedoch mit der Zeit. Altersspezifische
Normwerte konnten jedoch nicht erreicht werden, sodass fur Herztransplantierte folglich

auch =1 Jahr nach padiatrischer HTX eigene Normwerte beschrieben werden mussten.

Neben der Zeit seit HTX wiesen auch das Alter, die Gro3e, das Gewicht und der BMI
eine signifikante Korrelation mit TAPSE Z-Scores auf, was jedoch primar auf eine hohe

Korrelation der Parameter untereinander zurtickgefihrt wurde.

Oftmals war die TAPSE erniedrigt, die Funktion des RV jedoch nicht eingeschrankt,
sodass eine verminderte TAPSE bei Transplantierten z.B. auch auf geometrische

Veranderungen im Kontraktilititsmuster nach HTX zurickzufihren sein kdnnte.

Die invasiv im HK gemessenen RV Dricke RAP, RVSP und RVEDP wiesen in dieser
Studie keine signifikante Korrelation mit TAPSE Z-Scores auf.

Der LVSP und die echokardiographischen Parameter LV EF nach Simpson und aortale
VTI Z-Scores der LV Funktion zeigten keine signifikante Korrelation mit den TAPSE Z-
Scores.

Weder die TVP, noch die AS im Biopsieergebnis oder in den Vorbefunden korrelierten
signifikant mit TAPSE Z-Scores.

Zusatzlich zur Zeit seit HTX korrelierte auch der mPAP signifikant mit TAPSE Z-Scores.
Nach Aufteilung der Population in verschiedene Gruppen zeigten sich vor allem

signifikante Korrelationen zwischen mPAP und TAPSE 25 Jahre, bzw. 210 Jahre nach
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HTX. <5 Jahre nach HTX konnte keine signifikante Korrelation entdeckt werden, sodass
die TAPSE in den ersten Jahren nach HTX vermutlich nicht mit dem pulmonalen Druck
korreliert. Durch die Stabilisierung der TAPSE (ber die Zeit kann diese aber im Langzeit-
Verlauf 25, bzw. 210 Jahre nach HTX als wertvoller nicht-invasiver diagnostischer
Parameter dienen und auf einen erhdhten pulmonalen Druck oder eine verminderte

rechtsventrikulare Funktion hinweisen.

Ein erhohter mPAP scheint bei altersentsprechend normwertiger TAPSE
unwahrscheinlich zu sein, sodass hier besonders bei Kleinkindern oder Sauglingen die
invasive Diagnostik moglicherweise reduziert werden koénnte, falls es keine andere
klinische oder diagnostische Indikation fir einen HK gibt. Bei dem Verdacht auf eine AS
ist jedoch der HK mit EMB Goldstandard.

Insgesamt ist die TAPSE ein wichtiger, nicht-invasiver diagnostischer Parameter in der
Follow-Up-Diagnostik nach padiatrischer HTX. Vor allem in den ersten 5 Jahren nach
HTX sollte sie nur mit Vorsicht interpretiert werden, da sie hier die rechtsventrikulare
systolische Funktion nicht zuverlassig genug darstellen kann. Nach Stabilisierung, im
Vergleich zu entsprechenden Normwerten und unter Berlcksichtigung individueller
Vorwerte des Patienten kann die TAPSE langfristig nach HTX als wichtiger
echokardiographischer Parameter zur Beurteilung der RV Funktion dienen.
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H. Anhang

1. Ethikantrag

Der folgende Ethikantrag fiir die retrospektive Studie , Evaluation der TAPSE zur Beurteilung
der rechtsventrikuldren Funktion nach pddiatrischer Herztransplantation im Vergleich zu
invasiven diagnostischen Parametern” wurde bereits eingereicht, befindet sich im Moment
jedoch noch in Bearbeitung. Die Stellungnahme der Ethikkommission wird zusammen mit
der Zielsetzung nachgereicht.
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Evaluation der TAPSE zur Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion nach padiatrischer
Herztransplantation im Vergleich zu invasiven diagnostischen Parametern

(Version 01, 29.10.2019)

Zusamme nfassung:

Um die rechtsventrikuldre Funktion zu beurteilen, beinhaltet die Nachkontrolle bei
herztransplantierten Kindern die invasive Druckmessung tiber einen Herzkatheter. Die Suche nach
alternativen nicht-invasiven diagnostischen Mdglichkeiten wie z.B. der Echokardiographie (TAPSE) ist
heute von hochster Bedeutung, da mit jedem invasiven Eingriff ein erhohtes Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko einhergeht. In wieweit die TAPSE auch bei herztransplantierten padiatrischen
Patienten ein prognostischer Marker fiir die rechtsventrikulare Funktion ist, ist bisher noch unklar und
soll deshalb in dieser Studie erforscht werden. Nur so kann eine risikodrmere Alternative zur invasiven

Diagnostik gefunden und beschrieben werden.

Verantwortliche:
Studienleiter: Prof. Dr. med. Nikolaus Haas, Dr. med. Sarah Ulrich

Mitverantwortliche: Frau Morgana Michalski

Hintergrund und Ziele:

Die Herztransplantation hat seit ihrer erstmaligen Durchfiihrung in Kapstadt im Jahr 1967 dramatisch
an Bedeutung zugenommen [1]. Die zwei haufigsten Indikationen fir eine Herztransplantation im
Kindesalter sind kongenitale Herzfehler und schwerwiegende dilatative Kardiomyopathien, wobei hier
eine Transplantation oft die einzige verbleibende Therapiemaglichkeit ist [1].

Allerdings kann es im post-operativen Verlauf zu Infektionen, kardialer Transplantat-Vaskulopathie,
AbstoRung oder Versagen des Transplantats kommen [2]. Um mdogliche Komplikationen friihzeitig zu
erkennen, besteht fir herztransplantierte Patienten ein kontinuierliches Follow-Up, das die
Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion einschlieRt, die wiederum eine wichtige Komponente der
Gesamtfunktion des Herzens ist. Um die rechtsventrikuldre Funktion zu bewerten, werden neben der
allgemeinen Hamodynamikmessung mehrere Parameter iiber die invasive Diagnostik des
Herzkatheters ermittelt: rechtsatrialer Druck, zentral-vendser Druck, pulmonalarterieller Mittel- und
Verschlussdruck [3].

Da invasive Diagnostik jedoch mit einem erhohtem Morbiditats- und Mortalitatsrisiko einhergeht, ist

die Suche nach alternativen nicht-invasiven Verfahren duRerst bedeutend [2].
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Die TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion), also die Messung der longitudinalen
Ausbreitung des rechten Ventrikels bei Kontraktion, wird (ber die transthorakale Echokardiografie
erfasst und korreliert mit der Ejektionsfraktion der rechten Herzkammer, wodurch man deren Funktion
beurteilen kann [4]. Die TAPSE hat zudem schon mehrfach prognostischen Wert gezeigt, z.B. bei
pulmonaler Hypertonie bezogen auf rechtsventrikuldre Dysfunktion und Mortalitatsrisiko und bei
Patienten mit Herzversagen bezogen auf die Uberlebensrate [4]. Inwieweit die TAPSE auch bei
herztransplantierten Patienten eine Aussagekraft bezliglich der rechtsventrikuldren Funktion hat, ist
bisher jedoch noch unklar.
Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, die Korrelation zwischen der nicht-invasiven TAPSE und invasiv
gemessenen Driicken zu ermitteln und ihre Stellung als alternative Follow-Up Diagnostik zu
beschreiben. Dazu sollen in einer retrospektiven Analyse die Herzkatheterparameter sowie die
echokardiographischen Parameter von den Patienten nach padiatrischer Herztransplantation der
Abteilung fir Kinderkardiologie und péadiatrische Intensivmedizin, die in den letzten 2 Jahren eine
Herzkatheteruntersuchung hatten (ca. 50 Patienten), erfasst und bewertet werden.
Folgende Fragestellungen sollen geklart werden:

- Besteht eine Korrelation zwischen der TAPSE und den Herzkatheterparametern

(rechtsventrikuldre Druckwerte, Cardiac index)

- Wird die TAPSE von vorhandenen bzw. abgelaufenen AbstoRungsreaktionen beeinflusst?

- Wird die TAPSE von einer vorhandenen Transplantatvaskulopathie beeinflusst?

- Korreliert die TAPSE mit der rechtsventrikuldren Funktion nach Herztransplantation?

- Unterscheiden sich die Altersklassen diesbeziiglich?

- Gibt es Unterschiede je nach zeitlichem Abstand zur Herztransplantation?

Studienpopulation:

Alle herztransplantierten Patienten der Abteilung fiir Kinderkardiologie und padiatrische
Intensivmedizin im Klinikum GroRhadern, die zwischen 01.01.2018 und 31.12.2019 eine
Herzkatheteruntersuchung mit Messung der rechtsventrikularen Parameter hatten, sollen

eingeschlossen werden (ca. 50 Patienten).

Methoden:

Retrospektive Analyse der Herzkatheterparameter (Cardiac Index, rechtsatrialer Druck, zentralvendser
Druck, pulmonalarterieller Mittel- und Verschlussdruck) sowie der echokardiographischen Parameter
(TAPSE, EF, FS, rechtsventrikuldre Planimetrie, Tissuedoppler, linksventrikulare Parameter wie aortales
VTl). Die Daten werden aus der Krankenakte, den Herzkatheterbefunden, sowie den
echokardiographischen Untersuchungen (Befund und Bilder) gesammelt. Zur Reduktion der ggf.

untersucherabhangigen Schwankungen des empfindlichen Messparameters TAPSE, wird dieser Wert
2
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anhand der bereits erhobenen Untersuchungsdateien nochmals am Computer nachgemessen. Zur
Beurteilung der zusatzlichen Einflussfaktoren der TAPSE werden Biopsiebefunde, klinische Zeichen von
AbstoRBungen, Grad der Transplantatvaskulopathie sowie die allgemeinen Daten des Patienten (Grund
der Transplantation, Geschlecht, Datum der Transplantation, Spenderkriterien..) aus den Akten mit

erfasst.

Zeitplan:

Die Datenerfassung ist vom 01.01.2020 bis 31.08.2020 geplant. AnschlieRend erfolgt noch die
statistische Analyse. Bis Ende 2020 sollen sowohl die Datenauswertung abgeschlossen sein als auch

wissenschaftliche Ergebnisse veréffentlicht werden.

Biometrie:

Die Studie schliet die herztransplantierten padiatrischen Patienten ein, die zwischen 01.01.2018 und
31.12.2019 eine Herzkatheteruntersuchung mit Messung der rechtsventrikuldren Parameter hatten.
Da sich die Diagnostik in den letzten Jahren deutlich gedndert hat, ist unserer Ansicht nach eine
Ausweitung der Patienten auf einen fritheren Zeitpunkt nicht sinnvoll. Um eine gute statistische

Auswertung zu ermdglichen, erfolgt eine Beratung durch den Epidemiologen Dr. Dietl.

Datenmanagement und Datenschutz:

Bei dieser Studie werden die Vorschriften Uber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz
eingehalten. Die erhobenen persénliche Daten und Befunde der Patienten werden anonymisiert
gespeichert d.h. durch die Nummern ist kein Rickschluss auf die Patienten méglich und weder der

Name noch ihre Initialen oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschliisselungscode.

Die Originaldaten werden 10 Jahre in einem abschlieRbaren Schrank aufbewahrt. Die elektronischen

Daten werden 10 Jahre auf einem zugangsgeschiitzten Datenserver der Klinik gespeichert.

Im Falle von Verdffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der personlichen

Daten gewdhrleistet.

Prof. Dr. med. N. Haas Dr. med. S. Ulrich
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3. Datenblatt

Allgemeine Daten (bei Aufnahme ins Klinikum zur Herzkatheteruntersuchung)

Patientendaten

Alter (Jahre)

Geschlecht (mannlich/weiblich)

GroRe (cm)

Gewicht (kg)

BMI (kg/m?3)

Adipositas (ja /nein)  BMI >30 kg/m? (Erwachsene), Perzentile > 97 (Kinder)

Komorbidititen

arterielle Hypertonie (als Diagnose im Befund zum Herzkatheter Aufenthalt (Kinder: >95.
Perzentile Erwachsene: systolisch 2140 und/oder diastolisch 290) oder mit Medikamenten
behandelt: Beta-Blocker, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Blocker (ACE-Hemmer,
Angiotensinl-Antagonisten), Kalziumkanal-Antagonisten)

Pulmonale Hypertonie (Befund)

Diabetes mellitus oder diabetogene Stoffwechsellage (Befund oder mit Medikamenten
behandelt: Metformin, Insulin)

Hyperlipiddmie (Befund)

Chronische oder rezidivierende Niereninsuffizienz (Befund)

PTLD (Befund) -> Jahr der Erstdiagnose, aktuelle Therapie (ja/nein)

Myopathie (Befund)

Medikamente

Immunsuppressiva (Tacrolimus, Cyclosporin, Everolimus, Mycophenolsadure, Azathioprin,
Prednisolon)

Antihypertensiva (Beta-Blocker, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Blocker, Kalziumkanal-
Antagonisten)

Statine

Anti-Diabetika (Metformin, Insulin)

Diuretika (Schleifendiuretika, Spironolacton (Aldosteron-Antagonisten), Hydrochlorothiazid)
PHT-Medikation

Antikoagulation (Clopidogrel, ASS)

Transplantationsdaten

Datum der Transplantation

Zeit seit der Transplantation (Jahre)

Alter bei der Transplantation (Jahre)

Ursache der Transplantation (dilatative Kardiomyopathie, Myokarditis, restriktive
Kardiomyopathie, angeborenes Vitium, Kawasaki-Syndrom, intrauteriner Herzinfarkt, andere)

Spenderkriterien

Alter (Jahre)
GroRe (cm)
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Adipositas (ja/nein) -> BMI >30 kg/m? (Erwachsene), Perzentile > 97 (Kinder)
Geschlecht(mannlich/weiblich)
HLA-Mismatch (ja/nein)

Komplikationen (zum Zeitpunkt der Entlassung nach dem Herzkatheter-Aufenthalt)

Infektionen (Cytomegalievirus, Epstein-Barr-Virus) -> Anzahl, Zeitabstand zum HK
Reanimationsereignis -> Anzahl, Zeitabstand zum HK

Akutes kardiales ischamisches Ereignis -> Anzahl, Zeitabstand zum HK

Re-Herztransplantation -> Anzahl, Zeitabstand zum HK

Stents in KoronargefaRen -> Anzahl

Schrittmacher -> Zeitabstand zum HK

Transplantatvaskulopathie (nach den Ergebnissen der optischen Kohdrenztomographie ->
Stanford- Klassifikation und ISHLT-Klassifikation)

AbstoRung -> akut (ja/nein), Zeitabstand zum HK, Anzahl der zellularen AS, Grad der zelluldren
AS nach ISHLT-Guidelines, Anzahl der humoralen AS

Messparameter

Herzkatheter

Biopsie

Rechtsatrialer Druck (RAP) (mmHg)

Druck in der Vena Cava superior und inferior (SCV und ICV) (mmHg)

Rechtsventrikulare Driicke (mmHg): systolischer Druck (RVSP), enddiastolischer Druck (RVEDP)
Linksventrikuldre Driicke (mmHg): systolischer Druck (LVSP), enddiastolischer Druck (LVEDP)
Pulmonalarterieller Mitteldruck (mPAP) (mmHg)

Lungenkapillaren-Verschlussdruck (Pulmonary Capillary Wedge Pressure = PCWP) (mmHg)
Cardiac index (Cl) (I/min/m?)

Herzzeitvolumen (l/min)

AbstoRung (Grad nach ISHLT)
Transplantatvaskulopathie (ja/nein)

Echokardiographie (innerhalb von 4 Monaten vor/nach dem HK)

TAPSE (Befund, Messung Frau Michalski, Messung Frau Dr. med. Ulrich; Mittelwert) (mm)
TAPSE Z-Score

Trikuspidalklappen-Insuffizienz (Grad 1-3 oder nicht definiert)

Pulmonal arterielle Akzelerationszeit (ms)

Rechtsventrikuldre Planimetrie endsystolisch und enddiastolisch (cm?)

Tissuedoppler: laterales Emax (cm/s) und E zu E” der Mitralklappe

Ejektionsfraktion nach Simpson und im M-Mode (%)

Verkirzungsfraktion (FS) (%)

Wandbewegungsstérung (ja/nein)

aortales velocity time integral (VTI) (cm), VTI Z-Score

Hamodynamik (bei Aufnahme zum HK)

Herzfrequenz (1/min)
Systolischer und diastolischer Blutdruck (mmHg)
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e Sauerstoffsattigung (%)

EKG
e Sinusrhythmus (ja/nein/Schrittmacherrhythmus)
e Rechtsschenkelblock (inkomplett, komplett, kein RSB)

Laborwerte
e high sensitive TroponinT (ng/ml)
e NTproBNP (pg/ml)
e Glutamat-Oxalacetat-Transaminase und Glutamat-Pyruvat-Transaminase (U/I)
e Gesamtbilirubin (mg/dl)
e Gesamtcholesterin (mg/dl)
e Triglyceride (mg/dl)

Periphere klinische Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz (bei Aufnahme zum HK)
e Tachy-/Dyspnoe ohne Infekt
e Odeme
e Vendse Stauung

100



4. Publikationsliste

Michalski M, Haas N, Dalla Pozza R, et al. Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
(TAPSE) correlates with mean pulmonary artery pressure especially 10 years after
pediatric heart transplantation. Clin Transplant. 2022;e14710.
https://doi.org/10.1111/ctr.14710

Impact Factor (2022): 2,1

Die Publikation (open access) ist auf den folgenden Seiten eingeftigt.

101



Received: 12 November 2021 I Revised: 29 April 2022

") Check for updates

Accepted: 10 May 2022

DOI:10.1111/ctr.14710

ORIGINAL ARTICLE

Clinical TRANSPLANTATION
l WILEY

Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) correlates
with mean pulmonary artery pressure especially 10 years
after pediatric heart transplantation

MorganaMichalski® | NikolausHaas' | RobertDallaPozza' | Sebastian Michel® |
Marcus Fischer! | Anjalehner! | LauraRosenthal? | AndreJakob?! |

Madeleine Orban® |

1Department of Pediatric Cardiology and
intensive care medicine,
Ludwig-Maximilians-University of Munich,
Germany

2Department of Cardiac Surgery,
Ludwig-Maximilians-University of Munich,
Germany

3Department of Cardiology,
Ludwig-Maximilians-University of Munich,
Germany

Correspondence

Sarah Ulrich,MD, Department of Pediatric
Cardiology and Intensive Care Medicine,
Ludwig-Maximilians-University Munich,

Marchioninistr. 15, 81377 Munich, Germany.

Email: Sarah.Ulrich@med.uni-muenchen.de

1 | INTRODUCTION

Sarah Ulrich?

Abstract

Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) is important in the noninvasive
echocardiographic assessment of right heart function. This retrospective observa-
tional study shows correlations of TAPSE with invasive right heart catheterization
parameters after pediatric heart transplantation (HTx). The study included patients
after pediatric HTx with cardiac catheterizations in 2018/2019 and measurement of
TAPSE (n = 52 patients with 57 examinations; 50.9% adults, 52.6% female, median age:
18.54 years). TAPSE was compared with normal values. Stepwise, linear and multiple
regression were used to show influencing variables on TAPSE. Mean TAPSE z-score
was —3.48 (SD: 2.25) and 68.4% of HTx-recipients showed abnormally reduced TAPSE
(z-score «<2) compared to normal values. Multiple regression (p-value <0.001; cor-
rected R? = 0.338) showed significant correlations of time since HTx (p-value <0.001)
and mPAP (p-value: 0.008) with TAPSE z-scores. Divided into subgroups (time since
HTx <10 and >10 years), TAPSE and mPAP correlated only >10 years after HTx
(p-value = 0.002). This study provides data of TAPSE even >10 years after pediatric
HTx. Most patients showed a decreased TAPSE early after HTx, which improved over
time. TAPSE z-scores correlated significantly with time since HTx and mPAP, especially
>10 years post-HTx. Therefore, TAPSE must be used carefully in the early follow-up.

KEYWORDS
pediatric heart transplantation, pulmonary mean pressure, TAPSE

and heart catheterization.! Monitoring of heart transplant recipients
also involves invasive hemodynamic measurements.!?

To monitor graft function after pediatric heart transplantation (HTx),
comorbidities and possible complications such as acute or chronic
rejection, a lifelong follow-up is required, including echocardiograms

©2022 John Wiley & Sons A/S. Published by JohnWiley & Sons Ltd.

Especially evaluation of right heart function plays animportant role
after HTx, because right ventricular dysfunction or failure is a severe
complication and contributes to early morbidity and mortality in heart

Clinical Transplantation. 2022;e147 10.
https://doi.org/10.1111/ctr.14710
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transplant recipients.’® In order to overcome the complex geometry of
the right ventricle, tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)
can be used for quantitative assessment of right ventricular systolic
function, because it does not require geometrical assumptions about
the shape of the right ventricle.*

TAPSE is measured in M-mode by placing the cursor through the
tricuspid annulus in apical four-chamber view and tracing longitudi-
nal shortening of the right ventricle.> Advantages of TAPSE are its
simple measurement and reproducibility, less dependency on optimal
image quality and good correlation with right ventricular ejection frac-
tion in healthy subjects.>~® In addition it is independent of heart rate,
which makes it especially suitable for children.” But there are also
disadvantages: TAPSE is angle and load dependent and furthermore,
longitudinal shortening of a single segment may not represent the
entire right ventricle.”7

TAPSE has been correlated with qualitative assessment, it has
shown positive correlations with right ventricular ejection fraction and
fractional area change and a negative correlation with right ventricular
end diastolic volume.819-13 TAPSE has become a major echocardio-
graphic parameter in pediatric pulmonary hypertension and other
diseases such as Tetralogy of Fallot.” 111415 |t even showed a strong
correlation with right ventricular ejection fraction in children with
pulmonary hypertension secondary to congenital heart disease and
Tetralogy of Fallot.1®

Nevertheless, this correlation could not be verified after pediatric
surgeries, such as Fontan Palliation in children with hypoplastic left
heart syndrome or repair of Tetralogy of Fallot.1¢:17

In patients after HTx, TAPSE has shown a significant correla-
tion with right ventricular fractional area change, acute cellular
rejection burden, cardiac allograft vasculopathy and mortality and
is therefore an important prognostic parameter in heart transplant
recipients,1213.18.19

To what extent TAPSE correlates with the pulmonary artery pres-
sure even >10 years after pediatric HTx and if TAPSE normalizes over
the years after pediatric HTx is yet unknown. Thus, the purpose of this
study was (1) to evaluate the potential difference of TAPSE between
patients even >10 years after pediatric HTx and normal values of
healthy children and (2) to analyze the correlation between TAPSE and
invasively measured pulmonary artery pressure and right ventricular
parameters after pediatric HTx.

2 | MATERIAL AND METHODS

2.1 | Study design

This observational study retrospectively analyzed echocardiographic
and heart catheterization data of all heart transplant recipients, that
received cardiac catheterization between January 2018 and Decem-
ber 2019in the Department of Pediatric Cardiology and Intensive care
medicine - Ludwig-Maximilians-University of Munich in Germany. The
study was approved by the ethical review committee of the Ludwig-
Maximilians-University Munich. The ethical review committee allowed
a waiver of informed consent of the patients for the study because of
an anonymized dataelicitation.

2.2 | Inclusion/Exclusion criteria

All patients after pediatric heart transplantation who received heart
catheterization with measurement of pulmonary artery pressure
between January 2018 and December 2019 were included. Heart
catheterization was either part of the standard follow-up monitoring,
performed due to clinical suspicion of rejection or if the patients were
clinically unstable.

Additionally, there had to be an echocardiogram with assessment of
TAPSE within a maximum of 4 days before or after heart catheteriza-
tion. Patients with poor quality of TAPSE examination were excluded
from the study (n = 4). As a few patients had more than one check-
up in 2018/2019, the study population consisted of 52 different
patients with 57 individual measurements via heart catheterization
and echocardiography (50.9% adults, mean age: 18.54 + 7.88 years,
52.6% female).

2.3 | Data acquisition

All data were collected from the medical records of the patients. In
addition to demographic and transplantation data, we documented
prescribed medication and comorbidities at the time of admission
for follow-up diagnostic at the clinic. For assessment of possible risk
factors, confounders and influencing factors of right heart function
we recorded complications since HTx (pacemaker, cardiac allograft
vasculopathy and rejection episodes), current endomyocardial biopsy
results (cardiac allograft vasculopathy (CAV) and acute rejection),
laboratory parameters (high-sensitivity troponin T, HLA-antibodies),
right bundle branch block and early signs of venous congestion.
Most importantly, various echocardiographic measurements (TAPSE,
TAPSE z-scores, ejection fraction using the Simpson method, aortic
velocity time integral (VTI), VTl z-scores, pulmonary artery accel-
eration time) and catheterization parameters (central venous pres-
sure, mean pulmonary artery pressure (mPAP), right ventricular sys-
tolic pressure, left ventricular systolic pressure, cardiac index) were
documented.

24 | Definition

Cardiac allograft vasculopathy was defined as a pathological result
in the angiography according to the ISHLT CAV classification?® or a
pathological result in the optical coherence tomography. Acute rejec-
tion was defined as any kind of acute rejection (cellular or humoral)
with positive endomyocardial biopsy or clear clinical symptoms.

2.5 | TAPSE acquisition

TAPSE was measured in M-Mode. To reduce inter-observer variability,
in addition to the information in medical records TAPSE was remea-
sured by two independent observers and an overall mean was calcu-
lated. These two observers measured TAPSE twice per patient and
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calculated the mean (two-beat averaging) to decrease intra-observer
variability.

2.6 | Age adjustment

TAPSE can vary highly in different age groups, so TAPSE mean values
of the patients were converted into z-scores using age-specific normal
values for healthy children and adults”2!: z= (x — )/, with x being the
TAPSE mean value, u being the mean normal value and o its standard
deviation. VTI can also show great differences between age groups,
so they were also converted into z-scores using age-specific normal
values.??

2.7 | Statistical analysis
For statistical analysis we used IBM SPSS ® Statistics version 27 (June
2020) for Microsoft Windows.

Continuous data are presented as mean + standard deviation (SD)
and categorial data are shown as absolute values with percentages.
P-values <0.05 were considered statistically significant.

We compared mean values of two groups using independent t-test
if normal distribution applied and Mann-Whitney-U-test if not. We
used Kolmogorov-Smirnov-Test, histograms and Q-Q plots to check for
normal distribution.

To identify main factors influencing TAPSE z-scores and possi-
ble confounders, stepwise regression using backwards elimination
(removal criteria: probability of F <0.10) was performed. Multi-
collinearity was detected using Pearson correlation coefficients and
only the most important ones of intercorrelating variables were
included in stepwise regression. Scatterplot matrix was used to iden-
tify variables correlating with TAPSE z-scores that have been missed
by stepwise regression.

Remaining parameters after stepwise regression were put into the
final multiple regression model. This model was graphically checked
for multicollinearity, homogeneity of variance (homoscedasticity) and
normal distribution of residuals.

Linear regression outcomes were used to show correlations
graphically. To explore the results even further, the population was
divided into two groups (time since HTx <10 years and >10 years)
and two separate linear regression models were calculated. Because
of intercorrelations between heart catheterization parameters, three
separate linear regression models were used additionally to show
correlations between right heart function and TAPSE z-scores.

3 | RESULTS
3.1 | Population

Half of the 57 patients were female (52.6%) and half were adults (>18
years at the time of heart catheterization; 50.9%) attending follow-up
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inspection after HTx. Median age at HTx was 9.4 years (range: 0.04-
18.7 years) and mean time since HTx was 10.17 (+6.89) years with
47.4% of patients having been transplanted for >10 years. All demo-
graphic, transplantation and medication data as well as comorbidities
areprovided in Table 1.

3.2 | TAPSE

The vast majority of echocardiographic measurements were per-
formed within 48 h of catheterization. Median TAPSE was 14.0 mm
(detailed echocardiographic and catheterization datashown in Table 2),
mean TAPSE z-score was —3.48 (SD: 2.25). 68.4% of heart transplant
recipients in this study showed abnormally reduced TAPSE values
(z-score <2) compared to age-specific normal values despite mostly
normal invasive hemodynamic parameters. Divided into subgroups
83.3% (n = 25) of the patients <10 years post-HTx had an abnormally
reduced TAPSE compared to only 51.9% (n = 14) of the patients >10
years post-HTx.

Comparison of mean values showed significantly lower mean TAPSE
z-scores in patients <10 years since HTx in comparison to patients >10
yearssince HTx (p = < 0.001) (Figure 1).

Mean TAPSE z-scores were compared in several subgroups but
neither gender nor endomyocardial biopsy results (cardiac allograft
vasculopathy and acute rejection) nor cardiac allograft vasculopathy
(according to the angiography or the optical coherence tomogra-
phy) nor rejection events since transplantation revealed a significant
difference.

3.3 | Stepwise regression

Stepwise regression in form of backwards elimination (removal crite-
ria: probability of F <0.10) was used to explore and detect confounders
and important factors influencing TAPSE z-scores. Beforehand vari-
ables were tested for intercorrelations, and age was excluded from
the stepwise regression model because of its high correlation with
time since HTx (Pearson's correlation coefficient: 0.693, p-value
<0.001). The following variables were put into stepwise regression
and backwards elimination: TAPSE z-scores, ejection fraction by
Simpson method, VTI z-scores, pulmonary artery acceleration time,
tissue doppler, fractional shortening, wall motion abnormalities, tri-
cuspid regurgitation, central venous pressure, mPAP, right ventricular
systolic pressure, left ventricular systolic pressure, cardiac index,
time since HT, sex, high sensitive troponin T, HLA-antibodies, arte-
rial hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, prescription of
statins, pacemaker, biopsy results for CAV and acute rejection, cardiac
allograft vasculopathy, rejection episodes, right bundle branch block
and early signs of venous congestion.

Stepwise regression results showed that only time since HTx and
mPAP correlated significantly with TAPSE z-scores (final regression
model after stepwise regression: p-value <0.001; corrected R? =
0.338).
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TABLE 1 Demographic data

Patient data

Transplant data

Cause for HTx

Medication

Comorbidities

Demographic data

Study population
Female

Adults (>18 years)

Age atbaseline® (years)
Body weight (kg)

Body length (cm)

BMI (kg/m?)

Age at HTx (years)
Time since HTx (years)
Time since HTx >10 years
HLA mismatch

DCM

RCM

Congenital heart defect
Other®
Immunosuppressants
Tacrolimus

Everolimus
Mycophenolate
Azathioprine
Ciclosporin
Prednisolone
Antihypertensives
Statins

Antidiabetics

Diuretics
Anticoagulants
Arterial hypertension
Pulmonary hypertension
Diabetes mellitus
Hyperlipidemia

Chronicrenal failure

Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder

Myopathy
Acute rejection”
CAV?

n(percentage) ormean + SD
ormedian (range)

57(100.0%)
30(52.6%)
29(50.9%)
18.54+7.88
520+20.7
165.0(84.0-193.0)
19.8(12.5-27.1)
9.4(0.04-18.7)
10.17 + 6.89
27 (47.4%)
2(3.5%)
41(71.9%)
5(8.8%)
6(10.5%)
5(8.8%)
57(100.0%)
43(75.4%)
42 (73.7%)
22(38.6%)
3(5.3%)
3(5.3%)
3(5.3%)

48 (87.2%)
45 (78.9%)
4(7.0%)
9(15.8%)
8(14.0%)

46 (80.7%)
0(0.0%)
4(7.0%)

17 (29.8%)
16 (28.1%)
2(3.5%)
4(7.0%)

19 (33.3%)
50(87.7%)

Abbreviations: BMI, Body-Mass-Index; CAV, cardiac allograft vasculopathy; DCM, dilated cardiomyopathy; HLA, human leukocyte antigen; HTx, heart
transplantation; RCM, restrictive cardiomyopathy.

2Age at baseline: age at time of heart catheterization.
bOther causes for HTx include Re-transplantation, Kawasaki disease, intrauterine myocardial infarction and arrhythmogenic or ischemic cardiomyopathy.

“Acute rejection: all patients who had been diagnosed at least once with acute rejection since their last HTx.

dCAV: all patients who had been diagnosed with cardiac allograft vasculopathy in coronary angiography or optical coherence tomography since their last HTx.
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TABLE 2 Echocardiographic and cardiac catheterization data

Echocardiographic and cardiac catheterization data
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Mean +SDorn
(percentage) or median Range
Echocardiographic data TAPSE (mm) 140 6-24
TAPSE z-scores® -3.48+225 -8.93-0.00
Abnormal TAPSE® 39 (68.4%)
LV EF (Simpson) (%) 63.1 240-87.3
Aortic VTI (cm) 2350+7.08 12.1-440
Aortic VTl z-scores® -0.60 +2.05 -3.86-5.56
PAAT (s) 132.14 +25.96 60-174
Cardiac catheterizationdata CVP (mmHg) 30 0-16
mPAP (mmHg) 130 7-30
RVSP (mmHg) 264+6.5 14-40
RAP (mmHg) 30 0-16
RVEDP (mmHg) 40 0-14
LVSP (mmHg) 1050+ 14.8 74-145
Cardiac index (L/min/m?) 3.9 0.9-100

Abbreviations: CVP, central venous pressure; LV EF, left ventricular ejection fraction; LVSP, left ventricular systolic pressure; mPAP, mean pulmonary arterial
pressure; PAAT, pulmonary artery acceleration time; RAP, richt atrial pressure; RVEDP, right ventricular end diastolic pressure; RVSP, right ventricular systolic
pressure; SD, standard deviation; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; VTI, velocity-time-integral.

3TAPSE z-scores show deviation of TAPSE from age-specific mean normal values.”?*

bAccording to age specific mean normal values’?*: abnormal: <2 standard deviations.

¢Aortic VTI z-scores show deviation of aortic VT from age-specific mean normal values.??

time since HTx
i (cutoff: 10 years)
[@time since HTx <10 years
Wtime since HTx 210 years
200
% -4.00
N
g 600
-8.00
1000

time since HTx <10 years time since HTx 210 years

time since HTx (cutoff: 10 years)

FIGURE 1 Boxplot: TAPSE z-scores sorted by time since transplantation (cutoff: 10 years)

*significant comparison of means with p-value <0.001 time since transplantation <10 years: mean: —4.53 (SD: + 2.30; range: —8.93 to —0.86),
median: —4.35 time since transplantation > 10 years: mean: —2.32 (SD: + 1.54; range: —6.67 to 0.00), median: —2.29. HTx, heart transplantation;
TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

Notes: Boxplot, sorted by time since HTx: >10 years (n = 27) or <10 years (n = 30)
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FIGURE 2 Scatterplot: correlation between time since HTx and TAPSE z-scores
Regression coefficient: 0.171 (p-value <0.001). HTx, heart transplantation; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

Notes: Scatterplot; linear regression model (p-value <0.001; corrected R2: 0.259)

3.4 | Linear regression models
Linear regression analysis of the correlation between TAPSE z-scores
and time since HTx showed that every year after transplantation
TAPSE z-score would increase 0.171 (p-value <0.001), which would be
equivalent to 0.60 mm per year for adult patients as one TAPSE z-score
translates to 3.5 mm for adults according to normal values’ (Figure 2).
Correlation between TAPSE z-scores and mPAP in a linear regression
model indicated that TAPSE z-score would be reduced by —0.165 for
every additional mmHg of mPAP (p-value = 0.010), which would be a
decrease of 0.58 mm per mmHg for adult patients (Figure 3).
Additionally, we performed a second linear regression excluding
all multiple examinations of patients (n = 5) to make sure the multi-
ple examinations were not influencing the results. This analysis also
showed a correlation between TAPSE and time since HTX (p-value
< 0.001; regression coefficient 0.175) as well as TAPSE and mPAP
(p-value 0.014, regression coefficient —0.164).

3.5 | Multiple regression model

The final multiple regression model included TAPSE z-scores as a
dependent variable and time since HTx and mPAP as independent
variables. It was able to explain 33.8% of variance (corrected R? =
0.338; p-value <0.001). Regression coefficients for time since HTx
and mPAP varied only slightly compared to linear regression results
and are provided in Table 3 as well as details of multiple regression

analysis and the equivalents for TAPSE in mm for adult patients. The
multiple regression model proved to be homoscedastic. It showed
normal distribution of residuals and no multicollinearity was detected.

3.6 | Subgroups

We divided the population into subgroups (time since HTx <10 years
and >10 years) and calculated two separate linear regression models
describing the relation between TAPSE z-scores and mPAP (Figure 4).
While the linear regression model for patients who had been trans-
planted for >10 years proved to be significant (p-value = 0.002), the
linear regression model for those whose transplantation had taken
place less than 10 years ago could not be significantly validated (p-
value = 0.153). These results can also be seen graphically as most of
the patients who had a highly abnormal TAPSE but normal mPAP were
transplanted less than 10 years ago.

3.7 | Right ventricular parameters

Because of intercorrelations between mPAP and other heart catheter-
ization parameters, the correlation between TAPSE z-scores and right
heart function was displayed in three separate linear regression mod-
els. Right atrial pressure (RAP) seemed to correlate graphically with
TAPSE z-scores, but neither systolic function represented by right ven-
tricular systolic pressure (RVSP) nor diastolic function represented
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FIGURE 3 Scatterplot: correlation between mPAP and TAPSE z-scores

Regression coefficient: —0.165 (p-value: 0.010). mPAP, mean pulmonary arterial pressure; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

Notes: Scatterplot; linear regression model (p-value: 0.010; corrected R%: 0.099)

TABLE 3 Multiple regression analysis for TAPSE z-scores

Multiple regression analysis for TAPSE z-scores

Regression Standard
Variable coefficient B error
Time since HTx 0.163 0.036
mPAP 0.146 0.053

Standardized coefficient Equivalent for

Beta adults® (mm) p-value
0.499 0.571 <0.001*

-0.300 -0.511 0.008*

Abbreviations: HTx, heart transplantation; mPAP, mean pulmonary artery pressure; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion.
Results from multiple regression analysis: regression model significance: p-value <0.001; corrected R? = 0.338.

*Significant values: p-value <0.05.

bCalculation for equivalent for adults inmm: 1 TAPSE z-score translates to 3.5 mm for adults according to normal values.”

by right ventricular end diastolic pressure (RVEDP) and RAP showed
a significant correlation with TAPSE z-scores using linear regression
(Figure 5).

4 | DISCUSSION

41 | TAPSE

This study showed an overall decreased TAPSE in heart transplant
recipients early as well as late after HTx. The mean deviation from
normal values was —3.48 SDs and no patient reached a TAPSE greater
than the age-specific mean normal value even more than 10 years

post-transplant. Nonetheless, we saw TAPSE improving over the years
as TAPSE correlated significantly with time since HTx (p-value <0.001)
and there was a significant difference of means between subgroups
regarding time since HTx <10 years and >10 years (p-value <0.001).
But as mentioned previously TAPSE did not fully recover in most of
the patients as 68.4% of HTx recipients showed abnormally reduced
TAPSE with z-scores less than —2 compared to age-specific normal
values.

Various studies have shown a similar decrease in TAPSE and other
parameters of right heart function in heart transplant recipients.
Early after pediatric HTx, Harrington et al., White et al. and Moii-
vas Palomero et al. described significantly impaired TAPSE, which
improved over the first 1-2 years after HTx, but overall remained
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FIGURE 4 Scatterplot: correlation between mPAP and TAPSE z-scores sorted by time since HTx (cutoff: 10 years)

Notes: Scatterplot sorted by time since HTx: >10 years or <10 years; separate linear regression model for each subgroup linear regression model time since
HTx <10 years (not significant with p-value >0.05: p = 0.153; corrected R2: 0.039); regression coefficient B: —0.144 (p-value = 0.153) linear regression
model time since HTx >10 years (significant with p-value <0.05: p = 0.002; corrected R?: 0.284); regression coefficient B: —0.170 (p-value = 0.002). HTx,
heart transplantation; mPAP, mean pulmonary arterial pressure; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion

abnormal.?2324 Consequently, TAPSE may not be a reliable parameter
for the assessment of right ventricular function very early after HTx.

The suggestion that TAPSE might recover completely over time
could not be confirmed in this study as lots of patients showed
abnormal TAPSE even >10 years after HTx. TAPSE rarely reached
age-specific normal values, but it did improve and stabilize >10 after
HTx.

This study provides data of TAPSE even >10 years after pedi-
atric HTx, which is important for the interpretation of the follow-up
results as there are yet no normal values available for TAPSE late after
pediatric HTx.

Clemmensen et al. and Ingvarsson et al. showed a decreased TAPSE
(—2.25 SD) in stable adult patients years after HTx.2%2¢ We found
similar results for pediatric heart transplant recipients (mean TAPSE
z-score: —2.32 >10 years post-HTx).

Ingvarsson et al. reported normal values for TAPSE in adults after
HTx (TAPSE: 14 mm; SD: 4 mm).2¢ Harrington et al. already provided
normal values for pediatric heart transplant recipients up to one year
after HTx? This study emphasizes that because of the significant
difference to healthy patients normal values of TAPSE are needed
for pediatric heart transplant recipients long-term >10 years after
HTx.

Geometrical changes in the contractile pattern have been suggested
as explanation for impaired TAPSE after HTx.>27 These changes might
be caused by cardiac surgery, which can lead to a relative loss of
longitudinal shortening and gain in transverse shortening despite
normal global right ventricular function.28:2?

Streeter et al. found that right ventricular ejection fraction remains
stable more than one year after HTx in adults and thus especially
changes of individual values are abnormal and should be clinically
evaluated.3? This could translate to TAPSE as it might stabilize over
time and deviations from individual values of the patients should be
investigated further.

4.2 | Left ventricular function

Aortic VTl z-scores and LV EF (Simpson) showed no significant correla-
tion with TAPSE z-scores after stepwise regression, which could mean
that TAPSE values are not dependent on the left ventricular function.
But as there were only five patients in our study who showed abnormal
LV EF <55%, this result may not represent the entire population of
pediatric heart transplant recipients.3! There are studies showing
the correlation between left ventricular EF and TAPSE in adults with
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FIGURE 5 Scatterplots: correlations between right ventricular parameters (RAP, RVSP, RVEDP) and TAPSE z-scores
(a) linear regression model RAP and TAPSE z-scores: not significant with p-value >0.05: p = 0.058; corrected R2: 0.057; regression coefficient B:

—0.184 (p-value =0.058)

(b) linear regression model RVSP and TAPSE z-scores: not significant with p-value >0.05: p = 0.437; corrected R?: —0.007; regression coefficient B:

—0.037 (p-value =0.437)

(c) linear regression model RVEDP and TAPSE z-scores: not significant with p-value >0.05: p = 0.093; corrected R2: 0.038; regression coefficient B:

—0.185 (p-value =0.093)

RAP, right atrial pressure; RVEDP, right ventricular end diastolic pressure; RVSP, right ventricular systolic pressure; TAPSE, tricuspid annular plane

systolic excursion

Notes: Scatterplots; separate linear regression model for each parameter

severe systolic left ventricular dysfunction, end-stage renal disease,
severe aortic stenosis or heart failure, but there is as of yet no data
on the interdependence of TAPSE and left ventricular parameters in
children after HTx.32-3°

4.3 | Right ventricular function

Three separate linear regression models showed no significant cor-
relations between TAPSE z-scores and RVSP, RAP and RVEDP. This
might be a sign that TAPSE does not correlate with right ventricular
systolic or diastolic function after pediatric HTx. However, for better
evaluation of the correlation between right ventricular function and
TAPSE an assessment of the right ventricular ejection fraction with
cardiac magnetic resonance would be important. Additionally, it seems
unlikely that TAPSE would only correlate with mPAP but not with right
ventricular hemodynamic pressure. Larger studies including cardiac
magnetic resonance are needed to verify these results considering

that due to the small size of the study they might not apply to the
whole population of pediatric heart transplant recipients.

44 | mPAP

TAPSE z-scores correlated significantly with mPAP in linear regression
(p-value = 0.010) and multiple regression (p-value = 0.008). How-
ever, early after HTx mPAP did not significantly correlate with TAPSE
z-scores, which leads to the assumption that during the first years
after HTx TAPSE may not be a reliable parameter to predict invasively
measured hemodynamics.

Furthermore, inagreement with thisresult, Ingvarsson et al. showed
that TAPSE did not correlate with invasively measured pulmonary
pressures up to one year after HTx in adult patients.*¢

TAPSE z-scores and mPAP showed a significant correlation >10
years after HTx in linear regression (p-value = 0.002). This new
finding means that TAPSE might stabilize over time and regain its
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reliability in the assessment of right heart function after pediatric
HTx.

There are no other studies describing the correlation between
TAPSE and mPAP in heart transplant recipients, but Domingo et al. has
been able to show a significant correlation between TAPSE and mPAP
in adults with pulmonary arterial hypertension.®” TAPSE also corre-
lated with pulmonary vascular resistance and cardiac output and was
able to predict survival in patients with pulmonary hypertension.'®38

In our study overall TAPSE values deviating up to -3 SD from mean
normal values were not associated with abnormal mPAP, which means
that TAPSE values close to age-specific normal values might indicate
normal right ventricular function and normal or only slightly increased
mPAP. If TAPSE values are normal, elevated mPAP seems to be unlikely
and frequency of catheterization and invasive hemodynamic measure-
ment might be reduced, especially in younger children and if thereis no
other clinical or diagnostical indication for catheterization.

Nonetheless, highly abnormal values of TAPSE (z-score «3) can
be accompanied by normal or abnormal mPAP. Therefore, abnormal
TAPSE should always be investigated further using other echocar-
diographic measurements or even catheterization if necessary.
Especially upon suspicion of acute rejection catheterization including
an endomyocardial biopsy is still considered gold standard.*2

4.5 | Limitations

The size of the study was limited due to the rareness of pediatric
heart transplantation. Five patients had more than one check-up in
2018/2019, which means that this might influence the results, but all
of the measurements were carried out during different hospital stays
partially for standard follow-up and partially upon suspicion of acute
rejection and no catheterization or echocardiographic data was used
twice. To make sure the multiple examinations were not influencing the
results we performed an additional linear regression excluding all mul-
tiple examinations of patients which then showed very similar results
to the first linear regression.

Consequently, it might not be possible to generalize these results
and more studies are required in order to prove our findings. Espe-
cially the number of patients who showed abnormal pulmonary artery
pressure was very small as mPAP >22mmHg was measured in only
four patients.?” Larger studies addressing the correlation between
mPAP and TAPSE are therefore required to verify the correlation we
found.

The multiple linear regression model could only explain 33.8% of
variance, which means there might be other influencing factors on
TAPSE that we did not include in this study.

As age and time since HTx correlated significantly, the correlation
between time since HTx and TAPSE might be a correlation between age
and TAPSE. Therefore, we tried to adjust TAPSE for age by calculating
TAPSE z-scores using age-specific normal values and interpreted the
remaining variable time since HTx as the main influencing factor.

5 | CONCLUSION

This study provides data of TAPSE even >10 years after pediatric
HTx with the majority of patients showing a decreased TAPSE even
>10 years after HTx. Still, TAPSE improved with an increasing amount
of time between measurement and HTx. Normal values of TAPSE in
children more than one year after HTx have yet to be determined.

There was no significant correlation between TAPSE z-scores
and invasively assessed right heart function or echocardiographically
assessed left heart function.

TAPSE z-scores correlated significantly with time since HTx and
mPAP, especially >10 years post-HTx. TAPSE can therefore be a useful
tool in the individual noninvasive follow-up diagnostics in HTx recip-
ients as it can indicate a decreased right heart function or elevated
mean arterial pulmonary pressure. It seems that normal TAPSE val-
ues are unlikely to coincide with elevated mPAP, but abnormal values
should be investigated further. TAPSE must be used carefully, because
it may not be sufficiently reliable early after HTx. TAPSE should
always be interpreted individually and compared to normal values or
previously measured TAPSE in the same patient.
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