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B. Zusammenfassung 

Einleitung: Die Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) ist ein 

bedeutender echokardiographischer Parameter zur nicht-invasiven Beurteilung der 

rechtsventrikulären Funktion. Besonders bei Patienten nach pädiatrischer 

Herztransplantation (HTX) ist es wichtig, nicht-invasive Parameter zu verstehen und 

damit die Herzfunktion auch langfristig ≥10 Jahre nach HTX besser beurteilen zu können. 

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 mögliche Korrelationen mit invasiven Parametern, Abstoßungen und 

Transplantatvaskulopathien geklärt werden. 

Methodik: In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie wurden alle Patienten nach 

pädiatrischer HTX erfasst, bei denen im Zeitraum 2018-2019 eine Herzkatheter-

untersuchung mit echokardiographischer Messung der TAPSE erfolgt ist. Es wurden 52 

Patienten mit 57 unabhängigen 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 

ermöglichen. Signifikante Korrelationen wurden über 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 ≥10 Jahre nach HTX 

noch eine deutlich verminderte TAPSE  im Vergleich zu altersspezifischen Normwerten 

bei jedoch unauffälligen 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 über die Zeit. Altersspezifische 
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Normwerte konnten jedoch nicht erreicht werden, sodass für Herztransplantierte folglich 

auch ≥1 Jahr nach pädiatrischer HTX eigene Normwerte beschrieben werden müssten. 

Neben der Zeit seit HTX wiesen auch das Alter (p-Wert <0,001), die Größe (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 primär auf eine hohe Korrelation der 

Parameter untereinander zurückgeführt wurde.  

Die invasiv gemessenen rechtsventrikulären Drücke (rechtsatrialer, rechtsventrikulärer 

systolischer und enddiastolischer Druck) wiesen in dieser Studie keine signifikante 

Korrelation mit TAPSE Z-Scores auf. Der linksventrikuläre systolische Druck und die 

linksventrikulären echokardiographischen Parameter (Ejektionsfraktion nach Simpson 

und aortale Velocity-Time-Integral Z-Scores) zeigten keine signifikante Korrelation mit 

TAPSE Z-Scores. Weder die Transplantatvaskulopathie, noch Abstoßungen 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. ≥10 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 

über die Zeit kann diese aber im Langzeit-Verlauf ≥5, bzw. ≥10 Jahre nach HTX als 

wertvoller nicht-invasiver diagnostischer Parameter dienen und auf einen erhöhten 

pulmonalen Druck oder eine verminderte rechtsventrikuläre Funktion hinweisen. 

Fazit: Insgesamt ist die TAPSE ein bedeutender nicht-invasiver Parameter in der Follow-

Up-Diagnostik nach pädiatrischer HTX. Vor allem in den ersten 5 Jahren nach HTX sollte 

sie jedoch nur mit Vorsicht interpretiert werden, da sie hier die rechtsventrikuläre 

systolische Funktion nicht zuverlässig genug darstellen kann. Nach Stabilisierung, im 

Vergleich zu Normwerten und unter Berücksichtigung individueller Vorwerte des 

Patienten kann die TAPSE langfristig nach HTX als wichtiger echokardiographischer 

Parameter zur Beurteilung der rechtsventrikulären Funktion dienen.  
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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 ≥10 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, it improved and stabilized over time. Nevertheless, age-specific normal values could 

not be reached. Consequently, normal values for patients even ≥1 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 
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(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 ≥5 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 
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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 für die Argumentation und Verständlichkeit der Dissertation 

sind, werden sie hier erneut und teilweise tiefer gehend dargestellt. 
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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, Südafrika durchgeführt (2, 3). Das Herz des 54-jährigen 

Patienten war durch mehrere Myokardinfarkte irreparabel geschädigt, 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 später - 

am 6. Dezember 1967 - die erste allogene pädiatrische Herztransplantation (HTX) bei 

einem drei Wochen alten Kind mit Ebstein Anomalie und Pulmonalatresie, auch wenn 

das Kind anschließend nur einige Stunden überlebte (3). 

Das Interesse an Herztransplantationen flachte in den darauffolgenden Jahren aufgrund 

der hohen Mortalität, die vor allem durch akute Abstoßungen (AS) und den Mangel an 

immunsuppressiven Medikamenten bedingt war, deutlich ab (3, 4). Erst als in den frühen 

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 Überlebenschance bot (4). 1984 

erfolgte dann die erste längerfristig erfolgreiche pädiatrische HTX durch Cooley et al. bei 

einem acht Monate alten Säugling 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) über 14 000 pädiatrische HTX registriert, wobei die ISHLT nach 

eigener Schätzung ca. 80% der weltweiten HTX-Aktivität erfasst (6). Die Verbesserungen 

der Operationstechnik, des klinischen Follow-Ups, vor allem aber auch der 

medikamentösen Behandlung nach Transplantation führten zu immer längeren 

Überlebenszeiten, sodass heute bei Kindern nach HTX ein mittleres Überleben von 18 

Jahren erreicht wird (6). 50% der Patienten, die als Säuglinge transplantiert wurden, 

erreichen sogar ein Alter von 24,5 Jahren (6). 

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

keinen oder nur geringen Einschränkungen bei körperlicher Anstrengung (6). Außerdem 
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ist es durch das langfristige Überleben möglich, bei guter Herzfunktion wieder zur Arbeit 

oder zur Schule zu gehen, ein Kraftfahrzeug zu lenken oder sogar eine Schwangerschaft 

zu planen (7). Diese Entscheidungen müssen zwar individuell besprochen und getroffen 

werden, können den Transplantierten aber die Chance auf ein normales Leben geben. 

Die häufigsten Indikationen für eine pädiatrische HTX sind weltweit gesehen kongenitale 

Herzfehler, bzw. angeborene Vitien und Kardiomyopathien, wobei ersteres häufiger bei 

Säuglingen unter einem Jahr und letzteres häufiger bei Kindern zwischen einem und 17 

Jahren auftritt (6, 8). Bei Kindern unter einem Jahr zeigt sich außerdem weltweit die 

höchste Anzahl an Herztransplantationen pro Lebensjahr (6). 

Das höchste 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 häufigste Todesursache bei HTX-Patienten (6). Zusätzlich 

dazu sind anfangs Infektionen und akute AS relevante Todesursachen, sowie im 

späteren Verlauf vor allem das chronische Transplantatversagen durch eine 

Transplantatvaskulopathie (TVP), welches über 20% der Todesfälle >10 Jahre nach HTX 

verursacht (6). 15 Jahre nach Transplantation haben fast 50% der Transplantierten eine 

TVP entwickelt, was die TVP zu einer bedeutenden Morbidität nach HTX macht (6). 

 

1.2. Follow Up nach HTX: invasives Monitoring 

Um Komorbiditäten, Wirkungen und Nebenwirkungen der Medikamente zu kontrollieren 

und Komplikationen wie akute oder chronische AS frühzeitig zu entdecken, sollten 

Patienten nach HTX ein lebenslanges Follow-Up durch ein multidisziplinäres Team 

erhalten (7). Die Häufigkeit von Routine-Untersuchungen hängt vom zeitlichen Abstand 

zur HTX und vom postoperativen klinischen Verlauf ab. Daher werden beispielsweise im 

ersten Jahr nach Transplantation und bei auftretenden Komplikationen häufigere 

Kontrollen durchgeführt (7). Zusätzlich zu regelmäßigen Routine-Tests sollten Patienten 

auch bei unauffälligem Verlauf alle ein bis zwei Jahre eine ausführlichere klinische 

Beurteilung erhalten, bei der unter anderem eine Koronarangiographie, eine 

Intravaskuläre Bildgebung und eine endomyokardiale Biopsie (EMB) gemacht werden 

können (7). 
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Die Gewinnung einer EMB via Herzkatheter (HK) gilt als Goldstandard, um eine akute AS 

zu erkennen und zu überwachen (7, 9, 10). Deshalb sollte bei Verdacht auf eine akute 

AS möglichst zeitnah eine EMB durchgeführt werden (7). Auch bei Patienten mit Verdacht 

auf eine infiltrative Kardiomyopathie oder Entzündungsprozesse wie Myokarditis kann 

eine diagnostische EMB erfolgen (7). Da besonders bei Säuglingen und kleinen Kindern 

der venöse Zugang oft schwierig ist, das noch wachsende Herz durch häufige 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). Zwei 

aktuelle Studien beschreiben außerdem die Option, die Häufigkeit der EMB bei 

pädiatrischen Patienten zu verringern (11, 12). Bei Säuglingen kann alternativ auch ein 

rein echokardiographisches AS-Monitoring durchgeführt werden (7). 

Die EMB ist jedoch nicht die einzige invasive Technik der Verlaufskontrolle nach HTX. 

Besonders die frühe perioperative Überwachung der HTX-Patienten beinhaltet invasives 

hämodynamisches Monitoring über einen HK (7). Dabei sollen vor allem der arterielle 

Blutdruck, der rechtsatriale Druck (RAP) bzw. der zentralvenöse Druck (ZVD), der 

pulmonal kapilläre Verschlussdruck und das Herzzeitvolumen gemessen werden (7). Bei 

späteren HK-Untersuchungen ist es für die klinische Diagnosestellung von Bedeutung, 

zusätzlich zur EMB oder Koronarangiographie hämodynamische Werte zu erfassen (10). 

Da der enddiastolische rechtsventrikuläre Druck (RVEDP) und der Lungenkapillaren-

Verschlussdruck bei einer vorliegenden TVP beispielsweise als Zeichen der Entzündung 

erhöht sein können, kann eine hämodynamische Messung hier sinnvoll sein (13–15).  

Des Weiteren sind auch die Koronarangiographie, der intravaskuläre Ultraschall und die 

optische Kohärenztomographie invasive diagnostische Methoden, die über einen HK die 

Beurteilung der Koronargefäße ermöglichen und vor allem zur Beurteilung einer TVP 

wichtig sind (7, 9, 10). Die ISHLT empfiehlt, bei herztransplantierten Kindern alle 6-12 

Monate eine Koronarangiographie durchzuführen (7). Wenn nach 3-5 Jahren keine 

Zeichen einer TVP vorliegen, könne das Zeitintervall auch vergrößert 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 

intravaskulärem Ultraschall variiert bei Kindern stark und besonders bei Kindern, die als 

Säuglinge transplantiert wurden, ist der häufige Routine-Einsatz fraglich, da sie meist 
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länger 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 dafür sind arterielle Verletzungen, Risiken der Narkose 

oder Sedierung, Koronarspasmus, Störung des Reizleitungssystems, Schädigung des 

Trikuspidalklappen-Apparates, die sehr geringe Gefahr der Myokardperforation bei einer 

EMB und das niedrige Risiko der Dissektion einer Koronararterie beim intravaskulären 

Ultraschall (4, 9, 10, 18). Insgesamt wird die invasive Diagnostik über HK als sichere 

Standarduntersuchung eingeschätzt, die in vielen Situationen wichtige Daten liefern kann 

(7, 18). Aufgrund des leicht erhöhten Morbiditäts- und Mortalitätsrisikos bei häufiger 

invasiver Diagnostik ist die Suche nach alternativen oder ergänzenden nicht-invasiven 

Methoden aber dennoch von äußerster 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 gehören 

unter anderem die komplette körperliche Untersuchung, Medikationsprüfung, ein 

Elektrokardiogramm (EKG) und Echokardiogramm (7). Die Echokardiographie wird 

besonders bei kleinen Kindern häufig verwendet, um die Frequenz der Biopsieentnahme 

zu verringern, kann aber auch zum Monitoring einer behandelten AS, zur Überwachung 

von Patienten mit wiederholten AS, als Funktionstest bei einer geplanten 

Schwangerschaft nach HTX oder als Routine-Untersuchung für Herztransplantierte 

eingesetzt werden (7). Vorteile dabei sind schnelle Verfügbarkeit, beliebig 

reproduzierbare Ergebnisse, geringer Personalaufwand, bewegliche Einsatzmöglichkeit, 

niedrige Kosten und die Durchführung ohne Narkose oder Sedierung (9). Da eine AS 

nicht bei allen Patienten echokardiographisch zuverlässig nachweisbar ist, müssen 

gegebenenfalls zusätzliche invasive Untersuchungen wie die EMB ergänzt werden (7, 9, 

10). 

Bei der transthorakalen Echokardiographie kann man sich anhand der Wandbewegung, 

Wanddicke, Größe der Ventrikel und Klappeninsuffizienzen einen Überblick über die 
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Gesamtfunktion des Herzens verschaffen. Außerdem kann man die systolische Funktion 

des linken Ventrikels (LV) anhand der Ejektionsfraktion (EF) und der Verkürzungsfraktion, 

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). Abhängig von Patienten, Untersucher und Ziel der 

Echokardiographie können noch weitere Messwerte wie die Planimetrie, das aortale 

Velocity-Time-Integral oder die pulmonale Akzelerationszeit erfasst werden. 

Neben der traditionellen Echokardiographie gibt es die Möglichkeit, über ein 3D-

Echokardiogramm beispielsweise die Volumina der Ventrikel und die EF darzustellen (9, 

10, 19). Eine TVP kann zusätzlich zur invasiven Diagnostik über die Stress-

Echokardiographie beobachtet werden, die in verschiedenen Studien einen hohen 

negativen prädiktiven Wert gezeigt hat, sodass ein negatives Ergebnis das Vorliegen 

einer TVP eher ausschließt, wobei es bisher nur wenige Daten zur Anwendung bei 

Kindern gibt (9, 10, 20, 21). 

Auch die Magnetresonanztomographie (MRT) kann wertvolle reproduzierbare 

Informationen über den Transplantatstatus liefern, denn dabei können die Herzvolumina 

vermessen und das Gewebe, bzw. Veränderungen im Gewebe wie Ödeme oder Fibrose 

beurteilt werden (9, 10). Besonders das Volumen des RV lässt sich durch die MRT besser 

darstellen als durch zweidimensionale echokardiographische Methoden, was an der 

geometrischen Komplexität des RV liegt (10, 19, 22). Als Routineuntersuchung zur 

Abstoßungskontrolle wird die MRT von der ISHLT jedoch nicht empfohlen (7). 

 

1.4. Rechtsventrikuläre Funktion 

Ursprünglich wurde die Herzfunktion vor allem anhand der linksventrikulären 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 Einschätzung 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 Prädiktor für das Outcome bzw. für 

das Überleben identifiziert werden (24, 25). Außerdem konnte eine Korrelation zwischen 

RV Funktion und dem 2-Jahres-Outcome nach Herzoperationen gezeigt werden (26). Bei 

Herztransplantierten trägt eine RV Dysfunktion zu früher Morbidität und Mortalität 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 früh nach HTX ebenfalls stark abnormale Werte von TAPSE, FAC und 

Tei-Index nachweisen (31). Über 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 

über 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 gleichermaßen 

vermindert war (35, 36). Des Weiteren wurde festgestellt, dass sich das 

Kontraktilitätsmuster nach einer Herzoperation verändert, sodass longitudinale 

Verkürzung, die normalerweise ca. 80% der globalen Funktion ausmacht, einen kleineren 

Teil und transversale Verkürzung einen größeren Anteil zur Kontraktion beitragen (35). 

Das könnte beispielsweise eine Veränderung der longitudinalen RV Messwerte direkt 
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nach HTX erklären (27). Geometrische Änderungen der Kontraktion könnten 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 

für die Gruppe der Herztransplantierten zu bilden, um damit eine bessere Einschätzung 

der RV Funktion zu ermöglichen (27, 31, 33). Zusätzlich 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 Veränderungen 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 halbmondförmig erscheint, grobe Trabekulierung aufweist und sich an den 

LV anpasst, da dieser höhere Drücke erreicht (22). Diese Komplexität 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 Ventrikelfüllung und 

der Nachlast abhängig 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 veröffentlichten 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 während der Systole aufgezeichnet und anschließend 

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). Für gesunde Kinder haben Koestenberger et 

al. und Núñez-Gil et al. Referenzwerttabellen nach Alter erstellt, da sich die TAPSE 

während der kindlichen Entwicklung der Größenzunahme des Herzens stark verändert 

(41, 42) . 

Vorteile der TAPSE sind die einfache und schnelle Durchführung, die auch am 

Krankenbett stattfinden kann, die gute Reproduzierbarkeit, die geringere Abhängigkeit 

von optimaler Bildqualität und die gute Korrelation mit der RV EF (19, 23, 40, 41). Des 

Weiteren ist die TAPSE von der geometrischen Komplexität des RV unabhängig und 

kann auch bei hoher Herzfrequenz noch erfasst werden, wobei letzteres vor allem bei der 

Untersuchung von Kindern und Säuglingen vorteilhaft ist (22, 43). Nachteile sind, dass 

die TAPSE von der Ventrikelfüllung, bzw. der Nachlast beeinflusst wird und 

winkelabhängig ist (19, 23, 40). Außerdem 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 Verkürzung 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 

über Radionuklid-Ventrikulographie bestimmten RV EF (39). Miller et al. bestimmten 

später eine Korrelation zwischen der TAPSE und der RV EF nach Simpson, wobei die 

TAPSE <15mm eine hohe Spezifität 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 bestätigt werden (46). 

Die TAPSE kann bei verschiedenen Erkrankungen wertvolle prognostische Informationen 

liefern und wird teilweise auch als Verlaufsparameter eingesetzt: dazu gehören 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 für Morbidität und 

Mortalität 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 unabhängiger Prädiktor für 

das Outcome (49). Bei Gupta et al. konnte die TAPSE bei Herzinsuffizienz-Patienten eine 

LV Dyssynchronität vorhersagen (50). Eine verringerte TAPSE und damit verminderte 

RV Funktion gingen bei Herzinsuffizienz mit erhöhtem kardialen Risiko und erhöhter 

Mortalität einher (51, 52). Die TAPSE kann neben der NYHA-Klassifikation wichtige 

prognostische Informationen für Herzinsuffizienz-Patienten liefern (53). 

Kinder mit dilatativer Kardiomyopathie wiesen häufig 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 Prädiktor für das Überleben 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). Außerdem kann die TAPSE wertvolle prognostische 

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

Bei Herztransplantierten konnten sowohl bei Kindern, als auch bei Erwachsenen früh 

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 zelluläre 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 einschätzen zu 

können (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 hängt 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 geklärt werden: 

• Wie verhält sich die TAPSE nach pädiatrischer HTX im Vergleich zu 

altersspezifischen Normwerten? 

• Verändert sich die TAPSE mit zunehmendem Abstand zur HTX? 

• Besteht eine Korrelation zwischen der TAPSE und dem mPAP? 

• Besteht eine Korrelation zwischen der TAPSE und rechtsventrikulären Drücken im 

HK (RAP, RVSP, RVEDP)? 

• Wird die TAPSE von aktuellen oder abgelaufenen AS beeinflusst? 

• Wird die TAPSE von einer TVP beeinflusst? 

• Welche weiteren Einflussfaktoren korrelieren mit der TAPSE? 

• Unterscheiden sich die Korrelationen in verschiedenen Altersgruppen? 

• Verändern 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 rechtsventrikulären 

Funktion nach pädiatrischer Herztransplantation im Vergleich zu invasiven 

diagnostischen Parametern´ ist eine retrospektive Analyse der Herzkatheterparameter 

sowie der echokardiographischen Parameter herztransplantierter Patienten der Abteilung 

für Kinderkardiologie und pädiatrische Intensivmedizin im Klinikum Großhadern, bei 

denen zwischen dem 01.01.2018 und 31.12.2019 eine Herzkatheteruntersuchung 

durchgeführt 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 möglichen untersucherabhängigen 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 zusätzlichen 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 erläutert. 

 

2.2. Ethikantrag 

Der Ethikantrag zur retrospektiven Studie ´Evaluation der TAPSE zur Beurteilung der 

rechtsventrikulären Funktion nach pädiatrischer Herztransplantation im Vergleich zu 

invasiven diagnostischen Parametern´ wurde der Ethikkommission der LMU München im 

November 2019 vorgelegt und am 09.12.2019 vom Vorsitzenden, Herrn Prof. Dr. W. 

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

Kinderkardiologie und pädiatrische Intensivmedizin im Klinikum Großhadern 

eingeschlossen, bei denen zwischen dem 01.01.2018 und dem 31.12.2019 ein HK mit 

Messung rechtsventrikulärer Parameter stattgefunden hatte. Dieser HK konnte entweder 

als Teil der Follow-Up-Diagnostik oder bei Verdacht auf AS, bzw. bei klinisch instabilen 

Patienten durchgeführt worden sein. Zusätzlich musste in einem Zeitraum von höchstens 

4 Tagen vor oder nach dem HK eine echokardiographische Untersuchung mit Messung 

der TAPSE erfolgt sein. 

 

Einschlusskriterien: 

• HK-Untersuchung im Zeitraum vom 01.01.2018 bis einschließlich 31.12.2019 

• Messung rechtsventrikulärer Parameter und des mittleren pulmonalarteriellen 

Drucks (mPAP) im HK 

• 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 

• Keine echokardiographische Untersuchung in einem Zeitraum von maximal 4 

Tagen vor oder nach dem HK 

• Keine Messung der TAPSE in der Echokardiographie 

• Schlechte Qualität der TAPSE in der Echokardiographie, sodass keine 

Nachmessung der TAPSE möglich 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 fünf 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 unabhängigen Messungen in die Studie 

eingeschlossen werden. 

 

2.3.2. Datenmanagement und Datenschutz 

Bei dieser Studie wurden die Vorschriften über die ärztliche Schweigepflicht und den 

Datenschutz eingehalten. Die erhobenen persönlichen Daten und Befunde der Patienten 

wurden anonymisiert gespeichert, sodass kein Rückschluss auf die Patienten möglich ist 

und weder Namen noch Initialen oder Geburtsdaten im Verschlüsselungscode 

erscheinen. 

Die Originaldaten werden 10 Jahre in einem abschließbaren Schrank aufbewahrt. Die 

elektronischen Daten werden 10 Jahre auf einem zugangsgeschützten 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 

anschließend anonymisiert in eine Excel®-Tabelle übertragen. 

Im Folgenden wird genauer erläutert, 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 Größe in cm und das Gewicht in kg dokumentiert. Um das Gewicht ins 

Verhältnis zur Körpergröße zu setzen, wurde anschließen der Body-Mass-Index (BMI 

oder auch Körpermassenindex) berechnet. Dieser ist definiert als der Quotient aus 

Gewicht und Körpergröße zum Quadrat (kg/m²) (65). Zusätzlich wurde dabei 

festgehalten, ob die Patienten zu dem Zeitpunkt adipös waren oder nicht. Als adipös 

galten Erwachsene (ab 18 Jahren) nach der entsprechenden AWMF-S3-Leitlinie ab 

einem BMI von ≥30 kg/m² (65) und Kinder ab einem BMI über 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. Komorbiditäten 

Als nächstes wurden die Komorbiditäten beurteilt, die bei Aufnahme ins Klinikum 

bestanden. Beurteilt wurde das Vorkommen einer arteriellen Hypertonie (aHT), PHT, 

eines Diabetes mellitus (DM), einer Hyperlipidämie, 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 ≥95. Perzentile 

(68) und bei Patienten ab 16 Jahren ein systolischer Druck ≥140 mmHg und/oder ein 

diastolischer Druck ≥90 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 Insulinpräparat oder Metformin langfristig 

eingenommen wurden. 
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Eine Hyperlipidämie wurde festgehalten, wenn sie als Diagnose im Arztbrief des HK-

Aufenthalts zu finden war. Zusätzlich 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 

berücksichtigt. 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. Zusätzlich 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 Komorbidität 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 regelmäßige 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, Mycophenolsäure, 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. Zusätzlich 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 

ischämische Kardiomyopathie. 

 

2.4.5. Spenderkriterien 

Anschließend wurden Informationen zu den Spenderkriterien gesammelt. Hier wurde das 

Alter in Jahren, die Größe in cm und das Geschlecht dokumentiert. Außerdem wurde 

beurteilt, ob der Spender adipös war. Als adipös galten Erwachsene (ab 18 Jahren) nach 

der entsprechenden AWMF-S3-Leitlinie ab einem BMI von ≥30 kg/m² (65) und Kinder ab 

einem BMI über 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 Empfänger 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. -veränderungen zu 

berücksichtigen, wurden alle Komplikationen zwischen der letzten HTX und der 

Entlassung aus der Klinik nach dem HK dokumentiert. Genauer beurteilt wurden 

Infektionen, Reanimationsereignisse, akute kardiale ischämische Ereignisse, Stents in 

Koronargefäßen, Schrittmacher-Implantationen, Transplantatvaskulopathie und 

Abstoßungsereignisse. 

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 erwähnt zu werden, wobei hier jeweils die letzte durchlaufene Infektion vor dem HK 

entscheidend war. Anschließend wurde die gesamte Anzahl an Cytomegalievirus- und 

Epstein-Barr-Virus-Infektionen zwischen der letzten HTX und dem HK-Aufenthalt 

ermittelt. 

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

Reanimationsereignis stattgefunden hatte. Auch hier wurde zusätzlich 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 ischämischen Ereignissen wurde ebenfalls 

bewertet und die Anzahl aller akuter kardialer ischämischer 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 Koronargefäßen 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 über 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. 

Zusätzlich 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 I) „1“, milde TVP (Class II) „2“, 

moderate TVP (Class III) „3“, schwere TVP (Class IV) „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 veröffentlichte Klassifikation der Transplantatvaskulopathie mittels intravaskulärem Ultraschall bei 

Herztransplantierten 

Quelle: In Anlehnung an St.Goar et al., Circulation 1992, Volume 85, Issue 3, 979–87  (71) 

 Klasse 

 I II III IV 

Schweregrad Minimal Mild Moderat Schwer 

Intimadicke <0,3 mm <0,3 mm 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 folgendermaßen untergliedert: CAV0 - 

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 veröffentlichte Klassifikations-Nomenklatur der Transplantatvaskulopathie 

Abkürzungen: CAV, cardiac allograft vasculopathy;  LVEF, linksventrikuläre 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) 

 

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

Entlassung nach dem HK festgehalten. Falls eine AS stattgefunden hatte, wurde 

Empfohlene Nomenklatur für die Transplantatvaskulopathie 

ISHLT CAV0 (nicht signifikant): keine nachweisbare angiographische Läsion 

ISHLT CAV1 (Mild): angiographische Läsion der linke Koronararterie (LCA) <50%; primäre 

Gefäße mit maximaler Läsion von <70%, oder Abgangsstenosen <70% (einschließlich diffuser 

Verengung) ohne Transplantatdysfunktion 

ISHLT CAV2 (Moderat): angiographische Läsion der LCA <50%; maximal ein primäres Gefäß 

mit einer Stenose von ≥70%, oder isolierte Abgangsstenosen ≥70% in 2 Systemen, ohne 

Transplantatdysfunktion 

ISHLT CAV3 (Schwer): angiographische Läsion der LCA ≥50%, oder mindestens zwei 

primäre Gefäße mit einer Stenose von ≥70%, oder isolierte Abgangsstenosen ≥70% in allen 

3 Systemen; oder ISHLT CAV1 oder CAV2 mit Transplantatdysfunktion (LVEF ≤45% mit 

Wandbewegungsstörungen) oder Nachweis einer signifikanten restriktiven Physiologie 
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zusätzlich beschrieben, ob diese akut war. Als nächstes 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 zellulären AS und deren Grad nach ISHLT-

Guidelines dokumentiert. Die ISHLT-Klassifikation wies folgende Kategorien auf: Grad 

0R – 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 zellulären Abstoßung 

Anmerkungen: 2004 von der ISHLT überarbeitete Klassifikation der akuten kardialen zellulären Abstoßung 

Quelle: In Anlehnung an Stewart et al., The Journal of Heart and Lung Transplantation, Volume 24, Issue 11, Seiten 

1710-1720  (73) 

 

Um die Schwere besser beurteilen zu können, wurde in dieser Studie der Grad der 

zellulären AS abhängig von der Häufigkeit in folgende Untergruppen eingeteilt: keine AS 

(Grad 0R 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. 

  

standardisierte Klassifizierung der Myokardbiopsie: akute zelluläre Abstoßung 

Grad 0R: keine Abstoßung 

Grad 1R: interstitielle ± perivaskuläre Infiltrate; maximal ein Fokus mit Myozytenschaden 

Grad 2R: Zwei oder mehr Foci mit Infiltrat und assoziiertem Myozytenschaden 

Grad 3R: Diffuse Infiltrate mit multifokalem Myozytenschaden ± Ödem ± Hämorrhagie ± 

                Vaskulitis 
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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 Drücke, 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 l/min und 

der CI, also der Quotient aus Herzminutenvolumen und Körperoberfläche, in l/min/m² 

dokumentiert. 

Zu den Biopsien, die beim HK entnommen wurden, wurde immer das Ergebnis der 

histologischen Untersuchung aus dem Labor des Universitätsklinikums Tübingen 

verwendet. Aus dem Bericht wurden die Informationen zum aktuellen Abstoßungsgrad 

und dem Vorhandensein einer TVP verwendet. Der Abstoßungsgrad wurde nach der 

ISHLT-Klassifikation in folgende Kategorien unterteilt: Grad 0R – 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). Zusätzlich 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 möglich Untersuchungsdaten 

mit maximal 48 Stunden Abstand zum HK verwendet wurden. 

Da bei dieser einen Echokardiographie teilweise nicht alle restlichen für die Studie 

relevanten Parameter erfasst wurden, wurde zur Vervollständigung 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. Anschließend 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-Variabilität minimiert wurde. Aus den drei TAPSE-Werten (von Frau 

Michalski, Frau Dr. med. Ulrich und dem Wert im ursprünglichen Befund) wurde 

anschließend der Mittelwert berechnet, um auch untersucherabhängige Schwankungen 

auszugleichen und die Interobserver-Variabilität zu verringern. Der TAPSE-Mittelwert 

wurde daraufhin mit Referenzwerten gesunder Kinder und Erwachsener verglichen und 

auf Normwertigkeit überprüft (40, 41). Da die TAPSE altersabhängig sehr stark variiert, 

wurde anhand dieser Normwerte nach Koestenberger et al. für Kinder und nach Lang et 

al. für Erwachsene ab 18 Jahren der jeweilige Z-Score für den TAPSE-Mittelwert 

berechnet (40, 41). Da der Z-Score nicht mehr altersabhängig ist, sondern nur die 

Abweichung von altersspezifischen Normwerten beschreibt, konnten die TAPSE Z-

Scores aller Patienten miteinander verglichen werden. Die für die Berechnung 

verwendete Formel lautete: z = (x - μ) / σ, wobei x der jeweilige TAPSE-Mittelwert war, μ 

der altersspezifische Referenz-Mittelwert und σ 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. Anschließend wurde der Mittelwert aus 

beiden Messungen berechnet. 

Die Trikuspidalklappen-Insuffizienz wurde anhand der Befunde einer der folgenden 

Kategorien zugeordnet: keine TI; Grad 1 - milde TI; Grad 2 - moderate TI; Grad 3 - 

schwere TI; Grad der TI 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 Verkürzungsfraktion des LV wurde in Prozent notiert. Im 

Befund der Echokardiographie beschriebene Wandbewegungsstörung 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. Hämodynamik und EKG 

Um einen Überblick über den Allgemeinzustand der Patienten zu erhalten, wurden die 

Hämodynamik und das EKG bei Aufnahme ins Klinikum genauer betrachtet. Diese 

Informationen mussten im Arztbrief des HK-Aufenthalts angegeben sein. 

Dazu wurde bei der Hämodynamik die Herzfrequenz in 1/min, sowie der systolische und 

der diastolische Blutdruck in mmHg erfasst. Damit die Werte der Patienten vergleichbar 

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

Beim EKG war relevant, ob sich ein Sinusrhythmus, ein Schrittmacherrhythmus oder 

keiner von beiden zeigte. Außerdem 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 nächsten am HK-Datum lagen. Der maximale Abstand wurde auf ein 

Jahr vor oder nach dem HK festgelegt, da auch die selten durchgeführte immunologische 

Untersuchung auf donorspezifische HLA-Antikörper (HLA-AK) eingeschlossen wurde. 

Um sowohl die Herz-, als auch die Leberfunktion, die z.B. durch eine Rückstauung 

beeinträchtigt sein könnte, 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/dl. 

Zusätzlich wurden die aktuellen Laborwerte der Serumlipide zur genaueren 

Beschreibung der Hyperlipidämie gesammelt. Hier wurden Gesamtcholesterin in mg/dl 

und Triglyceride in mg/dl bestimmt. 

Anschließend wurde anhand der zeitlich am nächsten am HK liegenden HLA-Antikörper-

Untersuchung festgestellt, ob donorspezifische HLA-AK im Serum zu finden waren. Bei 

manchen Patienten waren HLA-AK zu sehen, aufgrund von fehlenden Informationen über 

das Spenderorgan war jedoch keine Aussage über die Donorspezifität möglich, 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 Rückstaus in die Lunge wurde eine Tachy- oder Dyspnoe ohne 

zugrunde liegenden Infekt begutachtet. Als allgemeines Zeichen einer 

Rechtsherzinsuffizienz wurden Ödeme genauer betrachtet, wobei die Lokalisation des 

Ödems nicht relevant war und auch Aszites oder Pleuraergüsse miteinbezogen wurden. 

Eine venöse Stauung wurde als Halsvenenstauung oder als im Ultraschall erkennbare 

Lebervenenstauung definiert. Dabei wurden auch schon frühe Anzeichen einer 

Lebervenenstauung, wie leicht dilatierte, prominente oder betonte Lebervenen gewertet, 

da davon auszugehen war, dass sich bei Kindern eine ausgeprägtere Stauung meist erst 

bei einer schweren Form der Rechtsherzinsuffizienz zeigen würde. 

 

2.5. Statistische Analyse 

Zur statistischen Analyse wurde IBM SPSS ® (Juni 2020) für 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 für P-Werte <0,05 

definiert. 

Die Normalverteilung der Variablen wurde primär anhand des Kolmogorov-Smirnof-Tests 

überprüft. Sekundär überprüften 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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Rückwärtselimination angewandt (Ausschluss-Kriterium: F-Wahrscheinlichkeit <0,10). 

Mithilfe des  Korrelationskoeffizienten nach Pearson wurde Multikollinearität zwischen 

den Variablen ermittelt. Um Störfaktoren in der Regression zu minimieren, wurden bei 

wechselseitigen Korrelationen zwischen Parametern nur die relevantesten Parameter 

ausgewählt und in die schrittweise Regression eingefügt. Um keine Variablen zu 

übersehen, die eine Korrelation mit TAPSE Z-Scores aufweisen könnten, wurde in 

Streudiagrammen optisch eine mögliche Korrelation mit TAPSE Z-Scores überprüft. 

Alle Parameter, die in der schrittweisen Regression mit Rückwärtselimination einen 

signifikanten Einfluss auf TAPSE Z-Scores aufwiesen wurden anschließend in einem 

multiplen Regressionsmodell genauer dargestellt. Dieses Regressionsmodell wurde 

graphisch auf Multikollinearität, Homoskedastizität, bzw. Varianzhomogenität und 

Normalverteilung der Residuen getestet. 

Um die einzelnen Variablen und deren Einfluss auf TAPSE Z-Scores deutlicher darstellen 

zu können, wurden für alle Parameter mit signifikanter Korrelation mit TAPSE Z-Scores 

lineare Regressionsmodelle und die dazugehörigen Streudiagramme erstellt. 

Zusätzlich sollte auch der zeitliche Verlauf dieser Zusammenhänge und Korrelationen 

genauer exploriert werden. Somit wurde die Population in zwei Gruppen aufgeteilt: Zeit 

seit HTX <10 Jahre und Zeit seit HTX ≥10 Jahre. Für beide Gruppen wurden separate 

lineare Regressionsmodelle erstellt. Anschließend wurde eine zweite Gruppierung der 

Population unternommen: Zeit seit HTX <5 Jahre und Zeit seit HTX ≥5 Jahre. Erneut 

wurden für die zwei Gruppen separate lineare Regressionsmodelle berechnet. 

Die rechtsventrikulären (RV) Parameter wurden zuletzt noch einmal separat betrachtet, 

da wechselseitige Korrelationen der HK-Parameter die Beurteilung in der schrittweisen 

Regression erschwert hatten. Drei zusätzliche 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 könnte. 

Dazu wurden von jedem dieser Patienten die zweite HK-Untersuchung ausgeschlossen 

und anschließend eine erneute multiple Regressions-Analyse durchgeführt.  
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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% 

männlichen Teilnehmern. 50,9% der Patienten waren bei der HK-Untersuchung im 

Erwachsenenalter, d.h. ≥18 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 Größenverteilung auf 165,0 cm. Für jeden Teilnehmer wurde 

zusätzlich der BMI berechnet, wobei hauptsächlich 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  

Abkürzungen: 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 57 (100,0%) 

weiblich 30 (52,6%) 

Erwachsene (≥18 Jahre) 29 (50,9%) 

Alter* (Jahre) 18,54 ± 7,88 

Gewicht* (kg) 52,0 ± 20,7 

Größe* (cm) 165,0 (84,0 – 193,0) 

BMI* (kg/m²) 19,8 (12,5 – 27,1) 

Adipositas 0 (0,0%) 
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3.1.2. Komorbiditäten 

Bei Aufnahme ins Klinikum zum HK wurden die Komorbiditäten der Patienten erfasst. Die 

häufigste 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 

Komorbiditäten und deren Häufigkeit sind in Tabelle 5 genauer dargestellt. 

Tabelle 5: Komorbiditäten  

Abkürzungen: PTLD, Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder 

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

Komorbiditäten 

 
n (Prozentsatz) 
 

Arterielle Hypertonie 46 (80,7%) 

Pulmonale Hypertonie 0 (0,0%) 

Diabetes mellitus 4 (7,0%) 

Hyperlipidämie 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 häufigsten 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 kardiovaskuläre 

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 möglich waren. 
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Tabelle 6: Medikation 

*Anmerkung: hier waren Mehrfachnennungen möglich 

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 ≥10 

Jahre zurücklag. Bei 75,4% waren schon ≥5 Jahre seit HTX vergangen. Die HTX-Daten 

sind in Tabelle 7 aufgeführt. 
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Tabelle 7: Herztransplantationsdaten 

Abkürzungen: 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 ≥5 Jahre 43 (75,4%) 

 

Die häufigste Ursache für 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 für die HTX. Unter der letzten Gruppe wurden Re-HTX, 

Kawasaki-Syndrom, intrauteriner Herzinfarkt und arrhythmogene und ischämische 

Kardiomyopathie zusammengefasst. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2: Balkendiagramm: Ursache der HTX 

Abkürzungen: DCM, dilatative Kardiomyopathie; HTX, Herztransplantation; RCM restriktive Kardiomyopathie 

Definition „sonstige“: Re-HTX, Kawasaki-Syndrom, intrauteriner Herzinfarkt und arrhythmogene oder ischämische 

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 Hälfte 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 berücksichtigt wurde. Die Daten sind in Tabelle 8 detailliert dargestellt. 

Tabelle 8: Spenderkriterien 

Abkürzungen: 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 ischämisches Ereignis erlitten. 7 Patienten (12,3%) war mindestens ein 

Stent implantiert worden und ebenfalls 7 (12,3%) ein Schrittmacher. Bei allen bisher 

erwähnten Parametern wurden zusätzliche 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 Verständnis 

der Patientenvorgeschichte und konnte nicht zur weiteren Unterteilung der Gruppen 

verwendet werden. 
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Tabelle 9: Komplikationen 

Abkürzungen: 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 

Kohärenztomographie diagnostiziert wurde 

**akute Abstoßung: alle Patienten, bei denen seit der letzten HTX ≥1 akute Abstoßung diagnostiziert wurde 

Komplikationen 

 
n (Prozentsatz) 

Infektionen mit CMV oder EBV 4 (7,0%) 

Reanimationsereignis 2 (3,5%) 

Akutes kardiales ischämisches Ereignis 3 (5,3%) 

Stents 7 (12,3%) 

Schrittmacher 7 (12,3%) 

TVP* 50 (87,7%) 

TVP nach ISHLT 17 (29,8%) 

Akute Abstoßung** 19 (33,3%) 

Humorale Abstoßung 2 (3,5%) 

 

 

Bei 87,7% der Studienteilnehmern (n=50) war entweder nach der ISHLT-Klassifikation 

(Koronarangiographie) oder der Stanford-Klassifikation (optische Kohärenztomographie) 

eine TVP diagnostiziert worden. Die genauen Definitionen können 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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Abbildung 3: Balkendiagramm: Verteilung der TVP-Schweregrade nach ISHLT-Klassifikation(72) 

Abkürzungen: CAV, cardiac allograft vasculopathy; PCI, perkutane Koronarintervention; TVP, 

Transplantatvaskulopathie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Abkürzungen: TVP, Transplantatvaskulopathie 

Bei 6 Patienten konnte der TVP-Grad nach Stanford nicht ermittelt werden, weshalb diese nicht im Grafikmodell 

eingeschlossen wurden. Die Fallzahl beträgt 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 zellulären AS werden in Abbildung 5 aufgezeigt, wobei die 

genaue Einteilung der Gruppen in Kapitel 2.4.6. Komplikationen und Verlaufsdaten 

nachgelesen werden kann. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5: Balkendiagramm: Schweregrade der Abstoßungsreaktionen (73) 

Abkürzungen: AS, Abstoßung 

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 primär auf die RV Drücke 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 (± 6,5 mmHg). Der Median des mPAP war 13 

mmHg mit einer Spannweite von 7-30 mmHg. Ein abnormal erhöhter mPAP ≥22 mmHg 

konnte bei 4 Patienten gemessen werden (76). 
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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 

Abkürzungen: LVEDP, linksventrikulärer enddiastolischer Druck; LVSP, linksventrikulärer systolischer Druck; mPAP, 

mittlerer pulmonalarterieller Druck; RAP, rechtsatrialer Druck; RVEDP, rechtsventrikulärer enddiastolischer Druck; 

RVSP, rechtsventrikulärer systolischer Druck; SD, Standardabweichung 

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

 

Herzkatheter-Parameter 

 

Mittelwert ±SD oder 

Median 

Spannweite 

Herzkatheter-Daten RAP (mmHg) 3,0 0-16 

 RVSP (mmHg) 26,4 ± 6,5 14-40 

 RVEDP (mmHg) 4,0 0-14 

 mPAP (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 

Verkürzungsfraktion war 36,86 % (± 6,45 %). Bei vier Patienten war im Ultraschall eine 

Wandbewegungsstörung zu sehen. Das aortale VTI erreichte einen Mittelwert von 23,50 

cm (± 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) für das aortale VTI. 

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

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

Abkürzungen: LV EF, linksventrikuläre 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 

Mittelwert ±SD oder 

Median 

Spannweite 

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) 5,27 ± 1,31 2,9-9,2 

 TI 39 (68,4%)  

 PAAT (s) 132,14 ± 25,96 60-174 

 TDI E zu 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 

 Verkürzungsfraktion (%) 36,86 ± 6,45 16,7-54,9 

 Wandbewegungsstörungen 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 höheren 

Wert als den durchschnittlichen 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 hämodynamischen Parameter im Normbereich 

lagen. 

Anschließend 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), während bei den restlichen Teilnehmern (n=43) mit ≥5 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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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

 

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

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

abnormale TAPSE (n=25), während bei einem Abstand von ≥10 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). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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

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

 

Der Vollständigkeit halber wurden die TAPSE Z-Scores auch in zwei Alterskategorien 

verglichen: <18 Jahre und ≥18 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 Größen die TAPSE stärker 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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Abbildung 8: Boxplot: Vergleich TAPSE Z-Scores <18 Jahre und ≥18 Jahre 

Abkürzungen: 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 über 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, Abstoßung im 

Biopsieergebnis, TVP im Biopsieergebnis, Abstoßung seit HTX und TVP nach ISHLT seit HTX 

Abkürzungen: 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: männlich: -2,84, weiblich: -3,92 

  b) Mittelwertsvergleich der TAPSE Z-Scores nach Abstoßung 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 Abstoßung 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 

  

a) b) 

c) d) 

e) 
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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 

Donorspezifität 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. Ödeme zeigten sich ebenfalls bei 2 Herztransplantierten (3,5%). 

Aufgrund der geringen Fallzahl wurden diese Parameter im weiteren Verlauf nicht näher 

betrachtet. Bei 10,5% der Patienten (n=6) war eine venöse 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 Rückwärtselimination 

(Ausschluss-Kriterium: F-Wahrscheinlichkeit <0,10) angewandt. Bevor diese 

durchgeführt werden konnte, wurden die Variablen, die in das Modell integriert werden 

sollten, auf Wechselbeziehungen und Korrelationen untereinander getestet, um 

Multikollinearität 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 

Größe, das Gewicht und der BMI stark vom Alter, bzw. der Zeit seit HTX abhängig 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 Verkürzungsfraktion 

(Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,889; p <0,001), weshalb nur die 

Verkürzungsfraktion in das Modell übernommen wurde. Das NTproBNP korrelierte 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 primären 

Fragestellungen war, wurde diese ins Regressionsmodell eingefügt. 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 überprüft. 

Folgende Variablen wurden in das Modell der schrittweisen Regression mit TAPSE Z-

Scores als abhängige Variable eingefügt: EF nach Simpson, VTI Z-Scores, 

pulmonalarterielle Akzelerationszeit, TDI, Verkürzungsfraktion, Wandbewegungsstörung, 

Trikuspidalklappen-Insuffizienz, ZVD, mPAP, RVSP, LVSP, Cardiac Index, Zeit seit HTX, 

Geschlecht, high sensitive TroponinT, HLA-Antikörper, arterielle Hypertonie, Diabetes 

mellitus, Hyperlipidämie, Statin-Einnahme, Schrittmacher, AS im Biopsieergebnis, TVP 

im Biopsieergebnis, TVP nach ISHLT, TVP nach Stanford, AS, RSB und Zeichen einer 

venösen 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 R²=0,338). Dies wird im nächsten 

Abschnitt detailliert beschrieben. 
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Um sicherzustellen, dass keine relevante Korrelation übersehen worden war, wurden alle 

Parameter in einer Streudiagramm-Matrix graphisch auf eine Korrelation mit den TAPSE 

Z-Scores überprüft. Dies war besonders bei den aus der schrittweisen Regression 

ausgeschlossenen Parametern von Bedeutung. Hier zeigten vor allem das Alter, die 

Größe, 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 abhängige Variable und mPAP und die Zeit seit HTX als unabhängige 

Variablen hinzugefügt. Das multiple Regressionsmodell war hochsignifikant und konnte 

33,8% der Varianz erklären (korrigiertes R²=0,338; p <0,001). Die 

Regressionskoeffizienten betrugen 0,163 für die Zeit seit HTX und -0,146 für den mPAP. 

Um diesen Wert anschaulicher darzustellen, wurde er in ein TAPSE-Äquivalent für 

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 führt 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 Säuglingen weichen die Normwerte stark von denen der 

Erwachsenen ab, sodass auch die Äquivalente der Kinder deutlich variieren und 

individuell nach Altersgruppe berechnet werden müssten. Alle Daten der multiplen 

Regression sind in Tabelle 12 ausführlich aufgelistet. Das Modell erwies sich als 

homoskedastisch, zeigte eine Normalverteilung der Residuen und es konnte keine 

Multikollinearität entdeckt werden. 
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Tabelle 12: Multiple Regressionsanalyse für TAPSE Z-Scores 

Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse: Signifikanz: p=0.001; korrigiertes R²=0,338 

Abkürzungen: mPAP, mittlerer pulmonalarterieller Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion 

*signifikante Werte: p <0.05  

**Berechnung des Äquivalents für 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 für TAPSE Z-Scores 

Variable 
Regressions-
koeffizient B 

Standard Fehler Standardisierter 
Koeffizient Beta 

Äquivalent für 
Erwachsene** (mm) 

p-Wert 

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 für Zeit seit 

HTX, mPAP, Alter, Größe, Gewicht und BMI jeweils eine eigene lineare Regression mit 

entsprechenden Streudiagrammen erstellt. 
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3.9.1.  Zeit seit 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 erklären (korrigiertes R²=0,259). 

Der Regressionskoeffizient betrug 0,171, was zu ähnlichen Ergebnissen führte wie bei 

dem multiplen Regressionsmodell: Mit jedem Jahr nach HTX würde 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). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 

Abkürzungen: 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 erklären (p=0,010; korrigiertes 

R²=0,099). Der Regressionskoeffizient war -0,165, was übertragen eine Verminderung 

der TAPSE um 0,58 mm für jeden Anstieg des mPAP um 1 mmHg bedeuten würde. Die 

Korrelation ist in Abbildung 11 verbildlicht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Lineares Regressionsmodell: signifikant; p=0,010; korrigiertes R²=0,099; Regressionskoeffizient: -0,165 

Abkürzungen: 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, Größe, 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-Äquivalent für Erwachsene: 0,64mm). Abbildung 12 zeigt den graphischen 

Zusammenhang der zwei Variablen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Lineares Regressionsmodell: signifikant; p <0,001; korrigiertes R²=0,398; Regressionskoeffizient: 0,183 

Abkürzungen: TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion 

 

Die Größe 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 zusätzlichen Zentimeter 

umrechnen lässt. 
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Abbildung 13: Streudiagramm: Korrelation der Größe mit TAPSE Z-Scores  

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

Abkürzungen: 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 zusätzlichem kg Gewicht 

entspricht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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

Abkürzungen: 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-

Äquivalent für Erwachsene: 0,78 mm). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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

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

 

Bei den Variablen Zeit seit HTX, Alter, Größe, Gewicht und BMI müssen 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 für die Korrelation all dieser Parameter 

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

Größe, Gewicht und BMI 

Abkürzungen: 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. Anschließend 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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 17: Streudiagramm: Korrelation des mPAP mit TAPSE Z-Scores, aufgeteilt nach 

Zeit seit HTX (Cutoff 5 Jahre) 

Berechnung über 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 

Abkürzungen: HTX, Herztransplantation; mPAP, pulmonalarterieller Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic 

excursion 

 

3.10.2. Zeit seit HTX (Cutoff 10 Jahre) 

Die Population wurde anschließend 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 ≥10 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 lässt sich außerdem 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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 18: Streudiagramm: Korrelation des mPAP mit TAPSE Z-Scores, aufgeteilt nach 

Zeit seit HTX (Cutoff 10 Jahre) 

Berechnung über 2 lineare Regressionsmodelle: 

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

≥10 Jahre seit HTX: signifikant; p=0,002; korrigiertes R²=0,284; Regressionskoeffizient: -0,170 

Abkürzungen: 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 Vervollständigung 

der Analyse noch eine Unterteilung der Population nach Alter <18 Jahre (n=28) und ≥18 

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 bestätigt werden (<18 Jahre: 

p=0,510; ≥18 Jahre: p=0,164). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 19: Streudiagramm: Korrelation des mPAP mit TAPSE Z-Scores, aufgeteilt nach 

Alter (Cutoff 18 Jahre) 

Berechnung über 2 lineare Regressionsmodelle: 

<18 Jahre: nicht signifikant; p=0,510; korrigiertes R²=-0,021 

≥18 Jahre: nicht signifikant; p=0,164; korrigiertes R²=0,036 

Abkürzungen: HTX, Herztransplantation; mPAP, pulmonalarterieller Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic 

excursion 

 

3.11. Rechtsventrikuläre Parameter 

Die rechtsventrikulären HK-Parameter zeigten Korrelationen mit mPAP: der Pearson 

Korrelationskoeffizient betrug 0,661 (p <0,001) für RAP und mPAP, 0,473 für RVSP und 

mPAP (p <0,001) und 0,571 für RVEDP und mPAP (p <0,001). Deswegen wurden für die 

rechtsventrikulären Parameter drei eigene lineare Regressionsmodelle berechnet, um 

sicher feststellen zu können, 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 bestätigt werden 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Lineares Regressionsmodell: nicht signifikant; p=0,058; korrigiertes R²=0,057 

Abkürzungen: 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 Zusammenhänge sind in Abbildung 21 und 22 

veranschaulicht. 

  



68 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Lineares Regressionsmodell: nicht signifikant; p=0,437; korrigiertes R²=-0,007 

Abkürzungen: RVSP, rechtsventrikulärer systolischer Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 22: Streudiagramm: Korrelation des RVEDP mit TAPSE Z-Scores  

Lineares Regressionsmodell: nicht signifikant; p=0,093; korrigiertes R²=0,038 

Abkürzungen: RVEDP, rechtsventrikulärer 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 überprüfen, ob die Korrelationen vom Abstand zur HTX beeinflusst werden 

könnten, wurden diese in den zwei Gruppen <10 Jahre seit HTX und ≥10 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 rechtsventrikulären Drücke RAP, RVSP oder RVEDP nachgewiesen werden. Die 

genauen Daten dazu sind in Tabelle 13 aufgelistet. 

 

Tabelle 13: Korrelationen rechtsventrikulärer Parameter mit TAPSE Z-Scores 

Abkürzungen: RAP, rechtsatrialer Druck; RVEDP, rechtsventrikulärer enddiastolischer Druck; RVSP, 

rechtsventrikulärer systolischer Druck 

*Signifikanz: p <0,05 

Korrelationen rechtsventrikulärer Parameter mit TAPSE Z-Scores  

 

<10 Jahre seit HTX 

p-Wert* 

≥10 Jahre seit HTX 

p-Wert* 

RAP  0,066 0,111 

RVSP 0,869 0,599 

RVEDP 0,300 0,076 

 

3.12. Linksventrikuläre Parameter 

Um auch den Einfluss linkventrikulärer 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 linksventrikulärer Parameter mit TAPSE Z-Scores 

Abkürzungen: EF, Ejektionsfraktion; LV, linksventrikulär; LVEDP, linksventrikulärer enddiastolischer Druck; LVSP, 

linksventrikulärer systolischer Druck; VTI, Velocity-Time-Integral 

*Signifikanz: p <0,05 

Korrelationen linksventrikulärer 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 Abstoßungen 

Da in der anfänglichen Fragestellung überlegt wurde, ob eine TVP oder AS einen Einfluss 

auf die TAPSE hätten, 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 

durchgeführt. 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. Anschließend wurden die zwei ordinalskalierten Variablen der Schweregrade der 

TVP nach Stanford und nach ISHLT auf eine Korrelation mit TAPSE Z-Scores überprüft. 

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 

Abstoßungsgrad in den Vorbefunden (p=0,342), als auch bei der linearen Regression 

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

werden. 

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

signifikanten Einfluss auf die TAPSE Z-Scores hatten. 

 

3.14. Überprüfung des Einflusses der Mehrfachmessungen 

Da in der Studie 5 Patienten im Zeitraum 2018/2019 zwei unabhängige HK-

Untersuchungen erhalten hatten, musste geprüft werden, ob diese Mehrfachmessungen 

das Ergebnis und die Korrelationen beeinflusst oder verfälscht 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 eingefügt. 

Sowohl die multiple Regression, als auch die linearen Regressionen zeigten sehr 

ähnliche 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 R²=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 primär ermittelten Ergebnissen lagen, wurde 

der Einfluss der Mehrfachmessungen als vernachlässigbar gewertet. 

 

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

ausgeschlossen) 

Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse: Signifikanz: p=0.001; korrigiertes R²=0,338 

Abkürzungen: mPAP, mittlerer pulmonalarterieller Druck; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion 

*signifikante Werte: p <0.05  

**Berechnung des Äquivalents für Erwachsene in mm: 1 TAPSE Z-Score entspricht laut Normwerten 3.5mm der 

TAPSE bei Erwachsenen (40) 

 

Multiple Regressionsanalyse für TAPSE Z-Scores (Mehrfachmessungen ausgeschlossen) 

Variable 
Regressions-
koeffizient B 

Standard Fehler Standardisierter 
Koeffizient Beta 

Äquivalent für 
Erwachsene** (mm) 

p-Wert 

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

mPAP -0,146 0,056 -0,301 -0,511 0.012* 



72 
 

4. Diskussion 

4.1. TAPSE 

In dieser Studie konnte bei Patienten nach pädiatrischer 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 größere TAPSE als der 

durchschnittliche Normwert der gesunden Bevölkerung erreichen. Der minimale TAPSE 

Z-Score war -8.93, was weit außerhalb des Normbereichs lag. Da nicht alle dieser 

Patienten mit erniedrigter TAPSE eine verminderte rechtsventrikuläre Funktion oder eine 

klinisch relevante Funktionseinschränkungen des Herzens aufwiesen, kann hier die 

Vermutung aufgestellt werden, dass die Normwerte der Normalbevölkerung bei 

Herztransplantierten nicht sinnvoll angewandt werden können. 

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 pädiatrischer 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 für die TAPSE gebildet, wobei der mittlere TAPSE Z-Score -3,38 betrug und 

damit in etwa dem Wert unserer Studie entspricht (77). 

Moñivas 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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Für diese relevanten Abweichungen der TAPSE kurz nach HTX wurde vor allem eine 

mögliche Ursache in Erwägung gezogen: Aufgrund der Operation am Herzen könnte es 

zu geometrischen Veränderungen im Kontraktilitätsmuster des rechten Ventrikels 

kommen, sodass bei gleich bleibender globaler rechtsventrikulärer Funktion die 

longitudinale Verkürzung relativ gesehen abnehme und die transversale Verkürzung 

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 beeinträchtigt. 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 

unterstützte die oben genannte Hypothese, dass für Herztransplantierte eigene TAPSE-

Normwerte benötigt würden. 

Clemmensen et al. konnten bei 64 erwachsenen Herztransplantierten mit durchschnittlich 

8 Jahren (±6 Jahre) Abstand zur HTX trotz eines stabilen klinischen Zustands eine 

verminderte rechtsventrikuläre Funktion mit erniedrigter TAPSE, Gewebedoppler und 

rechtsventrikulärer 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 rechtsventrikuläre Parameter gesehen, sodass anschließend ein 

TAPSE Normwert für erwachsene Patienten nach HTX ermittelt wurde (33). Dieser betrug 

15 mm (± 4 mm) im Vergleich zu dem von Lang et al. beschriebenen Normwert von 24 

mm (± 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 ≥10 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 für die Erstellung von 

Normwerten zu verwenden (27). Hier wurde im ersten Jahr nach HTX ein 

durchschnittlicher TAPSE Z-Score von -3,94 (±1,65) berechnet (27). Für 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 pädiatrischer HTX noch stark von den Normwerten der gesunden 

Bevölkerung abweicht und Normwerte für diese Patientengruppe auch nach >1 Jahr post-

HTX benötigt werden, um die TAPSE sinnvoll beurteilen zu können. Die hier ermittelten 

TAPSE Z-Scores könnten zusätzlich 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 

könnten 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 Änderungen des individuellen TAPSE-Werts der 

Patienten klinisch evaluiert werden sollten (38). Das könnte eventuell auch auf die TAPSE 

bei Patienten nach pädiatrischer HTX übertragen werden, solange noch keine Normwerte 

existieren: Besonders eine Abweichung der TAPSE vom individuellen, aus Vorbefunden 

bekannten Wert des Patienten könnte ein Hinweis auf eine Beeinträchtigung der 

rechtsventrikulären Funktion sein und sollte genauer untersucht werden. 

Vishram-Nielsen et al. zeigten, dass die TAPSE bei 485 erwachsenen 

Herztransplantierten einen signifikanten Einfluss auf die Mortalität hatte und somit im 

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

Zusammenfassend lässt 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 Normalbevölkerung werden jedoch auch nach ≥10 Jahren 

post-HTX nicht erreicht, sodass für Patienten nach pädiatrischer HTX eigene Normwerte 

entwickelt werden müssen 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. Linksventrikuläre 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 linksventrikulärer 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 pädiatrischer HTX 

übertragbar sein könnte. 

Eine Korrelation zwischen LV EF und TAPSE ist bisher nur bei anderen Erkrankungen 

beschrieben. Erwachsene Patienten mit chronischer Hämodialyse 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 

linksventrikulären Parametern nach pädiatrischer HTX gibt es jedoch noch keine Daten. 

 

4.3. Rechtsventrikuläre Funktion 

Die rechtsventrikulären 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 ≥10 Jahre seit HTX wies keiner der rechtsventrikulären 

Drücke 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 würde bedeuten, dass die TAPSE nach pädiatrischer HTX die 

invasiv gemessenen rechtsventrikulären Parameter nicht wiederspiegeln kann. Da die 

TAPSE jedoch selbst ein rechtsventrikulärer Parameter ist, sollte dieses Ergebnis in einer 

größeren Population verifiziert werden. Außerdem wäre es hilfreich, zusätzlich den 

Zusammenhang zwischen der TAPSE und der rechtsventrikulären EF im MRT zu 

analysieren, um die Beziehung zwischen TAPSE und rechtsventrikulärer Funktion besser 

darstellen zu können. Es erscheint unwahrscheinlich, dass lediglich der mPAP und keiner 

der rechtsventrikulären Parameter mit den TAPSE Z-Scores korrelieren würde, sodass 

Studien mit einer größeren Fallzahl und wenn möglich mit Messung der RV EF im MRT 

benötigt werden, um diese Ergebnisse zu überprüfen. 
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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 abnimmt. 

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 ≥10 Jahre nach pädiatrischer 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 Körperoberfläche in den ersten 3 Jahren nach 

pädiatrischer HTX sehen (77). Moñivas 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, Größe, 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 Größe, Gewicht und 

BMI stark vom Alter und der Zeit seit HTX abhängig waren, wurden die Korrelationen 

dieser Parameter mit TAPSE Z-Scores auf die Grund-Korrelation zwischen Alter bzw. 

Zeit seit HTX und TAPSE Z-Scores zurückgeführt. Letztendlich wurde entschieden, dass 

die Zeit seit HTX vermutlich den größten Einfluss auf die TAPSE Z-Scores haben müsste, 

da das altersentsprechende Wachstum der TAPSE bei der Berechnung der Z-Scores und 

dem Vergleich mit altersspezifischen Normwerten bereits berücksichtigt 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 Drücke 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 Drücken 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 geklärt werden, weshalb die Population anschließend 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 bestätigte 

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 könne. Dies würde auch 

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

Dennoch wurde in den Gruppen der Langzeittransplantierten eine Korrelation zwischen 

mPAP und TAPSE Z-Scores entdeckt (≥5 Jahre seit HTX: p=0,001; ≥10 Jahre seit HTX: 

p=0,002). Das könnte bedeuten, dass sich die TAPSE über die Jahre nach HTX wieder 

stabilisiert, sodass sie bei Langzeittransplantierten ≥5 Jahre nach pädiatrischer HTX 

wieder zuverlässiger in der Beurteilung der rechtsventrikulären 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-vaskulären Widerstand und dem 

Herzzeitvolumen korreliert und die echokardiographischen Messungen qualitative 

Informationen zu diesen Parametern geben, jedoch gleichzeitig kein Ersatz für den 

Rechtsherzkatheter sein können (84). Forfia et al. konnten zeigen, dass die TAPSE bei 

63 Patienten mit PHT ein starker Parameter zur Veranschaulichung der 

rechtsventrikulären Funktion war und dass sogar die Prognose der Patienten von der 

TAPSE abhängig war (60). 

Weiterhin konnte in unserer Studie erkannt werden, dass TAPSE Z-Score Werte 

zwischen -3 und 0 nicht mit abnormalen Werten des mPAP assoziiert waren. Eine 

altersspezifisch normwertige TAPSE könnte also eventuell auf einen normalen oder nur 

leicht verminderten mPAP bzw. rechtsventrikuläre Funktion hindeuten. Ein erhöhter 

mPAP scheint bei normwertiger TAPSE unwahrscheinlich zu sein, sodass man bei 

solchen Patienten, besonders bei kleinen Kindern oder Säuglingen, die invasive 

Diagnostik und Häufigkeit des HK möglicherweise reduzieren könnte, falls diese 

Patienten keine andere klinische oder diagnostische Indikation für 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 können 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 Abstoßungen 

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 0R/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 großen 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 

größere Studien bei Patienten nach pädiatrischer HTX notwendig, um den 

Zusammenhang zwischen TAPSE und TVP, bzw. AS detaillierter und zuverlässiger 

beschreiben zu können. 

 

4.7. Limitationen 

Aufgrund der Seltenheit pädiatrischer Herztransplantationen war die Größe der 

Population dieser Studie limitiert. Um die Anzahl der HK-Messungen nicht noch weiter zu 

verringern, wurden bei fünf Patienten zwei separate Messungen eingeschlossen, die in 

dem Zeitraum 2018/2019 stattgefunden hatten. Die zweite HK-Untersuchung war jeweils 

im Rahmen eines neuen stationären Aufenthalts durchgeführt worden, wobei die 

Indikation von standardmäßigen Follow-Up-Untersuchungen bis hin zum 

Abstoßungsverdacht reichte. Die HK-Untersuchungen waren somit unabhängig 

voneinander und keine der Echokardiographie- oder HK-Daten wurden doppelt 

verwendet. Um eine starke Verzerrung der Daten durch die Mehrfachmessungen 

auszuschließen, wurden unter 3.14 Überprüfung des Einflusses der Mehrfachmessungen 

zusätzliche lineare Regressionsanalysen durchgeführt, in denen jeweils die 2. HK-

Untersuchung der fünf Patienten ausgeschlossen wurde. Diese Analysen weisen jedoch 

sehr ähnliche 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, können die 

hier gefundenen Ergebnisse möglicherweise nicht auf die gesamte Population der 

Patienten nach pädiatrischer HTX generalisiert werden. Es bedarf weiteren Studien mit 

größerer Fallzahl, um unsere Resultate zu überprüfen und zu bestätigen. 
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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 müssen größere Studien die Korrelation, die 

zwischen TAPSE Z-Scores und mPAP gefunden wurde, überprüfen und bestätigen. 

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 höhergradiger 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 

erklären. Es könnte 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, Größe, Gewicht 

und BMI beeinflussten die Korrelation zu TAPSE Z-Scores.  Wie in 4.4 Zeit seit HTX 

genauer beschrieben, wurden die Korrelationen von Größe, Gewicht und BMI auf das 

Alter beziehungsweise die Zeit seit HTX zurückgeführt. Das altersentsprechende 

Wachstum wurde durch die Berechnung von Z-Scores ausgeglichen. Somit wurde 

letztendlich die Zeit seit HTX als primärer 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 zurückzuführen sein könnte. 

 

4.8. Zusammenfassende Beurteilung und Ausblick auf die Zukunft 

Die TAPSE ist ein bedeutender nicht-invasiver diagnostischer Parameter in der Follow-

Up-Diagnostik nach pädiatrischer HTX, da sie im langfristigen Verlauf ≥5 Jahre nach HTX 

zur echokardiographischen Beurteilung der systolischen rechtsventrikulären Funktion 

beitragen kann. 

In den ersten 5 Jahren nach HTX sollte sie nur mit Vorsicht interpretiert werden, da die 

TAPSE die rechtsventrikuläre Funktion anfangs nicht zuverlässig genug darstellen kann. 

Nach Stabilisierung über einige Jahre, im Vergleich mit entsprechenden Normwerten und 
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unter Berücksichtigung der individuellen Vorwerte des Patienten ist die TASPE langfristig 

nach HTX ein wichtiger echokardiographischer Parameter zur Beurteilung der RV 

Funktion. 

Für die Zukunft ist vor allem die Definition von Normwerten und Trends für Patienten nach 

pädiatrischer HTX auch nach ≥1 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 größere Studie notwendig wäre, um diese Ergebnisse zu 

bestätigen. 

Besonders der Zusammenhang zwischen akuter AS und der TAPSE könnte in einer 

Folge-Studie genauer analysiert und dargestellt werden, wobei man dafür z.B. HK-

Untersuchungen bei Verdacht auf akute AS einschließen könnte. 

Auch der Einfluss einer TVP auf die TAPSE, bzw. die rechtsventrikuläre Funktion könnte 

in einer weiteren Studie genauer beschrieben werden. Da nicht alle Herztransplantierten 

eine TVP aufweisen, ist hierfür eine deutlich größere 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 pädiatrischer HTX. Bei der Mehrheit der Transplantierten zeigte sich auch 

≥10 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 für Herztransplantierte folglich 

auch ≥1 Jahr nach pädiatrischer HTX eigene Normwerte beschrieben werden müssten. 

Neben der Zeit seit HTX wiesen auch das Alter, die Größe, das Gewicht und der BMI 

eine signifikante Korrelation mit TAPSE Z-Scores auf, was jedoch primär auf eine hohe 

Korrelation der Parameter untereinander zurückgeführt wurde.  

Oftmals war die TAPSE erniedrigt, die Funktion des RV jedoch nicht eingeschränkt, 

sodass eine verminderte TAPSE bei Transplantierten z.B. auch auf geometrische 

Veränderungen im Kontraktilitätsmuster nach HTX zurückzuführen sein könnte. 

Die invasiv im HK gemessenen RV Drücke 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. 

Zusätzlich 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 ≥5 Jahre, bzw. ≥10 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 über die Zeit kann diese aber im Langzeit-

Verlauf ≥5, bzw. ≥10 Jahre nach HTX als wertvoller nicht-invasiver diagnostischer 

Parameter dienen und auf einen erhöhten pulmonalen Druck oder eine verminderte 

rechtsventrikuläre Funktion hinweisen. 

Ein erhöhter mPAP scheint bei altersentsprechend normwertiger TAPSE 

unwahrscheinlich zu sein, sodass hier besonders bei Kleinkindern oder Säuglingen die 

invasive Diagnostik möglicherweise reduziert werden könnte, falls es keine andere 

klinische oder diagnostische Indikation für 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 pädiatrischer HTX. Vor allem in den ersten 5 Jahren nach 

HTX sollte sie nur mit Vorsicht interpretiert werden, da sie hier die rechtsventrikuläre 

systolische Funktion nicht zuverlässig genug darstellen kann. Nach Stabilisierung, im 

Vergleich zu entsprechenden Normwerten und unter Berücksichtigung individueller 

Vorwerte des Patienten kann die TAPSE langfristig nach HTX als wichtiger 

echokardiographischer Parameter zur Beurteilung der RV Funktion dienen. 
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2. Bewilligung des Ethikantrags 
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3. Datenblatt 

 

Allgemeine Daten (bei Aufnahme ins Klinikum zur Herzkatheteruntersuchung) 

Patientendaten 

• Alter (Jahre) 

• Geschlecht (männlich/weiblich) 

• Größe (cm) 

• Gewicht (kg)  

• BMI (kg/m²) 

• Adipositas (ja /nein) BMI >30 kg/m² (Erwachsene), Perzentile > 97 (Kinder) 

Komorbiditäten 

• arterielle Hypertonie (als Diagnose im Befund zum Herzkatheter Aufenthalt (Kinder: >95. 

Perzentile Erwachsene: systolisch ≥140 und/oder diastolisch ≥90) oder mit Medikamenten 

behandelt: Beta-Blocker, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Blocker (ACE-Hemmer, 

Angiotensin1-Antagonisten), Kalziumkanal-Antagonisten) 

• Pulmonale Hypertonie (Befund) 

• Diabetes mellitus oder diabetogene Stoffwechsellage (Befund oder mit Medikamenten 

behandelt: Metformin, Insulin) 

• Hyperlipidämie (Befund) 

• Chronische oder rezidivierende Niereninsuffizienz (Befund) 

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

• Myopathie (Befund) 

Medikamente 

• Immunsuppressiva (Tacrolimus, Cyclosporin, Everolimus, Mycophenolsäure, 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) 

• Größe (cm) 
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• Adipositas (ja/nein) -> BMI >30 kg/m² (Erwachsene), Perzentile > 97 (Kinder) 

• Geschlecht(männlich/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 ischämisches Ereignis -> Anzahl, Zeitabstand zum HK 

• Re-Herztransplantation -> Anzahl, Zeitabstand zum HK 

• Stents in Koronargefäßen -> Anzahl 

• Schrittmacher -> Zeitabstand zum HK 

• Transplantatvaskulopathie (nach den Ergebnissen der optischen Kohärenztomographie -> 

Stanford- Klassifikation und ISHLT-Klassifikation) 

• Abstoßung -> akut (ja/nein), Zeitabstand zum HK, Anzahl der zellulären AS, Grad der zellulären 

AS nach ISHLT-Guidelines, Anzahl der humoralen AS 

 

Messparameter 

Herzkatheter 

• Rechtsatrialer Druck (RAP) (mmHg) 

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

• Rechtsventrikuläre Drücke (mmHg): systolischer Druck (RVSP), enddiastolischer Druck (RVEDP) 

• Linksventrikuläre Drücke (mmHg): systolischer Druck (LVSP), enddiastolischer Druck (LVEDP) 

• Pulmonalarterieller Mitteldruck (mPAP) (mmHg) 

• Lungenkapillaren-Verschlussdruck (Pulmonary Capillary Wedge Pressure = PCWP) (mmHg) 

• Cardiac index (CI) (l/min/m²) 

• Herzzeitvolumen (l/min) 

Biopsie 

• Abstoßung (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) 

• Rechtsventrikuläre Planimetrie endsystolisch und enddiastolisch (cm²) 

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

• Ejektionsfraktion nach Simpson und im M-Mode (%) 

• Verkürzungsfraktion (FS) (%) 

• Wandbewegungsstörung (ja/nein) 

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

Hämodynamik (bei Aufnahme zum HK) 

• Herzfrequenz (1/min) 

• Systolischer und diastolischer Blutdruck (mmHg) 
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• Sauerstoffsättigung (%) 

EKG 

• Sinusrhythmus (ja/nein/Schrittmacherrhythmus) 

• Rechtsschenkelblock (inkomplett, komplett, kein RSB) 

Laborwerte 

• high sensitive TroponinT (ng/ml) 

• NTproBNP (pg/ml) 

• Glutamat-Oxalacetat-Transaminase und Glutamat-Pyruvat-Transaminase (U/l) 

• Gesamtbilirubin (mg/dl) 

• Gesamtcholesterin (mg/dl) 

• Triglyceride (mg/dl) 

Periphere klinische Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz (bei Aufnahme zum HK) 

• Tachy-/Dyspnoe ohne Infekt 

• Ödeme 

• Venöse Stauung 
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