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Abkirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

e ASD = Patienten nach durchgefiihrter Implantation eines atrio-septalen Occluders
e HLHS =Hypoplastisches Linksherzsyndrom
e HTX = Patienten nach durchgefiihrter Herztransplantation
e MOG = Mobil-O-Graph® (Firma: IEM, Stolberg, Deutschland)
e PWV = Pulswellengeschwindigkeit (, Pulse-wave-velocity”)
o aPWV =Invasiv-gemessene PWV der Aorta ascendens
o cPWV = Invasiv-gemessene PWV der zentralen Aorta (ascendendo-iliacal)

o 0oPWV = Oszillometrisch-gemessene, nicht-invasive PWV mittels Mobil-O-Graph®
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1. Abstract (English):

Introduction
Both studies investigate pulse wave velocity (PWV) as an indicator of arterial stiffness. The first
study focuses on validating a non-invasive PWV measurement using the Mobil-O-Graph® in

pediatric patients with a physiological cardiovascular system. !

The second study examined PWV in patients with Fontan palliation compared to heart-
transplanted control subjects with biventricular circulation, aiming to analyze specific vascular

stiffness and its relationship with hemodynamic parameters. 2

Methods

The first study enrolled 60 patients aged 3-35 years, of which 51 were heart transplant recipients
and nine underwent interventional ASD closure. PWV was measured invasively by cardiac
catheterization in the ascending aorta (aPWV) and the entire central aorta (cPWV) and
compared with non-invasive, oscillometric PWV measurement using the Mobil-O-Graph®

(oPWV). 1

In the second study, 20 Fontan patients and 49 heart-transplanted controls were examined
invasively in the same manner. In addition to invasive PWV (aPWV, cPWV), hemodynamic
parameters such as central blood pressures, cardiac output, and systemic vascular resistance

index were determined wherever appropriate. 2

Results

The first study showed a positive correlation between both invasive PWV measurements and
oPWV across all age groups (aPWV/oPWV: r=0.628 | cPWV/oPWV: r=0.417; p<0.001). The
agreement between invasive and non-invasive measurements was highest with aPWV,
particularly in the group under 18 years of age, with a mean difference of 0.41 + 0.41 m/s.

Additionally, cPWV was faster and correlated more with age (r=0.39) than aPWV. !

In the second study, Fontan patients showed significantly higher aPWV (Fontan: 7.2 + 2.4 |
Controls: 4.9 £ 0.7 m/s; p<0.001). While aPWV and cPWV were almost identical in the control
group, multivariate analysis confirmed an increased aPWV in Fontan patients that was
independent of age and BMI. Except for a significant correlation of cPWV with age (r=0.43),
systemic vascular resistance index (r=0.44), and central arterial blood pressure (r > 0.4), no

association was found between aPWV and other hemodynamic parameters. 2

Conclusion

The first study confirms that the Mobil-O-Graph® is a reliable method for measuring PWV in
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children and adults, supporting its use for cardiovascular risk stratification in pediatrics. The

Mobil-O-Graph® seems to most accurately reflect PWV in the ascending aorta. !

The second study suggests that Fontan patients have a specific increase of arterial stiffness in
the ascending aorta, possibly due to the high degree of surgical manipulation in patients with

Fontan circulation. 2
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2. Beitrag zu den Veroffentlichungen

Im Rahmen meiner Forschungsarbeit zur Pulswellengeschwindigkeit (PWV) bei padiatrischen
Patienten unter der Leitung von PD Dr. med. André Jakob war ich maRgeblich an der Planung
und Durchfiihrung der Studie sowie den daraus resultierenden Publikationen beteiligt. Mein
Eigenanteil erstreckte sich lber alle Phasen des Forschungsprozesses und reichte von der

Planung lber die Datenerhebung bis hin zur Veroffentlichung der Ergebnisse.

Unter Supervision erstellte ich den Ethikantrag und war fir dessen Einreichung sowie die

laufende Korrespondenz mit der Ethikkommission verantwortlich.

Ein weiterer zentraler Aspekt meiner Rolle in der Studie war die Datenerhebung. Wir
rekrutierten insgesamt 197 Patienten mit unterschiedlichen Grunderkrankungen aus dem
normalen Patientenpool der Abteilung, die zur Routinediagnostik oder fiir interventionelle
Herzkatheteruntersuchungen aufgenommen wurden. Als einer der Ansprechpartner auf Station
war es meine Aufgabe, zusammen mit den verantwortlichen Arzten, die Patienten und ihre

Erziehungsberechtigten aufzuklaren.

Wadhrend der Datenerhebung lag meine Verantwortung auf der Durchfihrung der PWV-
Messungen im Herzkatheterlabor. Neben der nicht-invasiven PWV-Messung mittels Mobil-O-
Graph® war ich auch fiir invasiven Pulswellenmessung verantwortlich. Dies beinhaltete sowohl
die genaue Messung der Zeitintervalle zwischen zwei Pulswellen in der Software des
Herzkatheterlabors als auch die Bestimmung der Distanz aus den entsprechend markierten
Kathetern. Basierend auf bereits existierender Literatur zur invasiven PWV-Messung bei
erwachsenen Patienten entwickelte ich eine Messmethode, die nicht nur eine exakte punktuelle
PWV-Messung ermoglicht, sondern diese gleichzeitig auch tber einen langeren GefdaRabschnitt
erfasst. Durch meine abgeschlossene Ausbildung zum Operationstechnischen Assistenten
konnte ich zudem wahrend der gesamten peri-interventionellen Zeit bei der

Patientenbetreuung mithelfen.

Nach der Datenerhebung Gibernahm ich die umfangreiche Datenaufbereitung und -auswertung
einschlieRlich der tabellarischen Aufbereitung fiir statistische Auswertungen sowie die

Durchfiihrung von Zwischenanalysen zur Vorbereitung von Kongressbeitragen.

Univariate Analysen wurden von mir selbstandig mit der Software R-Studio durchgefiihrt,
ebenso die komplette graphische Aufbereitung. Komplexere statistische Analysen wurden unter
Anleitung und in Zusammenarbeit mit den wissenschaftlichen Mitarbeitern der Abteilung

(Leonie Arnold, Markus Dietl, Jenny Schlichtiger) durchgefiihrt. SchlieRlich wurden die beiden
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wissenschaftlichen Originalarbeiten von mir als Erstautor verfasst und eingereicht mit

entsprechender Betreuung des Peer-Review-Verfahrens.

Dariliber hinaus konnte ich unsere Arbeit auf einem nationalen (Deutsche Gesellschaft fir
padiatrische Kinderkardiologie, DGPK) und einem internationalen Kongress (Association for
European Paediatric and Congenital Cardiology, AEPC) im Rahmen von Vortragen und Postern

einem breiteren Fachpublikum vorstellen.

Insgesamt trug mein Beitrag in allen Phasen der Studie dazu bei, wertvolle wissenschaftliche
Erkenntnisse zu gewinnen und zu publizieren, um die Ergebnisse einer breiteren

wissenschaftlichen Gemeinschaft zuganglich zu machen.
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3. Einleitung

3.1 Pulswellengeschwindigkeit

Die Pulswellengeschwindigkeit (engl.: ,pulse wave velocity”, kurz: PWV; MaReinheit:
Meter/Sekunde) ist ein Indikator fir die GefaRsteifigkeit und hat sich als ein wichtiger Indikator
des kardiovaskuldren Risikos etabliert 3°. Sie ist die Geschwindigkeit, mit der sich die Pulswelle
Uber die GefaRwand der Arterien ausbreitet und gilt als Surrogat fiir die Steifigkeit der arteriellen
GefaRwinde °. Daher erlaubt die Messung der PWV eine Quantifizierung der arteriellen

GefaRsteifigkeit. !

Eine erhohte Gefalsteifigkeit gilt als eigenstandiger und unabhangiger Pradiktor fir
kardiovaskuldre Ereignisse und Endorganschiaden wie terminaler Niereninsuffizienz oder
koronarer Herzkrankheit 7% !!, Die American Heart Association (AHA) ' und die European
Society of Hypertension (ESH) % '* empfehlen daher die Messung der PWV bei Erwachsenen mit

arterieller Hypertonie, um das kardiovaskuldre Risiko der Patienten abzuschitzen. !

Die PWV kann auf verschiedene Arten gemessen werden, wobei das Prinzip gleichbleibt: Die
Laufzeit wird (iber eine Strecke gemessen und daraus die Geschwindigkeit berechnet. Der
Goldstandard der PWV-Messung ist die invasive Messung mittels Herzkatheteruntersuchung >
%, Es gibt aber mittlerweile auch zahlreiche nicht-invasive Methoden beispielsweise mittels

Tonometrie, Oszillometrie, piezoelektrischer (Doppler-) Sonographie oder MRT. ?

3.2 Begriindung der Studien

3.2.1 Veroffentlichung I: Invasive Validierung einer oszillometrischen PWV-

Messung

Flir Erwachsene gibt es bereits eine Vielzahl nicht-invasiver PWV-Messgerdate wie den
Sphygmocor® (AtCor Medical, West Ryde, NSW, Australien), den Vicorder® (Skidmore Medical,
Bristol, UK), den Arteriograph® (TensioMed Kft., Budapest, Ungarn) oder den Mobil-O-Graph®
(IEM, Stolberg, Deutschland) . Fir deren Validierung gibt die , Association for Research into
Arterial Structure and Physiology” (ARTERY) regelmaRig Empfehlungen heraus, die zuletzt
Anfang 2024 verdffentlicht wurden °. In unserer Arbeit orientierten wir uns noch an den alten
Empfehlungen von 2010 ° wobei sich aus heutiger Sicht, keine inhaltlichen Anderungen ergeben

haben.?
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Von diesen Geraten wurden allerdings nur wenige bei Kindern evaluiert und meist auch nur im
Vergleich zu nicht-invasiven Referenzmethoden #'®. Fiir Kinder fehlen noch entsprechende
Empfehlungen zur Messung der PWV. Bereits veroffentlichte Studien zeigen, dass die PWV mit
zunehmendem Alter und KérpergrdRe ansteigt 72, Da Kinder nicht einfach kleine Erwachsene
sind, muss ihre spezifische KérpergréfSe und -form beriicksichtigt werden. Ein Mangel an validen,
nicht-invasiven Instrumenten zur Messung der PWV bei Kindern kénnte ein Grund dafir sein,
dass die aktuellen Leitlinien zur padiatrischen Hypertonie bisher noch keine Empfehlung zur

Messung der PWV in der routineméRigen klinischen Praxis geben 221, 1

Ein Gerat mit einer CE-Zertifizierung fir Kinder ab drei Jahren ist der Mobil-O-Graph® (MOG).
Dieser misst Gber einen am Oberarm angebrachten Blutdruckcuff und liefert neben der PWV
zusatzliche Informationen wie zum Beispiel den zentralen Blutdruck. Dieser Blutdruck wurde
erst 2020 erfolgreich mit einer invasiven Methode bei pddiatrischen Patienten validiert %. Die
aktuellen ARTERY-Leitlinien weisen darauf hin, dass fiir eine Messung in speziellen Populationen
wie Kindern, insbesondere Cuff-basierte Messmethoden aufgrund ihrer einfachen Handhabung
an Bedeutung gewinnen kénnten °. Fiir die PWV-Werte des MOG liegen zudem altersabhingige
Referenzwerte ab einem Alter von acht Jahren vor *’. Die PWV-Werte des MOG wurden bisher

aber noch nicht invasiv in einer padiatrischen Population validiert. *

Daher haben wir eine Studie durchgefihrt, um die PWV-Werte des MOG mit invasiven PWV-
Messungen wahrend einer Herzkatheteruntersuchung bei Kindern zu validieren. Neben Kindern
und Jugendlichen haben wir auch junge Erwachsene mit in unsere Studie eingeschlossen, um
mogliche Unterschiede zwischen diesen Altersgruppen zu erfassen. Da der MOG nicht explizit
angibt, auf welchen Abschnitt der zentralen Aorta sich die PWV bezieht, haben wir sowohl die
PWV der Aorta ascendens (aPWV) als auch die PWV der gesamten zentralen Aorta (engl.:

,central”, kurz: cPWV) bewertet. *

3.2.2 Veroffentlichung Il: PWV bei Fontan-Patienten

Aus kinderkardiologischer Sicht spielen vor allem kongenitale Krankheitsbilder wie
univentrikuldare Herzen eine grofRe Rolle. Bei solchen Herzen mit nur einer funktionellen
Herzkammer sind komplexe chirurgische Eingriffe notwendig, um die Blutzirkulation zu
gewabhrleisten. Die Fontan-Operation ist dabei die letzte Operation bei der Behandlung, um den
systemischen  Kreislauf vom  Lungenkreislauf zu trennen. Dank verbesserter
Behandlungsmethoden haben Morbiditat und Mortalitat abgenommen, und immer mehr

Patienten erreichen mittlerweile das Erwachsenenalter 2> 24, Dennoch bleiben spezifische
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physiologische Herausforderungen bestehen. Ohne eine pumpende subpulmonale Kammer sind
die Hohlvenen direkt mit dem Lungenkreislauf verbunden, was zu einem Riickstau des Blutes
und einem erhdhten systemischen Venendruck fiithrt 2. Dies kann Organschiden wie eine
Leberzirrhose 23, eine Proteinverlust-Enteropathie oder eine Plastic Bronchitis verursachen %6,
Der verminderte Rickfluss des Blutes in den systemischen Ventrikel hat auch Auswirkungen auf
die Herzfunktion mit der Folge einer erh6hten Nachlast und einer abnormen Ventrikelrelaxation.
25,27, 28 Dariiber hinaus sind komplexe chirurgische Rekonstruktionen des Aortenbogens Teil
vieler palliativchirurgischer Verfahren bei univentrikuldrer Anatomie. Direkte Auswirkungen auf
die arteriellen GefaRe, wie eine Verdickung der GefdBRwande mit verminderter Elastizitat und

erhdhter GefiRsteifigkeit >1%2%3% kdnnen die Fontan-Hamodynamik weiter beeinflussen 3% 32, 2

Die Verdanderungen der PWV bei diesen Patienten wurden bisher kaum untersucht. Die PWV
konnte jedoch wichtige Einblicke in die GefaRgesundheit geben und helfen, hamodynamische

Veranderungen frithzeitig zu erkennen. 2

Wir bestimmten daher die PWV bei Patienten mit univentrikuldrer Anatomie im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung und verglichen diese mit der einer Kontrollgruppe mit
biventrikuldrer Physiologie und moglichst unveranderter GefalRanatomie. Wie in der ersten
Studie wurde die PWV dabei einerseits in der Aorta ascendens und andererseits in der gesamten
zentralen Aorta gemessen. Die Messung in der Aorta ascendens spiegelt dabei die PWV am Ort
der grofSten chirurgischen Manipulation wider. Zudem untersuchten wir, ob eine veranderte

GefaRsteifigkeit einen Einfluss auf andere himodynamische Parameter hat. ?
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4. Zusammenfassung

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) gilt als Mal} der Gefalsteifigkeit und somit als Pradiktor
fuir kardiovaskuldre Events 32, |hre Bedeutung wurde in etlichen Studien belegt und es wurden
bereits zahlreiche Méglichkeiten ihrer Messung beschrieben 14163337 Bej Kindern und Patienten

mit angeborenen Herzfehlern besteht allerdings noch eine groRe Wissensliicke. 2

In unserer Arbeit wurde die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und deren Messung bei Kindern
und Erwachsenen untersucht. Dazu wurde die PWV invasiv mittels Herzkatheter an zwei
unterschiedlichen Punkten untersucht — zum einen am Beginn der Aorta ascendens (aPWV) und

zum anderen Uber den gesamten Verlauf der zentralen Aorta bis zur Femoralarterie (cPWV). 12

Die erste Studie konzentrierte sich auf die Validierung einer nicht-invasiven, oszillometrischen
Methode (oPWV) bei Kindern mit einem weitgehend physiologischen Herzkreislauf mit zwei
Kammern. Die Studie zeigte eine gute Korrelation zwischen den oszillometrischen und den
invasiven PWV-Messungen. Die nicht-invasiven Messungen schienen aber besser mit der aPWV

Uibereinzustimmen als mit der cPWV. !

Das Ziel der zweiten Studie war es, durch die Messung der PWV einen Uberblick {iber die
Gefalsteifigkeit bei Patienten mit Fontan-Palliation zu erhalten. Hier zeigte sich im Vergleich
zwischen cPWV und aPWV im Bereich der Aorta ascendens eine erhdhte GefaRsteifigkeit, die

wir vor allem auf die chirurgische Manipulation in diesem Bereich zurtickfiihrten. 2
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4.1 Methodik

al) cPWV {b1) Ermittlung der Zeit {Aorta ascendens) {c1) Ermittlung der Strecke {cPWV)
A
I ;
Distaler e :
Femoralarterie [ a Strecke {cPWV)
Messpunkt ‘Schleusen
(Aorta | -linge
ascendens) _
oo
T
£
£
'é Aorta ascendens 4118 h der cPWV
2 (d1) Berechnung der c
a h_\
) _ Strecke (cPWV)
Druckabnehmer PWV =
Proximaler \ 5 Zeit (1)
Messpunkt Zeit (1)
{Femoralarterie) Schreibgeschwindigkeit: 200 mm/s
Zeit (ms)
{a1) cPWV b2) Ermittlung der Zeit (Aortenbogen ¢2) Ermittlung der Strecke {aPWV!
EKG Katheterspitze
—J\— >y
Distaler Femoralarterie Strecke
Messpunkt (aPWV)
{Aortenbogen)
= -
T
£
£
3 Aortenbogen
2 I —
a —\< {d2) Berechnung der aPWV
Strecke (aPWV)
Proximaler . aPWv = " .
Messpunkt | 1 Zeit(2) Z'ew 1) -Ze|t1(2J
(Femoralarterie) / Schreibgeschwindigkeit: 200 mm/s
AL ON, Zeit [ms]
ABBILDUNG 1 Schematische Darstellung der PWV-Methodik: (1 a-d): Bestimmung der cPWV mittels Formel (d1). Die Zeit(1)

wurde anhand der Wellentaler der aorto-femoralen Pulswellen in der Aorta ascendens und der Femoralarterie bestimmt (b1). Die
Strecke wurde von der Katheterspitze bis zur Spitze der Schleuse gemessen (c1). (2 a-d): Bestimmung der aPWV mittels Formel (d2).
Die Zeit(2) wurde aus der Zeitdifferenz zwischen zwei Pulswellenmessungen nach Riickzug des Katheters von der Aorta ascendens
in den Aortenbogen ermittelt (a2). Die Strecke wurde anhand der Lange des Katheterriickzugs (Strecke zwischen zwei Markierungen)
berechnet (c2). Quelle: Nach Walser et al., Journal of Hypertension, 2023, 5.599 *

Die Messungen im Herzkatheter erfolgten mittels fllssigkeitsgefilltem Multipurposekatheter
Uber eine Schleuse in der Femoralarterie. Allgemein wird die PWV nach der physikalischen
Formel ,Geschwindigkeit = Strecke/Zeit” berechnet. Die Zeit wurde aus der Zeitdifferenz
zwischen der aortalen und der femoralen Pulswelle berechnet (Abbildung 1/ b). Die Strecke
konnten wir nach der Untersuchung ausmessen mit Hilfe entsprechender Marker, die wahrend
der Untersuchung am Katheter direkt am Schleuseneingang platziert wurden. (Abbildung 1/ c).
Die PWV wurde dann sowohl fir die zentrale Aorta vom Beginn der Aorta ascendens bis zur
Femoralarterie (Abbildung 1/ al, cPWV) als auch speziell fir die Aorta ascendens bis zum
Aortenbogen (Abbildung 1/ a2, aPWV) bestimmt. Der Katheter wurde dafiir zuerst in der
aufsteigenden Aorta positioniert und die Zeitdifferenz zwischen beiden Druckwellen registriert.
AnschlieBend erfolgte ein Riickzug des Katheters in den Aortenbogen und eine zweite Messung
der Zeitdifferenz. Die Berechnung der PWV erfolgte anschlieRend {iber den Quotienten aus

zuriickgelegter Strecke und der hierfiir benétigten Zeit (Abbildung 1/ d). *
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Wahrend der invasiven PWV-Messung wurde die nicht-invasive PWV-Messung mit dem MOG
durchgefiihrt. Dieser misst die PWYV oszillometrisch (oPWV) (ber eine Blutdruckmanschette am
Oberarm und berechnet aus circa 10 peripheren Pulswellen lber einen Algorithmus eine
zentrale Pulswelle und die Pulswellengeschwindigkeit. Die Messung erfolgte moglichst zeitgleich
zur invasiven Messung. Wahrend der Messung wurden der invasive Blutdruck und die
Herzfrequenz kontinuierlich von den Untersuchern Ulberwacht, um Verdnderungen der
hamodynamischen Verhéltnisse zwischen invasiver und nicht-invasiver Messung moglichst

auszuschlieRen. !

Zusatzlich wurden wahrend der Untersuchung weitere hamodynamische Werte erhoben, um
mogliche Zusammenhdnge zwischen der Hamodynamik und der PWV zu untersuchen. Dazu
gehorte standardmalig der zentrale Blutdruck. Dariiber hinaus wurden bei Bedarf als weitere
Parameter der enddiastolische Druck, der pulmonalkapillire Verschlussdruck und der
zentralvendse Druck gemessen. Bei Fontan-Patienten wurde anstelle des zentralvendsen Drucks
der pulmonalarterielle Druck erfasst. Zudem wurde das Herzzeitvolumen beziehungsweise der
Herzindex nach dem Fick’schen Prinzip ermittelt. Der systemische GefalBwiderstandsindex
wurde aus dem Herzzeitvolumen, dem mittlerem arteriellen Druck und dem zentralvendsen

Druck berechnet. 2

4.2 Veroffentlichung I: Invasive  Validierung  einer
oszillometrischen PWV-Messung

Die erste Studie untersuchte die nicht-invasiv, oszillometrisch gemessene PWV (oPWV) mittels
MOG im Vergleich zur invasiven PWV wahrend einer Herzkatheteruntersuchung. Da der MOG
nicht explizit angibt, auf welchen Abschnitt der zentralen Aorta sich die PWV bezieht, wurde
sowohl die PWV der Aorta ascendens (aPWV) als auch die PWV der gesamten Aorta (cPWV)

bewertet. !

4.2.1 Patientencharakteristika

Um den Einfluss kardiovaskuldrer Beeintrachtigungen auf die Messungen zu minimieren,
schlossen wir nur Patienten mit normaler Herz-Anatomie und -Funktion ein. Da Kinder ohne
Vorerkrankungen fast nie Herzkatheteruntersuchungen durchlaufen, wahlten wir Patienten

nach Herztransplantation (HTX) aus, die zur routinemafigen Nachuntersuchung kamen.
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Zusatzlich wurden Patienten nach einer interventionellen Verschlussbehandlung eines

Vorhofseptumdefekts (ASD) in die Studie einbezogen. !

Ausschlusskriterien waren Patienten unter 3 Jahren, angeborene Herzerkrankungen auller

einem ASD, Anzeichen einer Herzinsuffizienz sowie Arrhythmien. ?

Die Studie umfasste insgesamt 60 Patienten (davon 25 mannliche) mit einem Durchschnittsalter
von 16.6 Jahren und einer Altersspanne von 3 bis 35 Jahren. Davon waren 51 HTX-Patienten und
neun ASD-Patienten. Zur weiteren Differenzierung wurden die Patienten unterteilt in Kinder
(PEDIATRICS < 18 Jahre, n=34) und Erwachsene (ADULTS >18 Jahre, n=26). Eine Ubersicht der

Patientencharakteristika findet sich in Tabelle 1.1

TABELLE1 Patientencharakteristika (Publikation 1)

OVERALL PEDIATRICS ADULTS
n =60 n =34 n=26
Diagnosis HTX 51 (85.0%) 26 (76.5%) 25 (96.2%)
ASD 9 (15.0%) 8 (23.5%) 1 (3.8%)
Male 25 (41.7%) 14 (41.2%) 11 (42.3%)
Age [years] 16.6 (+8.2) 10.6 (t£4.6) 244 (+4.1)
Height [cm] 154.6 (x24.1) 142.3 (+24.7) 170.6 (+9.9)
Weight [kg] 50.0 (+22.2) 37.8 (+19.9) 659 (+13.2)
BMI [kg/m3] 19.6 (+x4.8) 17.3 (x4.1) 22.6 (+£3.9)
cPWV [m/s] 5.18 (+0.98) 477 (+0.67) 5.71 (+1.06)
aPWV [m/s] 4.88 (+0.68) 4.74 (£0.49) 5.07 (+0.83)
oPWV [m/s] 4.44 (+0.56) 432 (+0.39) 4.60 (+0.70)
¢SBP [mmHg] 96.0 (+17.5) 96.8 (+15.8) 95.0 (+19.9)
c¢DBP [mmHg] 59.5 (+10.9) 60.0 (£9.4) 59.9 (+12.7)
TABELLE 1 Demografische Daten unserer Patienten, aufgeteilt in drei Altersgruppen: OVERALL (3-35 Jahre) | PEDIATRICS (3-17

Jahre) | ADULTS (18-35 Jahre). Daten dargestellt als Mittelwert (+ SD) oder n (%). HTX = Herztransplantierte Patienten; ASD =
Atriumseptumdefekt, oPWV = oszillometrische PWV mittels Mobil-O-Graph®, aPWV = PWV der Aorta ascendens; cPWV = zentrale
ascendo-femorale PWV, c¢SBP = zentraler systolischer Blutdruck, cDBP = zentraler diastolischer Blutdruck. Quelle: Nach Walser et al.,
Journal of Hypertension, 2023, 5.598 *

4.2.2 Invasive PWV

Unsere invasiven PWV-Messungen erfassten sowohl die aPWV als auch die cPWV. Die
Mittelwerte der PWV (+ Standardabweichung) betrugen 5.18 + 0.98 m/s fiir die cPWV, 4.88 +
0.68 m/s fiir die aPWV und 4.44 + 0.56 m/s fiir die oPWV 1. Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse aller

gemessenen PWVs fir die jeweiligen Altersgruppen.

Die PWV kann mit verschiedenen invasiven Methoden gemessen werden. Dabei werden sowohl
die Distanz als auch die Transitzeit zwischen zwei Messpunkten beriicksichtigt. Der

Goldstandard fiir invasive PWV-Messungen ist die gleichzeitige Messung in der Aorta ascendens

5,

und im Aortenbogen > °. Dies erfordert allerdings die gleichzeitige Verwendung von zwei
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arteriellen Kathetern. Alternativ kann die Messung auch durch zweie aufeinanderfolgende

Messungen mit demselben Katheter erfolgen. ?

Wir bestimmten die Zeit zwischen zwei Pulswellen durch eine Tal-zu-Tal-Messung. Dabei wurde
der tiefste FuBpunkt vor dem Anstieg der Pulswelle als Referenzpunkt verwendet (siehe
Abbildung 1, b). Alternativ kann als Referenzpunkt auch die R-Welle des Elektrokardiogramms
(EKG) > % 38 oder eine Tangente am Wendepunkt der Steigung verwendet werden %3940 zyr
Uberpriifung unserer Methodik, und um unsere Ergebnisse mit anderen Arbeiten besser
vergleichbar zu machen, fihrten wir unsere Messungen auch mit der Tangente sowie der EKG-
getriggerten Methode durch. Der Vergleich dieser beiden Methoden mit der Tal-zu-Tal-Methode
zeigte eine niedrige mittlere Abweichung (EKG: 0.004 m/s | Tangente: 0.05 m/s) ohne
signifikante Unterschiede mit jeweils einer hohen positive Korrelation (r>0.9; p<0.001) ®. Dabei

fiel auf, dass die EKG-gefiihrte Messung bei stark deformierten EKG-Komplexen an Genauigkeit

verliert - ein Problem, das bei der EKG-unabhingigen Tal-zu-Tal-Methode nicht auftritt. *

Um die Interobserver-Variabilitdit unserer Methode zu gewahrleisten, wurde ein Teil der
Messungen von einem zweiten Untersucher (AJ) durchgefiihrt. Die Analyse ergab keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Messungen mit einer mittleren Differenz von 0.08 m/s
(aPWV) und 0.04 m/s (cPWV) mit jeweils einer starken positiven Korrelation (r > 0.9; p<0.001) 1.
Unsere Abweichungen sind vergleichbar mit der Interobserver-Variabilitdt von Weber et al., die
den MOG bei Erwachsenen evaluierten und dabei eine mittlere Schwankung von 0.06 m/s
ermittelten 4. !

TABELLE 2  Unterschiede zwischen invasiver und nicht-invasiver PWV-Messung
Difference 95% Confidence Correlation

Mean (+ SD) Interval (p-value)
cPWV vs. oPWV (OVERALL) 0.74 (+0.84) 0.48-0.90 r=0.417 (p<0.001)
cPWV vs. oPWV (PEDIATRICS)  0.45 (+0.66) 0.22-0.68 r=0.591 (p=0.059)
cPWV vs. oPWV (ADULTS) 1.12 (+0.91) 0.75 - 1.49 r=0.532 (p=0.005)
aPWV vs. oPWV (OVERALL) 0.44 (+0.55) 0.27 - 0.55 r=0.628 (p< 0.001)
aPWV vs. oPWV (PEDIATRICS) 0.41 (+0.41) 0.27-0.55 r=0.591 (p< 0.001)
aPWV vs. oPWV (ADULTS) 0.47 (£0.71) 0.18-0.76 r=0.582 (p= 0.002)
TABELLE 2 Mittlere Unterschiede (+SD), Konfidenzintervalle und Korrelationen zwischen oszillometrischen und invasiven PWV-

Messungen. Die Werte werden in m/s angegeben und sowohl fir alle Patienten (OVERALL) als auch nach Alter (PEDIATRICS > 18,
ADULTS > 18) aufgeschlisselt. oPWV = oszillometrische PWV mittels Mobil-O-Graph®, aPWV = PWV der Aorta ascendens; cPWV =
zentrale ascendo-femorale PWV. Quelle: Nach Walser et al., Journal of Hypertension, 2023, S.602 *

Der Schwerpunkt der Studie lag auf der Validierung der nicht-invasiven oPWV. Die
Korrelationsanalyse zeigte eine positive lineare Beziehung zwischen den beiden invasiven PWV-

Messungen und der oPWV in allen Altersgruppen (cPWV vs. oPWV: r=0.417 | aPWV vs. oPWV:

r=0.628; p<0.001) 1. Insgesamt stimmte die oPWV sowohl in der Korrelationsanalyse als auch in
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den Mittelwertvergleichen besser mit der aPWV (berein (siehe Tabelle 2), wobei der
Unterschied in den Mittelwerten in der Gruppe der Kinder mit 0.41 + 0,41 m/s am geringsten

war (siehe Abbildung 2). !

Unsere Ergebnisse sind vergleichbar mit denen von Hametner et al. 34, die den MOG invasiv in
einer Kohorte von 120 Erwachsenen evaluierten und dabei einen Mittelwertunterschied von
0.43 (+1.24) m/s ermittelten. Auch in Bezug auf die ARTERY-Richtlinien >° ist der MOG als prizise
einzustufen, der die PWV bei Kindern mit ausreichend hoher Genauigkeit anzeigt. Somit kbnnte
er als nicht-invasives Messgerat zur PWV-Bestimmung in den verschiedenen Altersgruppen

eingesetzt werden. !

A) OVERALL B) PEDIATRICS C) ADULTS
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ABBILDUNG 2 Bland-Altman-Plots und Scatterplots zum Vergleich der nicht-invasiven oPWV- und invasiven aPWV-

Messungen in verschiedenen Altersgruppen (PEDIATRICS <18 Jahre, ADULTS >18 Jahre und OVERALL 3-35 Jahre). Quelle: Nach
Walser et al., Journal of Hypertension, 2023, S.604 *

4.2.3 Einflussfaktoren auf die PWV

Die Studie bestatigte aulerdem, dass die PWV mit zunehmendem Alter und wachsender

Entfernung zum Herzen ansteigt *.

Zunachst stellten wir fest, dass die cPWV bei allen Patienten im Mittelwert signifikant schneller
war als die aPWV (siehe Abbildung 3, A). Dies entspricht der physiologischen Erwartung, dass

die PWV mit zunehmender Entfernung vom Herzen aufgrund verstarkter Wellenreflexionen #!

und GefiRsteifigkeit ansteigt °. In der Nihe des Herzens sind die Arterien elastischer,
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wohingegen sie Richtung Peripherie eher vom muskuldren Typ sind °. Das fiihrt zu einer
hoheren PWV in der zentralen Aorta im Vergleich zur Aorta ascendens. Dieser Unterschied war

bei den Erwachsenen mit einer mittleren Differenz von 0.65 m/s besonders deutlich zu sehen. ?

Unsere Ergebnisse ergaben auch, dass die PWV bei Erwachsenen héher war als bei Kindern
(siehe Abbildung 3, B). Eine Korrelationsanalyse zwischen der PWV und dem Patientenalter war
signifikant positiv fir die cPWV (r = 0.393; p < 0.05) aber nicht signifikant fir die aPWV (r = 0.240;
p = 0.065) 1. Als Ursache wird oft diskutiert, dass mit zunehmendem Alter die Elastizitat der
zentralen Arterienwdnde abnimmt und die elastischen Fasern durch steifere Kollagenfasern
ersetzt werden 319424 Inshbesondere die zentrale PWV zeigte in unserer Studie eine signifikante

Altersabhiangigkeit, wihrend die aPWV weniger beeinflusst wurde. !

A) Comparison between invasive measurements B) Inter-age comparison of PWW
PWV PEDIATRICS
— ES — — =
PV ADULTS
B a . . L
R g
o
[N o o 7 ® b
— g T — T
B 2
£ T E
£ 3
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1]
I

OVERALL PEDIATRICS ADULTS cPWV aPwy oPWV

ABBILDUNG 3 Boxplots der PWV-Werte [m/s], signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind mit * markiert. A) Vergleich zwischen
beiden invasiven Messungen (cPWV und aPWV) nach Alter gruppiert. Die mittleren Unterschiede, 95% Konfidenzintervalle (Cl) und
p-Werte aus den paarweisen Vergleichen lauten wie folgt: OVERALL: 0.30 m/s, 95% Cl: 0.04 — 0.45 m/s, p=0.017 | PEDIATRICS (< 18
Jahre): 0.04 m/s, 95% Cl: -0.22 — 0.29 m/s, p=0.770 | ADULTS (> 18 Jahre): 0.65 m/s, 95% Cl: 0.23 — 0.87 m/s, p=0.001. B) Vergleich
der durchschnittlichen cPWV, aPWV und oPWYV zwischen beiden Altersgruppen. Mittlere Unterschiede, 95% Cl und p-Werte lauten
wie folgt: cPWV: 0.94 m/s, 95% Cl: 0.46 — 1.42 m/s, p<0.001 | aPWV: 0.33 m/s, 95% CI=-0.04 — 0.71 m/s, p=0.08 | oPWV: 0.28 m/s,
Cl: 0.00 — 0.50 m/s, p=0.134. Quelle: Nach Walser et al., Journal of Hypertension, 2023, S.600 *

Zudem wurde auch eine positive Korrelation zwischen dem zentralen Blutdruck und der PWV
beobachtet. Der zentrale Blutdruck wirkt sich tiber seinen Einfluss auf die kardiale Nachlast und
durch eine Veranderung der GefaRwandspannung und somit der Compliance auf die PWV aus
10,4446 per mittlere zentrale systolische Blutdruck betrug 96.0 + 17.5 mmHg und der diastolische
Blutdruck 59.5 + 10.9 mmHg (siehe Tabelle 1) 1. Sowohl der zentrale systolische wie auch der
diastolische Blutdruck zeigten signifikante Korrelationen mit den invasiven PWVs, wobei die

Korrelationskoeffizienten bei der cPWV héher waren und mit dem Alter zunahmen. *

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse darauf hin, dass die aPWV weniger von

altersbedingten Veranderungen betroffen ist. Sie ist daher auch besser geeignet, friihe
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pathologische Verdanderungen in der Aorta zu erkennen und wird dementsprechend in den

Leitlinien als Goldstandard empfohlen 3591

4.3 Veroffentlichung Il: PWV bei Fontan-Patienten

In dieser prospektiven Fall-Kontroll-Studie verglichen wir die invasiv gemessene PWV von
Fontanpatienten mit der von Kontrollpatienten mit biventrikuldrer Physiologie. Die PWV wurde
getrennt fir die gesamte zentrale Aorta gemessen sowie fiir die Aorta ascendens, dem Ort der
mutmaRBlich hochsten chirurgischen Manipulation. Zuséatzlich wurde untersucht, ob eine
mogliche veranderte Gefalsteifigkeit Auswirkungen auf andere hamodynamische Parameter
wie den enddiastolischen Druck, den zentralvenésen Druck beziehungsweise den
pulmonalarteriellen Druck bei Fontan-Patienten, das Herzzeitvolumen oder den systemischen

GefiRwiderstand hat. 2

4.3.1 Patientencharakteristika

Unsere Studienpopulation umfasste 20 Fontan-Patienten mit einem Durchschnittsalter von 18.1
+ 9.2 Jahren und einer Altersspanne von 6 bis 44 Jahren. Die Kontrollgruppe (Controls) bestand
aus 49 Patienten nach Herztransplantation (HTX) mit einer normalen biventrikuldren Herz- und
GefalRanatomie von 3-35 Jahren. Diese Patienten wurden im Rahmen routinemafiger
Herzkatheteruntersuchungen untersucht. Von den Fontan-Patienten unterzogen sich 18
Patienten einer Norwood-Operation mit Rekonstruktion des Aortenbogens. Hinsichtlich der
Grunderkrankungen war die Fontan-Gruppe sehr heterogen, wobei die gréRte Untergruppe aus
Patienten mit hypoplastischem Linksherzsyndrom (HLHS) bestand. Die Kontrollen wurden
Uberwiegend aufgrund einer Kardiomyopathie (n=35) transplantiert. Unter diesen Kontrollen
befanden sich ebenfalls fliinf Patienten mit einem HLHS als Transplantationsgrund. Beide
Gruppen waren hinsichtlich Alter, Gewicht, Gr6Re und BMI vergleichbar und ohne signifikante
Unterschiede. Die Basischarakteristika der Patienten sind in Tabelle 2 dargestellt. Von unseren
Kontrollpatienten nahmen 76 % Statine ein, in der Fontan-Gruppe waren es nur 5 %. Ein
relevanter Anteil beider Gruppen erhielt zudem eine antihypertensive Therapie, wobei wir in
einer Subanalyse keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der antihypertensiven Therapie

und der PWV feststellen konnten. 2
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TABELLE 3  Patientencharakteristika (Publikation I1)

FONTAN CONTROLS p-value
n 20 49
Male 9 (45%) 23 (47%)
Age [years] 18.1 (+£9.2) 18.5 (+7.7) p=0.51
Height [cm] 156.2 (+20.0) 158.5 (+22.6) p=0.51
Weight [kg] 48.3 (+17.6) 53.2 (£20.8) p=0.33
BMI [kg/m?] 19.2 (+4.0) 20.2 (£4.5) p=0.42
Antihypertensive therapy 12 (60%) 42 (86%)
- ACE-inhibitors 6 35
- Calcium antagonists 0 23
- Beta blockers 3 5
- Diuretics 10 8
Statins 1 (5%) 37 (76%)
TABELLE 3 Demografische Daten und Medikation aller Patienten, aufgeteilt in Fontan-Patienten und Kontrollgruppe

(herztransplantierte Patienten). Die p-Werte wurden unter Verwendung des gepaarten T-Tests fir parametrische und des Wilcoxon-
Rank-Sum-Test fir nicht-parametrische abhdngige Stichproben berechnet. Die antihypertensive Therapie umfasst bis zu vier
Medikamente in einer Kombinationstherapie. Daten dargestellt als Mittelwert (+ SD) oder n (%). Quelle: Nach Walser et al., Pediatric
Cardiology, 2024, 5.4 2

4.3.2 PWV
Die durchschnittliche aPWV war in der ¥ CONTROLS
R . . E5 FONTAN
Fontan-Gruppe signifikant hoher als in der
12
Kontrollgruppe (Fontan: 7.2 £+ 2.4 m/s | e
Controls: 4.9 + 0.7 m/s; p<0.001; Abbildung
4/ aPWV) 2. Eine multivariate lineare §9 .
Regressionsanalyse, die fur Alter und BMI |* : BB
adjustiert wurde, zeigte eine um 2.5 m/s 6 -
schnellere aPWV in der Fontan-Gruppe
(p=0.003). Im Gegensatz dazu waren die .
3
mittleren cPWVs zwischen den beiden cPW AP
. . ABBILDUNG 4 Boxplots der mittleren PWV-Werte [m/s] der
Gruppen nahezu identisch (Fontan: 5.5+ 1.2 fontan- (n=20) und Kontrollgruppe (n=49). aPWV = Pulswellen-
Geschwindigkeit der Aorta ascendens; cPWV = Pulswellen-

m/s | Controls: 5.3 + 1.0 m/s; p:O.4; Geschwindigkeit der gesamten, zentralen Aorta. Quelle: Nach
Walser et al., Pediatric Cardiology, 2024, S.5 ?
Abbildung 4/ cPWV). ?

Auch innerhalb der Fontan-Gruppe war die aPWV signifikant schneller als die cPWV (p=0.009),
wahrend in der Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied zwischen aPWV und cPWV

2. Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse ist in Tabelle 4 zu finden. Unsere

gefunden wurde
Beobachtungen decken sich mit denen von Schifer et al. # die darauf hinweisen, dass
insbesondere die Aorta ascendens bei Fontan-Patienten eine hohere GefaRsteifigkeit aufweist,

was moglicherweise durch strukturelle und chirurgische Faktoren erklirt werden kann. 2
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TABELLE4 Messergebnisse

All patients Fontan Controls p-value
n n n

aPWYV [m/s] 56£1.7 (66) 72124 (29) 49+0.7 (47) <0.001*
CPWV [m/s] 53%1.0 (66) 55%1.2 (19) 53+1.0 (47) 0.388
Systole [mmHg] 95.2+18.2 (64) 90.8+16.4 (20) 97.2+18.8 (44) 0.289
Diastole [mmHg] 59.7+11.4 (64) 59.6+10.5 (20) 59.7+12.0 (44) 0.971
MAP [mmHg] 745+136 (64) 77.8+123 (200 75.7+14.2 (44) 0.282
CVP [mmHg] 5741 (68) 10.1+3.1 (20) 3.9+28  (48) <0.001*
EDP [mmHg] 9.1+3.6 (64) 8.4+28 (199 9.4+3.8 (45 0.593
PCWP [mmHg] 8.6+3.4 (23) 7.7+3.1 (24) 9.9+3.6 (9) 0.155
CO [I/min] 6.38+2.38 (56) 5.47+259 (26) 6.75+2.22 (40) 0.056
Cl [I/min/m?] 426+1.14 (56) 3.65+1.14 (26) 4.50+1.06 (40) 0.017*

SVR [dyn*sec/cm”5] 974.9+395.9 (49) 1069.6 +513.5 (15) 933.2+332.1 (34) 0.494
SVRI [dyn*s/cmrs*mn2]  1376.1 +457.5 (49) 1472.2 +576.8 (15) 1333.7 £396.5 (34) 0.380

TABELLE 4 Mittelwerte (+SD) und entsprechende p-Werte des T-Tests fir parametrische und des Wilcoxon-Rank-Sum-Test fir
nicht-parametrische abhdngige Stichproben. aPWV = Pulswellengeschwindigkeit in der Aorta ascendens, cPWV =
Pulswellengeschwindigkeit in der gesamten zentralen Aorta, Cl = Herzindex, CO = Herzzeitvolumen, CVP = zentralvendser Druck,
EDP = enddiastolischer Blutdruck, MAD = mittlerer arterieller Blutdruck, PCWP = pulmonalkapilldrer Verschlussdruck, SVR =
systemischer GefaRwiderstand, SVRI = systemischer GefaBwiderstandsindex. Signifikant unterschiedliche Ergebnisse sind mit *
markiert. Quelle: Nach Walser et al., Pediatric Cardiology, 2024, 5.6 ?

Zudem fiihrten wir eine Subanalyse durch. In dieser wurden die HLHS-Patienten der Fontan-
Gruppe einerseits mit den anderen Fontan-Patienten und andererseits mit den
Kontrollpatienten verglichen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der PWV, was
moglicherweise auf die geringe Fallzahl von 14 HLHS-Patienten zurlickzufiihren ist. In der
Literatur wird beschrieben, dass eine erhdhte GefaRsteifigkeit auch nicht ausschlieBlich von der
Grunderkrankung wie einem HLHS abhadngt, sondern eher von Faktoren wie einer
Aortendilatation, einem fibrosen Gewebeumbau oder dem Vorhandensein von unelastischem
Patchmaterial # %8, In unserer Studie hatten Patienten, bei denen eine umfangreiche
chirurgische Rekonstruktion durchgefiihrt wurde (Norwood-Patienten), deutlich hohere PWV-
Werte als solche mit nicht-rekonstruierten Aortenbdgen. Das deutet darauf hin, dass
chirurgische Eingriffe die GefaRsteifigkeit erhhen. So hatten Norwood-Patienten eine aPWV
von 7.3 +2.5m/s und eine cPWV von 5.6 + 1.2 m/s, wahrend nicht-rekonstruierte Patienten eine
aPWV von 6.2 + 1.2 m/s und eine cPWV von 5.0 + 0.9 m/s aufwiesen 2. Diese Beobachtung steht
im Einklang mit friiheren Studien. Diese zeigten, dass Operationen wie das Norwood-Verfahren
die Aortensteifigkeit erhdhen kénnen, insbesondere bei Patienten mit rekonstruierter Aorta %>
3, Die erhéhte Steifigkeit hdngt dabei nicht nur von der zugrundeliegenden Erkrankung ab,
sondern auch von den Manipulationen im Ausflusstrakt, was die Unterschiede zwischen
rekonstruierten und nicht rekonstruierten Aortenbdgen bei unseren Fontan-Patienten erklaren
konnte. Die statistische Signifikanz unserer Beobachtungen ist jedoch aufgrund der kleinen

StichprobengréRe (Norwood: n=18 | nicht-rekonstruiert: n=2) deutlich eingeschrankt. 2
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Interessanterweise waren auch fiinf HLHS-Patienten unter den Kontrollpatienten, die eine
Herztransplantation im frithen Kindesalter ohne vorherige chirurgische Rekonstruktion erhalten
hatten. Bei diesen Patienten unterschied sich die PWV nicht von anderen HTX-Patienten. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen der Fontan-Patienten und der Aussage, dass nicht die
Grunderkrankung allein fur die Unterschiede in der GefdRsteifigkeit verantwortlich ist. Auch
unsere transplantierten Patienten hatten mindestens eine Operation mit aortaler Anastomose,
die wahrscheinlich vielféltige Auswirkungen auf die PWV hat. Wahrend die unmittelbaren
Auswirkungen einer erfolgreichen Transplantation durch eine verbesserte Herzleistung und eine
Linderung der Herzinsuffizienzsymptome zu einer Verringerung der PWV fiihren kénnen, wirken
langfristige Faktoren wie Immunsuppression und arterielles Remodelling mdglicherweise
erhohend auf die PWV. Darliber hinaus haben transplantierte Patienten ein hoheres Risiko fiir
arterielle Hypertonie %3, was die GefaRsteifigkeit nachweislich weiter beeinflusst 1% 4 5% 55 Bej
uns ergab eine Analyse jedoch keinen Anstieg der PWV bei Patienten, die
Blutdruckmedikamente erhielten. Der genaue Einfluss einer HTX auf die PWV kann allerdings
nicht genau quantifiziert werden. Bei Transplantationspatienten mit ihren kurzen und zirkularen
Anastomosen sollte er jedoch geringer sein, insbesondere im Vergleich zu einem

moglicherweise komplex rekonstruierten Aortenbogen. 2

4.3.3 Hamodynamik

In Ubereinstimmung mit krankheitsspezifischen Erwartungen 2* 2% 47-56 dokumentierten wir bei
den Fontan-Patienten einen signifikant erhohten zentralvenésen Druck (Fontan: 10.1 + 3.1
mmHg | Controls: 3.9 + 2.8 mmHg; p<0.001) sowie einen reduzierten Herzindex (Fontan: 3.7 +
1.1 I/min/m? | Controls: 4.5 + 1.1 |/min/m?; p<0.05) 2. Abbildung 5 zeigt entsprechende

Mittelwerte der beiden Vergleichsgruppen.

Um einen Zusammenhang zwischen der PWV und den hamodynamischen Parametern zu
untersuchen, flihrten wir eine Korrelationsanalyse durch (siehe Tabelle 5). Hier zeigte sich in der
Kontrollgruppe ein moderater Anstieg der PWV mit zunehmendem Alter (r = 0.43) und
steigendem systemischen Widerstandsindex (r = 0.44) sowie eine Abnahme der PWV in

Abhangigkeit vom Herzindex (r = - 0.37). 2
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TABELLE5 Korrelationsanalyse
Fontan Controls

aPWVv cPWV aPWVv cPWV
Age r=0.05 (p=09)|r=0.11 (p=0.6) |[r=0.25 (p=0.1) [r=0.43 (p<0.05)*
Gender r=-0.08 (p=0.8) |r=0.35 (p=0.2) |[r=-0.02 (p=0.9) |r=-0.11 (p=0.5)
Systole r=0.17 (p=0.5)|r=0.31 (p=0.2) |[r=0.08 (p=0.6) |r=0.42 (p<0.05)*
Diastole r=-0.04 (p=0.9) |r=046 (p=0.1) [r=0.10 (p=0.5) |r=0.48 (p=0.001)*
MAP r=004 (p=09)|r=037 (p=0.1) [r=011 (p=0.5) |[r=0.49 (p<0.001)*
CVD r=-0.12 (p=0.6) | r=-0.006 (p=1.0) |r=-0.15 (p=0.3) | r=-0.14 (p=0.4)
EDP r=-0.21 (p=0.4) |r=-028 (p=0.3) [r=-0.25 (p=0.1) | r=-0.23 (p=0.1)
PCWP r=-0.07 (p=0.8) [r=0.006 (p=0.9) |r=0.02 (p=1.0) |r=-0.38 (p=0.3)
Cl r=0.09 (p=0.8)|r=0.06 (p=0.8) |r=0.005 (p=1.0) |r=-0.37 (p<0.05)*
SVR r=-0.06 (p=0.8) |r=-0.13 (p=0.7) |[r=-0.17 (p=0.3) |r=0.21 (p=0.2)
SVRI r=0.18 (p=0.5)|r=053 (p=09) [r=-0.11 (p=0.6) | r=0.44 (p<0.05)*
TABELLE 5 Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen der Pulswellengeschwindigkeit und den zentralen Blutdriicken an

verschiedenen Messpositionen mit Pearsons r und den zugehorigen p-Werten. aPWV = Pulswellengeschwindigkeit in der
aufsteigenden Aorta, cPWV = Pulswellengeschwindigkeit in der gesamten zentralen Aorta, Cl = Herzindex, CVD = zentralvendser
Druck, EDP = enddiastolischer Druck, MAP = mittlerer arterieller Blutdruck, PCWP = pulmonalkapilldrer Verschlussdruck, SVR =
systemischer GefaRwiderstand, SVRI = systemischer GefaBwiderstandsindex. Die p-Werte wurden mittels gepaartem t-Test fur
parametrische und des Wilcoxon-Rank-Sum-Test fiir nicht-parametrische abhangige Stichproben berechnet. Signifikante Ergebnisse
sind mit * gekennzeichnet. Quelle: Nach Walser et al., Pediatric Cardiology, 2024, 5.7 2

Unsere Ergebnisse decken sich denen von Obata et al. >, die als eine der wenigen eine
Korrelation zwischen dem systemischem Widerstandsindex und der PWV in ihrer Arbeit mit
untersuchten. Ein Zusammenhang liegt aber nahe, da der systemische Widerstandsindex aus
Parametern (Herzzeitvolumen, mittlerer arterieller Druck, zentralvenoser Druck) berechnet

wird, die alle in gewisser Weise mit der PWV in Beziehung stehen. ?

Auch der arterielle Blutdruck wirkt sich Giber eine verdnderte Nachlast und GefaBwandspannung
auf die GefaRsteifigkeit aus 1> 4*4>, Die Korrelationsanalyse ergab fiir unsere Kontrollgruppe eine
signifikant moderate Korrelation zwischen dem Blutdruck und der cPWV (r > 0.4; p < 0.01) 2.
Diesen Zusammenhang stellten wir bereits in der ersten Veroffentlichung fest, wobei der

Einfluss mit zunehmendem Alter deutlicher wurde. *

Im Gegensatz dazu zeigte die von uns beobachtete aPWV weder in der Fontan- noch in der
Kontrollgruppe eine signifikante Assoziation mit den hamodynamischen Parametern. Beide
Gruppen (Fontan, HTX) hatten einen chirurgischen Eingriff an den proximalen Anteilen der Aorta
mit Einfluss auf die Dehnbarkeit und die Reservoirkapazitat. Daher kdnnte der Blutdruck tber
seine Wirkung als Vorlast auf die Aortenwand einen geringeren Effekt auf die aPWV gehabt
haben, als dies bei einem nativen Aortenbogen der Fall gewesen ware. In unserer ersten
Publikation zeigte sich hingegen eine Korrelation mit der aPWV. Da wir dort zum einen mehr

Patienten eingeschlossen hatten und zum anderen darunter auch neun Patienten waren, bei
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denen keine Operation mit Anastomose stattgefunden hatte (Patienten mit ASD), kénnte dies

ein Grund fiir die dort signifikante Korrelation der aPWV mit dem Blutdruck sein. 2

1) Controls 2) Fontan

aPWV (n=47): aPWV (n=19): FE]
4.9%0.7 m/s 7.2+2.4m/s

(") (2

Cl (n=26):
3.65 + 1.14 |/min/m?

CVP (n=48): CVP (n=20):
3.9 £2.8 mmHg 10.1 £ 3.1 mmHg

ABBILDUNG 5 Schematische Darstellung der PWV-Messmethodik in beiden Gruppen (1=Kontrollen, 2=Fontan) mit einigen
Hauptergebnissen. Verschiedene Messpositionen des Katheters sind mit a*-c* markiert. Zentralvenoser Druck (CVP), Herzindex (Cl)
und Pulswellengeschwindigkeiten der aufsteigenden (aPWV) und zentralen Aorta (cPWV) werden * Standardabweichung

dargestellt. Signifikante Unterschiede (p<0.05), berechnet mittels T-Test/Wilcoxon-Rank-Sum-Test, zwischen den Werten beider
Gruppen (Kontrollen vs. Fontan) sind in dunklerem Grau hervorgehoben. Quelle: Nach Walser et al., Pediatric Cardiology, 2024, S.3
2
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5. Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die PWV vom Alter und vom Ort der Messung
abhdngt. Physiologisch scheint die aPWV von diesen Alterungsprozessen weniger stark
betroffen zu sein als die cPWV. Pathologische Prozesse kdnnten so moglicherweise in der aPWV

friher erkannt werden. ?

Nach unseren Ergebnissen liefert der MOG mit seiner nicht-invasiven oPWYV valide Ergebnisse
und scheint dabei am ehesten die PWV der Aorta ascendens abzubilden. Diese und andere nicht-
invasive Methoden kdnnten in der Zukunft dazu beitragen, den Nutzen der PWV-Messung bei
Kindern in groRerem Umfang zu untersuchen und eine wichtige Erganzung zur kardiovaskularen

Risikopravention darzustellen. !

Zudem konnten wir mit unserer invasiven Methode die PWV auch bei Patienten mit
angeborenen Herzfehlern und ohne physiologisches Herz-Kreislaufsystem beurteilen. Dies
geschah in der zweiten Publikation fiir die Gruppe der Fontan-Patienten. Die Ergebnisse dieser
Studie deuten auf eine isolierte erhohte GefaRsteifigkeit der Aorta ascendens hin, ohne Hinweis
auf eine generelle Erhdhung der PWV. Uber die Ursache kénnen wir nur spekulieren. Unsere
Ergebnisse konnten aber auf eine Erhohung der GefaBsteifigkeit aufgrund chirurgischer
Rekonstruktionsmafnahmen zuriickzufiihren sein. Ob dies einen diagnostischen und vor allem

prognostischen Mehrwert liefert, miissen allerdings erst noch weitere Studien zeigen. 2
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7. Abbildungsverzeichnis

ABBILDUNG 1 Schematische Darstellung der PWV-Methodik: (1 _a-d): Bestimmung der
cPWV mittels Formel (d1). Die Zeit(1) wurde anhand der Wellentdler der aorto-femoralen
Pulswellen in der Aorta ascendens und der Femoralarterie bestimmt (b1). Die Strecke wurde
von der Katheterspitze bis zur Spitze der Schleuse gemessen (c1). (2 a-d): Bestimmung der
aPWV mittels Formel (d2). Die Zeit(2) wurde aus der Zeitdifferenz zwischen zwei
Pulswellenmessungen nach Riickzug des Katheters von der Aorta ascendens in den
Aortenbogen ermittelt (a2). Die Strecke wurde anhand der Lange des Katheterrlickzugs
(Strecke zwischen zwei Markierungen) berechnet (c2). Quelle: Nach Walser et al., Journal of
Hypertension, 2023,$.5¢9* 14

ABBILDUNG 2 Bland-Altman-Plots und Scatterplots zum Vergleich der nicht-invasiven
oPWV- und invasiven aPWV-Messungen in verschiedenen Altersgruppen (PEDIATRICS <18
Jahre, ADULTS 218 Jahre und OVERALL 3-35 Jahre). Quelle: Nach Walser et al., Journal of
Hypertension, 2023, S.604 * 18

ABBILDUNG 3  Boxplots der PWV-Werte [m/s], signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind mit *
markiert. A) Vergleich zwischen beiden invasiven Messungen (cPWV und aPWV) nach Alter
gruppiert. Die mittleren Unterschiede, 95% Konfidenzintervalle (Cl) und p-Werte aus den
paarweisen Vergleichen lauten wie folgt: OVERALL: 0.30 m/s, 95% Cl: 0.04 — 0.45 m/s,
p=0.017 | PEDIATRICS (< 18 Jahre): 0.04 m/s, 95% Cl: -0.22 — 0.29 m/s, p=0.770 | ADULTS (2
18 Jahre): 0.65 m/s, 95% Cl: 0.23 — 0.87 m/s, p=0.001. B) Vergleich der durchschnittlichen
cPWV, aPWV und oPWYV zwischen beiden Altersgruppen. Mittlere Unterschiede, 95% Cl und
p-Werte lauten wie folgt: cPWV: 0.94 m/s, 95% Cl: 0.46 — 1.42 m/s, p<0.001 | aPWV: 0.33
m/s, 95% Cl=-0.04 —0.71 m/s, p=0.08 | oPWV: 0.28 m/s, Cl: 0.00 — 0.50 m/s, p=0.134. Quelle:
Nach Walser et al., Journal of Hypertension, 2023,s.600 * 19

ABBILDUNG 4 Boxplots der mittleren PWV-Werte [m/s] der Fontan- (n=20) und
Kontrollgruppe (n=49). aPWV = Pulswellen-Geschwindigkeit der Aorta ascendens; cPWV =
Pulswellen-Geschwindigkeit der gesamten, zentralen Aorta. Quelle: Nach Walser et al.,

ABBILDUNG 5 Schematische Darstellung der PWV-Messmethodik in beiden Gruppen
(1=Kontrollen, 2=Fontan) mit einigen Hauptergebnissen. Verschiedene Messpositionen des
Katheters sind mit a*-c* markiert. Zentralvendser Druck (CVP), Herzindex (Cl) und
Pulswellengeschwindigkeiten der aufsteigenden (aPWV) und zentralen Aorta (cPWV) werden
+ Standardabweichung dargestellt. Signifikante Unterschiede (p<0.05), berechnet mittels T-
Test/Wilcoxon-Rank-Sum-Test, zwischen den Werten beider Gruppen (Kontrollen vs. Fontan)
sind in dunklerem Grau hervorgehoben. Quelle: Nach Walser et al., Pediatric Cardiology,
2024, 5.37 25
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8. Tabellenverzeichnis

TABELLE 1 Patientencharakteristika (Veroffentlichung 1)
Demografische Daten unserer Patienten, aufgeteilt in drei Altersgruppen: OVERALL (3-35
Jahre) | PEDIATRICS (3-17 Jahre) | ADULTS (18-35 Jahre). Daten dargestellt als Mittelwert (+
SD) oder n (%). HTX = Herztransplantierte Patienten; ASD = Atriumseptumdefekt, oPWV =
oszillometrische PWV mittels Mobil-O-Graph®, aPWV = PWV der Aorta ascendens; cPWV =
zentrale ascendo-femorale PWV, cSBP = zentraler systolischer Blutdruck, cDBP = zentraler
diastolischer Blutdruck. Quelle: Nach Walser et al., Journal of Hypertension, 2023, 5.598 1

TABELLE 2 Unterschiede zwischen invasiver und nicht-invasiver PWV-Messung
Mittlere  Unterschiede (#SD), Konfidenzintervalle und Korrelationen zwischen
oszillometrischen und invasiven PWV-Messungen. Die Werte werden in m/s angegeben und
sowohl fir alle Patienten (OVERALL) als auch nach Alter (PEDIATRICS > 18, ADULTS > 18)
aufgeschliisselt. oPWV = oszillometrische PWV mittels Mobil-O-Graph®, aPWV = PWV der
Aorta ascendens; cPWV = zentrale ascendo-femorale PWV. Quelle: Nach Walser et al.,
Journal of Hypertension, 2023, 5.602 * 17

TABELLE 3 Patientencharakteristika (Veréffentlichung Il)
Demografische Daten und Medikation aller Patienten, aufgeteilt in Fontan-Patienten und
Kontrollgruppe (herztransplantierte Patienten). Die p-Werte wurden unter Verwendung des
gepaarten T-Tests flr parametrische und des Wilcoxon-Rank-Sum-Test fir nicht-
parametrische abhangige Stichproben berechnet. Die antihypertensive Therapie umfasst bis
zu vier Medikamente in einer Kombinationstherapie. Daten dargestellt als Mittelwert (+ SD)
oder n (%). Quelle: Nach Walser et al., Pediatric Cardiology, 2024, 5.4 2 21

TABELLE 4 Messergebnisse
Mittelwerte (xSD) und entsprechende p-Werte des T-Tests fir parametrische und des
Wilcoxon-Rank-Sum-Test flir nicht-parametrische abhangige Stichproben. aPWV =
Pulswellengeschwindigkeit in der Aorta ascendens, cPWV = Pulswellengeschwindigkeit in der
gesamten zentralen Aorta, Cl = Herzindex, CO = Herzzeitvolumen, CVP = zentralvendser
Druck, EDP = enddiastolischer Blutdruck, MAD = mittlerer arterieller Blutdruck, PCWP =

pulmonalkapillarer Verschlussdruck, SVR = systemischer GefaBwiderstand, SVRI =

systemischer GefaRwiderstandsindex. Signifikant unterschiedliche Ergebnisse sind mit *

markiert. Quelle: Nach Walser et al., Pediatric Cardiology, 2024, 5.6% 22
TABELLE 5 Korrelationsanalyse

Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen der Pulswellengeschwindigkeit und den
zentralen Blutdriicken an verschiedenen Messpositionen mit Pearsons r und den
zugehorigen p-Werten. aPWV = Pulswellengeschwindigkeit in der aufsteigenden Aorta,
cPWV = Pulswellengeschwindigkeit in der gesamten zentralen Aorta, Cl = Herzindex, CVD =
zentralvenoser Druck, EDP = enddiastolischer Druck, MAP = mittlerer arterieller Druck, PCWP
= pulmonalkapillarer Verschlussdruck, SVR = systemischer GefaBwiderstand, SVRI =
systemischer GefaRwiderstandsindex. Die p-Werte wurden mittels gepaartem t-Test fir
parametrische und des Wilcoxon-Rank-Sum-Test fir nicht-parametrische abhangige
Stichproben berechnet. Signifikante Ergebnisse sind mit * gekennzeichnet. Quelle: Nach
Walser et al., Pediatric Cardiology, 2024, S.7 ? 24
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9.2

Veroffentlichungen

Veroffentlichung I: Invasive Validierung einer oszillometrischen
PWV-Messung

Walser, M.; Schlichtiger, J.; Dalla-Pozza, R.; Mandilaras, G.; Tengler, A.; Ulrich, S.;
Oberhoffer, F.S.; Oberhoffer-Fritz, R.; Bohm, B.; Haas, N.A.; Jakob, A.; (2023):
"Oscillometric pulse wave velocity estimated via the Mobil-O-Graph shows excellent
accuracy in children, adolescents and young adults: an invasive validation study." In:
Journal of Hypertension 41(4): 597-607. DOI: 10.1097/HJH.0000000000003374.

Veroffentlichung Il: PWV bei Fontan-Patienten

Walser, M.; Arnold, L.; Mandilaras, G.; Funk, C.; Dalla-Pozza, R.; Pattathu, J.; Haas, N. A.;
Jakob, A.; (2024): “Fontan Circulation and Aortic Stiffness: Insights into Vascular Dynamics
and Haemodynamic Interplay.” In: Pediatric Cardiology. DOI: 10.1007/s00246-024-03572-
z
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