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1. Einleitung

1.1 Einfiihrung
In Deutschland kommen circa ein Prozent aller Lebendgeburten mit einem

Herzfehler auf die Welt. 60 Prozent dieser angeborenen Herzfehler sind leichte
Herzfehler, wie Vorhofseptumdefekte (alle Formen) oder kleine Ventrikelsep-
tumdefekte. Weitere 27 Prozent stellen moderate Defekte dar, wie Aortenisth-
musstenosen oder partielle Lungenvenenfehlmiindungen. Bei zwolf Prozent
handelt es sich um schwere angeborene Herzfehler, wie zum Beispiel die
Transposition der groBen Arterien. Bei liber 50 Prozent dieser Kinder sind
schon im ersten Lebensmonat diagnostische Maflnahmen und unter Umsténden
auch kardiochirurgische Eingriffe oder interventionelle Herzkatheterisierungen

notwendig (Lindinger et al., 2010).

Das kardiale high sensitive Troponin T (chs TnT) wird bisher vor allem in der
Erwachsenenkardiologie eingesetzt. Dort ist es neben der klinischen Untersu-
chung und dem 12-Kanal EKG ein wesentlicher Bestandteil der Diagnose des
akuten Koronarsyndroms (ACS). Circa 15 Millionen Menschen stellen sich
jahrlich in den USA und der EU mit akutem Brustschmerz in der Notaufnahme
vor (Reichlin et al., 2009). Die Erhebung von chs TnT hilft eine schnelle Diag-
nose zu stellen, wodurch die Morbiditdt und Mortalitit der Patienten gesenkt

sowie Behandlungskosten eingespart werden konnen (Twerenbold et al., 2012).

Das chs TnT ist in der Kinderkardiologie, verglichen mit der Erwachsenenkar-
diologie, noch nicht in gleichem Male etabliert. Aufgrund seiner Vorziige fiir
die Behandlung und Diagnostik soll das chs TnT in der Kinderkardiologie mit
Bezug auf angeborene Herzfehler jetzt weiter evaluiert werden. Die vorliegen-
de Arbeit leistet in dieser Hinsicht einen Beitrag zum derzeitigen Forschungs-

interesse.



1.2 Zielsetzung der Studie
Grundlage der Ausarbeitung ist eine prospektive klinische Studie. Es sind Kin-

der mit angeborenem Herzfehler untersucht worden. Davon hat ein Teil einen
diagnostischen oder interventionellen Herzkatheter erhalten. Bei den restlichen

Patienten ist eine offene kardiochirurgische Operation durchgefiihrt worden.

Jedem Studienteilnehmer ist in diesem Zusammenhang periinterventionell ma-
ximal fiinf Mal Blut entnommen worden. Die priinterventionelle Blutentnahme
dient dem Zweck, das initiale Level der chs TnT Konzentrationen zu messen

und gegebenenfalls eine Altersabhédngigkeit festzustellen.

Lipshultz et al. stellen einen linearen Zusammenhang zwischen dem Schwere-
grad einer Herzoperation und einem konventionell gemessenen kardialen Tro-
ponin T Anstieg fest (siehe 1.6) (Lipshultz et al., 1997). Darauf aufbauend ist
in der vorliegenden Studie der Schweregrad der myokardialen Schadigung an-
hand des periinterventionellen chs TnT Verlaufes gemessen worden. Zudem
sind die Zusammenhinge der postinterventionellen chs TnT Werte mit anderen
Laborparametern iiberpriift worden, um die prognostische Wertigkeit der kar-
dialen chs TnT Werte evaluieren zu konnen. Von besonderem Interesse ist
hierbei die Korrelation der chs TnT und NT-pro BNP Werte. Diese beiden Pa-
rameter gelten in der Erwachsenkardiologie als geeignet zur Risikostratifikati-
on fiir das Auftreten einer Herzinsuffizienz, eines Herzinfarktes und des Todes
(Kusumoto et al., 2012; Melki et al., 2012). Weiterhin ist untersucht worden,
ob es bei den postinterventionellen chs TnT Werten Zusammenhinge mit den
Parametern Kontrastmittelgabe beziehungsweise Bypasszeit und Abklemmzeit
gibt. Zusitzlich interessiert, ob das chs TnT eine prognostische Vorhersage-
kraft fiir die Parameter Intensivbehandlungsdauer, Intubationsdauer und Kran-
kenhausaufenthaltsdauer hat. Auf diese Aspekte wird im Rahmen der vorlie-
genden Ausarbeitung detailliert eingegangen. Im Folgenden ist der derzeitige

Forschungsstand aufgezeigt.

1.3 Grundlagen

1.3.1 Troponine als kardiale Nekrose- und Ischimiemarker
Troponin ist ein heterotrimer Proteinkomplex, welcher im Skelett —und Herz-

muskelgewebe vorkommt. Troponin, Tropomyosin und die doppelstrangigen
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alpha-helicalen Aktinpolymere bilden das diinne Muskelfilament. Durch das
Ineinandergleiten des diinnen und des dicken Muskelfilamentes (Myosin)

kommt es zur Kontraktion der Muskulatur.

Troponin ist ein Regulatorkomplex, welcher jeweils eine Myosinbindungsstelle
an einem Aktin-Monomer unter Calcium Einfluss freigibt und so die Muskel-
kontraktion ermoglicht. Es besteht aus drei Untereinheiten: (1) Troponin T,
welches am Tropomyosin bindet; (2) Troponin C, welches das Calcium bindet,
und (3) Troponin I (,,Inhibitory*), welches an die Myosinbindungsstelle am

Aktin bindet.

TnC Tni Ralaoed Muscle State
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des kardialen diinnen Muskel-
filamentes mit den Troponinen T, C und I (Shave et al., 2010)

Die kardialen Troponine I und T sind Isoforme zu den Troponinen der Ske-
lettmuskulatur, das heif3t sie sind herzspezifisch. Sie gelten als hochspezifische
Biomarker fiir die Nekrosen von Kardiomyozyten und fiir kardiale Ischdmien
(Hickman et al., 2010). Troponine I und T unterscheiden sich beziiglich ihrer
GroBle, Sensitivitdt, Halbwertszeit, Verstoffwechselung und ihrer Messberei-

che.



Das kardiale Troponin I ist 22 kD schwer. Es unterliegt in vivo verschiedenen
Veridnderungen, wie Komplexbildung (90 Prozent cTnl-cTnT-Komplexe), Pro-
teolyse, Phosphorylierungen und Oxidoreduktionen (Guder, Nolte, Das Labor-
buch, 2009). Es ist frithestens drei bis vier Stunden nach Eintreten einer akuten
Myokardnekrose im peripheren Blut nachweisbar und hat fiir einen akuten
Myokardinfarkt eine Sensitivitit von 44 Prozent (Guder, Nolte, Das
Laborbuch, 2009; Anderson et al., 2007). Nach vier bis sieben Tagen kehrt das
kardiale Troponin I wieder in den Referenzbereich von kleiner als 0,1 ug/L

zuriick (Morrow et al., 2007).

Das kardiale Troponin T (¢ TnT) ist 37 kD schwer und liegt, neben dem im
diinnen Muskelfilament gebundenen Troponin, zu sechs bis acht Prozent unge-
bunden zytoplasmatisch vor (Fahie-Wilson et al., 2006). Der ¢ TnT Wert wird
mittels Immunassay bestimmt. Bei einem Troponinwert von grofler als 0,1
ug/L. geht man von einer Nekrose der Kardiomyozyten aus. Die Sensitivitit
nach einem akuten Myokardinfarkt liegt nach drei bis vier Stunden bei 60 Pro-

zent (Guder, Nolte, Das Laborbuch, 2009).

Die vorliegende Studie legt einen Fokus auf die Untersuchung von Troponin T.

Im Folgenden ist dessen Relevanz mit Bezug auf die Studie dargestellt.

1.3.2 Konventionelle Messung von ¢ TnT und klinische Anwendung
Das ¢ TnT ist aus der Erwachsenenkardiologie im Wesentlichen zur Diagnose

des Akuten Koronarsyndroms (ACS) bekannt. Das ACS umfasst die akuten
Stadien der Koronaren Herzkrankheit (KHK). Die KHK beschreibt alle Verin-
derungen der HerzkranzgefidBle, die mit einer Einengung dieser einhergehen
und somit zur Minderperfusion des Herzgewebes fiihren. Das ACS steht im
Wesentlichen fiir drei Krankheitsbilder, deren Symptomatik und Klinik sich
dhneln und ineinander iibergehen konnen. Bei diesen handelt es sich um die
Instabile Angina Pectoris, den ST-Hebungsinfarkt und den nicht ST-Strecken-
Hebungsinfarkt. Zur Diagnose des ACS dienen in der Erwachsenenkardiologie
neben dem ¢ TnT im Wesentlichen die klinische Untersuchung und das 12-
Kanal Elektrokardiogramm. Das ¢ TnT ist anderen kardialen Ischimieparame-

tern, wie zum Beispiel der CK-MB, aufgrund seiner hoheren Gewebsspezifitit
4



und der damit verbundenen hoheren Sperzifitit und Sensitivitit iiberlegen
(Katus et al., 1991). Ein wichtiger zu beriicksichtigender Faktor bei der Diag-

nosestellung ist der Messzeitpunkt nach Schmerzbeginn.

Unterschiedliche Serummarker (Myoglobin, CK-MB, ¢TnT, cTnl) haben zeit-
lich unterschiedliche Serenmaxima und sind deswegen zu unterschiedlichen

Zeitpunkten diagnostisch relevant (s. Abbildung 2).

Hours After Chest Pain
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Abbildung 2: Zeitverldufe kardialer Serummarker (Morrow et al., 2007)

Das ¢ TnT steigt drei bis vier Stunden nach Schmerzbeginn messbar an und
erreicht nach 16 Stunden sein Maximum. Fiir eine sichere Diagnose ist daher
eine wiederholte Messung des ¢ TnT Wertes entscheidend. Die Kinetik und die
absolute Menge der Freisetzung von ¢ TnT sind von der Schwere des Herz-
muskeldefektes abhingig. Das ¢ TnT ist bis zu 14 Tage nach einer Nekrose der
Kardiomyozyten im Blut erhoht. Somit lassen sich auch stattgehabte Myokard-

infarkte mit dem ¢ TnT nachweisen (Morrow et al., 2007).

1.3.3 Limitationen konventionell gemessenen Troponins
Jahrlich stellen sich ca. 15 Millionen Patienten mit akuten Brustschmerzen in

der Notaufnahme in den USA und der EU vor (Reichlin et al., 2009).



Bei diesen soll Leitlinien gerecht ein ACS ausgeschlossen werden. Die Diag-
nose eines ACS mit Hilfe von konventionell gemessenen Troponin T Werten
hat Limitationen. Hauptproblem ist der verzogerte Anstieg des Serum-Levels,
wodurch sich erst nach drei bis vier Stunden TnT verldsslich nachweisen lisst.
Um eine Fehldiagnose zu vermeiden, wird daher die Messung zweimal im zeit-
lichen Abstand von 6 Stunden durchgefiihrt. Zum Ausschluss eines ACS mit-
tels konventionell gemessenem Troponin T muss der Patient demnach mindes-
tens sechs bis zwolf Stunden iiberwacht werden. Die Elektrokardiographie hilft
in diesem Kontext nicht entscheidend weiter, da sich ein ACS auch ohne ST-
Strecken Verédnderungen présentieren kann (NSTEMI), beziehungsweise auch
andere Ursachen neben dem ACS fiir ST-Strecken Veridnderungen verantwort-
lich sein konnen. Es konnte sich beispielsweise um eine akute Perikarditis, eine
linksventrikuldre Hypertrophie, einen Linksschenkelblock oder um Anzeichen
einer frithen Repolarisation handeln (Reichlin et al., 2009). Diese unter Um-
standen verzogerte Diagnostik fiihrt zu iiberfiillten Notaufnahmen und hohen
Kosten (Hollander, 2009; Twerenbold et al., 2012). AuBBerdem kann durch die
verzogerte Diagnose eines ACS die Morbiditdt und Mortalitdt der Patienten
erhoht werden (Bassand et al., 2007).

Um eine Voraussetzung fiir eine addquate Risikostratifizierung und prognosti-
sche Beurteilung zu schaffen, sowie eine frithe Diagnosestellung mit konseku-
tiv fritherer Therapieeinleitung zu ermdglichen, ist die chs TnT Messmethode
etabliert worden. Die Vorziige eines solchen Vorgehens sind im Folgenden

dargestellt.

1.3.4 High sensitive gemessenes Troponin T und dessen Anwendungsbe-
reiche
Eine neue Messmethode (siehe Material und Methoden) ermoglicht es, bis zu

zehnfach niedrigere Troponin T Konzentrationen zu messen. Somit lidsst sich
das chs TnT auch bei der Mehrheit der gesunden Personen feststellen. Dadurch
ist es moglich, eine messbare chs TnT Serumkonzentration (= der 99. Perzenti-

le) bei gesunden Personen zu definieren (Twerenbold et al., 2012).

Das chs TnT ist nach einem akuten Myokardinfarkt schon nach weniger als

zwel Stunden nachweisbar. Die 99. Perzentile liegt bei Erwachsenen bei 0,014
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ug/L und die Nachweisgrenze liegt bei 0,002 ug/L. Die Nachweisgrenze vom
chs TnT hat eine Sensitivitit von 100 Prozent (95% Konfidenz Intervall 97-
100) und eine Spezifitidt von 14 Prozent (95% K.I. 12-18), die 99. Perzentile
eine Sensitivitdt von 95 Prozent (95% K.I. 90-98) und eine Spezifitit von 80
Prozent (95% K.I. 77-83), fiir die Diagnose eines akuten Myokardinfarkts
(Body et al., 2011; Reichlin et al., 2009). Dies zeigt, dass mit Hilfe des chs
TnT Wertes eine schnellere und einfachere Diagnose des ACS gestellt werden
kann und somit die Morbiditit und die Mortalitédt der Patienten gesenkt werden

koOnnen.

Einen Ansatz zur Erkldrung der niedrigen Spezifitit der chs TnT Werte - das
heiflt, eine Begriindung dafiir, warum bei der Mehrzahl von ,,Brustschmerz
Patienten* eine kardiale Troponin T Konzentration im Blut nachgewiesen wer-
den kann, obwohl ein Grofteil derer kein ACS haben und somit keine Myokard
Nekrose vorliegt - liefern Hickman et al. (Hickman et al., 2010; Twerenbold et
al, 2012). Sie berufen sich auf ein Prinzip, welches von Hepatozyten bekannt
ist (Gores et al., 1990). So belegen Hickman et al., dass Kardiomyozyten
Membranblasen mit zytoplasmatischem Inhalt unter Ischimie bilden (Troponin
liegt zu fiinf bis acht Prozent zytoplasmatisch vor). Je langer diese Ischdamie
anhilt, desto grofer werden die Blasen. Letztendlich platzen die Blasen und
fiihren so zu einer Zellnekrose. Liegt aber nur eine voriibergehende Ischimie
vor und die Zelle wird wieder reperfundiert, so werden die Blasen entweder
mittels Endozytose in den Zelle aufgenommen oder sie werden abgesto3en.

Somit kann zytoplasmatischer Inhalt bei Ischdmie ohne Zellnekrose freigesetzt

werden (Hickman et al., 2010).

Eine kardiale Troponin Freisetzung, die durch beispielsweise extreme Anstren-
gung/Sport (kurzfriste kardiale Ischimie) entsteht, hat eine wesentlich kiirzere
Messbarkeit (zwei Stunden), als eine Troponin Freisetzungen, die durch einen
Myokardinfarkt verursacht wird. Dies erklért sich dadurch, dass nekrotische
Kardiomyozyten zelluldre Proteine iiber einen ldngeren Zeitraum freigeben.
Membranblasen hingegen, die einmal bei kurzfristigen Ischidmie freigesetzt

werden, geben nur einmalig zu einem bestimmten Zeitpunkt kardiale Troponi-



ne in den Blutstrom ab (Hickman et al., 2010; Shave et al., 2010; Tulloh et al.,
2006).

Twerenbold et al. beschreiben, dass das chs TnT, im Gegensatz zum herk6mm-
lich gemessenen Troponin, besser als quantitativer Marker eingesetzt werden
kann (Twerenbold et al., 2012). Das wiirde bedeuten, dass sich Differentialdi-
agnosen bereits anhand der absoluten Hohe des chs TnT Wertes einengen las-

sen konnten (Abbildung 3).

Differential Diagnosis

Absolute levels
of hs-cTnT (pug/L)
A

10 Very large AMI, myocarditis

Hs-cTnT = Quantitative Marker

1 Large AMI, myocarditis, Tako-tsubo, re. crticaliiness

Small AMI, early large AMI, myocarditis, Tako-tsubo,
0.100 | pE shock, CHF, SAB, ...

0.050 Micro AMI, early large AMI, myocarditis, Tako-tsubo
' PE, shock, CHF, hypertensive crisis, SAB, stable CAD...

0.010 Stable angina, CHF, LVH, subclinical heart disease, etc

0.005 Healthy individuals

Abbildung 3: Differentialdiagnosen nach der absoluten Hohe des chs TnT
Wertes (Twerenbold et al., 2012)

Mehrere Publikationen befassen sich mit dem Zusammenhang zwischen dem
chs TnT und anderen Labor- sowie harten Endpunktparametern. Oftmals wird
ein Augenmerk auf den prognostischen Wert der chs TnT gelegt. So beschrei-
ben Hernandez et al., dass Patienten, die einen NSTEMI mit einem chs TnT
Wert gréBer als 0,013 ng/ml haben, ein signifikant schlechteres 12 Monats
Outcome haben, als NSTEMI Patienten, deren initialer chs TNT Wert kleiner

als 0,013 ng/ml gewesen ist (Hernandez et al., 2012).

Das chs TnT wird auch als unabhingiger prognostischer Parameter fiir die
Vier-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit stabiler und instabiler Angina

pectoris beschrieben. Ndrepepa et al. postulieren, dass in diesem Patientenkli-
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entel, bei nicht messbaren, konventionellen kardialen Troponin T Werten, er-
hohte chs TnT Werte signifikant mit einer verringerten Uberlebensrate verbun-

den sind (Ndrepepa et al., 2010).

Zudem wird ein erhohter chs TnT Messwert in mehreren Studien mit einem
erhohten NT-pro BNP, erhohtem CRP, hoherem Alter, minnlichem Ge-
schlecht, erhohtem Body-Mass-Index, hoheren New York Heart Assoziation
Klassifizierungen und erniedrigter glomerulérer Filtrationsrate sowie dem Vor-
liegen eines Hypertonus und Diabetes in Verbindung gebracht (Kusumoto et
al., 2012; Melki et al., 2012; Ndrepepa et al., 2010). In diesem Zusammenhang
wird dem chs TnT eine groBe Bedeutung in der Risikostratifizierung von

Brustschmerz und Herzinsuffizienz Patienten beigemessen.

Die Diagnosestellung des ACS mit Hilfe von chs TnT Messwerten hat mit
Verweis auf die hier dargelegten Eigenschaften viele Vorteile gegeniiber der
Diagnosestellung mittels dem konventionell gemessenen kardialen Troponin T.
Deswegen hat es Einzug in die Leitlinien gerechte Therapie vom ACS in der
Erwachsenenkardiologie erhalten (ESC Guidelines, 2012). In der Kinderkardi-

ologie hingegen hat das chs TnT noch keinen solchen Stellenwert.

1.3.5 Konventionell gemessenes ¢ TnT in der Kinderkardiologie
Angeborene Herzfehler sind eine wesentliche Ursache von Morbiditit und

Mortalitit bei Neugeborenen. Das konventionell gemessene Troponin T kann
nach Lipshultz et al. in der Pidiatrie als Marker fiir das MaB} der kardialen
Schiadigungen nach Herzoperationen oder Chemotherapie und als prognosti-
scher Parameter eingesetzt werden (Lipshultz et al., 1997). In ihrer Studie sind
die Blutwerte von 19 Patienten gemessen worden, bei denen eine kardiovasku-
lare Operation durchgefiihrt worden ist. Diese sind mit den Blutwerten von 17
Patienten mit nicht kardiovaskuldren Operationen verglichen worden. Dabei
hat es einen positiv linearen Zusammenhang (Pearson correlation=0,92,
p<0,0001) zwischen den postoperativen ¢ TnT Werten und dem Schweregrad
der Herzoperation gegeben. Zusitzliche weisen die Patienten, bei denen der
Thorax nach beendeter Operation weiterhin eroffnet ist, hohere postoperative ¢

TnT Werte auf, als die Patienten, bei denen der Thorax bei der Operation wie-
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der verschlossen worden ist (p=0,0083). Hinzukommend sind préoperativ hohe
¢ TnT Werte (n=3) ein signifikantes Anzeichen fiir eine postoperative Mortali-

tit (p=0,007) (Lipshultz et al., 1997).

Tarkowska et al. belegen, dass Neugeborene mit angeborenem Herzfehler ei-
nen wesentlich hoheren konventionell gemessenen kardialen Troponin T Spie-
gel als gesunde Neugeborene haben (Tarkowska & Furmaga-Jablonska, 2012)
(Abbildung 4). Jedoch besteht kein signifikanter Zusammenhang zu klinischen
Herzinsuffizienz-Anzeichen (nach der Ross’es heart failure in infants classifi-
cation oder Reithmann’s pediatric heart failure score) oder echokardiographi-
schen Parametern fiir die linksventrikuldre Funktion. Ein signifikanter Unter-
schied in der Hohe der ¢ TnT Konzentration wird jedoch bei himodynamisch
relevanten gegeniiber hamodynamisch nicht relevanten Herzfehlern beschrie-
ben. Dies konnte gegebenenfalls einen Riickschluss von der Hohe des konven-
tionell gemessenen kardialen Troponin T Wertes auf den Grad der Schiadigung

des Herzens zulassen (Tarkowska & Furmaga-Jabtonska, 2012).

Number of patients

.
<0,03 0,03-0,1 >0,1

¢TnT concentration (ng/mL)

—o— Newborns with heart defect (group I)
-o— Control group (group II)

Abbildung 4: Konventionell gemessene kardiale Troponin T Werte in
ng/ml bei Neugeborenen mit angeborenem Herzfehler und einer Kontroll-
gruppe (Tarkowska & Furmaga-Jablonska, 2012)

10



In der Pédiatrie gibt es zu den kardialen high sensitive Troponinen (T und I) bis
heute nur wenige Veroffentlichungen und Daten. Deswegen wird im Folgenden
der aktuelle Stand der Forschung zum kardialen high sensitive Troponin T und

zusitzlich der des Troponin Is in der Pddiatrie betrachtet.

1.3.6 Zum Forschungsstand der kardialen high sensitive Troponine in der
Kinderkardiologie
Das chs TnT ist in der Padiatrie bislang als Stiitzpfeiler in der Diagnostik noch

nicht in dem Male etabliert, wie es in der Erwachsenenkardiologie im Zusam-
menhang mit ACS der Fall ist. Vielmehr sind in der Pédiatrie chs TnT Erho-
hungen im Blut bei diversen Krankheitsbildern wie Sepsis, septischem Schock,
systemisch inflammatorischem Response-Syndrom, arterieller Hypotonie oder
Hypovolumie, akuter oder chronischer Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern oder
Tachyarrhythmien bekannt (Kogaki, 2011). Ein erhohter chs TnT Wert kann in
diesem Sinne eine Ischidmie des Myokards mit unterschiedlichsten Genesen

anzeigen.

Als Grundlage fiir eine Aufnahme der kardialen high sensitiven Troponine in
pidiatrische Leitlinien und in pédiatrische Routinediagnostik ist es entschei-
dend zu wissen, ob die kardialen high sensitiven Troponine auch bei herzge-
sunden Kindern nachgewiesen werden konnen und ob eine Altersabhingigkeit
vorliegt. Bei der australischen, prospektiven, kohorten-basierten LOOK-Studie
ist gesunden Kindern im Alter von acht (n=208), zehn (n=286) und zwolf
(n=233) Jahren Blut abgenommen worden und deren chs TnT Level bestimmt
worden. An den drei abgenommenen Messzeitpunkten sind bei jeweils 14,8
Prozent, 20,3 Prozent und 14,0 Prozent der Kinder chs TnT positive Messun-
gen festgestellt worden. Die Wahrscheinlichkeit eines chs TnT positiven Be-
funds ist mit der Héiufigkeit der Blutabnahme gestiegen. Die 99. Perzentile lag
im Vergleich zu den Erwachsenen (0,014 ug/l oder 14,0 ng/l) bei den Achtjih-
rigen bei 8,9 ng/l; bei den Zehnjihrigen bei 12,0 ng/l und bei den Zwolfjihri-
gen bei 9,0 ng/l. Wenn die Messwerte, bei denen andere Laborwerte aul3erhalb
der Norm lagen, nicht mit beriicksichtigt worden sind, haben die 99. Perzentile

bei den Achtjdhrigen bei 8,8 ng/l, bei den Zehnjdhrigen bei 10,9 ng/l und bei

11



den Zwolfjahrigen bei 6,3 ng/l gelegen. Dies verweist auf die Schwierigkeit,
einen Grenzwert festzulegen. In dieser Studie sind die chs TnT Erhohungen
hiufig zeitlich und rdumlich begrenzt aufgetreten, worauthin postuliert worden
ist, dass die Erhohungen durch eine infektiose Komponente verursacht worden

sein konnten (Potter et al., 2012b).

Mehrere Studien beschreiben, dass die konventionell gemessenen kardialen
Troponin T Werte bei frithgeborenen Séduglingen hoher sind als bei zum er-
rechneten Geburtstermin geborenen Sauglingen. Aullerdem zeigen Séduglinge
gegeniiber Erwachsenen ein erhohtes konventionell gemessenes Troponin T
Niveau (El-khuffash & Molloy, 2008). Fiir das chs TnT liegen noch keine ver-
gleichbaren Daten vor. Sugimoto et al. haben gesunde Kinder im Alter von
zwei Monaten bis sechs Jahren auf deren kardiale high sensitive Troponin I
(chs Tnl) Werte (n=350) untersucht. Dabei ist keine Abhédngigkeit von den chs
Tnl Werten zum Alter feststellbar gewesen. Die 99. Perzentile liegt bei 0,014
ng/ml (Sugimoto et al., 2011). Nach Koerbin et al. liegt die chs Tnl Verteilung
im Blut bei Zwolfjdhrigen in Form der GauB3schen Normalverteilung vor. Diese
kann aber beispielsweise bereits durch leichte, vorriibergehende Infektionser-

krankungen veridndert werden (Koerbin et al., 2013).

Sugimoto et al. zeigen auf, dass die chs Tnl Level bei Kindern mit angebore-
nen Herzfehlern (Vorhofseptumsdefekt n=30; Ventrikelseptumsdefekt n=32)
signifikant, beziehungsweise hochsignifikant hoher sind als bei gesunden Kin-
dern (n=350) (p<0,05 und p<0,01) (Sugimoto et al., 2011). AuBBerdem sei das
chs Tnl ein niitzlicher Marker zur Evaluierung von Myokardschiddigung bei
Kindern mit pulmonaler Hypertension, die durch einen Ventrikelseptumdefekt

verursacht ist (Sugimoto et al., 2011).

Pervanidou et al. untersuchen, ob das chs TnT bei Kindern mit hohem Risiko
fiir kardiovaskulédre Erkrankungen erhoht ist. Die chs TnT Werte sind in einer
Gruppe von Kindern mit Metabolischem Syndrom (klassifiziert nach den IDF
Kriterien; n=8; Alter=10,4, SD 2,4) signifikant gegeniiber einer Gruppe von
Kindern mit Ubergewicht (klassifiziert nach den IOTF Kriterien; n=49; Al-
ter=11,1, SD 1,9) und gesunden Kindern (n=25; Alter=13,2, SD 1,4) erhoht

gewesen. Dies legt nahe, dass nicht das Ubergewicht an sich, sondern die me-
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tabolischen Verinderungen, die dieses mit sich bringt, den chs TnT Wert anhe-
ben und somit Ausdruck einer Herzschiddigung seien konnten (Pervanidou et

al., 2012).

2. Methodik und Vorgehen

2.1 Patienten
Insgesamt sind 81 Patienten mit angeborenen Herzfehlern in die Studie aufge-

nommen worden. An 37 Patienten ist ein kardiochirurgischer Eingriff mit
Herzlungenmaschine (HLM) durchgefiihrt worden, 44 Patienten haben eine
Herzkatheteruntersuchung erhalten, von diesen sind 22 interventionell und 22

rein diagnostisch gewesen.

Die Patienten, die einen kardiochirurgischen Eingriff mit HLM erhalten haben,
werden im Folgenden als ,,Studiengruppe eins* bezeichnet. Patienten, bei de-
nen eine diagnostische Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt worden ist,
werden ,,Studiengruppe zwei‘ genannt, und Patienten, die eine interventionelle
Herzkatheteruntersuchung erhalten haben, werden als ,,Studiengruppe drei*

bezeichnet.

Alle Patienten die sich vom September 2011 bis Juli 2012 zu einer Herzkathe-
ter- intervention oder zu einem kardiochirurgischem Eingriff in der Kinderkar-
diologie im Universitiren Herzzentrum Eppendorf vorgestellt haben, sind iiber
die Studie aufgeklirt worden. Wenn ein Einverstindnis vorgelegen hat, sind
die Patienten in die Studie aufgenommen worden. Folgende Umstidnde haben

zum Ausschluss aus der Studie gefiihrt. Alle Patienten:

- bei denen wihrend der Prozedur eine Kardioversion oder eine me-
chanische Reanimation von Noten geworden ist,

- die innerhalb von 48 Stunden eine weitere kardiochirurgische Mal3-
nahme erhalten haben,

- die in den zehn prédoperativen/interventionellen Tagen einen ande-
ren kardiochirurgischen Eingriff/Katheterintervention erhalten ha-
ben,

- bei denen die Patienteneinwilligung zuriickgezogen worden ist,

- bei denen eine Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) in-
nerhalb der Studie nétig geworden ist.
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Des Weiteren sind alle Patienten, bei denen nur einer von fiinf Messwerten

vorgelegen hat, nicht in die statistische Berechnung mit aufgenommen worden.

Studienpopulation

115 Patienten 34 Ausfalie
-nureineProbe
vorhanden(6)
-zwei Intervention inner-
halbvon zehnTagen(6)
) -Todesfal (1)
81 Patienten - Blutprobenhamolyse (5)
-andereGrunde(16)
22 Patienten, dieeinen
_, diagnostischenHerz-
. katheter erhaiten haben
37 Patienten, dieeine 44 Patienten, dieeinen Fd (Studiengruppe zwei)
Operationmit HLM Herzkatheter erhaken haben ™
erhaitenhaben ~._ 22 Patienten, dieeinen
(Studiengruppe eins) " interventionellen Herz-
katheter erhalten haben

(Studiengruppe drei)

Abbildung 5: Studienpopulation

Die minderjidhrigen Patienten und ihre Eltern sind mittels eines Aufkldrungs-
bogens (siehe Anhang) sowie im Arzt-Patienten-Gesprich iiber die Studie auf-
gekléart worden. Eine Teilnahme ist freiwillig gewesen. Den Patienten stand es

jederzeit offen, die Studie abzubrechen.

Die Studie ist von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg gepriift
und genehmigt worden. Die Datenschutzbestimmungen laut §§ 35 SGB 1, 67
SGB X sind eingehalten worden.

2.2 Datenerhebung
Die Patientendaten sind mittels der Patientenkurven und mittels der digital ge-

fiihrten Patientenakte (EDV Programm: Soarian) erhoben worden. Als Stamm-
daten sind Name, Vorname, Geburtsdatum, Korpergewicht und Korpergrofie
erhoben worden. Als biochemische Parameter sind chs TnT, NT-pro BNP,
GOT, GPT und Kreatinin venés abgenommen worden. Das Laktat ist arteriell

oder kapilldr bestimmt worden. Weitere erhobene Parameter sind Bypasszeit,
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Abklemmzeit der Aorta, Intubationszeit, Intensivbehandlungszeit (in Stunden);
die Krankenaufenthaltsdauer (in Tagen) und die Kontrastmittelgabe (in Millili-
ter).

2.3 Zeitpunkte der Blutabnahmen
Pro Patient sind bis zu fiinf Blutentnahmen geplant gewesen. Diese sind kate-

gorisiert als:

- Préaoperativ/Priinterventionell (alternativ nach Instrumentierung und
vor Beginn der MaBBnahme (Tag 0)

- Direkt nach Beendigung der OP/Intervention (Tag 0)
- Erster postoperativer/interventioneller Tag

- Zweiter postoperativer/interventioneller Tag

- Dritter postoperativer/interventioneller Tag

Bei Patienten mit einem Herzkatheter oder einer kardiochirurgischen Operati-
on, die vor dem dritten postoperativen Tag entlassen oder verlegt worden sind,
sind alle weiteren Blutentnahmen entfallen. Auerdem sind alle Blutentnahmen
nur im Rahmen der routineméfigen oder klinisch notwendigen Blutentnahmen

erfolgt.

2.4 Biochemische Messung
Den Patienten sind zwei Milliliter Blut abgenommen worden. Die Aufbewah-

rung ist in einem SerumrOhrchen ohne Antikoagulat erfolgt. Die Blutprobe ist
unmittelbar nach der Gewinnung zehn Minuten lang bei 4000 Umdre-
hung/Minute zentrifugiert (Eppendorf Zentrifuge 5424) worden. Der entstan-
dene Serumiiberschuss (alle fliissigen Bestandteile des Blutes, abziiglich der
schon verbrauchten Gerinnungsfaktoren) ist anschlieBend abpipettiert und bis

zu den seriellen Messung bei — 28 ° Celsius gelagert worden.

Nach dem Auftauen und vor der biochemischen Messung sind die Proben
nochmals vier Minuten bei 10000 Umdrehung/Minute zentrifugiert worden
(Eppendorf Zentrifuge 5424). Danach ist die quantitative kardiale high sensiti-

ve Troponin T Messung mit dem Roche Diagnostics Elecsys 2010 Immuassay
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System durchgefiihrt worden. Grundlage dafiir ist das Electrochemilumines-
zenz Verfahren (ECL). Die Serumprobe ist im Elisa Sandwichprinzip mit ei-
nem biotinylierten monoklonalen ¢ TnT-spezifischen Antikorper (Maus) und
einem Ruthenium-Komplex markiertem monoklonalen ¢ TnT-spezifischen

Antikorper (Maus) inkubiert worden.

Im zweiten Schritt sind Streptavidin beschichtete Mikropartikel hinzugegeben
worden. Durch die Biotin-Streptavidin Wechselwirkung wird der Komplex an

die Festphase gebunden.

Im Anschluss daran sind die ungebundenen Bestandteile entfernt worden und
die Reaktionskomplexe durch die magnetische Wirkung der Mikropartikel an
eine Elektrode gebunden worden. Durch das Anlegen von Spannung und der
Zugabe von Tripropylamin wird die Chemielumineszenzemission induziert
(siche Abbildung 6). Dabei reduziert jeweils ein Tripropylamin Radikal einen
Rutheniumtrisbipyridinkomplex von Ru(bpy)3”3+ zu Ru(bpy)3”2+. Dieser
angeregte Zustand ist instabil und fillt in den Grundzustand unter Abgabe ei-
nes Photons zuriick, welches dann mittels Photomultiplier bei 620 nm Wellen-

lange gemessen werden kann (sieche Abbildung 7).

Mit den hier beschriebenen Verfahren ist auch die NT-pro BNP Konzentration
ermittelt worden. Hierbei sind Streptavidin-beschichtete Mikropartikel, bioti-
nylierter monoklonaler anti-NT-pro BNP Antikorper (Maus) und der mit Ru-
thenium-Komplex markierte monoklonale anti-NT-pro BNP Antikorper

(Schaf) verwendet worden.

Das Roche Diagnostics Elecsys 2010 Immuassay System ist vor den Messun-
gen ordnungsgemal kalibriert worden (Troponin T hs CalSet, pro BNP II Cal-
Set). Kontroll-Messungen sind mit Kontrollseren durchgefiihrt (PreciControl

Cardiac II) worden.
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SANDWICH-PRINZIP

CHE REAKTIO

Abbildung 6: Das Sandwich Prinzip (Elecsys Operator’s Manuel, 2010)

Abbildung 7: Die ECL-Reaktion auf der Elektrodenoberfliiche (Elecsys
Operator’s Manuel, 2010)
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2.5 Messbereiche
chs TnT:

3~ 10000 pg/ml

3 pg/ml ist die Limit of Blank (Erfassungsgrenze) und entspricht der kardialen
high sensitive Troponin T Konzentration unter der analyt-freie Proben mit
95%-iger Wahrscheinlichkeit richtig getestet werden. Sind die Messwerte ho-
her als 10000 pg/ml, konnte die Messung mit verdiinnter Probe nochmal
durchgefiihrt werden, um so den Wert noch genauer zu bestimmen. In der hier

vorgestellten Studie sind aber 10000 pg/ml als Maximalwert definiert.

NT-pro BNP

5 - 35000 pg/ml

5 pg/ml entsprechen der NT-pro BNP Konzentration, die noch gemessen wer-
den kann und von Null unterscheidbar ist. Die NT-pro BNP Konzentration von
tiber 35000 pg/ml konnte auch durch Verdiinnungen und erneutes Messen der
Probe genauer bestimmt werden. Sie ist jedoch in der hier vorgestellten Studie

als Maximalwert definiert.

Alle weiteren biochemischen Parameter sind aus den Patientenakten entnom-
men und entsprechen in ihren Messbereichen der allgemeinen klinischen Norm

(siehe Anhang).

2.6 Statistische Methoden
Die deskriptiven statistischen Berechnungen sind mit Microsoft Excel und

IBM SPSS Statistics 20 durchgefiihrt worden. Die p-Wert und 95% Konfiden-
zintervall Berechnungen sind mittels Kovarianzanalyse erfolgt. Diese blendet
die als irrelevant betrachteten unabhéngigen Faktoren auf die abhéngige Vari-
able aus und berechnet nur die jeweils im Fokus stehende unabhéngige Variab-
le. Somit wird die Power der Analyse erhoht. Die Stichproben sind logarith-
miert worden, um sie der Normalverteilung nach Gaul} nidher zu bringen und
somit die Ergebnisse valider zu machen. Des Weiteren sind der Spearman und
der Pearson Korrelationskoeffizient verwendet worden. Der Spearman Korrela-
tionskoeffizient ist dem Pearson Korrelationskoeffizienten bei dieser Studie

iberlegen, da er von einem monotonen Zusammenhang ausgeht, das heilit, dass
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die Daten auf dem Ordinalniveau vorliegen (auf einer Rangreihe ohne definier-
ten Abstand untereinander). Der Pearson Korrelationskoeffizient geht hingegen
von einem linearen Zusammenhang aus, welcher vergleichsweise nicht so
stabil gegeniiber ,,Ausreilerwerten® ist, was im Zusammenhang mit der hier
thematisierten Studie problematisch ist, da es viele Ausreillerwerte innerhalb

der Studienpopulation gegeben hat.

3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Von insgesamt 81 Studienteilnehmer/innen (45 ménnlich; 36 weiblich) sind die
Datensitze in die Auswertung eingeflossen. Das Durchschnittsalter hat bei 2,72
Jahren gelegen (SD 2,21), die Durchschnittsgrof3e bei 81,41 cm (SD 12,80) und
das Durchschnittsgewicht bei 12,57 kg (SD 4,38). In Studiengruppe eins, sind
insgesamt 37 Patienten/innen eingeschlossen worden. Davon sind 21 ménnlich
und 16 weiblich. Studiengruppe eins ist mit einem Durchschnittsalter von 1,34
Jahren (SD 2,21) am Jiingsten. Die Durchschnittsgrofe hat bei 70,74 cm (SD
23,95) und das Durchschnittsgewicht bei 9,09 kg (SD 10,50) gelegen.

In der Studiengruppe zwei sind insgesamt 22 Patienten/innen eingeschlossen
worden, wovon 12 maénnlich und 10 weiblich gewesen sind. Das Durch-
schnittsalter hat bei 2,21 Jahren (SD 3,24), die Durchschnittsgrée bei 77,89
cm (SD 28,11) und das Durchschnittsgewicht bei 11,13 kg (SD 10,83) gelegen.

In der Studiengruppe drei sind insgesamt 22 Patienten/innen eingeschlossen
worden, davon sind zwolf ménnlich und zehn weiblich gewesen. Diese Stu-
diengruppe ist mit 4,62 Jahren (SD 5,39) die élteste Subgruppe und hat eine
Durchschnittsgroe von 95,60 cm (SD 37,48) und ein Durchschnittsgewicht
von 17,49 kg (SD 14,76) gehabt.
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Tabelle 1: Die Studienpopulation

Anzahl Geschlecht Durschnitts- | Durschnitts- Durschnitts-
Studiengruppe (n) (m/w) Alter in Jah- | Grofie in cm Gewicht in kg
ren (SD) (SD) (SD)
eins 37121/16 1,34 (2,21) 70,74 (23,95) 9,09 (10,50)
zwei 22112/10 2,21 (3,24) 77,89 (28,11) 11,13 (10,83)
drei 22112/10 4,62 (5,39) 95,60 (37,48) 17,49 (14,76)
Total 81145/36 2,72 (1,70) 81,41 (12,80) 12,57 (4,38)

n = Gesamtzahl; SD = Standardabweichung

3.2 Diagnosen nach Studiengruppen
Die Diagnosen der Studienteilnehmer/innen sind in drei Gruppen eingeteilt

worden:

1. extrakardiale Defekte
2. simple intrakardiale Defekte
3. komplexe intrakardinale Defekte

Zwolf extrakardiale Defekte haben vorgelegen, von denen acht in der Studien-
gruppe eins und vier in der Studiengruppe drei vorgekommen sind. Zu den
extrakardialen Defekten zdhlen die Aortenisthmustenose (CoA), der persistie-

rende Ductus arteriosus (PDA) und der hypoplastische Aortenbogen.

Insgesamt sind 14 simple intrakardiale Defekte feststellbar gewesen. Dazu zih-
len der Vorhofseptumdefekt (ASD) und der Ventrikelseptumdefekt (VSD). In
Studiengruppe eins sind diese acht Mal aufgetreten, in Studiengruppe zwei sind
diese zwei Mal aufgetreten und vier weitere sind in der Studiengruppe drei

festgestellt worden.

Insgesamt haben 55 komplexe intrakardiale Defekte vorgelegen. Dazu zédhlen
die Transposition der groen Arterien (TGA), der Double Outlet Right Ventric-
le (DORYV), die Fallot-Tetralogie, Single-Ventricle Morphologien und dilatati-
ve Kardiomyopathien, die aufgrund ihrer Schwere den komplexen Defekten
zugeordnet worden sind. 21 komplexe intrakardiale Defekte sind in der Stu-
diengruppe eins vorgekommen. 20 komplexe intrakardiale Defekte haben in
der Studiengruppe zwei vorgelegen und 14 komplexe intrakardiale Defekte in

der Studiengruppe drei.
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Tabelle 2: Diagnosen der Studienteilnehmer

Studiengruppe Extrakardialer Simpler intrakardialer | Komplexer intrakardialer
Defekt Defekt Defekt

eins 21

zwei 20

drei 14

Total 12 14 55

3.3 Biochemische Daten nach Studiengruppen
Die Tabellen 3, 4 und 5 zeigen die Mittelwerte, die Standardabweichung und

die jeweilige Gesamtzahl der gemessenen Blutproben fiir jeden einzelnen Blut-

parameter auf. Sortiert sind die Werte nach den einzelnen Studiengruppen.

Tabelle 3: Biochemische Daten in der Studiengruppe eins

. 1. post OP 2. post OP | 3. post OP

Werte pra OP post OP Tag Tag Tag

Y] 45121 3324.02 164659 |  146664|  1826.55
chs TnT SD 1950,7| 314125 172112 183773 231348
(pg/ml)

" 26 33 32 24 s

M 72384 656476  14256.62| 1325096| 1660425
NT-pro BNP ¢/, 1299937 | 11035.66 1183633 |  12436.1| 12535.64
(pg/ml)

n 25 32 33 24 16

M 0.08 276 1.47 111 1.09
Laktat SD 0.12 2.53 1.14 0.72 0.88
(mmol/l)

" 6 33 35 28 20

M 37.94 93.48 103.16 99.81 209.42
GOT (UM | sp 16.88 49.19 79.61 131,49 53525

" 36 33 37 3 26

M 30.56 2291 20.19 2328 92.88
GPT (UM |SD 29.66 112 11.17 15.43 309,54

n 36 34 36 32 26

M 0.39 0.47 0.51 0.53 0.54
Kreatinin
o SD 0.16 02 0.26 03 0.29

" 36 34 37 37 31

M = Mittelwert;

SD = Standardabweichung; n = Gesamtzahl
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Tabelle 4: Biochemische Daten in der Studiengruppe zwei

pri interven-

post interven-

Werte tionell tionell 1. post Tag | 2. post Tag | 3. post Tag
M 53.26 490,05 774.89 835 0
chs TnT SD 64.03 89743 872.85 0 0
(pg/ml)
" 21 21 5 ) 0
M 6460.08 7004.76 9008.4 35000 0
NT-pro BNP [ ¢/, 1104359 1100025 | 6894.02 0 0
(pg/ml)
n 20 21 5 1 0
M 1.07 1.32 1.16 0.97 0.7
Laktat
SD 021 0.73 0.55 0.06 0.26
(mmol/l)
" 3 5 5 3 3
M 34.39 325 34 37 445
GOT (UN) s 10.43 117 2.83 1131 10,61
n 18 4 2 2 2
M 22 12.25 16 20 24
GPT (UN) |sD 9.47 5.91 0 141 141
n 18 4 2 2 2
M 0.38 0.43 0.4 035 0.5
Kreatinin
(el SD 0.13 0.17 0.14 021 0
" 18 4 3 2 2

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; n = Gesamtzahl;
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Tabelle 5: Biochemische Daten in der Studiengruppe drei

pri interven-

post interven-

Werte tionell tionell 1. post Tag (2. post Tag | 3. post Tag
M 16,62 138,33 98,61 0 0
chs TnT
SD 17,83 199,32 87,44 0 0
(pg/ml)
n 22 20 5 0 0
M 923,62 1862,76 2719,22 0 0
NT-pro BNP ['c, 136273 3637.96| 188375 0 0
(pg/ml)
n 22 20 5 0 0
M 1,28 1,2 1,03 1,73 0,87
Laktat SD 0,79 0.7 0,67 1,61 0.5
(mmol/l)
n 5 12 12 4 3
M 30,64 45,63 33,8 47 27
GOT (UN) SD 13,17 39,65 10,03 39,6 0
n 22 8 5 2 1
M 19,23 28,71 25,8 52 6
GPT (UN) SD 17,23 33,25 28,39 60,81 0
n 22 7 5 2 1
M 0,47 0,59 0,61 0,87 0,33
Kreatinin
(mg/dI) SD 0,35 0,49 0,55 0,6 0,06
n 21 8 8 3 3

M = Mittelwert;

SD = Standardabweichung; n = Gesamtzahl

3.4 Altersabhingigkeit der priainterventionellen chs TnT Werte
Abbildungen 8 und 9 zeigen, dass nach dem Logarithmieren der priinterventi-

onellen chs TnT Werte und dem Alter der Studienteilnehmer anndhrend eine

Normalverteilung vorliegt.
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Abbildung 8: Verteilung der priainterventionellen chs TnT Werte in pg/ml
nach dem Logarithmieren (n=67)
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Abbildung 9: Altersverteilung in Tagen nach dem Logarithmieren (n=67)
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Die Korrelation von 67 préinterventionellen chs TnT Werten mit dem Alter der

Patienten hat eine hoch signifikante Altersabhédngigkeit der prédinterventionel-

len chs TnT Werte gezeigt:

logarithmierte Variablen (Alter, prd chs Troponin T): Spearman
Korrelationskoeffizient = -0,74; p-Wert < 0,01

nicht logarithmierte Variablen (Alter, pra chs Troponin T): Spe-
arman Korrelationskoeffizient= -0,74; p-Wert < 0,01

Je jlinger die Kinder mit einem angeborenen Herzfehler vor einem kardiochi-

rurgischen Eingriff oder einer Herzkatheteruntersuchung sind, desto hoher sind

demnach die chs TnT Werte (Abbildungen 10 und 11).

prd hs TnT

500,00
[8]
400,00
o
300,00
Q
000 4
o
Q
100,00 o
: o
o o o
oo p o o PP 0000 00 oo o o
| T I I
0 2000 4000 6000

Alter in Tagen

Abbildung 10: Abhiingigkeit der priinterventionellen chs TnT Werte in
pg/ml vom Alter in Tagen
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Abbildung 11: Abhiingigkeit der logarithmierten priinterventionellen chs
TnT Werte in pg/ml von dem logarithmierten Alter im Tagen

Nach der Einteilung der 67 préinterventionellen chs TnT Werten in drei alters-
abhédngige Untergruppen ist ein Abfall der absoluten chs TnT Konzentration im

Studienteilnehmeralter von 2 Jahren feststellbar gewesen (Abbildung 12):

Gruppe 1=0 - 30 Tage

Gruppe 2 = 31 - 730 Tage

Gruppe 3 =731 - 6570 Tage
In Altersgruppe 1 (n = 9) liegt der Mittelwert bei 79,02 pg/ml (SD 46,98), in
der Altersgruppe 2 (n = 31) bei 73,4 pg/ml (SD 105,41) und in der Altersgrup-
pe 3 (n =27) bei 6,93 pg/ml (SD 7,71). Dieses verdeutlicht eine in unserer Stu-

dienpopulation bestehende Altersabhingigkeit der priinterventionellen chs

TnT Werte mit einem Abfall nach dem zweiten Lebensjahr.
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Abbildung 12: Priinterventionelle chs TnT Mittelwerte in pg/ml in Ab-
hiingigkeit von der Altersgruppe

3.5 Verliufe der chs TnT und der NT-pro BNP Mittelwerte in Studien-
gruppe eins
Der Mittelwert der prdinterventionellen chs TnT Werte in der Studiengruppe

eins liegt bei 451 pg/ml (SD 1950). Das Maximum liegt bei 3324 pg/ml (SD
3141) am zweiten Messpunkt. Innerhalb von 24 Stunden ist der chs TnT Mit-
telwert um 50% auf 1647 pg/ml (SD 1721) abgefallen. An den darauf folgen-
den Messpunkten ist der Wert auf einem in etwa gleichen Niveau (Messpunkt 4

1467 pg/ml, Messpunkt 5 1827 pg/ml) geblieben (Abbildung 13).
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Abbildung 13: chs TnT Mittelwert in pg/ml zu den fiinf Messzeitpunkten

Die Mittelwerte sind mit Hilfe eines Boxplot-Diagrammes abgebildet. Dabei
beschreibt die Box den Interquartielsabstand, das heifit die Box zeigt den Wer-
tebereich an, in dem sich 50% der Datenmenge befinden. Der schwarze Strich
markiert den Median. Die ,,Antennen* sind in ihrer Linge auf maximal den
eineinhalbfachen Interquartielsabstand beschrinkt. Dabei enden sie jedoch
nicht genau auf der eineinhalbfachen Linge der Box, sondern genau auf dem

Wert der Daten, welcher noch in diesem Bereich liegt.

Der Mittelwert der priinterventionellen NT-pro BNP Konzentration liegt bei
7238,4 pg/ml (SD 12999) und der postinterventionellen bei 6564,8 pg/ml (SD
11036). Ab dem dritten bis fiinften Messzeitpunkt sind die Mittelwerte auf
14257 pg/ml (SD 11836), 13251 pg/ml (SD 12436) und 16604 pg/ml (SD
12535) angestiegen. Das bedeutet einen Anstieg von 47% der NT-pro BNP
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Konzentration, wenn die Mittelwerte der ersten beiden Messzeitpunkte mit

denen der letzten drei Messzeitpunkte verglichen werden.
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Abbildung 14: NT-pro BNP Mittelwert in pg/ml zu den fiinf Messzeit-
punkten

3.6 Vergleich pri- und postinterventioneller chs TnT Werte bei Studien-
gruppe zwei und drei (Kovarianzanalyse)
Ausreiflerwerte sind bei dieser statistischen Betrachtung ausgeschlossen wor-

den. Deswegen unterscheidet sich die Studienpopulation (n) leicht von den

tibrigen Berechnungen dieser Arbeit (siehe 3.3).

In Studiengruppe zwei (n=17) hat der Durchschnitt der priinterventionellen chs
TnT Werte 63,3 pg/ml (SD 67,23) betragen. In Studiengruppe drei (n=20) ist
ein Durchschnitt der pridinterventionelle chs TnT Werte von 17,98 pg/ml (SD
18,17) gemessen worden. Betrachtet man beide Studiengruppen zusammen, so
ergibt sich ein Durchschnitt der priinterventionellen chs TnT Werte von 38,80

pg/ml. Dieser Durchschnittsausgangswert ist in der Kovarianzanalyse als nicht
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relevanter, unabhingiger Faktor angesehen worden (Kovariate). Das heif3t, die
chs TnT Wert Verdnderungen sind unabhéngig des Betrages ihres Ausgangs-

wertes betrachtet worden.

Bei den logarithmierten chs TnT Differenz-Werten (post minus prd chs TnT
Wert) in Studiengruppe zwei hat sich ein Mittelwert von 3,79 pg/ml (95%
Konfidenzintervall 2,63-4,95) ergeben. In Studiengruppe drei liegt ein Mittel-
wert von 3,85 pg/ml (95% Konfidenzintervall 2,80-4,91) vor. In beiden Grup-
pen hat ein signifikanter Unterschied zwischen den logarithmierten postinter-
ventionell und den logarithmierten prdinterventionell chs TnT Mittelwerten

vorgelegen.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den logarithmierten chs TnT Differenz-
Werten in beiden Studiengruppen hat nicht bestanden (p=0,94, 95% Konfiden-
zintervall -1,71 — 1,6).

Tabelle 6: Vergleich der logarithmierten chs Troponin T Differenz Mit-
telwerte in pg/ml

Studiengruppe M chs TnT Standardfehler 95 % Kon.
2 3,79 0,57 2,63 -4,95
3 3,85 0,52 2,79 - 491

M = Mittelwert, Kon. = Konfidenzintervall

3.7 Prognoseparameter und Zusatzparameter nach Studiengruppen
Tabelle 7 zeigt die Prognoseparameter Intensivbehandlungsdauer, Intubations-

dauer, Krankenhausaufenthaltsdauer fiir alle drei Studiengruppen auf sowie die
Bypass- und Abklemmzeit fiir die Studiengruppe eins und die Kontrastmittel-
gabe fiir die beiden Herzkatheteruntersuchungsgruppen. Die Kontrastmittelga-
be ist bei den diagnostischen Herzkatheteruntersuchungen mit durchschnittlich
47,94 ml (SD 33,20), und bei den interventionellen Herzkatheteruntersuchun-
gen mit durchschnittlich 50,91 ml (SD 55,81) ausgeglichen. Studiengruppe eins
zeigt, im Vergleich mit den anderen Studiengruppen, die hochsten Mittelwerte
bezogen auf die Parameter Intensivbehandlungsdauer, Intubationsdauer und

Krankenhausaufenthaltsdauer.
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Tabelle 7: Prognose- und Zusatzparameter nach Studiengruppen

Studiengruppe (KM (ml) |[BZ (min) | AZ (min) ?SS th.) %’SF tlt)l.) ?I‘[:]g?e)
M 109,95 43,51 310,22 90,13 26,41
1|SD 68,77 46,42 771,55 136,63 36,69
n 37 37 36 36 32
M 47,94 20,84 11,37 10,74
2|SD 332 67,15 49,55 14,65
n 18 19 19 19
M 50,91 81,86 36,27 17,5
3|SD 55,81 202,32 119,78 30,17
n 22 22 22 22

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Gesamtzahl, KM = Kontrastmittelgabe, BZ =
Bypasszeit, AZ = Abklemmzeit, IBD = Intensivbehandlungsdauer, ITD = Intubationsdauer,

KAD = Krankenhausaufenthaltsdauer

3.8 Korrelationen biochemischer Parameter in Studiengruppe eins
Es sind jeweils die postinterventionellen Werte der biochemischen Parameter

chs TnT, NT-pro BNP, Laktat und GOT miteinander korreliert worden.

Die Korrelation zwischen den chs TnT und den NT-pro BNP Werten ist auf
dem 0,05 Niveau zueinander signifikant (p=0,01; Korrelationskoeffizient 0,45).
Eine hochsignifikante Korrelation besteht zwischen den chs TnT und GOT
Werten (p<0,01; Korrelationskoeffizient 0,76) (Abbildung 15). Zwischen den
chs TnT und den Laktat Werten liegt keine signifikante Korrelation vor
(p=0,14 Korrelationskoeffizient 0,27). Zwischen den postinterventionellen NT-

pro BNP, Laktat und GOT Werten liegen ebenfalls keine Korrelationen vor.
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Tabelle 8: Korrelationen biochemischer Parameter in der Studiengruppe
eins

chs TnT |[NT-pro BNP | Laktat GOT
r 1 0,45 0,27 0,76
chs TnT (pg/ml) )4 0,01 0,14 <0,01
34 32 30 30
r 0,45 1 0,26 0,21
1(\:,2/]1:]‘)’ BNP 0,01 0,18 0.29
32 32 28 28
r 0,27 0,26 1 0,11
Laktat (mmol/l) )4 0,14 0,18 0,54
30 28 33 31
r 0,76 0,21 0,11 1
GOT (UN) p <0,01 0,29 0,54
30 28 31 33

r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau, n = Gesamtzahl

R2 Linear = 0,523
300

2507
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Abbildung 15: Zusammenhang der postinterventionellen chs TnT (pg/ml)
und GOT (U/1) Werte in der Studiengruppe eins
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3.9 Korrelationen biochemischer Parameter in Studiengruppe zwei und
drei
Zwischen den postinterventionellen chs TnT und NT-pro BNP Werten und den

postinterventionellen Laktat, GOT und Kreatinin Werten in den Studiengrup-
pen zwei und drei haben keine signifikanten Korrelationen vorgelegen (Tabelle

9).

Tabelle 9: Korrelationen zwischen postinterventionellen biochemischen
Parametern in der Studiengruppen zwei und drei

Studiengruppe 2 Laktat (mmol/1) | GOT (U/l) Kreatinin (mg/dl)

r -0,5 0,8 -0,4
chs TnT (pg/ml) )4 0,39 0,2 0,6

n 5 4 4

r -0,4 0,4 -0,8
NT-pro BNP (pg/ml) |p 0,51 0,6 0,2

n 5 4 4
Studiengrupp 3

r -0,32 0,12 0,27
chs TnT (pg/ml) p 0,32 0,78 0,52

12 8 8

r -0,3 0,36 0,07
NT-pro BNP (pg/ml) |p 0,34 0,39 0,86

n 12 8 8

r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau, n = Gesamtzahl

3.10 Korrelationen der chs TnT und NT-pro BNP Werte mit klinischen
Parametern in den Studiengruppen zwei und drei
Die postinterventionellen chs TnT und NT-pro BNP Werte sind zu den Prog-

noseparametern Intensivbehandlungsdauer, Intubationsdauer, Krankenhausauf-
enthaltsdauer und dem Zusatzparameter Kontrastmittelgabe in Bezug gesetzt
worden (Tabelle 10). Zudem sind die Signifikanzniveaus der chs TnT Diffe-
renz- und NT-pro BNP Differenzwerte (post -minus priinterventionelle Werte)

mit diesen klinischen Parametern berechnet worden.

In Studiengruppe zwei korrelieren die postinterventionellen NT-pro BNP Wer-

te umgekehrt proportional hochsignifikant mit der Menge der Kontrastmittel-
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gabe (p=0,01; Korrelationskoeffizient -0,63). Dariiber hinaus haben in Stu-
diengruppe zwei keine signifikanten Zusammenhénge zwischen den chs TnT
und NT-pro BNP Werten und den klinischen Parametern vorgelegen.

In Studiengruppe drei korreliert die Krankenhausaufenthaltsdauer signifikant
(p=0,05; Korrelationskoeffizient 0,45) und die Intensivbehandlungsdauer hoch
signifikant (p<0,01; Korrelationskoeffizient 0,63) mit den postinterventionellen
chs TnT Werten. Die postinterventionellen NT-pro BNP Werte korrelieren
hochsignifikant mit der Krankenhausaufenthaltsdauer (p=0,01; Korrelationsko-
effizient 0,63). Zudem korrelieren die chs TnT Differenzwerte mit der Inten-
sivbehandlungsdauer hochsignifikant (p=0,01; Korrelationskoeffizient 0,58)
und die NT-pro BNP Differenzwerte signifikant mit der Intubationsdauer
(p=0,03; Korrelationskoeffizient 0,5). Dariiber hinaus sind in Studiengruppe
drei keine signifikanten Zusammenhinge zwischen den chs TnT und NT-pro

BNP Werten und den klinischen Parametern feststellbar.

34



Tabelle 10: Korrelation der postinterventionellen chs TnT und NT-pro
BNP Werte, sowie deren Differenzwerte mit den klinischen Parametern in
den Studiengruppe zwei und drei

Studiengruppe 2
KM (ml) | IBD (Std.) |ITD (Std.) | KAD (Tage)
r1-0,39 0,38 0,26 0,31
chs TnT (pg/ml) p10,12 0,12 0,3 0,21
n|17 18 18 18
r1-0,63 0,29 -0,12 0,37
NT-pro BNP (pg/ml) p 10,01 0,24 0,64 0,13
n|17 18 18 18
r1-0,26 0.4 0,31 0,28
chs TnT Diff. (pg/ml) p10,39 0,16 0,28 0,34
n|13 14 14 14
r{-0,14 0,06 0,08 0,29
NT-pro BNP Diff. (pg/ml) p 10,61 0,84 0,76 0,27
n|15 16 16 16
Studiengruppe 3
r|-0,13 0,63 0,13 0,45
chs TnT (pg/ml) p 10,6 <0,01 0,6 0,05
n|20 20 20 20
r10,13 0,44 0,17 0,63
NT-pro BNP (pg/ml) p 10,59 0,05 0,47 0,01
n|20 20 20 20
r|-0,17 0,58 0,07 0,29
chs TnT Diff. (pg/ml) p 10,48 0,01 0,76 0,22
n|20 20 20 20
r {-0,02 0,19 0,5 0,38
NT-pro BNP Diff. (pg/ml) p 10,93 0,42 0,03 0,01
n|20 20 20 20

r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau, n = Gesamtzahl, KM = Kontrastmittelga-
be, IBD = Intensivbehandlungsdauer, ITD = Intubationsdauer, KAD = Krankenhausaufent-

haltsdauer

3.11 Korrelationen der chs TnT und Laktat Werte mit den klinischen Pa-
rametern in Studiengruppe eins
Die postoperativen chs TnT und Laktat Werte sind in Bezug zu den Prognose-

parametern Intensivbehandlungsdauer, Intubationsdauer, Krankenhausaufent-
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haltsdauer und den Zusatzparametern Abklemmzeit und Bypasszeit gesetzt
worden (Tabelle 11). Demnach korrelieren die Bypasszeit (p<0,01; Korrelati-
onskoeffizient 0,5) und die Abklemmzeit (p<0,01; Korrelationskoeffizient 0,7)
bei Kindern mit angeborenem Herzfehler und kardiochirurgischen Eingriff mit
HLM hochsignifikant und die Intubationszeit (p=0,03: Korrelationskoeffizient
0,37) signifikant mit den postoperativen chs TnT Werten. Die postinterventio-
nellen Laktat Werte korrelieren hoch signifikant mit der Bypasszeit (p<0,01;
Korrelationskoeffizient 0,54) und signifikant mit der Intensivbehandlungsdauer
(p=0,04; Korrelationskoeffizient 0,37) und mit der Intubationsdauer (p=0,05;
Korrelationskoeffizient 0,36). Ansonsten sind in der Studiengruppe eins keine
weiteren signifikanten Korrelationen zwischen postoperativen chs TnT und

Laktat Werten und den klinischen Parametern erkennbar gewesen.

Tabelle 11: Korrelationen zwischen den postinterventionellen chs TnT
und Laktat Werten mit den klinischen Parametern in Studiengruppe eins

BP (min) | AZ (min) | IBD (Std.) | ITD (Std.) | KAD (Tage)
chsTnT [r |05 0,7 031 0,37 0,27
(pg/mb) 7,7 1<0,01 <0,01 0,08 0,03 0,11

n |34 34 33 33 33
Laktat | r | 054 03 0,37 0,36 0,15
(mmol/1) <0,01 0.1 0,04 0,05 0,42

n |33 33 32 32 32

r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau, n = Gesamtzahl, BZ = Bypasszeit, AZ =
Abklemmzeit, IBD = Intensivbehandlungsdauer, ITD = Intubationsdauer, KAD = Kranken-

hausaufenthaltsdauer

3.12 Korrelationen der chs TnT Werte aller drei Studiengruppen mit den
klinischen Parametern
Die postinterventionellen chs TnT Werte der gesamten Studienpopulation sind

mit den Prognoseparametern Intensivbehandlungsdauer, Intubationsdauer,
Krankenhausaufenthaltsdauer in Zusammenhang gesetzt worden (Tabelle 12).
Dabei korrelieren die Krankenhausverweildauer (p<0,01; Korrelationskoeffi-
zient 0,45), die Intubationsdauer (p<0,01; Korrelationskoeffizient 0,62) und die
Intensivbehandlungsdauer (p<0,01; Korrelationskoeffizient 0,56) hoch signifi-

kant mit den chs TnT Werten.
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Tabelle 12: Korrelationen zwischen den postinterventionellen chs TnT

Werten mit den klinischen Parametern der gesamten Studienpopulation

KAD (Tage) | ITD (Std.) IBD (Std.)
chs TnT post r ] 045 0,62 0,56
(pg/ml) p | <0,01 <0,01 <0,01
n |74 74 75

r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau, n = Gesamtzahl KAD = Krankenhausauf-
enthaltsdauer, ITD = Intubationsdauer, IBD = Intensivbehandlungsdauer

4. Diskussion
Bislang existieren nur wenige Veroffentlichungen zur Bedeutung des chs TnT

in der Kinderkardiologie. Diese Veroffentlichungen greifen zumeist auf die
gleichen Datensitze zuriick. So ist zum Beispiel mit Hilfe der Daten der austra-
lischen LOOK-Studie (2005-2009) versucht worden, in mehreren Veroffentli-
chungen Normwerte der chs TnT und I Konzentrationen fiir die Altersgruppen
von acht, zehn und zwolfjdhrigen gesunden Kindern festzulegen (Koerbin et
al., 2013) (Potter et al., 2012a). Die Datenlage zu Patienten mit angeborenen

Herzfehlern soll mit dem hier vorgestellten Beitrag verbessert werden.

Kinder mit angeborenen Herzfehlern haben ein hoheres kardiales Troponin
Niveau als gleichaltrige gesunde Kinder. Dies ist bereits bei der konventionel-
len Troponin T Messmethode (Lipshultz et al., 1997) und bei der hoch sensiti-
ven Messmethode beschrieben worden (Sugimoto et al., 2011). Das friihkindli-
che hohere Niveau wird auf die bestehenden Herzvitien und die folglich ein-
hergehenden Verletzungen der Herzmuskelzellen und der damit verbundenen

Freisetzung von zelluldren, kardialen Proteinen zuriickgefiihrt.

Zusitzlich ist bekannt, dass frithgeborene Sduglinge und zum errechneten Ge-
burtstermin geborene Sduglinge auch ohne angeborenen Herzfehler einen er-
hohten Troponin Wert haben. Dies wird unter anderem auf die Belastung der
Herzen der Siuglinge durch die Umstellung von einem Niederdrucksystem der
plazentaren Versorgung auf das Hochdrucksystem des eigenen Korperkreislau-
fes zuriickgefiihrt (El-khuffash & Molloy, 2008; Shahab Noori, 2005). Sugimo-
to et. al hingegen haben keine Altersabhidngigkeit der kardialen Troponin I
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Werten bei 350 gesunden Kindern im Alter von zwei Monaten bis sechs Jahren
festgestellt (Sugimoto et al., 2011). Dies konnte die Schlussfolgerung zulassen,
dass es aufgrund der Umstellung des Blutkreislaufes vom Niedrigdrucksystem
der plazentaren Versorgung auf das Hochdrucksystem des eigenen Korper-
kreislaufes nur zu einer kurzfristigen chs Troponin Erhdhung innerhalb der

ersten zweil Lebensmonate kommt.

Die hier vorliegende Studie zeigt eine starke Altersabhédngigkeit der priinter-
ventionellen chs TnT Werte bei Kindern mit angeborenem Herzfehler auf (sie-
he 3.4). So sind die prédinterventionellen chs TnT Mittelwerte der Altersgrup-
pen eins (0-30 Tage) und zwei (31-730 Tage) mit 79,02 pg/ml und 73,40 pg/ml
nicht nur im Vergleich zu den Normwerten in der Erwachsenenkardiologie
(Twerenbold et al., 2012) sondern auch zu denen der ilteren Kindern (731-
6570 Tage) der Studie (M=6.93 pg/ml) deutlich erhoht. Dieses eindriickliche
Ergebnis der Altersabhingigkeit des chs TnTs bis zum zweiten Lebensjahr
konnte durch einen synergetischen Effekt von erhohten chs TnT Werten im
Blut von Neugeborenen mit Herzfehler und der Umstellung von der plazenta-
ren Versorgung auf das Hochdrucksystems des Korperkreislaufes bei Sauglin-
gen (siehe oben), zu erklidren sein. Zudem konnte dieses Ergebnis auch auf
gesunde Kinder iibertragbar sein, denn ein schon in den ersten Lebensmonaten
therapierter oder noch bestehender angeborener Herzfehler erklédrt nicht den
starken Abfall der chs TnT Mittelwertkonzentrationen nach dem zweiten Le-

bensjahr.

Aufgrund der wenigen Publikationen zu dem Themengebiet der Altersabhén-
gigkeit der chs Tropnine sind die Ergebnisse von Troponin I und T hier ge-
meinsam besprochen worden. Troponin T und I besitzen jedoch unterschiedli-
che Halbwertzeiten, Sensitivititen, Spezifitaten und biologische Verfiigbarkei-
ten (siehe 1.3.1). Insofern konnten diese unterschiedlichen Charakteristika eine
Fehlerquelle fiir die obenstehende Interpretation sein. Dariiber hinaus ist in
anderen Studien bereits der starke Einfluss von weiteren Faktoren, wie zum
Beispiel Infektionen, auf die high sensitive Troponin Werte thematisiert wor-
den (Potter et al., 2012b). Dieser Effekt kann bei der hier besprochenen Studi-

enpopulation potentiell auch von Bedeutung sein.
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Wie die Ergebnisse zeigen, hat nicht nur das Alter der Patienten sondern auch
die Art der Intervention einen Einfluss auf das chs TnT Level. Lipshultz et al.
postulieren bereits einen positiv linearen Zusammenhang zwischen den kon-
ventionell gemessenen kardialen Troponin T Werten und dem Schweregrad der
Operation (Lipshultz et al., 1997). Die in dieser Absicht vorgelegten Ergebnis-
se zeigen, dass es einen absoluten chs TnT Mittelwertanstieg (MWA) von pri-
zu postinterventionellen Werten in allen Studiengruppen gibt. Dieser ist bei
den kardiochirurgischen Eingriffe mit HLM in absoluten Zahlen deutlich hoher
(MWA=2872,81 pg/ml) als bei den interventionellen Herzkatheteruntersu-
chungen (MWA=121,71 pg/ml) und den diagnostischen Herzkatheteruntersu-
chungen (MW A=436,79 pg/ml) (siehe 3.3). Insofern entsprechen die Ergebnis-
se der hier diskutierten Untersuchung denen von Lipshultz et al. Ein Erkla-
rungsansatz fiir den stdrkeren absoluten chs TnT Differenzanstieg bei den di-
agnostischen Herzkatheteruntersuchungen, verglichen mit den interventionel-
len Herzkatheteruntersuchungen, konnte das Vorliegen von mehr intrakardialen
komplexen Defekten in dieser Studiengruppe (20 in Studiengruppe zwei und

14 in Studiengruppe drei) sein.

Alle drei Studiengruppen weisen einen signifikanten periinterventionellen und
perioperativen chs TnT Anstieg auf (siehe oben, 3.5 und 3.6). Kannankeril et
al. beschreiben hingegen, dass bei den meisten pidiatrischen diagnostischen
Herzkatheteruntersuchungen, im Gegensatz zu den interventionellen Herzka-
theteruntersuchungen, kein konventionell gemessener kardialer Troponin I An-
stieg festzustellen ist (Kannankeril et al., 2002). In der hier vorliegenden Studie
liegt jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den logarithmierten chs
TnT Differenzwerten (post- minus prdinterventionell) der diagnostischen und
interventionellen Herzkatheteruntersuchungsgruppe vor (siehe 3.6). Demnach
detektiert das high sensitiv im Gegensatz zu dem konventionellen Messverfah-
ren so genau kardiale Troponine im Patientenserum, dass selbst kleinste Myo-
kardreizungen, wie sie auch bei den diagnostischen Herzkatheteruntersuchun-
gen vorkommen, ausreichen, um einen signifikanten Troponin Anstieg zu be-
wirken. Diese Tatsache unterstreicht nochmals die hohe Sensitivitit chs TnT
als Marker fiir kleinste Herzmuskelverletzungen im Rahmen von Manipulatio-

nen.
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Betrachtet man den Verlauf der chs TnT Werte iiber die fiinf Messzeitpunkte
hinweg, so zeigt sich, dass sich die chs TnT und NT-pro BNP Mittelwertkon-
zentrationsverldaufe bei kardiochirurgischen Eingriffen mit HLM voneinander
unterscheiden (siehe 3.5). Die Mittelwertkonzentration des chs TnT hat sich
vom ersten zum zweiten Messpunkt versiebenfacht und ist dann innerhalb von
24 Stunden um 50 Prozent abgefallen. Vom dritten bis zum fiinften Messpunkt
ist diese Mittelwertkonzentration dann in etwa auf dem gleichen Niveau ge-
blieben. Dieser starke initiale Anstieg ldsst sich durch die Freisetzung des int-
razelluldr frei vorliegenden Troponin T (6-8 Prozent) (Fahie-Wilson et al.,
2006), sowie den iibrigen, im Sarkomer gebundenen Troponin T Proteinen
durch die starke Myokardverletzung bei einer kardiochirurgischen Operation
erkldren. Ein 50-prozentiger Abfall innerhalb von 24 Stunden ist bei einem
erwarteten Troponin T Serummaximum nach 16 bis 24 Stunden iiberraschend
(Morrow et al., 2007). Demgegeniiber sind die bis zum dritten postoperativen
Tag erhohten chs TnT Mittelwertkonzentrationen (verglichen mit den jeweili-
gen Ausgangswerten) gut nachvollziehbar. Im Blut von Patienten bleibt der
Troponin T Wert nach einem kardialen Ereignis, wie zum Beispiel einem Herz-
infarkt, auch ldngerfristig (bis zu 16 Tagen) auf einem erhohten Niveau

(Morrow et al., 2007).

Die Mittelwertkonzentration des NT-pro BNP steigt erst am ersten postoperati-
ven Tag an. Verglichen mit dem chs TnT Verlauf gibt es demnach eine zeitli-
che Verzogerung des Anstiegs um 24 Stunden. Ferner halbiert sich die NT-pro
BNP Mittelwertkonzentration nicht wieder innerhalb von 24 Stunden, sondern
bleibt ab dem ersten postoperativen Tag bis zum dritten postoperativen Tag auf
einem konstant hohen Niveau (47 Prozent hoher als bei den beiden ersten
Messzeitpunkten). Das Hormon BNP wird im Myokard bei Bedarf, zum Bei-
spiel bei Volumenbelastung, synthetisiert. Es liegt nur zu einem geringen An-
teil schon in intrazelluldren Vesikeln gespeichert vor (Weber & Hamm, 2006).
Das heif3t, es kann bei einer Myokardverletzung nicht so schnell und stark an-
steigen wie das chs TnT, da es erst durch Genexpression und de novo Synthese
in den noch erhaltenen Myokardzellen synthetisiert werden muss. Dieser Me-
chanismus wird durch unsere Mittelwertkonzentrationsverldufe gut veran-

schaulicht. Weiterhin wird NT-pro BNP in der Erwachsenenkardiologie als
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Diagnostikum fiir eine Herzinsuffizienz eingesetzt und dient zusétzlich als gu-
ter prognostischer Parameter fiir das Uberleben bei chronischer Herzinsuffizi-
enz (Olsson et al., 2007). Die hier beschriebene Erhohung der NT-pro BNP
Mittelwertkonzentration ab dem ersten postoperativen Tag nach einem kardio-
chirurgischen Eingriff mit HLM konnte demnach eine reaktive postoperative,
vorriitbergehende Herzinsuffizienz der pédiatrischen Patienten anzeigen. Die
NT-pro BNP Plasmakonzentration ist zudem bei Kindern mit chronischer
Herzinsuffizienz als guter Parameter fiir den Schweregrad der Symptome so-
wie der Beeintriachtigung der Herzfunktion bekannt (Mir et al., 2002). Weitere
Studien zum Vergleich mit den postoperativen, echokardiographisch gemesse-
nen kardialen Auswurffraktionen sind notwendig, damit die vermutete, posto-
perative Herzinsuffizienz weiter quantifiziert werden und somit die Wertigkeit
der NT-pro BNP Werte in der Pédiatrie, nicht nur fiir die chronische Herzinsuf-
fizienz (Mir et al., 2002), sondern auch fiir eine kurzfristige, postoperative

Herzinsuffizienz evaluiert werden kann.

Im Folgenden werden die Korrelationen und Zusammenhinge zwischen den
biochemischen Parametern in den drei Studiengruppen diskutiert. Dabei muss
beriicksichtigt werden, dass die absolute Anzahl der biochemischen Parameter
auf Grund des Studiendesigns vom zweiten und dritten postoperativen Tag sehr
viel kleiner ist, als zu den anderen Messzeitpunkten (siehe 3.3). In der Studien-
gruppe eins hat eine hochsignifikante Korrelation zwischen den postinterventi-
onellen chs TnT und den GOT Werten (p<0,01) und eine signifikante Korrela-
tion zwischen den postinterventionellen chs TnT und NT-pro BNP Werten
(p=0,01) vorgelegen (siehe 3.8). Aus der Erwachsenenkardiologie sind erhohte
chs TnT und NT-pro BNP Werte, sowohl einzeln als auch in Kombination, im
Zusammenhang mit dem Vorliegen eines Myokardinfarktes und/oder einer
chronischer Herzinsuffizienz bekannt (Kusumoto et al., 2012). Sie dienen dort
als gute Prognoseparameter fiir die kurzfristige (drei Monate) als auch die lang-
fristige Uberlebensrate der Patienten (Melki et al., 2012). Die positive postope-
rative Korrelation dieser beiden Werte zeigt in der hier vorliegenden Studie
eine Myokardverletzung in Folge der Operation an. Die prognostische Vorher-

sagekraft auf eine entstehende, lingerfristige Herzinsuffizienz oder die Uberle-
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bensrate konnte anhand der erhobenen Parameter nicht genauer untersucht

werden.

Der klinische Parameter GOT wird unter anderem von Sellgren et al. als
schnell messbarer, sensitiver, aber wenig spezifischer Biomarker fiir periopera-
tive Verletzungen bei Herzoperationen beschrieben (Sellgren et al., 2007).
Demnach hat GOT sein Serummaximum innerhalb der ersten 24 Stunden und
ist bis 36 Stunden nach Myokardverletzung im Blut nachweisbar (Rajappa &
Sharma, 2005; Sellgren, Nilsson, & Jeppsson, 2007). Das konventionell ge-
messene TnT wird von Sellgren et al. als linger (mehrere Tage) messbarer pe-
rioperativer Myokardverletzungsparameter beschrieben. In der Studie von
Sellgren et al. besteht eine signifikante Korrelation zwischen GOT und dem
konventionell gemessenem Troponin T (p<0,001). Interessanterweise sind die
konventionell gemessenen Troponin T Werte vom vierten postoperativen Tag
mit den GOT Werten vom ersten postoperativen Tag verglichen worden. In der
hier vorgestellten Studie liegt eine Korrelation dieser beiden Parameter am
ersten postoperativen Tag vor. Dieses Ergebnis unterstiitzt, dass auf Grund des
neueren Messverfahrens, das chs TnT friiher als das konventionell gemessene
kardiale Tropnin T detektierbar ist und somit auch frither diagnostisch ver-
wendbar ist (Twerenbold et al., 2012). Damit sind GOT und das chs TnT
schnell messbare, perioperative Myokardverletzungsparameter bei Herzopera-
tionen mit HLM mit unterschiedlicher Sensitivitdt und Spezifitidt (Sellgren et

al., 2007).

Uber eine Betrachtung der Korrelationen und Zusammenhiingen zwischen den
biochemischen Parametern untereinander ist es dariiber hinausgehend interes-
sant auch den prognostischen Wert dieser in den drei Studiengruppen zu be-
sprechen. Chs TnT und NT-pro BNP werden in der Literatur haufig als Prog-
nose- und Risikostratifizierungsparameter beschrieben. So wird das chs TnT
als unabhiingiger prognostischer Parameter fiir die Vier-Jahres-Uberlebensrate
bei Patienten mit stabiler und instabiler Angina Pectoris beschrieben (Ndrepepa
et al., 2011). AuBBerdem sind mit Hilfe von NT-pro BNP und chs TnT Werten
unterschiedliche Risikogruppen fiir das Auftreten von Tod oder eines Myokar-

dinfarktes bei Brustschmerzpatienten mit nicht persistierenden ST-
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Streckenhebungen gebildet worden (Melki et al., 2012). Zudem sind konventi-
onell gemessenes Troponin T und NT-pro BNP gute prognostischer Parameter
fiir sogenannte adverse events bei Patienten mit Herzinsuffizienz (Taniguchi et

al., 2004).

Die Ergebnisse von chs TnT, NT-pro BNP und den klinischen Parameter (In-
tensivbehandlungsdauer, Intubationsdauer, die Kontrastmittelgabe, Abklemm-
zeit, Bypasszeit, Krankenhausaufenthaltsdauer) zeigen nur vereinzelt Zusam-
menhénge zur prognostischen Wertigkeit (siehe 3.10/11). Studiengruppe drei
zeigt eine (hoch)signifikante Korrelation zwischen den postinterventionellen
chs TnT Werten mit der Intensivbehandlungsdauer (p<0,01; Korrealtionskoef-
fizient 0,63) und Krankenhausaufenthaltsdauer (p=0,05; Korrelationskoeffi-
zient 0,45) sowie zwischen den NT-pro BNP Werten und der Krankenhausauf-
enthaltsdauer (p<0,01; Korrelationskoeffizient 0,63). Zudem korrelieren die
chs TnT Differenzwerte ebenfalls mit der Intensivbehandlungsdauer (p=0,01;
Korrelationskoeffizient 0,58). Bei pidiatrischen Patienten mit angeborenem
Herzfehler nach interventioneller Herzkatheteruntersuchung kénnte die absolu-
te Hohe des postinterventionellen chs TnT Wertes ein Indiz fiir die Intensivbe-
handlungsdauer sein. In Studiengruppe zwei ist eine negative Korrelation zwi-
schen den NT-pro BNP Werten und der Kontrastmittelgabe (p=0,01; Korrelati-
onskoeffizient -0,63) beobachtet worden. Dieses Ergebnis sollte zuriickhaltend

interpretiert werden und als Zufallsbefund gewertet werden.

In Studiengruppe eins ist als weiterer Ischimie- und Zellnekroseparameter das
Laktat untersucht worden. Hier liegen hochsignifikante Korrelationen zwischen
den postinterventionellen chs TnT Werten und der Abklemmzeit (p<0,01; Kor-
relationskoeffizient 0,7) und Bypasszeit (p<0,01; Korrelationskoeffizient 0,5),
sowie eine signifikante Korrelation mit der Intubationsdauer (p=0,03; Korrela-
tionskoeffizient 0,37) vor. AuBBerdem besteht eine hochsignifikante Korrelatio-
nen zwischen dem Laktat und der Bypasszeit (p<0,01; Korrelationskoeffizient
0,54), sowie signifikante Korrelationen zwischen dem Laktat und der Intensiv-
behandlungsdauer (p=0,04; Korrelationskoeffizient 0,37) und der Intubations-
dauer (p=0,05; Korrelationskoeffizient 0,36) (siehe 3.11). Die Korrelation zwi-

schen den chs TnT mit der Bypass — bzw. Abklemmzeit macht deutlich, dass
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mehr chs TnT im Patientenserum messbar ist, je ldnger der Patient an die HLM
angeschlossen wird. Dies wiederrum lésst auf eine erhthte Herzbelastung, be-
ziehungsweise eine Herzschadigung schlieen. Das Laktat hingegen hat sich
im Rahmen der Studie als guter Pradiktor fiir die Intensivbehandlungs- und

Intubationsdauer erwiesen.

Wenn man die drei Studiengruppen getrennt betrachtet, zeigt sich insgesamt
ein inhomogenes Ergebnis zur prognostischen Wertigkeit des chs TnT bei Kin-
dern mit angeborenen Herzfehlern. Untersucht man jedoch alle postinterventi-
onellen chs TnT Werte mit der Krankenhausverweildauer (p<0,01; Korrelati-
onskoeffizient 0,45), der Intubationsdauer (p<0,01; Korrelationskoeffizient
0,62) und der Intensivbehandlungsdauer (p<0,01; Korrelationskoeffizient
0,56), so korrelieren sie hochsignifikant miteinander (siehe 3.12). Das bedeutet,
dass ein hoher postinterventioneller chs TnT Wert mit einer ldngeren Kranken-
hausverweildauer, Intubationsdauer und Intensivbehandlungsdauer einhergeht.
Dieses Ergebnis erklirt sich moglicherweise, im Vergleich zu den drei einzel-
nen Studiengruppen, durch die grolere Patientenzahl im Gesamtkollektiv. Ins-
gesamt liegt jedoch weiterhin eine kleine Gesamtstudienpopulation mit kleinen
Studienuntergruppen vor. Eine groflere Fallzahl hitte sicher noch weitere aus-
sagekriftigere Ergebnisse erbracht, wie diese Ergebnisse zur prognostischen

Wertigkeit zeigen.

Ein Defizit im Studiendesign ist das Verwenden von Surrogatparametern, wie
der Intensivbehandlungszeit und der Krankenhausverweildauer (siehe oben).
Harte Endpunktparameter, wie zum Beispiel die Vier-Jahres-Uberlebensrate,
sind aufgrund des zu kurzen Beobachtungszeitraums nicht erhoben worden.
Um bessere Aussagen iiber die prognostische Wertigkeit des chs TnT in der
Kinderkardiologie treffen zu konnen, wire ein lingerer Beobachtungszeitraum
sowie eine hohere Fallzahl sinnvoll. Eine gleichaltrige gesunde Kontrollgruppe
hat in dieser Studie gefehlt. Diese hitte geholfen, die von uns erhobenen und
berechneten Ergebnisse in Relation zu kardial gesunden Kindern setzen zu
konnen. Gerade in Bezug auf die Etablierung von chs TnT Normwerten bei
Kindern mit angeborenem Herzfehler hitte diese Kontrollgruppe einen groB3en

Nutzen gehabt.
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5. Zusammenfassung
Die vorliegende Studie evaluiert das chs TnT bei Patienten mit angeborenen

Herzfehlern in der Kinderkardiologie. In dieser Studie sind insgesamt 81 Stu-
dienteilnehmer mit angeborenen Herzfehlern untersucht worden. IThnen wurde
periinterventionell maximal fiinfmal Blut abgenommen. Die Patienten stellten
sich entweder zu einem diagnostischen oder interventionellen Herzkatheterein-
griff oder zu einer offenen kardiochirurgischen Operation im Universitidren
Herzzentrum Eppendorf vor.

Es zeigte sich eine starke Altersabhédngigkeit der préinterventionellen chs TnT
Werte. Patienten unter zwei Jahren mit angeborenen Herzvitien haben, im Ver-
gleich zu den etablierten Normwerten in der Erwachsenenkardiologie, deutlich
erhohte chs TnT Werte. Zusitzlich liegt bei allen drei Untersuchungsgruppen
ein signifikanter perioperativer chs TnT Anstieg vor. Das Ergebnis belegt die
hohe Sensitivitit des chs TnT fiir Myokardschédigung und selbst fiir Myokard-
reizungen, wie sie bei diagnostischen Herzkatheteruntersuchungen vorkom-
men.

Um weiter die prognostische Wertigkeit postinterventioneller chs TnT Werte
zu evaluieren, wurden sie mit den NT-pro BNP Werten sowie klinischen Para-
metern wie Intensivbehandlungszeit, Intubationsdauer und Krankenhausauf-
enthaltsdauer in Zusammenhang gesetzt. NT-pro BNP ist aus der Erwach-
senenkardiolgie als guter Risikostratifikationsparameter fiir das Auftreten von
adverse events bekannt. In der vorliegenden Studie zeigte sich eine signifikante
Korrelation der postoperativen chs TnT und NT-pro BNP Konzentrationen.
Dies spricht am ehesten fiir eine kurzfristige, postoperative Herzinsuffizienz.
Zusitzlich zeigen die postinterventionellen chs TnT Werte einen hochsignifi-
kanten Zusammenhang mit den oben genannten klinischen Parametern. Das
Ergebnis spricht fiir die prognostische Vorhersagekraft der postinterventionel-
len chs TnT Werte.

Die hier vorgestellte Studie zeigt die vielen Anwendungsbereiche und Vorteile,
die das chs TnT in der Kinderkardiologie bei Patienten mit angeborenen Herz-
vitien bei Katheterintervention und kardiochirurgischen Eingriff hat. Zudem
leistet sie einen wichtigen Teil zur weiteren Etablierung des chs TnTs in der
Pédiatrie. Es sind jedoch noch weitere, groBlere Studien notwendig um den

Stellenwert des chs TnTs in der Pédiatrie endgiiltig zu festigen.
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7. Anhang

Normwerte:
GOT/ASAT Frauen: 10-35 U/1, Minner: 10-50 U/1
GPT/ALAT Frauen: 10-35 U/1, Mianner: 10-50 U/1
Kreatinin bis 3. Monat 0,2-0,6 mg/dl
4. Monat — 1. Jahr 0,2-0,5 mg/dl
2.- 6. Jahr 0,2-0,65 mg/dl (m)
0,2-0,75 mg/dl (w)
6. — 16. Jahr 0,2-0,7 mg/dl (m)
0,2-0,79 mg/dl (w)
Laktat venos <2.2 mmol/l

arteriell <1,8mmol/l

Definitionen und Abkiirzungen:

(Pschyrembel, Klinisches Worterbuch 2012, Auflage 263, de Gruyter Verlag)

Herzkatheter: Verfahren zur kardiovaskuldren Diagnose oder Therapie bei
dem durch Punktion eines arteriellen (Linksherzkatheter) oder venosen Gefi-
Bes (Rechtsherzkatheter) alle zentralen Herz und GefidBabschnitte direkt er-
reicht werden konnen.

Diagnostischer Herzkatheter: Herzkatheterisierung, bei dem u.a. Druckmes-
sungen,  Sauerstoffsdttigungsmessungen, Rontgenkontrastuntersuchungen,
Funktionsanalysen (Kinekardiographie, Indikatorverdiinnungsmethode, Be-
rechnung von himodynamischen Grofen) und elektrophysiologische Untersu-
chung erfolgen konnen

Interventioneller Herzkatheter: Herzkatheterisierung, bei der ein Eingriff am
Herzen vorgenommen wird. Dieser kann mittels Arzneimittelapplikation, Stent
oder Ballon Einsatz, Ablation oder elektrischer Stimulation erfolgen.

GOT: Glutamat-Oxcalacetat-Transaminase(frither); Aspartataminotransferase;
Lokalisation: 70% mitochondrial, 30% zytosolisch in Leber-, Herz-, Skelett-
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muskel-, Niere-, Gehirnzellen; Referenzbereich: Minner <50U/l, Frauen
<35U/.

GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase(fiiher); Alaninaminotransferase Lokali-
sation: Zytosol in der Leber; Referenzbereich: Minner <50U/1, Frauen <35U/1.

Laktat: Salz der Milchséure; entsteht bei der Milchsduregdrung zum Beispiel
bei Muskelarbeit oder Sauerstoffmangel; Referenzbereich vends <2,2mmol/l,
arteriell <1,8mmol/l.

HLM (Herz-Lungen-Maschine) : Gerit, welches chirurgische Eingriffe am
offenem oder blutleerem Herzen erlaubt, durch die Einrichtung eines extrakor-
poralen Kreislaufes; Funktionen: Pumpfunktion, Oxygenierung, CO2-
Elimination und Thermoregulation.

ECMO: englisch fiir extracorporal membrane oxygenation; maschinelle extra-
korporale Sauerstoffbeladung des Bluts und CO2 Elimination im Memb-
ranoxygenator; hauptsidchlicher Anwendungsbereich bei respiratorischen Prob-
lemen, findet aber auch Einsatz zur Uberbriickung einer Myokardinsuffizienz.

Kreatinin: wird renal fast vollstidndig eliminiert. Es ist ein in der Muskulatur
gebildetes cyclisches Anhydrid und eine Ausscheidungsform des Kreatins;
klinisches Bedeutung: Abschidtzung der glomeruldren Filtrationsrate; Refe-
renzbereich Erwachsene 0,57-1,05mg/dl.

GPBB: Glykogenphosphorylase BB ist eine Isoform der Glykogenphospho-
rylase. Sie dient dem Glykogenabbau. Sie kommt im Gehirn und in hohen
Konzentrationen in der Herzmuskulatur vor und wird bei kardialer Ischdmie in
den Blutkreislauf freigesetzt
(http://flexikon.doccheck.com/de/Glykogenphosphorylase_BB).

NT-proBNP: englisch: N-terminla pro-brain natriutic peptide; biologisch inak-
tives N-terminales Fragment des Prohormos proBNP; sensitiver Paramter im
Blut bei Herzinsuffizienz; wird in Herzvorhofen und teilweise in den Herz-
kammer-Myokardzellen synthetisiert; die Hauptfunktion ist die Reduktion des
Palsmavolumens und die Senkung des Blutdruks iiber die Natriumsdiurese und
die Erhohung der glomeruldren Filtrationsrate; Referenzbereich: Minner
<100mg/l, Frauen <150mg/1.

Bypasszeit: Zeit zwischen Beginn und Ende der extrakorporalen Zirkulation.
Intubationzeit: Zeit, in der der Patient iiber einen Tubus beatmet wird.

Kardioversion: Mallnahme zur Wiederherstellung eines normofrequenten Si-
nusrhythmuses bei superventrikuldren oder ventrikuldren Rhythmusstorungen,
dies kann medikamentds oder elektrisch erfolgen.

PE: Pulmonal arterielle Embolisation
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SAB: Subarachnoidal Blutung

CAD: Koronare Herzkrankheit

CHF: chronische Herzinsuffizienz
LVH: Linksherz Hypertrophie

AMI: Akuter Herzinfarkt

IDF: International Diabetes Foundation

IOTF: International Obesity Task Force
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Studien-Aufklirung fiir die Eltern der Patienten:

Liebe Eltern,

In der kinderkardiologischen Abteilung des Herzzentrums des Universitétskli-
nikums Hamburg-Eppendorf wird eine wissenschaftliche Untersuchung durch-
gefiihrt, in der biochemische Marker untersucht werden, die auch eine minima-
le Schadigung des Herzens nach kardialen Operationen oder Interventionen
nachweisen konnen.

Fiir die Studie: ,,Klinische Evaluation des high sensitive Troponin und der Gly-
coproteinphosphorylase Typ BB bei pédiatrischen Patienten mit angeborenen
Herzfehlern im Rahmen von 1. Herzkatheteruntersuchungen und 2. Kardiochi-
rurgischen Eingriffen* wenden uns an Sie, da wir das Blut ihres Kindes auf die
neuen Marker hin untersuchen mochten. Das bedeutet, dass wir maximal fiinf
mal im Rahmen der routineméBig durchgefiihrten Blutentnahmen Blutproben &
1 ml entnehmen, um die Aussagekraft fiir den neuen Marker zu untersuchen zu
konnen — es werden keine iiber die Routineblutennahmen hinausgehende Punk-
tionen durchgefiihrt. Weitere Belastungen oder Verpflichtungen entstehen fiir
Sie dabei nicht.

Wichtig fiir Sie ist, dass diese wissenschaftliche Untersuchung freiwillig ist
und die Teilnahme oder Ablehnung keinerlei Einfluss auf die Therapie Ihres
Kindes haben wird. Es wird in jedem Fall unabhingig von dem Ergebnis nach
den aktuellen Therapiestandards und Leitlinien unserer Klinik behandelt. Zu-
dem konnen Sie Ihr Einverstindnis jederzeit riickgéangig machen, ohne dass
Ihnen daraus Nachteile fiir Ihre individuelle Behandlung entstehen.

Die im Rahmen der Studie nach Einverstindnis des Studienteilnehmers erho-
benen personlichen Daten, insbesondere Befunde, unterliegen der Schweige-

pflicht und den datenschutzgesetzlichen Bestimmungen.
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Sie werden in Papierform und auf Datentrdgern im universitiren Herzzentrum
aufgezeichnet und pseudonymisiert! (verschliisselt) fiir die Dauer von 5 Jahren
gespeichert. Bei der Pseudonymisierung (Verschliisselung) werden der Name
und andere Identifikationsmerkmale (z.B. Teile des Geburtsdatums) durch z.B.
eine mehrstellige Buchstaben- oder Zahlenkombination, auch Code genannt,
ersetzt, um die Identifizierung des Studienteilnehmers auszuschlieBen oder
wesentlich zu erschweren.

Zugang zu dem ,,Schliissel”, der eine personliche Zuordnung der Daten des
Studienteilnehmers ermdglicht, hat neben dem Studienleiter Dr. B. Goldmann
nur noch ihre Stellvertreterinnen A. Holle und Dr. C. Schnegg.

Die Auswertung und Nutzung der Daten durch den Studienleiter und seine
Mitarbeiter erfolgt in pseudonymisierter Form. Eine Weitergabe der erhobenen
Daten im Rahmen der Studie erfolgt nur in anonymisierter Form. Gleiches gilt
fiir die Veroffentlichung der Studienergebnisse.

Die Studienteilnehmer haben das Recht, iiber die von ihnen erhobenen perso-
nenbezogenen Daten Auskunft zu verlangen und iiber moglicherweise anfal-
lende personenbezogene Ergebnisse der Studie ggf. informiert zu werden.
Diese Studie ist durch die zustindige Ethik Kommission beraten worden. Der
zustandigen Landesbehorde kann ggf. Einsichtnahme in die Studienunterlagen
gewihrt werden.

Sobald der Forschungszweck es zulidsst, wird der Schliissel geloscht und die
erhobenen Daten ebenfalls geloscht oder anonymisiert’ und in dieser Form
weiter genutzt.

Ein Wiederruf bereits anonymisierter Daten ist nicht moglich.

! Pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer Identifikationsmerkamle durch
ein Kennzeichen zu dem Zweck, die Identifizierung des Betroffen en auszuschliepne oder
wesentlich zu erschweren (§3 Abs. 6a Bundesdatenschutzgesetz).

2 Anonymisieren ist das Verdndern personenbezogener Daten derart, dass die Einzelangaben
iiber personliche oder sachliche Verhiltnisse nicht mehr oder nur mit einem unverhiltnisméfig
groBen Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft einer bestimmten oder bestimmbaren natiir-
lichen Person zugeordnet werden konnen (§3 Abs.6 Bundesdatenschutzgesetz)
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Einwilligungserklidrung

Uber die geplante Studie: ,,Klinische Evaluation des ,,high sensitive Troponin*
und der ,,Glycoproteinphosphorylase Typ BB* bei pidiatrischen Patienten mit
angeborenen Herzfehlern im Rahmen von 1. Herzkatheteruntersuchungen und
2. Kardiochirurgischen  Eingriffen® wurde ich von  Herr/Frau

ausfiihrlich informiert. Den Aufkldarungsbogen habe(n)

ich/wir erhalten. Mir/uns wichtig erscheinende Fragen iiber die Art und Bedeu-
tung der Studie konnte(n) ich/ wir stellen. Mir ist bekannt, dass ich mei-
ne/unsere Einwilligung jederzeit riickgdngig machen kann/konnen und das
moglicherweise bereits erhobene Daten oder Blutproben in diesem Fall ver-
nichtet wiirden. Ich/wir haben keine weiteren Fragen, fiihle(n) mich/uns genii-

gend informiert und willige(n) hiermit in die geplante Untersuchung ein.

Ort/Datum:

Unterschrift des Studienteilnehmers / Unterschrift des Sorgeberechtigten:
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Studien-Aufklirung fiir jugendliche Patienten und Kinder:

Klinische Evaluation des high sensitive Troponin bei piAdiatrischen Patien-

ten mit angeborenen Herzfehlern

Liebe/r

Du wirst in den kommenden Tagen wegen deines Herzfehlers bei uns behan-
delt.

Im Rahmen dieser Behandlung wollen wir eine zusitzliche Untersuchung
durchfiihren, die uns zeigt, wie sich bestimmte Werte in deinem Blut vor und
nach dem Eingriff verhalten und verdndern. Diese, von uns untersuchten, Pro-
teine (high sensitive Troponin T und Glycoproteinphosphorylase Typ BB)
konnen wir in deinem Blut bestimmen. Bisher wurden diese Werte nur sehr
selten bei Kindern untersucht und sie sollen uns Auskunft dariiber geben, ob

und wie sehr dein Herz durch die Behandlung beeintrachtigt wurde.

Wir mochten von Dir wissen, ob Du bei dieser Studie teilnehmen mochtest.
Diese Entscheidung kannst Du zusammen mit Deinen Eltern treffen und jeder-
zeit auch ablehnen. Keiner kann zur Teilnahme gezwungen werden, da alles
freiwillig ist.

Du musst es nicht gleich entscheiden. Wenn noch Fragen bestehen, stehen wir
jederzeit zur Verfiigung und versuchen sie so genau wie moglich zu beantwor-
ten.

Wenn Du es dir spéter noch anders iiberlegst, teile es uns dies bitte schnell mit,
denn dann werden wir alle Daten von Dir 16schen und eventuell bereits abge-

nommenes Blut vernichten. Es entstehen Dir dadurch keine Nachteile!

Um die Proteine genau zu untersuchen, miissen wir Dir bis zu fiinf Mal eine
kleine Menge (Iml) Blut abnehmen. Wegen des Eingriffes wird Du einen Zu-
gang haben, iiber den wir Blut abnehmen konnen, ohne dass Du etwas davon
mitbekommst. Du wirst also fiir diese Untersuchung nicht extra gestochen und

es ist nicht mit extra Schmerzen verbunden.

56



Wenn Du weitere Fragen hast, kannst Du Dich sich gerne jederzeit an uns

wenden. Wir beantworten alle Fragen sehr gerne.

Wenn Du bei der Studie mitmachen mdchtest, bitten wir Dich, auf diesem Blatt
zu unterschreiben. Du sagst uns damit, dass Du an der Studie teilnehmen mdoch-
test und weillt, dass dies freiwillig ist. Du kannst aber auch spiter zu jeder Zeit
sagen, dass Du nicht mehr an der Studie teilnehmen mochtest. Du wirst

dadurch keine Nachteile haben.

Ich mochte an der Studie teilnehmen.

Name des Teilnehmers in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift Teilnehmer

Ich habe das Aufkldarungsgespridch gefiihrt und mich davon iiberzeigt, dass der
Teilnehmer die Information iiber die Studie verstanden hat, keine weiteren Fra-

gen hat und die Teilnahme nicht ablehnt.

Name des Priifarztes in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift des Priifarzte
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