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Summary

Advances in diagnosis and treatment options have increased survival in children with
congenital heart disease (CHD) substantially. Therefore, long-term outcome and health-
related quality of life (HRQoL) become more and more relevant in medical aftercare.
The aim of this dissertation was to determine the status quo in terms of quality of life
(self-assessment), the development of sport motor skills and arterial vascular health in
this patient population. Furthermore, the study aimed to identify diagnostic subgroups
that require special attention in aftercare.

Children and adolescents (aged 7-17 years) who were undergoing their regular outpa-
tient visit at the Department of Paediatric Cardiology and Congenital Heart Defects at
the German Heart Centre in Munich were encouraged to participate. The project started
in July 2014 with a pilot study evaluating the HRQoL and the sport motor skills of children
and adolescents with CHD. From May 2015 to June 2017 additional parameters of vas-
cular health were collected.

We determined HRQoL of 514 patients (191 female) by self-assessment with the
KINDL® questionnaire. It was shown that the patients achieved equally good or statisti-
cally significant better values than healthy controls (CHD = 78.6 £ 9.8, controls = 75.6
11 0.1; p<0.001). Another key finding is that neither the type nor severity of heart defect
had any impact on the consistently good outcome in quality of life. As previously shown
in other studies on healthy subjects, the HRQoL of diseased adolescents is lower than
in diseased children (r =-0,113; p=0,010).

Sport motor skills were tested by five simple tests based on the Fitnessgram®. These
strength and flexibility tests showed that CHD patients performed lower (24" percentile
for the calculated total sport motor score; p<0.001) than healthy controls. Further, the
severity of the heart defect had an impact on the test results. Patients with moderate
(p=0,015) or complex CHD had significant lower motor performance values than parti-
cipants with simple CHD. Subjects with a univentricular heart (Fontan) were also tested
for their exercise capacity by cardiopulmonary exercise testing and demonstrated sig-
nificant deficits in comparison to the norm (77.7% of predicted VOgzpeax; p<0.001).
Consequently, all children and adolescents with CHD should be advised to be more
active, especially patients with more complex heart defects.

Intima-media thickness of the common carotid artery (cIMT) was measured to determine
vascular health and to identify high-risk-groups for vascular impairments. A comparison
of the cIMT values of 385 patients with 86 controls showed that on average the diseased

subjects had increased cIMT values. In a more detailed analysis, especially patients



with aortic coarctation (cIMT = 0.487 + 0,037mm) or transposition of the great arteries
(cIMT = 0.487 £ 0.038mm) had significant higher cIMT values in comparison to the con-
trols (cIMT = 0.449 + 0.039mm; p<0.001) and are therefore considered to have an ele-
vated cardiovascular risk. Patients with other heart defects had no increased cIMT. The
values of the central blood pressure correlated with the thickness of the intima-media
and should be controlled routinely.

Since first signs of atherosclerosis are present in specific diagnostic subgroups an early
screening is reasonable, to detect children and adolescents in risk for abnormal vascular
structure.



Zusammenfassung

Kinder und Jugendliche mit angeborenem Herzfehler (congenital heart disease, CHD)
werden aufgrund verbesserter Diagnose- und Behandlungsmaoglichkeiten immer &lter.
Durch diese Entwicklung treten Langzeitfolgen sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (health-related quality of life, HRQoL) der Patient_Innen in den Fokus.
Ziel dieser Dissertation ist es, den Status quo in Bezug auf Lebensqualitat (Selbstein-
schatzung), die Entwicklung sportmotorischer Fahigkeiten und der arteriellen Gefaf-
gesundheit zu ermitteln und dabei Diagnosegruppen zu identifizieren, die spezieller Auf-
merksamkeit in der Nachsorge bedurfen.

Dafir wurden Kinder und Jugendliche im Alter von 7-17Jahren, die zwecks eines routi-
nemafigen Kontrolltermins in die Klinik fir angeborene Herzfehler und Kinderkardiolo-
gie des Deutschen Herzzentrums Miinchen kamen, zur Teilnahme ermutigt. Das Projekt
startete im Juli 2014 mit einer Pilotstudie zur Evaluation der Lebensqualitéat und Sport-
motorik von Kindern und Jugendlichen mit angeborenem Herzfehler. Im Zeitraum von
Mai 2015 bis Juni 2017 wurden zusatzlich Parameter der arteriellen GefalRgesundheit
erhoben.

Mit dem KINDL® Fragebogen wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von 514
Patient_Innen (191 weiblich) durch Selbstauskunft ermittelt. Es zeigte sich, dass die
Herzkranken ebenso gute bzw. teils statistisch signifikant bessere Werte erzielten als
eine gesunde Referenzgruppe (CHD = 78,6 = 9,8; Kontrollgruppe = 75,6 + 10,1;
p<0,001). Ein weiteres zentrales Ergebnis war, dass weder die Art, noch der Schwere-
grad des Herzfehlers einen Einfluss auf die durchweg guten Ergebnisse der HRQoL
hatten. Wie in anderen Studien bei Gesunden nachgewiesen wurde, war auch bei den
CHD-Patient_Innen die HRQoL von Jugendlichen geringer als bei Kindern (r = -0,113;
p=0,010).

Zur Uberpriifung der Sportmotorik wurden funf einfache Tests in Anlehnung an die Test-
batterie des Fitnessgram® durchgefiihrt. Diese Kraft- und Beweglichkeitsiibungen ha-
ben gezeigt, dass die herzkranken Kinder (z-Wert des Motorik-Gesamtwerts & 24.
Perzentile) durchschnittlich schlechter abschnitten als die gesunde Referenzgruppe
(p<0,001). Der Schweregrad des Herzfehlers hatte dabei zudem signifikanten Einfluss
auf die Testergebnisse. Patient_Innen mit moderatem (p=0,015) oder komplexem Herz-
fehler (p=0,001) zeigten eine motorisch signifikant schlechtere Leistung als Proband_In-
nen mit leichtem Herzfehler.

Bei Testteilnehmer_Innen mit univentrikularem Herzen (Fontan-Operation) wurde zu-

dem die Ausdauerleistungsfahigkeit mit Hilfe einer Spiroergometrie erhoben.



Hier zeigten sich erhebliche Defizite im Bezug zur Norm (77,7% der zu erwartenden
maximalen Sauerstoffaufnahme; p<0,001). Folglich sollten alle Kinder und Jugendlichen
mit CHD aufgefordert werden aktiver zu sein, insbesondere Patient_Innen mit komple-
xeren Herzfehlern.

Zur Bestimmung der arteriellen GefaRgesundheit und zur ldentifizierung von Hoch-
Risiko-Gruppen fur weitere GefaRerkrankungen wurde die Intima-Media Dicke der Ar-
teria carotis communis (cIMT) gemessen. Bei einem Vergleich der cIMT-Werte von 385
CHD-Patient_Innen mit Gesunden (n=86) zeigte sich, dass die Herzkranken im Schnitt
héhere cIMT-Werte aufwiesen als die Referenzgruppe. Insbesondere Kinder und Ju-
gendlichen mit Aortenisthmusstenose (cIMT = 0,0487 + 0,037mm) und Transposition
der groRen Gefalie (cIMT = 0,487 + 0,038mm) hatten signifikant dickere Gefal3wande
als Gesunde (cIMT = 0,449 * 0,039; p<0,001), weshalb ihr kardiovaskulares Risiko als
erhoht einzustufen ist. Patient_Innen anderer Diagnosesubgruppen zeigten keine er-
hohten Werte in der cIMT. Der zentrale Blutdruck korrelierte mit der gemessenen Dicke
der Intima-Media und sollte daher routinemaf3ig kontrolliert werden.

Schlussfolgernd ist ein friihes Screening der Kinder und Jugendlichen mit CHD ange-
bracht, da sie bereits erste Anzeichen einer Atherosklerose aufgezeigt haben und so

abnormale Gefaliveranderungen friihzeitig erkannt werden kénnen.



Hintergrund

1. Hintergrund

Derzeit kommen global jahrlich etwa 1,35 Millionen Neugeborene mit einem angebore-
nem Herzfehler (congenital heart disease, CHD) auf die Welt.! Die Pravalenz von CHD
in Deutschland betragt 1,08%. Diese Organfehlbildung stellt den haufigsten Geburtsfeh-
ler in Deutschland dar.? 2 Dabei wird unter dieser Diagnose eine strukturelle Anomalie
des Herzens bzw. der intrathorakalen grof3en Gefal3e, kombiniert mit tatsachlichen oder
potentiell signifikanten funktionellen Auswirkungen, verstanden.* Laut PAN-Studie?
(Préavalenz angeborener Herzfehler bei Neugeborenen in Deutschland) ist die Verteilung
des Schweregrads, eingeteilt nach internationalen Richtlinien®, wie folgt: 60,6% leichte,
27,4% mittelschwere und 12% schwere Herzfehler (HF).

Durch effektive Operationen und Therapien sowie ein gutes Krankheitsmanagement ist
die Uberlebensrate von Patient_Innen mit CHD deutlich gestiegen.® 7 Dennoch sind
viele Operationen nur palliativ und nicht kurativ, was zu einer steigenden Zahl von jun-
gen, chronisch kranken Erwachsenen fiihrt,% 8 welche spezielle Bedurfnisse in der Nach-
sorge haben. Insbesondere die wachsende Anzahl an Patient_Innen mit komplexen
Herzfehlern stellt eine groRe Herausforderung dar.®

Da die Patient_Innen nun langer leben, ist anzunehmen, dass das Risiko von alters-
assoziierten Krankheiten, wie die Veranderung von GefaRRen oder Krebs, steigt.” Diese
Entwicklung fuihrt zu einem Umdenken in der Betreuung von Kindern mit CHD, weil nicht
langer einzig die Lebenserhaltung von Bedeutung ist. Die funktionelle Gesundheit, eine
gute Lebensqualitat sowie die Senkung des Leidensdrucks sind von wachsendem Inte-

resse.®

2. Ziele der Dissertation

Primares Ziel dieser Arbeit ist die Identifikation von diagnostischen Subgruppen bei Kin-
dern und Jugendlichen mit angeborenem Herzfehler, die bereits in jungen Jahren Ge-
faRverénderungen, motorische Defizite und/oder eine reduzierte Lebensqualitat aufwei-
sen. Durch die friihe Diagnostik soll es in Zukunft moglich sein, gefahrdete Patient_In-
nen rechtzeitig zu erkennen, zu fordern und gezielte praventive Angebote zu generieren.
Die lebenslangen Konsequenzen, ausgehend von anatomischen oder funktionellen Ein-
schrankungen — entweder durch den Herzfehler an sich, oder aber auch durch die le-
bensrettenden und daher zwingend notwendigen Operationen und Therapien — sind bis-
her nicht ausreichend bekannt. Durch die steigende Lebenserwartung von Patient_In-

nen mit angeborenem Herzfehler® ” muss die entsprechende Nachsorge ausgeweitet
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werden. Neben der Lebensrettung missen nun verstarkt auch Ansétze zur Steigerung
der Lebensqualitat beachtet werden. Hierfir ist es von zentraler Bedeutung, den Status
quo der Patient_Innen zu kennen, Vergleiche zu Gesunden ziehen zu kénnen und

Hoch-Risiko-Gruppen fur Langzeitfolgen zu identifizieren.

Studie I: ,,Quality of life in young people with congenital heart disease is better

than expected“*°

Ziel dieser Studie war zunéachst, einen Einblick in die Selbsteinschatzung von Kindern
mit angeborenem Herzfehler beziiglich ihrer gesundheitsgezogenen Lebensqualitét zu
erhalten. Neben einer Gegeniberstellung der Lebensqualitat von gesunden und herz-
kranken Kindern unter Berlicksichtigung des Alters und Geschlechts sollten auch Ver-

gleiche zwischen einzelnen Diagnosegruppen der Herzpatient_Innen gezogen werden.

Das Besondere dieser Studie: Hervorzuheben ist die hohe Patient_Innenzahl, auf de-
ren Aussagen sich die Ergebnisse stiitzen. Durch die hohe Fallzahl konnten verschie-
dene Herzfehlergruppen gebildet werden, so dass die Proband_Innen gesondert nach
Herzfehlerart begutachtet werden konnten. Dabei wurde ein besonderes Augenmerk
auf Kinder mit komplexen Herzfehlern gelegt — bei bisher veroffentlichten Studien sind
meist Kinder mit leichten oder moderaten Herzfehlern betrachtet worden. Kinder mit
komplexem Herzfehler (wie etwa einem univentrikularen Herzen) sind nur selten befragt
worden.

AuRerdem konnten die Ergebnisse mit aktuellen Daten von gesunden Gleichaltrigen
verglichen werden, die von 2011 - 2013 vom Lehrstuhl fir Praventive Padiatrie (TUM)

erhoben wurden.

Studie II: “Functional outcome in contemporary children with total cavopulmo-
nary connection — Health related fitness, exercise capacity and health-related

quality of life”!!

In dieser Studie liegt das Augenmerk auf jungen Patient_Innnen mit univentrikularem
Herzen nach einer Fontan-Operation bzw. einer totalen cavopulmonalen Anastomose
(TCPC-Operation). Nach dieser palliativen Operation muss mit funktionellen Einschrén-
kungen gerechnet werden. Ziel dieser Studie war, den Status quo der Patient_Innen-

gruppe hinsichtlich der korperlichen Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat zu ermitteln.

Das Neue bei dieser Studie: Es gibt kaum Daten beziiglich der Sportmotorik, insbe-

sondere nicht fur die Kraftfahigkeit und Beweglichkeit bei Fontan-Patient_Innen. Bisher
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konnten meist auch nur kleinere Stichproben mit diesem komplexen Herzfehler unter-
sucht werden. Eine Einordnung dieser Patient_Innen und ein Vergleich zu herzgesun-
den Kindern soll helfen, Kindern, Eltern, Lehrer_Innen und medizinischem Personal ei-
nen besseren Einblick in die funktionellen Auswirkungen von etwaigen Aktivitatsrestrik-
tionen aufzuzeigen. Die Ergebnisse kdnnen dazu beitragen, Kinder ausfindig zu ma-
chen, die einer individuellen Sportberatung und ggf. Therapie bedirfen, um Langzeit-
schaden und Folgeerkrankungen zu lindern. Die Evaluation der Lebensqualitat hilft bei
der Einordnung der Ergebnisse und kann bei der Entscheidung Uber zuklnftige Thera-

pien unterstitzen.

Studie Ill: Carotid intima-media thickness in children and adolescents with con-

genital heart disease'?

Der Fokus dieser Studie lag in der Friherkennung von auffalligen Werten der Intima-
Media Dicke der Arteria carotis communis (cIMT) bei Kindern und Jugendlichen mit an-
geborenem Herzfehler. Dabei sollten zum einen spezielle Hoch-Risiko-Patient_Innen
fur erste Anzeichen einer frihen Atherosklerose identifiziert werden. Zum anderen soll-
ten Risikofaktoren gefunden werden, die bei dieser jungen Patient_Innengruppe mit ab-
normalen cIMT-Werten in Verbindung stehen.

Das Alleinstellungsmerkmal dieser Studie: Nach unserem Kenntnisstand ist dies die
erste Studie, die aufgrund der hohen Fallzahlen einen direkten Vergleich (mit identischer
Methodik) der einzelnen Herzfehlergruppen untereinander und mit Gesunden ermég-
licht. Dank der vielen Teilnehmer_Innen, konnten nicht nur gesunde Kinder und Jugend-
liche mit gleichaltrigen Herzpatient_Innen verglichen werden, sondern auch die Gefal3-
gesundheit von Kindern und Jugendlichen mit verschiedenen Herzfehlern genauer un-
tersucht und unterschieden werden.

Eine weitere Starke dieser Studie ist der Vergleich zu einer eigens erhobenen gesunden
Referenzgruppe. Da hier das gleiche Ultraschallprotokoll und Testmaterial verwendet
wurden und zudem die Untersuchungen auch von der Doktorandin selbst durchgefiihrt
wurden, ist mit keiner Verzerrung der Ergebnisse zu rechnen. Dies war eine wesentliche
Anforderung bei der Konzipierung der vorliegenden Studie, insbesondere seit der Ver-
offentlichung von Liao et al., da die Ergebnisse dort darauf hindeuten, dass es keine

ubertragbaren und generalisierbaren cIMT-Normdaten gibt.*3
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3. Theorie und aktueller Forschungsstand

Im Folgenden wird das zugrundeliegende Verstandnis von Gesundheit, gesundheitsbe-
zogener Lebensqualitat, Sportmotorik und arterieller Gefal3gesundheit operationalisiert
und der aktuelle Forschungsstand zu diesen Themen, insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen mit angeborenem Herzfehler, dargestelit.

3.1. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Lebensqualitat ist nur schwer exakt zu definieren. Uber den Begriff und dessen Mess-
barkeit wird viel diskutiert und so entstanden Uber die Jahre hinweg zahlreiche Versu-
che, dieses Konstrukt zu operationalisieren. Eine gro3e Schwierigkeit liegt darin, dass
die Lebensqualitat keine direkt messbare Grof3e ist und auch nicht direkt (oder nur
schwer) beobachtet werden kann und somit Interpretationsspielraum bleibt.}* Rado-

schewski'® schlussfolgert:

LLebensqualitét steht fiir die Gesamtheit der spezifischen und charakteristischen,
miteinander verbundenen und sich wechselseitig beeinflussenden Eigenschaften
menschlicher Existenz. Uber Struktur und Auspragung dieser Eigenschaften und
ihre Zusammenhange ist sie operationalisierbar, messbar und bewertbar. Lebens-
qualitat (QoL) oder auch nur gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) sind
als theoretische Konstrukte so komplex und multidimensional, dass es a priori nicht

mdglich ist, sie empirisch erschopfend zu beschreiben und zu analysieren.*

Die Autoren schlussfolgern, dass es nicht nur ein Malf3 fur die QoL bzw. die HRQoL fur
alle Untersuchungszwecke gibt.?® Es ist jedoch festzuhalten, dass, auch wenn der Be-
griff im Detail unterschiedlich definiert werden kann, dennoch Uber die zugrundeliegen-
den Dimensionen ein Konsens gefunden wurde. Als zentrale Bestandteile vorherrschen-
der Definitionen werden die kérperliche Verfassung, das psychische Befinden, die sozi-
alen Beziehungen und funktionale Kompetenz gesehen.'® Da es keine allgemein aner-
kannte Definition von (gesundheitsbezogener) Lebensqualitat gibt, ist vor einer Unter-
suchung stets der zugrundeliegende Begriff zu definieren.

In dieser Arbeit wird nicht Giber die allgemeine Lebensqualitéat gesprochen, sondern tber

die spezifischere und nochmal abgrenzbare ,gesundheitsbezogene Lebensqualitat”.
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Fur diese Dissertation und die hierbei entstandenen Publikationen wird stets der Ge-

sundheitsbegriff, wie von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert, zugrunde

gelegt:

sHealth is a state of complete physical, mental and social well-being and not merely

the absence of disease or infirmity.™’
1993 definierte die WHO Lebensqualitat wie folgt:

“Quality of life is defined as an individual's perception of their position in life in the
context of the culture and value systems in which they live and in relation to their
goals, expectations, standards and concerns. Itis a broad ranging concept affected
in a complex way by the person's physical health, psychological state, level of in-
dependence, social relationships, and their relationship to salient features of their

environment.”8

Aufbauend auf diesem Verstandnis von Gesundheit und Lebensqualitdt kann man das
multidimensionale Konstrukt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét operationalisie-
ren. Dabei werden neben dem Gesundheitszustand auch physische, psychische und
soziale Einflussfaktoren beriicksichtigt. AuRerdem wird die subjektive Sicht und Bewer-

tung der Personen hervorgehoben. Hays*® definierte die gesundheitsbezogene Lebens-

qualitét wie folgt:

LHealth-related quality of life (HRQOL) refers to how well a person functions in their
life and his or her perceived wellbeing in physical, mental, and social domains of
health”.

Dies steht im Einklang mit der Definition von Costello et al. 2°:

“Health-related quality of life (HRQOL) may be defined as the influence of a specific
illness, medical therapy, or health services policy on the ability of patients to both
function in and derive personal satisfaction from various physical, psychological

and social life contexts”.

3.2. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat herzkranker Kinder und

Jugendlicher

Die Erfassung der HRQoL kann im Klinikalltag bei Kindern und Jugendlichen mit chro-
nischen Erkrankungen in mehreren Bereichen hilfreich sein. So kénnen die Ergebnisse
zum einen dazu verwendet werden, die (Gesundheits)bedirfnisse der jungen Pati-

ent_Innen besser zu verstehen und zum anderen kann man so nicht nur die Arzt-Pati-
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enten-Beziehung besser evaluieren, sondern durch das Erfahren der subjektiven Wahr-
nehmung der Patient_Innen die Entscheidungsfindung fur eine geeignete Therapie er-
leichtern.® Die Lebensqualitat von Kindern und Jugendlichen mit angeborenen Herzfeh-
lern wurde schon in einigen Studien erfasst. Jedoch ist, aufgrund von methodischen
Unterschieden in der Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, bisher
keine generelle Aussage mdoglich. Die Vergleichbarkeit der Studien ist aufgrund der Ver-
wendung verschiedener Messinstrumente, Untersuchung heterogener Gruppen, Kleiner
Patient_Innengruppen oder des Fehlens geeigneter Kontrollgruppen oftmals schwer.
Folglich gibt es einerseits Studienergebnisse, die von einer sehr guten bzw. nicht be-
eintrachtigten Lebensqualitat von herzkranken Patient_Innen berichten,?-2* aber ander-
seits auch Studien, die eine von der Krankheit beeintrachtigte Lebensqualitat gefunden
haben.?>?” Wichtig fur die Aussagekraft einer Studie ist daher die Auswahl eines fur die
jeweilige Zielgruppe und Fragestellung geeigneten Fragebogens, die Unterteilung der
Patient_Innen in homogene Diagnosegruppen und die Wahl einer geeigneten gesunden

Kontrollgruppe.

3.3. Sportmotorische Fahigkeiten

Diese Arbeit thematisiert die motorischen Fahigkeiten von jungen Patient_Innen mit
CHD. Zum besseren Verstandnis werden hier zunachst die Begrifflichkeiten erldutert.
Bos % 29 definierte die motorischen Fahigkeiten als

Ldie Gesamtheit der Strukturen und Funktionen, die fiir den Erwerb und das Zu-
standekommen von sportbezogenen Bewegungshandlungen verantwortlich sind.
Auf einer ersten Ebene differenziert man motorische Fahigkeiten in konditionelle
(energetische) und koordinative (informationsorientierte) Fahigkeiten. Auf weiteren
Unterscheidungsebenen differenziert man in die auch als Grundeigenschaften be-
zeichneten motorischen Fahigkeiten Kraft, Ausdauer, Schnelligkeit, Beweglichkeit

und Koordination.?°

Zur Quantifizierung der motorischen Fahigkeiten wurden sportmotorische Tests durch-

gefahrt.

L~Sportmotorische Tests (...) sind Bewegungsaufgaben, bei denen Probanden auf-
gefordert werden, das im Sinne der Aufgabenstellung bestmégliche Ergebnis (ma-

ximum performance) zu erzielen.“*°
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3.4. Sportmotorische Fahigkeiten von Kindern und Jugendlichen
mit CHD

Nachdem die Uberlebensrate von Patient_Innen mit angeborenem Herzfehler deutlich
gestiegen ist, konnen und mussen die (Langzeit)Auswirkungen der strukturellen Herz-
fehler, Operationen und Therapien besser studiert werden.

Bjarnason-Wehrens et al.®! zeichneten einen typischen Entwicklungsverlauf fir CHD-
Patient_Innen auf und veranschaulichten, dass die Angste der Eltern und eine mangel-
hafte Aufklarung Uber die Moglichkeiten und Bedeutung einer regelméRigen korperli-
chen Aktivitat zur Uberbehutung und einer reduzierten Leistungsfahigkeit fihren kon-
nen. Eine Uberbehiitung kann ferner zur sozialen Isolation und zu einer geringeren ge-
sellschaftlichen Teilhabe und folglich einer mangelnden Wahrnehmungsleistung und
motorischen Entwicklung der jungen Patient_Innen fihren. Durch eine regelmafige
Teilnahme an psychomotorischen Trainingseinheiten wirde sich nicht nur die korperli-
che Aktivitat verbessern, sondern auch die motorische Leistungsfahigkeit, der Aktions-
radius sowie die psychische und soziale Entwicklung.

Eine Uberbehiitung durch die Eltern®?-3* sowie die korperliche Leistungsfahigkeits® 3
und Entwicklung®! 37 38 der Kinder wurden bereits mehrfach untersucht. Die Aussagen
bezlglich der motorischen Entwicklung und kérperlichen Leistungsfahigkeit sind jedoch,
ahnlich wie der Kenntnisstand zu HRQoL, heterogen und in manchen Fallen noch nicht
gut genug erforscht.

Aus Mangel an passenden Studien bezlglich kdrperlicher Aktivitdt von Kindern mit
CHD, orientieren sich die bisherigen Empfehlungen fir CHD-Patient_Innen an den Vor-
gaben fur gesunde Kinder und Jugendliche.® Ausgenommen von den Empfehlungen
fur einen aktiven Lebensstil sind generell nur sehr wenige Diagnosegruppen, wie etwa
Patient_Innen mit Risiko fur ventrikulare Arrhythmien, Restobstruktionen, Lungenge-
fakerkrankungen, Aortenstenosen oder eine niedrige systemische Ventrikelfunktion.3*
40 Fur die meisten Patient_Innen sollte ein aktiver Lebensstil beflirwortet werden, da
Bewegung fur die Entwicklung der Kinder und deren Gesundheitszustand eine wichtige
Rolle spielen kann. Hierbei muss betont werden, dass die Empfehlungen sich auf mo-
derate Intensitaten beziehen und nicht auf hoch intensive Aktivitdten (wie gezieltes Fit-
nesstraining bzw. Wettkampfsport).®® Insbesondere Kontaktsportarten sind fir einige Di-
agnosegruppen (z.B. Fontanpatient_Innen) nicht zu empfehlen.*° Fiir intensiveres Trai-
ning sollten CHD-Patient_Innen Riicksprache mit Fachleuten halten, die die gesamte
Krankheitsgeschichte und Therapie kennen und zum Beispiel die Ergebnisse einer Spi-

roergometrie in die Entscheidung mit einbeziehen kénnen.3* 4! Im Statement der ,Ame-
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rican Heart Association wird fir Kinder mit CHD eine korperliche Aktivitat von mindes-
tens 60min/Tag empfohlen. Zudem sollte dreimal in der Woche zeitweise intensiver trai-
niert und Kraftuibungen durchgefiihrt werden. Unabhangig von den Richtlinien fur ein
aktives Leben wird geraten, die Zeit mit sitzenden Tatigkeiten zu minimieren.*® Es hat
sich gezeigt, dass Erwachsene, die zwar das tagliche minimale Aktivitdtsniveau errei-
chen, aber gleichzeitig lange Phasen inaktiv sind, weiterhin ein erhfhtes Risiko fir kar-
diovaskulare Erkrankungen haben.*> “* Ahnliches wurde auch bei Kindern nachgewie-
sen: Lange sitzende Téatigkeiten (z.B. Fernsehen, Computerspielen) zeigten sich unab-
hangig von der korperlichen Aktivitat als Risikofaktor fur die Gesundheit.*4-4¢

Ko et al.*” verdffentlichten 2018 die Ergebnisse einer Studie mit 4028 befragten Erwach-
senen mit angeborenem Herzfehler zu ihrem Gesundheitszustand und kérperlichen Ak-
tivitaten. Dabei erreichten nur 30% der Befragten das empfohlene Aktivitatsminimum.
Voss et al.*® untersuchten mittels Akzelerometer (Beschleunigungsmesser) die korper-
liche Aktivitat von 90 Patient_Innen mit angeborenem Herzfehler im Alter von 8-19 Jah-
ren in Kanada. Zentrales Ergebnis dieser Studie war, dass Kinder mit angeborenem
Herzfehler ein vergleichbares Aktivitatslevel wie eine gesunde Referenzgruppe aus Ka-
nada zeigten. 8% der CHD-Patient_Innen (versus 7% der Gesunden) erreichten die
Empfehlung von 60min Bewegung mit moderater bis hoherer Intensitat pro Tag. Der
Median der CHD-Gruppe lag bei 49min/Tag (versus 50min/Tag bei Gesunden). Der
Schweregrad des Herzfehlers zeigte keinen Unterschied in der taglichen kdrperlichen
Aktivitdt. Die Autorengruppe wies jedoch auf das allgemein sehr geringe Aktivitéatsni-
veau bei Gesunden und CHD-Patient_Innen hin.

Ferner konnte gezeigt werden, dass kdrperlich aktive Patient_Innen ihren Gesundheits-
zustand besser bewerteten als Inaktive. Dieser Zusammenhang von korperlicher Aktivi-
tat und dem Gesundheitszustand kann nicht nur durch subjektive Einschatzungen, son-
dern auch objektiv messbare Parameter bestétigt werden. Myers et al.*® zeigten, dass
die korperliche Leistungsfahigkeit ein starker Pradiktor flir das Sterberisiko — bei Gesun-
den, aber auch bei Mannern mit diagnostizierter kardiovaskularer Erkrankung - ist. Die-
ser Zusammenhang ist bei gesunden Menschen schon in zahlreichen Studien beobach-
tet worden.5%%2 Diller et al.>® berichteten sowohl eine reduzierte maximale Sauerstoff-
aufnahme (VOgzpeak) bei CHD-Patient_Innen als auch die Bedeutung der VOopeak als
prognostischen Faktor fur zukinftige Krankenhausaufenthalte und Mortalitt im Folge-
jahr.

Swan et al. stellten fest, dass viele Patient_Innen zu wenig Beratung zu sportlichen Ak-
tivitditen erhalten hatten und so die einen zu viel, andere deutlich zu wenig Sport im
Vergleich zu den Empfehlungen fir sie ausiibten.>* Zentrales Ergebnis einer weiteren

Untersuchung von herzkranken Kindern war, dass 65% der Befragten nicht wussten,



Theorie und aktueller Forschungsstand

wie viel Sport fiir sie gut ist und ob sie bestimmte Sportarten meiden missen.* In einem
Positionspapier von Hirth et al.** wurde festgehalten, dass prapubertare Kinder keine
Sportrestriktionen bendtigen, jedoch im Jugend- und Erwachsenenalter einer teils aus-
gedehnten Diagnostik bedirfen, um herauszufinden, bis zu welchem Ausmal} die Pati-
ent_Innen belastbar sind und ob sie einen leistungsorientieren Sport ohne Risiko aus-
fuhren kdnnen. In dem Positionspapier werden generelle Empfehlungen (von keine Li-
mitationen bis nur leichte dynamische Bewegungen) fur Patient_Innen mit unterschied-
lichen Herzfehlertypen gegeben.

Mit steigender Lebenserwartung sollte die praventive Diagnostik und Behandlung von
mdglichen motorischen Defiziten ein wichtiger Bestandteil in der Betreuung von herz-
kranken Kindern und Jugendlichen sein.? Ein Sportverbot fihrt bei Kindern nicht nur zu
einer schlechteren Motorik, sondern hat auch einen erheblichen Einfluss auf deren Le-
bensqualitat.®> % So kann allgemein die Teilnahme an sportlichen Aktivitaten vor De-
pression und Suizidgedanken bei Jugendlichen schiitzen®” und eine emotionale sowie
psychosoziale Entwicklung der Kinder férdern.%®

Zu den motorischen Fahigkeiten von Kindern und Jugendlichen mit CHD gibt es bisher
nur wenige Studien.>® Bjarnason-Wehrens et al.%° zeigten, dass diese Patient_Innen-
gruppe Defizite in der motorischen Entwicklung hat — und dies unabhangig davon, ob
ein Kind operiert werden musste oder nicht. Stieh et al.®® beobachteten hingegen nor-
male Werte fur die Fein- und Grobmotorik azyanotischer Patient_Innen im Vergleich zu
den nachgewiesen eingeschrankten Fahigkeiten der zyanotischen Kinder. Den Unter-
schied hierfur sahen sie unter anderem in der lang andauernden Hypoxamie in der fri-
hen Kindheit. Beide Studien®® ¢® kamen zu dem Ergebnis, dass Kinder mit offener Herz-
operation eine im Schnitt schlechtere motorische Leistung vorweisen als CHD-Pati-
ent_Innen, die keine Operation bendtigten. Eine weitere Studie untermauerte die Defi-
zite der motorischen Entwicklung bzw. Gesamtkorperkoordination und zeigte gleichzei-
tig, wie wirksam und wichtig ein gezieltes Bewegungsprogramm sein kann.5!

Die Bedeutung von Bewegung ist sehr hoch, da Bewegungsmangel nicht nur die kor-
perliche Leistungsfahigkeit senkt, sondern auch die emotionalen, psychosozialen und
kognitiven Fahigkeiten negativ beeinflussen kann.®62 Der Einfluss von Bewegung wirkt
sich direkt positiv auf die Entwicklung des Kindes aus, ist zusatzlich aber auch deshalb

bedeutsam, weil inaktive Kinder auch zu inaktiven Erwachsenen werden.> 63-65

3.5. Definition und Entstehung von Atherosklerose

Unter dem Begriff ,Arteriosklerose” werden verschiedene GefalRerkrankungen zusam-

mengefasst, die sich durch fibrose Umbauprozesse der GefaBwéande auszeichnen.®®
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Die Arteriosklerose ist eine Systemerkrankung und kann in einer koronaren Herzerkran-
kung, einer Arteriosklerose der Halsschlagader inkl. Schlaganfall bzw. transitorischen
ischamischen Attacken oder einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit miinden.®’
Die Atherosklerose wird haufig als Synonym fiir die Arteriosklerose genutzt, was jedoch
nicht ganz richtig ist. Die Atherosklerose ist die haufigste Unterform der Arteriosklerose,
schlieRt dabei aber z.B. die Monckebergsche verkalkende Mediasklerose nicht mit ein.5®
Wahrend die Arteriosklerose die Verhartung der Arterienwand unabhangig von der Ge-
nese bezeichnet, definiert die WHO Atherosklerose als eine variable Kombination von
Veranderungen der Intima. Durch eine chronische Entziindungsreaktion der Arterien-
wand werden Leukozyten angehauft, ortsstandige GefalRzellen aktiviert und es bilden
sich proinflammatorische Zytokine.®¢: 8

Es gibt verschiedene Modelle, die asymptomatische Patient_Innen aufgrund der indivi-
duell vorliegenden Risikofaktoren einer Gruppe mit geringem, moderatem oder hohem
Risiko fUr kardiovaskulare Erkrankungen zuordnen. Verschiedene Studien haben nun
aber gezeigt, dass es hier haufig zu einer Fehlklassifizierung des Risikos kommt.%% 7°
Problematisch ist, dass bei vielen Modellen, z.B. beim Risikoscore nach Framingham,
eine Einteilung aufgrund des Vorhandenseins von traditionellen Risikofaktoren vorge-
nommen wird. Dadurch kdnnen Personen mit z.B. sehr hohem und sehr geringem Ri-
siko fur einen Herzinfarkt oder Schlaganfall identifiziert werden. Prozentual ereignen
sich die meisten Herzinfarkte aber in der Gruppe mit mittlerem Risiko — in dieser Gruppe
ist v.a. bei jungen Erwachsenen die Vorhersagekraft durch Risikofaktoren gering.”™ 72
Eine gute Methode zur Messung des kardiovaskularen Risikos wirde demzufolge die
direkte Betrachtung und Einschatzung von Plaques darstellen. Da der pathogenetische
Prozess schon vor der Manifestation der Krankheit beginnt und dennoch bei Kindern
das Vorliegen von Plaques selten ist, stellt die Messung der carotid Intima-Media Dicke

(cIMT) als subklinischer Marker eine sinnvolle Erganzung zum Plaquescreening dar.”

3.6. Atherosklerose bei Kindern und Jugendlichen

Zahlreiche Studien haben sich mit der Suche nach prognostisch ungiinstigen Faktoren
fur Atherosklerose und der Frage, wann diese Krankheit ihnren Anfang nimmt, beschéf-
tigt. Autopsiestudien bewiesen, dass die ersten Anzeichen bereits in jungen Jahren
sichtbar sind. Enos et al. fanden beispielsweise bei den Autopsien von 300 jungen Sol-
daten (soweit bekannt, war das Durchschnittsalter 22,1Jahre) sogenannte ,fatty streaks*
(arteriosklerotische GefalRveranderungen; makroskopisch sichtbare Lipidablagerun-
gen). Insgesamt zeigten sich bei 77,3% der untersuchten Herzen Anzeichen einer ko-

ronaren Atherosklerose.” Nicht nur Autopsien sondern z.B. auch die Untersuchungen
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von Herztransplantierten bekréftigen die Theorie, dass ,fatty streaks® bereits im Kindes-
alter existieren, die sich dann im Jugend- und Erwachsenenalter zu fibrésen Plaques
entwickeln kénnen™, bzw. sich kardiovaskulare Erkrankungen manifestieren. Traditio-
nelle Risikofaktoren, die eine friihe atherosklerotische Gefal3verédnderung begunstigen,
sind z.B. Ubergewicht’®, Dyslipidamie’’, Diabetes mellitus®, Bluthochdruck’ und Rau-

chen”.

3.7. Atherosklerose bei jungen Patient_Innen mit CHD

Patient_Innen mit CHD z&ahlen zu einer Hochrisiko-Gruppe fur friilhe Atherosklerose und
obwohl nur wenige Patient_Innen schon in Kindheitstagen Symptome zeigen, kénnen
erste Anzeichen einer GefalRerkrankung bereits existieren. Normalerweise ist der Fort-
schritt der Erkrankung langsam und Auswirkungen zeigen sich erst im spateren Erwach-
senenalter, aber manche chronische Erkrankungen sind mit kardiovaskularen Ereignis-
sen im Kindesalter bzw. frihem Erwachsenenalter assoziiert. Fir diese Gruppen ist es
von enormer Bedeutung, das Risiko zu senken und zusatzlichen chronischen Erkran-
kungen vorzubeugen. Bis heute gibt es noch nicht viele Erkenntnisse bzgl. kardiovas-
kularer Erkrankungen und der Entwicklung von Atherosklerose bei Kindern mit angebo-
renem Herzfehler.&

Fraher war der Fokus der Spezialisten auf die Lebensrettung gerichtet, aber heutzutage
wurde die Bedeutung eines ganzheitlichen, multifokalen Therapieansatzes erkannt.
Alle traditionellen Risikofaktoren spielen auch fur Patient_Innen mit CHD eine wichtige
Rolle — und manche davon sind fir die Erkrankten von besonderer Bedeutung. Bei-
spielsweise ist die Wahrscheinlichkeit fir einen bewegungsarmen Lebensstil bei diesen
Patient_Innen hoher als bei gesunden Gleichaltrigen.! 82 Zusétzlich zu den traditionel-
len Risikofaktoren gibt es spezielle Effekte, die ein Fortschreiten der Atherosklerose be-
gunstigen kénnen, wie z.B. Auswirkungen des Herzfehlers an sich, oder die Folgen von
notwendigen Operationen und Therapien. 8- 838

So hat sich zum Beispiel gezeigt, dass Patient_Innen mit einer Isthmusstenose der
Aorta trotz erfolgreicher Operation ein hohes Risiko fur eine abnormale GefaRRfunktion
aufweisen® 84 und dies kann wiederum zu einer langfristigen, systemischen Hypertonie
fihren.° Die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit ist die haufigste Todesursache
in dieser Diagnosegruppe.®® 8 Bei Patient_Innen mit Anomalien der Koronararterien
wurden bereits Auffalligkeiten des Blutflusses (z.B. nach arteriellem Switch) nachgewie-
sen. Diese Abweichungen kénnen zu einer frihen Entwicklung von Atherosklerose und

langfristig auch zu kardiovaskularen Ereignissen fiihren 8 8
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4. Studiendesign

Im folgenden Kapitel werden die Proband_Innen und Methoden der Gesamtstudie vor-
gestellt. Dabei wird auf die jeweiligen Besonderheiten der drei Hauptthemen Lebens-
qualitat, Sportmotorik und kardiovaskuléare Gefaligesundheit eingegangen.

4.1. Stichprobe

Alle Patient_Innen wurden wéahrend eines Routinetermins in der Klinik flir angeborene
Herzfehler und Kinderkardiologie des Deutschen Herzzentrums Minchens rekrutiert.
Kinder und Jugendliche im Alter von 7-17 Jahren wurden in der Ambulanz der Klinik fr
angeborene Herzfehler und Kinderkardiologie des Deutschen Herzzentrums Miinchen
ausfihrlich tber die Hintergriinde und den Sinn der Studie informiert sowie gefragt, ob
sie an dem etwa 20-minitigen Programm teilnehmen mdéchten. Vor der Teilnahme
wurde eine schriftliche Einwilligung jedes Kindes/Jugendlichen sowie eines Erziehungs-
berechtigten eingeholt. Alle Untersuchungen wurden von der Ethikkommission der Me-
dizinischen Fakultat der TU Miinchen genehmigt (Projektnummer: 314/14). Anhand der
Arztberichte wurde fir jede Person der zugrundeliegende Herzfehler notiert und zudem
eine Zuordnung des Schweregrads des Herzfehlers (leicht, mittel, komplex) nach War-
nes et al.8” vorgenommen.

Fur die spatere Auswertung wurden alle Patient_Innen, die neben einer chronischen
Herzerkrankung eine weitere schwerwiegende Krankheit, Syndrome oder men-
tale/psychomotorische Retardierung hatten, ausgeschlossen. Aul3erdem gab es fiir die

einzelnen Studien jeweils noch zusétzliche Ausschlusskriterien.

Studie 1 ,,Quality of life in young people with congenital heart disease is better
than expected”: In diese Studie wurden ausschlief3lich deutschsprechende Patient_In-
nen eingeschlossen, die selbststandig und ohne Hilfe der Eltern den Fragebogen in

deutscher Sprache ausfillen konnten.

Studie 2: “Functional outcome in contemporary children with total cavopulmo-
nary connection — Health-related physical fitness, exercise capacity and health-
related quality of life”: Hier wurden alle Proband_Innen mit Kontraindikation fir kdrper-
liche Aktivitat ausgeschlossen. Diese waren wie folgt: Verletzungen des Bewegungsap-
parats, akute Infekte oder Operationen, die weniger als 3 Monate zuriicklagen. Bei Pa-
tient_Innen mit eingebauten Herzschrittmachern oder Defibrillatoren wurde jeweils indi-

viduell entschieden, welche Tests durchgefiihrt werden konnten.
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Studie 3 ,,Carotid Intima-Media Thickness in Children and Adolescents with Con-
genital Heart Disease“: In dieser Studie wurden Kinder und Jugendliche mit und ohne
Herzfehler untersucht. Fir den Vergleich der cIMT zwischen verschiedenen Herzfehler-
arten wurden nur Patient_Innen mit folgenden Diagnosen berlcksichtigt: 1) Aortenste-
nose, 2) Aortenisthmusstenose (coarctation of the aorta, CoA), 3) Atrialseptaldefekt,
Ventrikelseptumdefekt/ Atrioventrikularerseptumdefekt, 4) Transposition der grofR3en
Geféalie (Transposition of the great arteries, TGA), 5) Fallot‘'sche Tetralogie, 6) Univentri-

kulares Herz.

Die Datenerhebung startete zunachst im Juli 2014 mit einem Pilotprojekt von Studieren-
den — sie handigten die ersten KINDL® Fragebdgen an wartende Patient_Innen in der
Ambulanz aus und boten vor Ort auch die ersten Fitnesstests an. Ab Mai 2015 wurde
die Studie durch die ,Férdergemeinschaft deutsche Kinderherzzentren e.V.“ finanziell
unterstiitzt und das hier vorgestellte Dissertationsprojekt begann. Dafiir wurde das Un-
tersuchungsprogramm erweitert und es wurden zusatzlich Parameter der Gefaf3-
gesundheit erfasst. Im ersten Artikel wird Giber die Ergebnisse der Datenauswertung von
514 Patient_Innen, die bis Mai 2017 an der Befragung teilgenommen haben, berichtet.
Der zweite Artikel beschéftigt sich ausschlie3lich mit Patient_Innen mit univentrikuléren
Herzen nach TCPC (n=87). Das Manuskript zur arteriellen GefaRgesundheit (Artikel 3)
schlief3t 385 Patient_Innen ein, die bis einschliel3lich Juni 2017 am Deutschen Herz-
zentrum untersucht wurden. Fir die Kontrollgruppe wurden im Dezember 2016 insge-
samt 86 gesunde Kinder und Jugendliche aus dem Munchner Umland rekrutiert. Bei der
Kontrollgruppe wurden folgende Parameter erhoben: Alter, Geschlecht, Grol3e, Gewicht
und cIMT.

4.2. Methoden

Nachdem die Patient_Innen in der Ambulanz angesprochen wurden und eingewilligt
hatten an der Studie teilzunehmen, fiilliten die Kinder und Jugendlichen zunachst die ftr
ihre Altersstudie passende Version des KINDL® zur Evaluation der HRQoL aus (Ergeb-
nisse siehe Artikel I). Im Anschluss wurde mit Hilfe einer Ultraschalluntersuchung die
cIMT gemessen, bevor mittels Mobil-O-Graph® der zentrale Blutdruck und die Pulswel-
lengeschwindigkeit bestimmt wurden (Ergebnisse siehe Artikel I1l). Zum Abschluss wur-
den die Kinder gebeten, ihre Leistungsfahigkeit anhand der ausgewahlten sportmotori-
schen Tests unter Beweis zu stellen (Ergebnisse siehe Artikel Il fir TCPC Patient_Innen

sowie zusatzlicher Abstract).
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4.2.1. Evaluation gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der KINDL® Fragebogen ist ein psychometrisch gepriiftes Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Kindern und Jugendlichen. Originar wurden
die Fragen auf deutsch konzipiert und mittlerweile in 27 Sprachen Ubersetzt. Die 24
Items lassen sich sechs Subkategorien zuteilen: Kérperliches Wohlbefinden, Emotiona-
les Wohlbefinden, Selbstwert, Wohlbefinden in der Familie, Wohlbefinden in Bezug auf
Freunde/Gleichaltrige, Schulisches Wohlbefinden. Der KINDL® wurde zum Beispiel so-
wohl in der BELLA Studie® 8%, der Gabriel Studie® als auch in der KIGGS Studie®! ein-
gesetzt. Basierend auf den Daten der KiGGS Studie wurden Normwerte fiir den KINDL®
vertffentlicht. Da der Lehrstuhl fir Praventive Padiatrie jedoch selbst zahlreiche Studien
und Befragungen mit diesem Messinstrument an gesunden Kindern und Jugendlichen
durchgefiuhrt hat, wurden diese Daten als Referenz herangezogen. Die Referenzdaten
wurden 2011-2013 im Rahmen der Studie ,,Catch the (Pulse)Wave* von dem Team rund
um Dr. Julia EImenhorst und Dr. Tobias Giegerich erhoben und sind somit zeitlich nahe
an der Befragung der herzkranken Kinder, welche im Juli 2014 begann. Die Daten einer
gesunden Teilstichprobe wurden 2016 bereits von Meyer et al. veroffentlicht.®?

Der Fragebogen ist fiir drei Altersklassen verfligbar, wobei hier nur zwei Versionen ein-
gesetzt wurden. Der Kid-KINDL® fir Teilnehmer_Innen im Alter von 7-13 Jahren und
der Kiddo-KINDL® fir Jugendliche im Alter von 14-17 Jahren. In der durchgefiihrten
Studie wurden ausschliel3lich die Kinder und Jugendlichen befragt, die Fremdbeurtei-
lung durch Erziehungsberechtigte wurde nicht eingeholt. Alle Teilnehmer_Innen wurden
in der Wartezeit auf den Arzttermin gebeten, die insgesamt 24 Fragen zu beantworten.
Dabei wurde jeweils eine 5 stufige Likertskala (nie, selten, manchmal, oft, immer) vor-
gegeben — die Patient_Innen sollten die Antwortalternative auswahlen, die ihrem Erle-
ben am ehesten entspricht. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Patient_Innen den
Fragebogen alleine, ohne Beeinflussung durch eine Begleitperson, ausfiillten. Der Fra-
gebogen ist so aufgebaut, dass jeweils vier Items einer der folgenden Dimensionen zu-
zuordnen sind: Kérper, Psyche, Selbstwert, Familie, Freunde, Schule.

Fur eine Auswertung missen zundchst 11 Items umgepolt werden, damit jeweils ,,1“ die
geringste Lebensqualitat und ,5“ die hdchste Lebensqualitéat bedeutet. Im Anschluss
koénnen die Antworten der einzelnen Items zu Teilsummenwerten der Dimensionen bzw.
einem Gesamtsummenwert addiert werden. Fir weitere Berechnungen werden die
Summenwerte transformiert zu Werten von 0 bis 100, wobei 100 mit der bestmdglichen
Lebensqualitat gleichzusetzen ist. Von den Entwicklern des Fragebogens wurde hierfir
eine passende SPSS-Syntax kostenlos zur Verfligung gestellt, die fur diese Studie auch
verwendet und mit eigenen Formeln zur Berechnung erganzt wurde (siehe 4.2.4. Da-

tenanalyse).
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4.2.2. Evaluation Sportmotorik und Leistungsfahigkeit

Von zentraler Bedeutung bei der Erfassung der Leistungsfahigkeit der Kinder war, dass
die Tests mit minimalem Aufwand an Material und Zeit bei gleichzeitig maximaler Aus-
sagekraft stattfinden sollten. Fur die Akzeptanz der Tests war es wichtig, dass dadurch
der klinische Ablauf nicht gestoért wurde. Dementsprechend wurden leicht anzuleitende
und durchzufihrende Tests ausgesucht, die einfach in einen Praxisalltag integriert wer-
den kdnnen. Es wurden insgesamt funf motorische Tests in Anlehnung an die Testbat-
terie des Fitnessgram® zur Uberprifung der Beweglichkeit und Kraftfahigkeit ausge-
wahlt.®® Die Tests wurden an das Untersuchungsprotokoll von Frau WeberruRR (im Rah-
men des Projekts ,Sternstunde der Gesundheit“) angepasst,® die im Rahmen ihrer Ta-
tigkeit am Lehrstuhl fir Praventive Padiatrie Referenzdaten fur gesunde Kinder und Ju-
gendliche erhoben hat. Die genaue Ausfiihrung und Wertung der Tests wurde in Verof-
fentlichungen bereits beschrieben® und wird in Tabelle 1 noch einmal detailliert wieder-
gegeben, da sich die Aufgabenstellung und Bewertung der Aufgaben in manchen Punk-
ten von den offiziellen Fithessgram®-Vorgaben unterschied.

Tabelle 1: Ubersicht der durchgefiihrten Kraft und Beweglichkeitstests in Anlehnung an den Fitnessgram®

Ausgangsstellung: Am Boden sitzend: Ein Bein gestreckt, ein
Sit-and-Reach Bein angewinkelt. Das gestreckte Bein berihrt mit dem gesam-
) ten FulR eine Kiste (erst rechter Ful3, dann linker Ful3); Arme
sind gestreckt und zeigen Richtung Zehen
Durchfuhrung: Versuch, beide Hande, bei geradem Riicken,
maximal weit Richtung Zehen (oder weiter) zu strecken und
wieder locker lassen —beim dritten direkt nacheinander ausge-
fuhrten Versuch muss die Position in max. Dehnung gehalten
Beweglichkeit der werden
ischiocruralen Mus- | Bewertung: Der Abstand zwischen vorderster Fingerspitze und
kulatur FuRsohle wird_gemessen; ragen die Finger Uber die Zehenspit-
zen, ist das Vorzeichen positiv, andernfalls negativ

Schulterbeweglichkeit | Ausgangsstellung: Stehend

Durchfihrung: Der Proband versucht, hinter dem geraden RU-
cken seine Hande mdglichst weit zusammenzufthren. Dafir
macht er mit beiden Handen eine Faust. Zuerst greift die rechte
Hand uber die Schulter, die linke Hand kommt von unten ent-
gegen; danach wird die andere Seite gemessen

Bewertung: Abstand der Mittelhandknochen in cm (bei Abstand
negativer Wert); falls die Kndchel sich bertihren oder Uberlap-
Beweglichkeit des | Pen ist der Wert Null; gewertet wird auf beiden Seiten der je-

Schultergurtels | Weils erste Versuch
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Trunk-Lift Ausgangsstellung: In Bauchlage auf dem Boden liegend; Arme
gestreckt und Hande unter den Oberschenkeln
Durchfihrung: Anheben des Oberkdrpers (langsam und kon-
trolliert) bis maximal 30,5cm, Position muss gehalten werden
’ bis Messvorgang abgeschlossen ist
Statische Kraft RU- |Bewertung: Abstand zwischen Kinn und Matte in cm; bester
ckenmuskulatur + |Wert aus zwei Versuchen wird gezahlt

Beweglichkeit

Ausgangsstellung: Start in Riickenlage am Boden liegend, Kopf
abgelegt, Beine sind angewinkelt (ca. 140Grad), Fil3e flach am
Boden, Arme und Finger Richtung Fuf3e gestreckt und Hand-
flachen zeigen nach unten

Durchfuhrung: Der Oberkorper zieht langsam Richtung Knie
und zurick

Ende: Abbruch nach dem zweiten falsch ausgefihrten Versuch
oder nach 75 Wiederholungen

Bewertung: Anzahl der korrekt durchgefiihrten Sit-Ups

Sit-Up

Kraft und Ausdauer
Bauchmuskulatur

Liegestutz Ausgangsstellung: Arme sind gestreckt, Hande sind vertikal un-
' ter den Schultern positioniert, Riicken ist gerade, Fifl3e sind
aufgestellt
Durchfuhrung: Senken des Oberkdérpers bis zu einer Beugung
des Ellenbogens in 90Grad Winkel und zuriick in Ausgangs-
stellung
Ende: Abbruch nach dem zweiten falsch ausgefihrten Versuch
Bewertung: Anzahl der korrekt durchgefiihrten Liegestitzen

Kraft und Ausdauer
Oberkorper

Da die Tests kein spezielles Material und kein Fachpersonal zur Anleitung bendtigen,
ist die Hoffnung, dass sie zukinftig auch in kleineren Zentren und Praxen zum Einsatz
kommen. So kdnnten durch dieses kostengiinstige Screening kinftig viele Patient_In-
nen untersucht werden. Die Ubungen wurden so gewahlt, dass sie einfach zu verstehen
sind und von all unseren Kindern und Jugendlichen (6-17Jahren) durchgefihrt werden
konnen. Die Ubungen des Fitnessgram® wurden mit dem Ziel entwickelt, Kindern die
Bedeutung einer lebenslangen kérperlichen Aktivitat zu vermitteln. AuRerdem sollen die
Tests den jungen Teilnehmer_Innen bei einer eigenen Einschatzung ihrer Leistung hel-
fen, ob sie Uber ein gesundes MaR an Fitness verfligen.%

Im Rahmen der medizinischen Routine am Deutschen Herzzentrum Minchen wird bei
manchen Patient_Innen eine Spiroergometrie zur Uberpriifung der Leistungsfahigkeit
durchgefiuhrt. Diese Tests wurden nicht von der Promovendin selbst durchgefuhrt. Die
Daten stellen jedoch eine sehr gute Erg&nzung zu dieser Studie dar, weshalb sie ge-

nutzt wurden, um die primaren Faktoren dieser Studie (Kraft, Beweglichkeit, HRQoL,
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cIMT) zu ergdnzen. Die Spiroergometrien wurden von angestellten Sportwissenschaft-
ler_Innen des Deutschen Herzzentrums Miinchen angeleitet. Das Protokoll des ram-
penformigen Ausbelastungstests folgte dabei einem standardisierten Vorgehen, das
schon vielfach in Veroffentlichungen® beschrieben wurde und auf den Guidelines des
American College of Cardiology und der American Heart Association®® °” beruht. Dabei
absolvierten die Kinder im Sitzen einen symptomlimitierten, kardio-pulmonalen Leis-
tungstest am Fahrrad. Nach einer 3minitigen Ruhezeit zur Bestimmung der Ausgangs-
werte, wurden die Kinder und Jugendlichen durch ein dreiminitiges Aufwarmen ohne
Widerstand auf die Belastung vorbereitet. Die Last der rampenweise ansteigenden Be-
lastung wurde um 5, 10, 15, 20 oder 30 Watt pro Minute erhoht. Ziel war, dass die Kinder
und Jugendlichen 8-12 Minuten nach dem Aufwarmen ausbelastet waren. Daflir pas-
send wurde in Abhangigkeit der zuvor geschatzten Leistung der Patient_Innen die ge-
eignete Wattzahl pro Minute eingestellt. An das Ende des symptomlimitierten Ausbelas-
tungstest schloss sich eine 5minttige Erholungsphase mit einer minimalen Last Uber
die ersten 3min., gefolgt von 2min. im ruhigen Sitzen an. Zur Erhebung der Messdaten
wurde wahrend des Tests ein 12-Kanal-EKG angeschlossen und es wurden bei jedem
Atemzug (breath-by-breath) die Sauerstoff-Aufnahme und Kohlendioxid-Abgabe sowie
die Sauerstoffsattigung, das Atemzugvolumen und die Atemfrequenz gemessen (Vmax
29, SensorMedics, D-97204 Hoechberg/Deutschland). Fir diese Arbeit wurde haupt-
séchlich die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2peak) genauer betrachtet und als Para-
meter zur Bewertung der kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit genutzt. VOgzpeak
(ml/min/kg) bezeichnet die maximal gemessene Sauerstoffaufnahme innerhalb von
30sec wahrend der Belastung. Zum Vergleich der Leistung zur gesunden Bevolkerung
wurde der Messwert zu einem Sollwert®® in Bezug gesetzt. Werte unter 80% des Soll-
werts wurden als pathologisch betrachtet.

Als Bemessungsgrundlage dienten furr die Referenzwerte folgende Formeln®:

Weiblich im Alter von 12-17Jahren: VOqpeak = (22.5 x height (cm)-1837.8) / weight (kg)
Mannlich im Alter von 12-17Jahren: VOzpeak = (43.6 X height (cm)—4547.1) / weight (kg)

Kinder<12Jahre: VOgzpeak = (37.1 x height (cm)-3770.6) / weight(kg)

Des Weiteren wurde das ventilatorische Atemaquivalent fir Kohlendioxid mittels der v-

Slope Methode nach Beaver et al.®® berechnet.
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4.2.3. Evaluation GefalRgesundheit

Durch eine Ultraschalluntersuchung (B-Mode) an der Arteria carotis communis kann die
Intima-Media Dicke (cIMT) der GefalBwand bestimmt werden. Die Intima-Media Dicke
gilt als Surrogatmarker zur Friiherkennng von Atherosklerose. Bei der Messung dieses
Parameters ist es von zentraler Bedeutung, ein gut standardisiertes Ultraschallprotokoll
anzuwenden — nur so sind Normabweichungen darstellbar und Vergleiche méglich. In
dieser Studie wurden die Guidelines der “Cardiovascular Prevention Working Group of
the Association for European Paediatric Cardiology”'® eingehalten. Diese Guidelines
wurden unter anderem basierend auf den schon friher veréffentlichten Guidelines des
Mannheimer Konsensus'®* entwickelt und speziell fir Kinder angepasst.

Fur die Untersuchung wurden alle Patient_Innen in Rickenlage positioniert und der
Kopf der Probanden um 45 Grad in entgegengesetzte Richtung der zu untersuchenden
Seite auf einem Keilkissen platziert. Der Kopf wurde dabei leicht Giberstreckt (siehe Ab-
bildung 1). Vor der cIMT-Messung wurde die Halsschlagader im Querschnitt betrachtet,
um die Bifurkation der Arteria carotis communis zu lokalisieren. Im Anschluss wurde die
Halsschlagader im Langsschnitt, mit der Bifurkation erkennbar am linken Bildschirm-
rand, dargestellt. Zur Sicherung eines guten Qualitatsstandards wurde sowohl die nahe
als auch die ferne GefalRwand gut sichtbar aufgezeichnet.

Far die vorliegende Arbeit wurden, wie auch in den Guidelines!® empfohlen, einzig Mes-
sungen an der fernen Gefallwand vorgenommen. Die Bilder wurden zudem ausschlieR3-
lich wahrend der Enddiastole aufgenommen. Die Messung wurde jeweils Uber eine
Lange von einem Zentimeter, in einem Abstand von etwa einem Zentimeter zu der Bi-
furkation, vorgenommen. Die cIMT wurde in vier Winkeln vermessen und zwar auf der
linken Halsseite in Winkeln von 210° und 240°, auf der rechten Seite in Winkeln von
120° und 150°. Es wurde fir jeden Winkel die minimale und maximale sowie mittlere
Wanddicke Uber einen Zyklus von acht Herzschlagen ausgegeben (siehe Abbildung 2).
Fur die Berechnungen in diesem Artikel wurde von diesen vier Winkelmessungen je-
weils aus den mittleren Werten ein cIMT-Wert errechnet. Fir die Messungen wurde ein
speziell entwickeltes Gerat zur cIMT-Messung verwendet — die ,CardioHealth Station®
von Panasonic (Yokohama, Japan). Dieses halbautomatische Ultraschallsystem er-
kennt die geeignete Eindringtiefe (moglich sind 2-5cm) zur fernen Halsschlagader und
identifiziert zudem die enddiastolische Phase. Aulzerdem kann durch die verwendete

Technik im Ultraschallkopf direkt der Messwinkel bestimmt werden, was eine genaue
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Messung ermdglicht. Das Gerét ist mit einem Linearschallkopf ausgestattet, die
Zentralfrequenz betréagt 8,9 MHz.

Transducs:

Winkel Handbuct
: ‘

Pulsrale
W 81 bpm

IMT
Max
0.539
Mittel
0.505
Min
0462

Tx Level
v

) —

Abbildung 2: Bildschirmanzeige bei der Messung der carotid Intima-Media Dicke mittels CardioHealth Station
von Panasonic (Yokohoma, Japan)
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Neben der cIMT-Messung wurde mittels Mobil-O-Graphen® (Firma I.E.M.,Stolberg,
Deutschland) auch eine Messung des peripheren und zentralen Blutdrucks bei den Pa-
tient_Innen durchgefihrt. Wahrend der periphere Blutdruck fur die Diagnostik und The-
rapie von Bluthochdruck Goldstandard ist, hat auch der Parameter des zentralen Blut-
drucks groRRes Potential.1°2 193 Diese Weiterentwicklung erlaubt eine Messung des Blut-
drucks in der Aortenregion und ist daher eine direktere Messung des Drucks, der auf
viele Organe wirkt.1? Fir diese Messung wurde den Kindern eine Blutdruckmanschette
am Oberarm angelegt und der Mobil-O-Graph® nach finfminitiger Ruhephase im Lie-
gen gestartet. Das Messgerat bestimmt den zentralen Blutdruck nicht-invasiv mittels
einer oszillometrischen Messung. Die Validitat des Mobil-O-Graphen® wurde in einer

Studie von Weiss et al. nachgewiesen.'%

4.2.4. Datenauswertung

Fur die Auswertung und Darstellung der Daten wurden verschiedene Programme ge-
nutzt: Mit Hilfe von Microsoft Office Word und Excel wurden die Daten aufbereitet und
die Ergebnisse veranschaulicht. Alle statistischen Analysen wurden mit dem Programm
SPSS 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY) durchgefuhrt. Erganzend wurden auf Grundlage
der Daten unserer gesunden Referenzgruppen LMS-Werte nach der von Cole!® be-
schriebenen Methode berechnet. Dafir wurde das Programm R-Studio (version
0.99.879, R-Studio Inc.) mit den Erweiterungen ,gamiss® (version 3.4-8) und ,AGD* (ver-
sion 0.34) verwendet. Die Daten der Patient_Innen wurden gemalR dieser LMS-Werte
klassifiziert und z-Werte wurden erstellt.

Die kategorialen Parameter wurden als absolute Anzahl und relative Haufigkeit wieder-
gegeben, wahrend die kontinuierlichen Variablen anhand von Mittelwerten und Stan-
dardabweichungen angegeben wurden. Die Vergleiche zwischen den kranken und ge-
sunden Teilnehmer_Innen wurden, in Bezug auf anthropometrische und klinische Vari-
ablen, je nach Voraussetzung mittels zweiseitigen t-Tests oder Chi-quadrat Tests ge-
pruft. Flr die Berechnung von Zusammenhangen wurde ferner der Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson berechnet. Lineare Regressionen bzw. multilineare und multivari-
able Regressionsmodelle wurden zum Vergleich der erhobenen Daten (z.B. cIMT) von
Herzfehlerpatient_Innen und Gesunden (teils unter Beriicksichtigung von z.B. Alters-,
Gewichts- oder GroRRenunterschieden) angewandt. Das Signifikanzniveau wurde auf
p < 0,05 festgelegt. Die im Detail verwendeten Tests und Berechnungen kénnen den

veroffentlichten Originalartikeln'®12 entnommen werden.
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In diese Dissertation sind drei Manuskripte eingebettet:

Der Artikel “Quality of life in young people with congenital heart disease is better
than expected” ist im Journal “Archives of Disease in Childhood” (Impact Factor
3,258) erschienen: (doi: 10.1136/archdischild-2017-314211)

Reiner B, Oberhoffer R, Ewert P, Miller J., Quality of life in young people
with congenital heart disease is better than expected. Arch Dis Child.
2019;104:124-128.1°

(Vorab Veroffentlichung einer online Version des Artikels am 29.03.2018)

Der Artikel “Functional outcome in contemporary children with total
cavopulmonary connection - Health-related physical fithess, exercise capacity
and health-related quality of life” ist mit geteilter Erst-Autorenschaft im ,Interna-

tional Journal of Cardiology® (Impact Factor: 3,471) erschienen:
(doi: 10.1016/j.ijcard.2017.11.092)

Hock J, Reiner B, Neidenbach RC, Oberhoffer R, Hager A, Ewert P, Muller
J., Functional outcome in contemporary children with total cavopulmonary

connection - Health-related physical fitness, exercise capacity and health-

related quality of life. International Journal of Cardiology. 2018;255:50-54.%*

Der Artikel “Carotid Intima-Media Thickness in Children and Adolescents With
Congenital Heart Disease “ ist im ,Canadian Journal of Cardiology” (Impact Fac-

tor: 4,524) erschienen: (doi:10.1016/j.cjca.2018.09.012)

Reiner B, Oberhoffer R, Hacker AL, Ewert P, Muller J., Carotid Intima-Media
Thickness in Children and Adolescents With Congenital Heart Disease.
Canadian Journal of Cardiology. 2018;34:1618-1623.%2
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5.1. Zusammenfassung der Studie zur HRQoL

Die Uberlebenschancen von Kindern und Jugendlichen mit CHD sind durch verbesserte
Diagnostik, Interventionsmethoden und Nachsorge stark gestiegen. Durch die wach-
sende Anzahl und das Erreichen eines héheren Alters von Patient_Innen mit komplexen
Herzfehlern treten Langzeitfolgen, wie z.B. eine etwaige verminderte Lebensqualitat,
immer starker in den Fokus. Ziel dieser Studie war es, herauszufinden, wie gut die Le-
bensqualitdt von den Kindern und Jugendlichen in Selbsteinschatzung tatsachlich be-
wertet wird. Dazu wurde in einer sehr umfangreichen Kohorte (n=514, 191 weiblich)
herzkranker Kinder ein generischer Fragebogen zur Erfassung der HRQoL, ohne die
Hervorhebung krankheitsspezifischer Fragen oder die Uberbetonung von kérperlichen
Einschrankungen, eingesetzt. Durch die hohe Fallzahl an befragten CHD-Patient_Innen
konnte eine spezifische Auswertung mit Beriicksichtigung des Geschlechts, der Alters-
gruppe, des Schweregrads des Herzfehlers, bzw. auch eine Unterscheidung spezieller
HF-Gruppen vorgenommen werden. Ein weiterer Vorteil war der direkte Vergleich dieser
Patient_Innen mit gesunden Gleichaltrigen aus einer kurz zuvor abgeschlossenen Stu-
die am Lehrstuhl fir Praventive Padiatrie.

Patienten_Innen mit CHD schnitten im Vergleich zur Kontrollgruppe mit insgesamt 3
Punkten besser im Gesamtscore des KINDL® (CHD = 78,6 £ 9,8; Kontrollgruppe = 75,6
+ 10,1; p<0,001) ab. Statistisch signifikant héhere Werte erhielten die CHD-Patient_In-
nen in folgenden Kategorien des KINDL® nach Korrektur fur alters- und geschlechts-
spezifische Unterschiede: Selbstwert (3,3 Punkte hoher, p=0,001), Familie (1,9 Punkte
héher, p=0,020), Schulisches Wohlbefinden (6,4 Punkte hther, p<0,001). Schlussfol-
gernd kann festgehalten werden, dass die Lebensqualitat von Kindern mit CHD nicht
beeintrachtigt zu sein scheint und sie folglich sehr gut mit der Belastung ihrer Erkran-
kung umgehen kénnen. Dies trifft nicht nur auf junge Patient_Innen mit leichtem CHD,

sondern ebenso auf Kinder und Jugendliche mit komplexem CHD zu.
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Quality of life in young people with congenital heart
disease is better than expected

Barbara Reiner, " Renate Oberhoffer, ' Peter Ewert,' Jan Miiller?

ABSTRACT

Objectives Improved treatments for patients with
congenital heart disease (CHD) have led to a growing
interest in long-term functional outcomes such as health-
related quality of life (HRGol). Studies on HRQolL in
children with CHD have contradicting results. Therefore,
we compared HRQol of children with CHD with that of
current healthy peers and stratify CHD cases by severity
and diagnostic subgroups.

Methads We included 514 patients (191 girls) aged
7=17 (12.9+3.1) years who were recruited at our
institution between July 2014 and May 2017, The self-
reported and age-adapted KINDL questionnaire was used
10 assess HROol. Patient data were compared with that
of a recent control group of 734 healthy children (346
girls, 13.4+2.1 years).

Results Patients with CHD scored at least as high

as healthy peers in HRQoL (CHD: 78.6+9.8; healthy:
75.6+10.1; P<0.001). After correction for sex and age,
patients with CHD presented a 2.3-point higher HRQol
(P<0.001). The sex-specific and age-specific analyses
showed that there were no differences between boys
with and without CHD in childheod (P=0.255) butin
adolescence, boys with CHD had on average 3.9-point
higher scores (P=0.001), whereas girls with CHD had
statistically higher HRQol perception than healthy girls
in childhoed (4.2 points; P=0.003) and adclescence 4.2
peints; P=0.005). There were no differences between
the severity classes or diagnostic subgroups in the total
HRQol score or in the six subdomains.

Conclusion The high HRQol in young patients with
CHD suggests that they can cope well with their disease
burden. This holds true for all severity classes and
diagnostic subgroups.

INTRODUCTION

Advances in prenatal diagnosis, surgical treatment,
medical management and aftercare have led to
an increased survival of patients with congenital
heart disease (CHD) and, therewith, to a higher
number of patients with complex heart disease.!
The latter also addresses the importance of func-
tional long-term outcomes in this cohort. For that
reason, health-related quality of life (HRQoL) and
exercise capacity have become relevant outcome
measures in patients with CHD. Even when the
focus of cardiologists is still on cardiac issues, the
relevance of HRQoL has been increasing tremen-
dously within the last years since the importance
of well-being and functioning were recognised as
relevant end-point outcomes for the prevention,
intervention and rehabilitation.®

» Data regarding guality of life are inconsistent.

» While some studies showed a high quality
of life in patients with congenital heart
disease (CHD), others reported of a negative
affected quality of life.

» Lack of studies with large study samples.
Especially patients with complex heart defects
are mostly underrepresented.

» Results are based on huge number of young
patients with CHD.

» Study includes a large group of patients with
complex heart defects.

» Comparison with an appropriate control group
of healthy peers.

HRQoL is based on WHO’s definition of health
in 1946* and includes the subjective “perception
of well-being and function in physical, emotional,
mental, social and cveryday lifc arcas’.’ On onc
hand, HRQoL may help to detect healthcare needs
in chronically sick patients. On the other hand, it
is scen as an opportunity to improve the doctor—
paticnt interaction as well as the decision-making
assistance in clinical practice.’

In children and adolescents with CHD, the data
regarding HRQoL are inconsistent. Some studics
report worse HRQoL in patients with CHD,*®
while others describe equal or even higher scoresin
meta-analysis’ and primary studies.'®™"> The lack of
comparability among the available studies is owed
to poor methodological standardisation, use of
different types of questionnaires, heterogencity of
the examined cohort, small sample sizes or non-ex-
istence or inappropriate control group. Therefore,
the aim of this cross-sectional study was to asscss
contemporary HRQoL in a large CHD cohort and
to even enrol a representative number of patients
with complex heart defects, so that meaningful
conclusions can be drawn on the situation of all
patient subgroups.

METHODS

Study subjects

Between July 2014 and May 2017, we prospec-
tively enrolled 514 patients with CHD (191 girls,

Reiner B, et al. Arch Dis Child 2018;0:1-5. doi:10.1136/archdischild-2017-314211
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Table 1 Study characteristics
Sex Age Total HRQoL
n (female/male) (mean+SD)  (meanxSD}

Simple 137 55/82 122132 794196
Moderate 115 41474 13.643.0 78.8+9.0
Complex 201 64137 13.1£3.0 785+9.5
Left heart obstruction 123 36/87 13.0%3.0 78.8+8.2
Isolated shunts 116 56/60 12.7+3.3 78.9+10.0
TGA 58 12/46 12,9232 78.7£9.0
Right heart obstruction 91 36/55 13523.0 78.9+£10.6
UVH 68 21147 12.5¢3.0 791+9.0
Other heart defects 58 30128 12.623.0 76.0£12.2
CHD 514 1914323 129231 786198
Controls 734 346/388 134+21 756+10.1
Total 1248 5377111 13.2+2.6 76.8+10.0

Left heart obstruction include aortic stenosis/aortic coarctation. lsolated shunts
include atrial septal defectfventricular septal defect/atrioventricular septal
defect. Right heart obstruction indude tetralogy of Fallet/pulmenic stenosis.
Classification of severity classes simple/moderate/complex according Warnes.'”
CHD, congenital heart disease; HRQoL, health-related quality of life; TGA,
transposition of the great arteries; UVH, univentricular heart.

aged 7-17 years) who were undergoing regular outpatient visits
in the German Heart Centre in Munich (table 1).

Patients with any additional severe chronic disease, syndrome
(eg, trisomy 21), mental or psychomotor retardation, as well as
all children unable to fill out the German questionnaire or those
that were hospitalised at the time of recruitment, were excluded.

The HRQoL data were compared with normative data
collected between 2011 and 2013 from 734 healthy participants
(346 girls, aged 7-17 years) from the same surrcunding area.'

For more detailed comparisons, all patients were categorised
in diagnostic subgroups (table 1), and the severity of their heart
defects was classified according to Warnes'” as simple (n=137),
moderate (n=115) and complex (n=201) heart defects (table 1).
The categorisation by Warnes is typically used in adult patients.
This time the classification schema was applied to categorise
young patients in scverity classes, like it was done previously by
other research teams.” '

Written informed consent was obtained from all participants
and their guardians.

Health-related quality of life

The HRQoL was evaluated with an age-adapted, self-reported
questionnaire (KINDL). The KINDL is a common, international,
standardised questionnaire for evaluating children’s HRQoL
from a subjective perspective.!”™? The questionnaire was origi-
nally designed in German, and it has been validated in epidemi-
clogical studies.”’ So far, the KINDL has been translated to 27
languages, and it has been proven as a reliable and valid instru-
ment for measuring HRQoL.'” 2! The questionnaire consists of
24 items (referring to the past week) to be answered on a 5-point
Likert scale (never, seldom, sometimes, often and always). From
those questions, a total QoL score can be generated, as well as six
subscales for physical (eg, I feltill, I was tired and worn-out and
[ felt strong and full of energy) and emotional well-being (eg,
[ felt alone and I was scarcd), self-esteem (eg, | was proud of
myself and I felt on top of the world), family (eg, I got on well
with my parents and [ felt fine at home), friends (other kids liked
me and I got along well with my friends) and everyday func-
tioning (eg, I enjoyed my lessons and I worried about my future).
All subscales arc graded on a scale of 0-100, whereby higher

Table 2 Health-related quality of life (HRQol) in patients with
CHD and controls

After correction

CHD Controls for sex and age

(Mean=SD) (MeanzSD) Pvalues B P values
Total HRQoL 78.6+9.8 7564101 <0001 23 <0.001
Physical well-being 7717159 7524155 0.006 - -
Emotional well-being ~ 82.9+12.3  82.9+114 0933 - -
Self-esteem 6964171  656+174 <0001 33 0.001
Family 86.4+122  84.6+148 0014 1.9 0.020
Friends 796+159 778144 0.032 - -
Everyday functioning 751160  67.8x17.3  <0.001 64 <0.001

B, unstandardised coefficient of regression medel; CHD, congenital heart disease.

scores indicate better HRQoL. In total, there are three versions
of the questionnaire, each suitable for the intended age group
and developmental stage of the participants. In this study, two
versions were used: KidKINDL for children aged 7-13 years and
KiddoKINDL for subjects aged 1417 years. For all these reasons
and the generic nature of the questionnaire, the KINDL is a very
suitable instrument for measuring HRQoL in children with and
without CHD.

Data analyses

Descriptive statistics (means=SD and numbers) are presented to
characterise anthropometrical data and the children’s HRQoL.
For comparing data of patients with CHD and healthy chil-
dren, as well as all comparisons within different age groups,
a two-sided unpaired t-test or linear regression model was
used. To stratify for the severity of heart defect or diagnostic
subgroups, a lincar regression model was used after adjusting
for sex and age. For all analyses, SPSS V.23.0 software was
used. Two-sided p values <0.05 were considered statistically
significant.

RESULTS

As shown in table 2, children with CHD presented 3.0 points
higher mean values in total HRQoL than healthy pears (CHD:
78.6=9.8 vs healthy: 75.6+10.1; P<0.001).

After adjusting for sex and age, the HRQoL of patients with
CHD still remained 2.3 points higher (P<0.001) for the total
HRQoL score, 3.3 points higher for self-esteem (P=0.001), 1.9
points higher for family (P=0.020) and 6.4 points higher for
everyday functioning (P<0.001) compared with healthy peers
(table 2).

For the remainder of the results section, only children with the
five most common diagnoses of the study sample were included
(table 1). The age-specific and sex-specific analyses (figure 1)
showed that there were no differences in male children with
and without CHD (P=0.255), whereas diseased boys in the age
of 14-17 years reported 3.9 points (P=0.001) higher scores.
Girls with CHD had better HRQoL in childhood (4.2 points;
P=0.003) and adolescence (4.2 points; P=0.005) than healthy
peers.

As illustrated in figure 2A,B, total HRQoL declined with age
(r=—0.113; P=0.010). There were no differences between the
three severity classes or the various types of heart defects after
correction for sex and age. This holds true for the total score and
all of the subdomains.

2
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Figure 1 Total health-related quality of life (HRQoL) score according
to sex in children and adolescents with and without congenital heart
disease {CHD}.

DISCUSSION

This study showed that German-speaking children and adoles-
cents with CHD perceive statistically higher HRQoL than their
healthy peers and that there were no differences between diag-
nostic subgroups and severity classes. OQur findings are consis-
tent with previous studies that showed even higher HRQoL in
patients with CHD.'™'* Various parameters are attributed to
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Figure 2 Centiles of (A) female and (B) male patients with congenital
heart disease (CHD) for the total health-related quality of life score
(HRQolL).

subjective high TTRQolL, such as social support, family environ-
ment,”? peers, school and community™ or high sense of coher-
ence.” ¥ Furthermore, it must be kept in mind that these patients
do not know a life without disease and have learnt to develop
coping strategies from the beginning ot their lite. Compensa-
tion through denial mechanisms may be another reason for good
scores.” Especially among adolescents, patients with CHD seem
to develop pathways for maintaining a high quality of life.

As in healthy children, HRQoL declines with age,'> """
and therefore, the reason for decreasing scores in patients
with CHD should not be associated with their heart defect.
In a study®® including 12 European countries, it was shown
that healthy children reach higher scores than healthy adoles-
cents and that the decline in HRQoL with increasing age is
more pronounced in girls than boys. This is in accordance
with our findings, where the same effect occurred in both
healthy subjects and patients with CHD. In order to highlight
this issue, we are planning a long-term follow-up study. It is
already notably that boys with CHD seemed to maintain their
good childhood scores without a progressive decline during
the teenage years. Moreover, in girls with CHD, the decline
in HRQoL was lower as in healthy girls. This serves as an
important feedback for physicians and parents, because it
shows that patients with CHD can maintain their subjective
high perception of HRQoL during puberty. Whereas in healthy
children, the scores decreased because of the growing gender
role pressure””; however, patients with CHD apparently have
a better resilience and sense of coherence,”” *® which protects
them at this stage of development.

Furthermore, these factors may be the reasons for better
functioning in the everyday environments and higher self-es-
teem scores among patients with CHD. It is likely that children
with CHD feel significantly less pressure in school, which may
be attributed to the circumstances of their disease. Perhaps the
patients and their parents care more about health and less about
grades. Another assumption would be a better ability to deal
with stress, which was already linked with higher scores in the
self-esteem subscale in the study by Chen and colleagues.”

Bratt and Moons® reported in a review that most quality
of life studies with patients with CHD have conceptual and
methodological weaknesses like failing in defining HRQoL or
mentioning the measured components.

For this and many other reasons, it is difficult to compare
results of different studies regarding CHD and HRQoL. The
heterogeneity in this research field can be attribured to discrep-
ancies in methodology™ *! and study designs, like emphasising
on a special diagnoses or severity classes, missing adjustment for
sex and age or having no, small or inappropriate control groups.

Thanks to our current reference data of healthy children who
were tested with a similar assembled test battery in the same
surrounding area,' reliable comparisons with healthy peers
were also possible.

The pitfall in terms of comparability is that numerous studies
used diverse questionnaires, such as the Short Form Health
Survey (SF36),** KIDSCREEN-27,’'Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL),* World Health Organization Quality of
Life (WHOQOL-BREF)" or TNO-AZL Questionnaire for Chil-
dren's Health-Related Quality of Life (TACQOL).® Even if all of
the questionnaires have a different weighting of the subscales,
they all measure HRQoL. Nevertheless, by comparing the data,
it is very important to take a closer look and be aware whether
it involves the evaluation of a generic nature, a disease-specific
assessment or a questionnaire that emphasises special domains,
such as motor functioning.

Reiner B, et al. Arch Dis Child 2018,;0:1-5. doiz10.1136/archdischild-2017-314211
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Several studies® 123173

showed decreased scores in physical
well-being and/or motor functioning domains. This is contrary
to the findings of our study and another study, ' also based on
the KINDL. However, a subjectively high perception of physical
well-being is not a sole phenomenon of the KINDL. There are
similar findings also in studies with other questionnaires like the
SF36°* and PedsQL version 4.0.%° Physical well-being is a crucial
part of HRQoL in children with CHD and, therefore, should not
be neglected. In the KINDL, physical well-being is one of the six
subdomains. Contrary to most other HRQoL studies, we did not
detect differences in our cohort concerning physical functioning.
Mueller et al'* observed the same results and further compared
the performance of cardiopulmonary exercise testing with the
reported physical well-being. While patients with tetralogy of
Fallot reached similar or better HRQoL scores compared with
controls, their performance was significantly lower than controls
on cardiopulmonary exercise tests. One explanation for this
outcome could be an overestimation of patients.11 32 However,
a significant correlation was reported between peak oxygen
uptake and the scores of the physical domain, as well as the total
HRQoL score of KINDL. Therefore, it was recommended a
complementary use of these two measures to avoid misinterpre-
tation of physical ability.*?

In general, it is a good sign that children with CHD are able
to compensate for their obviously reduced physical capacity.
Moreover, it seems that only a few patients with decreased exer-
cise performance were aware of their limitations for activities
of daily life.*® Therefore, it is unlikely that such feelings have a
decisive influence on their HRQoL. Medical progress and the
recent recommendations to live an active life” might have posi-
tively influenced this result as well. It was shown that submax-
imal exercise performance was not reduced in patients with
CHD,*® and this appears to be more important for (physical)
well-being as the reduced peak oxygen uptake.

In the current study, there were no differences between severity
classes or diagnostic subgroups. This means that patients with
simple heart defect and paticnts with complex heart defect were
able to develop strategies to perceive high QoL. Once again,
these findings are only partially in accordance with previously
reported outcomes. On the one side, no differences between
severity classes were shown in some previous published data.® 1022
On the other side, Mellion et al’ concluded that children and
adolescents with moderate-to-severe heart defects are at high-
risk for low HRQoL.” Additionally, other authors'? ® reported
that patients with moderate-to-severe heart defects have signifi-
cant lower scores in general QoL than patients with mild lesions.
These findings are also strengthened by a meta-analysis of Kahr
er al.” Purthermore, Uzark er al”® showed that the complexity of
the heart disease has a negative impact on physical functioning,
psychosocial arcas and gencral score (PedsQL). They reported
about significantly higher values in patients that are charac-
terised by requiring no therapy (or effectively treated non-op-
eratively) as in patients with severe heart defects (eg, patients
needing further surgery or palliated).

A recently published systematic review and meta-analysis
about HRQoL in adolescents and young adults concluded that
severe CHD is not necessarily associated with worse quality of
life. HRQoL of the patients with CHD is not reduced, and social
functioning is partly even better compared with age-matched
controls. A generalisation of their findings was partly limited,
because severe CHD were under-represented in most of the
included studies.”

In our study, the distribution of severity is reverse; it was
possible to include especially a large number of severe heart

defect patients and so we can also confirm the high HRQoL
of this patient group. The progress in medical treatment and
improvement in rehabilitation may have influenced the trend of
increasing HRQoL values in patients with CHD over the last
few years.

The major limitation of our study was that patients underwent
regular follow-up in a tertiary centre with first world health-
care, which may be the source of potential selection bias. In
our institution, all hospitalised patients (and their parents) were
additionally cared for by psychologists. Although we excluded
all currently hospitalised children, the special care during their
inpatient stays in the past might have influenced the psychosocial
outcome of these kids. Furthermore, the results are only valid
for patients without additional diseases, disorders and so on (see
exclusion criteria).

For examination, a questionnaire for sclf-report was used;
however, to get a more detailed look in the inner, emotional
world of patients, qualitative interviews with trained mental
health professionals would be useful. While we compared
paticnts with CHD with healthy peers, we used a generic instru-
ment. To strengthen our findings regarding HRQoL in different
severity classes, investigations with a disease-specific question-
naire and longitudinal study design should follow.

In conclusion, children with CHD present a high percep-
tion of their HRQoL and can cope well with the burden of
their disease. Furthermore, complex heart defects do not seem
to have a negative influence on the HRQoL of children and
adolescents.
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5.2. Zusammenfassung der Studie Uber Fontan-Patient_Innen

Diese Studie konzentrierte sich ausschlie3lich auf Patient_Innen mit univentrikularem
Herzen nach einer totalen cavopulmonalen Anastomose (TCPC). Dieser Patient_Innen-
gruppe wird durch drei palliative Operationen das Uberleben ermdglicht. Angeborene
neurologische Defizite sind ebenso mogliche Begleiterkrankungen wie Nachwirkungen
von mehrfachen Operationen, Krankenausaufenthalten und Zeiten auf der Intensivsta-
tion. Neurologische Auffalligkeiten sind schon bei Kleinkindern mit angeborenem Herz-
fehler nachgewiesen worden, ebenso motorische Defizite und eine eingeschrankte kor-
perliche Leistungsfahigkeit im Kindes- und Jugendalter. Ziel dieser Studie war, die mo-
torischen Fahigkeiten, die korperliche Ausdauerfahigkeit sowie die HRQoL dieser Pati-
ent_Innengruppe zu beschreiben. Die Ergebnisse der Patient_Innen wurden im Ver-
gleich zu gesunden Gleichaltrigen (n=1650) bewertet, die mit demselben Untersu-
chungsprotokoll von Kolleg_Innen des Lehrstuhls fur Praventive Padiatrie getestet wur-
den. Die Daten dieser Referenzgruppe wurden zum Teil bereits veroffentlicht.®* Von Juli
2014 — Oktober 2016 wurden fir die hier vorliegende Studie 78 Patient_Innen im Alter
von 6-18 Jahren mit univentrikularem Herzen untersucht. Zur Uberprifung der Kraftfa-
higkeit und Beweglichkeit wurden funf Einzeltests aus der Testbatterie des Fitness-
gram® ausgewahlt. Die Ausdauerleistungsfahigkeit wurde mittels Spiroergometrie tUber-
pruft. Des Weiteren wurden die Patient_Innen um Selbsteinschatzung ihrer gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat mittels des KINDL® Fragebogens gebeten. Details zu
den Methoden kénnen dem zugehdorigen Artikel bzw. Anhang des Artikels sowie dem
Methodenteil dieser Dissertation entnommen werden. Alters- und Geschlechtsunter-
schiede wurden ebenso wie der Einfluss des Body-Mass-Index durch Berechnungen
einer multivariablen Regression kontrolliert. Es zeigten sich Limitationen der Patient_In-
nen in allen Tests der kdrperlichen Leistungsfahigkeit. Die Patient_Innen erzielten unter
Berticksichtigung des Alters, Geschlechts und Body-Mass-Index in den Krafttests deut-
lich reduzierte Werte: 45,4% der vorhergesagten Sit-Ups (p<0,001) und 71,7% der Lie-
gestitzen (p=0,010). Im Test der Schulterbeweglichkeit war der Abstand 7,5cm groRRer
(p<0,001), im Sit-and-Reach 4,7cm (p<0,001). Die VOqpeak betrug 77,7% der vorherge-
sagten Leistung (p<0,001). Einzig in der Befragung zur Lebensqualitat erreichten alle
Proband_Innen, ob gesund oder chronisch krank, vergleichsweise &hnlich hohe Werte
(p=0,184). Trotz der guten Lebensqualitat sollten die Kinder und Jugendlichen zu einem
madglichst aktiven Alltag ermutigt werden und gegebenenfalls an (Herz)Sportgruppen

teilnehmen.
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Objective: Children and adolescents with an univentricular heart after total cavopulmonary connection (TCPC)
have functional impairments. This study assesses health-related physical fitness (HRPF} and exercise capacity,
as well as their relation to health-related quality of life {HRQoL} in patients with an univentricular heart after
total-pulmonary connection (TCPC).

Patients and methods: Between July 2014 and October 2016 a total of 78 children and adolescents with TCPC
(12,0 + 3.2 years, 21 female) performed a motor test including five tasks for strength and flexibility during
their routine follow-up appointment. They also underwent a symptom limited cardio-pulmonary exercise test
and filled in a HRQoL questionnaire (KINDL-R). Patients’ data were compared to a recent sample of healthy
children {n = 1650, 12.6 + 2.4 years, 49% female}.

Results: Multivariable regressions corrected for sex, age and BMI showed that TCPC patients achieved 12.4
repetitions of curl-ups (p < 0.001) and 2.6 push-ups (p = 0.010) less than healthy counterparts. They had impair-
ments in trunk { — 8.5 cmy; p< 0.001}, shoulder (—7.5 cm; p< 0.001) and lower limb flexibility (—4.7 cm; p< 0.001).
Peak oxygen uptake was reduced to 34.8 4 7.5 ml/miny/kg and 77.7% respectively, compared to peers (p < 0.001).
Ventilatory efficiency was also impaired (healthy: 27.5 + 2.9 vs. TCPC: 31.6 £ 3.3; p <0.001). HRQoL did not differ
significantly {p = 0.233).

Conclusions: Children and adolescents with TCPC still present impaired HRPF and exercise capacity whereas
HRQoL is similar to healthy peers. Since low HRPF may yield to worse motor competence and exercise capacity,

early screening for HRPF and early treatment, if indicated, is recommended.

© 2017 Elsevier BV. All rights reserved.

1. Introduction

About 1% of all alive new-born children have a congenital heart
disease (CHD) and about 3% of them are born with an univentricular
heart [1]. Unfortunately, those patients are not amenable to biventricular
repair but nonetheless have to undergo a three staged palliative surgical
procedure to ensure survival [2,3]. The final step is the total
cavopulmonary connection (TCPC). After completion the venous blood
is passively conducted to the lungs through an extracardial conduit or
lateral tunnel, bypassing the right heart structures. After oxygenation,
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the blood pours into the remaining single ventricle that drives the
systemnic circulation.

Albeit functional mid and long-term outcomes improved over the
past decades due to surgical progress and medical aftercare, children
with TCPC still depict impaired motor development in motor skill [4],
limited exercise capacity [5] and reduced health-related quality of life
(HRQoL) [6]. In fact, neurodevelopment is impaired in all kinds of
children with CHD already in infancy [7]. But those early neurological
limitations, especially in severe CHD, are tracked from infancy into
childhood and adolescents where they also become obvious as limita-
tions in motor development, motor skills and health-related physical
fitness (HRPF) [8-10]. In addition to the single ventricle morphology,
neurodevelopmental and motoric impairments contribute to the dimin-
ished exercise capacity of these patients [11]. Those physical limitations
may also affect the HRQoL since some studies report lower HRQoL
[6,12], whereas others show equal or even better HRQoL outcomes [5].

In front of this background the aim of this study was to investigate
HRPF as a further evidence for motor development of children with
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TCPC, their exercise capacity and present HRQoL in comparison to
healthy counterparts.

2. Patients and methods
2.1. Study subjects

We included 78 children and adolescents (12.0 + 3.2 years, 21 female ) between 6 and
18 years with an univentricular heart after TCPC who had a routine follow-up appoint-
ment in our department between July 2014 and October 2016. All of them were free
from syndromes, acute infects and able to exercise.

Patients' age at TCPC surgery was 2.3 4 1.5 years. 69 patients had an extracardial connec-
tion and 9 a lateral tunnel. Their general type of CHD was hypoplastic left heart (27 patients),
double inlet left ventricle (12 patients), tricuspidal atresia (13 patients), malposition of the
great arteries (10 patients), atrioventricular anomaly (5 patients), hypoplastic right heart
(4 patients) and miscellaneous (7 patients). 34 TCPCs had a right systemic ventricle, 37 a
left one and in 7 a dominant ventricle could not be defined.

Healthy controls (n = 1650, 12.6 + 2.4 years, 49% female ) were obtained from studies
recently conducted in several Bavarian schools. Several data from the reference studies has
already been published elsewhere [13,14]. With respect for participation in the investiga-
tion the inclusion in each analyses can be seen in Fig. 1. Not all of included participants
finished all tests. This was because of lack of time, fully booked capacity (outpatient) or
further appointments. Written informed consent was obtained from all participants
and their guardian. The study was approved by the local ethical board of the Technical
University of Munich (project number: 314/14).

2.2. Health-related physical fitness (HRPF)

Patients and healthy controls performed a motor test with five tasks. To asses upper-
body strength they performed maximum repetitions in curl-ups and push-ups. Complete
sitting up in curl-ups and at least 90° flexion in elbows in push-ups were required to be
counted. The exercise was stopped after the second invalid execution. Flexibility was
tested by shoulder stretch (distance between pointers' knuckles behind the back having
a fist) and sit and reach (distance fingertips to toes, sitting ), whereas trunk lift {distance
chin to the ground) measured trunk extensor strength and flexibility. Shoulder stretch,
as well as sit and reach, were performed separately for each side. Trunk lift was performed
twice and the best value was recorded. The test battery was based on the Fitnessgram®
[15]. More detailed instructions can be accessed from the Online Supplement. For analyses
the mean of the left and right-sided test in shoulder stretch and sit and reach were used.

2.3. Cardio-pulmonary exercise test (CPET)

Exercise capacity was d with a p limited cardio-pul Iy exercise
test (CPET) on a bicycle in upright position with a rampwise protocol as it is routine in
our institution | 16). Subjects' peak oxygen uptake (VO, peak) was defined as the highest
mean uptake of any 30 s time interval during exercise. Peak workload was described as
maximum value in watt which the subjects reached when terminating the test. The esti-
mated ventilatory efficiency (Vi/VCO; slope) represents how much liter of air patients
have to exhale (volume of expiration Vi) to eliminate one liter of CO, (VCO,). The slope
was calculated manually with the V-slope method according to Beaver et al. [17] and
corrected by the Vi/VCO, curve. Ventilatory efficiency was displayed as Vi/VCO, slope
confined to the linear part of the curve, excluding values beyond the respiratory compen-
sation point [18].

2.4. Health-related quality of life (HRQoL)
To estimate the HRQolL we used the KINDL-R since it is a common used questionnaire

and sufficiently validated [ 19,20]. It has 24 items, four for each of the six domains inquiring
for the behavior and feelings during the last week's period. The questions can be answered

Study Subjects
(n=1728)

Healthy Controls TCPC Patients
(n=1650) (n=78)

n=917 | Health-Related Physical Fitness | Nn=75
(n=992)

n=121 l

n=689 | Health-Related Quality of Life | n=62
(n=751)

Fig. 1. Subjects inclusion. TCPC: total cavopulmonary connection, CPET: cardio-pul ary

CPET n=41
(n=162)

on a 5-point Likert scale (never, seldom, sometimes, often and always). The results in the
24 items are summed up and calculated into a total score. The finally converted HRQol
scores range from 0 (worst) to 100 (best) whereas higher value indicates a better HRQol.

2.5. Data analyses

Descriptive data was expressed in mean values and standard deviation (mean 4 SD).

Means' differences between the patients and healthy controls were first analyzed via
Student's t-test for independent samples. Second, since TCPC and healthy controls differ in
anthropometrics (Table 1), multivariable regression was used to adjust for sex, age and
BML.

All analyses were performed using SPSS 23.0 software (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
Two-sided p-values < 0.050 were considered significant.

3. Results

Crude comparison of patients with TCPC and healthy controls is
outlined in Table 2.

Of all TCPC patients 96.2% (n = 75) finished the test battery for
HRPF, 52.6% (n = 41) completed a CPET and 79.5% (n = 62) filled in
the KINDL-R questionnaire.

In multivariable regression (Table 3), adjusted for sex, age and BMI,
the impairments in all domains of HRPF became obvious. In terms of
strength TCPC achieved just 45.4% of the mean curl-ups of healthy
controls (Beta = —12.4, p < 0.001) and 71.7% in push-ups (Beta =
— 2.6, p = 0.010). In flexibility TCPCs' results were 7.5 cm worse in
shoulder stretch (p < 0.001), 4.7 cm worse in sit and reach (p < 0.001)
and they reached 65.5% of controls’ mean in trunk lift (Beta = —8.5,
p < 0.001).

Peak oxygen uptake was limited to 77.7% (Beta = —94; p < 0.001)
compared to healthy peers. TCPC reached 34.8 + 7.5 ml/min/kg where-
as controls had 42.1 4 8.4 ml/min/kg (p < 0.001). Also in peak workload
TCPC achieved only 68.9% (Beta = —51.5, p < 0.001). Ventilatory effi-
ciency, measured as V;;/VCO, slope, was impaired (healthy: 27.5 4 2.9
vs. TCPC: 31.6 + 3.3, p < 0.001) and after correction 4.4 points higher
on average.

Regarding HRQoL the adjusted regression showed no difference
(p = 0.184) between TCPC and healthy peers. There were no signifi-
cant different in all functional parameters when comparing patients
with a systemic right ventricle to those with a left one.

4. Discussion

This study showed that children and adolescents after TCPC still
have functional limitations with regards to HRPF and exercise capacity.
Their HRQoL, on the other hand, does not differ from healthy subjects.

4.1. Health-related physical fitness (HRPF)

Already in infancy fine and gross motor skills of patients with CHD
are insufficiently developed and the degree of impairment worsens
with the severity of the defect [21]. Contributing factors for this early
impairment are among other open heart surgery [ 7], time of deep hypo-
thermic circulatory arrest, number of hospitalizations and time spent in
the intensive care unit [22]. Patients with TCPC comprise more or less all
of those factors. But also inborn neurological defects are associated with

Table 1
Study characteristics.
Healthy controls  TCPC patients p-Value®
(n = 1650) (n=78)
Sex (female) 807 (48.9%) 21(27.0%) <0.001
Age (years) 126 +24 120 +£32 0.078
Body weight (kg) 470 £ 142 391+ 145 <0.001
Body length (cm) 155.0 +£ 136 1452 £ 18.7 <0.001
Body mass index (z-score) 0.04 + 1.05 —0.27 £ 0.86 0.003

exercise test.

* Chi-Square test or Student's t-test for independent samples, significant with p < 0.050.
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Table 2

Comparison of TCPC patients with healthy controls with regard to health-related physical fitness, exercise capacity and health-related quality of life.

Health-related physical fitness (n = 992)

Healthy controls (n = 917) TCPC patients (n = 75) p-Value”
Curl-ups (maximum repetition) 227+ 172 116 £ 139 <0.001
Push-ups (maximum repetition) 92+91 83+ 84 0.413
Shoulder stretch (distance in cm) —89+56 —163 +£63 <0.001
Sit and reach (distance in cim) 0.1+75 —544+81 <0.001
Trunk lift (distance in cm) 246 4+ 62 155+ 5.8 <0.001
CPET (n = 162)

Healthy controls (n = 121) TCPC patients (n = 41) p-Value”
V0, peak (ml/kg/min) 421 + 84 348 £ 75 <0.001
Peak workload (watt) 165.7 £ 413 1252+ 452 <0.001
Ventilatory efficiency (Vg/VCOs slope) 275+ 28 316 £33 <0.001
Health-related quality of life™ (n = 751)

Healthy controls (n = 683) TCPC patients (n = 62) p-Value®
Total score in KINDL 75.7 £ 10.1 79.0 +£ 83 0.011

TCPC: total cavopulmonary connection, CPET: cardio- pulmonary exercise test, VO, peak: maximal ventilated oxygen, Vg/VCOy, slope: ventilatory expiration of one liter CO; per minute.

* Student's t-test for independent samples, significant with p < 0.050.
** Score between 0 and 100 with “0” as worst and “100” as best.

univentricular heart [23,24]. It is therefore not surprising that limita-
tions in gross and fine motor skills in infancy are tracked into childhood
and adolescence where they are measured as complex limitations in
HRPF and later on in motor competence. Other studies like Holm [8]
and Bjarnason-Wehrens and co-workers [25] exhibited impaired
motor competence or skill. Additionally we found restrictions in terms
of upper-body strength, and shoulder, hamstrings and trunk extensor
strength and flexibility. Other studies on HRPF as we have measured it
are rare and controversial in their outcome. One study from Zaqout
and collegues [10] recently published showed that boys with repaired
CHD show less upper body strength and speed but not limitations in
flexibility. Whereas girls performed better in lower muscular strength
and showed no difference in speed and flexibility to healthy girls.
However, their cohort did not include patients with Fontan-circulation.
Contrary Longmuir and colleagues [9] found impairments in flexibility
(sit and reach) but not in hand-grip strength in TCPC patients. Neverthe-
less, TCPC patients seem to have an 11-fold risk to develop severe deficits

Table 3

in motor competence [8]. The reasons are multifactorial and it is too sim-
ple to reduce them to parental overprotection and restrictions in daily
activity. Indeed, that are contributing factors that have to be faced by
the medical doctors, exercise physiologists and maybe also psychologists
by likewise counselling parents and children, giving appropriate exercise
advices and encouraging to an active lifestyle. Other limitations are the
result of multiple thoracotomies which lead to chest wall and thorax
incompliance and cause muscular imbalance and tension [26]. They
will not vanish spontaneously. Physiotherapy and motor training are
the significant treatment options and beneficial effects of motor training
has already been proven [27,28]. Otherwise limitations will further be
tracked into adulthood and contribute to a reduction in exercise capacity
with peak oxygen uptake as the most important functional outcome
measure in adults with CHD.

Finally, it should be mentioned that a study from Longmuir and
colleagues [9] showed similar grip strength in TCPC patients compared
to controls. Capturing hand-grip strength obviously not mirrors HRPF

Multivariable regression models for subscales of health-related physical fitness, exercise capacity and health-related quality of life, adjusted for sex, age and BML

Health-related physical fitness (n = 992)

Beta + SE % to norm™ B R p-Value”
Curl-ups (maximum repetition) —124 £200 454 —0.185 0.150 <0.001
Push-ups (maximum repetition) —26+ 1.02 717 —0.074 0.199 0.010
Shoulder stretch (distance in cm) —7.4 1069 - —0318 0.173 <0.001
Sit and reach (distance in cm) —4.7 £ 0.9¢ - —0.159 0116 <0.001
Trunk lift (distance in cm) —85+074 65.5 —0331 0.194 <0.001
CPET (n = 162)

Beta + SE 2% to norm™ B R p-Value®
VO, peak (ml/kg/min) —94 + 116 713 — 0463 0.527 <0.001
Peak workload (watt) —51.5 £6.12 68.9 —0.450 0.513 <0.001
Ventilatory efficiency (Ve/VCO; slope) 44 + 057 116.0 0.540 0.309 <0.001
Health-related quality of life {(n = 751)

Beta & SE % to norm™” B Rzl[ p-Value”
Total score in KINDL 15+128 102.8 0.042 0.083 0.233

TCPC: total cavopulmonary connection, CPET: cardio-pulmonary exercise test, VO peak: maximal ventilated oxygen, Ve/VCOy slope: ventilatory expiration of one liter CO per minute,

R?: explained variance, SE: standard error, 4 entire model.
* Significant with p < 0.05C.
** Compared to mean of Table 2.
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or motor development, but hand-grip strength is associated with gener-
alized muscle strength [29] and has shown to be predictive for survival
[30] and should therefore be part of further investigations in CHD.

4.2. Exercise capacity

Like shown in almost all studies of patients with older and recent
types of Fontan circulation or TCPC [5,11], exercise capacity was also
reduced in our TCPC cohort to 77.7% compared to our healthy subjects.
Moreover, peak workload and ventilator efficiency were also dimin-
ished among our patients. Since only one ventricle drives the circula-
tion, the passive pulmonary perfusion leads to a reduction in preload
[31,32]. Ventricular dysfunction and chronotropic impairment also fail
to increase cardiac output under exercise [33]. But compared to our
study cohort published almost eight years ago [5], peak oxygen uptake
has increased markedly from 59.7% to 77.7% in the recent cohort. We
also noted that phenomenon in a more recent report in various CHD
[34] and speculated that the better exercise capacity today is the result
of more and tailored recommendations for physical behavior and
exercise. Encouragement to physical activity in younger cohorts may
also have contributed that most of the children with CHD are not limited
in their submaximal exercise performance anymore [34]. But even
though activity and exercise capacity are positively associated [35],
Duppen and colleagues [36] failed to show if a 12-week aerobic exercise
training program increases exercise capacity in Fontan patients. Lack of
an increase in stroke volume due to preload impairment in the Fontan
circulation might be a possible reason for the missing training progress.
Nevertheless, they also conclude that a long-term training may show
benefits and the absence of harm for the patients in their study recon-
firms to stick to the guidelines for physical activity in patients CHD.

4.3. Hedlth-related quality of life

In our study HRQoL did not significantly differ from healthy peers,
which is in good agreement to several investigations regarding HRQoL
in TPCP or Fontan patients [37]. However, there are other studies
reporting on lower HRQoL in children with TCPC [12,28]. But with re-
spect to their findings, many of those have methodological limitations
like a small sample size, lack of control group, or outdated reference
values established years or even decades ago. That becomes a relevant
issue when considering that HRQoL underlies era and environmental ef-
fects [19,20]. The fact that we have an actual control group from the
same area and a relatively huge sample size in control and TCPC group
strengthens our findings towards a good HRQoL The possible reasons
are multiple discussed and range from coping-strategies, denial mecha-
nism, parental bonding and family enrolment up to the sense of coher-
ence as a possible pathway [16,39,40]. However, maybe the reason is
much simpler, and owed to the congenital nature of the disease that
children grew up with their limitations and, therefore, did not experi-
ence them as those. Striving to clarify the inconsistency in HRQoL re-
search in CHD and to figure out pathway further, especially qualitative,
research is needed.

5. Conclusion

Patients with TCPC still present impaired HRPF and exetcise capacity
whereas HRQol is similar to healthy peers. Since low HRPF may yield to
worse exercise capacity early screening is recommended and needs to
be treated if necessary.

6. Limitations

Unfortunately not all of the test could be performed by all patients
due time issues and usability of resources. However, since that
happened by change we did not expect a sampling bias. This study
refers to patients with TCPC that are in regular aftercare in a tertiary

center that recommends physical activity very liberally. Both, proper
medical management and the promotion of physical activity, may
present a positive subgroup.

The possible influenced of physical activity on the functional
outcome in general could not be ruled out since it was not assessed in
the cohort.

Supplementary data to this article can be found online at https://doi.
org/10.1016/j.ijcard.2017.11.092.
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5.3. Zusammenfassung zusatzlicher Sportmotorik-Ergebnisse

Der Artikel “Functional Outcome in Contemporary Children with Total Cavopulmonary
Connection — Motor Development, Exercise Capacity and Health-Related Quality of Life”
konzentriert sich auf eine Teilstichprobe der beobachteten Patient_Innen. Wahrend es
fur die Lebensqualitat und Gefallgesundheit jeweils einen eigenen Artikel gibt, sind die
sportmotorischen Ergebnisse aller Diagnosegruppen bisher nicht veréffentlicht und wer-
den hier der Vollstandigkeit halber kurz prasentiert. Beim ,23. Sportwissenschaftlichen
Hochschultag“ der Deutschen Vereinigung flir Sportwissenschaft wurden 2017 von der
Promovendin die Ergebnisse bezliglich der Sportmotorik von CHD-Patient_Innen vor-
gestellt (siehe Abstract).1% Um Unterschiede zwischen den Herzfehlergruppen deutlich
zu machen, wurden hierfir die Einzelresultate der sportmotorischen Tests z-transfor-
miert und ein ,Gesamtwert Motorik* ermittelt. AuRerdem wurden die Patient_Innen in
Abhéngigkeit inres Herzfehlers,®” wie schon fiir das Manuskript beztiglich der Lebens-
qualitat, in drei Schweregrade eingeteilt: Leichte, moderate und komplexe Herzfehler.
Im Mittel zeigten die 523 Herzpatient_Innen signifikant schlechtere sportmotorische
Leistungen als Gesunde. Wahrend sich der Motorikwert der Kinder mit moderatem
Herzfehler nicht von denen mit komplexem Herzfehler unterschied, schnitten diese bei-
den Gruppen signifikant schlechter ab, als Kinder mit leichtem Herzfehler und Gesunde
(siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Motorikgesamtwert (z-Score) von Patient_Innen mit leichtem, moderatem und komplexem

Herzfehler (HF) im Vergleich zu einer gesunden Referenzgruppe
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Die Einzelergebnisse der Tests lassen den Schluss zu, dass die motorischen Fahigkei-
ten unterschiedlich stark betroffen sind (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Ubersicht der Testresultate von Patient_Innen mit angeborenem Herzfehler in fiinf sportmotorischen
Tests basierend auf dem Fitnessgram® (HF=Herzfehler, MW=Mittelwert)

MW z-Wert MW z-Wert MW z-Wert
Schulterbeweglichkeit| -12cm  -061 | -14cm  -083 | -14cm  -0,86
Sit and Reach Test -5cm -0,83 -7 cm -1,12 -4 cm -0,75
Rumpfbeweglichkeit 19 cm -1,10 17 cm -1,47 16 cm -1,61
Sit-Ups 23 -0,15 20 -0,34 17 -0,50
Liegestiitzen 12 0,09 12 0,07 10 -0,10
Gesamtwert Motorik | 05 | 0715 | 081
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23. Sportwissenschaftlicher Hochschultag der Deutschen Vereinigung fir Sport-

wissenschaft: Abdruck des eingereichten/akzeptierten Abstracts

Eingeschrankte Kraftfahigkeit sowie Beweglichkeit bei Kindern mit angebore-
nem Herzfehler0®

Barbara Reinerl,2, Renate Oberhofferl,2, Peter Ewert2 & Jan Millerl,2
1 Lehrstuhl fur Praventive Padiatrie, Technische Universitat Miinchen
2 Deutsches Herzzentrum Miinchen, Klinik an der Technischen Universitat Miinchen

Schlusselworter: Kraftfahigkeit, Beweglichkeitsfahigkeit, angeborene Herzfehler, Kinder

Einleitung

Die Sterblichkeitsrate von Kindern mit angeborenem Herzfehler (HF) sinkt und so ge-
winnen funktionelle Langzeitresultate zunehmend an Bedeutung. Viele Studien haben
bereits gezeigt, dass ein gewisses Mal3 an Aktivitat fur Patienten mit angeborenem HF
nicht nur aus medizinischer Sicht unbedenklich, sondern fir eine altersgerechte Ent-
wicklung zwingend notwendig ist. Es wurden kardiovaskulare, muskulare und auch psy-
chische Vorteile nachgewiesen (Morrison et al., 2013). Dennoch scheinen viele dieser
jungen Patienten inaktiv zu sein (Bjarnason-Wehrens et al., 2008). Ziel dieser Studie ist
es, die Kraftfahigkeit und Beweglichkeit der Kinder als wichtige Faktoren einer gesunden
Entwicklung zu evaluieren.

Methode

Von Juli 2014 bis April 2017 wurden insgesamt 523 herzkranke Kinder im Alter von 8-
17 Jahren (195 weiblich, 13,0 £ 3,0 Jahre) wahrend ihrer Routineuntersuchung in der
Ambulanz des Deutschen Herzzentrums Minchen untersucht. Zur Evaluierung der
Kraftfahigkeit und Beweglichkeit absolvierten die Patienten insgesamt funf Tests des
Fithnessgram®. Die Einzelresultate wurden z-Transformiert (Box-Cox Transformation)
und ein Gesamtwert wurde berechnet. Als Referenz dienten die Daten einer aktuellen
Studie gesunder Gleichaltriger.

Ergebnisse

Kinder und Jugendliche mit angeborenem HF hatten durchschnittlich sign. schlechtere
Testresultate als gesunde Gleichaltrige (p<0,001). Der durchschnittliche z-Wert betrug
-0,71 + 0,81 (24. Perzentile) und 172 Kinder (33 % der untersuchten Kinder) hatten z-
Werte<-1,0. Die Schwere des HF hatte dabei einen signifikanten Einfluss auf das Er-
gebnis. Im Vergleich zu Kindern mit leichtem HF (-0,51 + 0,79) schnitten Patienten mit
moderatem HF (-0,75 + 0,81; p=0,015) bzw. komplexem HF (-0,82 + 0,81; p=0,001)
signifikant schlechter ab.

Diskussion

Heutzutage wird Kindern mit angeborenem HF explizit dazu geraten ihren Alltag aktiv
zu gestalten. Dennoch sind Einschréankungen in der Kraft und Beweglichkeit nachweis-
bar, so dass es wichtig ist, in Zukunft den Bewegungsaspekt noch mehr zu fokussieren.
Ein sport-motorisches Screening kénnte dabei helfen, mdglichen Entwicklungsrickstan-
den bereits frih entgegenzuwirken und so ein mdglichst gesundes Heranwachsen zu
ermoglichen.

Literatur
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car-diac diseases. European cardiology, 4(2), 92-96.
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5.4. Zusammenfassung der Studie Uber cIMT bei jungen CHD-

Patient_Innen

Das Risiko fiir Atherosklerose bei Kindern und Jugendlichen mit angeborenem Herzfeh-
ler ist bisher noch nicht ausreichend erforscht. Da diese Patient_Innengruppe nun ein
immer héheres Alter erreichen kann, ist es notwendig, auch Erkrankungen zu studieren,
die normalerweise erst im Erwachsenenalter auftreten. Atherosklerose kann schon im
Kindesalter entstehen und da hier alle Patient_Innen bereits eine Herzerkrankung ha-
ben, ist es von besonderem Interesse, Hoch-Risiko-Gruppen fir weitere Gefal3erkran-
kungen zu identifizieren. Mit der cIMT-Messung kann noch vor Entstehung der Plaques
eine auffallige GefalBwand erkannt werden. Ziel dieser Studie ist die Identifizierung von
Herzfehlertypen, die ein erhthtes Risiko fur abnormale cIMT-Werte haben. Zusétzlich
sollten Parameter untersucht werden, die einen Einfluss auf das Wachstum der cIMT
bei CHD-Patient_Innen haben kénnten.

Hierfir wurden insgesamt 385 Patient_Innen im Alter von 5-18 Jahren (138 weiblich) in
der Klinik fir angeborene Herzfehler und Kinderkardiologie des Deutschen Herzzent-
rums Minchen untersucht. Alle CHD-Patient_Innen wurden in folgende Kategorien ein-
geteilt: Aortenstenose (n=70), Aortenisthmusstenose, n=40), Vorhofseptumde-
fekt/Ventrikelseptumdefekt/Atrioventrikularer Septumdefekt (n=90), TGA nach arteriel-
ler Switch-Operation, n=40), Fallot'sche Tetralogie (n=63), Pulmonalstenose (n=22),
Univentrikulares Herz (n=60). AuRerdem wurden 86 gesunde Kinder und Jugendliche
(12,8£2,5 Jahre alt, 35 weiblich) aus dem Minchner Umland mit dem gleichen metho-
dischen Vorgehen von der Promovendin untersucht. Alle absolvierten im Zeitraum von
Mai 2015 bis Juni 2017 eine nicht-invasive B-Mode Ultraschalluntersuchung zur Bestim-
mung der cIMT mittels der ,CardioHealth Station“ von Panasonic (Yokohama, Japan).
Neben Geschlecht und Alter wurden auch die Koérpergré3e, das Gewicht und der Body-
Mass-Index aller Teilnehmer_Innen registriert. Bei den Patient_Innen wurden zusétzlich
noch mittels Mobil-O-Graph® der periphere und zentrale Blutdruck sowie die Pulswel-
lengeschwindigkeit gemessen und anschlie3end der mittlere arterielle Blutdruck wie
folgt berechnet: [(2 x diastolischer Blutdruck) + systolischer Blutdruck] / 3.

Zentrales Ergebnis dieser Studie ist, dass Kinder und Jugendliche mit Herzfehler im
Schnitt héhere cIMT-Werte aufweisen als gesunde Gleichaltrige (cIMT=0,464+0,039mm
vs. 0,449+0,045mm; p=0,003). Dabei wurde die Berechnung auf Geschlechts-, Alters-,
GrofRen- und Gewichtsunterschiede adjustiert. Die dicksten GefaRwande wurden bei
Patient_Innen mit einer Aortenisthmusstenose (cIMT = 0,486+0,040mm) und nach ar-
teriellem Switch bei einer Transposition der groRen Gefalie (cIMT = 0,488+0,041) ge-

messen. Im Vergleich zu der GefaBwanddicke von Gesunden waren die Werte dieser
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beiden Gruppen signifikant erhéht (p<0,001). Wéahrend das Alter (p=0,002) und die Kor-
pergréRe (p=0,001) signifikant mit den cIMT-Werten der Diagnosegruppen und der Ge-
sunden korrelierten, traf dies auf das Geschlecht und das Gewicht der Gruppen nicht
zu. Zusatzlich hat sich gezeigt, dass die Werte der cIMT zwar mit dem zentralen Blut-
druck (standardisiert bzw. z-transformiert) korrelieren, aber nicht mit dem standardisier-
ten mittleren arteriellen Blutdruck oder der Pulswellengeschwindigkeit.

Wahrend die erhdhten Werte bei CoA-Patient_Innen durch die Ergebnisse einer ande-
ren Studie bereits zu vermuten waren®’, war das schlechte Abschneiden der TGA-Pa-
tient_Innen zunachst nicht zu erwarten. Die Kurzzeitergebnisse dieser Patient_Innen
sind hervorragend®®, und auch die Langzeiteffekte nach der arteriellen Switch-Opera-
tion werden als zufriedenstellend angesehen. Jedoch lieRen diese frilheren Studien be-
reits vermuten, dass bei diesen Patient_Innen zusatzliche kardiovaskulare Erkrankun-
gen auftreten konnen.1%®

Schlussfolgernd lasst sich festhalten, dass ein friihes Screening der Patient_Innen, ins-
besondere bei den Diagnosegruppen CoA und TGA, sinnvoll ist. So kénnen Risikopati-
ent_Innen frihzeitig erkannt und die Gefahr von zusétzlichen kardiovaskularen Ereig-

nissen ggf. minimiert werden.
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Carotid Intima—Media Thickness in Children and
Adolescents With Congenital Heart Disease
Barbara Reiner, MSc,*” Renate Oberhoffer, MD,*" Anna-Luisa Hicker, MSc,*" Peter Ewert, MD,?
and Jan Miiller, PAD*"

“ Department of Paediatric Cardiology and Congenital Heart Disease, German Heart Centre Munich, Technical University Munich, Munich, Germany

¢ Ingtitute of Preventive Pediatrics, Technical University Munich, Munich, Germany

ABSTRACT

Background: With increased long-term survival, children with
congenital heart disease (CHD) are at increased risk of early-onset
adult cardiovascular disease. Carotid intima—media thickness (cIMT)
is a surrogate marker of atherosclerosis. The aim of this present study
was to detect high-risk diagnostic subgroups by measuring ¢/MT and
determine its correlates in children with CHD and subgroups of CHD
compared with healthy controls.

Methods: This cross-sectional study enrolled 385 patients (138 girls)
aged 5 to 18 years (12.3 £ 3.3) who were recruited between May
2015 and June 2017. cIMT was measured using B-mode ultrasound.
Height, weight, body mass index, age, mean arterial pressure, pulse-
wave velocity, and central systolic blood pressure were assessed as
possible risk factors. For subgroup analyses, the patients were divided
according to the type of their heart defects. Furthermore, patient data
were compared with 86 healthy controls (35 girls, 12.8 + 2.5 years)
measured in the same time frame with identical ultrasound protocol.
Results: Patients with CHD showed higher cIMT values
(eIMT = 0.464 + 0.039 mm) than healthy controls (cIMT = 0.449 +
0.045 mm; P = 0.003), even after adjusting for sex, age, height, and

Atheroscletosis is a multifactorial' and multifocal® disease.
The main atherogenic stimulus is an elevated plasma choles-
terol level, buc there are further risk factors, such as age, sex,
smoking, and hypcrtcnsion.2’3 While atherosclerosis dcvclops
early in life,4 it is important to record arterial vascular changes
in children, even if they are asymptomaric.”® This is especially
appropriate for high‘risk groups, including patients with
congenital heart discase (CHD). Because of effective surgical
and medical therapies, as well as improved chronic disease
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RESUME

Contexte : Compte tenu de I'allongement de leur survie 4 long terme,
les enfants atteints d’une cardiopathie congénitale (CC) sont exposés &
un tisque accru de maladie cardiovasculaire précoce & I'dge adulte.
L'épaisseur intima-média de la carotide (EIMc) est un margueur de
substitution de Fathérosclérose. L'objectif de la présente étude était
d'utiliser la mesure de I'EIMc pour repérer les sous-groupes de diag-
nostic & haut risque et déterminer les corrélats de ce paramétre chez
les enfants atteints d’une CC et les sous-groupes de CC comparative-
ment & des témoins en bonne santé.

Méthodologie : Cette étude transversale portait sur 385 patients (dont
138 filles) 4gés de 5 a 18 ans (12,3 + 3,3), recrutés entre mai 2015 et
juin 2017. L'EIMc a été mesurée par échographie en mode B. La taille,
le poids, lindice de masse corporelle, 'dge, la pression artérielle
moyenne, la vitesse de propagation de l'onde de pouls et la pression
artérielle centrale systolique ont été évalués a titre de facteurs de
risque possibles. Pour les analyses des sous-groupes, les patients ont
&té regroupés en fonction du type de cardiopathie dont ils &taient
atteints. De plus, les données des patients ont été comparées avec
celles de 86 témoins en bonne santé (dont 35 filles, 12,8 & 2,5 ans)

management, patients with CHD are reaching a higher age.7
The state of research about long-term vascular outcomes on
patients with CHD is inhomogeneous; however, the type of
heart defect appears to be an impaortant factor.® Some studies
have alteady shown a detrimental late motbidity and mortalicy
in patients after repair of coarctation of the aorea (CoA).”"”
Abnormal function of the arteries was demonstrated, and it
is therefore not surptising that coronary artery disease is the
most comman cause of death in later age.” While morbidity
and mortality in patients after repair of CoA appeared to be
driven by acquired cardiovascular discases, the burden of
atherosclerosis in other diagnostic CHD subgroups has not
been adequately researched.

Carotid intima—media thickness (cIMT) is a surrogate
marker for eardy atherosclerosis. Measuring cIMT is a
noninvasive, safe, and inexpensive method for evaluating
cardiovascular fisk and vascular wall changes. It might also

0828-282X/@ 2018 Canadian Cardiovascular Sociery. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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weight differences. The highest cIMT values were found in children
with coarctation of the aorta (cIMT = 0.486 & 0.040 mm; P < 0.001)
and transposition of the great arteries after arterial switch (cIMT 0.488
+ 0.041 mm; P <. 0.001). No correlation was detected between cIMT
and mean arterial pressure or pulse-wave velocity, but with central
systolic bload pressure (P = 0.015; r = 0.150).

Conclusions: Children with CHD have increased cIMT compared with
healthy controls, particularly these with coarctation of aorta and
transposition of the great arteries.

predict future dinical cardiovascular events, because it is
known as a biomarker of subclinical organ damage and
atherosclerosis.”” Therefore, this marker is not only useful for
describing the process of arterial wall changes bur also helpful
in screening of appatently healthy peop[e.lz Our recently
published article on arterial stiffness has shown that children
with transposition of the great arteries (TGA) after arterial
switch, CoA, and Fontan circulation have increased central
systolic blood pressure (cSBP).'? Consequently, whether this
increased cSBP translates to changes in the vascular structure
was cvaluated. Therefore, the primary aim of the present
study was to detect patient subgroups among children and
adolescents with CHD at higher risk for pathologically
altered intima—media thickness. The secondaty aim was to
identify risk factors associated with increased cIMT in these
patients.

Methods

Study subjects

We prospectively enrolled 385 patients with CHD aged 5
to 18 years (138 female patients, aged 12.3 £ 3.3 years). The
subjects were undergoing their regular outpatent visit to the
German Heart Centre in Munich between May 2015 and
June 2017. All patients with one of these diagnoses were asked
to participate and then categorized into the following sub-
groups: (1) aortic stenosis (AS) (n = 70}; (2) CoA (n = 40);
(3) atrial septal defect/ventticular septal defect/atrioventticular
septal defect (isolated shunts, n = 90); (4} TGA after arcerial
switch (n = 40); (5) tetralogy of Fallot (ToF) (n = 63); (6)
pulmonic stenosis {n = 22)% and (7} univentricular hearts
(UVHs) (n = 60). Patients with any further severe chronic
disease, syndrome, mental, or psychomotor retardation were
excluded.

Because a recenty published study showed that normative
data are not transferrable and were not generalizable across
populations,’" a healthy control group was recruited. Thus,
patient data were compated with a reference group (n = 86,
35 female controls, aged 12.8 & 2.5 years) from the same
surrounding area, investigated with the same ultrasound
protoco[, material, and by the same main sonographcr‘
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obtenues durant la méme période et conformément au méme proto-
cole d'échographie.

Reésultats : Chez les patients atteints d’'une CC, 'EIMc était plus élevée
(EIMc = 0,464 £ 0,039 mm) que chez les témoins en bonne santé
(EIMc = 0,448 + 0,045 mm; p = 0,003), méme aprés ajustement en
fonction du sexe, de I'adge, de la taille et du poids. Les valeurs maxi-
males de FEIMc ont été observées dans les cas de coarctation de
I'aorte (EIMc = 0,486 + 0,040 mm; p < 0,001) et de transposition des
gros vaisseaux aprés détransposition artérielle (EIMc = 0,488 + 0,041
mm; p < 0,001). Une corrélation a été observée entre 'EIMc et la
pression artérielle centrale systolique (p = 0,015; r = 0,150), mais pas
avec la pression artérielle moyenne ou la vitesse de propagation de
I'onde de pouls.

Conclusions : L'EIMc était plus élevée chez les enfants atteints d’'une
CC que chez les témoins en bonne santé, en particulier dans les cas de
coarctation de Faorte et de transposition des grands vaisseaux.

All subjects and their guardians gave written informed
consent to participate in the study. The study was approved
by the local ethical board of the Technical University of
Munich (Project Number: 314/14). A subset of data were
tecently published in our article on artetial stiffness. '

Study protocol

With the use of B-mode ultrasound, c(IMT was measured
with a standardized protocol as per the recommended guide-
lines."® Patients were placed in a supine position with their
head wirned 45 degrees to the opposite of the examined side
and the neck slightly stretched. By using the Cardiohealth
Station of Panasonic {Jokohama, Japan), a semiautomated
ultrasound system, 4 measurements of cIMT at the common
carotid artery were performed. Initially, the neck vessels were
revealed in a cross-sectional plane, and afterward the common
carotid attery was displayed in full lengths. The pictures for
cIMT measurements wete taken only on the far wall, in the
end-diastolic phase, approximately 1 cm proximal to the bulb,
in 2 angles of the left (210° and 240°} and 2 angles on the
tight side (120° and 150°). The mean of these 4 measure-
ments was calaulated for each subject. Age, sex, height, and
weight were recorded, and body mass index (BMI) was
calculated by the formula (weight in kilograms/height squared
in meters). Blood pressure and pulse-wave velocity (PWV)
were also assessed in a supine position after 5 minutes of rest
with the Mobil-O-Graph (I.E.M., Stolberg, Germany) as
possible markers of arterial stiffness and predictor variables for
subclinical atherosclerosis. cSBP and PWV were analyzed with
a validated, noninvasive technique by recording brachial
oscillometric blood pressure waves with the Mobil-O-
Graph.'*"' Mean arterial pressure (MAP) was calculated as
follows: MAP = [(2 x diastolic) + systo[ic]/3. Hypertensive
medications of the participants (diuretics, beta-blocker,
angiotensin-converting enzyme inhibitots) were also recorded.

Data analyses

Data are presented as mean value =+ standard deviations. A
£ test for unpaired samples was used to assess differences be-
tween patients with CHD and healthy controls in age, sex,
height, Weight, and BMI. An analysis of variance with Bon-
ferroni cotrections was used to analyze differences of these
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parameters between the diagnostic subgroups. The univariate
general linear regression analyses adjusted for covariates were
performed to assess the mean differences in cIMT between
different diagnostic subgroups. Age, sex, height, weight, MAP,
and hypertensive medication were entered as covatiates. Fot
cSBP calculations, the values wete adjusted for sex, age.
height, weight, and hypertensive medication.

The association of blood pressure and antihypertensive
drugs was tested using Pearson’s cortelation and univariate
general linear regression analyses or (in compatison of small
medication subgroups} with a Mann—Whitney test. More-
over, if necessary, a Bonferroni correction was performed and
adjusted values are presented.

Z scores for cSBP were obtained according to Cole using
the LMS Chartmaker Pro {Medical Research Council, Lon-
don, UK, Version 2.54)."7 For statistical analyses of data,
SPSS 23.0 software was used (IBM Corp., Armonk, NY).
Two-sided P wvalues < 0.05 were considered statisticaﬂy
significant.

Results

Participant characteristics are shown in Table 1. There
were no significant differences in age, but BMI differed (P =
0.044) between diseased and healthy children. Children with
AS had higher BMI compated with patients with isolated
shunt (7 = 0.020) and UVH (P = 0.030). After correction
for sex, age, height, and weight, cIMT was significandy lower
in healthy children ((IMT = 0.449 £ 0.045 mm) compared
with patients with CHD (cIMT = 0.464 £ 0.039 mm; P =
0.003). While age (7 = 0.013) and height (P = 0.004) were
significandy associated with cIMT, sex (P = 0.180) and
weight (P = 0.896) were not. Cortecting for the same vari-
ables, there were also differences in cIMT between the diag-
nostic subgroups (P < 0.001). Children with TGA (cIMT =
0.487 + 0.038 mm; P < 0.001) and CoA (cIMT = 0.487 +
0.037 mm); P < 0.001) had significantly thicker walls in
comparison with all other subjects (Fig. 1, Table 2). Age (P =
0.002) and height (P = 0.001) remained significantly asso-
ciated with cIMT.

Some 10% of patients with AS, 17.5% of patients with
CoA, 2.2% of patients with shunt, 2.5% of patients
with TGA, 4.8% of patients with ToF, 4.5% of patients with
pulmonic stenosis, and 23.3% of patients with UVH were
treated with andhypertensive medication. There were no
differences in cIMT among children with and without

Table 1. Overview of patients’ characteristics
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medication in between the various diagnestic subgroups. The
values of cIMT were correlated with standardised (z-trans-
formed)} ¢SBP (£ = 0.015; » = 0.15} but not to standardised
MAP or PWYV.

Discussion

Early signs of atherosclerosis were noticed in the young
patients with CHD. More precisely, patients with CoA and
patients with TGA after arterial switcch demonstrated high
cIMT wvalues, whereas children with other heart defects
showed no impaired wall structure in the common carodd
artery.

The findings of increased cIMT values in patients with
CoA are in accordance with the literature. Ou e al.'® found
significandy higher IMT values in patients with CoA (n = 63;
age 159 £ 6 years) in comparison with healthy controls.
They reported that patients with gothic aortic arch type are at
high risk for abnormal IMT wvalues, artic stiffness, and
impaired arterial reactivity in the pre-CoA vasculature.
However, aortic arch geometry is not enough to explain all
vascular abnormalities, and clear determinants are still not
available. '’ Although an early repair of CoA might help to
prevent postcoarctation arterial wall damage, it might not
prevent irreversible impairment of the proximal aorta and its
branches before repair of the coarctation.” '

Although the current state of rescarch suggests higher
cIMT values in patients with CoA, the second diagnostc
subgroup with abnormal cIMT values is initially surprising.
Patients with TGA after arterial switch operation are known
to have an excellent carly outcome.”’ Although long-term
effects were reported to be satisfactory after arterial switch
operation, these patients are already Supposed to be at risk for
acquiring late cardiovascular or pulmonary problems.*’ The
postetior translocation of the acrta (a required step of the
attetial switch procedure) might cause some long-term dam-
age. Agnolerti et al.** found enhanced pressure wave reflec-
don, ascending aordc dilatadon, and aortic regurgitaton.
Comparable to our Studyj their study did not find enhanced
PWV in patients with TGA, although they measured
increased aortic augmentation indices, which are often linked.
They assumed that one reason might be the young age
(average 12 years) of their patients. It remains to be seen
whether our parameters of arterial stiffness will increase in
higher age of our patients with TGA; in the present study, we
have mainly seen structural abnormalities in the carotid artery

n  Sex (Female/male) Age (Mean & SD) Height (Mean £ SD)  Weight (Mean £ SD)  BMI (Mean + SD)

AS 70 18/52 12.9 4+ 3.0
Aortic coarcration 40 18/22 12.7 £ 3.7
Isolared shunts (ASD, VSD, AVSD) 90 46744 11.7 £ 3.5
TGA 40 7133 12.6 + 3.6
ToF 63 2439 12.6 £ 3.2
Pulmonic stenosis 22 8/14 11.6 £ 2.9
UVH 60 17/43 12.1 £ 3.0
CHD 385 1381247 123 £ 3.3
Conrrols 36 35/51 12.8+25
Total 471 173/298 124£32
Comparing controls ys CHD - P = 0400 £ =10131

157.3 + 184 504 + 155 19.7 £ 45
150.1 & 21.1 44,3 + 18.4 187 £ 37
148.2 + 18.9 40.9 + 15.9 17.8 £ 35
153.4 + 20.2 46.2 + 18.1 18.7 £ 3.9
1512+ 183 4324+ 155 182 4+ 32
146.2 + 14.8 40.8 + 14.9 18.5 £ 4.2
146.3 + 185 393 £ 14.0 17.7 £ 2.6
150.6 £+ 19.0 436 + 16.8 184 4+ 37
160.5 + 15.4 510 £155 193 £ 32
152.4 £ 18.8 449 +16.8 18.6 £ 36
P < 0.001 P < 0.001 P=0.044

AS, aortic stenosis; ASD/VSD/AVSD, atrial septal defect/venmicular septal defect/atrioventricular sepral defecr; BMI, body mass index; CHD, congeniral heart
defect; SD, standard deviation; TGA, transposition of the great artcrics; ToF, tetralogy of Fallog UVH, univeniricular heart.
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Figure 1. Carotid intima—media thickness (cIMT) in children with different congenital heart defects; adjusted for sex, age, height, weight, mean
arterial pressure (MAP), and hypertensive medication; mean and standard deviation are presented, P values < 0.005 indicate significant differ-
ences between particular heart defect and healthy controls. CoA, aortic coarctation; isolated shunt, atrial septal defect/ventricular septal defect/
atrioventricular septal defect; TGA, transposition of the great arteries; ToF, tetralogy of Fallot; UVH, univentricular heart.

after arterial switch operation (increased cIMT) and less im-
pairments in vascular function (blood pressure, PWV).

After investigation of 37 patmms with TGA with intra-
VﬂSCu_I?II' U.I[I'Z}SD'I.Lﬂd Pcdm et ?11 ’ CDﬂCludﬁd Ihﬂt fhlS Pﬂ[lf]l[
group had late abnormal coronary morphology. Moreover, the
study confirmed moderate-to-severe lesions (defined as
eccentric intimal thickening > 0.3 mm) in 50% of patients.
Because these lesions were mainly found in the proximal
VfSiEJS and were CCC?H[I'iC, [hC ﬂuthOfS Suspﬁc[ﬁd a risk fOl’
cﬂrly ﬂtthDSClCrOSi.S Zl_lld lﬂ[E mrdjovascular events in Ihﬁst:
patients. This conclusion is confirmed by our results that
identified abnormal cIMT already in young patients.
Answering our primary question, we state that patients with
CoA and patients with TGA have increased risk for early
changes in vascular structure. Second, to prevent cardiovas-
cular events, it is necessary to know influencing parameters
responsible for thicker vessel walls and predictor values for
higher risk. Impaired flow patterns, for example, after reim-
plantation of the coronary arteries, could be a reason for
thlckenmg of intima—media and atherosclerosis.” Mivelaz
etal” " recently found stiff aortas in children with ToF, CoA,
and TGA. In our previously published stud)f,"1 we found

increased cSBP of patients with CoA, TGA, and UVH
compurcd with hmlthy controls. Therefore, we ;]Jready Sus-
pected that functional impairments of the vasculature would
translate into carly signs of atherosclerosis.

Although ¢SBP values were associated with ¢IMT, the
cIMT values remained significantly higher in children and
adolescents with CoA and TGA, also after adjusting for cSBP.
Consequently, cSBP seems to be an important parameter
associated with cIMT. However, by comparing the cSBP of
children with different heart defects with each other, it be-
comes obvious that these values cannot be the only contrib-
uting factor to the abnormal wall structure, especially because
the present study found augmented ¢SBP in CoA and UVH
but not in TGA compared with other diagnostic subgroups.
The outcomes of some studies suggest that cyanotic patients
are protected against atherosclerosis.”*>° These findings
could be due to biochemical alterations as a result of hypox-
emia, reduced plasma cholestero] levels, and a healthy lifestyle
in this patient subgroup

While a previous study determined that PWV was not
associated with subclinical carotid atherosclerosis in patients
with rheumatoid arthritis based on a lack of correlation

Table 2. Carotid intima—media thickness, peripheral systolic and diastolic blood pressure, mean arterial p e, central systolic blood p e,
and pulse-wave velocity in children and adolescents with congenital heart defects

JIMT @ pSEP pDBP @ MAP Sgp @ rwv ®

Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD
AS 0.456 + 0.041 107.1 £ 11.2 63.1+76 778+ 74 100.6 +£ 9.3 46 +04
Aartic coarctation 0.487 + 0.037 1142 + 11.0 623 +74 796+ 72 107.5 £ 9.2 48404
Tsolated shunts 0.453 + 0.038 114.0 + 11.2 64.5 + 7.6 810+ 74 102.1 + 9.4 47 +04
TGA 0.487 + 0.038 113.0 + 11.1 624 + 7.4 792+73 102.1 + 9.3 47 £04
ToF 0.455 + 0.040 112.7 £ 109 639 +£75 802+73 101.9 £ 9.2 47 +04
Pulmonic stenosis 0.456 + 0.042 114.0 + 10.9 66.6 +£7.5 824+73 103.3 £ 9.2 47 + 0.4
0.466 + 0.039 117.3 + 11.3 68.0 +7.6 844+ 75 105.5 + 9.7 4.8 + 0.4

Estimated marginal mean and standard deviation (SD) are presented. Isolated shunts, arrial sepral defect/ventricular septal defect/atrioventricular sepral defect.
AS, aortic stenosis; cIMT, carotid intima—media thickness; ¢SBP, central systolic blood pressure; MAP, mean arterial pressure; pDBP, peripheral diastolic blood
pressure; pSBP, peripheral systolic blood pressure; PWYV, pulse-wave velocity; SD, standard deviation; TGA, transposition of the grear arteries; ToF, tetralogy of
Fallo; UVH, univentricular heart. Values are adjusted for (a} sex, age, height, weight, MAP, and hypertensive medication or (b) sex, age, height, weight, and

hypertensive medication.
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between cIMT and PWV,” the present study revealed a
correlation of cIMT values to ¢SBP, but not to MAP or PWV.
Because of the identified correlations, it may be necessary to
routinely screen the ¢SBP of patients with CHD; otherwise,
their late effects might be underestimated.

In our study, cSBP was signiﬁcantly highcr in patients with
CoA than in any other subgroup. Of note, the MAP and PWV
were not increased in our padents with CoA. Considering
blood pressure is measuring the afterload, which is thought to
be increased in patients with repaired coarctation of the aorta,28
the tesults ate astonishing. Quail et al.™® also noticed increased
cSBP by normal brachial blood pressure. Therefore, on the
basis of their results {measured with a novel CMR tech-
nique™®), the authors concluded that afterload is abnormal in
patients with CoA. They assumed that some patients would be
teclassified as hypertensive using cSBP instead of brachial
SBP.** Moreover, a study of 114 male adults with coronary
artery disease showed that the severity of stenosis was associated
with ¢SBP but not with brachial pressure.”

It is assumed that cSBP is more accurate as a prognostic
factor for future cardiovascular diseases than brachial
pressures.”” " Given that blood pressure medication has a
different impact on peripheral compared with CSBP,32 it is
essential to measure both values in patients with CHD.
Therefore, based on our results, measuring cIMT and cSBT
might have clinical importance in detection of persons at
increased risk for later morbidity.

Additionaﬂy, anthmpomctrical data of subjﬂcts must be
considered. In our study cohort, weight was not associated
with cIMT values. Nevertheless, obesity is a well-known
predictor for catly atherosclerosis and abnormal wall struc-
ture.** The missing correladon in our cohort might be the
result of a small weight range and mostly normal-weight
patients.

Male adults are known to be at higher risk than their female
counterparts. Howevet, these diffetences seem to occur only in
older people. Although endothelial dysfunction (measured by
flow-mediated dilation) is a[rcady increasing at an age of 30
years in male patients, female padents usually do not show such
endothelial dysfunction until the age of 45 yearsA35 We found
no sex differences in ¢IMT within our young participants.
Cromwell et al.” also examined vascular differences and found
higher blood pressure and detrimental labotatory results in
male padents, but no differences in cIMT. Considering our
own results, we agree with Cromwell et al. that vascular health
is not affected by sex until higher age.

Limitations

All patents underwent regular follow-up in a tertiary
center, which may be the source of potential selection bias.
Morecover, dyslipidemia and diabetes were not included as risk
factors in the analysis, which might be interesting for further
research. For fol[ow—up studies, it might be useful to include
additional parameters such as laboratory or immunohisto-
chemistry tests. In healthy children, ¢SBP and PWV were not

measured.

Conclusions
Patients with TGA and CoA have increased cIMT values
compared with healthy controls and patients with ToF,

Canadian Journal of Cardiology
Volume 34 2018

pulmonic stenosis, AS, shunts, or UVH. We would recom-
mend that children with CHD should have serial cIMT
measurements throughﬂut Chlldhood to dﬂtﬁct abnormal
vascular structure and risk of future cardiovascular events.
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5.5. Eigenanteil an den Studien

Die Doktorandin war von Beginn an, zusammen mit Herrn Dr. Muller und Frau Prof.
Oberhoffer, maRgeblich in die Planung der Studie und die Drittmitteleinwerbung invol-
viert. Nach Bewilligung des Projektes war die Doktorandin von Mai 2015 - Juni 2017 am
Deutschen Herzzentrum Minchen vor Ort zur Datenerhebung. Unterstiitzt wurde sie
dabei von Herrn Dr. Miiller (Mentor dieser Dissertation), Frau Prof. Oberhoffer (Betreu-
erin der Dissertation und Inhaberin des Lehrstuhls fur Praventive Padiatrie), Herrn Prof.
Ewert (Klinikleiter des Deutschen Herzzentrums) und studentischen/wissenschaftlichen
Hilfskraften (die alle von Herrn Dr. Muller und ihr selbst angelernt wurden). Die Daten
fur alle hier eingebundenen Studien wurden groR3tenteils in diesem Zeitraum erhoben.
Die Rekrutierung der gesunden Kontrollgruppe im Miinchner Umland sowie die Mes-
sung und Auswertung der cIMT-Werte wurden selbststandig von der Doktorandin durch-
gefihrt. Die Auswertung aller Daten und die Anfertigung der Manuskripte ,Quality of life
in young people with congenital heart disease is better than expected” und ,Carotid
Intima-Media Thickness in Children and Adolescents with Congenital Heart Disease”
wurden ausschliefZlich von der Doktorandin angefertigt und nach Rickmeldung der Co-
Autoren entsprechend von ihr Gberarbeitet und eingereicht. Der Artikel “Functional out-
come in contemporary children with total cavopulmonary connection — Health-related
physical fitness, exercise capacity and health-related quality of life” wurde unter geteilter
Erstautorenschaft mit Frau Julia Hock (damalige wissenschftliche Hilfskraft des Pro-
jekts) veroffentlicht. In der Publikation wurde dies zusatzlich wie folgt vermerkt: ,This
study was funded by an unrestricted grant from the ,Férdergemeinschaft Deutsche Kin-

derherzzentren e.V." and was part of the PhD thesis of Barbara Reiner.”
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6. Diskussion

Die wichtigsten Erkenntnisse aus den hier eingebundenen Veroffentlichungen sind:

1) Kinder und Jugendliche mit angeborenem Herzfehler beurteilen ihre gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat als sehr gut (Selbstbeurteilung).

2) Kinder mit Aortenstenose, isoliertem Shunt, Fallot Tetralogie, pulmonaler Stenose
oder univentrikularem Herzen zeigen in jungen Jahren noch keine erhéhten cIMT-Werte
im Vergleich zu anderen Herzpatient_Innen und gleichaltrigen Gesunden.

3) Patient_Innen mit Aortenisthmusstenose oder Transposition der gro3en Gefalde nach
arterieller Switch-Operation zeigen abnormale cIMT-Werte.

4) Der zentrale Blutdruck ist mit der Dicke der Intima-Media assoziiert.

5) cIMT-Screening und zentrale Blutdruckmessung bei Kindern mit angeborenem Herz-
fehler sind schon im frihen Kindesalter sinnvoll.

6) Patient_Innen mit univentrikularem Herzen haben eine zur Norm eingeschrankte kor-
perliche Leistungsfahigkeit (Ausdauer, Kraft, Beweglichkeit), aber geben in einer Selbst-
auskunft gute HRQoL-Werte an.

7) CHD-Patient_Innen haben insgesamt schlechtere Motorikwerte als Gesunde.

8) Patient_Innen mit moderatem oder komplexem Herzfehler schneiden dabei nochmals

signifikant schlechter ab, als Kinder und Jugendliche mit leichtem Herzfehler.

6.1. Lebensqualitat

Die Frage “Wie gut kann man mit einem angeborenem Herzfehler leben?” [asst sich nur
schwer beantworten. Studien liefern hierzu kontrare Aussagen. Wahrend manche Wis-
senschaftler eine verringerte Lebensqualitat?®?’ nachwiesen, haben andere Autoren-
gruppen eine gleich gute oder sogar bessere Lebensqualitat?2* festgestellt. Auch in
unserer sehr grof3en Stichprobe haben die Kinder und Jugendlichen mit Herzfehlern
signifikant besser abgeschnitten als gesunde Gleichaltrige. Allerding muss man hierzu
anmerken, dass diese rechnerische Signifikanz im Alltag keinen Unterschied bedeuten
muss. Der Unterschied von 2,3 Punkten im KINDL® wird in der Praxis kaum sichtbar
sein. Deshalb sprechen wir in unserer Veroéffentlichung auch von einer guten Lebens-
qualitat der herzkranken Kinder, die nicht schlechter ist als die von Gesunden — anstelle
den herzkranken Kindern eine ,bessere Lebensqualitat® zu attestieren. Eine Frage, die
bei der Préasentation solcher Ergebnisse einem dennoch gestellt werden kann, lautet:
»S0llte ein Kind einen Herzfehler haben, damit es gliicklich sein kann?“ Und dies muss

man entschieden mit nein beantworten! Unsere Ergebnisse zeigen nicht, dass diese
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Kinder gliicklicher sind, aber sie zeigen, dass herzkranke Kinder bei Fragen zur gene-
rellen Lebensqualitat zufrieden sind. Sie verspiren keine Einschrankungen.

Hierflr kdnnten unterschiedliche Faktoren verantwortlich sein:

1.) Selbsteinschatzung: Im Bereich der korperlichen Leistungsfahigkeit konnte gezeigt
werden, dass junge CHD-Patient_Innen ihre Leistung besser einschatzen, als sie in
Wirklichkeit ist.®® Das Positive daran ist, solange sie im Alltag keine Einschrankung ver-
spuren, scheint ihnen die im Vergleich zu Gesunden reduzierte Leistungsfahigkeit auch
nicht bewusst zu sein und hat folglich keinen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat.
2.) Koharenzgefihl: In Untersuchungen des Kohéarenzgefuhls von CHD-Patient_Innen
hat sich gezeigt, dass sie hier Uberdurchschnittlich gut im Vergleich zu Gesunden ab-
schneiden.® 119111 ynter dem Koharenzgefiihl fasst man die Verstehbarkeit, Handhab-
barkeit, und Sinnhaftigkeit zusammen.? Kinder mit Herzfehler konnten friih gelernt ha-
ben uber ihre Probleme mit Eltern und Arzt_Innen zu sprechen (Verstehbarkeit), den
Umgang mit der Krankheit zu meistern (Handhabbarkeit) und die Bedeutung des Le-
bens schatzen zu wissen (Sinnhaftigkeit).*1% 113 Wenn diese Dimensionen bei den Herz-
kranken gut ausgepragt sind, kann das die empfundene HRQoL positiv beeinflussen.!3
3.) Pubertét: In unserer Untersuchung zeigten Jugendliche geringere HRQoL-Werte als
Kinder. Dieses Phdanomen wurde auch in friiheren Untersuchungen schon bei Gesun-
den beobachtet.® 92 114 Ein Grund fiur die abnehmenden Werte, insbesondere bei den
Méadchen, kdnnte der steigende Druck durch Geschlechterrollen sein. Paositiv hervorzu-
heben ist, dass die hier untersuchten Jugendlichen mit CHD einen geringeren Abfall
dieser Werte zeigten. Ein Grund hierfir kdnnten ein hohes Selbstwert- und Kohéarenz-
geflhl sein.’% 115 Fir genauere Aussagen miisste eine Langzeitstudie durchgefihrt
werden, da in der aktuellen Studie nur tber einen Vergleich im Querschnitt gesprochen
werden kann.

4.) Fragebogen: Wirde man anstelle des Kindl® einen krankheitsspezifischen Frage-
bogen verwenden und gezielt nach den Schwachen und negativen Folgen des Herzfeh-
lers fragen, wirde Patient_Innen voraussichtlich eine geringere Lebensqualitat bestatigt
werden. Problematisch ist hier jedoch, dass man Gesunde nicht nach direkten Folgen
einer Erkrankung fragen kann und somit auch kein echter Vergleich zwischen gesund
und krank moglich ist. Ein Vergleich zwischen den einzelnen Diagnosegruppen kdnnte
jedoch mit einem krankheitsspezifischen Fragebogen (wie z.B. Modul des ,Pediatric
Quality of Life Inventory™" oder des ,CHD-TAAQOL") durchgefiihrt werden und so der
spezielle Einfluss eines bestimmten Herzfehlers auf die Lebensqualitét besser verstan-
den werden. Fur unsere Untersuchung war der generische KINDL® das Beste zur Ver-
figung stehende Instrument — je nach Fragestellung misste der Fragebogen jedoch fir

Folgestudien ggf. geandert oder ergéanzt werden.
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5.) Der Ausschluss von Patient_Innen mit zusatzlichen Erkrankungen konnte die Ergeb-
nisse verzerren. Der Einschluss jedoch auch. Wirde man Kinder, welche neben dem
Herzfehler auch noch andere chronische Erkrankungen (Entwicklungsstérungen, Triso-
mie, ...) haben, befragen, dann wiirde man einen wahrscheinlich entscheidenden Ein-
flussfaktor haben, dessen Auswirkung nicht kontrolliert werden kann. Ein weiterer
Grund, weshalb wir diese Gruppe ausgeschlossen haben, lag darin, dass viele der be-
troffenen Patient_Innen Schwierigkeiten hatten, die Fragen zu begreifen. Folglich muss
einschrankend zu unseren Ergebnissen gesagt werden, dass die gemessene Lebens-
qualitat sich nur auf Patient_Innen bezieht, die keine zweite chronische Erkrankung ha-
ben und daher nicht auf die spezielle Gruppe von Herzpatient_Innen mit weiteren chro-
nischen Leiden verallgemeinert werden darf.

Dennoch bleibt das sehr positive Reslimee unbestritten, dass Kinder mit angeborenem
Herzfehler im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe mindestens ebenso gute Werte
bezlglich ihrer Lebensqualitat angeben. Und dies ist eine ganz wichtige Information fur
das gesamte Netzwerk um die Patient_Innen: Kardiolog_Innen, Chirurg_Innen, Pflege-
personal, Therapeut_Innen — und auch fur die Familie, den Freundeskreis sowie die
Lehrkréfte der Kinder.

6.2. Sportmotorik bei jungen CHD-Patient_Innen

Allein die Diagnose ,Angeborener Herzfehler” ist ein Risikofaktor fur Entwicklungssto-
rungen. Neurologische Entwicklungsstdérungen kénnen sowohl durch biologische (z.B.
genetische Defekte, medizinisch notwendige Therapien,...), als auch umweltbezogene
Risikofaktoren (z.B. Uberbehiitung®?3) begiinstigt werden.*® Bisherige Studienergeb-
nisse zeigten, dass CHD-Patient_Innen oftmals eine schlechte Fein- und Grobmotorik
besitzen®® % und dadurch auch die psychosoziale Funktion beeintrachtigt sein kann.38
Holm et al.*® berichteten, dass Kinder, welche im ersten Lebensjahr am Herzen operiert
wurden, als Schulkinder deutlich haufiger motorische Probleme aufwiesen (42,5%) als
gesunde Gleichaltrige (7%). Das Risiko fur schwere motorische Beeintrachtigungen war
dabei elfmal héher als in der Kontrollgruppe. Diese Studienergebnisse entsprechen un-
seren Ergebnissen beziiglich motorischer Defizite bei den Kindern und untermauern un-
ser Anliegen, ein frihes und einfaches Screening der Kinder vorzunehmen, um nach
einer frihen Feststellung von Limitationen gezielte Bewegungsférderung fir eine best-
mogliche Entwicklung einleiten zu konnen.

Bei unseren Patient_Innen hat sich gezeigt, dass, unabhangig von der Art des Herzfeh-
lers, alle Patienten_Innengruppen motorische Einschrénkungen haben. Gleichzeitig ver-

schlechtern sich die Resultate der Kinder und Jugendlichen mit zunehmender Schwere
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des Herzfehlers. Ein Grund fur die schlechte motorische Leistung der Proband_Innen
mit leichtem Herzfehler kann die Uberbehiitung®?3* der Kinder und ein generell inaktives
Leben sein. Medizinisch gesehen gibt es fur diese Patient_Innengruppe meist keine Not-
wendigkeit fir einen inaktiven Lebensstil. Insbesondere Patient_Innen mit leichtem oder
moderatem Herzfehler, wie z.B. einem Vorhofseptumdefekt, persistierenden Ductus ar-
teriosus oder erfolgreich korrigierten Ventrikelseptumdefekt konnen uneingeschrénkt,
auch im Wettkampfsport, aktiv sein, vorausgesetzt sie haben keine Folgeerscheinung
ihres Herzfehlers wie etwa eine pulmonale Hypertonie.*® Verschiedene kardiologische
Gesellschaften haben spezifische Empfehlungen herausgegeben, welche Intensitat!!’
der Bewegung fur welchen Herzfehlertyp zu empfehlen ist. Diese Empfehlungen dienen
der einfacheren Orientierung und leichteren Einschatzung, fir welche Patient_Innen
Sportrestriktionen ausgesprochen werden muissen.*® 118 Den allgemein gultigen Emp-
fehlungen, 60 Minuten am Tag moderat aktiv zu sein, steht nur sehr selten eine medizi-
nisch notwendige Einschrankung entgegen. Daher ist es hier sehr wichtig, nochmal den
Unterschied zwischen moderater Bewegung und ambitioniertem Leistungssport zu be-
tonen. Wahrend Wettkampfsport oder Kontaktsportarten fir manche Herzfehlertypen ris-
kant sein konnen, ist es ein aktiver Lebensstil mit viel moderater Aktivitat meist nicht.%®
Nach dem Entwicklungsstand der Sportmotorik scheinen jedoch alle CHD-Patient_Innen
zu wenig Bewegungserfahrung zu haben. Hier ist es entscheidend, die Familien besser
aufzuklaren und den bisherigen Stand von Wissenschaft und Forschung verstandlich
weiterzugeben.

Das Thema ,Bewegung’ sollte daher bei jedem Arztbesuch angesprochen werden — un-
abhangig davon, ob es Grund fur Sportrestriktionen gibt oder nicht.*®* Neben der Orien-
tierung an den allgemeinen Empfehlungen, kann fiir alle Patient_Innen durch eine wei-
terfihrende Diagnostik genau bestimmt werden, in welchem MafRe Sport sicher ist.3 41
Die ,American Heart Association“*® berichtet, dass sich durch Bewegungsmangel im Kin-
desalter verschiedene Entwicklungsprozesse verzogern. Bewegung kann die korperli-
che Leistungsfahigkeit und Muskulatur starken und zusatzlich auch die Gefal3funktion
der Menschen verbessern. Zudem steigt das Risiko fir die Entstehung zahlreicher chro-
nischer Erkrankungen wie Ubergewicht, Krebs oder weiterer kardiovaskularer Erkran-
kungen bei langen Phasen taglicher Inaktivitat — und das selbst, wenn die Personen 60
Minuten am Tag moderat aktiv sind. Dies spricht fur die Bedeutung einer moderaten
Bewegung mit nur kurzen Phasen der Inaktivitat.®®

Je nach Herzfehler gibt es verschiedene Faktoren, die die kdrperliche Leistungsfahigkeit
schon frih negativ beeinflussen konnen. Patient_Innen, die am offenen Herzen operiert

werden mussten, schneiden schlechter in Sportmotoriktests ab. *° Weitere Einflussgro-
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Ren auf die motorische Entwicklung sind z.B. ein hypothermer Kreislaufstillstand*® so-
wie die Dauer von Krankenhausaufenthalten®’. Wahrend Stieh et al.®® eine reduzierte
Grob- und Feinmotorik ausschlie3lich bei Patient_Innen mit zyanotischen Herzfehlern
fanden, zeigten andere Studien, dass sowohl zyanotische als auch azyanotische CHD-
Patient_Innen eine schlechtere Grob- und Feinmotorik als Gesunde haben.%®

Je nach dem Zustand der Kinder sollten in Abstimmung mit Kardiologen und Sportwis-
senschaftlern individuelle Bewegungsempfehlungen und ggf. eine Sporttherapie unter
Anleitung von Fachpersonal angeboten werden.

Kinder mit komplexen Herzfehlern kbnnen von Programmen unter Anleitung von Fach-
personal profitieren. Winter et al. zeigten in einer Trainingsstudie, dass ein individuell auf
jeden Teilnehmenden angepasstes 10wdchiges Trainingsprogramm die Ausdauerleis-
tungsfahigkeit von Patient_Innen mit systemischem rechten Ventrikel steigern kann.?°
Auch andere Gruppen fanden heraus, dass ein aerobes Trainingsprogramm fir ver-
schiedene Patient_Innengruppen ohne Komplikationen und negative Konsequenzen auf
die Herzparameter durchfiihrbar ist.'?! 122 |n Zusammenhang mit den Ergebnissen von
anderen Studien, die gezeigt haben, dass eine hohere VO2peak zu €inem geringeren Mor-
talitatsrisiko bzw. einer hoheren Chance auf ein Uberleben ohne kardiovaskulare Ereig-
nisse flhrt,123125 sollte die Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit ein wichtiges
Ziel fur alle Patient_Innen mit angeborenem Herzfehler sein.

Eine optimale (nicht maximale) Ausbildung der kdrperlichen Leistungsféahigkeit kann fur
die Kinder und Jugendlichen im spateren Erwachsenenleben entscheidend fur eine best-
maogliche Lebensqualitat und ein geringeres Risiko fur Folge- und Begleiterkrankungen

sein.

6.3. cIMT bei herzkranken Kindern und Jugendlichen

Wir haben gezeigt, dass es zwei angeborene Herzfehlertypen gibt, die mit erhéhten
cIMT-Werten in Verbindung stehen. Dies sind zum einen Patient_Innen mit CoA und
zum anderen Patient_Innen mit TGA nach arterieller Switch-Operation.

Ein Grund fur die verdickten GefaBwénde der CoA-Patient_Innen kdnnte in der speziel-
len Geometrie des Aortenbogens mancher dieser Kinder und Jugendlichen liegen. Die
gotische Bogengeometrie korrelierte in einer Studie von Ou et al.1°” mit abnormalen IMT-
Werten und der Gefal3steifigkeit. Jedoch erklart der Aortenbogentyp nicht alle Auffallig-
keiten in der Langzeitbeobachtung dieser Patient_Innen und es besteht noch Aufkla-
rungsbedarf beziglich negativer prognostischer Faktoren.1%”: 126 \Jon zentraler Bedeu-
tung fur gute Langzeitergebnisse wird allgemein das Alter zum Zeitpunkt der Operation

angesehen.?’ Heutzutage wird empfohlen, den Herzfehler moglichst frith im Leben zu
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korrigieren.'?® Da die meisten CoA-Patient_Innen symptomfrei sind, besteht die Gefahr,
dass die Erkrankung, trotz guter ScreeningmalBnahmen bei Babys und Kindern, erst
durch abnormale Blutdruckwerte im Erwachsenenalter entdeckt wird.'?” Eine friihe Ope-
ration kann zwar den Schaden an den Gefal3en, welche bereits vor der Operation ent-
standen sind, nicht beheben, aber sie minimiert die Dauer der schadigenden Einfliisse
auf das Herzkreislaufsystem.% 84 In einer Studie von Meyer et al. hingegen wurde die
Bedeutung einer frihen Operation kritisch gesehen und die Autoren stellten sich die
Frage, ob die Gefallveranderungen angeboren sind, da auch nach friihzeitiger Operation
abnormale GefaRparameter gemessen wurden.'?® Generell ist die Lebenserwartung von
CoA-Patient_Innen reduziert.?> 128 Laut einer Studie von Toro-Salazar et al.'?® betragt
die Uberlebenschance von CoA-Patient_Innen 40 Jahre nach Operation 79%. Dabei er-
wiesen sich das Alter zum Zeitpunkt der Operation und die Blutdruckwerte der Pati-
ent_Innen fur die Langzeitprognose als wichtige Faktoren. Die haufigste Todesursache
in dieser Patient_Innengruppe ist eine koronare Herzerkrankung,® 1% aber auch der
frihe Beginn einer Atherosklerose wird flir die gesenkte Lebenserwartung verantwortlich
gemacht.**

Die erhohten cIMT-Werte von jungen TGA-Patient_Innen wurden von uns im Vorfeld
nicht so erwartet. Allgemein wird diesen Patient_Innen eine gute Entwicklung mit kurz-
fristig hervorragenden funktionellen Ergebnissen’®® und auch zufriedenstellenden Lang-
zeitprognosen?®® bescheinigt. Jedoch wurde bei dieser Patient_Innengruppe auch be-
reits ein erhohtes kardiovaskulares Risiko im Alter nachgewiesen.®® 1 Wahrend es
kaum Studien gibt, die cIMT?®® 131 und Plaques bei TGA-Patient_Innen untersucht haben,
gibt es zahlreiche Arbeiten, die auf veranderte funktionelle Parameter3213 der GefaRe
nach arteriellem Switch aufmerksam machen. Pedra et al. & wiesen auf die friihe Intima-
Verdickung bei TGA-Patient_Innen hin, wahrend Pasquali et al.**! insbesondere ein er-
hdhtes Risiko fur strukturelle GefaRwandverénderungen bei tibergewichtigen TGA-Pati-
ent_Innen sehen. Andere Studien zeigten bei Patient_Innen nach arteriellem Switch wei-
tere kardiovaskulare Risikofaktoren, wie erh6hte Werte des zentralen Blutdrucks,3® Aug-
mentationsindex,'*” und der Pulswellengeschwindigkeit,'3> %8 auf. Diese abnormalen
GefalReigenschaften kdénnten ein Grund fur die verdickte Intima-Media sein. Murakami
et al.® vermuten, dass die veranderte Steifigkeit der GefaRe durch die arterielle Switch-
Operation an sich entsteht.

In unserer Studie'? wurde nachgewiesen, dass der zentrale Blutdruck mit den cIMT-Wer-
ten korreliert. Der mittlere arterielle Druck und die Pulswellengeschwindigkeit hingegen
zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit der Intima-Media Dicke. Kinder und Ju-
gendliche mit CoA hatten einen signifikant erhéhten zentralen Blutdruck. Der mittlere

arterielle Druck sowie die Pulswellengeschwindigkeit waren in dieser Diagnosegruppe
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nicht erhdht. Dies unterstreicht die Bedeutung eines ausgedehnten praventiven Scree-
nings bei CoA-Patient_Innen, um frihzeitig GefalRverénderungen aufzudecken, die bei
alleiniger Messung des brachialen Blutdrucks, ohne Messung des zentralen Blutdrucks
oder der cIMT, nicht erkannt werden wirden. In der Gruppe der TGA-Patient_Innen wur-
den keine abnormalen Werte des zentralen Blutdrucks festgestellt.

6.4. cIMT — eine geeignete Methode zur Friherkennung von Athero-

sklerose?

Unumstritten ist es vorteilhaft, eine Atherosklerose bereits im Frihstadium zu erkennen
und das Fortschreiten der Erkrankung zu stoppen, bevor mit kardiovaskularen Ereignis-
sen zu rechnen ist. Jedoch stellt sich die Frage, wie man asymptomatische Personen
mit Atherosklerose erkennt. Autopsien haben gezeigt, dass es schon GefalRveranderun-
gen bei jungen Menschen gibt und haben dabei geholfen, die Krankheit besser zu ver-
stehen.” Wie jedoch untersucht man moglichst einfach, kostengiinstig und schnell eine
grol3e Anzahl von Lebenden? In den letzten Jahren hat sich die Intima-media Dicke der
Arteria carotis communis als haufig angewendeter, aber auch kritisch hinterfragter Pa-
rameter gezeigt.

Wichtig ist hier zunachst einmal die Unterscheidung zwischen Plaque und cIMT:

Als cIMT wird die gemeinsame Dicke der beiden inneren GefalRwandschichten, der ,tu-
nica intima“ und ,tunica media“, bezeichnet. Wahrend im Kindesalter bereits erste An-
zeichen einer Atherosklerose (,fatty streaks“) vorhanden sein kénnen, bilden sich
Plagues normalerweise erst spater im Leben.*®

(Vulnerable) Plagues besitzen eine hohe Thrombogenitat und sind durch einen hohen
Lipidanteil, wenig Muskelzellen, vielen Makrophagen und einer fibrésen Kappe inkl. einer
Vielzahl an Makrophagen und Zytokinen charakterisiert.14

Bevor es zu klinischen kardiovaskularen Ereignissen aufgrund von Plagues bzw. einer
ausgepragten Atherosklerose kommt, kann man durch B-Mode-Sonographien erste
morphologische Anomalien an den Arterienwanden erkennen. Vorteile dieser Ultra-
schalluntersuchungen sind, dass sie ohne ionisierende Strahlung!*, nicht-invasiv, leicht
verflgbar sowie einfach und schnell durchzufiihren sind.” Wahrend viele Studien einen
Zusammenhang zwischen der Dicke der Intima-Media und bekannten Risikofaktoren der
Atherosklerose sowie dem Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen festgestellt ha-
ben?? 143 gibt es laut dem Mannheimer Konsensus’ keine strikte Assoziation zwischen
cIMT und dem individuellen Schlaganfallrisiko, dem Myokardinfarkt und peripheren Ge-

falkerkrankungen. Zudem wird dort das Problem der Messgenauigkeit, Abweichungen
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zwischen Untersuchungsprotokollen und Messgeraten und oftmals fehlender Unter-
scheidung zwischen Plaques, arteriosklerotischer und nicht-arteriosklerotischer Veran-
derungen kritisiert. Eine GefalRwandverdickung kdnnte auch aufgrund einer Hyperplasie
von glatten Muskelzellen - eine nicht arteriosklerotische Anpassung mit gréf3tenteils me-
dialer Hypertrophie — entstehen. All diese Erkenntnisse fuhren letztendlich dazu, dass
im Mannheimer Konsensus kein serienmafiiges Screening der IMT von Patienten emp-
fohlen wird. Jedoch wird dort auch festgehalten, dass hohe IMT-Werte bei gleichzeitiger
Abwesenheit von Plaques als signifikanter Marker fiir ein erhéhtes kardiovaskulares Ri-
siko gesehen werden und zudem helfen kdénnen, die Wahrscheinlichkeit einer Plaque-
Entstehung abzuschéatzen.” Lorenz et al.}** schlussfolgerten aus Daten ihrer 10jahrigen
Studie, dass trotz des pradiktiven Werts einer cIMT-Messung fur kardiovaskulare Ereig-
nisse, die Dicke der Intima-Media nicht fiir die Risikostratifizierung von Einzelpersonen
geeignet ist. Eine entsprechende Schlussfolgerung ist auch bei den Guidelines der Eu-
ropaischen Gesellschaft fir Kardiologie / Europaischen Atherosklerose Gesellschaft ver-
merkt, da der Kalzium-Score der Koronararterien und das Vorhandensein von Plaques
einen groRReren pradiktiven Wert fur kardiovaskulare Ereignisse aufzeigten als die cIMT-
Werte.'* Die Guidelines der ,American College of Cardiology Foundation/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines“'#! beurteilen die cIMT-Messung
jedoch als begriindetes Instrument fir asymptomatische Erwachsene mit mittlerem Ri-
siko fur koronare Herzerkrankungen. Ebenso gibt es eine klare Empfehlung fir eine
cIMT-Messung durch andere Autorengruppen, wie etwa die SHAPE (Society of Health
and Physical Educators®) guidelines,'#¢: 147 oder als Ergebnis des systematischen Re-
views von Peters et al..}*® Bei einem Review von Wirawan et al.'*® sind im Hinblick auf
eine Empfehlung der cIMT-Messung mehr bejahende als ablehnende Studien aufge-
fuhrt. Einige regen an, diese Messung mit einem Plaque Screening zu erganzen.%°

In unserer Studie konnte nachgewiesen werden, dass der zentrale Blutdruck der Kinder
und Jugendlichen mit angeborenem Herzfehler mit den cIMT-Werten korreliert. Fir den
zentralen Blutdruck wiederum gibt es bereits Studien, die gezeigt haben, dass dieser
Parameter direkt mit dem kardiovaskularen Risiko einer Person in Einklang steht.

Um fur Klarheit zu sorgen, bei welcher Zielgruppe und fur welchen Zweck eine cIMT-
Messung einen entscheidenden Vorteil bringen kann, sind Langzeitstudien nétig, welche
die Vorhersagekraft dieses Parameters intensiv untersuchen. Ein striktes Untersu-
chungsprotokoll, qualitativ hochwertige Messungen, ein geschultes und erfahrenes
Messpersonal sowie die komplette Erhebung aller Daten mit demselben Messteam (inkl.

etwaiger gesunder Referenzgruppen) und Equipment scheinen uns hierbei unabdingbar.
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6.5. Einfluss der Schwere des Herzfehlers auf HRQoL, Sportmotorik
und cIMT

Der Schweregrad des Herzfehlers wirkt sich nicht auf alle hier vorgestellten Parameter
im gleichen Maf3e aus. Die HRQoL der Kinder und Jugendlichen mit angeborenem Herz-
fehler war von der Schwere des Herzfehlers unabhéngig.

Bei der Sportmotorik hingegen war deutlich zu sehen, dass Patient_Innen mit modera-
tem oder komplexem Herzfehler nochmal schlechter abschnitten als Kinder und Jugend-
liche mit leichtem Herzfehler. Hier muss man aber betonen, dass alle drei Gruppen im
Schnitt schlechtere Sportmotorikergebnisse aufwiesen als Gesunde. Insbesondere bei
den Patient_Innen mit leichtem Herzfehler ist dieses schlechte Abschneiden aber nicht
die Konsequenz einer medizinisch notwendigen Schonung der Kinder und Jugendlichen.
Es zeigt sich deutlich die Dringlichkeit einer besseren Aufklarung der Familien beztiglich
der positiven Auswirkungen eines aktiven Lebensstils.

Fur die cIMT-Werte ist nicht der Schweregrad des Herzfehlers das Entscheidende: Wah-
rend Patient_Innen mit TGA und CoA erhdhte Werte zeigen, ist die cIMT der Patient_In-
nen mit univentrikularem Herzen nicht aufféllig erhéht. Daher ist insbesondere fiir die
TGA- und CoA-Patient_Innen eine friih beginnende Langzeitbeobachtung der Gefal3-

gesundheit nétig, um etwaige zuséatzliche kardiovaskulare Ereignisse zu verhindern.

7. Limitationen

Die untersuchten Kinder und Jugendlichen waren ausschlieB3lich Patient_Innen des
Deutschen Herzzentrums Minchen, welches eine Klinik mit Maximalversorgung ist. Dies
kann positive Auswirkungen auf den Gesundheitszustand der Befragten haben, da man
davon ausgehen kann, dass diesen Patienten die bestmdgliche Versorgung zur Verfu-
gung steht. Patient_Innen in weniger fortschrittichen Landern mit schlechterem Zugang
zu einer guten medizinischen Versorgung konnten mehr Einschrédnkungen und Auswir-
kungen ihres Herzfehlers erleben. Daher sind die Ergebnisse nicht ohne weiteres auf

Patient_Innen mit eingeschrankten Behandlungsmdoglichkeiten tbertragbar.
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8. Ausblick

Die vorliegende Arbeit hat gezeigt, dass Kinder und Jugendliche mit angeborenem Herz-
fehler teils eine reduzierte korperliche Leistungsfahigkeit und eine schlechtere Gefal3-
gesundheit haben als gesunde Gleichaltrige. Im Schnitt geben dabei aber alle Pati-
ent_Innen eine gute Lebensqualitat an. Dies ist eine wichtige Ruickmeldung fiir alle herz-
kranken Kinder und Jugendlichen, das familidre und soziale Umfeld sowie das medizini-
sche Personal.

In Zukunft muss sich mehr Zeit genommen werden, die Kinder und Eltern tber die M6g-
lichkeiten, Chancen und Risiken von Bewegung aufzuklaren. Die teils erheblichen Defi-
zite in der Sportmotorik sind bei vielen Diagnosegruppen nicht medizinisch begriindet
und kdnnten daher durch einen geeigneten Lebensstil verbessert werden. Hierflr sollten
zum einen Langzeitstudien durchgefuihrt werden, die gesicherte Empfehlungen fur die
einzelnen Herzfehlertypen Ubersichtlich zusammenstellen. Zum anderen muss evaluiert
werden, wie die Kinder und Jugendlichen zu mehr Aktivitat angeregt werden kdnnen.
Dass Bewegung sinnvoll und ein aktiver Lebensstil auch fir die allermeisten Herzpati-
ent_Innen sicher ist, ist heute schon bekannt. Deshalb mussen jetzt Wege gefunden
werden, die Patient_Innen zur Aktivitat zu animieren. Im Deutschen Herzzentrum in Mln-
chen lauft hierzu z.B. bereits ein Folgeprojekt, das die Wirkung eines webbasierten Trai-
nings zu Hause testet. Die in dieser Arbeit verwendeten Tests kdnnen dazu dienen, Li-
mitationen in Kraft, Beweglichkeit und Ausdauer aufzuzeigen und diese an die Pati-
ent_Innen rickzumelden. In Abstimmung mit einer gezielten Empfehlungen und indivi-
duellen Beratung zu etwaigen Limitationen konnten die Familien mit mehr Selbstver-
trauen und Eigenverantwortung aktiv sein.

Die Erkenntnis, dass TGA- und CoA-Patient_Innen schon friih erste Anzeichen einer
Gefal3veranderung zeigen konnen, unterstreicht die Bedeutung eines friihen Screenings
und MalRnahmen zur Pravention. Eine engmaschigere Kontrolle und individuelle Lebens-
stilberatung kann spéteren kardiovaskularen Zwischenféllen vorbeugen. Gegebenen-
falls kann auch friihzeitig eine passende medikamentdse Therapie eingeleitet werden,
um eine Langzeitschadigung der Gefal3e z.B. durch einen zu hohen Blutdruck einzu-
dammen.

Fur zukunftige Arbeiten wére die zusatzliche Erhebung von Laborparametern (wie z.B.
Triglyceride®®! oder N-terminal pro-brain natriuretic peptide!®?) sinnvoll, da insbesondere
bei der Evaluation der GefalRgesundheit diese Parameter zur Identifizierung von prog-
nostischen Risikofaktoren beitragen kénnten. Eine entsprechende Folgestudie zu die-
sem Thema lauft ebenfalls bereits am Deutschen Herzzentrum Miinchen — jedoch bisher

nur bei Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler.
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