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1 Einleitung

Das Hypoplastische Linksherz Syndrom (HLHS) bildet mit 1% bis 4% nur einen kleinen
Anteil an der Gesamtheit aller angeborener Herzfehler. Jedoch ist das HLHS fir bis zu 25%
der Todesfalle bei Kindern mit angeborenem Herzfehler in der ersten Lebenswoche
verantwortlich, und bis zu 95% der betroffenen Patienten versterben ohne operativen Eingriff
innerhalb des ersten Lebensmonats [1]. Seit den 80er Jahren, als Norwood die ersten
reproduzierbaren palliativen Operationen durchfiihrte, hat sich die Lebenserwartung der
betroffenen Patienten stetig verbessert. Zu dieser Entwicklung haben sowohl Modifikationen
der operativen Technik als auch neue Strategien in der perioperativen intensivmedizinischen
Versorgung beigetragen. Die vorliegende Arbeit analysiert die Entwicklung in der
Behandlung des HLHS am Kinderherzzentrum des Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,

Campus Kiel, im Zeitraum zwischen 1996 und 2007.

1.1 Krankheitsbild

Das HLHS beschreibt eine Entwicklungsfehlbildung des linken Herzens mit Hypoplasie der
Mitralklappe, des linken Ventrikels, der Aortenklappe und der ascendierenden Aorta. Der
hypoplastische linke Ventrikel ist dabei nicht in der Lage, eine ausreichende Systemperfusion
zu gewabhrleisten [2]. Beim HLHS werden in Abhé&ngigkeit von der jeweils vorliegenden

Anatomie der Mitral- und Aortenklappe die folgenden vier Varianten unterschieden:

- Mitralklappenatresie mit Aortenklappenatresie (MA/AA)

- Mitralklappenstenose mit Aortenklappenstenose (MS/AS)

- Mitralklappenstenose mit Aortenklappenatresie (MS/AA)

- Mitralklappenatresie mit Aortenklappenstenose und Ventrikelseptumdefekt (MA/AS)

Da der hypoplastische linke Ventrikel kein ausreichendes systemisches Herzminutenvolumen
generieren kann, ist die Systemdurchblutung der Neugeborenen vom Duktus arteriosus
abhéangig und sowohl die Lungen- als auch die Systemperfusion muss vom anatomisch
schwécheren rechten Ventrikel aufrechterhalten werden, der dadurch einer erhohten
Volumenbelastung ausgesetzt ist. Dieser kann bei einer assoziierten Insuffizienz der
Trikuspidalklappe durch einen fehlgebildeten Klappenapparat zusatzlich belastet werden [3].
Die Aorta ascendens mit den assoziierten KopfgefaRen und insbesondere die Koronararterien

werden bei Atresie der Aortenklappe ausschlieflich oder je nach Auspragung der



Aortenklappenstenose iberwiegend retrograd perfundiert. In der Regel liegt zusatzlich eine
Aortenisthmusstenose vor, deren Auspragung die Systemzirkulation weiterhin beeinflussen
kann. Das oxygenierte Blut aus den Pulmonalvenen, die in den meisten Fallen regelrecht in
den linken Vorhof minden, muss Uber einen Vorhofseptumdefekt (ASD) in den rechten
Vorhof gelangen, um eine ausreichende Sauerstoffversorgung zu gewahrleisten. Ein intaktes
Vorhofseptum oder eine klinisch relevante Restriktion des Blutflusses am Vorhofseptum kann
zu einer pulmonalvendsen Stauung fuhren. Diese Patienten prasentieren sich bei Geburt im
kardiogenen Schock sowie mit ausgepragter Zyanose und bendtigen eine frihzeitige
Intervention mittels Ballonatrioseptostomie oder eine chirurgische Dekompression des linken
Vorhofes. Aufgrund hdufig bereits bestehender Verdnderungen der pulmonalen GeféaRe und
der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie ist sowohl die préoperative als auch die
operative Letalitat erhdht und die Langzeitprognose der betroffenen Patienten schlechter
[4,5]. Ebenso ist bei einer zwar seltenen Fehlmundung der Pulmonalvenen die langfristige
Prognose der Patienten auch nach chirurgischer Korrektur schlechter als bei Patienten mit
regelrecht mindenden Pulmonalvenen. Neben bereits vorhandenen Verdnderungen der
pulmonalen Gefdle kommt es nach Korrektur der Fehlmindung haufig zur erneuten
Obstruktion der Pulmonalvenen [6].

Die Koronararterien entspringen meist regelrecht aus der hypoplastischen Aortenwurzel. Bei
einigen Patienten, insbesondere bei Patienten mit MS/AA, werden jedoch Anomalien wie z.B.
koronarventrikulare Fisteln, fibrozelluldre Intima Verdickungen und Torsionen der
Koronararterien beschrieben [7-9].

Weitere kardiovaskulére Fehlbildungen, die im Zusammenhang mit dem HLHS auftreten,
sind unter anderem die Abgangsanomalie der rechten Arteria subclavia in Form einer Arteria
lusoria und Systemvenenanomalien wie eine linkspersitierende obere Hohlvene, eine

unterbrochene Vena cava inferior oder eine Hemiazygoskontinuitét.

Die Ausbildung des HLHS lasst sich embryologisch unter anderem durch eine Fehlentwick-
lung der Aortenklappe erkléaren. Bei Hypoplasie der Aortenklappe kommt es zum verminder-
ten Blutfluss innerhalb des linken Herzens und zu einer konsekutiven Unterentwicklung des
linken Ventrikels und der Mitralklappe. Mit Hilfe von pranatal durchgefiihrten echokardio-
graphischen Studien konnte gezeigt werden, dass sich bei Feten mit Aortenklappenstenose
und zundchst normal entwickeltem linken Ventrikel bis zur Geburt ein HLHS entwickeln
kann. Diese Ergebnisse fiinrten zu Uberlegungen, im Rahmen einer fetalen Intervention die

Entwicklung eines HLHS zu verhindern [10].



Als Ursache fir die Fehlbildung wird eine genetische Prédisposition vermutet. Hinton et al.
beschrieben in ihrer generationsiibergreifenden Analyse mit 38 von HLHS betroffenen
Familien eine hohe Vererbungstendenz des HLHS. Darlber hinaus zeigten sich bei den
betroffenen Familien ein vermehrtes Auftreten von bikuspiden Aortenklappen und weitere
Dysplasien der Herzklappen. Dies unterstiitzt die Hypothese, das HLHS als eine schwere
Form einer Fehlentwicklung der linksseitigen Herzklappen anzusehen [11,12]. Desweiteren
kdnnen teratogene Noxen oder mutterliche Infektionen, wie z.B. Rételn, Coxsackie und CMV
die Entwicklung des Kindes wéhrend der Schwangerschaft beeinflussen. Bisher sind die
zugrundeliegenden Mechanismen noch nicht vollstandig verstanden und eine multifaktorielle
Atiologie scheint wahrscheinlich.

Unbehandelt fuhrt das HLHS zum kardiogenen Schock. Entweder kommt es durch Verschluss
des Duktus arteriosus oder durch eine pulmonale Hyperperfusion bei offenem Duktus
arteriosus und des postnatal sinkenden Lungengefalwiderstandes zu einer systemischen
Minderperfusion.

1.2 Therapie

Eine korrigierende Operation des HLHS ist nicht mdglich. Ziel der operativen Palliation, die
in drei Schritten vollzogen wird, ist die Trennung und serielle Anordnung des Lungen- und
Systemkreislaufes mit Hilfe der totalen cavopulmonalen Anastomose nach dem Fontanschen
Prinzip, bei dem eine passive Durchblutung der Lunge erfolgt.

Eine alternative Therapieoption bei bereits bestehender rechtsventrikuldren Funktionsein-
schrénkung und einem zu erwartenden schlechten Ergebnis der Norwood Operation ist die
Herztransplantation. Auch nach erfolgter Norwood Operation oder den nachfolgenden
Operationsschritten ist bei unzureichender rechtsventrikularer Funktion eine Herztransplanta-

tion moglich.

1.2.1 Norwood Operation

Norwood und Kollegen gelang es in den 80er Jahren ein Operationsverfahren einzufihren,
dessen Ziel eine vom Duktus arteriosus unabhangige System- und Koronardurchblutung und
eine Restriktion der pulmonalen Perfusion war. Als wesentliche Bestandteile beinhaltete die
urspriinglichen Norwood Operation die Konstruktion einer Neo-Aorta durch Anastomose des
Truncus pulmonalis mit der hypoplastischen Aorta ascendens sowie die Limitierung des
pulmonalen Blutflusses und des pulmonalarteriellen Druckes durch Absetzten des Truncus

pulmonalis vor der Bifurkation und Gewaéhrleistung der pulmonalen Perfusion durch



Anastomose der Pulmonalarterien mit einem Shunt auf die Neo-Aorta. Darlber hinaus wurde
uber eine Atrioseptektomie eine nicht restriktive interatriale Kommunikation geschaffen [13].
Von der initialen Norwood Operation bis zum heutigen Operationsverfahren gab es zahlreiche
Modifikationen der urspriinglichen Technik. Die von Norwood durchgefiihrte direkte
Anastomose zwischen Pulmonalarterienstamm, ascendierender Aorta und Aortenbogen fiihrte
in vielen Fallen zu einer Rekoarktation der Aorta. Auf Grund dieser Erkenntnisse wurde die
Originaltechnik verlassen und die Aorta ascendens und der Aortenbogen mit Patchmaterial
erweitert, um eine langlebige und spannungsfreie Anastomose zwischen diesen Strukturen
und dem Stamm der Pulmonalarterie zu schaffen. Als Patchmaterial kam zunéchst Goretex
und spater pulmonaler Homograft und Rinderperikard zum Einsatz. Die Resektion von
Duktusgewebe senkte dariiber hinaus die Wahrscheinlichkeit einer Restenose im Bereich des
Aortenisthmus [14].

Norwood verwendete bei den initialen Operationen einen zentralen Shunt von der Neoaorta
auf die Pulmonalarterien, der spéater durch einen vom Truncus brachiocephalicus oder der
proximalen Arteria subclavia ausgehenden modifizierten Blalock Taussig Shunt (BT-Shunt)
abgel6st wurde.

Alle Norwood Operationen wurden zunéchst in tiefer Hypothermie mit Phasen wvon
Kreislaufstillstand durchgefihrt, bis Asou et al. und spéter Imoto et al. eine Perfusionstechnik
beschrieben, die durch selektive Perfusion des Kopfes lber den Truncus brachiocephalicus
zerebrale Ischamiezeiten reduzieren konnte [15,16]. Pigula et al. bestimmten mit Hilfe der
Nahinfrarotspektroskopie die zerebralen Sauerstoffsdttigungen und zeigten, dass mit dieser
Perfusionstechnik eine ausreichende Oxygenierung des Gehirns sichergestellt werden kann
[17]. Die Verwendung der selektiven Kopfperfusion konnte die 30 Tageletalitdt nach
Norwood Operation senken und durch die Reduzierung zerebraler Ischdmiezeiten kann das
neurologische Ergebnis der Patienten verbessert werden [18,19].

2003 beschrieben Sano et al. ihre Ergebnisse mit einem Shunt zwischen rechtem Ventrikel
und Pulmonalarterie (RVPA-Shunt), der eine pulmonale Hyperperfusion sowie einen
diastolischen Blutfluss Gber den BT-Shunt und infolgedessen niedrige diastolische Blutdriicke
verhindern sollte [20]. Analysen der postoperativen H&modynamik zeigten zwar einen
hoheren diastolischen Blutdruck in der RVPA Gruppe, der eventuell eine bessere Koronarper-
fusion ermoglicht, jedoch ergaben sich fur weitere hdmodynamische Parameter keine
signifikanten Unterschiede zwischen RVPA und BT-Shunt [21-23]. Analysen zur operativen
Letalitdt nach RVPA-Shunt lieferten teils widerspruchliche Ergebnisse. Pizarro et al. und

Griselli et al. beschrieben jeweils eine geringere 30 Tageletalitdt nach Norwood Operation,



wohingegen Edwards et al. keine Unterschiede bei der operativen Letalitdt zwischen RVPA
und BT-Shunt feststellen konnten [23-25].

Eine weitere Therapieoption ist das sogenannte Hybridverfahren, bei dem der Duktus
arteriosus mit Hilfe eines Stents offen gehalten und der pulmonale Blutfluss durch eine
Bandelung der Pulmonalarterien gemindert wird [26]. Die Konstruktion einer Neoaorta
erfolgt erst bei Durchfiihrung des zweiten palliativen Schrittes, der oberen cavopulmonalen
Anastomose. Durch dieses Verfahren soll innerhalb der ersten Lebenstage auf eine
risikoreiche Operation mit Herzlungenmaschinen verzichtet werden [27]. Erste Erfahrungen
mit dem Hybridverfahren zeigten, dass derzeit weder dessen Einsatz bei Hochrisiko-Patienten
noch die Verwendung als Routineverfahren der Norwood Operation Uberlegen ist [28,29].
Somit ist die modifizierte Norwood Operation mit BT-Shunt weiterhin das etablierteste

Verfahren als erster Schritt zur operativen Versorgung des HLHS.

Ziel der postoperativen Therapie nach Norwood Operation ist es eine Balance zwischen
pulmonaler und systemischer Perfusion zu erzielen, um so eine pulmonale Hyperperfusion
mit nachfolgender systemischer Minderperfusion zu vermeiden. In diesem Zusammenhang
beschaftigten sich mehrere Studien mit dem idealen Verhéltnis zwischen pulmonaler und
systemischer Perfusion, das zu einem optimalen hamodynamischen Status fuhren sollte
[30,31]. Um ein balanciertes Perfusionsverhaltnis zu erreichen, wurden verschiedene
Strategien zur Modulation der systemischen und pulmonalen GefalRwiderstande angewendet.
Nachdem anféanglich versucht wurde den pulmonalen GefalRwiderstand Uber die Beatmung zu
beeinflussen, wird heutzutage eine systemische Nachlastsenkung durchgefuhrt. Diese erfolgte
zunachst auf Nitratbasis mit Natrium-Nitroprussid. Mit der Einfuhrung von neuen Medika-
menten konnten weitere Fortschritte in der postoperativen Versorgung erzielt werden. Der
Einsatz von Alpha-Blockern zur systemischen Nachlastsenkung fuhrte zu einer besseren
Sauerstoffversorgung und soll das Auftreten einer postoperativen Kreislaufdekompensation
senken [32-34]. Ebenso zeigte sich beim Einsatz von Phosphodiesterase-3-Hemmern, die
sowohl eine positiv inotrope als auch eine nachlastsenkende Wirkung aufweisen, ein
niedrigeres relatives Risiko fiir das Auftreten eines ,,Low-Cardiac-Output Syndroms nach
kinderherzchirurgischen Eingriffen, womit sie zunehmend Verwendung in der postoperativen

Therapie der Norwood Operation fanden [35,36].



1.2.2 Hemi-Fontan und Fontan Operation

1971 beschrieben Fontan und Baudet ein Operationsverfahren zur Trennung von vendsem
und arteriellem Kreislauf bei Patienten mit Trikuspidalklappenatresie. Zur Volumenentlastung
des Systemventrikels schufen sie eine Anastomose zwischen Pulmonalarterie und rechtem
Vorhof, die das vendse Blut direkt aus den Hohlvenen tiber den Vorhof in die Lunge flieRen
lied [37]. Die Perfusion der Lunge erfolgte passiv und die Systemdurchblutung durch den
verbliebenen funktionstichtigen Ventrikel. Das Operationsprinzip wurde von vielen anderen
Arbeitsgruppen erfolgreich angewendet, modifiziert und auf weitere angeborene Herzfehler
ubertragen [38]. Neuere Modifikationen basieren auf der Arbeit von Leval et al. [39]. Sie
zeigten, dass der Fluss von den beiden Hohlvenen in den erweiterten Vorhof einen
erheblichen Energieverlust darstellt. Um turbulente Strémungen zu vermeiden, leiteten sie mit
Hilfe eines Tunnels das Blut der unteren Hohlvene durch den rechten Vorhof hindurch zur
oberen Hohlvene, die mit der rechten Pulmonalarterie anastomosiert wurde. Diese
Weiterentwicklung des Fontan-Prinzips wurde als totale cavopulmonale Anastomose
bezeichnet (TCPA).

Bei der Palliation des HLHS wird das Fontan’sche Grundprinzip der Kreislauftrennung
ebenfalls verfolgt. Nach initialer Norwood Operation und Abfall des Lungengefaliwiderstan-
des wird zunéchst die obere Hohlvene mit den Pulmonalarterien anastomosiert und in einem
dritten Schritt die TCPA geschaffen. Fir den zweiten Operationsschritt, der oberen
cavopulmonalen Anastomose (SCPA), stehen zwei Verfahren zur Verfligung. Bei der
bidirektionalen Glenn Operation erfolgt eine Anastomose zwischen der oberen Hohlvene und
den Pulmonalarterien, bei der das kardiale Ende der oberen Hohlvene abgesetzt und
verschlossen wird. Bei der Hemi-Fontan Operation erfolgt kein Absetzten der oberen
Hohlvene, sondern ein Patch verschlie3t die Einmindung der oberen Hohlvene in den rechten
Vorhof und leitet das Blut in die Pulmonalarterien. Die Hemi-Fontan Operation erleichtert so
die spatere Komplettierung der Fontan-Zirkulation, bei der die untere Hohlvene durch
Entfernung des Patches und Konstruktion eines intraatrialen Tunnels an die Pulmonalarterien
angeschlossen wird. In der Anpassungsphase der Lunge an die neue Kreislaufsituation wird
ein Shunt in Form eines Fensters auf VVorhofebene geschaffen, der in Phasen von pulmonalem
Druckanstieg als Entlastung dient. Diese Fenestration kann im spateren Behandlungsverlauf
im Rahmen eines Herzkatheters interventionell verschlossen werden.

Die operative Letalitdt der Hemi-Fontan und Fontan Operation ist seit 1971 stetig gesunken

und ist zum heutigen Zeitpunkt mit 2% bzw. 4,5% verhaltnismafig gering [40,41].



1.3 Zielsetzung

Ziel der Arbeit ist die Analyse der dreistufigen operativen Versorgung der Patienten mit
HLHS, die zwischen 1996 und 2007 im Kinderherzzentrum Kiel behandelt wurden.

Der Schwerpunkt liegt dabei auf dem Einfluss der im Studienzeitraum eingeflhrten
Modifikationen bei Operationstechnik und postoperativer Versorgung der Norwood
Operation. Dabei sollen insbesondere das postoperative intensivmedizinische Management
und die postoperative Hamodynamik der behandelten Patienten betrachtet werden. AufRerdem
soll der Einfluss der anatomischen Varianten des HLHS auf den intensivmedizinischen
Verlauf nach Norwood Operation und auf den weiteren Behandlungserfolg untersucht
werden.

Komplikationen im postoperativen Verlauf der Norwood Operation sind haufig. Daher sind
die Ermittlung von Einflussfaktoren und mdglichen Indikatoren fiir ihr Auftreten von
besonderem Interesse.

Die Norwood Operation ist im Behandlungsverlauf des HLHS der Operationsschritt mit der
hdchsten Letalitat. In zahlreichen Studien wurden mégliche Risikofaktoren diskutiert [42-45].
Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit ist daher die Analyse von Einflussfaktoren auf die
Letalitdt nach Norwood Operation. Es soll gezeigt werden, ob die bereits beschriebenen
Faktoren in unserem Patientengut zu einer signifikanten Risikoerhohung gefuhrt haben und
ob sich weitere Faktoren finden lassen.

Nach der 30 Tageletalitat ist die Interstage-Letalitdt zwischen Norwood Operation und SCPA
fur einen GroRteil der Gesamtletalitat bis zur TCPA verantwortlich. Daher sollen Faktoren
ermittelt werden, die mit einem erhéhten Risiko fur Interstage-Letalitat assoziiert sind.

Neben der Norwood Operation ist die Analyse der SCPA und der TCPA sowie der jeweils
praoperativ durchgefiihrten Herzkatheteruntersuchungen Bestandteil dieser Arbeit.

Im letzen Ergebnisteil wird die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach erfolgreicher Norwood
Operation hinsichtlich anatomischer Einflussfaktoren und dem Auftreten postoperativer

Komplikationen analysiert werden.



2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Zwischen Januar 1996 und Dezember 2007 wurden 181 Neugeborene mit der Diagnose
HLHS im Kinderherzzentrum Kiel des Universitatsklinikum Schleswig-Holstein zur
Behandlung aufgenommen. 9 Patienten wurden im Rahmen einer anderen Studie behandelt
und daher von der vorliegenden Analyse ausgeschlossen.

Im préoperativen Verlauf verstarben 14 Patienten, wobei bei 10 Patienten auf Grund
schwerwiegender begleitender Fehlbildungen oder bereits aufgetretener irreversibler
Komplikationen im Vorfeld auf eine operative Therapie verzichtet wurde. Bei den
verbliebenen vier Patienten konnte die eingeleitete Therapie auf Grund aufgetretener
Komplikationen nicht fortgefuhrt werden. Ein Patient wurde nach Aufnahme in ein anderes

Zentrum zur weiteren operativen Versorgung verlegt.

Die Falle der verbliebenen 157 Patienten wurden mit Hilfe einer fur Studienzwecke gefiihrten
Datenbank sowie anhand der Patientenakten, Intensivkurven, Operationsberichte und
Herzkatheter- und Echokardiographiebefunde analysiert.

Die demographischen Daten der analysierten Patienten sind in Tabelle 1 dargestellt.

Das mediane Follow-Up nach Norwood Operation der am Ende des Studienzeitraums
lebenden Patienten (n=110) betrug 5,09 (0,13-11,83) Jahre.

2.1.1 Kardiale Anatomie

Die native kardiale Anatomie der Patienten wurde echokardiographisch bestimmt und der
anatomische Subtyp nach der vorliegenden Konfiguration der Mitral- und Aortenklappe
klassifiziert. Der mittlere Durchmesser der Aorta ascendens betrug 3,49 1,36 mm. Der
kleinste Durchmesser war 1 mm, der groRte 7 mm. Die Patienten wurden auf das Vorliegen
weiterer funktionell bedeutsamer kardialer Anomalien hin untersucht. Ein restriktiver
Vorhofseptumdefekt lag bei einer echokardiographisch nachgewiesenen Restriktion des
Vorhofseptums, einem arteriellen Sauerstoffpartialdruck von <35mmHg bzw. rontgenologi-
schen Zeichen einer pulmonalvendsen Stauung vor. Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz Grad

3 und 4 wurde als relevant eingestuft (Tabelle 1).



2.1.2 Zusatzliche kardiovaskulare Anomalien
Zusétzliche kardiovaskuldre Anomalien wurden bei 50 Patienten (31,8%) diagnostiziert. Bei
18 Patienten (11,5%), davon 11 mit MA/AS, lag ein Ventrikelseptumdefekt (VSD) vor.

Allgemeine Daten n (%) Dartiber hinaus wurde bei 8 Patienten (5,1%)
Mannlich 101 (64,3%)  eine partielle bzw. totale Fehlmindung der
Weiblich 56 (357%)  pylmonalvenen diagnostiziert. Weitere
Friihgeburt (<37. SSW 10 (6,4% i i _

) ° ( ) (6:4%) kardiovaskuldre Befunde waren Anomalien
Prénatale Diagnose 72 (45,9%)
Kardiale Anatomie des Aortenbogens und der Systemvenen. Eine
MA/AA 70 (44,6%)  Abgangsanomalie der linken Arteria subclavia
MS/AS 42 (26,7%)  in Form einer Arteria lusoria fand sich bei 13
MS/AA 34 (2L7%)  patienten (8,3%). Eine persistierende obere
MA/AS 11 (7,0%)

linke Hohlvene wurde in 12 Féllen (7,6%),

eine  Hemiazygoskontinuitat in einem Fall

Restriktiver Vorhofseptumdefekt 9 (5,7%)
Trikuspidalklappeninsuffizienz 16 (10,2%)
Zusatzliche kardiovaskulare Anomalien? diagnostiZiert. Ein Pulmonalklappen-Vitium

Ventrikelseptumdefekt 18 (11,5%)  lag bei 5 Patienten vor. Zwei Patienten hatten
Totale Lungenvenenfehlmiindung 4 (2,5%)

eine Pulmonalklappeninsuffizienz, ein Patient

Partielle Lungenvenenfehimiindung 4 (2,5%) ) . .
eine Pulmonalklappenstenose und bei zwei

Avrteria lusoria 13 (8,3%)

Rechter Aortenbogen 1 (0,6%) weiteren  Patienten  fand  sich  eine
Truncus bicaroticus 1 (0,6%) Pulmonalklappendysplasie.
Pulmonalklappen-Vitium 5 (3,2%)

Systemvenenanomalie 13 (8.3%) 2.1.3 Extrakardiale Befunde

Extrakardiale Begleiterkrankungen®

Bei 21 Patienten (13,4%) lagen extrakardiale

Syndromale Erkrankungen 3 (1,9%)
Kongenitaler Hydrocephalus 2 (13%) Begleiterkrankungen und/oder assoziierte
Nierenfehlbildung 1 (0,6%) Fehlbildungen vor. Drei Neugeborene wiesen
Malrotation/Nonrotation 3 (1,9%) syndromale Erkrankungen auf: ein Pallister-
Osophagusatresie 1 (0.6%) Kilian Syndrom, eine Deletion auf dem
Laryngomalazie 1 (0,6%) . .

_ Chromosom 3 und ein Heterotaxiesyndrom
Kongenitale Hypothyreose 1 (0,6%) ) ) _
Koagulopathie 8 (51%) mit Duodenalatresie, Polyspleniesequenz und
#Mehrfachdiagnosen pro Patient moglich Nonrotation. Bei einem Patienten mit
Tabelle 1 — Allgemeine Daten, kardiale intrauteriner Dystrophie und Mikrozephalie

Anatomie, zusatzliche kardiovaskulare

Anomalien und extrakardiale Begleiter-
krankungen der analysierten Patienten werden. Weitere extrakardiale Begleiterkran-
(n=157)

konnte kein Ubergeordnetes Syndrom definiert

kungen sind in Tabelle 1 zusammengestellt.
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2.1.4 Praoperativer Verlauf der Norwood Operation

2.1.4.1 Medikation und Beatmung

Préoperativ wurden alle Patienten zur
Offenhaltung des Ductus arteriosus mit
(Minprog®)
Infusion mit einer Standarddosis von 0,3

einer Prostaglandin  E1

pg/kg/h versorgt. Darliber hinaus erhielten
alle Patienten eine Nachlastsenkung mit
Nitroglyzerin, bzw. Natrium-Nitroprussid
(Standarddosis 1-3 pg/kg/min)  oder
Phentolamin (Standarddosis 0,3-1
pg/kg/min).

Bei 27 Patienten (17,2%) wurde eine
positiv inotrope Therapie mit Adrenalin
durchgefihrt, wobei diese bei einem
Patienten bis zur Norwood Operation
fortgefiihrt werden musste. Bei den
verbliebenen 26 Patienten konnte die

Adrenalintherapie nach Stabilisierung des

Praoperative positive Inotropie

n

(%)

Initial 26 (16,6%)
Dauerhaft 1 (0,6%)
Préoperative Beatmung n_ (%)
Initial 32 (20,4%)
Dauerhaft 11 (7,0%)
Praoperative Interventionen n (%)
Pulmonalarterien Banding 6 (3,8%)
Atrioseptektomie 2 (1,3%)
Préoperative Komplikationen® n (%)
Reanimation 5 (3,2%)
Organfunktionsstorung 13 (8,3%)
Neurologisch (Krampfanfélle, ZNS-Blutung) 6 (3,8%)
Nekrotisierende Enterokolitis 10 (6,4%)
Sepsis 2 (1,3%)

& Mehrfachdiagnosen pro Patient mdglich

Tabelle 2 — Préoperativer Verlauf der Norwood
Operation. Praoperative inotrope Therapie und
Beatmung, sowie praoperative Interventionen und

Komplikationen (n=157).

Klinischen Zustandes beendet werden. 43 Patienten (27,4%) waren bei Aufnahme beatmet.

Davon konnten 32 Patienten nach Stabilisierung ihres klinischen Zustandes préoperativ

extubiert werden. Die verbliebenden 11 Patienten (7,0%) wurden préoperativ dauerhaft

beatmet.

2.1.4.2 Praoperative Interventionen

Bei 8 Patienten (5,1%) wurde vor der geplanten Norwood Operation ein operativer Eingriff

durchgefihrt. Zur Reduktion der pulmonalen Perfusion wurde bei 6 Patienten (3,5%) eine

Bandelung der Pulmonalarterien (Pulmonalarterien-Banding) durchgefiihrt. Bei 2 Patienten

wurde vor der Norwood Operation auf Grund eines restriktiven VVorhofseptumdefektes mit

daraus resultierender pulmonalvendser Stauung eine operative Atrioseptektomie durchgefiihrt.
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2.1.4.3 Préaoperative Komplikationen

Als préoperative Komplikationen wurden die folgenden Ereignisse gewertet:

- Reanimation (Thoraxkompression und/oder Bolusgaben positiv inotroper Medikamenten)
- Leberfunktionsstérung (GOT bzw. GPT > 200 U/I, LDH >1500 U/I, Quick-Wert <30%).
- Nierenfehlfunktion (Kreatinin > 200 umol/l, bzw. > 2,26mg/dl)

- Neurologische Komplikationen (Krampfanféllen und/oder Hirnblutungen)

- Nekrotisierende Enterokolitis

- Sepsis

Bei 29 Patienten (18,5%) traten im praoperativen Verlauf eine bzw. mehrere Komplikationen
auf (Tabelle 2).

2.2 Norwood Operation

2.2.1 Operationstechnik

Ziel der durchgefuhrten Norwood Operationen war die Schaffung einer vom Duktus
arteriosus unabhangigen System- und Koronardurchblutung und die Restriktion des
pulmonalen Blutflusses. Hierzu erfolgten die folgenden Operationsschritte: Der Truncus
pulmonalis wurde vor der Pulmonalarterienbifurkation abgesetzt und diese mit einem Patch
verschlossen. Zur Gewahrleistung der pulmonalen Perfusion wurde dann eine Anastomose
mit Hilfe eines Shunts zwischen der Pulmonalarterienbifurkation und dem Truncus
brachiocephalicus geschaffen. Im Verlauf der Studie wurden PTFE-Shunts
(Polytetraflurethylen) der Firmen IMPRA und GORETEX mit vier verschiedenen Durchmes-
sern (3 mm, 3.5 mm, 4 mm und 5 mm) verwendet.

Die Konstruktion der Neo-Aorta erfolgte durch Anastomose des abgesetzten Truncus
pulmonalis mit der hypoplastischen Aorta ascendens und Patcherweiterung des Aortenbogens.
Bis Oktober 1999 wurde als Patchmaterial kryokonservierter pulmonaler Homograft,
anschlieBend bovines Perikard verwendet. Mittels Atrioseptektomie wurde eine nicht
restriktive interatriale Kommunikation geschaffen. Bei 143 Patienten (91,1%) konnte die
Norwood Operation mit dem beschriebenen modifizierten BT-Shunt durchgefuhrt werden. 12
Patienten mit Arteria lusoria erhielten einen zentralen Shunt, dessen proximales Ende mit der
patcherweiterten Aorta anastomosiert wurde. Ein Patient erhielt auf Grund einer signifikanten
Pulmonalklappeninsuffizienz einen RVPA-Shunt, um eine weitere Reduzierung des
diastolischen Blutdruckes durch den diastolischen Blutfluss im BT-Shunt zu vermeiden. Ein

weiterer Patient mit Arteria lusoria erhielt ebenfalls einen RVPA-Shunt.
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2.2.2 Kardiotechnik

Alle Norwood Operationen erfolgten in tiefer Hypothermie unter Einsatz der Herzlungenma-
schine. Im Laufe der Studie kamen verschiedene Oxygenatoren zum Einsatz. Bis einschliel3-
lich 1996 wurde der ,,Minimax“ Oxygenator (Firma: Medtronic) und 1997 der ,,Polystan Safe
Micro Neonatal Oxygenator® (Firma: Maquet) verwendet. Nach erneuter Anwendung des
»Minimax* Oxygenators zwischen Mai 1998 und Dezember 1998 wurde bis Studienende der
Oxygenator ,,.D 901 Lilliput 1 (Fima: Dideco, Sorin Group) mit Phosphorylcholin-
beschichtung eingesetzt. Ab Dezember 2006 wurde ebenfalls der Oxygenator ,, Terumo Baby
RX* (Firma: Terumo Cardiovascular Systems) verwendet.

Wahrend der Kihlphase auf eine Zieltemperatur von 18 °C und der interoperativen
Bypassphase mit intermittierendem low-flow wurde ein pH-stat und in der Wéarmphase ein
a-stat basiertes Sdure-Base Regime verwendet. Eine standardméRige Hamofiltration in der
Wérmphase vor Beendigung der extrakorporalen Zirkulation wurde ab Januar 2000
durchgefihrt.

Von Januar 1996 bis Oktober 1999 wurden alle Operationen mit Phasen von komplettem
Kreislaufstillstand in tiefer Hypothermie durchgefiihrt. Im darauf folgenden Zeitraum wurde
zur Verkiurzung des Kreislaufstillstandes die selektive antegrade Hirnperfusion eingefiihrt, die
nach einer kurzen Ubergangsphase mit intermittierendem Gebrauch bei allen Patienten
angewendet wurde. Hierzu erfolgte die Kanllierung des distalen Endes des modifizierten BT-
Shunts mit dem arteriellen Schenkel der Herzlungenmaschine. Die selektive antegrade Kopf-
und Hirnperfusion erfolgte mit 15% des Herzminutenvolumens und wurde wéhrend der
Studien bei 118 Patienten (75,2%) durchgefiihrt.
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2.2.3 Variablen in der Analyse der Norwood Operation

Zur Analyse der Norwood Operation wurden
die in Tabelle 3 aufgefliihrten Variablen aus
einer fur Studienzwecke angelegten Datenbank
sowie aus Operationsberichten mit den
dazugehorigen Herzlungenmaschinen Proto-
kollen entnommen.

Die aus dem Shuntdurchmesser abgeleiteten
Variablen ergeben sich aus dem Quotienten
und

von Shuntdurchmesser in Millimeter

Korpergewicht in Kilogramm, bzw. aus
errechnetem Shuntguerschnitt in Quadratmil-
limeter und dem Korpergewicht in Kilogramm.
Die Variable ,,Total-Support* Zeit beschreibt
die Gesamtdauer an der Herzlungenmaschine
und berechnet sich aus der Summe aus Bypass-
Die

Ischamiezeit ist die Summe aus Kreislaufstill-

und Kreislaufstillstandzeit. kardiale

standzeit und Aortenklemmazeit.

Norwood Operation

Alter (Tage)

Gewicht (kg)

Grole (cm)

Korperoberflache (m?)

Shunt-Durchmesser (mm)

Kdorpergewichtsbezogener Shuntdurchmesser (mm/kg)
Kdrpergewichtsbezogener Shuntquerschnitt (mm#/kg)
Selektive Kopfperfusion (ja/nein)

Bypasszeit (min)

Aortenklemmazeit (min)

Kreislaufstillstand (min)

,,Total Support“ Zeit (min)

Kardiale Ischdmiezeit (min)

Primérer Thoraxverschluss (ja/nein)

Operativer Reeingriff (ja/nein)

Komplikationen

Tabelle 3 — Variablen in der Analyse der
Norwood Operation

2.3 Postoperativer Verlauf der Norwood Operation

Von 157 Patienten, die eine modifizierte Norwood Operation erhielten, konnten bei 146

Patienten vollstdndige Datensédtze fur die Analyse des postoperativen Intensivverlaufes

erhoben werden. 6 Patienten verstarben intraoperativ oder im direkten postoperativen Verlauf.

Daruber hinaus wurden 5 Patienten auf Grund inkompletter Datensétze von der Analyse des

postoperativen Intensivverlaufes ausgeschlossen. Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Parameter aus

den Bereichen Hamodynamik, Beatmung und intravendser Medikation wurden direkt

postoperativ bis 36 Stunden nach der Operationsende in 4 Stunden Intervallen und von der 48.

postoperativen bis zur 144. postoperativen Stunde in 24 Stunden Intervallen evaluiert und

analysiert. Die Angabe bzw. Darstellung der erhobenen Daten erfolgte dabei sowohl als

Mittelwert des jeweiligen Beobachtungszeitpunktes, als auch als Mittelwert zweier Zeitblocke

(0-36 Stunden und 36-144 Stunden).
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2.3.1 H&modynamik und Oxymetrie
Die

Uberwachung erfolgte mit kontinuierlicher

postoperative intensivmedizinische
Messung des Blutdrucks Uber einen arteriellen
Katheter und des zentralen Venendruckes
(ZVD) uber einen Katheter in der Vena cava
superior. Der koronare Perfusionsdruck (CPP)
wurde aus der Differenz von diastolischem
arteriellen Blutdruck und ZVD berechnet.
Dartiber hinaus wurde kontinuierlich die
transkutane Sauerstoffsattigung gemessen.

In vom Kklinischen Zustand des Patienten
abhangigen Intervallen wurden arterielle und
zentralventse Blutgasanalysen durchgefuhrt.
die

korrespondierenden arteriellen Blutgasanalyse

Zentralvendse  Blutgasanalysen, zur
eine arteriovenodse Sauerstoffsattigungsdiffe-
renz von weniger als 8% aufwiesen wurden,
auf Grund der Annahme einer Arterialisierung
des vendsen Blutes Uber den Vorhofseptum-
defekt, nicht in der Analyse verwertet.

Mit Hilfe von arteriellen und zentralvengsen
Blutgasanalysen die

arteriovendse Sauerstoffdifferenz  (AVDO2)

wurden Parameter

und der Oxygen-Excess-Faktor (Omega, Q)

Postoperativer Verlauf der Norwood Operation

Systolischer, diastolischer, mittlerer Blutdruck (mmHg)
Zentraler Venen Druck (mmHg)
Koronarer Perfusionsdruck (mmHg)
Transkutane Sauerstoffsattigung (%)
Arterielle und vendse Blutgasanalysen
pH
pCO, (MmHg)
pO, (MMHQ)
HCO3; (mmol/l)
BE (mmol/l)
Sa0, bzw. SvO, (%)
Hb (g/dl)
Beatmungsdauer (h)
Inspiratorischer Sauerstoffgehalt (%)
NO-Beatmung (h)
IV-Medikation
Adrenalin (ng/kg/min)
Noradrenalin (pug/kg/min)
Nitroglycerin (pug/kg/min)
Natrium-Nitroprussid (pg/kg/min)
Phentolamin (pg/kg/min)
Enoximon (mg/kg/d)
Dauer 1V Inotropie (h)
Dauer 1V Nachlastsenkung (h)

Komplikationen

Tabelle 4 — Variablen in der Analyse des
postoperativen Verlaufes der Norwood OP

berechnet. Im postoperativen Verlauf wurde eine AVDO2 von weniger als 5ml/dl angestrebt.

Die Analyse der Parameter AVDO2, Omega und zentralvendse Sauerstoffsattigung erfolgte

nur innerhalb der ersten 36 postoperativen Stunden, da im weiteren Verlauf nicht bei allen

Patienten regelmaliige zentralvendse Blutgasanalysen durchgeftihrt wurden.
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2.3.2 Beatmung

Alle Patienten waren bei Ubernahme aus dem OP beatmet. Wahrend der Beatmung erfolgte
die Messung des inspiratorischen Sauerstoffgehaltes sowie des Partialdruckes des endexspira-
torischen CO,, der jedoch auf Grund eines hohen Anteils fehlender Werte nicht in die
Analyse einbezogen wurde. Die Beatmungsdauer wurde vom Zeitpunkt des Operationsendes
bis zum Zeitpunkt der endgultigen Extubation berechnet. Zusétzlich wurde bei Verwendung
einer NO-Beatmung die Dauer der NO-Applikation ermittelt. Eine Atemunterstlitzung nach
Extubation mit einem CPAP-System wurde nicht in die Berechnung der Beatmungsdauer

einbezogen.

2.3.3 Intravenose Medikation zur Kreislaufsteuerung

Postoperativ wurde bei allen Patienten Adrenalin und bei 18 Patienten zusétzlich Noradrena-
lin als kontinuierliche Infusion zur positiven inotropen Behandlung verwendet. Eine
zusétzliche Behandlung mit dem Phosphodiesterasehemmer Enoximon erfolgte - sofern
durchgefuhrt - in der Regel zunéchst mit 6 doppelten Bolusgaben pro Tag und wurde dann im
Verlauf auf 6 einfache Bolusgaben pro Tag reduziert.

Die postoperative Nachlastsenkung erfolgte entweder auf Nitratbasis oder mit Hilfe des
alpha-Adrenorezeptorantagonisten Phentolamin. 10 Patienten (8,3%) aus der frihen
Studienphase erhielten zur postoperativen Nachlastsenkung ausschlieBlich Nitroglycerin als
Dauerinfusion. Die verbliebenen Patienten erhielten Natrium-Nitroprussid und/oder
Phentolamin als Dauerinfusion.

Zu den untersuchten postoperativen Zeitpunkten wurden die auf das Korpergewicht bezogene
Dosis pro Minute berechnet und die Anzahl der mit dem jeweiligen Medikament behandelten
Patienten ermittelt. Die Enoximon-Dosis wurde auf Grund der Bolusgabe als Dosis pro
Kilogramm Kdorpergewicht pro Tag berechnet.

Der alleinige Einsatz von Phentolamin erfolgte auf Grund der intraoperativen Verwendung
von Natrium-Nitroprussid nicht bei allen Patienten direkt postoperativ, sondern erst einige
Stunden nach Operationsende. Zum Vergleich der zur Nachlastsenkung verwendeten
Therapiekonzepte lag eine mit Phentolamin geflihrte Nachlastsenkung neben der ausschlieR3li-
chen Verwendung von Phentolamin vor, wenn Phentolamin spétestens 12 Stunden nach
Operationsende im Austausch gegen Natrium-Nitroprussid zur Nachlastsenkung eingesetzt

wurde.
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2.3.4 Postoperative Komplikationen

Komplikationen wurden innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage bei den 157 zur Analyse
der Norwood Operation eingeschlossenen Patienten beobachtet und zur statistischen
Auswertung in die folgende Kategorien eingeordnet:

- Tod

- Postoperative Reanimation und/oder Einsatz von extrakorporaler Membranoxygenierung

- Hypoxische Komplikationen, Shuntdysfunktionen, sowie h&modynamisch relevante

Rhythmusstérungen

- Neurologische Komplikationen in Form von postoperativen Krampfanfallen und/oder

Hirnblutungen

- Sonstige Komplikationen, wie Leber- und/oder Nierenfehlfunktion, nekrotisierende

Enterokolitis, Sepsis, Zwerchfellparese und andere

2.4 Obere cavopulmonale Anastomose

Der zweite palliative Operationsschritt, die SCPA, wurde bei 119 Patienten, die initial in die
Studie eingeschlossen wurden, durchgefthrt.

Vor der Operation erfolgte in 115 Fallen eine Herzkatheteruntersuchung. Bei zwei Patienten
wurde diese Untersuchung in einem anderen Zentrum vorgenommen und die erhobenen
Daten nicht fur die vorliegende Arbeit verwendet. Bei einem Patienten wurde auf Grund
seines schlechten klinischen Zustandes auf die prdoperative Herzkatheteruntersuchung
verzichtet.

Die Herzkatheteruntersuchung beinhaltete invasive Druck- und Séttigungsmessungen in der
Aorta, den Hohlvenen, den Pulmonalarterien sowie auf VVorhof- und Ventrikelebene. In dieser
Analyse wurden invasive Druckmessungen in der Aorta und den Hohlvenen, sowie arterielle
und vendse Sauerstoffsattigungen untersucht. Dariber hinaus erfolgte die Auswertung der im
Rahmen der Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrten préoperativen Interventionen.

Waurde zwischen Norwood Operation und SCPA bei einem Patienten mehr als ein Herzkathe-
ter durchgefiihrt, wurden die Messdaten der letzten Untersuchung vor der SCPA verwendet.
Die Angabe der interventionellen Eingriffe bezieht sich auf den gesamten Zeitraum zwischen
Norwood Operation und SCPA.
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Die SCPA Einsatz der

Herzlungenmaschine

erfolgte unter
und beinhaltete die
Patcherweiterung der zentralen Pulmonal-
arterien und die Anastomose der rechten
Pulmonalarterie mit der Hinterwand der Vena
cava superior. Die Einmindung der oberen
Hohlvene in den rechten Vorhof wurde durch
einen Patch verschlossen, sodass das Blut aus
der oberen Hohlvene in die Pulmonalarterien
und das Blut aus der unteren Hohlvene in den
rechten Vorhof gelangte. Abweichend wurde
bei 5 Patienten eine Operation nach Glenn
durchgefihrt. Die Operation erfolgte zundchst
mit Phasen von Kreislaufstillstand und in der
in der

spateren  Studienphase Regel mit

Obere cavopulmonale Anastomose (SCPA)

Alter (Monate)

Gewicht (kg)

Grole (cm)
Korperoberflache (m?)
Elektrisch induziertes Kammerflimmern (ja/nein)
Bypasszeit (min)
Flimmerzeit (min)
Aortenklemmzeit (min)
Kreislaufstillstand (min)
“Total-Support” Zeit (min)
Postoperativer Rhythmus
Beatmungsdauer (h)

Komplikationen

Tabelle 5 — Variablen in der Analyse der
oberen cavopulmonalen Anastomose
(SCPA).

elektrisch induziertem Kammerflimmern. Bei 13 Patienten wurden begleitende Operationen
durchgefihrt (Trikuspidalklappenrekonstruktion, Resektion einer Aortenisthmusstenose,
Pulmonalvenenerweiterung, Aortenbogenrekonstruktion).

Fur diese Studie wurden die Werte der in Tabelle 5 aufgefiihrten Variablen aus einer fir
Studienzwecke angelegten Datenbank, aus Operationsberichten, Herzlungenmaschinen
Protokollen und aus den Patientenakten entnommen und analysiert. Die Evaluation des
postoperativen Rhythmus erfolgte mit einem 12-Kanal EKG. Die Einteilung der postoperati-
ven Komplikationen erfolgte anhand der unter 2.3.4 erwahnten Kriterien.

Daruber hinaus erfolgte pra- und postoperativ die echokardiographische Beurteilung der
Trikuspidalklappenfunktion. Der Grad der Insuffizienz der Trikuspidalklappe (TI) wurde von
0 (keine TI) bis IV (schwere TI) eingeteilt [46]. Eine relevante Trikuspidalklappeninsuffizienz

lag bei Grad Il und IV vor.

2.5 Totale cavopulmonale Anastomose

Die Komplettierung der Fontanzirkulation in Form einer TCPA erfolgte innerhalb des
Studienzeitraumes bei 72 der initial eingeschlossenen Patienten. Bei allen Patienten wurde
praoperativ eine Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. Lag zwischen SCPA und TCPA
mehr als eine Katheteruntersuchung, wurden die Messdaten der letzten Untersuchung vor der
TCPA verwendet.
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Die Auswertung der Interventionellen Eingriffe bezieht sich auf den gesamten Zeitraum
zwischen SCPA und TCPA. Die Herzkatheruntersuchung beinhaltete invasive Druck- und

Sattigungsmessungen in der Aorta und den Pulmonalarterien sowie auf VVorhof und Ventrikel-

ebene.

Die Komplettierung der Fontan-Zirkulation
erfolgte unter Einsatz der Herzlungenma-
schine, zu Beginn der Studienphase mit
Phasen von Kreislaufstillstand, in der

spateren  Studienphase  mit elektrisch
induziertem Kammerflimmern.

Die Operation beinhaltete die Entfernung des
bei der SCPA zum Vorhof hin eingebrachten
Goretexpatches sowie die Schaffung eines
intraatrialen Tunnels zum Anschluss der
unteren Hohlvene an die rechte Pulmonal-
arterie. Hierzu wurde ein Goretexpatch zum

Verschluss der Einmundung des rechten

Totale cavopulmonale Anastomose (TCPA)

Alter (Jahre)

Gewicht (kg)

Grole (cm)

Kdorperoberflache (m?)

Elektrisch induziertes Kammerflimmern (ja/nein)
Bypasszeit (min)

Flimmerzeit (min)
Aortenklemmzeit (min)
Kreislaufstillstand (min)

,» Total-Support” Zeit (min)
Transpulmonaler Gradient (mmHg)
Postoperativer Rhythmus
Beatmungsdauer (h)

Komplikationen

Transkutane SaO2 bei Entlassung (%)

Vorhofes implantiert. Fur Phasen von

Tabelle 6 — Variablen in der Analyse der

pulmonalen totalen cavopulmonalen Anastomose (TCPA)

Druckanstiegen  in  der
Anpassungsphase der Lunge an die neue
Kreislaufsituation wurde ein Shunt in Form einer 4 mm messenden Fenestration zwischen
intraatrialem Tunnel und der VVorhofebene geschaffen. Bei 8 Patienten wurden bei der TCPA
begleitende  Eingriffe  (Trikuspidalklappenrekonstruktion,  Schrittmacherimplantation)
durchgefuhrt. Fir diese Studie wurden die Werte der in Tabelle 6 aufgefiihrten Variablen aus
einer flr Studienzwecke angelegten Datenbank, sowie aus Operationsberichten, den
dazugehdorigen Protokollen der Herzlungenmaschine und aus Patientenakten entnommen und
analysiert. Der transpulmonale Gradient wurde intraoperativ nach Fertigstellung der TCPA
durch invasive Druckmessungen in den Pulmonalarterien und im linken VVorhof ermittelt und
errechnet sich aus der Differenz von pulmonalarteriellem und linksatrialem Druck. Die
Evaluation des postoperativen Rhythmus erfolgte mit einem 12-Kanal EKG. Die Einteilung

der postoperativen Komplikationen erfolgte nach den in 2.3.4 erwahnten Kriterien.
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2.6 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit zwei verschiedenen Gruppeneinteilungen. Einerseits
wurden drei Subgruppen auf Basis der innerhalb der Studienzeit verfolgten therapeutischen
Konzepte eingeteilt. Andererseits erfolgte mit Fokus auf den Einfluss der anatomischen
Varianten des HLHS eine Auswertung der erhobenen Daten nach anatomischen Subgruppen.
Fur die anschlielende Betrachtung der beiden Folgeoperationen SCPA und TCPA wurden die

beiden verwendeten Gruppeneinteilungen beibehalten.

2.6.1 Gruppeneinteilung nach Therapiekonzept

Zur statistischen Analyse der Norwood Operation und der beiden Folgeoperationen mit Fokus
auf die Modifikationen im Therapiekonzept wurden die 157 Patienten, die im Verlauf der
Studienperiode eine Norwood Operation erhielten, in die folgenden drei Gruppen ,, Therapie®

eingeteilt.

- Bei Gruppe 1 (n=39) erfolgte die Norwood Operation mit Kreislaufstillstand. Zur
postoperativen Nachlastsenkung wurde Natrium-Nitroprussid bzw. in der friihen Studien-
phase vereinzelt Nitroglyzerin eingesetzt. Bei vier Patienten kam im Verlauf ebenfalls
Phentolamin zum Einsatz, jedoch fielen diese Patienten nicht unter die Definition
,Phentolamin basierte Nachlastsenkung (Vergl. 2.3.3).

- Bei Gruppe 2 (n=59) wurde die Norwood Operation mit antegrader Hirnperfusion
durchgefuhrt. Die Nachlastsenkung erfolgte mit Natrium-Nitroprussid. Ein Patient erhielt
Nitroglyzerin und 7 Patienten eine zusatzliche Medikation mit Phentolamin, jedoch fiel

diese nicht unter die Definition ,,Phentolamin basierte Nachlastsenkung® (Vergl. 2.3.3).

- Bei Gruppe 3 (n=59) erfolgte die Norwood Operation ebenfalls mit antegrader
Hirnperfusion. Die postoperative Nachlastsenkung erfolgte mit Phentolamin (Vergl.
2.3.3).

Die drei beschriebenen Gruppen reprasentieren einerseits Zeitabschnitte, andererseits
Gruppen, in denen der gleiche Therapieansatz verfolgt wurde. Die Abbildung 1 veranschau-
licht die Verteilung der operierten Patienten auf die oben dargestellten Gruppen im jeweiligen

Operationsjahr.
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Verteilung der Patienten auf die Gruppen "Therapie™
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Abbildung 1 — Verteilung der Patienten auf die drei Gruppen
., Therapie“, aufgeteilt nach den Operationsjahren 1996 bis 2007

2.6.2 Gruppeneinteilung nach Anatomie

Zur statistischen Analyse der Norwood Operation und beider Folgeoperationen mit Fokus auf
eventuelle Unterschiede zwischen den anatomischen Varianten des HLHS wurden die 157
Patienten, die im Verlauf der Studienperiode eine Norwood Operation und eventuelle
Folgeoperationen erhielten, in die folgenden vier Gruppen ,,Anatomie® eingeteilt.

- Gruppe Mitralklappenatresie/Aortenklappenatresie (MA/AA) mit 70 Patienten

- Gruppe Mitralklappenstenose/Aortenklappenstenose (MS/AS) mit 42 Patienten

- Gruppe Mitralklappenstenose/Aortenklappenatresie (MS/AA) mit 34 Patienten

- Gruppe Mitralklappenatresie/Aortenklappenstenose (MA/AS) mit 11 Patienten

2.6.3 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden mit SPSS fiir Windows (Version 15.0) analysiert. Kontinuierli-
che Variablen wurden als Mittelwerte mit Standardabweichung (+SD) oder als Median mit
Spannweite angegeben. Ausgewéhlten kontinuierlichen Variablen wurden dichotomisiert und
so in eine kategorische Variable tberflhrt. Die Darstellung kategorischer Variablen erfolgte
als Anzahl und gegebenenfalls als Anteil in Prozent.

Vergleiche zwischen kontinuierlichen Daten erfolgten je nach Fragestellung und bei Erfullung
der jeweiligen Voraussetzungen mit dem dazugehdrigen T-Test flir unabhangige Stichproben,

bzw. fur gepaarte Stichproben und mit dem T-Test fir eine Stichprobe. Beim T-Test fir
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unabhéngige Stichproben wurde als Vortest der Levene-Test auf Gleichheit der Varianzen
durchgefuhrt und anschlieBend der T-Test auf Gleichheit der Mittelwerte fur gleiche bzw.
verschiedene Varianzen durchgefiihrt. Nichtparametrische Tests bei zwei Stichproben
erfolgten mit dem Mann-Whitney U-Test, bei mehr als zwei Stichproben mit dem Kruskal-
Wallis Test. Univariable Analysen kategorischer Daten erfolgten je nach erfiillten Bedingun-
gen des jeweiligen Testverfahrens mit dem Chi-Quadrat-Test oder mit dem zweiseitigen
Fisher’s Exact Test.

Die Berechnung und Darstellung der 30 Tageletalitdt nach Norwood Operation erfolgte mit
dem Ziel, Schwankungen und Entwicklung innerhalb der Studienperiode besser darstellen zu
konnen, als exponentiell gewichteter gleitender Durchschnitt (Exponentially weighted moving
average, EWMA). Diese Methode nutzten Leval et al. erstmals im Rahmen einer Studie zur
arteriellen Switch Operation bei Patienten mit Transposition der grofRen Arterien und sie
wurde spéter von McGuirk bei zwei Studien mit HLHS Patienten zur Abschétzung der 30
Tageletalitdt nach Norwood Operation verwendet [43,47,48]. Die 30 Tageletalitdt wird bei
diesem Verfahren abgeschétzt, indem die in die Berechnung einflieRenden zurlickliegenden
Ereignisse systematisch um einen bestimmten Faktor an Gewichtung verlieren und somit
aktuellere Ereignisse mehr Einfluss gewinnen. Mit Hilfe dieser Methode lassen sich
Verénderungen im Verlauf sensitiv darstellen. In dieser Arbeit verloren zurlckliegende
Ereignisse um jeweils 5% an Gewichtung. Ein um 14 Falle zurlckliegendes Ereignis ging
somit nur zu ca. 50% in die Berechnung der 30 Tageletalitat ein. Die dazugehdrigen 95%
Konfidenzintervalle wurden nach der Methode von Wilson berechnet [49,50].
Risikofaktoranalysen erfolgten zundchst mit einer univariaten Analyse. Die Analyse
kategorischer Variablen wurde mit dem Chi-Quadrat, bzw. Fisher Exact Test durchgefihrt.
Kontinuierliche Variablen wurden mit dem T-Test bzw. Mann-Whitney U-Test unter
Beachtung der jeweiligen Voraussetzungen verglichen. Zusatzlich wurden die Herzlungen-
maschinenzeiten bei Analyse der Risikofaktoren der 30 Tageletalitdit nach Norwood
Operation mit einer univariaten bindr logistischen Regression analysiert. Sofern anwendbar
wurden multivariate Risikofaktoranalysen durchgefiinrt. Dieses erfolgte durch Uberfiihren
von Variablen, die in der univariaten Analyse eine Irrtumswahrscheinlichkeit < 0,1 aufwiesen,
in eine vorwartsgerichtete schrittweise bindr logistische Regression. Ergebnisse der
multivariaten Risikofaktoranalyse sind als Odds-Ratio mit 95% Konfidenzintervall
dargestellt.
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Uberlebensanalysen wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode erstellt, bzw. berechnet und
mit dem Breslow-Test (generalisierter Wilcoxon Test) verglichen. Es wurden sowohl
Gesamtvergleiche verschiedener Faktoren, als auch paarweise Vergleiche verschiedener
Faktorenstufen durchgefiihrt. Eine multivariate Analyse von Faktoren, die das Uberleben nach
erfolgreicher Norwood Operation beeinflussen, erfolgte mit Hilfe einer vorwartsgerichteten
schrittweisen Cox-Regression Analyse. Ergebnisse der Cox-Regression Analyse fiur das
Uberleben nach erfolgreicher Norwood Operation sind als Hazard-Ratio mit 95% Konfiden-
zintervall dargestellt. Variablen, deren 95% Konfidenzintervall der Hazard-Ratio den Wert 1
nicht enthalt, sind auf dem 5% Niveau signifikant (p<0,05).

Alle statistischen Tests wurden mit einem Signifikanzniveau von 5% durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Préoperative Daten

Die Tabellen 7 und 8 zeigen die préoperativen Daten der Norwood Operation im Vergleich
zwischen den drei Gruppen ,,Therapie“ sowie im Vergleich zwischen den vier Gruppen

,,Anatomie*.

Gruppe 1 (n=39) Gruppe 2 (n=59) Gruppe 3 (n=59)

Geschlecht

Mannlich 23 (59,0%) 42 (71,2%) 37  (62,7%)

Weiblich 16 (41,0%) 17  (28,8%) 22 (37,3%)
Prénataldiagnose 13 (333%)° 25 (42,4%) 34 (57,6%)"
Frihgeburt 3 (7,7%) 2 (3,4%) 5 (8,5%)
Anatomie

MA/AA 15 (38,5%) 23 (39,0%) 32 (54,2%)

MS/AS 13 (33,3%) 15 (25,4%) 14 (23,7%)

MS/AA 7 (17,9%) 17 (28,8%) 10 (16,9%)

MA/AS 4 (10,3%) 4 (6,8%) 3 (51%)
Aorta ascendens (mm) 3,59 +1,37 3,63 +£1,45 3,29 +1,24
Aorta ascendens <2mm 8  (20,5%) 7 (11,9%) 11 (18,6%)
Zuséatzliche kardiovaskuldre Anomalien 12 (30,8%) 20 (33,9%) 18 (30,5%)
Extrakardiale Begleiterkrankungen 2 (51%) 10 (16,9%) 9  (15,3%)
Préaoperative Komplikationen 7 (17,9%) 9 (153%) 13 (22,0%)
Préaoperative Interventionen 0 (0,0%) 3 (51%) 5 (8,5%)
Préoperative Inotropie 9 (23,1%) 8 (13,6%) 10 (16,9%)
Préaoperative Beatmung 11 (28,2%) 17  (28,8%) 15 (25,4%)

T%)elle 7 — Vergleich der praoperativen Daten der drei Gruppen ,, Therapie *
1,2,3.

: statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und der in der
Markierung ausgewiesenen Gruppe.

Zwischen den drei Gruppen ,,Therapie® zeigten sich beim Vergleich der préoperativen Daten
mit Ausnahme einer Zunahme der bereits prénatal diagnostizierten Patienten keine
signifikanten Unterschiede. In der Gruppe 3 erfolgte bei 57,6% der Patienten bereits prénatal
die Diagnose des HLHS, wohingegen bei den Patienten der Gruppen 1 und 2 in 33,3% bzw.
42,4% eine Préanataldiagnose vorlag.

Bei Patienten mit Prénataldiagnose kam es signifikant seltener zu préoperativen Komplikatio-
nen (9,7% vs. 25,9%), wobei insbesondere Leber- und Nierenfehlfunktionen signifikant
seltener auftraten (1,4% vs. 14,1%). Eine préoperative Beatmung erfolgte bei Pranataldiagno-

se signifikant seltener als bei postnatal diagnostizierten Patienten (18,9 vs. 38,8% p < 0,001).
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Bei den vier Gruppen ,,Anatomie* zeigte sich ein signifikanter Unterschied beim Durchmes-
ser der Aorta ascendens (Tabelle 8). Die Gruppe MA/AA hatte mit 2,69 +0,79 mm den
geringsten Durchmesser der Aorta ascendens, gefolgt von der Gruppe MS/AA mit 3,14 +0,90
mm. Der Durchmesser der Aorta ascendens zwischen den Gruppen MS/AS und MA/AS
unterschied sich nicht signifikant voneinander. Zusétzliche kardiovaskuldre Anomalien waren
in der Gruppe MAJ/AS signifikant haufiger als bei den Patienten der tbrigen Gruppen, jedoch
nur, weil bei der anatomischen Konstellation MA/AS ein VSD obligat vorhanden ist. Neben
einem VSD hatten nur 3 Patienten (27,3%) mit MA/AS weitere kardiovaskulare Anomalien.

Alle praoperativen Interventionen (Bandelung der Arteria pulmonalis oder Atrioseptektomie)
wurden bei Patienten der Gruppe MA/AA durchgefiihrt. Eine positiv inotrope Therapie wurde
desweiteren in der Gruppe MA/AA signifikant haufiger durchgefiihrt als bei den Patienten der
Gruppen MS/AS und MS/AA. Bei der préoperativen Beatmung zeigten sich Kkeine

signifikanten Unterschiede zwischen den vier Gruppen ,,Anatomie*.

MA/AA (n=70) MS/AS (n=42) MS/AA (n=34) MA/AS (n=11)

Geschlecht

Mannlich 43 (61,4%) 29 (69,0%) 24 (70,6%) 6 (54,5%)

Weiblich 27 (38,6%) 13 (31,0%) 10 (29,4%) 5 (45,5%)
Préanataldiagnose 33 (47,1%) 21 (50,0%) 13 (38,2%) 5 (45,5%)
Frihgeburt 4 (5,7%) 3 (7,1%) 3 (8,8%) 0 (0,0%)
Aorta ascendens (mm) 2,69+0,79 ¢4 477 +1,21%°  3,14+0,90 **9 4,77 +1,472°
Aorta ascendens < 2mm 20 (28,6%)° 0 (0,0%)* 5 (147%)° 1 (9,1%)
Zusatzliche kardiovaskulare Anomalien 20 (28,6%) ¢ 10 (23,8%)¢% 9 (26,5%)¢ 11 (100,0%) "¢
Extrakardiale Diagnosen 8 (11,4%) 7 (16,7%) 5 (14,7%) 1 (9,1%)
Préaoperative Komplikationen 15 (21,4%) 5 (11,9%) 7 (20,6%) 2 (18,2%)
Préaoperative Interventionen 8 (11,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Préoperative Inotropie 18 (25,7%) > 3 (7,1%)°? 3 (8,8%)° 3 (27,3%)
Préaoperative Beatmung 23 (32,9%) 9 (21,4%) 7 (20,6%) 4 (36,4%)

Tabelle 8 — Vergleich der préoperativen Daten der vier Gruppen ,, Anatomie

abed: statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und den in der

Markierung ausgewiesenen Gruppen. a:MA/AA, b:MS/AS, c:MS/AA, d:MA/AS
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3.2 Norwood Operation

3.2.1 Operationsdaten

Das mediane Alter bei Norwood Operation

betrug 7 Tage (1-57 Tage). 101 Patienten 30

Operationsalter bei Norwood OP

(64,3%) wurden innerhalb der ersten 7 . 25

Lebenstage operiert und 39 Patienten %20-

(24,8%) zwischen dem 8. und 14. §15 ]

Lebenstag. Bei 17 Patienten erfolgte die §10 1

Norwood Operation nach dem 14. 5

Lebenstag (Abbildung 2). Das mittlere _1 5345678 9101112131414
Operationsgewicht der Patienten betrug Alter bei Norwood OP (Tage)

3,23 #0,56 kg bei einer Korperoberflache Abbildung 2 — Medianes Operationsalter
von 0,21 +0,02 m2 19 Patienten (12,1%) bei Norwood Operation.

wogen bei Norwood Operation 2,5 kg oder weniger. Das niedrigste Operationsgewicht betrug
1,9 kg.

Zur Herstellung der pulmonalen Perfusion wurde in 49,7% der Félle ein Shunt mit 3,5 mm
Durchmesser verwendet, gefolgt vom 3 mm Durchmesser Shunt bei 35,7% der Patienten.
GroRere Shunts mit 4 mm und 5 mm wurden bei 21 (13,4%) Patienten, bzw. bei 2 (1,3%)
Patienten verwendet. Der auf das Kdrpergewicht bezogene Shuntquerschnitt aller Patienten
betrug 2,88 +0,58 mmz/kg.

Tabelle 9 zeigt die Bypass-, Aortenklemm- und Kreislaufstillstandzeiten bei Norwood
Operation aller Patienten und aufgeschlisselt auf die drei Gruppen ,,Therapie®. Zwischen den
Gruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beim medianen Operationsalter,
Operationsgewicht, Korperoberflache, Shuntdurchmesser und Shuntquerschnitt.

Die Bypasszeiten der Patienten aus den Gruppen 2 und 3 waren bei Verwendung der
selektiven zerebralen Perfusion signifikant langer als in der Gruppe 1 (p<0,001). Zwischen
den Gruppen 2 und 3 gab es keine signifikanten Unterschiede bei den Bypasszeiten. Die
Aortenklemmzeit in Gruppe 1 war auf Grund langerer Kreislaufstillstandphasen signifikant
kirzer als in den Gruppen 2 und 3 (p<0,001). Beim Vergleich der Gruppen 2 und 3 war die
Aortenklemmzeit in Gruppe 3 signifikant kiirzer als bei den Patienten der Gruppe 2 (45,5 £1,5
min vs. 52,4 +12,8 min). Die Kreislaufstillstandzeit war bei Verwendung der selektiven
Kopfperfusion in den Gruppen 2 und 3 signifikant kirzer als in Gruppe 1 (p<0,001). Gruppe 3

hatte mit einer mittleren Kreislaufstillstandzeit von 1,8 +4,80 Minuten dartber hinaus
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signifikant kirzere Stillstandzeiten als Gruppe 2 mit 10,1 +11,0 Minuten (p<0,001). Die
kardiale Ischamiezeit von 72,9 £15,3 Minuten in Gruppe 1 verkirzte sich signifikant auf 62,5
16,5 Minuten in Gruppe 2. Die kardiale Ischdmiezeit der Gruppe 3 war mit 47,3 +14,8
Minuten am kirzesten (p<0,001). Die ,,Total-Support* Zeit wies keine signifikanten

Unterschiede zwischen den drei Gruppen auf.

Gruppe 1 (n=39) Gruppe 2 (n=59) Gruppe 3 (n=59) Gesamt (n=157)

Medianes OP Alter (Tage) 6 (1-37) 7 (3-57) 6 (3-52) 7 (1-57)
Gewicht (kg) 3,228 +0,573 3,276 +0,573 3,176 +0,533 3,226 +0,556
Korperoberflache (m?) 0,214 +0,023 0,216 +0,024 0,211 0,023 0,213 +0,024
Shuntdurchmesser (mm) 3,47 +0,428 3,41 +0,341 3,36 +0,381 3,41 +0,379
Shuntquerschnitt/KG (mm2/kg) 2,98 +0,48 2,83 40,41 2,88 +0,76 2,88 +0,58
Bypasszeit (min) 76,5+26,2 %3 145,6 +36,7 * 149,7 +22,7 1 130,0 +42,6
Aortenklemmzeit (min) 1,8 45,6 2* 52,4 +12,8 3 455+1,5%° 37,2+23.4
Kreislaufstillstand (min) 71,1 +16,6 ** 10,1 +11,0*3 1,8 +4,81° 22,1 430,5
Kardiale Ischamiezeit (min) 72,9+153%3 62,5+16,5° 47,3 +148'7 59,4 +18,5

. Total-Support* Zeit (min) 147,6 +31,8 155,7 +37,2 152,1 +23,8 152,1 +31,3

Tabelle 9 — Operationsdaten der Norwood Operation der Gruppen ,, Therapie” sowie aller

Patienten.

1.2.3- statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und den in der Markierung

ausgewiesenen Gruppen.

Zwischen den vier Gruppen ,Anatomie” zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede bei den perioperativen Daten der Norwood Operation.

Bei 135 Patienten erfolgte nach Norwood Operation ein primarer Thoraxverschluss, bei den
verbliebenen 22 Patienten (Gruppe 1: n=10, Gruppe 2: n=7, Gruppe 3: n=5) zundchst nur ein
Verschluss mit einer Surgical-Membrane auf Hautniveau. Der sekundare Thoraxverschluss
wurde in Gruppe 1 signifikant h&ufiger durchgeflhrt als bei den Patienten der Gruppe 3
(p=0,025). Bei den Gruppen ,Anatomie” zeigten sich hinsichtlich des priméren
Thoraxverschlusses keine signifikanten Unterschiede.

Die mediane Aufenthaltsdauer zur Norwood Operation betrug 42 (8-353) Tage, wobei 15
Patienten vor Durchfiihrung der SCPA nicht entlassen wurden.
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3.2.2 Intensivmedizinische Behandlung nach Norwood Operation - Analyse der
Gruppen ,,Therapie“

Die intensivmedizinische Behandlung im Anschluss an die Norwood Operation wurde nach
Ausschluss der unter 2.3 beschriebenen Patienten anhand von 146 Patienten analysiert

(Gruppe 1: n=34, Gruppe 2: n=55, Gruppe 3: n=57).

3.2.2.1 Intravendse Medikation zur Kreislaufsteuerung

Nachlastsenkung

In den Gruppen 1 und 2 erfolgte die Nachlastsenkung auf Nitratbasis mit Natrium-
Nitroprussid und bei 10 Patienten mit Nitroglyzerin (9 Patienten aus Gruppe 1, ein Patient aus
Gruppe 2). Darlber hinaus wurde bei 7 Patienten aus der Gruppe 2 und bei 4 Patienten aus
Gruppe 1 Phentolamin eingesetzt. Die Abbildungen 3 und 4 zeigen die mittlere Dosis der
verwendeten Medikamente und den Anteil der Patienten, die zum jeweiligen Beobachtungs-
zeitpunkt eine Nachlastsenkung erhielten. In Gruppe 1 erhielten 24 Patienten (70,6%) direkt
im Anschluss an die Norwood OP eine Nachlastsenkung. Innerhalb der analysierten 144
Stunden wurde, mit einer Ausnahme, bei allen Patienten eine Nachlastsenkung durchgefuhrt.

In Gruppe 2 erfolgte bei 51 Patienten (92,7%) direkt postoperativ eine Nachlastsenkung.

Postoperative Nachlastsenkung - Gruppe 1
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Abbildung 3 — Postoperative Nachlastsenkung der Gruppe ,, Therapie 1. Dosis der
verwendeten Medikamente sowie Anteil der zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt
behandelten Patienten.



28

Postoperative Nachlastsenkung - Gruppe 2
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Abbildung 4 — Postoperative Nachlastsenkung der Gruppe ,, Therapie 2. Dosis der
verwendeten Medikamente sowie Anteil der zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt
behandelten Patienten.

Die mittlere Natrium-Nitroprussid Dosis in den ersten 36 Stunden in Gruppe 1 betrug 1,09
+0,95 pg/kg/min und unterschied sich nicht signifikant von der Gruppe 2 mit 1,01 +0,77
pg/kg/min. Im zweiten Zeitabschnitt zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
bei der Natrium-Nitroprussid Dosis der Patienten der Gruppen 1 und 2 (0,29 +0,42 pg/kg/min
und 0,18 £0,51 pg/kg/min).

Bei den Patienten der Gruppe 3 basierte die Nachlastsenkung auf Phentolamin. Alle Patienten
erhielten direkt postoperativ eine Nachlastsenkung, wobei innerhalb der ersten 12 Stunden
noch bei 31 Patienten Natrium-Nitroprussid eingesetzt wurde.

Direkt postoperativ erfolgte bei 40 Patienten die Nachlastsenkung mit Phentolamin, wobei 14
von ihnen zu diesem Zeitpunkt noch gleichzeitig Natrium-Nitroprussid erhielten. Bei den
verbliebenen 17 Patienten erfolgte der Wechsel von Natrium-Nitroprussid auf Phentolamin
innerhalb der ersten 12 postoperativen Stunden, so dass 16 Stunden nach Operationsende alle
Patienten aus der Gruppe 3 ausschlieBlich Phentolamin zur Nachlastsenkung erhielten
(Abbildung 5).
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Postoperative Nachlastsenkung - Gruppe 3
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Abbildung 5 — Postoperative Nachlastsenkung der Gruppe ,, Therapie 3. Dosis der

verwendeten Medikamente sowie Anteil der zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt

behandelten Patienten.
Bei den Patienten der Gruppen 1 und 2 wurde die Nachlastsenkung in den ersten 24 Stunden
starker reduziert als bei den Patienten der Gruppe 3. In Gruppe 3 erhielten nach 24 Stunden
noch 98,2 % der Patienten eine Nachlastsenkung. In den Gruppen 1 und 2 waren es nur noch
70,6 % bzw. 66,0 %. Die mediane Dauer der Nachlastsenkung war in Gruppe 3 mit 72 (24-
201) Stunden signifikant l&nger als in den Gruppen 1 und 2 mit einer medianen Dauer von 48
(8-145) Stunden und 48 (4-173) Stunden.

Positiv inotrope Therapie

Alle Patienten erhielten im postoperativen Verlauf eine positiv inotrope Therapie mit
Adrenalin. Bei 18 Patienten (Gruppe 1: n=10, Gruppe 2: n=7, Gruppe 3: n=1) wurde
zusatzlich Noradrenalin eingesetzt.

Die mediane Dauer der postoperativen inotropen Therapie in Gruppe 1 betrug 72 (8-399)
Stunden. Patienten der Gruppen 2 erhielten im Median fiir 48 (4-238) Stunden eine positiv
inotrope Therapie. In Gruppe 3 betrug die Dauer der inotropen Therapie ebenfalls 48 (20-145)
Stunden. Zwischen den Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Nach 144
Stunden erhielten noch 5 Patienten (15,2%) aus Gruppe 1 und nur jeweils 2 Patienten aus den
Gruppe 2 und 3 eine Therapie mit Adrenalin bzw. Noradrenalin (Abbildung 6).
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Die mittlere Adrenalin Dosis innerhalb der ersten 36 Stunden wies keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Gruppen auf. Im weiteren postoperativen Verlauf war die
mittlere Adrenalin Dosis der Gruppe 3 signifikant niedriger als bei Patienten der Gruppe 1
(Tabelle 10).
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Abbildung 6 — Postoperative Therapie mit Adrenalin. Mittlere Adrenalin-Dosis der
behandelten Patienten sowie Anteil der zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt
behandelten Patienten der drei Gruppen ,, Therapie“.

Gruppe Adrenalin 0-36 h (ug/kg/min) Adrenalin 36-144 h (ug/kg/min)
1 0,058 +0,050 0,018 +0,028 *

2 0,046 +0,034 0,007 0,025

3 0,049 0,035 0,007 £0,012*

Tabelle 10 — Mittlere Adrenalin-Dosis der Gruppen ,, Therapie* innerhalb
der ersten 36 postoperativen Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden nach

Norwood OP.

1.2.3- statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und

der in der Markierung ausgewiesenen Gruppe.

Enoximon

Im postoperativen Verlauf wurden 130 Patienten (89,0%) mit dem Phosphodiesterase-IiI
Antagonist Enoximon behandelt. Innerhalb der Gruppen erhielten 21 Patienten (61,8%) der
Gruppe 1, sowie 53 Patienten (96,4%) bzw. 56 Patienten (98,3%) der Gruppen 2 und 3

Enoximon. Abbildung 7 zeigt die mittlere Dosis der behandelten Patienten vom OP Tag bis



31

zum flnften postoperativen Tag sowie den Anteil der behandelten Patienten aus den
jeweiligen Gruppen.

Die mittlere Enoximon Tagesdosis in Gruppe 1 betrug 1,74 +0,85 mg/kg/Tag und 1,53 +0,68
mg/kg/Tag bzw. 1,86 +0,65 mg/kg/Tag in den Gruppen 2 und 3. Die mittlere Dosis der
Gruppe 3 war signifikant hoher als die der Gruppe 2.

Die Behandlung erfolgte in Gruppe 1 fiir 3 (1-14) Tage und in Gruppe 2 ebenfalls fur 3 (1-7)
Tage. Patienten der Gruppe 3 wurden im Median fir 4 (2-12) Tage mit Enoximon behandelt.
Die mediane Behandlungsdauer wies zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied

auf.

Postoperative Therapie mit Enoximon
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Abbildung 7 — Postoperative Therapie mit Enoximon. Mittlere Enoximon-Tagesdosis der

behandelten Patienten sowie Anteil der zum jeweiligen post OP-Tag behandelten Patienten
der drei Gruppen ,, Therapie “.

3.2.2.2 H&modynamik und Oxymetrie

Innerhalb der ersten 16 postoperativen Stunden fiel der mittlere systolische Blutdruck der
gesamten Patientengruppe vom postoperativen Ausgangswert von 75,2 mmHg signifikant auf
ein Minimum von 71,2 mmHg ab. 24 Stunden nach Norwood Operation erreichte der mittlere
systolische Blutdruck erneut Werte, die oberhalb des postoperativen Ausgangswertes lagen.
Die Auspragung des systolischen Blutdruckabfalls war in Gruppe 2 am starksten ausgepréagt
und erreichte im Gegensatz zu den nur tendenziell sinkenden Werten der beiden anderen

Gruppen eine statistische Signifikanz (Abbildung 8).
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Systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller Blutdruck
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Abbildung 8 — Systolischer (RRsys), diastolischer (RRpia) und mittlerer arterieller
Blutdruck (MAD) der Patienten der drei Gruppen ,, Therapie® innerhalb der 144

analysierten postoperativen Stunden.
Die Patienten der Gruppe 1 hatten innerhalb der ersten 36 Stunden einen signifikant hdheren
systolischen Blutdruck als die Patienten der Gruppe 2. Der mittlere systolische Blutdruck im
Zeitraum zwischen 36 und 144 Stunden nach Norwood OP war bei den Patienten der Gruppe

1 signifikant hoher als bei den Patienten der Gruppe 3 (Tabelle 11).

Gruppe RRsys 0 - 36 h (mmHQ) RRsys 36 - 144 h (mmHg)
1 77,9937 82,3+7,5°

2 7354751 80,1+7,2

3 75,4 8,9 7894731

Tabelle 11 — Mittlerer systolischer Blutdruck (RRsys) der ersten 36 postoperativen

Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden nach Norwood OP.
1.2.3- statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und der in

der Markierung ausgewiesenen Gruppe.

Der diastolische Blutdruck der Patienten aus Gruppe 1 wies direkt postoperativ gegeniiber den
Gruppen 2 und 3, die sich zu diesem Zeitpunkt nicht signifikant unterschieden, hthere Werte

auf. Im Gegensatz zum systolischen Blutdruck stieg der mittlere diastolische Blutdruck aller
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Patienten innerhalb der ersten 24 bis 36 Stunden signifikant an. Innerhalb der Gruppen war
dieser Anstieg jedoch nur bei den Gruppen 2 und 3 statistisch signifikant. Im Mittel Gber die
Beobachtungszeitpunkte der ersten 36 postoperativen Stunden und zwischen 36 und 144
Stunden zeigte sich bei den Patienten der Gruppe 1 ein signifikant hoheres diastolisches
Blutdruckniveau als bei den Patienten der Gruppen 2 und 3. Das niedrigste diastolische
Blutdruckniveau zeigte sich in beiden Zeitrdumen bei den Patienten der Gruppe 3.

Gruppe RRpia 0-36 h (mmHg) RRpja 36-144 h (mmHg)
1 40,0 +4,0 %3 39,143,523
2 37,335 36,9 +4,4 13
3 36,6+3,9" 35,0 +4,0 1

Tabelle 12 — Mittlerer diastolischer Blutdruck (RRpj,) der ersten 36 postoperativen

Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden nach Norwood OP.

1.2.3. statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und den in

der Markierung ausgewiesenen Gruppen.

Der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) der gesamten Patientengruppe fiel innerhalb der
ersten 16 Stunden vom postoperativen Ausgangswert von 51,0 mmHg auf ein Minimum von
47,7 mmHg ab und stieg anschlielend auf Werte, die Uber dem postoperativem
Ausgangsniveau lagen. Der MAD der ersten 36 Stunden war in Gruppe 1 signifikant hoher als
bei den Patienten der Gruppen 2 und 3, die sich nicht signifikant voneinander unterschieden.
Im darauf folgendem Zeitraum war der MAD der Patienten aus Gruppe 1 signifikant hoher als
bei den Patienten der Gruppe 3 (Tabelle 13).

Gruppe MAD 0-36 h (mmHg) MAD 36-144 h (mmHg)
1 53,6 +5,2 ° 55,0 +4,1°

2 50,8 +4,7 " 53,2 +4,8

3 50,7 +4,8" 51,7 4,41

Tabelle 13 — Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) der ersten 36 postoperativen

Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden nach Norwood OP.

123 statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und den in

der Markierung ausgewiesenen Gruppen.

Abbildung 9 zeigt den Verlauf des ZVD und des koronaren Perfusionsdruckes. Der mittlere
ZVD aller Patienten betrug direkt postoperativ 6,9 +2,7 mmHg und erreichte nach 28 Stunden
ein Maximum von 9,4 £2,7 mmHg. Der ZVD der Patienten aus Gruppe 2 lag innerhalb der
ersten 36 Stunden mit 7,8 £1,8 mmHg auf einem leicht niedrigeren Niveau als der ZVD der
Patienten der Gruppen 1 und 3 (8,7 £2,0 mmHg und 8,6 £1,5 mmHg, p < 0,05). Im weiteren
Verlauf zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Der postoperative CPP der Patienten aus Gruppe 1 war hoher als bei den Patienten der
Gruppen 2 und 3 (32,7 £8,3 mmHg versus 28,4 £4,9 mmHg und 27,4 £7,0 mmHg). Ebenso
war der mittlere CPP innerhalb der ersten 36 Stunden bei den Patienten der Gruppe 1 am
hdchsten, gefolgt von den Patienten der Gruppen 2 und 3. Der mittlere CPP der Gruppe 3
zwischen 36 und 144 Stunden war signifikant niedriger als bei den Patienten der Gruppen 1
und 2, deren mittlerer CPP sich nicht signifikant voneinander unterschied (Tabelle 14).
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Abbildung 9 — Zentraler Venendruck (ZVD) und koronarer Perfusionsdruck (CPP) der
Patienten der drei Gruppen ,, Therapie® innerhalb der 144 analysierten postoperativen
Stunden.

Gruppe CPP 0-36 h (mmHg) CPP 36-144 h (mmHg)
1 31,4 #4,32° 31,7573

2 29,4 #3513 29,7 +4,8°3

3 28,0 £3,7 7 27,4 +3,8 17

Tabelle 14 — Mittlerer koronarer Perfusionsdruck (CPP) in den ersten 36

postoperativen Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden nach Norwood OP.

1.2.3. statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und den in

der Markierung ausgewiesenen Gruppen.

Die mittlere arterielle Sauerstoffsattigung (SaO2) aller Patienten betrug direkt postoperativ
79,6 £7,3 % und wies zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf, wobei die
Patienten der Gruppe 1 tendenziell die niedrigste Ausgangssattigung hatten. Die SaO2 fiel
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innerhalb der ersten 16 Stunden auf ein Minimum von 77,9 £6,4% ab. Innerhalb der drei
Gruppen zeigte sich nur bei den Patienten der Gruppe 1 nach einem kurzzeitigen S&ttigungs-
anstieg ein signifikanter Sattigungsabfall, wobei nach 36 Stunden die geringste SaO2 vorlag.
Die geringsten Séttigungsabfélle und die kleinste Schwankungsbreite im Kurvenverlauf
zeigten sich bei den Patienten der Gruppe 3. Die SaO2 der Gruppe 2 stieg im Vergleich zu
den Patienten der Gruppe 1 im Anschluss an den initialen Abfall zunéachst schneller auf das
postoperative Ausgangsniveau an, verzeichnete im weiteren Verlauf jedoch einen erneuten
Sattigungsabfall (Abbildung 10). Die mittlere arterielle Sauerstoffsattigung innerhalb der
ersten 36 postoperativen Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden wies keine signifikanten

Unterschiede zwischen den drei Gruppen auf (Tabelle 15).
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Abbildung 10 — Arterielle Sauerstoffsattigung (Sa02) der Patienten der drei Gruppen
., Therapie* innerhalb der 144 analysierten postoperativen Stunden.

Gruppe Sa02 0-36 h (%) Sa02 36-144 h (%)
1 77,259 78,2 3,6
2 78,929 79,5+2,8
3 79,3+3,1 78,7 £3,3

Tabelle 15 — Mittlere arterielle Sauerstoffsattigung (Sa02) in den ersten 36
postoperativen Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden nach Norwood OP.
Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Die mittlere vendse Sauerstoffsattigung aller Patienten betrug postoperativ 49,0 £13,7% und
erreichte nach 36 Stunden einen mittleren Wert von 58,3 £9,0%. Die mittlere vendse
Sauerstoffsattigung innerhalb der ersten 36 postoperativen Stunden wies keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Gruppen auf.

Die arteriovendse Sauerstoffdifferenz betrug bei Betrachtung aller Patienten direkt
postoperativ 6,03 £2,77 ml/dl und es zeigten sich zwischen den Gruppen keine signifikanten
Unterschiede. Ebenso unterschieden sich die mittleren AVDO2 Werte der einzelnen Gruppen
zu den jeweiligen Beobachtungspunkten innerhalb der ersten 36 Stunden nicht signifikant
voneinander.

Die Gruppen ,,Therapie* erreichten jedoch zu unterschiedlichen Zeitpunkten mittlere AVDO2
Werte, die signifikant unter 5 ml/dl lagen. Wahrend die AVDO2 der Gruppen 2 und 3 sank,
stieg diese in der Gruppe 1 zunéchst tendenziell an und erreichte erst nach 36 Stunden eine
mittlere AVDO2 unter 5 ml/dl. Bei den Patienten der Gruppen 2 und 3 lag die AVDO?2 bereits
nach 32 Stunden bzw. nach 16 Stunden signifikant unter 5 mi/dl.

In Gruppe 1 betrug die mittlere AVDO?2 uber 36 Stunden 4,9 £1,8 ml/dl, die sich nicht
signifikant von der Gruppe 2 mit einer mittleren AVDO2 von 5,0 +1,6 ml/dl unterschied. Die
mittlere AVDO?2 der Gruppe 3 war mit 4,6 +1,2 ml/dl niedriger als in den Gruppen 1 und 2,
jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant.
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Abbildung 11 — Arteriovendse Sauerstoffdifferenz (AVDOZ2) der Patienten der Gruppen
., Therapie innerhalb der ersten 36 postoperativen Stunden.
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Der mittlere Oxygen Excess Faktor aller Patienten betrug direkt postoperativ 3,25 +1,71 und
stieg innerhalb der ersten 36 Stunden signifikant auf 4,36 +1,76 an (p < 0,001). Zwischen den
Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Die mittlere transkutane Sauerstoffsattigung (TcSaO2) fiel bei Betrachtung aller Patienten
innerhalb der ersten 16 Stunden signifikant von 83,2 +6,4% auf 78,8 £5,4% ab und stieg
anschlieRend auf postoperative Ausgangswerte an. Zwischen den drei Gruppen fanden sich
keine relevanten Unterschiede.

Der mittlere postoperative pH-Wert der gesamten Patientengruppe betrug 7,41 +0,08 und
erreichte nach 20 Stunden ein Maximum von 7,47 +0,06. Im weiteren Verlauf fiel der mittlere
pH-Wert auf 7,43 £0,05 ab. Innerhalb der drei Gruppen war der mittlere pH-Wert der
Patienten der Gruppe 3 in zwischen 36 und 144 Stunden signifikant niedriger als bei den

Patienten der Gruppen 1 (Tabelle 16).

pH - Wert
7,50

7,48 /\
< 7,44 //’—J
7,42 // '

7,40 <

7,38 | . . . : i
0 24 48 72 96 120 144
post OP (Stunden)

—4=—Gruppe 1 =—d=— Gruppe 2 Gruppe 3

Abbildung 12 — pH-Wert der Patienten der Gruppen ,, Therapie” innerhalb der
analysierten 144 postoperativen Stunden.

Gruppe pH-Wert 0-36 h pH-Wert 36-144 h
1 7,45 +0,06 7,46 0,04 3

2 7,46 0,04 7,45 +0,03

3 7,44 +0,03 7,43 0,031

Tabelle 16 — Mittlerer pH-Wert in den ersten 36 postoperativen Stunden und
zwischen 36 und 144 Stunden nach Norwood OP.
1.2.3. statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und

der in der Markierung ausgewiesenen Gruppe.
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Der postoperative Base Excess (BE) betrug 1,9 £2,7 mmol/l und stieg innerhalb der ersten 48
Stunden auf ein Maximum von 5,4 £3,2 mmol/l an. Der mittlere BE der ersten 36 postopera-
tiven Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden wies keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen auf (Tabelle 17).

Gruppe Base Excess 0-36h (mmol/l) Base Excess 36-144 h (mmol/l)
1 2,831 4,7 +3,6
2 2,8+2,2 424272
3 2,117 35122

Tabelle 17 — Mittlerer Base Excess (BE) in den ersten 36 postoperativen
Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden nach Norwood OP.
Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Der arterielle CO,-Partialdruck (pCO2) stieg bei Betrachtung aller Patienten innerhalb der
ersten 48 postoperativen Stunden von einem mittleren postoperativen pCO2 von 36,6 +9,2
mmHg auf Werte signifikant tber 40 mmHg an. Innerhalb der einzelnen Gruppen erreichten
jedoch nur die Gruppen 2 und 3 signifikant hohere pCO2-Werte tiber 40 mmHg. Innerhalb
der ersten 36 postoperativen Stunden wies der mittlere pCO2-Wert keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Gruppen auf. Im darauf folgenden Zeitraum war der mittlere
pCO2 der Gruppe 3 mit 43,0 £4,2 mmHg signifikant hoher als in Gruppe 1 mit 40,9 +5,4

mmHg.
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Abbildung 13 — Arterieller CO,-Partialdruck (pCO2) der Patienten der Gruppen
., Therapie*“ innerhalb der analysierten 144 postoperativen Stunden.
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3.2.2.3 Beatmung

Abbildung 14 zeigt den Anteil der zu den analysierten Zeitpunkten beatmeten Patienten,
sowie den mittleren inspiratorischen Sauerstoffgehalt (FiO2). Der mittlere FiO2 aller
Patienten betrug direkt postoperativ 47,9 £26,9 % und zeigte zwischen den Gruppen Uber den

gesamten Zeitraum keine relevanten Unterschiede.
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Abbildung 14 — Anteil beatmeter Patienten der Gruppen ,, Therapie“ und inspiratorischer
Sauerstoffgehalt (FiO2) innerhalb der analysierten 144 postoperativen Stunden.

Die mediane Beatmungsdauer aller Patienten betrug 72,2 (15,5-1190,9) Stunden. Die
Patienten der Gruppe 1 waren im Median fir 118,6 (25,7-647,6) Stunden beatmet. Die
mediane Beatmungsdauer in Gruppe 2 betrug 60,9 (15,5-1190,9) Stunden. In Gruppe
Therapie 3 wurden die Patienten im Median nach 73,5 (20,3-334,7) Stunden extubiert.

Die mediane Beatmungsdauer der Gruppe 1 war statistisch signifikant langer als die der
Gruppen 2 und 3, die sich hinsichtlich ihrer Beatmungsdauer nicht unterschieden (p = 0,001
und p = 0,005). In Gruppe 1 wurden darlber hinaus 14 Patienten fiir 144 Stunden oder fir
einen langeren Zeitraum beatmet und unterschieden sich in diesem Punkt signifikant von den
Gruppen 2 und 3, in denen 8 bzw. 5 Patienten nicht innerhalb der ersten 144 postoperativen
Stunden extubiert werden konnten (p < 0,001).

15 Patienten wurden postoperativ im Median fur 29,0 (2,0-117,0) Stunden mit einem Zusatz
von Stickstoffmonoxid beatmet. Davon waren 8 Patienten aus Gruppe 1 sowie 5 Patienten aus

Gruppe 2 und 2 Patienten aus Gruppe 3.



40

3.2.3 Intensivmedizinische Behandlung nach Norwood Operation — Analyse der
Gruppen ,,Anatomie*

Tabelle 18 zeigt die Verteilung der Patienten aus den anatomischen Subgruppen auf die zuvor
betrachteten therapeutischen Subgruppen. Diese zeigte keine signifikanten Unterschiede,
jedoch einen Trend zu mehr Patienten mit MA/AA in der Gruppe ,,Therapie 3“ sowie zu mehr
Patienten mit MS/AA in der Gruppe ,,Therapie 2.

Gruppe Therapie MA/AA MS/AS MS/AA MA/AS
Gruppe 1 (n=34) 14 (41,2%) 12 (35,3%) 6 (17,6%) 2 (5,9%)
Gruppe 2 (n=55) 22 (40,0%) 13(23,6%) 16 (29,1%) 4 (7,3%)
Gruppe 3 (n=57) 31(54,4%) 13(22,8%) 10(17,5%) 3 (5,3%)

Tabelle 18 — Verteilung der Patienten der vier Gruppen
,,Anatomie “ auf die drei Gruppen ,, Therapie “.

3.2.3.1 Intravendse Medikation zur Kreislaufsteuerung

Nachlastsenkung

Tabelle 19 zeigt die zur Nachlastsenkung verwendeten Medikamente, die Anzahl der im
postoperativen Verlauf mit dem jeweiligen Medikament therapierten Patienten aus den
Gruppen ,,Anatomie* und die dazugehorige mittlere Dosis innerhalb der ersten 36 postopera-
tiven Stunden sowie die mittlere Dosis zwischen 36 und 144 Stunden des analysierten

Intensivverlaufes.

Gruppe Anatomie Nitroglyzerin (pg/kg/min) Na-Nitroprussid (pg/kg/min)  Phentolamin (ug/kg/min)

0-36 h 36-144 h n 0-36h 36-144 h n 0-36h 36-144 h

n
MA/AA (n=67) 6 2,00+2,08 0,32+0,61 47 0,72+0,60 0,09 +0,27 34 0,88+0,48 0,31+0,35
MS/AS (n=38) 3 122127 1,26+2,18 28 1,11+0,96 0,22 +0,67 17 0,70 +0,36 0,22 +0,28
MS/AA (n=32) 1 4,47+0,00 0,00+0,00 27 1,18+0,85%0,13+0,25 14 0,67 +0,34 0,18 +0,22
MA/AS (n=9) 0 0,00%0,00 0,00+0,00 6 0,78%1,12 0,43 +0,49 3 0,81+0,57 0,14 +0,15

Tabelle 19 - Postoperative Nachlastsenkung innerhalb der vier Gruppen ,,Anatomie . Anzahl
der mit dem jeweiligen Medikament behandelten Patienten, sowie mittlere Dosis innerhalb der
ersten 36 postoperativen Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden nach Norwood OP.

abed:  statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und der in der
Markierung ausgewiesenen Gruppe. a:MA/AA, b:MS/AS, c:MS/AA, d:MA/AS

Innerhalb der ersten 36 Stunden war die mittlere Natrium-Nitroprussid Dosis der Patienten
mit MA/AA signifikant niedriger als bei den Patienten mit MS/AA. Die mediane Dauer der
Nachlastsenkung wies zwischen den vier Gruppen ,Anatomie” keine signifikanten
Unterschiede auf (MA/AA: 72 (2-201) h; MS/AS: 72 (4-173) h; MS/AA: 72 (12-145) h;
MAJ/AS: 108 (20-145) h).
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Positiv inotrope Therapie

Alle Patienten der vier Gruppen ,,Anatomie* erhielten eine positiv inotrope Therapie mit
Adrenalin. 6 Patienten der Gruppe MA/AA, 7 Patienten der Gruppe MS/AS, ein Patient der
Gruppe MS/AA sowie 4 Patienten mit MA/AS erhielten zusétzlich Noradrenalin.

Die mediane Dauer der inotropen Therapie betrug in der Gruppe MA/AA 48 (8-399) Stunden,
in der Gruppe MS/AS 36 (20-145) Stunden und in den Gruppen MS/AA und MA/AS
42 (4-168) bzw. 72 (8-238) Stunden und es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den vier Gruppen.

Die mittlere Adrenalin Dosis innerhalb der ersten 36 postoperativen Stunden sowie zwischen
36 und 144 Stunden wies keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten der vier

Gruppen ,,Anatomie* auf (Tabelle 20).

Gruppe Adrenalin 0-36 h (ug/kg/min) Adrenalin 36-144 h (ug/kg/min)
MA/AA (n=67) 0,054 +£0,045 0,008 +0,018
MS/AS (n=38) 0,046 £0,024 0,008 +0,016
MS/AA (n=32) 0,047 +£0,038 0,012 0,026
MA/AS  (n=9) 0,048 +0,044 0,021 +0,049

Tabelle 20 — Mittlere Adrenalin Dosis innerhalb der ersten 36 postoperativen
Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden nach Norwood OP.
Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

Hinsichtlich der Therapie mit Enoximon ergaben sich keine relevanten Unterschiede

zwischen den vier anatomischen Subgruppen.

3.2.3.2 Hamodynamik und Oxymetrie

Postoperativ zeigte sich bei allen Patienten innerhalb der ersten 16 Stunden ein fallender
systolischer Blutdruck (Abbildung 15). Bei Betrachtung aller Patienten fiel dieser von einem
mittleren postoperativen Ausgangswert von 74,4 £13,7 mmHg innerhalb der ersten 16
Stunden auf ein Minimum von 72,1 +11,8 mmHg ab. Bei Betrachtung der vier Gruppen
2Anatomie* war dieser Blutdruckabfall jedoch lediglich bei Patienten mit MA/AS signifikant.
Der mittlere systolische Blutdruck innerhalb der ersten postoperativen 36 Stunden und
zwischen 36 und 144 Stunden wies keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
auf, wobei die Patienten mit MS/AA und MAJ/AS innerhalb der ersten 36 Stunden ein
tendenziell niedriges systolisches Blutdruckniveau hatten (Tabelle 21).
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Systolischer Blutdruck (RRgy)
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Abbildung 15 — Systolischer Blutdruck (RRsys) der Patienten der Gruppen ,, Anatomie
innerhalb der analysierten 144 postoperativen Stunden.

Gruppe RRsys 0-36 h (mmHg) RRsys 36-144 h (mmHg)
MA/AA 76,7 £8,9 80,5 17,0
MS/AS 75,5 7,0 80,5 16,8
MS/AA 72,9 £9,7 79,2 9,0
MA/AS 72,5 6,1 79,6 +7,3

Tabelle 21 — Mittlerer systolischer Blutdruck (RRsys) in den ersten 36 postoperativen
Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden nach Norwood OP.
Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Der diastolische Blutdruck der Patienten mit MA/AA, MS/AS und MS/AA zeigte innerhalb
der ersten 16 Stunden einen &hnlichen Verlauf (Abbildung 16). Anschlielend stieg dieser bei
den Patienten der Gruppen MA/AA und MS/AS signifikant auf einen Maximalwert bei 24
Stunden an. Bei den Patienten mit MS/AA blieb der diastolische Blutdruck auf dem
postoperativen Ausgangsniveau. Das im Vergleich niedrigste diastolische Blutdruckniveau
innerhalb der ersten 36 Stunden zeigte sich bei den Patienten mit MA/AS (Tabelle 22).

Diastolischer Blutdruck (RRp;,)
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Abbildung 16 — Diastolischer Blutdruck der Patienten der Gruppen , Anatomie
innerhalb der analysierten 144 postoperativen Stunden.
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RRpia 36-144 h (mmHg)

Gruppe RRpja 0-36 h (mmHg)

MA/AA 38,2451 36,4 +4,5
MS/AS 38,0+3,6 ¢ 37,5+4,0
MS/AA 37,0 43,4 36,5 +4,5
MA/AS 345426 2° 35,5+3,8

Tabelle 22 — Mittlerer diastolischer Blutdruck (RRpja) in den ersten 36 postoperativen
Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden nach Norwood OP.

abed: statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und den in
der Markierung ausgewiesenen Gruppen. a:MA/AA, b:MS/AS, c:MS/AA, d:MA/AS

Patienten mit MA/AS hatten innerhalb der ersten 36 Stunden den niedrigsten MAD, wobei
dieser Unterschied nur gegeniiber den Gruppen MA/AA und MS/AS signifikant war. Im
zweiten Zeitabschnitt zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 23). Der MAD
der Patienten mit MA/AA und MS/AS lag nach 20 Stunden tber 50 mmHg, wohingegen
Patienten mit MS/AA und MAJ/AS diesen Wert erst nach 72 bzw. 96 Stunden erreichten

(Abbildung 17).
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Abbildung 17 — Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) der Patienten der Gruppen
,,Anatomie “ innerhalb der analysierten 144 postoperativen Stunden.

MAD 36-144 h (mmHg)

Gruppe MAD 0-36 h (mmHg)

MA/AA 52,1 45,1 ¢ 53,0 +4,5
MS/AS 52,1 +4,3 ¢ 53,8 +4,3
MS/AA 50,1 +5,3 52,6 +5,2
MA/AS 47,9 +2,82° 51,7 5,8

Tabelle 23: Mittlerer arterieller Blutdruck in den ersten 36 postoperativen Stunden

und zwischen 36 und 144 Stunden nach Norwood OP.
abed. statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und den in

der Markierung ausgewiesenen Gruppen. a:MA/AA, b:MS/AS, c:MS/AA, d:MA/AS
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Der ZVD wies zwischen den vier Gruppen ,,Anatomie* keine signifikanten Unterschiede auf.

Abbildung 18 zeigt den aus dem diastolischem Blutdruck und ZVD resultierenden CPP, der
nach 16 Stunden in allen Gruppen zunéchst ein Minimum erreichte. Der mittlere CPP der
ersten 36 postoperativen Stunden der Patienten mit MA/AS war mit 27,0 £3,7 mmHg
signifikant niedriger als bei den Patienten der Gruppe MS/AS mit 29,8 +3,7 mmHg. Der
mittlere CPP innerhalb der ersten 36 Stunden der Gruppen MA/AA und MS/AA betrug 29,5
+4,1 mmHg sowie 28,9 +4,0 mmHg. Im darauf folgenden Zeitraum zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abbildung 18 — Koronarer Perfusionsdruck der Patienten der Gruppen , Anatomie
innerhalb der analysierten 144 postoperativen Stunden.

Die arterielle Sauerstoffsattigung der Gruppen ,,Anatomie* zeigte, abgesehen von starkeren
Schwankungen bei der Gruppe MA/AS, einen ahnlichen Verlauf (Abbildung 19). Bei der
mittleren SaO2 der ersten 36 Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 19 — Arterielle Sauerstoffsattigung der Patienten der Gruppen ,, Anatomie
innerhalb der analysierten 144 postoperativen Stunden.
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Direkt postoperativ war die vendse Sauerstoffsattigung in der Gruppe MA/AS mit 62,0
+10,4% signifikant hoher als bei den Patienten der Gruppen MA/AA und MS/AS mit 47,8
114,4% bzw. 47,8 +12,4%. Im Anschluss fiel die SvO2 bei den Patienten mit MA/AS
innerhalb von 12 Stunden auf ein Minimum von 46,8 +5,4 mmHg. Bei den anderen Gruppen
stieg die SvO2 innerhalb der ersten 36 Stunden signifikant an (Abbildung 20).

Die mittlere SvO2 innerhalb der ersten 36 Stunden wies keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen auf (MA/AA: 54,7 £8,5%; MS/AS: 52,8 +8,3%; MS/AA: 56,5 +8,9%;
MAJ/AS: 54,3 +7,2%).
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Abbildung 20 — Venose Sauerstoffsattigung der Patienten der Gruppen , Anatomie
innerhalb der ersten 36 postoperativen Stunden.

Die mittlere AVDO2 innerhalb der ersten 36 postoperativen Stunden wies zwischen den vier
Gruppen ,,Anatomie* keine signifikanten Unterschiede auf (MA/AA: 4,7 £1,4 ml/dl; MS/AS:
5,2 £1,6 ml/dl; MS/AA: 4,8 £1,5 ml/dl; MA/AS: 5,0 £1,6 ml/dl).

Der zeitliche Verlauf des postoperativen pH-Wertes und des Baseniberschusses war,
abgesehen von starkeren Schwankungen beim pH-Wert der Patienten mit MA/AS, bei den
vier Gruppen ,,Anatomie* dhnlich und es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Der Partialdruck des arteriellen CO, wies ebenfalls keine statistisch

signifikanten Differenzen zwischen den vier anatomischen Gruppen auf.
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3.2.3.3 Beatmung

Tabelle 24 zeigt die mediane Beatmungs- Gruppe Anatomie  Beatmungsdauer (Stunden)

dauer der vier Gruppen ,Anatomie®, die mMA/AA 72,2 (20,3-1190,9)

zwischen den Gruppen keinen signifikanten =~ MS/AS 82,7 (25,7-647,6)

Unterschied aufwies. MSIAA 65,7 (15,5-209.7)
MAJ/AS 79,9 (26,3-211,4)

Abbildung 21 zeigt Anteil der zum -
Tabelle 24 - Mediane Beatmungsdauer

jeweiligen Zeitpunkt beatmeten Patienten  nach Norwood OP - Gruppen ,, Anatomie *
und den Sauerstoffanteil der Inspirationsluft

(FiO2). Der FiO2 der Gruppe MA/AA war innerhalb der ersten 8 Stunden signifikant hoher
als in der Gruppe MS/AS und MAJ/AS. Dartiber hinaus war der FiO2 der Patienten mit
MS/AA in den ersten 4 Stunden signifikant hoher als bei den Patienten mit MS/AS und

MAJ/AS. Darlber hinaus zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den vier

Gruppen.
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Abbildung 21 — Anteil beatmeter Patienten der Gruppen ,, Anatomie “ und inspiratorischer
Sauerstoffgehalt (FiO2) innerhalb der analysierten 144 postoperativen Stunden.

Eine NO-Beatmung erfolgte bei 10 Patienten der Gruppe MA/AA im Median fir 23,5
Stunden, bei 3 Patienten mit MS/AS im Median fur 16,0 Stunden sowie bei jeweils einem
Patienten aus der Gruppe MS/AA und MAJ/AS, die fur 29,0 bzw. 117,0 Stunden mit NO-

Zusatz beatmet wurden.
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3.2.4 Komplikationen nach Norwood Operation

Im postoperativen Verlauf kam es bei 89 der 157 operierten Patienten (56,7%) zu Komplika-
tionen, deren Art und Einteilung unter 2.3.4 beschrieben ist. Die Tabellen 25 und 26 zeigen
das Auftreten der Komplikationen innerhalb der drei Gruppen ,,Therapie®“ und der vier
Gruppen ,,Anatomie®. Zwischen den drei Gruppen ,,Therapie* gab es abgesehen von der 30
Tageletalitét, die unter 3.2.5 behandelt wird, keinen signifikanten Unterschied beim Auftreten
postoperativer Komplikationen. Zwischen den vier Gruppen ,,Anatomie“ gab es keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich des Auftretens postoperativer Komplikationen, jedoch
tendenziell mehr Komplikationen bei Patienten mit MS/AA und MA/AS.

Gruppe 1 (n=39) Gruppe 2 (n=59) Gruppe 3 (n=59)
Patienten mit Komplikationen 25 (64,1%) 32 (54,2%) 32 (54,2%)
- Tod (30 Tageletalitat) 9 (23,1%) 3 6 (10,2%) 3 (51%)*!
- Reanimation 9 (23,1%) 12 (20,3%) 14 (23,7%)
- Shunt & Rhythmusstdrung 16 (41,0%) 20  (33,9%) 23 (39,0%)
- Zerebrale Komplikationen 6 (15,4%) 3 (5,1%) 3 (51%)
- Sonstige Komplikationen 11 (28,2%) 9 (15,3%) 9 (15,3%)

Tabelle 25 — Komplikationen nach Norwood OP innerhalb der Gruppen ,, Therapie*
(Patienten mit mehr als einer Komplikation moglich).
1.2.3: statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und der in der

Markierung ausgewiesenen Gruppe.

MA/AA (n=70)  MS/AS (n=42) MS/AA (n=34) MAJAS (n=11)

Patienten mit Komplikationen 36 (51,4%) 21 (50,0%) 23 (67,6%) 9 (81,8%)
- Tod (30 Tageletalitat) 6 (8,6%) 4 (9,5%) 7  (20,6%) 1 (9,1%)
- Reanimation 17 (24,3%) 6 (14,3%) 11 (32,4%) 1 (9,1%)
- Shunt & Rhythmusstérung 30  (42,9%) 13 (31,0%) 12 (35,3%) 4 (36,4%)
- Zerebrale Komplikationen 4 (5,7%) 3 (7,1%) 3 (8,8%) 2 (18,2%)
- Sonstige Komplikationen 12 (17,1%) 4 (9,5%) 9  (26,5%) 4 (36,4%)

Tabelle 26 — Komplikationen nach Norwood OP innerhalb der Gruppen ,, Anatomie
(Patienten mit mehr als einer Komplikation maglich).
Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen.

In der zusammengefassten Komplikationskategorie mit hypoxischen Zustanden, Shuntdys-
funktionen und Rhythmusstérungen (Vergleiche 2.3.4), hatten drei Patienten aus der Gruppe
1, funf Patienten aus Gruppe 2 und acht Patienten aus Gruppe 3 therapiebedurftige
Rhythmusstérungen. Innerhalb der anatomischen Subgruppen verteilten sich die Rhythmus-
storungen auf 8 Patienten in der Gruppe MA/AA, auf jeweils drei Patienten mit MS/AS bzw.
MS/AA und auf vier Patienten aus der Gruppe MA/AS.
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Bei 43 Patienten (27,4%) wurde ein operativer Re-Eingriff durchgefuhrt. Die Patienten waren
gleichméBig auf die Gruppen ,,Therapie” bzw. ,,Anatomie verteilt. Bei 28 Patienten wurde
der Re-Eingriff auf Grund eines Shuntverschlusses oder zur Shuntrevision durchgefiihrt.
Weitere Griinde flr einen Re-Eingriff waren Nachblutungen, Entlastung von Hdmatomen und

Perikardtamponaden sowie in drei Fallen die Anlage eines Pulmonalarterien-Bandings.

3.2.4.1 Risikofaktoren fur Komplikationen nach Norwood Operation

Bei der Suche nach Risikofaktoren aus dem praoperativen und perioperativen Bereich fiir das
Auftreten spezifischer Komplikationen im postoperativen Verlauf zeigte sich bei Patienten
mit einer Atresie der Aortenklappe (MA/AA und MS/AA) eine Tendenz zu h&ufigerem
Auftreten von postoperativen Reanimationen. Bei Patienten mit Aortenklappenatresie erfolgte
in 26,9% der Falle eine Reanimation. Bei antegradem Fluss Uber die native Aortenklappe
mussten nur 13,2% der Patienten wéahrend des postoperativen Verlaufes der Norwood
Operation reanimiert werden (Odds-Ratio 2,42 [0,98;5,99], p=0,051). Der mittlere pra-
operative Aortendurchmesser war bei den Patienten, bei denen eine Reanimation erfolgte,
signifikant kleiner als bei Patienten ohne Reanimation (3,0 £1,1 mmvs. 3,6 £1,4 mm).

Bei den Patienten der Gruppen 2 und 3 zeigte sich mit jeweils drei betroffenen Patienten eine
Tendenz zu seltenerem Auftreten von zerebralen Komplikationen. Im direkten Vergleich
zwischen Patienten ohne selektive Kopfperfusion (Gruppe 1) und mit selektiver Kopfperfusi-
on (Gruppen 2 und 3) war das Auftreten von zerebralen Komplikationen mit einer Odds-Ratio
von 0,30 [0,09;0,98] in der Gruppe mit selektiver Kopfperfusion signifikant geringer. Dartber
hinaus waren die Kreislaufstillstandzeiten bei Patienten mit aufgetretenen zerebralen
Komplikationen signifikant langer als bei Patienten ohne zerebrale Komplikationen (39,3

+36,1 min versus 20,7 £29,7 min).

Intensivverlauf - Himodynamik und Oxymetrie

Der Vergleich der Intensivdaten erfolgte nach Ausschluss der unter 2.3 beschrieben Patienten
zwischen 66 Patienten ohne Komplikationen und 80 Patienten mit Komplikationen im
postoperativen Verlauf.

Der systolische Blutdruck der Patienten mit Komplikationen fiel in den ersten 16 postoperati-
ven Stunden von 76,0 £15,1 mmHg auf ein Minimum von 68,1 +11,1 mmHg ab. Bei
Patienten ohne Komplikationen wurden nahezu gleichbleibende Werte verzeichnet
(Abbildung 22). Sowohl bei Patienten mit als auch bei denen ohne Komplikationen stieg der

systolische Blutdruck nach den ersten 16 Stunden an. Die Patienten mit Komplikationen
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erreichten jedoch erst nach 96 Stunden gleiche systolische Blutdruckwerte wie die Patienten
ohne Komplikationen. Der systolische Blutdruck der Patienten mit Komplikationen war
dartiber hinaus, mit Ausnahme der Zeitpunkte 0, 28 und 36 Stunden, zu allen Analysezeit-
punkten der ersten 72 Stunden signifikant niedriger als bei Patienten ohne Komplikationen.
Der diastolische Blutdruck in der Gruppe mit Komplikationen war direkt postoperativ
signifikant hoher als bei Patienten ohne Komplikationen (37,2 £7,4 mmHg versus 34,5 +6,4
mmHg). Dieser zeigte dann innerhalb der ersten 16 Stunden fallende Werte, wohingegen der
diastolische Blutdruck der Patienten ohne Komplikation signifikant anstieg. Der mittlere
arterielle Blutdruck der Patienten mit Komplikationen fiel innerhalb der ersten 16 Stunden
signifikant von 52,2 +9,7 mmHg auf 47,0 £8,0 mmHg ab und war zu allen Zeitpunkten
zwischen 8 und 32 Stunden signifikant niedriger als bei Patienten ohne Komplikationen.
Neben den beschriebenen Zeitpunkten war der durchschnittliche systolische und mittlere
arterielle Blutdruck innerhalb der ersten 36 Stunden bei Patienten mit postoperativen
Komplikationen signifikant niedriger als bei denen mit einem komplikationslosen Verlauf.
Beim Zeitraum zwischen 36 und 144 Stunden zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen (Tabelle 27).

Systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller Blutdruck

100
90
e RRSvs
R
70
o 60 MAD
I —p —— S e
E 50 =
O t——
< e == |
30
20
10
0
0 24 48 72 96 120 144
post OP (Stunden)
=—+—Keine Komplikation —s—Komplikation

Abbildung 22 — Systolischer (RRsys), diastolischer (RRpia) und mittlerer arterieller Blutdruck
(MAD) innerhalb der analysierten 144 Stunden. Patienten mit und ohne Komplikationen im
postoperativen Verlauf.
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Postoperativer Verlauf 0 —36 h Postoperativer Verlauf 36 — 144 h
Komplikation ohne Komplikation p-Wert Komplikation ohne Komplikation p-Wert
RRsys (MmHg) 73,1 8,2 77984 0,001 79,2 £7,7 81,3+6,9 0,085
RRpix (mmHg) 37,2 4,0 38,2 4,0 0,154 36,6 +4,2 36,7 +4,6 0,914
RRmap (MmHg) 50,4 +4,9 52,7 4,8 0,005 52,5 +4,7 53,6 4,5 0,181

Tabelle 27 — Systolischer (RRsys), diastolischer (RRpia) und mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)
der Zeitrdume 0-36 Stunden und 36-144 Stunden nach Norwood OP. Vergleich der Patienten mit
und ohne Komplikation im postoperativen Verlauf.

Die unterschiedlichen Blutdruckwerte der beiden Patientengruppen wirkten sich, bei nicht
signifikant unterschiedlichem ZVD, auf den koronaren Perfusionsdruck aus (Abbildung 23).
Dieser fiel innerhalb der ersten 16 Stunden bei der Gruppe mit Komplikationen vom
postoperativen Ausgangswert von 29,8 +7,4 mmHg auf 27,7 £5,5 mmHg signifikant ab. Beli
der Gruppe ohne Komplikationen zeigte sich in den ersten 8 Stunden zundchst ein signifikant
steigender CPP. Dieser fiel anschlieBend ebenfalls ab, blieb aber auf dem postoperativen
Ausgangsniveau. Der CPP war zu den Zeitpunkten 8, 12 und 20 Stunden bei Patienten mit
Komplikationen signifikant niedriger als bei Patienten ohne Komplikationen. Der mittlere
CPP der ersten 36 Stunden sowie zwischen 36 und 144 Stunden wies keine signifikanten

Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne postoperativer Komplikationen auf.
Zentraler Venendruck und koronarer Perfusionsdruck
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Abbildung 23 — Zentraler Venendruck (ZVD) und koronarer Perfusionsdruck (CPP)
innerhalb der analysierten 144 Stunden bei Patienten mit und ohne Komplikationen im
postoperativen Verlauf.
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Die arterielle Sauerstoffsattigung zeigte sowohl bei Patienten mit als auch ohne Komplikatio-
nen innerhalb der ersten 16 bzw. 20 Stunden einen Trend zu fallenden Werten. Im Gegensatz
zur Patienten ohne Komplikationen, fiel die SaO2 in der Gruppe mit Komplikationen jedoch
signifikant vom postoperativen Wert von 79,9 £7,7% auf 77,3 £7,1% ab.

Die AVDO?2 wies zu den einzelnen Beobachtungszeitpunkten innerhalb der ersten 36 Stunden
keine signifikanten Unterschiede auf. Ebenso zeigte die mittlere AVDO2 der ersten
postoperativen 36 Stunden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten. Die
AVDO?2 der Patienten ohne Komplikationen erreichte nach 24 Stunden Werte, die signifikant
unter 5 ml/dl lagen. Patienten mit Komplikationen unterschritten diesen Wert erst nach 32

Stunden.
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Abbildung 24 — Arterioventse Sauerstoffdifferenz (AVDO2) innerhalb der ersten 36
postoperativen Stunden bei Patienten mit und ohne Komplikationen im postoperativen
Verlauf.

Intensivverlauf — Intravenése Medikation zur Kreislaufsteuerung

Die mediane Dauer der postoperativen positiv inotropen Behandlung betrug bei den Patienten
ohne Komplikation 36 (8-144) Stunden und war signifikant kirzer als bei den Patienten mit
Komplikation, die im Median fur 60 (4-399) Stunden eine inotrope Therapie erhielten. Bei 9
Patienten mit Komplikation wurde die inotrope Therapie mit Adrenalin bzw. Noradrenalin fur
144 Stunden oder langer durchgefiihrt.

Zu allen Zeitpunkten zwischen 20 und 48 Stunden war die Adrenalindosis der zu diesen

Zeitpunkten behandelten Patienten mit Komplikationen signifikant héher als bei Patienten
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ohne Komplikationen. Die mittlere Adrenalindosis innerhalb der ersten 36 Stunden der

Patienten ohne Komplikationen war niedriger als bei Patienten mit Komplikationen, jedoch
war dieser Unterschied nicht signifikant (0,043 £0,033 pg/kg/min vs. 0,055 £0,042
pg/kg/min, p=0,052). Im zweiten Zeitabschnitt war die durchschnittliche Adrenalindosis der
Patienten mit Komplikationen signifikant héher (0,015 £0,028 pg/kg/min vs. 0,003 +0,008

pa/kg/min).
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Abbildung 25 — Postoperative inotrope Therapie mit Adrenalin innerhalb der analysierten
144 Stunden bei Patienten mit und ohne Komplikationen im postoperativen Verlauf.
Mittlere Adrenalin-Dosis der behandelten Patienten sowie Anteil der zum jeweiligen
Beobachtungszeitpunkt behandelten Patienten.

Die Nachlastsenkung wurde bei Patienten mit Komplikationen im Median fir 72 (4-201)

Stunden durchgefiihrt und unterschied sich nicht signifikant von den Patienten ohne

Komplikationen, die ebenfalls im Median fur 72 (4-192) Stunden eine Nachlastsenkung

erhielten. Die mediane Beatmungsdauer wies keine signifikanten Unterschiede zwischen

Patienten mit und ohne Komplikationen auf.
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3.2.5 30 Tageletalitat nach Norwood Operation

Von 157 Patienten, bei denen zwischen 1996 und 2007 eine Norwood Operation durchgefihrt
wurde, verstarben 18 Patienten (11,5%) innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage. Der
Anteil der 30 Tageletalitdt an der Gesamtletalitdt lag bei 38,3%. Abbildung 26 zeigt die
Analyse der 30 Tageletalitat mit Hilfe des exponentiell gewichteten gleitenden Durchschnitt
(EWMA) und das dazugehorige 95% Konfidenzintervall. Nach 157 beim analysierten
Patientenkollektiv durchgefiihrten Operationen betrug der EWMA der 30 Tageletalitit nach
Norwood Operation 2,3 [0,2;19,7] %.

Exponentially weighted moving average (EWMA)
30 Tageletalitit nach Norwood OP
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Abbildung 26 — Exponentially weighted moving average (EWMA) der
30 Tageletalitat nach Norwood OP mit 95% Konfidenzintervall.

Signifikante Unterschiede bei der 30 Tageletalitat zeigten sich zwischen den drei analysierten
Therapiegruppen (p=0,027). In der frihen Phase, reprasentiert durch Gruppe 1, betrug die 30
Tageletalitat 23,1 [12,7;38,3] %. In der darauf folgenden Phase, reprasentiert durch Gruppe 2,
verstarben 6 von 59 Patienten (10,2 [4,8;20,5] %). In Gruppe 3, die das jlingste Therapiekon-
zept und das aktuellste Patientenkollektiv der Studienphase reprasentiert, verstarben 3 von 59
Patienten und die 30 Tageletalitat innerhalb der Gruppe 3 betrug 5,1 [1,7;13,9] %.

3.2.5.1 Risikofaktoren der 30 Tageletalitat nach Norwood Operation

Mit Hilfe der erhobenen Daten der 157 operierten Patienten erfolgte eine Analyse von
Risikofaktoren fir die 30 Tageletalitdt nach Norwood Operation. Die Analyse beinhaltete
nominale und metrische Faktoren aus dem praoperativen und operativen Bereich. Tabelle 28
zeigt die analysierten kategorialen Variablen sowie die dazugehdrigen Odds-Ratio mit 95%

Konfidenzintervall und p-Werte der durchgefiihrten univariaten Analyse.
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30 Tageletalitéat Norwood OP (n=157)

Parameter verstorben (n=18)  Uberlebt (n=139) Odds-Ratio [95%)] p-Wert
Keine Pranataldiagnose 11 (61,1%) 74 (53,2%) 1,38 [0,51;3,77] 0,528
Weibliches Geschlecht 10 (55,6%) 45  (32,4%) 2,61[0,97;7,06] 0,067
Frihgeburt 1 (5,6%) 9  (6,5%) 0,85[0,10;7,13] 1,000
Anatomischer Subtyp 0,332
MA/AA 6 (43,3%) 64 (46,0%) 0,59 [0,21;1,65] 0,308
MS/AS 4 (23,2%) 38  (27,2%) 0,76 [0,24;2,45] 0,782
MS/AA 7 (38,9%) 27 (19,4%) 2,64[0,94:7,44] 0,071
MA/AS 1 (5,6%) 10 (7,2%) 0,76 [0,09;6,30] 1,000
Durchmesser Aorta asc. <2mm 5 (27,8%) 21 (15,1%) 2,16 [0,70;6,70] 0,138
Trikuspidalklappeninsuffizienz 2 (11,1%) 14 (10,1%) 1,12 [0,23;5,37] 1,000
Restriktives interatriales Septum 1 (5,6%) 8 (58%) 0,96 [0,11;8,18] 1,000
Arteria lusoria 4 (22,2) 9 (6,5%) 4,13[1,12;15,15] 0,045
Préaoperative Komplikationen 3 (16,7%) 26 (18,7%) 0,87 [0,23;3,22] 1,000
Préaoperative inotrope Therapie 3 (16,7%) 24 (17,3%) 0,96 [0,26;3,57] 1,000
Préaoperative Beatmung 5 (27,8%) 38  (27,3%) 1,02 [0,34;3,06] 1,000
Keine selektive Kopfperfusion 9 (50,0%) 30 (21,6%) 3,63 [1,33;9,96] 0,017
Operationsgewicht < 2,5 kg 2 (11,1%) 17 (12,2%) 0,90 [0,19:4,25] 1,000

Tabelle 28 — Univariate Analyse von Risikofaktoren der 30 Tageletalitat nach Norwood OP.

Als einzige anatomische Variable war das Vorliegen einer Arteria lusoria signifikant mit einer
erhdhten 30 Tageletalitdt assoziert (Odds-Ratio 4,13 [1,12;15,15]). Der anatomische Subtyp
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die 30 Tageletalitit, jedoch zeigte sich bei den
Patienten der Gruppe MS/AA gegeniber der anderen anatomischen Subtypen ein Trend zu
einer hoheren 30 Tageletalitat (Odds-Ratio 2,64 [0,94;7,44], p = 0,071).

Ein signifikanter Risikofaktor aus dem operativen Bereich war der Verzicht auf eine selektive
Kopfperfusion. Patienten, bei denen keine selektive Kopfperfusion durchgefuhrt wurde,
verstarben haufiger als Patienten mit selektiver Kopfperfusion (Odds-Ratio 3,63 [1,33;9,96]).

Tabelle 29 zeigt die Analyse des Einflusses der Kreislaufzeiten an der Herzlungenmaschine
auf die 30 Tageletalitdt nach Norwood Operation unter Verwendung einer univariaten bindren
logistischen Regression. Ein Anstieg der Bypasszeit bzw. der Aortenklemmzeit um jeweils 15
Minuten zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die 30 Tageletalitdt. Dagegen kam es bei

Anstieg der Kreislaufstillstandzeit, der kardialen Ischdamiezeit, bzw. der ,,Total-Support* Zeit
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um jeweils 15 Minuten zu einer signifikanten Zunahme des Risikos innerhalb der ersten 30

Tage nach Norwood Operation zu versterben.

Parameter Odds-Ratio [95%0] p-Wert
Bypasszeit (pro 15 min Anstieg) 1,03[0,87;1,22] 0,741
Aortenklemmzeit (pro 15 min Anstieg) 0,79 [0,58;1,07] 0,129
Kreislaufstillstand (pro 15 min Anstieg) 1,37[1,11;1,69] 0,004
Kardiale Ischdmiezeit (pro 15 min Anstieg) 1,87 [1,23;2,85] 0,003
.. Total-Support” Zeit (pro 15 min Anstieg) 1,36 [1,12:1,65] 0,002

Tabelle 29 — Kreislaufzeiten als Risikofaktor fir 30 Tagesletalitat nach
Norwood OP in univariater binar logistischer Regression.

In Bezug auf Aortendurchmesser, Operationsalter, Operationsgewicht und Shuntquerschnitt
ergaben sich keine Unterschiede zwischen den in den ersten 30 Tagen nach Norwwod
Operation verstorbenen und den Uberlebenden Patienten. Auch bei Bypasszeit und
Aortenklemmzeit zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Jedoch hatten Patienten die
innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage verstarben signifikant langere Kreislaufstillstand-
zeiten (42,9 £39,9 min vs. 19,4 £28,2 min), eine signifikant langere kardiale Ischdmiezeit
(72,2 £23,4 min vs. 57,7 £17,2 min) und eine signifikant langere ,,Total-Support® Zeit (175,9
+46,2 min vs. 149,2 £27,6 min).

30 Tageletalitdat Norwood OP (n=157)

Parameter verstorben (n=18) Uberlebt (n=139) p-Wert
Durchmesser Aorta (mm) 3,02 +£1,118 3,55+1,374 0,116
Medianes OP-Alter (d) 6,5 (2-28) 7,0 (1-57) 0,301
Gewicht OP (Kg) 3,129 £0,534 3,239 £0,560 0,431
Shuntquerschnitt/kg (mmz2/kg) 2,833 +0,684 2,888 +0,565 0,705
Bypasszeit (min) 133,1+54,0 129,5+41,1 0,743
Aortenklemmzeit (min) 29,3 £30,2 38,3+22,3 0,237
Kreislaufstillstand (min) 42,9+39,9 19,4 £28,2 0,026
Kardiale Ischamiezeit (min) 72,2 £23,4 57,7 17,2 0,002
» Lotal-Support” Zeit (min) 175,9 +46,2 149,2 £27,6 0,027

Tabelle 30 — 30 Tageletalitat nach Norwood OP. Univariate Analyse perioperativer
Daten der Norwood OP.
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Die multivariate Analyse der Risikofaktoren fir die 30 Tageletalitat nach Norwood Operation
erfolgte als schrittweise vorwartsgerichtete bindr logistische Regression. Zwei Faktoren
beeinflussten das Uberleben nach Norwood Operaration signifikant. Ein Anstieg der ,,Total-
Support® Zeit um 15 Minuten erhohte das Risiko innerhalb von 30 Tagen nach Norwood
Operation zu versterben um den Faktor 1,41 [1,16;1,72] (p = 0,001). Die Verwendung der
antegrade zerebrale Perfusion konnte das Risiko zu versterben bei einer Odds-Ratio von 0,21
[0,07;0,62] signifikant senken. Weitere Parameter hatten in der multivariaten Analyse keinen

signifikanten Einfluss auf die 30 Tageletalitdt nach Norwood Operation.

3.2.6 Interstage-Letalitat zwischen Norwood Operation und oberer cavopulmonaler
Anastomose

Zwischen Norwood Operation und Durchfihrung der SCPA verstarben 16 von 135
betrachteten Patienten (11,9%). Die Interstage-Letalitdt zwischen Norwood Operation und
SCPA représentiert somit 34,0% der Gesamtletalitdt. Die Interstage-Letalitat betrug in der
frihen Studienphase (Gruppe 1) 16,7% und sank in der jiingsten Studienphase (Gruppe 3) auf
7,4%, wobei dieser Unterschied keine Signifikanz erreichte. Vor Einfuhrung des Heimiber-
wachungsprogramms im Oktober 2005 betrug die Interstage-Letalitdt 15% (16 von 106
Patienten) und reduzierte sich bei den verbliebenen 29 Patienten bis Studienende auf 0%.

3.2.6.1 Risikofaktoren der Interstage-Letalitat zwischen Norwood Operation und oberer
cavopulmonaler Anastomose

Risikofaktoren fur eine erhohte Interstage-Letalitdt zwischen Norwood Operation und SCPA
wurden mit Daten von 16 Patienten, die vor Durchfiihrung der SCPA verstarben, und von 119
Patienten, die eine SCPA erhielten, ermittelt. 22 Patienten gingen nicht in die Analyse ein, da
sie entweder innerhalb der ersten 30 Tage nach Norwood Operation verstarben oder bei
Studienende noch auf die Durchfiihrung der SCPA warteten.

Tabelle 31 zeigt die in die univariate Analyse einbezogenen Variablen aus dem prdoperativen
und operativen Bereich. In der univariaten Analyse stellte der anatomische Subtyp einen
signifikanten Risikofaktor flr die Interstage-Letalitdt zwischen Norwood Operation und
SCPA dar. Die Patienten der Gruppe MS/AA hatten bei einer Odds-Ratio von 4,09
[1,36;12,33] ein hoheres Risiko zwischen Norwood Operation und SCPA zu versterben als
die Patienten der anderen anatomischen Subgruppen. Dagegen war das Risiko der Patienten
mit MA/AA bei einer Odds-Ratio von 0,14 [0,03;0,65] im Vergleich zu den Patienten der

anderen anatomischen Varianten signifikant geringer. Im paarweisen Vergleich der
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anatomischen Gruppen hatten die Patienten mit MS/AA gegenilber der Patienten der Gruppe
MAJ/AA, die die niedrigste Interstage-Letalitdt zwischen Norwood Operation und SCPA
aufwiesen, ein um den Faktor 11,05 [2,11;57,78] hoheres Risiko zwischen den beiden

Operationsschritten zu versterben.

Interstage-Letalitdt Norwood Operation — SCPA (n=135)

Parameter Verstorbene (n=16) Uberlebende (n=119) Odds-Ratio [95%] p-Wert
Anatomischer Subtyp 0,006
MA/AA 2 (12,5%) 60 (50,4%) 0,14 [0,03;0,65] 0,004
MS/AS 5 (31,3%) 32 (26,9%) 1,24 [0,40;3,83] 0,767
MS/AA 7 (43,8%) 19 (16,0%) 4,09 [1,36;12,35] 0,015
MA/AS 2 (12,5%) 8 (6,7%) 1,98 [0,38;10,28] 0,607
Durchmesser Aorta asc. <2mm 4 (25,0%) 17 (14,3%) 2,00 [0,58;6,93] 0,276
Arteria lusoria 2 (12,5%) 7 (59%) 2,29 [0,43;12,10] 0,289
Operationsgewicht < 2,5 kg 3 (18,8%) 14 (11,8%) 1,73 [0,44;6,84] 0,426
Postoperative Komplikation 0,530
Reanimation 5 (31,3%) 16 (13,4%) 2,93 [0,90;9,53] 0,132
Hypoxie, Rhythmusstérung 4 (25,0%) 37 (31,1%) 0,74[0,22;2,44] 0,776
Zerebrale Komplikation 1 (6,3%) 9 (7,6%) 0,81[0,10;6,89] 1,000
Sonstige 4 (25,0%) 19 (16,0%) 1,75[0,51;6,02] 0,476

Tabelle 31 — Univariate Analyse von Risikofaktoren fur die Interstage-Letalitat zwischen
Norwood Operation und oberer cavopulmonaler Anastomose (SCPA).

Ein praoperativer Aortendurchmesser < 2mm sowie ein Operationsgewicht < 2,5 kg und das
Auftreten von Komplikationen nach Norwood Operation zeigten keinen signifikanten
Einfluss auf die Interstage-Letalitdt. Ebenso hatten die Zeiten an der Herzlungenmaschine
keinen signifikanten Einfluss auf die Interstage-Letalitét.

Die mediane Beatmungszeit nach Norwood Operation betrug bei den in der Interstage-Phase
verstorbenen Patienten 54,5 (24,8-197,1) Stunden und unterschied sich nicht signifikant von
der Beatmungsdauer der Uberlebenden mit 72,7 (15,5-1190,9) Stunden.
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3.3 Obere cavopulmonale Anastomose

In Gruppe 1 wurde bei 25 Patienten eine SCPA -
Norwood OP - 157 Patienten

durchgefuhrt. In Gruppe 2 erfolgte bei 44 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
n=39 n=>59 n=>59

v v v

Frihletalitat Norwood OP - 18 Patienten
Zirkulation und warteten auf Durchfuihrung der Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

. . n=9 n=6 n=3
SCPA. Von 59 Patienten aus Gruppe 3 erhielt

ein Patient nach Norwood Operation eine )
Interstage Letalitat - 16 Patienten

Patienten eine SCPA. Zwei Patienten befanden

sich bei Studienende in der Norwood-

Herztransplantation, ein weiterer Patient befand Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
n=5 n=7 n=4
sich Dbei Studienende in der Norwood- ¢
Zirkulation. Bei den verbliebenen 50 Patienten Erwarten SCPA: 2
erfolgte die SCPA (Abbildung 27). v
Innerhalb der Gruppen Anatomie wurde bei 60 Er%"’a”e” SCPA 1%
X .
Patienten mit MA/AA, bei 32 Patienten mit v v v
MS/AS und bei 19 Patienten der Gruppe SCPA - 119 Patienten
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
MS/AA eine SCPA durchgefihrt. In der Gruppe n=25 n =44 n=>50

MAJAS erfolgte die SCPA bei 8 Patienten. Abbildung 27 — Verlauf zwischen Norwood

OP und oberer cavopulmonaler Anastomose.

3.3.1 Praoperative Herzkatheteruntersuchung

Im Vorfeld der Operation erfolgte bei 115 Patienten (96,6%) eine diagnostische Herzkathete-
runtersuchung (Tabelle 32). Der Herzkatheter wurde im Median 106 Tage nach Norwood
Operation und 10 Tage vor der SCPA durchgefiihrt. Beim Vergleich der drei Gruppen
,»Therapie* zeigte sich eine signifikante Entwicklung zur friheren Durchfiihrung des

Herzkatheters. In Gruppe 1 erfolgte die Untersuchung im Median 143 Tage nach Norwood

Parameter Gruppe 1 (n=25) Gruppe 2 (n=43) Gruppe 3 (n=47) Gesamt (n=115)
AAosys (mmHg) 93,7 +14,2 87,8 +11,3 89,6 +133 89,7 +12,8
AAop, (mmHg) 383733 35,7 8,23 32,6 5,37 35,0 +7,3
AAoyap (MmHg) 62,5 +10,1 58,4 +7,7 57,9 7,1 59,0 +8,2

ZVD (mmHg) 44 #272° 58 #231! 51 25 52 24

Sa02 (%) 78,9 +5,8 77,2 4.9 76,6 6,2 77,3 5,7

SvO2 (%) 57,1 #11,6 2 51,4 +#6,2 1 53,6 +8,9 53,5 +8,9

Tabelle 32 — Herzkatheter vor SCPA - Gruppen ,, Therapie *.

1.2.3. statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und den in der

Markierung ausgewiesenen Gruppen.
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Operation, in Gruppe 2 nach 114 Tagen und in Gruppe 3 bereits nach 72 Tagen. Beim
Zeitraum zwischen Katheter und SCPA zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Die in der Aorta ascendens erhobenen Werte zeigten mit Ausnahme eines gegeniber den
Gruppen 1 und 2 niedrigeren diastolischen Druck in Gruppe 3 keine signifikanten Unterschie-
de. Der zentrale Venendruck lag in Gruppe 1 auf einem niedrigeren Niveau als in Gruppe 2.
Die arterielle Sauerstoffsattigung der drei Gruppen unterschied sich nicht signifikant
voneinander. Die vendse Sauerstoffsdttigung der Gruppe 2 war signifikant niedriger als in
Gruppe 1.

Tabelle 33 zeigt die Daten der Herzkatheteruntersuchung der vier Gruppen ,,Anatomie®, die

keine relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen aufwiesen.

Parameter MA/AA (n=60) MS/AS (n=32) MS/AA (n=17) MAV/AS (n=6)
AAOs,s  (mmHg) 88,8 +13,5 91,0 £13,5 88,7 £10,0 95,6 9,7
AAop, (mmHg) 34,3 %74 36,7 7,3 34,3 7,4 36,2 +5,7
AAOm,, (MmHg) 58,1 +8,4 61,0 +8,8 58,0 +6,5 61,8 +6,4
ZVD (mmHg) 53 28 50 +18 54 21 50 #15
Sa02 (%) 77,9 £5,4 76,5 16,6 76,7 £4,5 77,8 6,9
SvO2 (%) 53,3 8,0 55,0 £11,4 51,8 6,3 52,5 7,9

Tabelle 33 — Herzkatheter vor SCPA - Gruppen ,, Anatomie .
Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Préoperativ wurden bei 29 Patienten Interventionen durchgefuhrt (Tabellen 34 und 35).
Neben Ballondilationen des Aortenisthmus und Coil-Embolisationen von KollateralgefaRen
wurde bei einem Patienten eine Ballonatrioseptektomie durchgefiihrt. Innerhalb der
therapeutischen und anatomischen Subgruppen zeigten sich jeweils keine signifikanten

Unterschiede hinsichtlich der durchgefiihrten Interventionen.

Intervention Gruppe 1 (n=25) Gruppe 2 (n=43) Gruppe 3 (n=47) Gesamt (n=115)
Gesamt 6 (24,0%) 13 (30,2%) 10 (21,3%) 29 (25,2%)
- Ballondilatation 4  (16,0%) 12 (27,9%) 10 (21,3%) 26 (22,6%)
-Coilembolisation 2  (8,0%) 1 (2,3%) 0 (0,0%) 3 (2,6%)
- Sonstige 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (2,1%) 1 (0,9%)

Tabelle 34 — Interventionen vor SCPA innerhalb der Gruppen ,, Therapie “.

Intervention MA/AA (n=60) MS/AS (n=32) MS/AA (n=17) MAJAS (n=6)
Gesamt 13 (21,7%) 10 (31,3%) 3 (17,6%) 3 (50,0%)
- Ballondilatation 12 (20,0%) 8  (25,0%) 3 (17,6%) 3 (50,0%)
- Coilembolisation 1 (1,7%) 2 (6,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

- Sonstige 0 (0,0%) 1 (3,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Tabelle 35 — Interventionen vor SCPA innerhalb der Gruppen ,, Anatomie .
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3.3.2 Operationsdaten

Die Anlage der SCPA erfolgte in einem medianen Lebensalter von 4,5 Monaten. Im Verlauf
der Studienperiode zeigte sich eine Verdnderung des Operationsalters zwischen den drei
Gruppen ,,Therapie” (Tabelle 36). Das mediane Operationsalter in Gruppe 1 betrug 6,3
Monate und verringerte sich in Gruppe 2 auf 4,7 Monate. In Gruppe 3 erfolgte die Operation

bereits bei einem medianen Alter von 3,4 Monaten (p < 0,001).

Gruppe 1 (n=25) Gruppe 2 (n=44)  Gruppe 3 (n=50) Gesamt (n=119)

Medianes OP-Alter (Monate) 6,3 (3,3-45,7) #* 47 (2,5-8,3) '3 3,4 (1,2-9,0) 45 (1,2-45,7)

Mittleres OP Gewicht (kg) 6,5+1,7 %3 5,6+0,8 3 4,8+0,7 %2 5,5 +1,2
Induziertes Kammerflimmern (n) 16 (64,0%) *° 42 (95,5%)* 46 (92,0%)* 104 (87,4%)
Bypasszeit (min) 122,0 +32,8 2* 148,1+20,5* 154,7 +36,2 * 145,4 +32,7
Aortenklemmzeit (min) 7,8 £14,6 1,5+10,1 1,9 +6,7 3,0 £10,2
Flimmerzeit (min) 26,4 +32,6 2* 64,9 +20,5* 60,6 +25,6 57,2 +27,9
Kreislaufstillstand (min) 28,9+21,2 %3 36+75" 20451 8,3 15,3
,Total-Support“ Zeit (min) 150,9 £26,0 151,7£21,9 156,7 £38,2 153,6 £30,4

Tabelle 36 — Perioperative Daten der oberen cavopulmonalen Anastomose der Gruppen ,, Therapie “.
1,2,3.

: statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und den in der Markierung

ausgewiesenen Gruppen.
Bei 13 Patienten wurden im Rahmen der SCPA zusatzliche Eingriffe durchgefihrt. Bei 7
Patienten erfolgte eine Trikuspidalklappenrekonstruktion. Bei 4 Patienten verringerte sich der
Grad der TI, bei 2 Patienten zeigte sich keine Veranderung zum préoperativen Befund. Ein
Patient hatte nach SCPA eine schwergradigere TI als zuvor. Desweiteren wurde bei 5
Patienten eine Aortenisthmusstenose reseziert oder der Aortenbogen erweitert. Die
Pulmonalvenen mussten bei einem Patienten erweitert werden. Die Bypasszeit und die ,, Total-
Support® Zeit war bei den 13 Patienten mit zusitzlichen Eingriffen signifikant langer als bei
den restlichen Patienten (CPB: 168,9 £30,7 min vs. 142,5 £31,9 min, p = 0,006 bzw. TSPT:
174,7 £33,7 min vs. 151,0 £29,1 min, p = 0,008).
Die SCPA wurde bei 104 Patienten am flimmernden Herzen durchgefuhrt. Bei 50 Patienten
erfolgte die Operation mit Phasen von Kreislaufstillstand mit einer mittleren Dauer von 19,7
+18,4 Minuten. Die Patienten der Gruppe 1 hatten mit 28,9 £21,2 Minuten signifikant langere
Kreislaufstillstandzeiten als die Patienten der Gruppen 2 und 3 (3,6 7,5 min und 2,0 4,5
min, p < 0,001), bei denen zugunsten elektrisch induzierten Kammerflimmerns auf langere
Stillstandphasen verzichtet wurde. Die Bypass- und Flimmerzeiten in Gruppe 1 waren
dagegen bei haufigerem Einsatz von Kreislaufstillstand signifikant kiirzer als in den Gruppen

2 und 3 (p <0,001). Die ,,Total-Support™ Zeit wies keine signifikanten Unterschiede zwischen
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den drei Gruppen auf. Ebenso gab es zwischen den Gruppen 2 und 3 keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Bypass-, Aortenklemm-, Flimmer und Kreislaufstillstandzeiten.
Tabelle 37 zeigt die perioperativen Daten der Gruppen ,,Anatomic*, die keine signifikanten
Unterschiede im Bezug auf Operationsalter und Operationsgewicht aufwiesen. Die mittlere
Bypasszeit war bei den Patienten mit MS/AS signifikant kirzer als in der Gruppe MA/AA
und kurzer als bei den Patienten der Gruppe MS/AA. Die mittlere ,, Total-Support™ Zeit der
Patienten mit MS/AS war daruber hinaus signifikant kiirzer als in der Gruppe MA/AA.

MA/AA (n=60) MS/AS (n=32) MS/AA (n=19) MAJAS (n=8)

Medianes OP Alter (Monate) 4,3 (1,2-45,7) 4,6 (2,8-20,7) 5,20 (1,6-9,7) 4,05 (3,0-10,1)

Mittleres OP Gewicht (kg) 5312 5,6 +1,3 5710 5,310,8
Induziertes Kammerflimmern (n) 51 (85,0%) 29 (90,6%) 18 (94,7%) 6 (75,0%)
Bypasszeit (min) 152,6 +34,1° 130,0 25,5 ¢ 149,5 +29,6 ° 130,8 +41,5
Aortenklemmzeit (min) 3,1+10,0 2,4 7,8 3,5+154 4,0 £6,2
Flimmerzeit (min) 56,0 £31,2 56,7 23,1 64,6 +23,3 49,6 £31,3
Kreislaufstillstand (min) 7,0+12,6 11,9 £20,1 42 +81 13,0 £22,9
» Total-Support* Zeit (min) 159,6 £35,3 b 1449 +18,4 % 153,7 £30,7 143,8 £20,4

Tabelle 37 — Perioperative Daten der oberen cavopulmonalen Anastomose der Gruppen

,Anatomie“.

abed: statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und den in der

Markierung ausgewiesenen Gruppen. a:MA/AA, b:MS/AS, c:MS/AA, d:MA/AS

Direkt postoperativ lag bei 113 Patienten ein Sinus- oder Vorhofrhythmus vor (95,0%). Bei
vier Patienten traten Rhythmusstérungen in Form von AV-Knoten Ersatzrhythmen auf. Ein
Patient hatte einen AV-Block Il1°. Zwei weitere Patienten hatten tachykarde Rhythmussto-
rungen, die bei einem dieser Patienten zur Schrittmacherimplantation fiihrte.

Die postoperative Beatmungsdauer aller Patienten betrug im Median 15,1 (2,3-526,5)
Stunden. Die medianen Beatmungszeiten der Gruppen ,,Therapie“ 1 bis 3, die untereinander
keine signifikanten Unterschiede aufwiesen, betrugen 16,5 (2,3-189,2), 13,5 (3,7-167,3) und
16,0 (3,5-526,5) Stunden. Zwischen den anatomischen Subgruppen zeigten sich bei der
Beatmungsdauer ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

Die mediane Aufenthaltsdauer nach SCPA betrug 17 (5-148) Tage und wies Kkeine

signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppen ,,Therapie* und ,,Anatomie* auf.
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3.3.3 Komplikationen nach oberer cavopulmonaler Anastomose

Bei 46 Patienten (38,7%) kam es im postoperativen Verlauf der SCPA zu Komplikationen
(Tabelle 38). Innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage verstarben 3 Patienten (2,5%). Der
Anteil der 30 Tageletalitat nach SCPA an der Gesamtletalitat betrug 6,4%

Gruppe 1 (n=25) Gruppe 2 (n=44) Gruppe 3 (n=50)
Patienten mit Komplikationen 11 (44,0%) 15 (34,1%) 20 (40,0%)

- Tod (30 Tageletalitat) 1 (4,0%) 0  (0,0%) 2 (4,0%)

- Reanimation 3 (12,0%)° 0 (0,0%)* 5  (10,0%)
- Hypoxie & Rhythmusstérung 6 (24,0%) 10 (22,7%) 12 (24,0%)
- Zerebrale Komplikationen 3 (12,0%) *? 0 (0,0%)* 0 (0,0%)*
- Sonstige 2 (8,0%) 6  (13,6%) 9  (18,0%)

Tabelle 38 — Komplikationen nach SCPA innerhalb der Gruppen Therapie (Patienten

mit mehr als einer Komplikation moglich).

1.2.3. statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und den in der

Markierung ausgewiesenen Gruppen.
In der Kategorie ,,Hypoxie und Rhythmusstérung® hatten 14 Patienten therapiebedirftige

Rhythmusstorungen. Hypoxische Zustdnde traten auf Grund von Verschlissen oder
hochgradigen Stenosen der Pulmonalarterien auf, die bei einem Patient zu einer zusétzlichen
Versorgung mit einem zentralen Shunt auf den linken Lungenhilus fuhrte. Postoperative
Reanimationen waren mit insgesamt 8 Féllen (6,7%) selten, traten jedoch in der Gruppe
Therapie 1 statistisch signifikant haufiger auf als in Gruppe 2. Zerebrale Komplikationen
wurden lediglich bei drei Patienten in der Gruppe Therapie 1 beobachtet, die alle mit Phasen
von Kreislaufstillstand operiert wurden. Weitere Komplikationen wurden unter ,,Sonstige
Komplikationen* zusammengefasst und beinhalteten operative Re-Eingriffe bei Blutungen
oder Hamatomen sowie Zwerchfellparesen, Recurrensparesen, Sepsis und Organfehlfunktio-
nen.

Bei den vier Gruppen ,,Anatomie* zeigten sich mit Ausnahme des Auftretens zerebraler

Komplikationen keine weiteren signifikanten Unterschiede (Tabelle 39).

MA/AA (n=60)  MS/AS (n=32) MS/AA (n=19) MAJAS (n=8)

Patienten mit Komplikationen 24  (40,0%) 14 (43,8%) 5 (26,3%) 3 (37,5%)
- Tod (30 Tageletalitat) 1 (1,7%) 1  (3,1%) 1 (53%) 0 (0,0%)
- Reanimation & ECMO 3 (50%) 2 (6,3%) 2 (10,5%) 1 (12,5%)
- Hypoxie & Rhythmusstérung 16  (26,7%) 8  (25,0%) 3 (15,8%) 1 (12,5%)
- Cerebrale Komplikationen 0  (0,0%) " 3 (9,4%)°? 0 (0,0%) 0 (0,0%)
- Sonstige 9  (15,0%) 4 (12,5%) 3 (15,8%) 1 (12,5%)

Tabelle 39 — Komplikationen nach SCPA innerhalb der Gruppen Anatomie (Patienten mit
mehr als einer Komplikation moglich).
abed. statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und der in der

Markierung ausgewiesenen Gruppe. a:MA/AA, b:MS/AS, c:MS/AA, d:MA/AS
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Die Analyse von Risikofaktoren flir ein schlechteres postoperatives Behandlungsergebnis
nach SCPA (Tod und/oder Komplikation) zeigte keine signifikanten Unterschiede bei den
Daten der praoperativen Herzkatheteruntersuchung. Ebenso hatte das VVorhandensein einer
schweren Trikuspidalklappeninsuffizienz (T1 Grad Il und 1V), die préoperativ bei 16
Patienten vorlag, keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten postoperativer
Komplikationen. Das mediane Operationsalter der Patienten mit schlechtem Behandlungs-
ergebnis war signifikant niedriger als bei Patienten ohne postoperative Komplikationen
(p<0,001). In der Gruppe mit Komplikationen wurden 30 der 46 Patienten in einem Alter von
< 4 Monate operiert, in der Gruppe ohne Komplikationen fand die Operation bei 17 von 73
Patienten in einem Alter von < 4 Monate statt (p < 0,001). Im direkten Zusammenhang mit
dem Operationsalter standen das mittlere Operationsgewicht und die Korperoberflache. Beide
Parameter waren bei Patienten mit Komplikationen signifikant niedriger. Die Herzlungenma-
schinen Zeiten wiesen keine Unterschiede zwischen Patienten mit bzw. ohne postoperative

Komplikationen auf (Tabelle 40).

Parameter Komplikation (n=46)  Keine Komplikation (n=73) p-Wert
Medianes OP-Alter (Monate) 3,8 (1,2-10,0) 4,9 (1,8-45,7) < 0,001
OP-Alter < 4 Monate (n) 30 (65,2%) 17 (23,3%) < 0,001
Operationsgewicht (kg) 5,1+0,8 57+13 0,007
Kérperoberflache (m?) 0,290 +0,033 0,316 +£0,048 0,001
Bypasszeit (min) 147,7 £41.8 143,9 £25,7 0,547
Aortenklemmzeit (min) 2,0+6,4 3,6+12,1 0,402
Flimmerzeit (min) 61,0 £27,4 54,9 £28,2 0,276
Kreislaufstillstand (min) 10,4 +£16,6 6,9 +14,4 0,235
, Total Support* Zeit (min) 158,0 £40,5 150,9 £21,7 0,212

Tabelle 40 — Univariate Analyse von Risikofaktoren fir Komplikationen nach SCPA.

In der multivariaten Analyse war nur der Parameter Operationsalter < 4 Monate signifikant
mit einem hoheren Risiko fir ein schlechteres postoperatives Behandlungsergebnis der SCPA
assoziiert (Odds-Ratio 6,18 [2,73;13,94]). Patienten mit Komplikationen im postoperativen
Verlauf wurden mit einer medianen Beatmungsdauer von 18,2 (4,3-526,5) Stunden
signifikant langer beatmet als Patienten ohne Komplikationen, die im Median 13,4 (2,3-
112,3) Stunden nach Operationsende extubiert werden konnten. Patienten ohne postoperative
Komplikationen konnten im Median 15 (5-133) Tage nach Operation, Patienten mit

Komplikationen im Median 22 (9-148) Tage nach Operation entlassen werden.
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Bei Patienten mit einem Operationsalter < 4 Monaten traten Komplikationen der Kategorie
»Hypoxie & Rhythmusstérung® und ,,Sonstige Komplikationen™ signifikant hdufiger auf.
Daruiber hinaus zeigte sich bei den jiingeren Patienten ein Trend zu hdufigeren Reanimationen
(Tabelle 41). Die mediane postoperative Beatmungsdauer bei Patienten mit einem
Operationsalter < 4 Monate betrug 17,8 (4,3-526,5) Stunden und war tendenziell héher als bei
den alteren Patienten, die im Median fur 13,4 (2,3-112,8) Stunden beatmet wurden. Die
mediane Aufenthaltsdauer nach SCPA betrug in der jingeren Patientengruppe 19 (7-71) Tage

und war signifikant héher als bei den &lteren Patienten mit 15 (5-148) Tagen.

OP Alter <4 Monate (n=47) OP-Alter >4 Monate (n=72) p-Wert

Komplikationen 30 (63,8%) 16 (22,2%) <0,001
- 30 Tageletalitat 2 (4,3%) 1 (1,4%) 0,561
- Reanimation 6 (12,8) 2 (2,8%) 0,056
- Hypoxie & Rhythmusstérung 19 (40,4%) 9 (12,5%) <0,001
- Zerebrale Komplikationen 0 (0,0%) 3 (4,2%) 0,279
- Sonstige Komplikationen 12 (25,5%) 5 (6,9%) 0,005

Tabelle 41 — Komplikationen nach oberer cavopulmonaler Anastomose bei Patienten mit
einem Operationsalter < 4 Monate und einem Operationsalter > 4 Monate.

3.3.4 Interstage-Letalitat zwischen oberer cavopulmonaler Anastomose und totaler
cavopulmonaler Anastomose

Zwischen SCPA und TCPA betrug die Interstage-Letalitdt bei 8 verstorbenen von 80
betrachteten Patienten 10,0%. Der Anteil der Interstage-Letalitdt zwischen SCPA und
Komplettierung der Fontan-Zirkulation an der Gesamtletalitat lag bei 17,0%. Die Patienten
verstarben im Median 200 (32-735) Tage nach Durchfiihrung der SCPA. Zwischen den
Gruppen ,, Therapie® zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Interstage-Letalitat.

3.3.4.1 Risikofaktoren der Interstage-Letalitit zwischen oberer cavopulmonaler
Anastomose und totaler cavopulmonaler Anastomose

Risikofaktoren fur die Interstage-Letalitat zwischen oberer cavopulmonaler Anastomose und
Komplettierung der Fontan-Zirkulation wurden mit 8 in der Interstagephase zwischen SCPA
und TCPA verstorbenen Patienten und 72 Patienten, die im Laufe der Studie eine TCPA
erhielten, ermittelt (Tabelle 42).
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Interstage-Letalitdt SCPA - TCPA (n=80)

Parameter Verstorbene (n=8)  Uberlebende (n=72) Odds-Ratio [95%] p-Wert
Anatomischer Subtyp 0,104
MA/AA 5 (62,5%) 32 (44,4%) 2,08 [0,46;9,38] 0,461
MS/AS 1 (12,5%) 23 (31,9%) 0,30 [0,04;2,62] 0,424
MS/AA 0 (0,0%) 13 (18,1%) n.a 0,341
MA/AS 2 (25,0%) 4 (5,6%) 5,67 [0,85;37,57] 0,108
Durchmesser Aorta asc. <2mm 2 (25,0%) 8 (11,1%) 2,67[0,46;15,52] 0,261
OP-Alter SCPA <4 Monate 2 (25,0%) 19 (26,4%) 0,93 [0,17;5,01] 1,000
Postoperative Komplikation 3 (37,5%) 25  (34,7%) 1,13[0,25;5,11] 1,000
Reanimation 2 (25,0%) 3 (4,2%) 7,67 [1,07;55,20] 0,076
Hypoxie, Rhythmusstérung 2 (25,0%) 14 (19,4%) 1,38[0,25;7,59] 0,657
Zerebrale Komplikation 0 (0,0%) 2 (2,8%) n.a. 1,000
Sonstige 0 (0,0%) 9 (12,5%) n.a. 0,587
Post OP schwere T 5 (62,5%) 6 (8,3%) 18,33 [3,49;96,18] 0,001

Tabelle 42 — Univariate Analyse von Risikofaktoren fur die Interstage-Letalitat zwischen
oberer cavopulmonaler Anastomose (SCPA) und totaler cavopulmonaler Anastomose (TCPA).
n.a. = nicht anwendbar, Tl = Trikuspidalklappeninsuffizienz

Der anatomische Subtyp hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Interstage-Letalitat
zwischen SCPA und TCPA, aber 5 der 8 verstorbenen Patienten kamen aus der Gruppe
MA/AA. Ebenso wirkte sich ein jlingeres Alter bei SCPA Operation nicht auf die Interstage-
Letalitdt aus. Postoperative Komplikationen hatten im Allgemeinen keinen signifikanten
Einfluss auf die Interstage-Letalitdt, es zeigte sich aber ein Trend zu einem erhdhten
Letalitatsrisiko nach erfolgter Reanimation im postoperativen Verlauf der SCPA. Eine
schwere Trikuspidalinsuffizienz (T1 Grad Il oder IV) war signifikant mit einer erhéhten
Interstage-Letalitat zwischen SCPA und TCPA assoziiert (Odds-Rato 18,33 [3,49;96,18]).

6 der 11 Patienten mit schwerer postoperativer TI wiesen bereits vor Durchfiihrung der SCPA
eine schwere TI auf. VVon diesen 6 Patienten verstarben drei in der Interstage-Phase zwischen
SCPA und TCPA.

Der Vergleich der perioperativen Daten der SCPA zeigte, dass die in der Interstage-Phase vor
TCPA verstorbenen Patienten bei Operation der SCPA eine signifikant langere Bypasszeit
(172,8 £23,2 min vs. 139,5 25,0 min) und ,,Total-Support* Zeit ( 177,8 £32,2 min vs. 149,9
£19,4 min) aufwiesen als die Patienten, bei denen die im weiteren Verlauf die TCPA erfolgte.
In der multivariaten Analyse hatte nur die schwere postoperative T1 (p=0,018) und die
Bypasszeit (p=0,024) einen signifikanten Einfluss auf die Interstage-Letalitat vor TCPA.
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3.4 Totale cavopulmonale Anastomose
Innerhalb der analysierten 12 Jahre wurde bei
72 Patienten die Fontan-Zirkulation im Sinne
einer totalen cavopulmonalen Anastomose
komplettiert (Abbildung 28). In Gruppe 1
erhielten 22 Patienten eine TCPA. Ein Patient
befand sich bei Studienende zwischen SCPA
und TCPA. In Gruppe 2 wurde bei 35 Patienten
eine TCPA durchgefiihrt. 2 Patienten wurden
nach der SCPA Herz transplantiert und 3
Patienten warteten nach der SCPA auf die
TCPA. In Gruppe 3 erhielten bis zum
Studienende nur 15 Patienten eine TCPA. 30
Patienten warteten nach SCPA auf die
Durchfiihrung der TCPA. In den anatomischen
Subgruppen erfolgte die Komplettierung der
Fontan-Zirkulation bei 32 Patienten mit
MA/AA, bei 23 Patienten der Gruppe MS/AS
und 13 bzw. 4 Patienten der Gruppen MS/AA
und MA/AS.

3.4.1 Praoperative Herzkatheteruntersuchung

SCPA - 119 Patienten

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
n=25 n=44 n =250

v v v

Frihletalitat SCPA - 3 Patienten
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
n=1 n=0 n=2

v v v

Interstage-Letalitat - 8 Patienten
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

n=1 n=4 n=3
v
Herztransplantation: 2
v v v

Erwarten TCPA — 34 Patienten

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
n=1 n=3 n=30

v v v

TCPA - 72 Patienten

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
n=22 n=235 n=15

Abbildung 28 — Verlauf zwischen oberer
cavopulmonaler Anastomose (SCPA) und
totaler cavopulmonaler  Anastomose
(TCPA).

Im Median wurde bei allen Patienten 70 (1-543) Tage vor TCPA eine Herzkatheter-

untersuchung durchgefihrt. In Gruppe 1 erfolgte der Herzkatheter im Median 6 (1-387) Tage,
in den Gruppe 2 und 3 im Median 83 (1-543) bzw. 144 (45-296) Tage vor TCPA (p < 0,001).
Tabelle 43 zeigt die dabei erhobenen Daten fiir die Gruppen ,,Therapie®, die mit Ausnahme

des diastolischen Aortendruckes und der arterielle Sauerstoffsattigung keine signifikanten

Unterschiede zwischen den drei Gruppen aufwiesen.

Tabelle 44 zeigt die erhobenen Daten der Herzkatheteruntersuchung fur die vier Gruppen

,Anatomie*, die keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen aufwiesen.
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Parameter Gruppe 1 (n=22) Gruppe 2 (n=35) Gruppe 3 (n=15) Gesamt (n=72)
AAoss (mmHg)  932+118 87,2 #13,1 93,1 48,0 90,2 #12,2
AAOpi. (mmHg)  51,449,0°2 4714781 50,0 +5,4 49,0 +8,0
AAoya, (MmHg) 69,6 +8,8 66,4 9,4 67,8 +8,6 67,7 9,0

ZVD (mmHg)  5,8#2,0 6,2 +2,2 59+2,1 6,0 2,1

svC (mmHg) 11,2420 12,0+1,8 10,9 #2,0 11,5+1,9
RV-Dia (mmHg) 22+2,6 1,921 2,9+1,8 22422

Sa02 (%) 84,9+4,1° 82,9435 81,2+35"1 83,2 43,9
SVO2 (%) 65,3 9,4 65,4 +4,7 63,2 +6,6 64,9 +6,7

Tabelle 43 — Herzkatheter vor TCPA - Gruppen ,, Therapie “.

SVC = Vena cava superior (Pulmonalarterieller Druck), RV-Dia = Rechtsventrikuléarer
diastolischer Druck

1.2.3- statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und der in der

Markierung ausgewiesenen Gruppe.

Parameter MAJAA (n=32) MS/AS (n=23) MS/AA (n=13) MAVJAS (n=4)
AAosys  (mmHg) 91,5+135 89,5 +13,5 88,1+8,8 90,8 4,7
AAop;, (mmHQ) 50,1 +8,2 48,3+9,8 47,6 £3,0 49,0 £3,9
AAOpz, (mmHg) 69,0 £10,5 67,0 9,7 66,6 +5,0 66,0 +4,0
ZVD (mmHg) 6,3+2,3 5,6 1,8 6,1+2,4 5813

SvC (mmHg) 11,5422 11,2 £1,7 12,2 +1,8 11,3£1,0
RV-Dia (mmHg) 2,320 2,327 1,9+21 2,305
Sa02 (%) 83,3+4,6 82,8 +2,5 83,5+4,1 82,854
SvO2 (%) 64,3 7,6 64,1 +5,6 65,8 £5,9 71,344

Tabelle 44 — Herzkatheter vor TCPA - Gruppen ,, Anatomie .

SVC = Vena cava superior (Pulmonalarterieller Druck), RV-Dia = Rechtsventrikularer
diastolischer Druck

Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Bei 60 Patienten wurden vor Komplettierung der Fontan-Zirkulation Interventionen im
Rahmen der Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt (Tabellen 45 und 46). Ballondilatationen
des Aortenisthmus wurden bei den Patienten der Gruppe 3 signifikant haufiger durchgefuhrt
als bei Patienten der Gruppe 1. Bei der Anzahl der Kollateralverschliisse gab es keine
Unterschiede zwischen den Gruppen. Ballondilationen erfolgten bei Patienten mit MA/AA
signifikant hdufiger als bei Patienten mit MS/AS, bei denen keine Ballondilationen
durchgefuhrt werden mussten. Bei einem Patienten wurde dariiber hinaus eine Katheterablati-
on und bei einem weiteren Patienten - neben einer Coilembolisation eines Kollateralgefalies -
ein Stent in die linke Pulmonalarterie implantiert und eine PTCA der rechten Koronararterie

durchgefuhrt. Zuséatzlich erhielt letzterer vor der TCPA einen Herzschrittmacher.
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Intervention Gruppe 1 (n=22) Gruppe 2 (n=35) Gruppe 3 (n=15) Gesamt (n=72)
Gesamt 18 (81,8%) 30 (85,7%) 11 (73,3%) 59 (81,9%)

- Ballondilatation 0  (0,0%)* 5 (14,3%) 4 (26,7%)* 9 (12,5%)

- Coilembolisation 17 (77,3%) 29 (82,9%) 8 (53,3%) 54 (75,0%)

- Sonstige 1 (45%) 1 (2,9%) 0 (0,0%) 2 (2.8%)

Tabelle 45 — Interventionen vor TCPA innerhalb der Gruppen Therapie (mehr als eine
Intervention pro Patient moglich).
123 statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und der in der

Markierung ausgewiesenen Gruppe.

Intervention MAJ/AA (n=32) MS/AS (n=23) MS/AA (n=13) MAJAS (n=4) Gesamt (n=72)
Gesamt 27 (84,4%) 18 (78,3%) 12 (92,3%) 2 (50,0%) 59 (81,9%)

- Ballondilatation 8  (25,0%)° 0 (0,0%)® 1 (7,7%) 0 (0,0%) 9 (12,5%)

- Coilembolisation23  (71,9%) 18 (78,3%) 11 (84,6%) 2 (50,0%) 54 (75,0%)

- Sonstige 1 (31%) 0 (0,0%) 1 (7,7%) 0 (00%) 2 (2,8%)

Tabelle 46 — Interventionen vor TCPA innerhalb der Gruppen ,, Anatomie** (mehr als eine

Intervention pro Patient mdglich).

abed: statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und der in der

Markierung ausgewiesenen Gruppe. a:MA/AA, b:MS/AS, c:MS/AA, d:MA/AS

3.4.2 Operationsdaten

Das mediane Operationsalter bei TCPA betrug 2,4 (0,9-4,9) Jahre und wies keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den drei Gruppen ,,Therapie® und den vier Gruppen Anatomie auf.
Das mittlere Operationsgewicht betrug 11,8 +2,0 kg und war bei den Patienten der Gruppe 1
signifikant niedriger als in Gruppe 2. Die TCPA Operation wurde bei 67 Patienten am
flimmernden Herzen durchgefiihrt. 5 Patienten aus Gruppe 1 wurden ohne elektrisch
induziertes Kammerflimmern operiert. Bei 8 Patienten (7 aus Gruppe 1, ein Patient aus
Gruppe 2) gab es Kreislaufstillstandphasen von im Mittel 24,5 £22,7 Minuten. Die maximale
Kreislaufstillstandzeit betrug 60 Minuten.

Bei 7 Patienten (9,7%) wurden im Rahmen der TCPA weitere Eingriffe durchgefiihrt. Bei 6
Patienten wurde die Trikuspidalklappe rekonstruiert, bei einem Patienten wurde ein
Herzschrittmacher implantiert. Die zusatzlichen Eingriffe wirkten sich nicht signifikant auf
die Herzlungenmaschinen Zeiten aus. Auf Grund der mit Kreislaufstillstand operierten
Patienten in Gruppe 1 war die Stillstandzeit signifikant langer als in Gruppe 2 und 3 und die
Flimmerzeit entsprechend signifikant kiirzer. Die Bypasszeiten zeigten zwischen den drei
Gruppen keine signifikanten Unterschiede, wohingegen die ,,Total-Support™ Zeit in Gruppe 1

signifikant 1anger war als die in Gruppe 2. Die Gruppen 2 und 3 zeigten untereinander keine
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Gruppe 1 (n=22) Gruppe 2 (n=35) Gruppe 3 (h=15) Gesamt (n=72)

Medianes OP Alter (Jahre) 2,2(0,9-3,2) 2,4 (1,3-4,9) 2,4 (1,5-4,2) 2,4 (0,9-4,9)
Mittleres OP Gewicht (kg) 11,0 1,92 123+20" 11,7 #1,6 11,8 #£2,0
Induziertes Kammerflimmern (n) 17 (77,3%) 35 (100,0%) 15 (100,0%) 67 (93,1%)
Bypasszeit (min) 106,1 +44,0 89,5+19,5 95,0 £37,2 95,7 £32,9
Aortenklemmzeit (min) 2,4 16,1 05+29 0,0 +0 1,0 £4,0
Flimmerzeit (min) 49,2 £29,4 23 62,1 13,41 66,4 25,1 * 59,0 £22,7
Kreislaufstillstand (min) 8,8 +17,9 %° 01+05" 0,0+0,0" 2,7+10,5
,,Total-Support* Zeit (min) 114,9 +41,62 89,5+19,81 95,0 +37,2 98,4 33,1
Transpulmonaler Gradient (mmHg) 6,1 £1,6 6,3+1,3 6,7 £2,0 6,315
Arterielle Sauerstoffsattigung (%) 95,9 +3,5 %3 92,9453 91,5+4,51 93,7 +4,8

Tabelle 47 — Perioperative Daten der totalen cavopulmonalen Anastomose (TCPA).
1,2,3.

: statistisch signifikanter Unterschied zwischen markierter Gruppe und den in der
Markierung ausgewiesenen Gruppen.

signifikanten Unterschiede hinsichtlich Bypass-, Aortenklemm-, Flimmer- und Kreislaufstill-
standzeit sowie ,,Total-Support*“ Zeit. Der zum Operationsende bestimmte transpulmonale
Gradient betrug im Mittel 6,3 £1,5 mmHg und wies zwischen den drei Gruppen ,,Therapie*
keine signifikanten Unterschiede auf. Die mittlere arterielle Sauerstoffsattigung am
Operationsende betrug 93,7 £4,8% und war bei den Patienten aus Gruppe 1 signifikant héher
als bei denen aus Gruppe 2 und 3 (Tabelle 47). Beim Vergleich der erhobenen Daten der
TCPA Operation zwischen den Gruppen , Anatomie* zeigten sich keine relevanten
Unterschiede.

Direkt postoperativ lag bei 69 Patienten (95,8%) ein Sinus- oder Vorhofrhythmus vor. Ein
Patient hatten eine AV-Dissoziation und ein anderer einen AV-Block I11°. Ein Patient wurde
im Rahmen der TCPA mit einem Herzschrittmacher versorgt.

Die postoperative Beatmungsdauer betrug im Median 5,4 (2,3-149,6) Stunden. Die Patienten
der Gruppe 1 wurden im Median fur 10,8 (2,9-149,6) Stunden, die Patienten der Gruppen 2
und 3 fur 5,3 (3,4-29,5) Stunden bzw. 4,6 (2,3-123,3) Stunden beatmet. Die Beatmungszeiten
der Patienten aus Gruppe 1 waren signifikant langer als in den Gruppe 2 und 3, die sich nicht
signifikant voneinander unterschieden.

Beim Vergleich der vier anatomischen Subgruppen zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen der Gruppe MA/AA, deren Patienten im Median fir 4,6 (2,3-149,6) Stunden und
den Patienten aus der Gruppe MS/AS, die fir 5,7 (3,8-21,3) Stunden beatmet wurden.
Darlber hinaus war die mediane Beatmungsdauer der Patienten aus der Gruppe MA/AS mit
14,0 (5,4-124,4) Stunden signifikant langer als in der Gruppe MA/AA.
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Im postoperativen Verlauf kam es bei 9 Patienten (12,5%) zu Komplikationen (Tabellen 48
und 49). Das Auftreten von postoperativen Komplikationen zeigte zwischen den drei Gruppen
. Therapie® keine signifikanten Unterschiede, jedoch traten Komplikationen in der Gruppe 2
tendenziell seltener auf als in Gruppen 1 und 3. In der Rubrik ,,Sonstige Komplikationen*
wurde bei 2 Patienten ein operativer Re-Eingriff auf Grund einer Blutung sowie bei einem
Patienten eine Revision des intrakardialen Tunnels durchgefuhrt. Postoperative Rhythmussto-
rungen fanden sich bei 8 Patienten (10,9%) und traten in der Gruppe 3 tendenziell haufiger
auf als bei den Patienten der anderen Gruppen.

Bei Vergleich der anatomischen Subgruppen zeigten sich keine Unterschiede.

Gruppe 1 (n=22) Gruppe 2 (n=35) Gruppe 3 (n=15)
Patienten mit Komplikationen 3 (13,6%) 2 (2,9%) 4 (26,7%)
- Reanimation & ECMO 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (6,7%)
- Hypoxie & Rhythmusstérung 3 (13,6%) 2 (5,7%) 3 (20,0%)
- Zerebrale Komplikationen 1 (4,5%) 0 (0,0%) 2 (13,3%)
- Sonstige 1 (4,5%) 1 (2,9%) 1 (6,7%)

Tabelle 48 — Komplikationen der Gruppen ,, Therapie“ nach TCPA (Patienten mit mehr
als einer Komplikation moglich).

MA/AA (n=32) MS/AS (n=23) MS/AA (n=13) MAJAS (n=4)

Patienten mit Komplikationen 4 (12,5%) 4 (17,4%) 1 (7,7%) 0 (0,0%)
- Reanimation & ECMO 1 (3,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
- Hypoxie & Rhythmusstérung 4 (12,5%) 3 (13,0%) 1 (7,7%) 0 (0,0%)
- Zerebrale Komplikationen 2 (6,3%) 1 (4,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
- Sonstige 2 (6,3%) 1 (4,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Tabelle 49 — Komplikationen der Gruppen ,, Anatomie “ nach TCPA (Patienten mit mehr

als einer Komplikation moglich).
Die mediane postoperative Aufenthaltsdauer nach TCPA betrug 13 (6-43) Tage und innerhalb
der Gruppen ,,Therapie“ und ,,Anatomie* zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
Die transkutane Sauerstoffséttigung bei Entlassung der Patienten betrug 87,5 +3,6% und wies
jeweils keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen ,,Therapie und
»Anatomie* auf. Innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage verstarb keiner der operierten
Patienten. Bis Studienende verstarben zwei Patienten 42 bzw. 368 Tage nach Komplettierung

der Fontan-Zirkulation.
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3.5 Uberleben nach Norwood Operation und Folgeoperationen

Das mit der Kaplan-Meier Methode ermittelte 1-Jahresuberleben aller Patienten betrug 73,5%
und das 5-Jahresiiberleben der gesamten Patientengruppe 68,4%. In der Gruppe Therapie 1
lag das 1-Jahresiiberleben nach Norwood Operation bei 59,0%. In den Gruppe 2 und 3
uberlebten 74,1% bzw. 82,7% der Patienten das erste Jahr nach Norwood Operation. Das 5-
Jahresuberleben der Patienten aus Gruppe 1 betrug 53,8%. In den Gruppen 2 und 3 errechnete
sich ein 5-Jahresuberleben von 70,5% bzw. 76,0% (Abbildung 29).

Kaplan-Meier Uberlebensfunktion - Gruppen "Therapie”
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Abbildung 29 — Kaplan-Meier Uberleben der drei Gruppen , Therapie nach Norwood
Operation.

Das Kaplan-Meier 1-Jahrestberleben in der Gruppe MAJ/AA betrug 81,0%, das 5-
Jahresiiberleben 76,8%. In der Gruppe MS/AS errechnete sich ein kumuliertes Uberleben von
78,2% nach einem Jahr und von 69,7% nach 5 Jahren. Bei den Patienten mit MS/AA betrug
das Kaplan-Meier 1-Jahres und 5-Jahresuberleben jeweils 55,6%. Fir die Patienten der
Gruppe MA/AS ergab sich ein 1-Jahresuberleben von 63,6% und ein 5 Jahresuberleben von
50,9%.
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3.5.1 Analyse von Einflussfaktoren auf das Uberleben nach erfolgreicher Norwood
Operation

Die Uberlebensanalysen nach erfolgreicher Norwood Operation erfolgten nach Ausschluss
der 18 Patienten, die innerhalb der ersten 30 Tage nach Norwood Operation verstarben. In der
univariaten Analyse hatte die Zugehorigkeit der Patienten zu einer der drei Gruppen
., Therapie“ keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben, jedoch war die Uberlebensrate

der Patienten aus den Gruppen 2 und 3 tendenziell besser als bei den Patienten der Gruppe 1.

Beim paarweise durchgefiihrten Vergleich der anatomischen Subgruppen zeigte sich ein
signifikant besseres Uberleben der Patienten mit MA/AA gegenilber den Patienten der
Gruppen MS/AA und MA/AS. Dartber hinaus zeigten sich keine weiteren signifikanten
Unterschiede zwischen den Kaplan-Meier Uberlebensfunktionen der Gruppen ,,Anatomie*
(Abbildung 30).
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Abbildung 30 — Kaplan-Meier Uberleben der vier Gruppen , Anatomie* nach
erfolgreicher Norwood Operation. * = p < 0,05
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Eine tendenziell hohere Uberlebensrate war bei den Patienten mit einem Durchmesser der
nativen Aorta ascendens grofer als 2 mm zu beobachten (Abbildung 31). Von den 139
betrachteten Patienten befanden sich 17 der 21 Patienten (81,0%) mit einem Durchmesser der
Aorta ascendens < 2 mm in der Gruppe MA/AA. In dieser Gruppe entfielen 4 der 9 nach den
ersten 30 postoperativen Tage der Norwood Operation aufgetretenen Todesfalle auf Patienten

mit einem Durchmesser der Aorta ascendens < 2 mm.

Kaplan-Meier Uberlebensfunktion - Durchmesser Aorta ascendens
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Abbildung 31 - Kaplan-Meier Uberleben der Patienten mit einem Durchmesser der Aorta
ascendens <2 mm und > 2mm nach erfolgreicher Norwood Operation.

Postoperative Komplikationen hatten bezlglich ihres generellen Auftretens keinen
signifikanten Einfluss auf das kumulierte Uberleben nach erfolgreicher Norwood Operation.
Jedoch zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Kaplan-Meier Uberlebensfunk-

tionen der Patienten mit und ohne Reanimation im postoperativen Verlauf (Abbildung 32).

Die multivariate Analyse potentieller Einflussfaktoren auf das kumulierte Uberleben nach
erfolgreicher Norwood Operation erfolgte als schrittweise vorwértsgerichtete Cox-Regression
Analyse (Tabelle 50). Das laufende Risiko nach erfolgreicher Norwood Operation zu
versterben war bei Patienten mit MS/AA gegenuber Patienten mit MA/AA um den Faktor 4,2
hoher. Ein gegenuber den Patienten mit MA/AA um den Faktor 14,7 hoheres Risiko hatte die
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kleine Patientengruppe mit MA/AS. Zwischen den Patienten mit MS/AS und der Referenz-
gruppe MA/AA konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden, jedoch zeigte sich
bei den Patienten mit MS/AS ein Trend zu einem erhohten Letalitatsrisiko. Das laufende
Risiko nach erfolgreicher Norwood Operation zu versterben war fur Patienten mit einem
Durchmesser der Aorta ascendens < 2 mm gegeniiber Patienten mit groBBerem Durchmesser
um den Faktor 3,7 erhoht. Eine im postoperativen Verlauf der Norwood Operation

stattgefundene Reanimation erhéhte das laufende Letalitats-Risiko um den Faktor 8,1.

Kaplan-Meier Uberlebensfunktion - postoperative Reanimation
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Abbildung 32 - Kaplan-Meier Uberleben nach erfolgreicher Norwood Operation im
Vergleich zwischen Patienten mit und ohne postoperativer Reanimation nach Norwood OP.
* —

=p<0,05

Faktor Hazard-Ratio [95% KI] p-Wert
MS/AS vs. MA/AA 2,939 [0,961;8,991] 0,059
MS/AA vs. MA/AA 4,176 [1,489;11,715] 0,012
MAV/AS vs. MA/AA 14,661 [3,550;60,548] < 0,001
Durchmesser Aorta ascendens <2 mm 3,664 [1,327;10,008] 0,012
Postoperative Reanimation 8,089 [2,295;28,514] 0,001

Tabelle 50 — Cox-Regression Analyse von Einflussfaktoren auf die Letalitat
nach erfolgreicher Norwood Operation.
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4 Diskussion

Diese Arbeit analysiert die dreistufige operative Behandlung des HLHS mit 157 Patienten, bei
denen zwischen 1996 und 2007 eine Norwood Operation am Kinderherzzentrum Kiel des
Universitatsklinikum Schleswig Holstein durchgefuhrt wurde. Schwerpunkt waren der
Vergleich der im Studienverlauf verfolgten operativen und postoperativen Therapie-Regime
der Norwood Operation und der Einfluss der anatomischen Varianten des HLHS auf den

Therapieverlauf.

4.1 Praoperativer Verlauf

Das bei den Patienten angewendete praoperative Behandlungskonzept und die Auswirkungen
auf den perioperativen Verlauf der Norwood Operation wurden bereits zuvor publiziert und
daher in dieser Arbeit nicht gesondert betrachtet [51]. Die Analyse der préoperativen Daten
auf Vergleichbarkeit der drei Gruppen ,,Therapie® zeigte, dass es im Verlauf der Studie zu
einer Zunahme der Patienten mit Pranataldiagnose kam. Die Zunahme von 33,3% in Gruppe
»Therapie® 1 auf 57,6% in Gruppe ,,Therapie“ 3 wirkte sich bei Betrachtung der drei
analysierten Patientengruppen jedoch nicht signifikant auf das Auftreten praoperativer
Komplikationen innerhalb dieser Gruppen aus. Beim direkten Vergleich der Patienten mit
Prénataldiagnose und den postnatal diagnostizierten Patienten zeigte sich bei ersteren ein
selteneres Auftreten von Komplikationen. Insbesondere Leber- und Nierenfehlfunktionen
traten seltener auf. Ebenso wurden die prénatal diagnostizierten Patienten signifikant seltener
praoperativ beatmet. Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Tworetzky et al. wirkte sich im
hier untersuchten Patientengut die prénatale Diagnose nicht signifikant auf die 30 Tageletali-
tat nach Norwood Operation aus [52].

Beim Vergleich der prioperativen Daten der vier Gruppen ,,Anatomie* zeigte sich, dass
Patienten mit MA/AA signifikant hdufiger eine positive inotrope Therapie erhielten. Bei
dieser Patientengruppe war der Durchmesser der Aorta ascendens signifikant geringer als bei
den restlichen anatomischen Gruppen. Da die Perfusion der Koronararterien bei Atresie der
Aortenklappe ausschliel3lich durch den Duktus arteriosus retrograd Uber die langstreckig
hypoplastische Aorta ascendens gewahrleistet ist, kann es bei dieser Patientengruppe offenbar
leichter zu einer myokardialen Ischd&mie kommen, die eine Funktionseinschrankung des
rechten Ventrikels zur Folge haben kann. Die retrograde Perfusion des Aortenbogens und der
Aorta ascendens kann bei einer zusétzlichen Stenosierung der Isthmusregion durch
versprengtes Duktusgewebe weiter herabgesetzt werden und die Ischdmie verstarken. Neben

der routinemaRig erfolgten Nachlastsenkung musste bei diesen Patienten eine inotrope
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Therapie eingeleitet werden, um eine ausreichende Systemperfusion zu gewahrleisten. Der
Einsatz einer inotropen Therapie bei Patienten mit bereits ischamischem Myokard ist dabei
kritisch zu bewerten, da durch die Verwendung von Adrenalin der myokardiale Sauerstoff-
verbrauch steigt. Bei den Patienten mit MA/AA wurden darlber hinaus samtliche praoperati-
ven Interventionen, tberwiegend Bandelungen der Pulmonalarterien, durchgefihrt, um bis zur
Norwood Operation ein ausgewogenes Verhaltnis zwischen pulmonaler und systemischer

Perfusion herzustellen.

4.2 Norwood Operation

Wahrend der Studienperiode wurden, abgesehen von der Einfihrung der selektiven
Kopfperfusion, keine entscheidenden Veranderungen am operativen Konzept durchgefihrt.
Ein RVPA-Shunt zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie wurde bei zwei Patienten
nach Abwagung potentieller Risiken durch einen BT-Shunt verwendet (Vergleiche 2.2.1). Im
Laufe der Studie kam es zu Modifikationen bei der Kardiotechnik (Vergleiche 2.2.2). Ab dem
Jahr 2000 und somit bei der tberwiegenden Mehrzahl der Patienten aus den Gruppen 2 und 3
wurde zum Bypassende eine modifizierte Ultrafiltration durchgefuhrt. Diese wirkt durch
Flussigkeitsreduktion und Entzug von Entziindungsmediatoren der postoperativen
Odembildung entgegen. Es konnte bereits gezeigt werden, dass mit Hilfe der modifizierten
Ultrafiltration die Lungenfunktion sowie die ventrikulare Funktion nach kardiochirurgischen
Eingriffen im Kindesalter verbessert werden kann [53].

Die Norwood Operation erfolgte bei einem medianen Alter von 7 Tagen und wurde lediglich
bei 17 Patienten erst nach dem 14. Lebenstag durchgefuhrt. Grinde fur diesen spaten
Operationszeitpunkt waren neben Friihgeburtlichkeit die Stabilisierung des klinischen
Zustandes nach nekrotisierender Enterokolitis sowie nach Leber- und/oder Nierenfunktions-
storung. Das Operationsalter wies zwischen den drei analysierten Gruppen ,,Therapie® und
zwischen den vier Gruppen ,,Anatomie keine Unterschiede auf und ist prinzipiell mit
ausgewahlten Zentren vergleichbar, deren medianes OP-Alter mit 4 bis 6 Tagen etwas
niedriger liegt [42,44,45,48]. Die GroRe der verwendeten Shunts wies zwischen den Gruppen
keine signifikanten Unterschiede auf und war mit Ausnahme der von Tweddell et al. [44]
verwendeten Shunts, deren Shuntquerschnitt mit 3,44 mmz2/kg groRer war als bei den hier
analysierten Patienten mit 2,88 mm?/kg, mit den Angaben von Azakie et al. und McGuirk et
al. vergleichbar [45,48]. Die Effektivitdt des Shunts h&ngt jedoch nicht nur vom Shunt-
querschnitt, sondern im gleichen Malie von der chirurgischen Qualitat der proximalen und

distalen Anastomose und der Shuntlange ab. Diese ist durch die hier verfolgte Operations-
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technik und der Lage der distalen Anastomose auf der Pulmonalarterienbifurkation, gréRer als
beim traditionellen rechten BT-Shunt.

Die Einfiihrung der selektiven Kopfperfusion konnte die Kreislaufstillstandzeiten und somit
insbesondere die zerebrale Ischdmiedauer signifikant reduzieren. Bei der Mehrzahl der
Patienten aus der aktuellsten Gruppe waren keine Kreislaufstillstandzeiten mehr erforderlich.
Da einige Operationsschritte, die zuvor bei Kreislaufstillstand durchgefihrt wurden, mit
Einfuhrung der selektiven Kopfperfusion tiber den BT-Shunt bei erhaltener Koronarperfusion
mdoglich sind, konnte die kardiale Ischamiezeit von 72,9 Minuten zu Beginn der Studie auf

47,3 Minuten in der aktuellsten Gruppe signifikant verringert werden.

4.2.1 Intensivmedizinische Behandlung nach Norwood Operation

Patienten mit Norwood Zirkulation befinden sich friihpostoperativ in einer vulnerablen Phase,
da der rechte Ventrikel, der sowohl funktionell als auch anatomisch der schwéchere Ventrikel
ist, die systemische und die pulmonale Perfusion gewahrleisten muss. Das postoperative
Therapieregime zielt in erster Linie auf ein ausgewogenes Verhaltnis zwischen pulmonaler
und systemischer Perfusion ab, um eine moglichst optimale Sauerstoffbereitstellung fir die
Peripherie zu gewahrleisten und eine pulmonale Hyperperfusion und die daraus resultierende
zusatzliche Volumenbelastung des rechten Ventrikels zu vermeiden. Eine zusétzliche
Belastung des rechten Ventrikels ist ein Risiko, da die Myokardfunktion durch den
intraoperativ eingesetzten kardiopulmonalen Bypass und der damit verbundenen Reaktion auf
Isch&mie und Reperfusion in der frihen postoperativen Phase beeintrachtigt ist.

In verschiedenen Studien wurden optimale Verhéltnisse zwischen pulmonaler und
systemischer Perfusion (Qp/Qs) gesucht, um eine stabile Kreislaufsituation und eine
ausreichende Sauerstoffversorgung der Peripherie zu gewahrleisten [30,31]. Photiadis et al.
beschrieben ein Qp/Qs Optimum zwischen 1 und 2, das mit dem besten hdmodynamischen
Status und der geringsten Letalitdt nach Norwood Operation einhergehen soll [31]. Der
systemische Blutfluss ist in erster Linie vom systemischen GefaRwiderstand abh&ngig, der
postoperativ unter anderem durch zirkulierende Entziindungsmediatoren und durch endogen
freigesetzte Katecholamine beeinflusst wird. Der pulmonale Blutfluss wird Uberwiegend
durch die verwendete Shuntgrofle bestimmt und kann durch Manipulation des pulmonalen
GefaBwiderstandes durch Veranderungen des Inspirationsgases nur eingeschrénkt beeinflusst
werden. Die Steuerung des systemischen Herzzeitvolumens im postoperativen Intensivverlauf
erfolgt daher in erster Linie durch Verdnderungen des systemischen GefalRwiderstandes und

durch positive inotrope Behandlung.
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4.2.1.1 Intensivverlauf der Gruppen ,,Therapie*

Intravendse Medikation zur Kreislaufsteuerung

Das postoperative Therapiekonzept der Norwood Operation wurde im Laufe der Studie
verandert, was in Kombination mit der Einflihrung der selektiven Kopfperfusion zur Bildung
der drei Gruppen ,,Therapie* fithrte (Vergleiche 2.3.3). Bei den Patienten der Gruppen 1 und 2
wurde die Nachlastsenkung ganz Uberwiegend auf Nitratbasis mit Natrium-Nitroprussid, in
Gruppe 3 mit dem Alpha-Blocker Phentolamin durchgefiihrt. Die Nachlasttherapie wurde bei
den Patienten der Gruppen 1 und 2 im Median fir 48 Stunden durchgefthrt. In Gruppe 3
wurde sie bei einer medianen Dauer von 72 Stunden signifikant l&nger durchgefihrt als in den
anderen beiden Gruppen. Dabei wurde bei den Patienten der Gruppen 1 und 2 die Nachlast-
senkung innerhalb der ersten 24 Stunden starker reduziert als bei den Patienten der Gruppe 3.
In Gruppe 3 erhielten nach 24 Stunden noch 98,2 % der Patienten eine Nachlastsenkung,
wohingegen in den Gruppen 1 und 2 diese nur noch bei 70,6 % bzw. 66,0% erfolgte.

Im postoperativen Verlauf erhielten alle Patienten eine inotrope Therapie mit Adrenalin,
jedoch wurde bei einigen Patienten der Gruppe 1 postoperativ zunachst Dopamin verwendet
und erst zu einem spéateren Zeitpunkt Adrenalin verwendet. Dies erklart die Diskrepanz der
direkt postoperativ mit Adrenalin behandelten Patienten zwischen den Gruppen. Dariiber
hinaus wurde Noradrenalin bei den Patienten der Gruppen 1 h&ufiger verwendet als bei den
Patienten der Gruppen 2 und 3. Die mittlere Adrenalindosis innerhalb der ersten 36 Stunden
wies keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen ,,Therapie auf,
jedoch war diese in Gruppe 1 tendenziell héher als in den Gruppen 2 und 3.

Der Phosphodiesterase-111 Antagonist Enoximon wurde im Laufe der Studie zunehmend
haufiger verwendet. 61,7% der Patienten aus Gruppe 1 und nahezu alle Patienten der Gruppen
2 und 3 erhielten im postoperativen Verlauf Enoximon. Enoximon entfaltet seine inotrope
Wirkung durch Verlangsamung des Abbaus von cAMP und der daraus folgenden Steigerung
des zur Kontraktion zur Verfugung stehenden Kalziumspiegels in den Myozyten. Der durch
die inotrope Wirkung steigende Sauerstoffverbrauch ist geringer als bei der Verwendung von
Adrenalin und Enoximon somit energetisch gunstiger als Katecholamine. Neben der
Inotropie-Steigerung fuhrt Enoximon zu einer Dilatation der Widerstandsgefél3e und somit zu
einer zusétzlichen Nachlastsenkung. Dariiber hinaus sollen Phosphodiesterase-I11 Inhibitoren
die ventrikuldre Funktion verbessern und das Risiko einer Kreislaufdekompensation in der
postoperativen Phase nach Operationen bei angeborenen Herzfehlern verringern [35,36].

Bei den Patienten der Gruppen 1 und 2 wurde somit bei unterschiedlicher Operationstechnik

ein vergleichbares postoperatives therapeutisches Konzept verfolgt. Lediglich der
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Phosphodiesterase-111 Antagonist Enoximon wurde bei den Patienten der Gruppe 1 seltener
verwendet. Dagegen unterschieden sich die Gruppen 2 und 3 bei gleicher operativer Technik
in der postoperativen Versorgung. Neben dem Einsatz des Alpha-Blockers Phentolamin zur
Nachlastsenkung und der langeren Durchfiihrung der Nachlastsenkung, war die mittlere
Enoximon-Dosis bei den Patienten der Gruppe 3 signifikant hoher als bei den Patienten der

Gruppe 2.

Hamodynamik und Oxymetrie

Im Vergleich zum Ausgangswert bei Ubernahme auf der Intensivstadion kam es innerhalb der
ersten 16 Stunden bei allen Patienten zundchst zu einem Abfall des systolischen Blutdruckes,
der bei den Patienten der Gruppe 3 am geringsten ausgepragt war. Die Verwendung von
kardiopulmonalem Bypass und die damit verbundenen kardialen Ischamiephasen sowie die
anschlieBende Reaktion auf Reperfusion und zirkulierende Entzundungsmediatoren kann
initial zu einer Verschlechterung der Myokardfunktion und somit zu einem Abfall des
systolischen Blutdrucks fiihren [54]. Die kardiale Ischdmiezeit der Patienten der Gruppe 3
war am kirzesten, sodass die vorubergehende myokardiale Funktionseinschrankung
deswegen eventuell geringer ausfiel, was sich in einem geringeren Blutdruckabfall
widerspiegelte.

Der mittlere systolische Blutdruck innerhalb der ersten 36 Stunden war in Gruppe 1
signifikant hoher als in Gruppe 2. Ebenso war der mittlere diastolische Blutdruck und der
mittlere arterielle Blutdruck innerhalb der ersten 36 Stunden bei den Patienten der Gruppe 1
signifikant hoher als bei den Gruppen 2 und 3. Am ehesten kann fur diese Unterschiede die
tendenziell hohere Adrenalin Dosis bei den Patienten der Gruppe 1 in Betracht bezogen
werden. Das hoéhere diastolische Blutdruckniveau der Patienten aus Gruppe 1 wirkte sich auf
den koronaren Perfusionsdruck aus, der bei den Patienten der Gruppe 1 signifikant hoher war
als bei den Gruppen 2 und 3. Den niedrigsten mittleren koronaren Perfusionsdruck innerhalb
der ersten 36 Stunden und zwischen 36 und 144 Stunden hatten die Patienten der Gruppe 3.
Die Kklinische Relevanz der zwischen den Gruppen festgestellten maximalen mittleren
Differenz von 3,4 mmHg bzw. 4,3 mmHg ist jedoch kritisch zu betrachten und es ist fraglich,
ob die mdglicherweise bessere Koronarperfusion den erhohten Sauerstoffbedarf des
Myokards durch die erhéhte Unterstiitzung mit Katecholaminen ausgleichen kann.

Die mittlere arterielle Sauerstoffsattigung aller Patienten erreichte parallel zur zeitlichen
Entwicklung des systolischen Blutdrucks ebenfalls nach 16 Stunden ein Minimum. Der

postoperative Sattigungsabfall war analog zum systolischen Blutdruckabfall bei den Patienten
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der Gruppe Therapie 3 am geringsten ausgepréagt. Pulmonale Auswirkungen nach Operatio-
nen mit kardiopulmonalem Bypass, die zu einer Stérung der Oxygenierung fihren, kdnnen
durch die Entwicklung eines Lungenddems, durch Lungenparenchymschaden sowie
Atelektasen oder durch UbermaRige Produktion von Bronchialsekret bedingt sein. Die
schwerste Form der Lungenfunktionsstorung nach kardiopulmonalem Bypass ist die
Entwicklung eines inflammatorischen Lungenddems, das mit einer erhohten Kapillarpermea-
bilitdt einhergeht. Daruiber hinaus kann der pulmonale Gefalwiderstand nach Bypass erhéht
sein, was zu einem geringeren pulmonalen Blutfluss und einem Sattigungsabfall fiihren

wirde.

Die arterielle Sauerstoffsattigung korreliert nur schlecht mit dem systemischen Sauerstoffan-
gebot. Daher erfolgte die postoperative Uberwachung mit weiteren Indikatoren, die das
Verhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch besser reflektieren [55]. Die
zentralvendse Sauerstoffsattigung, die arteriovendse Sauerstoffsattigungsdifferenz (AVDO2)
und der Oxygen Excess Faktor (Omega) korrelieren mit dem systemischen Herzzeitvolumen
und dem systemischen Sauerstoffangebot. Zwei weitere Faktoren lassen sich bei alleiniger
Bestimmung der oben genannten Indikatoren jedoch nicht eindeutig abgrenzen. Li et al.
zeigten in ihrer Arbeit durch direkte Messung der Sauerstoffaufnahme, dass der Sauerstoff-
verbrauch nach Norwood Operation zunéchst erhoht ist und innerhalb der ersten 24 Stunden
signifikant abnimmt. Steigende vendse Sauerstoffsattigungen, ein steigendes Omega und eine
sinkende AVDO2 im postoperativen Verlauf sind daher auch auf den sinkenden Sauerstoff-
bedarf und nicht allein auf Verdnderungen im generierten systemischen Herzzeitvolumen
zurlickzufuhren [55,56]. Neben dem sinkenden Sauerstoffbedarf kommt es in der friihen
postoperativen Phase zu pulmonalvendsen Desaturationen, die dementsprechend zu
Veranderungen der beschriebenen Indikatoren fiihren und als Schwankungen des systemi-
schen Herzzeitvolumens fehlgedeutet werden konnen [55,57].

Direkt postoperativ zeigten sich bei Betrachtung aller Patienten dieser Studie zundchst relativ
niedrige zentralvendse Séattigungen um 49%, die in den folgenden 36 Stunden des Intensiv-
verlaufes auf Werte um 58% anstiegen. Die mittlere AVDO2 fiel vom postoperativen
Ausgangswert von ca. 6 ml/dl innerhalb der ersten 36 Stunden unter den Zielwert von 5 mi/dI
ab. Die mit dem Alpha-Blocker Phentolamin behandelten Patienten erreichten eine AVDO2 <
5ml/dl bereits 20 Stunden bzw. 16 Stunden friher als die Patienten der Gruppen 1 und 2.
Ebenso war die mittlere AVDO2 der ersten 36 Stunden bei den Patienten der Gruppe 3
tendenziell niedriger als bei den Patienten der Gruppen 1 und 2, die eine Nachlastsenkung mit
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Natrium-Nitroprussid erhielten. Zwar sind die absoluten Differenzen zwischen den Gruppen
klein und die direkte Klinische Relevanz nicht unmittelbar abzuleiten, aber die Ergebnisse
unterstiitzen dennoch die Hypothese, dass mit Phentolamin behandelte Patienten schneller ein
ausgeglichenes Verhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Bereitstellung erreichen. Diese
Ergebnisse sind mit der Arbeit von Hoffman et al. vergleichbar, die im Vergleich zu einer mit
Natrium-Nitroprussid behandelten Kontrollgruppe hohere zentralvendse Sattigungen und eine
niedrigere AVDO2 bei Verwendung eines Alpha-Blockers beobachteten [33]. Darlber hinaus
korreliert, wie Li et al. zeigten, die systemische Sauerstoffbereitstellung am besten mit dem
systemischen GefalBwiderstand, was eine intensivierte Nachlastsenkung in der postoperativen
Phase sinnvoll erscheinen l&sst [55]. Alpha-Blocker sind dabei in der Lage, einen Kreis zu
durchbrechen, der zu einem postoperativen ,,Low Cardiac Output Syndrom* (LCOS) fuhren
kann. Bei einem Blutdruckabfall und/oder postoperativem Stress kommt es zur endogenen
Ausschittung von Katecholaminen und in Folge dessen zu einer Erhdhung des Geféallwider-
standes. Dieses Ungleichgewicht flhrt zu einer verminderten Systemperfusion und zu einem
potentiell zu geringen Sauerstoffangebot, welches sich in einer erhéhten AVDO?2, niedrigen
vendsen Sauerstoffsattigungen und einem niedrigen Omega duBern wirde. Durch Blockade
der Katecholaminrezeptoren kann dieser Kreislauf verhindert werden und das Risiko fiir eine
postoperative Kreislaufdekompensation gesenkt werden [34].

Beatmung

Im Laufe der Studienperiode konnte die postoperative Beatmungsdauer reduziert werden. Die
Patienten der Gruppen 2 und 3 waren im Median 60,9 Stunden bzw. 73,5 Stunden beatmet,
wohingegen die mediane Beatmungsdauer der Patienten der frihen Studienphase bei 118,6
Stunden lag. Auch der Anteil der Patienten die langer als 144 Stunden beatmet werden
mussten, konnte gegentiber den Patienten der Gruppe 1 in den Gruppen 2 und 3 signifikant
reduziert werden. Neben der schnelleren Besserung der H&modynamik ist der primére
Thoraxverschluss, der in den Gruppen 2 und 3 héufiger durchgefihrt wurde, ein wichtiger
Faktor, der die Beatmungszeit beeinflusst. Die im Vergleich zu den Patienten der Gruppe 1
kiirzere Phase einer gegeniber dem postoperativen Ausgangswert niedrigeren arteriellen
Sauerstoffsattigung bei den Gruppen 2 und 3, kann dartiber hinaus Hinweis auf eine
schnellere Besserung der Lungenfunktion sein, die zu einer friiheren Extubation gefihrt hat.
Die bei den Patienten der Gruppen 2 und 3 in der Uberwiegenden Mehrzahl verwendete
modifizierte Ultrafiltration kann die Entwicklung eines Lungenddems reduziert und somit die

postoperative Beatmungszeit verringert haben [53].
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Im Zusammenhang mit der postoperativen Beatmung zeigte die Analyse des postoperativen
pCO2, dass alle Patienten innerhalb der ersten 48 Stunden ein pCO2 (ber 40 mmHg
erreichten. Innerhalb der Gruppen ,,Therapie* war dies jedoch nur bei den Patienten der
Gruppen 2 und 3 signifikant. Der pCO2 beeinflusst die zerebrale Durchblutung, sodass
moglichst frih ein pCO2 im oberen Normbereich anzustreben ist, um die zerebrale
Sauerstoffversorgung sicherzustellen. Dies sollte jedoch unter Beatmungsbedingungen
erfolgen, die die Erhaltung einer ausreichenden SaO2 und niedriger AVDO2 ermdglichen, um

die Sauerstoffbereitstellung nicht einzuschréanken.

4.2.1.2 Intensivverlauf Gruppen ,,Anatomie*

Die vier anatomischen Subtypen waren nahezu gleichformig auf die drei Gruppen ,,Therapie*
verteilt. Eine gesonderte Analyse des eventuellen Einflusses des jeweiligen therapeutischen
Konzepts fir den postoperativen Verlauf der verschiedenen anatomischen Gruppen war
wegen der dann resultierenden kleinen Gruppengrof3e nicht sinnvoll. Einige Ruckschliisse zu
Unterschieden im Intensivverlauf in Abhangigkeit vom anatomischen Subtyp des HLHS

kdnnen aber mit den erhobenen Daten gezogen werden.

H&amodynamik und Oxymetrie

Der systolische Blutdruck verzeichnete bei den vier Gruppen ,,Anatomie* innerhalb der ersten
16 Stunden einen Abfall auf ein Minimum, wobei dieser lediglich bei der kleinen Patienten-
gruppe mit MAJ/AS signifikant war. Der systolische Blutdruck im Mittel der ersten 36
Stunden des postoperativen Verlaufes wies zwischen den vier anatomischen Subgruppen
keinen signifikanten Unterschied auf. Der mittlere diastolische Blutdruck und der MAD der
ersten 36 postoperativen Stunden waren bei Patienten mit MA/AS signifikant niedriger als bei
den Patienten mit MA/AA und MS/AS. Leicht niedrigere Werte zeigten sich bei Patienten mit
MS/AA, jedoch war dieser Unterschied zu den anderen anatomischen Subgruppen nicht
signifikant. Sugiyama et al. untersuchten den Einfluss der linksventrikularen Morphologie auf
die rechtsventrikuldre Funktion [58]. Sie vermuteten, da ein hypertrophierter nicht
funktioneller residualer linker Ventrikel das rechtsventrikuldare Volumen einschrankt und
somit einen negativen Einfluss auf die rechtsventrikuldre Funktion hat. Flr Patienten mit
MS/AA beschrieben sie einen niedrigeren rechtsventrikuldren enddiastolischen Volumen-
Index (RVEDV), den sie durch Kompression des rechten Ventikels durch die vergleichsweise

hypertrophierten Wande des linken Ventrikels erklarten.
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Auch bei Patienten mit MA/AS ist durch den vorhandenen linksventrikuléren Einstrom tber
den VSD ein residueller linker Ventrikel vorhanden, der mit der rechtsventrikularen Funktion
interferieren konnte. Jedoch besteht bei diesen Patienten ein antegrader Fluss Uber die
Aortenklappe, der zu einer Dekompression des linken Ventrikels fuhrt. Die problematische
Kreislaufsituation dieser Patientengruppe nach Norwood Operation kann bisher nicht
ausreichend erklart werden. Es sind daher weitere Untersuchungen noétig, um die
postoperative Hamodynamik der HLHS Patienten im Behandlungsverlauf in Abhéngigkeit

vom vorliegenden anatomischen Subtyp zu verstehen.

4.2.2 Komplikationen nach Norwood Operation

In der Literatur finden sich nur vereinzelt Angaben Uber die Haufigkeit von Komplikationen
nach Norwood Operation. Nach der vorliegenden Arbeit traten bei 56,7% der Patienten
Komplikationen auf. Dieses Ergebnis ist mit dem von Tweddell et al. vergleichbar, die bei
41,7% ihrer Patienten Komplikationen im postoperativen Verlauf beobachteten [59]. Auch
wenn in der vorliegenden Arbeit diesbezlglich nicht ndher analysiert, treten Komplikationen
typischer Weise innerhalb der frilhen postoperativen Phase nach Norwood Operation auf. In
dieser Analyse wurde der Grofteil der Komplikationen in der zusammengefassten Kategorie
,,Hypoxische Zustande, Shuntdysfunktionen und Rhythmusstorungen‘ beobachtet (Vergleiche
2.3.4). Zwischen den drei Gruppen ,,Therapie® zeigten sich hinsichtlich der Haufigkeit von
Komplikationen, abgesehen von der 30 Tageletalitat, keine signifikanten Unterschiede.

Das Auftreten zerebraler Komplikationen konnte wie bei Hannan et al. durch Einfiihrung der
selektiven Kopfperfusion und der damit verbundenen Verkirzung der Kreislaufstillstand- und
somit der zerebralen Ischdmiezeit in den Gruppen 2 und 3 signifikant gesenkt werden [18].
Gaynor et al. und Glancy et al. zeigten, dass das Risiko fur postoperative Krampfanfalle bei
Kreislaufstillstandzeiten tiber 40 bzw. 60 Minuten signifikant erhoht ist [60,61]. Ebenso ist zu
erwarten, dass sich die psychomotorische Entwicklung durch Verzicht auf Phasen von
Kreislaufstillstand verbessert, da gezeigt wurde, dass das Auftreten zerebraler Komplikatio-
nen die neurologische Entwicklung bei Patienten mit HLHS beeintréachtigt [62].

Bei den anatomischen Subgruppen zeigte sich ein Trend zu h&ufigeren Komplikationen bei
Patienten mit MS/AA und MAJ/AS. Insbesondere Reanimationen fanden sich bei Patienten
mit MS/AA tendenziell hdufiger als bei den anderen anatomischen Subgruppen. Dies kann
eventuell auf die bereits zuvor ausgefuhrte rechtsventrikuldre Funktionsstérung oder auf

myokardiale Perfusionsinbalancen bei Patienten mit MS/AA zurlickgefuhrt werden [58].
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Der praoperative Aortendurchmesser war bei Patienten, bei denen eine Reanimation erfolgte,
Kleiner als bei Patienten ohne Reanimation. Ein kleiner Durchmesser der Aorta ascendens und
somit des prakoronaren Aortensegmentes konnen das Risiko fur eine postoperative
Myokardischamie erhdhen, die dann zu einem postoperativen rechtsventrikuléren Versagen
flhrt. Bei dieser Patientengruppe kommt der operativen Technik eine besondere Bedeutung
zu. Um eine gute Koronarperfusion zu gewéhrleisten muss die Anastomose zwischen nativer
Aorta und Pulmonalarterienstamm maoglichst tief in die Aortenwurzel reichen und die Aorta
ascendens mit Hilfe eines Patches erweitert werden, um eine Obstruktion der Koronarostien
zu vermeiden. McGuirk et al. zeigten in diesem Zusammenhang, dass die Konstruktion einer
Neoaorta ohne Patchmaterial ein signifikanter Risikofaktor fur eine erhthte 30 Tageletalitét
nach Norwood Operation ist [48].

Di Filippo et al. zeigten, dass Patienten, die im postoperativen Verlauf der Norwood
Operation verstarben oder eine Herztransplantation erhielten, signifikant niedrigere
Blutdruicke und vendse Sauerstoffsattigungen hatten als die verbliebenen Patienten [63]. Auch
in der Analyse von Photiadis et al. wurden bei den verstorbenen Patienten innerhalb der ersten
48 Stunden niedrigere mittlere arterielle Blutdriicke, ein hdherer zentraler Venendruck sowie
niedrigere venodse und arterielle Sauerstoffsattigungen registriert [31]. Daruber hinaus
beschrieben Tweddell et al. bei Patienten mit Komplikationen im postoperativen Verlauf
niedrigere mittlere arterielle Blutdriicke und eine hohere AVDO2 [59].

Patienten mit Komplikationen hatten innerhalb der ersten 16 postoperativen Stunden einen
fallenden systolischen, diastolischen und mittleren arteriellen Blutdruck, wohingegen bei
Patienten ohne Komplikationen nahezu gleichbleibende oder steigende Werte verzeichnet
werden konnte. Dariiber hinaus waren der systolische und der mittlere arterielle Blutdruck der
ersten 36 postoperativen Stunden bei Patienten mit Komplikationen signifikant niedriger als
bei Patienten ohne Komplikationen. Der koronare Perfusionsdruck verzeichnete bei den
Patienten mit Komplikationen innerhalb der ersten 16 Stunden fallende Werte und war zu den
Zeitpunkten 8, 12 und 20 Stunden nach Operation signifikant niedriger als bei Patienten ohne
Komplikationen und daher das Risiko einer Myokardischdmie eventuell erhéht, auch wenn
die absolute Druckdifferenz zwischen beiden Gruppen gering ausfiel.

Die zeitliche Entwicklung der AVDO2 zeigte, dass Patienten mit Komplikationen im
Vergleich zu denen mit einem komplikationslosen Verlauf 8 Stunden spéter eine AVDO2 < 5
ml/dl erreichten. Sie befanden sich somit Uber einen langeren Zeitraum in einem unausgewo-

genen Verhaltnis zwischen Sauerstoffbereitstellung und Verbrauch.
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Wie bei Di Filippo et al. wurde eine inotrope Therapie bei Patienten mit Komplikationen
langer und tendenziell mit einer héheren Adrenalin Dosierung durchgefiihrt als bei Patienten
ohne Komplikationen [63]. Die Analyse der Nachlastsenkung zeigte keine Unterschiede

zwischen Patienten mit und ohne Komplikationen nach Norwood Operation.

4.2.3 Letalitat nach Norwood Operation

Die Norwood Operation ist in der dreistufigen operativen Therapie des HLHS der Operations-
schritt mit der hochsten Letalitdt. Diese hat sich durch Modifikationen in der operativen
Technik und durch Neuerungen in der Kardiotechnik sowie durch zunehmende Erfahrung im
postoperativen Management verringert. Trotzdem ist die Letalitdt nach Norwood Operation

hoch und lag in den vergangenen Jahren zwischen 41% und 16% (Tabelle 51).

Studie Zeitraum Patienten Frihletalitat
(Publikationsjahr) Operation (Anzahl) (%)

Mahle et al. (2000) [64] 1984 — 1999 840 36%
Daebritz et al. (2000) [65] 1990 - 1998 131 37%

Azakie et al. (2001) [45] 1990 — 2000 171 41%
Tweddell et al. (2002) [44] ? 1992 - 2001 115 19%
McGuirk et al. (2006) [48] ? 1992 — 2004 333 29%

Gaynor et al. (2002) [42] 1998 - 2001 158 23%

Pizarro et al. (2003) [24] 2000 - 2002 56 16%

Tabelle 51 - Publizierte Angaben aus ausgewahlten Studien zur
Frihletalitat nach Norwood Operation.
&: Studie enthalt Subgruppe von Patienten mit RVPA-Shunt

Bei dem in der vorliegenden Arbeit betrachteten Patientengut betrug die 30 Tageletalitat fur
den gesamten Zeitraum 0ber 12 Jahren 11,5% und konnte zudem wahrend der Studie
nachhaltig verringert werden. Dies zeigt sich im exponentiell gewichteten gleitenden
Durchschnitt durch die Abnahme der gewichteten 30 Tageletalitat von maximalen Werten um
40% zu Beginn der Analyse auf 2,3% bei Studienende. Bei Betrachtung der drei Gruppen
,»Therapie* war diese Entwicklung ebenfalls abzulesen. Die 30 Tageletalitait konnte von
23,1% in Gruppe 1 auf 10,2% in Gruppe 2 gesenkt werden. In der aktuellsten Gruppe 3 betrug
die 30 Tageletalitat nach Norwood Operation nur noch 5,1%. Nur wenige Studien haben
bisher Uber eine 30 Tageletalitdt unter 10% berichtet. Sie wurde nur bei Subgruppen der
Studienkollektive erreicht, bei denen ein RVPA-Shunt und kein BT-Shunt verwendet wurde.
So beschrieben Pizarro et al. sowie Tweddell et al. fur die Norwood Operation mit RVPA-
Shunt eine 30 Tagesletalitdt von 8% bzw. 7% [24,44]. Mit der vorliegenden Arbeit konnte
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gezeigt werden, dass eine sehr geringe postoperative Sterblichkeit auch bei Verwendung eines
BT-Shunts erreicht werden kann und somit die im Langzeitverlauf potentiellen Nachteile des
RVPA-Shunts durch die erforderliche Inzision des rechtsventrikularen Myokards, wie
Narbenbildung mit konsekutiver Arrhythmie und potentieller Funktionsstérung des rechten
Systemventrikels, nicht eingegangen werden mussen.

Es kommen verschiedene Faktoren in Betracht, die zu der Abnahme der 30 Tageletalitat
geflihrt haben kdénnen. Die Einfiihrung der selektiven Kopfperfusion bei den Patienten der
Gruppe 2 hat die Kreislaufstillstandzeiten und die kardiale Ischdmiezeit gegenuber der
Gruppe 1 reduziert. Eine weitere Reduzierung der kardialen Ischdmiezeit um 15 Minuten
konnte bei den Patienten der Gruppe 3 erreicht werden. Die modifizierte Ultrafiltration, die
bei der Mehrzahl der Patienten der Gruppen 2 und 3 durchgefiihrt wurde, kann dartber hinaus
die postoperativen Komplikationen nach kardiopulmonalem Bypass gemindert und dadurch
die 30 Tageletalitat beeinflusst haben.

Im Rahmen der postoperativen Intensivtherapie konnte die energetisch ungiinstige inotrope
Therapie mit Adrenalin im Laufe der Studie reduziert werden. Daflir wurde Enoximon bei den
Patienten aus den Gruppen 2 und 3 héaufiger und in der Gruppe 3 mit einer héheren Dosierung
eingesetzt. Die Verwendung des Alpha-Blockers Phentolamin und die konsequente
Nachlastsenkung innerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden bei den Patienten der
Gruppe 3, die sich im postoperativen Verlauf mit einer stabileren Hamodynamik présentier-
ten, wird ebenfalls zur Reduzierung der 30 Tageletalitat beigetragen haben.

In der Literatur wurden verschiedene Faktoren beschrieben, die die 30 Tageletalitat nach
Norwood Operation beeinflussen. Darunter befanden sich anatomische Faktoren, wie ein
Kleinerer Durchmesser der Aorta ascendens, bzw. ein restriktiver ASD oder eine Arteria
lusoria [5,42,44,48,66,67]. Auch préoperative Einfllisse, wie die prédoperative Beatmung und
die Verwendung positiv inotroper Medikamente sowie eine bereits eingeschréankte
rechtsventrikuldre Funktion, sollen mit einer erhohten 30 Tageletalitdt nach Norwood
Operation assoziiert sein [43,51]. Ebenso wurden perioperative Parameter wie ein niedriges
Operationsgewicht, langere Bypass-, Kreislaufstillstand- und ,, Total-Support* Zeiten als
Risikofaktoren identifiziert [42,48]. Dartiber hinaus wurde die Aortenbogenrekonstruktion
ohne Patchmaterial sowie der modifizierte BT-Shunt als Ursprung der Lungendurchblutung in
einigen Studien mit einer erhohten Letalitat in Verbindung gebracht [24,44,48]. Im Bereich
der postoperativen Versorgung soll der Einsatz von Alpha-Blockern zur Nachlastsenkung im
Vergleich zur Nachlastsenkung mit Nitraten die 30 Tageletalitat senken [44]. Durch
kontinuierliche Uberwachung der vendsen Sauerstoffsattigung sollen Phasen der Inbalance



87

zwischen Sauerstoffverbrauch und Bereitstellung besser erkannt und dadurch das Risiko, nach
Norwood Operation zu versterben, reduziert werden [44].

Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit wurde in der univariaten Analyse lediglich das
Vorliegen einer Arteria lusoria als Risikofaktor fur eine erhdhte 30 Tageletalitat identifiziert.
Der pulmonale Blutfluss wurde bei diesen Patienten mit Hilfe eines zentralen Shunts
zwischen Aorta ascendens und Pulmonalarterie gewéhrleistet, der wegen der engen
Lagebeziehung zu den Abgangen der Koronararterien mit einer moglichen Beeintrachtigung
der Koronarperfusion in Verbindung gebracht werden kann. Aus diesem Grund ist bei diesen
Patienten die Herstellung des pulmonalen Blutflusses mit RVPA-Shunt eine gute Alternative.
Im Gegensatz zu anderen Studien waren weitere kardiovaskuldre Anomalien oder eine
funktionelle Beeintrachtigung, wie eine Trikuspidalklappeninsuffizienz oder ein restriktiver
ASD, nicht mit einer erhéhten 30 Tageletalitat assoziiert. Ebenso hatten Patienten mit einem
niedrigen Operationsgewicht (< 2,5 kg) kein signifikant erhohtes Risiko, nach Operation zu
versterben [42]. Dies verdeutlicht, dass auch bei diesen Patienten die Norwood Operation mit
vergleichbarem Ergebnis durchgefiihrt werden kann.

Aus dem Bereich der perioperativen Daten war der Anstieg der Kreislaufstillstandzeit, der
kardialen Ischdmiezeit und der ,,Total-Support Zeit um jeweils 15 Minuten mit einer
erhohten 30 Tageletalitat assoziiert. Dies zeigte sich auch beim direkten Vergleich der
genannten Zeiten, die bei den nach Norwood Operation verstorbenen Patienten signifikant
héher waren. Die Anwendung der selektiven antegraden zerebralen Perfusion konnte dagegen
durch Reduzierung der Kreislaufstillstand- und der kardialen Ischdmiezeit die 30 Tageletalitét
signifikant senken. In einer retrospektiven Studie verglichen Hannan et al. Patienten mit und
ohne selektive Kopfperfusion. Sie zeigten, dass die Gruppe mit selektiver Kopfperfusion in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit eine geringere 30 Tageletali-
tat, eine hohere 1-Jahres Uberlebensrate und ein besseres Langzeitiiberleben aufwies [18].

In der multivariaten Analyse der potentiellen Risikofaktoren der Fruhetalitat nach Norwood
Operation zeigte nur der Anstieg der ,,Total-Support™ Zeit und die Anwendung der antegraden
zerebralen Perfusion einen signifikanten Einfluss auf das Risiko, innerhalb der ersten 30

postoperativen Tage zu versterben.
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4.3 Interstage-Letalitat zwischen Norwood Operation und oberer cavopulmonaler
Anastomose

Die Interstage-Letalitdt zwischen Norwood Operation und SCPA betragt zwischen 4% und
16% und ist somit ahnlich hoch wie die 30 Tageletalitit nach Norwood Operation
[42,44,45,68]. Wéhrend der Studienzeit verstarben 16 Patienten (11,9%) in der Interstage
Phase vor Durchfiihrung der SCPA. Der Anteil an der Gesamtletalitat betrug 34,0%, und die
Interstage-Letalitdt war somit nach der 30 Tageletalitdit der Norwood Operation fir die
meisten Todesfélle verantwortlich. Die hohe Interstage-Letalitdt beruht am ehesten auf der
weiterhin stéranfélligen Kreislaufsituation, die durch Parallelschaltung des System- und des
Lungenkreislaufes geschaffen wird. Als Ursachen fur das Versterben in der Interstagephase
werden pl6tzliche Shuntverschliisse, Rhythmusstérungen, zunehmende rechtsventrikulare
Insuffizienz und die Obstruktion der Koronararterien vermutet [68].

Im Verlauf dieser Studie konnte die Interstage-Letalitat von anfangs 16,7% in Gruppe 1 auf
7,4% in Gruppe 3 gesenkt werden. Die Einfuhrung eines Heimulberwachungsprogramms
konnte bei Ghanayem et al. die Interstage-Letalitdat von 15,5% auf 1% reduzieren [69].
Analog zum Heimiberwachungsprogramm bei Ghanayem et. al. wurde ab Oktober 2005 eine
regelméRige Heimiberwachung nach Norwood Operation eingefihrt. Seit Einfihrung der
Heimuberwachung verstarb bis Ende 2007 keiner der 29 Patienten in der Interstagephase
zwischen erfolgreicher Norwood Operation und SCPA. Gefahrdete Patienten konnten somit
offensichtlich rechtzeitig identifiziert werden, um sie friiher von der Norwood Zirkulation in
die hd&modynamisch glinstigere obere cavopulmonale Anastomose zu Uberfuhren. Dies zeigt
sich unter anderem an der Entwicklung des Operationsalters bei Durchfiihrung der SCPA, das
sich von 6,3 Monate bei den Patienten der Gruppe 1 auf 3,4 Monate bei den Patienten der
Gruppe 3 verringert hat.

Als einziger signifikanter Faktor fir ein erhohtes Risiko, zwischen Norwood Operation und
SCPA zu versterben, konnte in dieser Analyse der anatomische Subtyp MS/AA identifiziert
werden, der auch in der Studie von Glatz et al. als Risikofaktor fiir eine erhdhte Interstage-
Letalitdt zwischen Norwood Operation und SCPA gefunden wurde [70]. Als mdgliche
Ursache fur die hohere Letalitat in dieser Patientengruppe wird eine Beeintrachtigung der
rechtsventrikuldren Funktion durch das stark hypertrophierte Myokard des rudimentéren
linken Ventrikels vermutet.

Sugiyama et al. zeigten, dass Patienten mit MS/AA und MS/AS einen gréReren Durchmesser
des Ventrikelseptums hatten als Patienten mit MA/AA, wobei insbesondere das Verhaltnis

zwischen der Dicke des Ventrikelseptums und dem rechtsventrikularem Myokard bei
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Patienten mit MS/AA gegeniiber denen mit MA/AA und MS/AS signifikant erhoht war.
Patienten mit MS/AA hatten im Vergleich zu Patienten mit MA/AA einen niedrigeren
RVEDV Index und wiesen vermehrt Hypokinesien der Hinterwand des rechten Ventrikels
auf. Sugiyama et al. vermuten, dass die Kompression des rechten Ventikels durch den
vergleichsweise hypertrophierten linken Ventrikel zu einer bedeutsamen Funktions-
einschrankung des rechten Ventrikels fihren kann [58]. Walsh et al. analysierten den Einfluss
der linksventrikularen Morphologie auf das Uberleben bis zur SCPA. In ihrer Studie zeigte
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Ventrikelseptumdicke und Letalitat [71].
Wisler et al. untersuchten echokardiographisch die rechtsventrikulare Funktion anhand von
fraktioneller systolischer Flachenanderung und Tei-Index vor den drei konsekutiven
Operationsschritten und nach Komplettierung der Fontan Zirkulation in Abhéngigkeit von der
linksventrikularen Flache. Sie konnten lediglich vor der Fontan Operation eine signifikante
Korrelation zwischen linksventrikuldrer Flache und rechtsventrikuldrer Funktions-
einschrankung zeigen [72]. In ihrer Studie berucksichtigten sie jedoch nicht die verschiedenen
Subtypen des HLHS. So ist bei antegraden Fluss Uber die native Aortenklappe eine
Dekompression des linken Ventrikels zu erwarten und die Interferenz zwischen linken und
rechtem Ventrikel fallt trotz groRerem linksventrikularem VVolumen eventuell geringer aus.

Neben den hdmodynamischen Veranderungen fanden sich in histologischen Untersuchungen
vermehrt Nekrosen, Kalzifizierung und Fibroelastose des linken Ventrikels, die die Funktion
des rechten Ventrikels negativ beeinflussen kdnnen [58]. Bei Patienten mit MS/AA finden
sich dartiber hinaus vermehrt Anomalien der Koronararterien, wie z.B. koronarventrikulare
Fisteln, fibrozelluldre Intima Verdickungen und Torsionen der Koronararterien [7-9]. Diese
Ergebnisse fiihrten zur Uberlegung, dass Anomalien der Koronararterien den rechten
Ventrikel einem erhdhten Risiko fiir Ischdamie aussetzen. In einem Fallbericht von Andrews et
al. verstarb ein Patient mit MS/AA an einem Myokardinfarkt, und die durchgefiihrte
histologische Untersuchung der Koronararterien zeigte Intima- und Mediaverdickungen im
Sinne einer Atherosklerose, die zu einer Einengung des Lumens und letztendlich zum
Myokardinfarkt fuhrte [73]. Bei Vida et al. war der anatomische Subtyp MS/AA nicht mit
einer hoheren Interstage-Letalitdt, sondern mit einer erhéhten operativen Letalitdt nach
Norwood Operation assoziiert. Vida et al. vermuten, dass auf Grund der koronarventrikuldren
Fisteln bereits wéhrend der Bypassphase durch die Dekompression der Ventrikel eine
unzureichende Myokardperfusion, bzw. beim Kkardioplegischen Herzstillstand eine

unzureichende Myokardprotektion erzielt wird [74].
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4.4 Obere cavopulmonale Anastomose

Die Schaffung einer SCPA beendet die Parallelschaltung von System- und Lungenkreislauf
und wirkt dadurch einer Hypertrophie und Dilatation des rechten Ventrikels als Folgen einer
chronischen Volumenbelastung entgegen. Durch die Elimination des pulmonalen
Shuntflusses steigt der diastolische Butdruck und verbessert somit die Koronardurchblutung
[75]. Daruber hinaus endet mit Durchfuhrung der SCPA die durch eine hohe Letalitat
gepragte Interstagephase zwischen Norwood Operation und SCPA.

Vor der oberen cavopulmonalen  Anastomose wurde  routinemaRig  eine
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. Diese erfolgte im Median 106 Tage nach Norwood
Operation, wobei im Laufe der Studie der Untersuchungszeitpunkt durch die friher
stattfindene SCPA néher an die Norwood Operation heranriickte. Zwischen den Gruppen
»Therapie® und ,,Anatomie* zeigten sich keine relevanten Unterschiede. Die teilweise
aufgetretenen Blutdruckunterschiede lassen sich am ehesten auf ein zwischen den Gruppen
nicht einheitliches Anésthesieverfahren durch die Einflihrung von Propofol zuriickfiihren.

Die SCPA wurde in einem medianen Alter von 4,5 Monaten durchgefiihrt, wobei sich das
Operationsalter im Laufe der Studie von 6,3 Monaten bei den Patienten der Gruppe 1 auf 3,4
Monate bei den Patienten der Gruppe Therapie 3 verringerte. Das zunehmend jlingere
Operationsalter 1&sst sich sowohl durch einen Konzeptwandel, der eine friihere Durchfiihrung
der SCPA beinhaltete, als auch durch die Einflhrung der Heimiiberwachung erkléren, da bei
Nichteinhaltung der dort geforderten Kriterien die friihzeitige Operation der oberen
cavopulmonalen Anastomose angestrebt wurde.

Neben dem zunehmend jungeren Operationsalter wurden auller einer Modifikation bei der
Kardiotechnik keine weiteren Veranderungen am operativen Konzept eingefihrt. Der Grofteil
der Operationen erfolgte am flimmernden Herzen im Low-Flow Bypass, sodass auf lange
Kreislaufstillstandzeiten verzichtet werden konnte. Induziertes Kammerflimmern reduziert
den Sauerstoffbedarf des Myokards, und im Gegensatz zum hypothermen Kreislaufstillstand
lasst sich durch den Low-flow Bypass die Koronardurchblutung aufrechterhalten. Bei 15
Patienten, davon 9 aus der fruhen Studienphase, erfolgte die SCPA ohne induziertes
Kammerflimmern mit Phasen von hypothermem Kreislaufstillstand, was die Unterschiede bei
einigen der Herzlungenmaschinen-Zeiten erklart. Die ,,Total-Support Zeit wies jedoch
keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei Gruppen ,,Therapie* auf, jedoch war
diese bei den 13 Patienten, bei denen im Rahmen der SCPA zusétzliche Eingriffe

durchgefuhrt wurden, signifikant langer.
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Bei insgesamt 46 Patienten (38,7%) kam es nach SCPA zu Komplikationen. Durch die
Lokalisation des Operationsgebietes in unmittelbarer Né&he des Sinusknotens sind
postoperative Rhythmusstorungen eine haufige Komplikation nach SCPA. In dieser Analyse
lag zum Operationsende bei 113 von 119 operierten Patienten ein Sinusrhythmus vor, und
insgesamt traten im postoperativen Verlauf lediglich bei 14 Patienten therapiebedirftige
Rhythmusstérungen auf. Dies ist mit den Ergebnissen von Douglas et al. vergleichbar, dort
hatten 92% der Patienten postoperativ einen Sinusrhythmus [40].

Das Auftreten von Komplikationen der Kategorien ,,Hypoxie und Rhythmusstérung® sowie
,»sonstige Komplikationen wies keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen
,» Therapie® auf. Dagegen waren postoperative Reanimationen bei den Patienten der Gruppe 1
statistisch signifikant haufiger als in Gruppe 2. Ein vermehrtes Auftreten von Reanimationen
zeigte sich auch bei den Patienten der Gruppe 3, jedoch war dieser Unterschied nicht
signifikant. Zerebrale Komplikationen traten lediglich bei drei Patienten aus der Gruppe 1 auf.
Alle drei Patienten wurden mit Phasen von hypothermem Kreislaufstillstand operiert.

Die 30 Tageletalitdat der SCPA liegt zwischen 0% und 7,0% [40,45,48,67,76]. In der
vorliegenden Analyse betrug die 30 Tageletalitat bei 3 verstorbenen Patienten 2,5% und war
somit vergleichsweise gering. Aufgrund der geringen Ereigniszahl erfolgte keine gesonderte
statistische Auswertung auf eventuelle Risikofaktoren fur die 30 Tageletalitdt nach SCPA,
sondern eine Analyse auf Risikofaktoren fir ein schlechteres postoperatives Behandlungser-
gebnis nach SCPA (Komplikation und/oder Tod). Im direkten Zusammenhang mit einem
schlechten postoperativen Behandlungsergebnis standen ein jiingeres Operationsalter, ein
niedrigeres Operationsgewicht und eine kleinere Korperoberflache. In der durchgefiihrten
multivariaten Analyse zeigte nur der Faktor OP-Alter < 4 Monate einen signifikanten Einfluss
auf das postoperative Behandlungsergebnis nach SCPA.

Die Durchfiuihrung der SCPA ist im Vergleich zur Norwood Operation mit einer vergleichs-
weise niedrigen Letalitdt mdoglich. Allerdings haben sowohl Letalitdt und postoperative
Komplikationen mit Ausnahme zerebraler Komplikationen im Verlauf der Studie nicht
merklich abgenommen. Nach einem initialen Trend zu einer geringeren 30 Tageletalitat in der
Gruppe 2 und signifikant weniger Komplikationen aus der Kategorie Reanimation lagen diese
bei den Patienten der Gruppe 3 auf gleichem Niveau wie bei den Patienten der friihen
Studienphase. Die Patienten der Gruppe 3 waren signifikant jinger als die Patienten der
Gruppen 1 und 2 und die Analyse der Risikofaktoren fir ein schlechteres postoperatives
Behandlungsergebnis nach SCPA zeigte, dass ein Operationsalter <4 Monate einen

signifikanten Risikofaktor, insbesondere flr das Auftreten von postoperativen Komplikatio-
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nen, darstellt. Jaquiss et al. verglichen in ihrer Studie das Behandlungsergebnis nach SCPA
zwischen Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation junger, bzw. &lter als vier Monate
waren. Sie konnten zeigen, dass die jlingeren Patienten postoperativ eine niedrigere arterielle
Sauerstoffsattigung aufwiesen, langer beatmet wurden, Uber einen langeren Zeitraum eine
Pleuradrainage bendtigten und eine langeren Intensiv-Aufenthalt hatten [76]. In der hier
vorliegenden Arbeit war die Variable Operationsalter <4 Monate mit signifikant mehr
Komplikationen, speziell aus den Kategorien ,,Hypoxie & Rhythmusstérung* und ,,Sonstige
Komplikationen* assoziiert. Bei den jiingeren Patienten zeigte sich dariiber hinaus ein Trend
zu héufigeren Reanimationen. Jungere Patienten waren mit einer medianen Beatmungsdauer
von 17,8 Stunden etwas langer beatmet als die &lteren Patienten mit 13,4 Stunden, allerdings
war dieser Unterschied nicht signifikant. Der mediane Krankenhausaufenthalt der jiungeren
Patienten war wie bei Jaquiss et al. signifikant langer.

Bezlglich der Wahl des Operationszeitpunktes der SCPA miussen somit hdmodynamische
Vorteile durch Beendigung der Parallelschaltung von System- und Lungenkreislauf, die
Verklrzung der durch hohe Letalitat gepragten Interstageperiode und das hdhere Risiko
postoperativer Komplikationen bei friher Durchfiihrung der SCPA abgewogen werden. Da
sich das jungere Operationsalter nicht signifikant auf die ohnehin niedrige Letalitat auswirkte
und die Wahl des Operationszeitpunktes, wie Jaquiss et al. in ihrer Studie zeigten, keinen
Einfluss auf die Komplettierung der Fontanzirkulation zu haben scheint, ist ein friher
Operationszeitpunkt unter dem Gesichtspunkt einer wirkungsvollen Senkung der Interstage-

Letalitat zu bevorzugen [77].

4.5 Interstage-Letalitdit zwischen oberer cavopulmonaler Anastomose und totaler
cavopulmonaler Anastomose

Zwischen SCPA und TCPA verstarben 8 Patienten und die Interstage-Letalitat zwischen
SCPA und TCPA betrug 10,0% und war fir 17,0% der Gesamtletalitdt im analysierten
Patientengut verantwortlich. Ahnliche Werte finden sich in der Arbeit von McGuirk et al.
Dort betrug die Interstage-Letalitat zwischen SCPA und TCPA 13,8% [48].

Bei Betrachtung der vier Gruppen Anatomie liel3 sich eine hohere Interstage-Letalitat bei
Patienten mit MA/AA beobachten. In dieser Gruppe verstarben 13,5% der Patienten in der
Interstagephase zwischen SCPA und TCPA, wohingegen die Interstage-Letalitdt der
restlichen Patienten mit 6,8% tendenziell niedriger lag.

Die Analyse von potentiellen Risikofaktoren fiir die Letalitdt in der Interstage-Phase vor

TCPA zeigte, dass Patienten mit einer schweren Trikuspidalinsuffizienz nach SCPA ein
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signifikant hoheres Risiko hatten vor TCPA zu versterben. VVon 11 Patienten mit schwerer Tl
nach SCPA verstarben 5 Patienten vor Durchfiihnrung der TCPA. Drei dieser Patienten hatten
bereits vor SCPA eine schwere TI, die nur bei einem dieser Patienten im Rahmen der SCPA
operativ versorgt wurde. Die Trikuspidalklappeninsuffizienz steht in einem engen
Zusammenhang mit weiteren Faktoren die zu einer erhdhten Letalitat bei Patienten mit HLHS
beitragen konnen. Eine Volumenbelastung des rechten Ventrikels kann eine zunehmende
rechtsventrikuldare Dysfunktion und Dilatation zur Folge haben, die ihrerseits die
Trikuspidalklappenfunktion verschlechtern kann. Desweiteren besteht durch eine zunehmende
Vorhofdilatation die Gefahr der Entwicklung von Rhytmusstérungen. Mit zunehmender Tl
steigt dartiberhinaus das Risiko einer pulmonalen Druckerhéhung, so dass eine
Komplettierung der Fontan-Zirkulation kontraindiziert sein kann. Ohye et al. untersuchten 27
HLHS Patienten mit einer schweren Trikuspidalklappeninsuffizienz, bei denen im Rahmen
der Hemifontan- bzw. Fontanoperation eine Rekonstruktion der Trikuspidalklappe erfolgte.
Sie zeigten, dass Patienten, bei denen eine erfolgreiche Trikuspidalklappenrekonstruktion
durchgefiihrt wurde, ein signifikant besseres Uberleben aufwiesen, als diejenigen die
weiterhin eine schwergradige Tl aufwiesen [46]. Unter dem Aspekt, dass eine schwere TI ein
signifikanter Risikofaktor fiir eine erhohte Interstage-Letalitat zwischen SCPA und TCPA ist,
sollte bei Diagnosestellung eine fruhzeitige Trikuspidalklappenrekonstruktion in Erwégung
gezogen werden, um einer rechtsventrikuldren Funktionseinschrankung entgegen zu wirken.
Die Risikofaktoranalyse zeigte dariiber hinaus, dass die Bypasszeit und die ,,Total-Support*
Zeit bei Durchfiihrung der SCPA bei den verstorbenen Patienten signifikant langer war als bei
den 72 Patienten, die bis zur TCPA {(berlebten. Bei 3 von den 8 verstorbenen Patienten
wurden zuséatzliche Eingriffe im Rahmen der SCPA durchgefiihrt, was sich nicht signifikant
von den verbliebenden Patienten unterschied. Die langeren Bypass- und ,,Total-Support*
Zeiten konnen einerseits Hinweis auf eine bereits praoperativ eingeschrankte
rechtsventrikuldren Funktion sein, die das Abgehen von der Herzlungenmaschine erschwerte,
andererseits kann die langere Bypasszeit zu einer eingeschrankten rechtsventrikuléren
Funktion gefuhrt haben. Auf Grund fehlender Daten zu prd- und postoperativer
rechtsventrikul&rer Funktion lasst sich diese Hypothese allerdings nicht weiter belegen. In der
multivariaten Analyse hatten sowohl die schwere postoperative Tl als auch die Bypasszeit
einen signifikanten Einfluss auf die Interstage-Letalitdt zwischen SCPA und TCPA.
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4.6 Totale cavopulmonale Anastomose

Die Komplettierung der Fontan-Zirkulation flihrt durch Anschluss der unteren Hohlvene an
die Pulmonalarterien zu einer vollstdndigen Kreislauftrennung, und die chronische Zyanose
der Patienten wird weitgehend beseitigt. Im Laufe der Studie wurde bei 72 Patienten eine
TCPA durchgefiihrt. Vor Komplettierung der Fontan-Zirkulation erfolgte bei allen Patienten
eine Herzkatheteruntersuchung, deren Ergebnisse zwischen den drei Gruppen ,,Therapie® und
»Anatomie* keine relevanten Unterschiede aufwiesen. Bei 60 Patienten wurden prédoperative
Interventionen durchgefiihrt. Zum Grof3teil handeltete es sich hierbei um den Verschluss von
Kollateralgefalen. Eine Ballondilatation einer Aortenisthmusstenose wurde bei 9 Patienten,
davon 8 aus der Gruppe MAJ/AA und ein Patient mit MS/AA, durchgefihrt. Die
Notwendigkeit einer Ballondilatation war somit bei Patienten mit MA/AA signifikant héher
als bei den Patienten der anderen Gruppen. Grund hierfir ist das bei dieser Patientengruppe
wahrscheinlich vermehrte Auftreten von versprengtem Duktusgewebe im praisthmischen Teil
des nativen hypoplastischen Aortenbogens.

Die Fontan Operation wurde in einem medianen Alter von 2,4 Jahren durchgefihrt, und im
Gegensatz zur Entwicklung des Operationsalters bei der SCPA zeigte sich im Laufe der
Studie kein Trend zur fritheren Durchfuhrung der TCPA. Pizarro et al. zeigten, dass auch eine
Komplettierung der Fontanzirkulation in einem Alter von einem Jahr mit guten Resultaten
durchgefuhrt werden kann. Dadurch sollen die Langzeitfolgen einer chronischen Zyanose und
das Risiko paradoxer Embolien gesenkt werden kénnen [41].

Wie bei der SCPA erfolgte die TCPA zum Grof3teil am flimmernden Herzen. Lediglich 6
Patienten aus der friihen Studienphase wurden ohne induziertes Kammerflimmern und daher
mit langeren Phasen von Kreislaufstillstand operiert. Die postoperative Beatmungszeit konnte
im Laufe der Studie signifikant gesenkt werden. Patienten der friihen Studienphase waren im
Median noch 10,9 Stunden beatmet, wohingegen in den Gruppen 2 und 3 die postoperative
Beatmung auf 5,3 und 4,6 Stunden reduziert werden konnte.

Bei 95,8% der Patienten lag bei Operationsende ein Sinusrhythmus vor, und lediglich bei 6
Patienten zeigten sich im weiteren postoperativen Verlauf Rhythmusstérungen. Insgesamt
traten bei 9 Patienten (12,5%) Komplikationen auf.

Die 30 Tageletalitat nach TCPA ist in der Literatur mit 0% bis 4,6% niedrig und betrug in der
vorliegenden Analyse 0% [40,41,48,77]. Als mdgliche Risikofaktoren fiir ein schlechteres
postoperatives Behandlungsergebnis nach Fontan OP wurden in mehreren Arbeiten eine
eingeschrankte rechtsventrikuldre Funktion, eine relevante Trikuspidalklappeninsuffizienz,

ein erhohter transpulmonaler Gradient und das Vorliegen von systemisch-pulmonalen
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KollateralgefaBen sowie prolongierte Bypasszeiten und Aortenklemmzeiten identifiziert
[41,78-80]. In der vorliegenden Arbeit lieRen sich jedoch keine Faktoren ermitteln, die mit
dem Auftreten postoperativen Komplikationen nach Komplettierung der Fontan-Zirkulation
verbunden waren. Die Ergebnisse zeigen, dass die Komplettierung der Fontan-Zirkulation mit
einem geringen operativen Risiko und akzeptablen postoperativen Komplikationen

durchgefuhrt werden kann.

4.7 Uberlebensanalysen

Das Kaplan-Meier 5-Jahrestiberleben aller Patienten betrug 68,4% und ist mit
vorausgegangenen Studien, die ein 5-Jahreslberleben zwischen 41% und 72% berichten,
vergleichbar [44,45,48]. Im Verlauf der Studie verbesserte sich das 5-Jahresuberleben von
53,8% auf 76,0%. Dies ist zum GroRteil auf die gesunkene 30 Tageletalitat nach Norwood
Operation und die reduzierte Interstage-Letalitat zwischen Norwood Operation und SCPA
zurlickzufuhren.

Die Analyse von Einflussfaktoren auf das Uberleben nach erfolgreicher Norwood Operation
erfolgte nach Ausschluss der innerhalb der ersten 30 Tage nach Norwood Operation
verstorbenen Patienten. In der Cox-Regression Analyse hatten der anatomische Subtyp sowie
ein Durchmesser der Aorta ascendens <2 mm und das Auftreten postoperativer
Reanimationen nach Norwood Operation einen signifikanten Einfluss auf das kumulierte
Uberleben. Patienten der Gruppe MA/AA hatten die beste Uberlebensrate. Dahingegen war
das Vorliegen einer Aortenatresie in Kombination mit einer hypoplastischen Mitralklappe
(MS/AA) mit einem signifikant niedrigerem kumulierten Uberleben verbunden. Die
Todesfélle traten in dieser anatomischen Subgruppe mit einer Ausnahme alle in der
Interstagephase vor Durchfihrung der SCPA auf. Auf potentielle Grinde flr das schlechtere
Uberleben dieser Patientengruppe wurde bereits bei der Diskussion der Interstage-Letalitat
unter 4.3 eingegangen. Vor Durchfiihrung der SCPA ist der rechte Ventrikel einer erhéhten
Volumenbelastung ausgesetzt, so dass die Patienten mit einer eingeschrankten
rechtsventrikuldren Funktion insbesondere in dieser Phase symptomatisch wurden.

Obwonhl der anatomische Subtyp MA/AA mit dem besten Uberleben assoziiert war, hatten
Patienten mit einem Durchmesser der Aorta ascendens < 2 mm, die sich liberwiegend in
dieser anatomischen Subgruppe befanden, gegenuber Patienten mit einem Durchmesser
groRer als 2 mm in der Cox-Regressionsanalyse ein um den Faktor 3,7 erhohtes Risiko, nach
erfolgreicher Norwood Operation zu versterben. Bartram et al. zeigten, dass bei 27% der

Todesfélle nach Norwood Operation eine Beeintrachtigung der Koronardurchblutung, in den
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meisten Féllen eine prékoronare Stenose, vorlag [81]. Patienten mit einem Durchmesser der
Aorta ascendens < 2 mm haben ein kleineres prakoronares Aortensegment, das die
Blutversorgung der Koronararterien gewahrleisten muss. Eine Stenose in diesem Bereich
kann zu einer Minderperfusion des Myokards und zu einer aktuten rechtsventrikularen
Funktionseinschrankung flhren [82]. Ebenso ist es mdglich, dass der rechte Ventrikel bei
einer durch das kleine prakoronare Aortensegment verminderten koronaren Flussreserve einer
chronischen Schédigung ausgesetzt wird, die langfristig zu einer myokardialen
Minderfunktion fuhrt.

Das Risiko, nach erfolgreicher Norwood Operation zu versterben, war bei Patienten mit
erfolgter Reanimation im postoperativen Verlauf der Norwood Operation in der Cox-
Regression Analyse um den Faktor 8,1 hoher. 5 der 8 Todesfdlle von Patienten mit
postoperativer Reanimation verstarben ebenfalls in der Interstage-Phase zwischen Norwood
Operation und SCPA auf. Ein Patient verstarb nach SCPA und 2 weitere Patienten in der
Interstage-Phase zwischen SCPA und TCPA. Bei Analyse der Komplikationen nach Norwood
Operation zeigte sich bereits, dass bei Patienten mit Reanimation ein kleinerer Durchmesser
der Aorta ascendens vorlag. Somit ist es wahrscheinlich, dass diese Patienten bereits in der
frihen postoperativen Phase eine myokardiale Schadigung erlitten, das akute Ereignis zwar
uberlebten, jedoch langfristig eine rechtsventrikuldre Funktionsstérung entwickelten. Dies
unterstreicht noch einmal die Bedeutung der Anastomose zwischen nativer Aorta und

Pulmonalarterienstamm, von deren Ausfiihrung die Koronardurchblutung abhangig ist.

4.8 Schlussfolgerungen

Die 30 Tageletalitit nach Norwood Operation nahm im Laufe des Studienzeitraums
signifikant ab und lag in der aktuellsten Gruppe mit 5,1% unterhalb der bisher veroffentlich-
ten niedrigsten 30 Tage-Letalitatsraten [24,44]. Neben der Einfuhrung der selektiven
Kopfperfusion wird insbesondere die Intensivierung der Nachlastsenkung mit dem Alpha-
Blocker Phentolamin, dessen postoperativer Einsatz zu einer stabileren Hamodynamik gefihrt
hat, zu einer niedrigeren Letalitat beigetragen haben.

Neben den ersten 30 postoperativen Tagen nach Norwood Operation war die Interstage-Phase
vor der SCPA von einer hohen Letalitdt gepragt. Mit Beginn der Heimiberwachung traten
keine Todesfélle mehr in der Interstage-Phase auf. Die SCPA konnten mit niedriger
operativer Letalitdt durchgefthrt werden. Die Operation vor Vollendung des vierten

Lebensmonats war mit einem erhdhten Risiko fiir Komplikationen verbunden, jedoch ist die
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frihere Durchfihrung unter dem Gesichtspunkt der Verkirzung der durch hohe Letalitat
geprégten Interstage-Phase zu bevorzugen.

Die Letalitat zwischen SCPA und TCPA war mit 10,0% vergleichsweise hoch. Hier zeigte
sich, dass Patienten mit einer schweren Insuffizienz der Trikuspidalklappe ein signifikant
hoheres Risiko hatten vor TCPA zu versterben. Die Kompetenz der Trikuspidalklappe ist fir
die rechtsventrikuldre Funktion von entscheidender Bedeutung, so dass die Indikation fiir eine
Trikuspidalklappenrekonstruktion frihzeitig gestellt und bei bereits eingeschrankter
rechtsventrikuldrer Funktion auch die Mdglichkeit der Herztransplantation in Betracht
gezogen werden sollte. Die abschliefende Komplettierung der Fontan-Zirkulation erfolgte
ohne operative Letalitat und mit niedriger Komplikationsrate.

Der anatomische Subtyp des HLHS hatte zu mehreren Zeitpunkten einen signifikanten
Einfluss auf die Letalitat. Das kumulierte Uberleben der Patienten mit MA/AA war bei einem
5- Jahresiberleben von 76,8% am besten. Bei Patienten mit MS/AA und MA/AS war es
dagegen signifikant geringer. Die 30 Tageletalitdt nach Norwood Operation war bei Patienten
mit MS/AA tendenziell héher als bei den anderen Patienten und das Risiko fur Interstage-
Letalitat vor der SCPA signifikant erhéht. Die erhohte Letalitat der Patienten mit MS/AA
kann wahrscheinlich durch eine Funktionseinschrankung des rechten Ventrikels, bedingt
durch das hypertrophierte Myokard des rudimentdren linken Ventrikels, erklart werden,
jedoch sind weitere Studien erforderlich, um die genaue Pathophysiologie zu analysieren.
Trotz bester Uberlebensrate bei Patienten mit MA/AA war ein kleinerer nativer Aorten-
durchmesser signifikant mit einem héheren Risiko nach erfolgreicher Norwood Operation zu
versterben assoziiert. Ebenso zeigte sich, dass Patienten mit einer kardiopulmonalen
Reanimation, die ebenfalls mit einem schlechteren kumulierten Uberleben assoziiert war,
einen signifikant kleineren Aortendurchmesser hatten. Dies verdeutlicht die Bedeutung der
chirurgischen Technik, um eine ausreichende Koronarperfusion zu gewahrleisten. Jedoch
fehlen bisher Studien, die die Myokardperfusion in Abh&ngigkeit vom nativen Aortendurch-

messer untersuchen.
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4.8 Limitationen

Die Limitationen der durchgefiihrten Analyse ergeben sich aus dem retrospektiven Charakter
der Studie. Die Einteilung der Gruppen ,,Therapie* erfolgte nicht randomisiert, sondern die
Gruppen beruhen auf der zeitlichen Entwicklung des therapeutischen Konzeptes. Der
zunehmende Erfahrungszuwachs im Sinne einer ,,Lernkurve® als wichtiger Einfluss auf den
Therapieerfolg konnte in diesem Zusammenhang unzureichend getrennt analysiert werden.
Ebenso liell sich der Einfluss einzelner Variablen nicht vollstandig getrennt analysieren. So
erfolgte keine separate Auswertung der anatomischen Subgruppen innerhalb der Gruppen
,» Therapie®, da dies zu nicht représentativen GruppengroRen gefiihrt hatte. Die anatomischen
Subgruppen waren gleichmafig auf die Gruppen ,, Therapie” verteilt, aber Einfliisse des
jeweiligen therapeutischen Konzeptes auf den postoperativen Verlauf einer anatomischen
Gruppe sind nicht beurteilbar. Dartber hinaus war die Anzahl der Falle in Gruppe MA/AS
gering. Die Ergebnisse der Analysen von Risikofaktoren fur Letalitdt und postoperative
Komplikationen, insbesondere die der multivariaten Analyse, sind vor dem Hintergrund der
zum Teil kleinen Ereigniszahlen zu bewerten. Bei den im Studienverlauf verstorbenen
Patienten wurde nur sehr selten Autopsien durchgefiihrt, sodass die genaue Todesursache

nicht bei allen Patienten geklart werden konnte.
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5 Zusammenfassung

Anhand einer retrospektiven Studie wurde die dreistufige operative Behandlung des
Hypoplastischen Linksherz Syndroms im Kinderherzzentrum des Universitatsklinikums
Schleswig Holstein, Campus Kiel untersucht. Im Fokus standen die im Studienverlauf
verfolgten Therapiekonzepte im postoperativen Intensivverlauf der Norwood Operation und
der Einfluss der anatomischen Varianten des Hypoplastischen Linksherz Syndroms auf das
Behandlungsergebnis.

Von Januar 1996 bis Dezember 2007 wurde bei 157 Patienten eine Norwood Operation
durchgefuhrt. Diese erfolgte zundchst mit hypothermen Kreislaufstillstand und die
postoperative Nachlastsenkung wurde mit Natrium-Nitroprussid durchgefuhrt (Gruppe 1,
n=39). In Gruppe 2 (n=59) wurde zur Reduzierung von zerebralen Ischdmiezeiten eine
selektive antegrade Kopfperfusion eingefuhrt. Die Nachlastsenkung erfolgte mit Natrium-
Nitroprussid. Bei Patienten der Gruppe 3 (n=59) wurde ebenfalls eine selektive Kopfperfusion
vorgenommen, zur Nachlastsenkung wurde der Alpha-Blocker Phentolamin verwendet. Die
30 Tageletalitdt nach Norwood Operation betrug insgesamt 11,5% und konnte von 23,1% in
der frihen Studienphase auf 5,1% in Gruppe 3 reduziert werden. Als Risikofaktoren wurden
in der univariaten Analyse eine Arteria lusoria, der Anstieg der Kreislaufstillstandzeit, der
kardialen Ischdmiezeit und der ,,Total-Support Zeit um jeweils 15 Minuten sowie der
Verzicht auf die selektive Kopfperfusion identifiziert, von denen in der multivariaten Analyse
jedoch nur der Anstieg der ,,Total-Support“ Zeit und der Verzicht auf die selektive
Kopfperfusion Signifikanz erlangten.

Im postoperativen Intensivverlauf zeigte sich innerhalb der ersten 16 Stunden zun&chst ein
Abfall des systolischen Blutdruckes. Parallel kam es zu einem signifikanten Abfall der
arteriellen Sauerstoffsattigung. Sowohl Blutdruck- als auch Séttigungsabfall waren bei
Behandlung mit Phentolamin (Gruppe 3) geringer ausgepragt. Ebenso erreichte diese Gruppe
bereits nach 16 Stunden eine arterioventse Sauerstoffdifferenz unterhalb von 5 mi/dl,
wohingegen die Gruppen 1 und 2 diesen Richtwert erst nach 36 bzw. 32 Stunden unterschrit-
ten. Die postoperative Beatmungsdauer konnte von 118,6 Stunden in Gruppe 1 auf 60,9 bzw.
73,5 Stunden in den Gruppen 2 und 3 reduziert werden.

Postoperative Komplikationen traten bei 56,7% der Patienten auf, wobei diese bei Patienten
mit Mitralklappenstenose/Aortenklappenatresie und Mitralklappenatresie/Aortenklappen-
stenose tendenziell h&ufiger waren. Zerebrale Komplikationen traten bei Verwendung der
selektiven Kopfperfusion signifikant seltener auf. Patienten mit Komplikationen hatten

innerhalb der ersten 16 postoperativen Stunden fallende und im Mittel der ersten 36 Stunden
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niedrigere Blutdruckwerte als Patienten mit einem komplikationslosen Verlauf, ebenso
erreichten sie spater eine arteriovendse Sauerstoffdifferenz unter 5 ml/dl.

Die Interstage-Letalitat vor Durchfiihrung der oberen cavopulmonalen Anastomose war nach
der 30 Tageletalitat der Norwood Operation fir den groRten Anteil an der Gesamtletalitat
verantwortlich. Die Interstage-Letalitat konnte im Verlauf von 16,7% (Gruppe 1) auf 7,4%
(Gruppe 3) reduziert werden. Mit Einfuhrung des Heimuberwachungsprogramms im Oktober
2005 verstarben keine Patienten mehr in der Interstage-Phase. Als Risikofaktor fiir eine
erhdhte Interstage-Letalitit konnte der anatomische Subtyp Mitralklappenstenose/
Aortenklappenatresie identifiziert werden. Hierflr ist am ehesten eine Beeintréchtigung der
rechtsventrikularen Funktion durch das hypertrophierte Myokard des rudimentéren linken
Ventrikels verantwortlich. Die VVolumenbelastung des rechten Ventrikels ist vor Durchfih-
rung der oberen cavopulmonalen Anastomose am grofiten, so dass die betroffenen Patienten
vermehrt in dieser Phase symptomatisch werden.

Die obere cavopulmonale Anastomose wurde bei 119 Patienten durchgefuhrt. Die 30
Tageletalitat betrug 2,5%. Im Verlauf der Studie verringerte sich das Operationsalter von 6,3
Monate auf 3,4 Monate. Risikofaktor flir ein schlechteres postoperatives Behandlungsergeb-
nis (Tod und/oder Komplikation) war ein Operationsalter < 4 Monate. Unter dem Gesichts-
punkt der Verkurzung der durch hohe Letalitdt geprégten Interstage-Phase ist jedoch ein
frihes Operationsalter zu favorisieren.

Die Interstage-Letalitat vor Komplettierung der Fontan-Zirkulation betrug 10,0%. In der
multivariaten Analyse waren eine schwere Trikuspidalklappeninsuffizienz und eine langere
Bypasszeit bei der oberen cavopulmonalen Anastomose mit der erhéhten Letalitat assoziiert.
Die Kompetenz der Trikuspidalklappe ist entscheidend flr die rechtsventrikuldre Funktion
und eine frihzeitige Behandlung bei Auftreten einer Insuffizienz ist in Betracht zu ziehen.

Die anschlieende TCPA konnte im Studienverlauf bei 72 Patienten ohne operative Letalitét
durchgefuhrt werden.

Die Analyse des kumulierten Uberlebens nach erfolgreicher Norwood Operation zeigte, dass
Patienten mit  Mitralklappenstenose/Aortenklappenatresie  und  Mitralklappenatresie/
Aortenklappenstenose im Vergleich zur Gruppe Mitralklappenatresie/Aortenklappenatresie
ein signifikant hoheres Letalitatsrisiko aufwiesen. Daruiber hinaus waren ein Aortendurchmes-
ser kleiner als 2 mm und eine im postoperativen Verlauf der Norwood Operation erfolgte

Reanimation signifikant mit einem erhohten Risiko assoziiert.
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