Aus der Klinik fir angeborene Herzfehler und Kinderkardiologie
(Direktor: Professor Dr. med. Hans-Heiner Kramer)
im Universititsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel
an der Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel

ERGEBNISSE NACH MODIFIZIERTER NORWOOD-
OPERATION BEI PATIENTEN MIT
LINKSHERZHYPOPLASIE-VARIANTEN IM VERGLEICH
ZUM TYPISCHEN KRANKHEITSBILD

Inauguraldissertation
zur
Erlangung der Doktorwiirde
der Medizinischen Fakultit
der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

vorgelegt von
GERO M. BAUER

aus Zwickau

Kiel, 2012



1. BERICHTERSTATTER:

PROF. DR. MED. H.-H. KRAMER

2. BERICHTERSTATTER:

PROF. DR. MED. N. FREY

TAG DER MUNDLICHEN PRUFUNG:

10.04.2013

ZUM DRUCK GENEHMIGT,

KIEL, DEN

10.04.2013

GEZ.







INHALTSVERZEICHNIS

T EINLEITUNG ...t et ettt et ettt e e et e e e et e e et anenanens 3
2 PATIENTEN, VERGLEICHSGRUPPE UND METHODEN...........ccovoviiviiinieeneenns 5
B TS o X NPT ORSPUPTPRRNt 5
2.1.1 Kardiale Anatomie der Patienten mit dominantem linken Ventrikel.....uuiiiiiiiiiiiiieeeiiiiiiiiiinee e siiineeeee e 5
2.1.2 Kardiale Anatomie der Patienten mit biventrikuldrer Balance .........cccvvviviiiiiiiiiiiii i 5
2.1.3 Kardiale Anatomie der Patienten mit dominantem rechten Ventrikel.........covvvuvveiiiiiiiiiiiiiiiine i 5
2.2 VerGlEeICHSGITUPPE ....vvvieeiiirieeeiitete et ettt e e e st e e e et e e e st e e e et e e s e n e e e e e s e e e e e nre e e e e s et e e e n e e e e e s e e e e e e e 6
2.2.1 Kardiale Anatomie der Patienten der Vergleichsgruppe mit klassischem HLHS ........c..ccoviiiiiiniinnnn, 6
2.3 OpetatioNStECHNTKEI . ....uiiiiiiiiiie et e e e e s e e e s e e e aan 6
2.3.1 IN0mwood-OPEIatiOn .....veiuiiviiiiiiii ittt bbb bbb 6
2.3.2 Hemi-Fontan- und Fontan-Operation .......ccociiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 7
2.3.3 Rastelli-OPEIatiON ...viiuiiviiiiiiiiii ittt 7
B2\ =33 4 Vo Yo =3 o P 7
241 SEATISTIK 1vreeiitrieeeiteee e s ettt e e eete e e e st e e e e e tbeeesaateeeesabeeaeabbeeeaaateeeeaabee e e e bbeeeeaateeeeaabeeaeetbeeeaanteeeeabreaeatbeeeeaaraeeeaanees 8
B E R GE BINISSE ...ttt s aaaaas 9
3.1 Prioperative Befunde...........ccccooiiiiiiiiiiiiiiiii 9
3.1.1 Haupt- und Nebendiagnoseil ..oiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 9
3.1.2 Geschlechtsverteilung, Geburtsgewicht, Frithgeburtlichkeit und Ausmal3 der Hypoplasie der Aorta
BTyl e L= T OSSR 10
3.1.3 Extrakardiale Anomalien und Syndrome ... 11
3.1.4 Prinatale DIagnostik .....cciviviiiiiiiiiiiiii 12
3.1.5 Prioperative Behandlung........cccociviiiiiiiiiii i 13
3.1.6 Prioperative KomplKatioNEe ..oiiviiiiiiiiiiiii i 14
3.2 Erster OperationSSCRIITt ........cciiiiiiiiiiiiii it 15
3.2.1 OperatiONSAATEL . iuiuiitiiiiitiiiiie i 15
3.2.2 OpetationsmMEthOdem i 16
3.2.3 Postoperativer VErlauf ........ccoviiiiiiiiiiiiiii i 18
3.2.4 Vergleich der Non-HLHS-Gruppe und der HLHS-Gruppe.....cooiiiiiiiiiiiiiiiiii i 18
3.2.5 FrUhpoStOPerative LEtalitAt .. ...ivvrveeeirereeeeiriiecesresseeesre s sr e nn e nnenes 19
3.2.6 Interstage-TLetalitdt ......cciiiiiiiiiiiii i 19
3.2.7 Interstage-Interventionen und Re-Operationefl ... 20
3.3 Zweiter OperatioNSSCRIItt .........ooicuuiiiiiiii i 20
3.3.1 OPeratiONSAALEL. . iuiiuiiuiiiiitiiiiie i 20
3.3.2 OperatioNSMEtNOEL uiviiiiiiiii i 21
3.3.3 Postoperativer VErlauf ........coviiiiiiiiiiiiiii i 22
3.3.4 Vergleich der Non-HLHS-Gruppe und der HLHS-GIuppe....c.coovviviiiiiiiiiiiii s 22
3.3.5 Frihpostoperative Letalitit nach det zweitenn OPeration........ccviireieiirreeiinriesesreese e snenes 23
3.3.6 Interstage-Letalitit nach detr Zzweitenn OPEration .......cviirriiiirreeiinreesre s nneees 23
3.3.7 Interstage-Interventionen und Re-Operationefl ... 24
3.4 Dritter OPeratiONSSCRIILE. .. .eeiiirriiiiiteeieeiitteee e s st et e s s e e e s e e e s e e e e s s ne e e e sasne e e e s anae e e s sneeeessnnneeennnneees 24
3.4.1 OPeratioNSAALENL. . cuiiuiiiiitiitiiiiie e 24
3.4.2 OperationSMEtNOEL 1uiviiviiiiii i 24



3.4.3 Fruhpostoperative LetalitAt ....cuciiiiiiiiiiiiiis i 25

3.4.4 SpAtposStOperative LEtalitAt ...ucuciuiiiiiiiiiiiiii i 26
3.4.5 Interventionen und Re-Operationen im Fo/om-#p ......c.ccovviviiviiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 26
3.5 Zusammenfassung des Gesamtverlaufs............cccciiiiiiiiiiiiii 26
3.5.1 Re-Operationen und Interventionen in den Inferstage-Phasen und im Follow-up ......ccoovvviiiiiviininniiniinnnnnn, 26
3.5.2 Letalitit in Gruppe 1 mit dominantem linken Venttikel.....oooooviiiiiiiiiii, 27
3.5.3 Letalitat in Gruppe 2 mit biventrikuldter Balance.......ooeoviirreiiineieiincsecse s 28
3.5.4 Letalitat in Gruppe 3 mit dominantem rechten Ventrikel.....ovoviiriiiiiiiiiicccsees s 28
3.5.5 Gesamtletalitit der Gruppen mit Noz-HLHS und der Vergleichsgruppe mit HLHS........ccoooiiiiiiinininnn 29
3.5.6 Potenzielle Einflussfaktoren auf die Gesamtletalitit der Gruppen mit Noz-HLHS ..., 29
3.5.7 Vergleich der Gesamtsterblichkeit der Gruppen mit Noz-HLHS und mit HLHS ... 32
L ] I3 QLB S 1 7 2 33
4.1 Prioperative EinflussfaKtoren ..........cccccoiiiiiiiiiiiiiiii i 33
4.1.1 Geburtsgewicht und FrihgebuttlichKeit ....cocoviiiiiiiiiiiiiii i 33
4.1.2 Prinatale Diagnostik und prioperatives Management.. .o 34
4.1.3 Pathomotphologische Einflussfaktoreml ..o 34
TG T 2 X Yo 1= Ve Lo Lol s o T LT=: TR 34
4.1.3.2 VenttikelMOTPROLOZIC. . ..vv. vttt 34
4.1.3.3 LungenvenenfehImUndung ..o 35
4.1.4 Extrakardiale Anomalien und Syndrome ..o 36
4.1.5 Prioperative Komplikationen und Palliationen .......cocviiiiiiiiiiiniiii i 37
4.2 OPeratioNSSIIALEGICIL ... .uuuiiiiiii ittt r e e s s e s 37
4.2.1 Erster OperationSSCRLItE . vuiiiiiiiiiiii i 37
4.2.2 Weitere OperatiONSSCIIITIE ..viuuiiuiiiiiiiiii i 39
4.3 Interstage-Mana@emIEIIt .. ......coiiiiuitiiiiie ettt e e e e s e e e e s s a e e s e s 40
4.4 Fruhpostoperative und spéatpostoperative Letalitit..........ccccveviiiiiiiiiiiiiiiiiii s 41
LI 8 1% 0 1 7. N0 00 0\ 0 43
6 ZUSAMME DN E ASSUING .. .ottt ettt ettt ettt e e et e e e renrrarearrranens 44
8 ABKURZUNGSVERZEICHNIS ....ooiiiiiieeeeceee e eeteteee e e e e e e e e e ettseeaeeeaaaeeeennnns 46

9 ANLAGE 1: UBERSICHT DER KARDIALEN DIAGNOSEN UND
NEBENDIAGNOSEN DER PATIENTEN IN DEN GRUPPEN MIT NON-HLHS 48

10 LITERATURVERZEICHNIS ...t e 50
11 DANKSAGUNG ..ot e e e e r e e e e e e e e e eneens 56
12 LEBENSLAURF ..ot e e e e e e ees 57



1 Einleitung

Angeborene Herzfehler (AHF) betreffen 0,7 bis 1 % aller Lebendgeborenen und sind damit die haufigste
angeborene Erkrankung beim Menschen. Ein Viertel dieser Kinder hat einen komplexen Herzfehler. Das
minnliche Geschlecht ist hierbei deutlich hiufiger betroffen (1,5 — 3:1 = m:w) (1).

Wihrend die Entwicklungsfehlbildung des linken Herzens mit Hypoplasie der Mitralklappe, des linken
Ventrikels, der Aortenklappe und des Aortenbogens als hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS)
bezeichnet wird, fasst man die anderen komplexen Herzfehler, die ebenfalls mit einer Hypoplasie des
Aortenbogens einhergehen, als No#z-HLHS zusammen (14, 37, 62). Bei dieser Gruppe von komplexen
Herzfehlern kénnen die Ventrikel sowohl anatomisch regelrecht als auch hypoplastisch sein. Ist ein
Ventrikel hypoplastisch, resultiert das Bild des dominanten morphologisch rechten oder morphologisch
linken Ventrikels. Dariiber hinaus kénnen Transpositionsstellungen der grolen Arterien, Stenosen oder
Atresien der Klappen, hypoplastische Gefil3e und Lungenvenenfehlmiindungen vorliegen.

Die Lebenserwartung ist im natiirlichen Verlauf bei diesen Herzfehlern extrem verkiirzt und ohne einen
operativen Eingriff versterben 95 % der Siuglinge in den ersten Lebenswochen an Herzinsuffizienz oder
Hypoxidmie. Die Prognose ist dabei abhingig von der GréBe der interatrialen Verbindung, der Weite des
Ductus arteriosus und vom Druck im kleinen Kreislauf (1).

Mit der rasanten Entwicklung der Kinderkardiologie, Herzchirurgie und Anisthesie in den letzten
Jahrzehnten entstanden Konzepte, um Patienten mit komplexen Herzfehlern ein Ubetleben zu ermégli-
chen und letztendlich auch zu einer Kreislauftrennung zu verhelfen.

Francis Fontan entwickelte in den 70er Jahren ein Operationsverfahren, um bei Patienten mit Trikuspi-
dalklappenatresie eine vollstindige Trennung der Kreisldufe zu erreichen, bei der der Blutstrom aus den
Hohlvenen in die Pulmonalarterien allein durch den verbliebenen vendsen Treibdruck, d. h. ohne die
Arbeit eines vorgeschalteten Ventrikels, erfolgt (19). Diese nach ihm benannte klassische Fonzan-Operation
wurde in den folgenden Jahren modifiziert und auch bei anderen komplexen Herzfehlern angewandt. Seit
den 90er Jahren wird hierbei die obere Hohlvene direkt und die untere Hohlvene iiber einen Tunnel mit
der Lungenarterie konnektiert. Die Frith- und Spitsterblichkeit konnte dadurch reduziert werden. Zudem
verbesserten sich die kérperliche Leistungsfahigkeit und psychomotorische Entwicklung deutlich (12).

Die gesamte chirurgische Behandlung erfolgt bis zur endgiltigen Kreislauftrennung in verschiedenen
Operationsschritten. Abhingig sind die Art der Schritte und der Zeitpunkt der Eingriffe von der
pathomorphologischen und himodynamischen Ausgangssituation des Kindes.

Bei den Kindern mit Linksherzhypoplasie erfolgt vor der Kreislauftrennung die Beseitigung der Links-
obstruktion. Dafiir wurde von Norwood 1980 eine nach ihm benannte Operation etabliert, die die
Aortenbogenhypoplasie beseitigt (49). Die Behandlung dieser Patientengruppe erfolgt letztendlich in drei
Schritten: Norwood-Operation, Hemi-Fontan-Operation und Fontan-Operation (1, 58, 59).

Das Behandlungsergebnis fiir Patienten mit HLHS hat sich in den vergangenen zwei Jahrzehnten durch

die Verfeinerung der chirurgischen Technik und die Optimierung des perioperativen Managements



verbessert. Die Ergebnisse aus zwolf Jahren Erfahrung mit der Norwood-Operation als erste Stufe der
Palliation fiir Patienten mit HLHS im Kinderherzzentrum Kiel wurden 2009 publiziert. Hier konnte eine
bemerkenswerte Reduktion der frithen Mortalitit innerhalb der Studiendauer gezeigt werden (21, 22).

Bei Vorliegen von systemischen Ausflusstraktobstruktionen, Aortenklappen- und/oder Aortenbogenhy-
poplasien ist das Nomwood-Verfahren auch der erste operative Schritt fiir andere komplexe Herzfehler mit
Single ventricle-Physiologie wie z. B. Double inlet left ventricle (DILV), Trikuspidalatresie (T'A), unblancierter
atrioventrikulirer Septumdefekt (AVSD) oder Transposition der groBen Arterien (TGA) mit funktionell
singuldrem Ventrikel (36, 37, 42).

Bei dieser kleinen Gruppe der Noz-HLHS-Patienten erfordert die individuelle Kombination der patho-
morphologischen Verinderungen ein angepasstes Behandlungskonzept. Ziel ist es im ersten Behandlungs-
schritt, den pulmonalen Blutfluss zu regulieren und eine Lungeniiberflutung zu vermeiden, Ausflusstrakt-
obstruktionen zu beseitigen und einen unbehinderten systemischen Kreislauf herzustellen. Dazu wird im
ersten Operationsschritt eine modifizierte Nomwood-Operation durchgefithrt (44, 49). Im zweiten Operati-
onsschritt werden bei biventrikulirer Balance beide Ventrikel mit einer Raste/li-Operation erhalten und
eine Kreislauftrennung vorgenommen. Ist dies nicht méglich, wird tiber einen zweiten Operationsschritt
mit Hemi-Fontan-Operation und mit einem dritten Schritt - der Fonfan-Komplettierung - eine vollstindige

Trennung der Kreisliufe erzielt (1, 58).

In der vorliegenden Arbeit soll die Behandlung von Patienten mit Noz-HLHS, die zwischen November
1993 und Juni 2006 im Kinderherzzentrum Kiel des Universitdtsklinikums Schleswig-Holstein behandelt
wurden, speziell im Hinblick auf den frih- und spitpostoperativen Verlauf sowie die jeweilige Letalitit
analysiert werden. Es soll festgestellt werden, welche Faktoren den Verlauf beeinflussen kénnen. Die
Ergebnisse der Non-HLHS-Gruppe sollen auBlerdem mit denen der Gruppe mit typischem HLHS

verglichen werden.



2 Patienten, Vergleichsgruppe und Methoden

2.1 Patienten
Im Zeitraum von November 1993 bis Juni 2006 wurden im Kinderherzzentrum Kiel des Universititskli-
nikums Schleswig-Holstein 26 Neugeborene, darunter sechs Midchen (23,1 %) und 20 Jungen (76,9 %),
die eine Aortenbogenhypoplasie bei verschiedenen komplexen Herzfehlern (Noz-HLHS) hatten, mit einer
modifizierten Norwood-Operation im ersten Behandlungsschritt versorgt.
Weitere Operationen erfolgten danach individuell entsprechend der Ausgangspathomorphologie
(hypoplastischer linker oder rechter Ventrikel oder biventrikulirer Balance) unter Beriicksichtigung der
erzielten Himodynamik.
Entsprechend der echokardiographischen Beschreibungen der kardialen Anatomie wurden die Patienten
mit Noz-HLHS in drei Gruppen eingeteilt:

- dominanter linker Ventrikel (Gruppe 1),

- biventrikuldre Balance (Gruppe 2) und

- dominanter rechter Ventrikel (Gruppe 3).
Gruppe 1 umfasst neun Patienten (34,6 %). Gruppe 2 wurden sieben (26,9 %) und Gruppe 3 zehn Kinder
(38,5 %) zugeordnet.

2.1.1 Kardiale Anatomie der Patienten mit dominantem linken Ventrikel

Alle Patienten dieser Gruppe haben einen hypoplastischen rechten Ventrikel und einen hypoplastischen
Aortenbogen. Zugrunde liegende Herzfehler sind Trikuspidalatresie (T'A), Double inlet left ventricle (DILV)
und Transposition der grolen Gefille (TGA).

2.1.2 Kardiale Anatomie der Patienten mit biventrikulirer Balance

Bei diesen Kindern sind beide Ventrikel komplett angelegt. Alle haben ebenfalls einen hypoplastischen
Aortenbogen. Meistens handelt es sich um eine Aortenklappenatresie (AA) mit Ventrikelseptumdefekt
(VSD) bzw. um einen atrioventrikuldren Septumdefekt (AVSD) oder um einen Double outlet right ventricle

(DORYV) vom Transpositionstyp.

2.1.3 Kardiale Anatomie der Patienten mit dominantem rechten Ventrikel

In dieser Gruppe wurden die Patienten zusammengefasst, die einen hypoplastischen linken Ventrikel und
einen hypoplastischen Aortenbogen haben. Fin hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS) wurde dieser
Gruppe nur dann zugeordnet, wenn zusitzliche Lungenvenenfehlmindungen bestanden. Weitere
Herzfehler sind: Double outlet right ventricle D ORYV) vom Transpositionstyp, unbalancierter atrioventrikula-

rer Septumdefekt (AVSD) und Mitralklappenatresie (MA).



2.2 Vergleichsgruppe
Als Vergleichsgruppe dienten 157 Kinder, darunter 56 Midchen (35,7 %) und 101 Jungen (64,3 %), mit
einem hypoplastischen Linksherzsyndrom (HLHS), die zwischen Januar 1996 und Dezember 2007

ebenfalls im Kinderherzzentrum in Kiel behandelt wurden.

2.2.1 Kardiale Anatomie der Patienten der Vergleichsgruppe mit klassischem HLHS
Bei allen Patienten wurde die kardiale Anatomie ebenfalls echokardiographisch dargestellt. Es lagen die
Kombinationen Aortenklappen-/Mitralklappenatresie, Aotten-/Mitralklappenstenose, Aottenklappenste-

nose/Mitralklappenatresie und Aortenklappenatresie/Mitralklappenstenose vor.

2.3 Operationstechniken

2.3.1 Norwood-Opetation

Bei der Normood-Operation wird der Pulmonalarterienhauptstamm auf Hohe der Bifurkation durchtrennt.
Die Bifurkation wird mit einem Patch rekonstruiert. Der Ductus arteriosus wird ligiert und durchtrennt.
Dabei wird das Ductusgewebe aus dem Aortenbogen vollstindig reseziert. Die Aorta descendens wird
vom Isthmus ca. 5 mm nach distal inzidiert und die Inzision nach proximal entlang der inneren Kurvatur
bis in die Aortenwurzel fortgefiihrt; ein kurzes prikoronares Segment wird belassen. Danach wird der
Pulmonalarterienhauptstamm  Seiz-zu-Seit mit der hypoplastischen Aorta ascendens anastomosiert. Der
Aortenbogen wird mit einem Patch zur Neo-Aorta erweitert. Diese wird mit der Zirkumferenz des
Pulmonalarterienhauptstammes anastomosiert. Als Patchmaterial wurde bei den meisten Patienten ein
boviner Xenograft verwandt.

Bei einigen Patienten mit Noz-HLHS und gréBerer nativer Aorta ascendens wurde dieses Operationsver-
fahren dahingehend leicht modifiziert, dass bei diesen Patienten die Inzision entlang des Aortenbogens
nur bis zur Hohe des abgesetzten Pulmonalarterienstammes fortgefiihrt, beide Gefie dann in der Regel
Seit-zn-Seit verbunden und mit dem patcherweiterten Bogen anastomosiert wurden.

Bei Patienten mit Transpositionsstellung der groflen Gefile wurde die Lingsinzision entlang des
Aortenbogens auf der Dorsalseite fortgefithrt und der abgesetzte Pulmonalarterienhauptstamm ventral V-
férmig inzidiert, um dann mit der Aorta ascendens Sei-zu-Seit anastomosiert zu werden.

Zur Gewihileistung der Lungenperfusion wurde bei den meisten Patienten ein modifizierter Blalock-
Tanssig-Shunt zwischen der patch-rekonstruierten Pulmonalarterienbifurkation und dem distalen Truncus
brachiocephalicus implantiert. Alternativ wurde bei einigen Patienten ein zentraler Shunt zwischen der
Neo-Aorta und der Pulmonalarterienbifurkation oder ein Sano-Shunt zwischen rechtem Ventrikel bzw.

linkem Ventrikel und der Pulmonalarterienbifurkation (RV/LVPA) angelegt (30, 58).



2.3.2 Hemi-Fontan- und Fontan-Operation

Um eine Trennung des systemischen und pulmonalen Kreislaufes zu erzielen, wird im nichsten Operati-
onsschritt eine Hemi-Fontan-Operation — die Anlage einer oberen cavopulmonalen Anastomose —
durchgefthrt. Das venése Blut wird aus der oberen Hohlvene direkt zur Arteria pulmonalis geleitet und
die Einmindung in den rechten Vorhof durch einen Patch verschlossen. Der aorto-pulmonale bzw.
ventrikulo-pulmonale Shunt wird ebenfalls verschlossen. Die Pulmonalarterien werden mit einem Patch
erweitert.

Mit dem dritten operativen Schritt wird die untere Hohlvene durch einen Tunnel mit der Pulmonalarterie
verbunden (totale cavopulmonale Anastomose (TCPC) — Schaffung einer Fontan-Zirkulation).

Meistens wird fiir die Adaptation der Lunge an die verinderten Kreislaufverhiltnisse ein ,,Uberlaufventil®
(fenestrierter Patch) angelegt. Dadurch kann Blut bei Anstieg des Lungendruckes drainiert werden. Nach
erfolgreicher Anpassung kann dieses Fenster interventionell mittels eines Okkluders verschlossen werden

(59).

2.3.3 Rastelli-Operation

Diese Operationsmethode wird im zweiten Schritt angewandt, wenn beide Kammern gut ausgebildet sind
und damit eine biventrikulire Korrektur méglich ist. Der Ventrikelseptumdefekt wird verschlossen und
ein klappentragendes oder klappenloses Konduit wird zwischen dem rechtem Ventrikel und der Pulmona-

lisbifurkation eingesetzt. Der Blalock-Taunssig-Shunt bzw. der zentrale Shunt wird entfernt (58).

2.4 Methoden

Die Krankheitsverldufe wurden anhand der Patientenakten unter Berlcksichtigung der Intensivkurven
sowie der Echokardiographie-, Herzkatheterbefunde und Operationsberichte ausgewertet. Das Follow-up
erfolgte bis zum 31.12.2009. Alle Patientendaten wurden retrospektiv analysiert und anonymisiert
ausgewertet. Deshalb wurde auf die nachtrigliche Einholung einer Einverstindniserklirung und auf das
Einholen eines Ethikvotums verzichtet.

Aufgrund der geringen Fallzahlen mussen zum GrofBteil kasuistische Beschreibungen erfolgen.

Die Behandlungsergebnisse der Noz-HLHS-Gruppen wurden mit den Ergebnissen der Patientengruppe,
die mit einem HLHS im selben Zeitraum in Kiel operiert wurde (n = 157), teilweise statistisch verglichen
bzw. vergleichend diskutiert. Diese Daten zur Vergleichsgruppe wurden im Rahmen der Promotionsarbeit
von Herrn Jan H. Hansen ausgewertet (30).

Die statistischen Berechnungen beim Gruppenvergleich erfolgten aufgrund der kleinen Fallzahlen in den
Gruppen 1 bis 3 als Gesamtgruppe Non-HLHS.

Bei den in unserem Krankengut verstorbenen Kindern wurde keine Autopsie vorgenommen, sodass die

Todesursache immer eine klinische Diagnose ist.



Die ersten 30 postoperativen Tage werden als frithpostoperativer Zeitraum definiert. Als Interstage wird der

Zeitraum nach Abschluss der frithpostoperativen Phase bis zum nichsten geplanten Operationsschritt

bezeichnet (35).

2.4.1 Statistik

Alle Daten wurden in Microsoft Office Excel 2003 erfasst, tabellarisch dargestellt und ausgewertet.
Analysen erfolgten mit SPSS fiir Windows (Version 17.0). Kontinuierliche Variablen wurden als Median
mit Spannweite angegeben. Die Darstellung kategorischer Variablen erfolgte als Anzahl und gegebenen-
falls als Anteil in Prozent. Vergleiche zwischen kontinuierlichen Daten wurden mit dem Mann-Withney U-
Test durchgefihrt. Zur Analyse kategorischer Variablen wurde je nach erfillten Bedingungen des
jeweiligen Testverfahrens der Chi-Quadrat-Test oder der zweiseitige Fisher-Exact-Test verwendet. Ubetle-
bensanalysen wurden mit der Kaplan-Meier-Methode erstellt und mit dem Bresiow-Test (generalisierter
Wilcoxon-Test) verglichen.

Alle statistischen Tests wurden mit einem Signifikanzniveau von 5 % durchgefiihrt.



3 Ergebnisse

3.1 Priaoperative Befunde

3.1.1 Haupt- und Nebendiagnosen

Alle 26 Patienten mit Noz-HLHS hatten eine Aortenbogenhypoplasie bei komplexem angeborenem
Herzfehler. In den jeweiligen Gruppen mit unterschiedlicher Pathomorphologie der Ventrikel — dominan-
ter linker Ventrikel (Gruppe 1), biventrikulire Balance (Gruppe 2), dominanter rechter Ventrikel (Gruppe
3) — lagen jeweils verschiedene Hauptdiagnosen des Herzfehlers vor. Patienten mit einem HLHS und

Lungenvenenfehlmiindungen wurden der Non-HLHS-Gruppe (Gruppe 3) zugeordnet (Tabelle 1).

Tabelle 1: Ubersicht der kardialen Hauptdiagnosen der Patienten mit Noz-HLHS in den jeweiligen

Gruppen
Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Dominanter Biventrikulire Dominanter
linker Ventrikel Balance rechter Ventrikel
n=9) n=7) (n = 10)
DILV 5 - -
TA 3 - -
TGA 1 - -
AA - 6 -
DORV - 1 2
HLHS und PAPVC/TAPVC - - 5
MA - - 1
AVSD - - 2

Die pathomorphologischen Details der einzelnen Herzfehler der Non-HLHS-Gruppen sind in einer
Tabelle im Anhang zusammengestellt (Anlage 1).

In der Vergleichsgruppe (n = 157) hatten alle Patienten ein HLHS. Bei 70 Patienten (44,6 %) lag eine
Kombination von Mitralklappen- und Aortenklappenatresie vor. Am seltensten (7 %) war die Kombinati-

on von Mitralklappenatresie und Aortenklappenstenose (Tabelle 2).



Tabelle 2: Ubersicht der kardialen Pathomorphologie der Patienten in der Vergleichsgruppe mit HLHS

HLHS
Vergleichsgruppe
(n =157)
MA/AA 70 (44,6 o)
MS/AS 42 (26,7 %)
MS/AA 34 (21,7 %)
MA/AS 11 (7 %)

In der Vergleichsgruppe (HLHS, n = 157) hatten 50 Patienten (31,8 %) eine kardiale Nebendiagnose
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Ubersicht der kardialen Nebendiagnosen der Patienten in der Vergleichsgruppe mit HLHS

HLHS
Vergleichsgruppe

(n =157)
Betroffene Kinder gesamt (n) 50 (31,8 %)
VSD 18 (11,5 %)
Arteria lusoria 13 (8,3 %)
Rechtsaortenbogen 1 (0,6 %)
Truncus bicaroticus 1 (0,6 %)
Pulmonalklappenbeteiligung 5 (3,2 %)
Systemvenenanomalie 13 (8,3 %)

* Mehrfachnennungen méglich

3.1.2 Geschlechtsverteilung, Geburtsgewicht, Friihgeburtlichkeit und Ausmal} der
Hypoplasie der Aorta ascendens

Das minnliche Geschlecht tiberwog in allen Gruppen (76 % Non-HLHS/64,3 % HLHS).

In den No#-HLHS-Gruppen waren vier Kinder und in der HLHS-Gruppe zehn Kinder Frithgeborene.
Drei Kinder der Gruppe 1 wurden in der 29. bzw. in der 34. und 35. Schwangerschaftswoche geboren.
Zwei dieser Kinder wogen tiber 2500 Gramm und ein Junge (34. SSW) hatte ein Geburtsgewicht von 1630
Gramm. Das Frithgeborene der Gruppe 2 wurde in der 36. Schwangerschaftswoche geboren. Das

Midchen wog 2210 Gramm. In der Gruppe mit rechtsventrikulirer Dominanz zeigte sich keine Frithge-

burtlichkeit.
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In der Gesamtgruppe Noz-HLHS mit 26 Fillen war der Aortendurchmesser durchschnittlich gréBier als 2
mm. In Gruppe 1 hatten die Patienten einen medianen Durchmesser der Aorta ascendens von 6,5 mm.
Bei diesen Kindern war der distale Aortenbogen hypoplastisch. Nur in der Gruppe mit biventrikuldrer
Balance (Gruppe 2) lag der Median bei 2 mm (1,5 - 2,5 mm). Hier hatten bis auf ein Kind alle eine
Aortenklappenatresie (Tabelle Anlage 1). In Gruppe 3 lag der Median bei 3 mm (2 - 7 mm) (Tabelle 4).

Zwischen den Gruppen der Noz-HLHS-Patienten und der HLHS-Gruppe bestanden keine signifikanten
Unterschiede bei der Geschlechtsverteilung, dem Geburtsgewicht, der Frithgeburtlichkeit und dem

medianen Durchmesser der Aorta ascendens.

Tabelle 4: Ubersicht der prioperativen Daten der Patienten der Noz-HLHS-Gruppen und der Vergleichs-

gruppe mit HLHS
Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Vergleichs-
Dominanter Biventrikulire Dominanter gruppe
linker Balance rechter
Ventrikel Ventrikel
(n=9) (n=7) (n = 10) (n =157)
Geschlecht (w/m) 0/9 2/5 4/6 56/101
Median Geburtsgewicht (kg) 3,1 2,7 2.9 3,3
(1 76 - 3:8) (252 - 4»4) (274 - 373) (l ;9 - 4’6)
Frithgeburt (< 37. SSW) (n) 3 (33,3 %) 1 (14,3 %) 0 10 (6,4 %)
Median Durchmesser 6,5 2 3 3
Aorta ascendens (mm) 5-7) (1,5-25) 2-7 1-7

3.1.3 Extrakardiale Anomalien und Syndrome

13 Kinder (50 %) in den drei Patientengruppen mit Nonz-HLHS hatten zusitzliche extrakardiale Fehlbil-
dungen. In Gruppe 1 waren vier Kinder (44,4 %), in Gruppe 2 drei Kinder (42,8 %) und in Gruppe 3
sechs Kinder (60 %) betroffen. Im Vergleich dazu lagen bei den Patienten mit HLHS nur in 21 Fillen
(13,3 %) extrakardiale Fehlbildungen vor (Tabelle 5).

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war signifikant (50 % vs. 13,3 % p < 0,001).
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Tabelle 5: Ubersicht der extrakardialen Fehlbildungen der Patienten in der Noz-HLHS-Gruppe und der

Vergleichsgruppe mit HLHS

Non-HLHS HLHS
Gruppen 1-3 Vergleichsgruppe

(n = 26) (n =157)
Betroffene Kinder gesamt (n) 13 (50 %) 21 (13,3 %)
Charge -Syndrom 1 (3,8 %) -
Heterotaxie-Syndrom 1 (3,8 %) 1 (0,6 %)
Scimitar-Syndrom 1 (3,8 %) -
Trisomie 13 - 1 (0,6 %)
Pallister-Killian-Syndrom - 1 (0,6 %)
Urogenitalfehlbildungen 5 (19,2 %) 2 (1,3 %)
Skelettfehlbildungen 2.(7,8 %) -
Augenfehlbildungen 4 (15,4 %) -
Gastrointestinale Fehlbildungen - 53,2 %)
Congenitaler Hydrocephalus - 3 (1,9 %)
Neurologische Erkrankungen 1 (3,8 %) -
Hypothyreose 1 (3,8 %) 1 (0,6 %)
Ohrfehlbildungen 2 (7,8 %) -
Lungen-/Bronchusfehlbildungen 2 (7,8 %) 2 (1,3 %)
Gerinnungsstérungen 1 (3,8 %) 8 (5,1 %)
Mikrozephalie 1(3,8%) 1 (0,6 %)

* Mehrfachnennungen moglich

3.1.4 Prinatale Diagnostik

Bei 14 Kindern (53,8 %) mit No#z-HLHS wurde der Herzfehler prinatal diagnostiziert. In 13 Fillen davon

erfolgte die Geburt bereits in der Universititsfrauenklinik in Kiel. In einem Fall kam es zur frihzeitigen

spontanen Hausgeburt bei pranatal bekanntem Herzfehler. In allen anderen Fillen (n = 12) wurde der

Herzfehler erst postnatal im Alter von einem bis zwolf Tagen festgestellt.

Bei 72 Kindern (45,9 %) der Gruppe mit HLHS war der Herzfehler prinatal bekannt. Damit bestanden

keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
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3.1.5 Priaoperative Behandlung

In allen Gruppen wurden alle Patienten prioperativ zur Offenhaltung des Ductus arteriosus mit Prostag-
landin E 1 (Minprog®) behandelt (Dosis 5 — 10 ng/kg KG/min).

Einige Patienten erhielten eine Nachlastsenkung mit Nitroglycetin/Natriumprussid (1 - 3 pg/kg KG/min)
oder Phentolamin (0,3 — 1ug/kg KG/min). Ein Patient der Gruppe 1 benétigte prioperativ eine positiv
inotrope Therapie mit Adrenalin (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ubersicht der prioperativen Medikation der Patienten in den Noz-HLHS-Gruppen und der
Vergleichsgruppe mit HLHS

Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Vergleichsgruppe
Dominanter Biventrikulire Dominanter
linker Ventrikel Balance rechter Ventrikel
n=9) n=7) (n =10) (n =157)

Positive Inotropie

- initial
- - - 26 (16,6 %)

- >
dauerhaft (2 48 h) 1 (11,1 %) ) . 1 (0,6 %)

Nachlastsenkung 7 (77,8 %) 6 (85,7 %) 6 (60 %) 157 (100 %)

Sieben Kinder (26,9 %) mit Non-HLHS mussten prioperativ initial beatmet werden. Vier dieser Kinder
(40 %) stammten aus Gruppe 3 mit dominantem rechtem Ventrikel (Tabelle 7). Bei vier Kindern (eins aus
Gruppe 1 und drei aus Gruppe 3) wurde der Herzfehler erst am 1. bis 12. Lebenstag diagnostiziert. Es
ergab sich jedoch in den Gruppen mit Noz-HLHS kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
prioperativen Beatmung zwischen den Kindern, bei denen der Herzfehler prinatal bekannt war, und den
Kindern, bei denen der Herzfehler erst postnatal festgestellt wurde (p = 0,662).

In der Vergleichsgruppe mussten 32 Kinder (20,4 %) initial und elf (7 %) dauerhaft beatmet werden. Die
Notwendigkeit zur Beatmung bestand signifikant seltener in den Fillen mit prinatal bekanntem Herzfeh-
ler als in den Fillen, bei denen der Herzfehler erst postnatal diagnostiziert worden war (18,9 vs. 38,8 % p

< 0,001).
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Tabelle 7: Ubersicht der prioperativen Beatmung der Patienten in den Noz-HLHS-Gruppen und der
Vergleichsgruppe mit HLHS

Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Vergleichsgruppe
Dominanter Biventrikulire Dominanter
linker Ventrikel Balance rechter Ventrikel
n=9 n=7) (n=10) (n =157)
initiale Beatmung 2 (22,2 %) 1 (14,3 %) 4 (40 %) 32 (20,4 %)
dauerhafte Beatmung - - - 11 (7 %)

Nur bei zwei Kindern (7,7 %) mit Noz-HLHS und einer sehr kritischen Ausgangssituation wurden
prioperativ Interventionen durchgefithrt. In einem Fall wurde zunichst als Bridging zur Herztransplantati-
on ein Pulmonalarterienbanding angelegt, da man eine Korrekturoperation als wenig aussichtsreich ansah
(Gruppe 3, Nr. 9, Tabelle Anlage 1; siche auch 3.2.1). In dem anderen Fall erfolgte bei einem Frithgebore-
nem mit einem Geburtsgewicht von 1630 Gramm eine serielle Stentimplantation in die hypoplastische
Aorta, nachdem zunichst eine Hemikolektomie bei nekrotisierender Kolitis erfolgen musste (Gruppe 1,
Nr. 9, Tabelle Anlage 1; siche auch 3.2.1).

In der Vergleichsgruppe wurden bei 4,5 % der Kinder prioperative Interventionen (Pulmonalarterienban-

ding bzw. Atrioseptektomie) durchgefiihrt (Tabelle 8).

Tabelle 8: Ubersicht der prioperativen Interventionen* der Patienten in den Noz-HLHS-Gruppen und der

Vergleichsgruppe mit HLHS

Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Vergleichsgruppe
Dominanter Biventrikulire Dominanter
linker Ventrikel Balance rechter Ventrikel
n=9) n=7) (n =10) (n =157)

Pulmonalarterienbanding - - 1 (9,1 %) 6 (3,8 %)
Atrioseptektomie - - - 2 (1,3 %)
Stentimplantation in 1 (11,1 %) - - -

Aorta

* Mehrfachnennungen méglich

3.1.6 Priaoperative Komplikationen
Bei funf Kindern (19,2 %) der Gruppen 1 - 3 traten prioperativ Komplikationen auf (Tabelle 9). So

musste bei einem Kind der Gruppe 1 aufgrund einer nekrotisierenden Enterokolitis eine Hemikolektomie
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mit Anlage eines Stomas erfolgen und im weiteren postoperativen Verlauf reanimiert werden. Die

nekrotisierende Enterokolitis bei einem anderen Kind konnte konservativ behandelt werden. Des

Weiteren hatte ein Kind der Gruppe 3 prioperativ Krampfanfille. Bei einem weiteren Jungen aus dieser

Gruppe kam es prioperativ zu einer schweren Niereninsuffizienz, die eine Peritonealdialyse erforderlich

machte. Eine Sepsis trat bei keinem Kind auf.

In der Vergleichsgruppe traten in 29 Fillen (18,5 %) eine oder mehrere Komplikationen auf.

Tabelle 9: Ubersicht der aufgetretenen prioperativen Komplikationen* bei den Patienten in den Noxu-

HLHS-Gruppen und der Vergleichsgruppe mit HLHS

Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Vergleichs-
Dominanter Biventriku- Dominanter gruppe
linker Ventrikel ldre Balance  rechter Ventrikel
n=9) n=7) (n=10) (n =157)

Reanimation 1 (11,1 %) - - 5 (3,2 %)
Organfunktionsstérungen - 1 (14,3 %) 1 (10 %) 13 (8,3 %)
[Niereninsuffizienz (a)/
Leberfunktionsstérung (b)]
Neurologische Komplikationen - - 1 (10 %) 6 (3,8 %)
(Krampfanfille, Hirnblutungen)
Nekrotisierende Enterokolitis 1 (11,1 %) - 1 (10 %) 10 (6,4 %)
Sepsis - - - 2 (1,3 %)

a) Serumkreatinin = 200pmol/L bzw. = 2,26 mg/dl
b) GOT/GPT = 200 U/L, LDH = 1500 U/L, Quick < 30%
* Mehrfachnennungen moglich

3.2 Erster Operationsschritt

3.2.1 Operationsdaten

Fast alle Kinder mit No#-HLHS und alle Kinder mit HLHS wurden innerhalb der ersten Lebenstage bis

-wochen operiert. Statistisch zeigten sich zwischen den Gruppen HLHS und Noz-HLHS hinsichtlich Alter

und Gewicht keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Ubersicht iiber das Alter und das Gewicht der Patienten in der Non-HLHS-Gruppe und der
Vergleichsgruppe mit HLHS zum Zeitpunkt der ersten Operation

Non-HLHS HLHS p-Wert
Gruppen1-3 Vergleichsgruppe
(n = 26) (n =157)
Median Alter (Tage) 7,5 7 0,832
2-117) 1-57)
Median Gewicht (kg) 34 3,3 0,325
(2,2-43) (1,9 - 4,0)

Bei der kasuistischen Betrachtung fiel ein frihgeborener Junge (34. SSW) mit einem Geburtsgewicht von
1630 g aus Gruppe 1 (Nr. 9, Tabelle Anlage 1) mit DILV und Hypoplasie des transversalen und distalen
Aortenbogens auf. Die Behandlung erfolgte zunichst in einem auswirtigen Zentrum. In den ersten
Lebenstagen erfolgte eine Hemikolektomie bei nekrotisierender Kolitis. Im Alter von einem Monat fand
eine serielle Stentimplantation in den Aortenbogen statt. Zwei Monate spiter trat eine kardiale Dekom-
pensation auf und das Kind musste reanimiert und beatmet werden. Die Verlegung zur Norwood-
Operation erfolgte im Alter von 3,9 Monaten.

Bei einem anderen Jungen aus Gruppe 3 (Nr. 9, Tabelle Anlage 1) mit HLHS und fehlmindenden
Lungenvenen sowie Pulmonalklappendysplasie und Trikuspidalklappeninsuffizienz wurde aufgrund der
sehr schlechten Ausgangssituation beschlossen, das Kind fiir eine Herztransplantation anzumelden und als
Bridging zur Transplantation eine Nomwood-Operation durchzufithren. Da es jedoch zu einer dramatischen
Verschlechterung der Gesamtsituation mit Organversagen kam, erfolgte zunichst nur die intensivmedizi-
nische Versorgung und nach Stabilisierung wurde ein Pulmonalarterienbanding angelegt. Die Norwood-
Operation wurde erst im Alter von 1,7 Monaten durchgefihrt. Sie verlief erfolgreich und von einer

Transplantation konnte abgesehen werden.

3.2.2 Operationsmethoden

Bei allen Kindern der No#z-HLHS-Gruppen und der Vergleichsgruppe erfolgte im ersten Operationsschritt
eine modifizierte Norwood-Operation. Die Mehrzahl der Kinder in allen Gruppen mit Noz-HLHS erhielt
einen modifizierten Blalock-Taussig-Shunt. Ein zentraler Shunt bzw. ein Sano-Shunt (Shunt zwischen dem
rechten bzw. linken Ventrikel und der Pulmonalarterie) wurde bei Vorliegen einer Arteria lusoria oder
eines Rechtsaortenbogens bzw. in einem Fall bei bedeutsamer Pulmonalklappeninsuffizienz angewandt. In
der Vergleichsgruppe erhielten 143 Kinder (91,1 %) einen modifizierten BT-Shunt, zwdlf einen zentralen
Shunt und zwei einen Sano-Shunt (RVPA).

In Gruppe 3 wurden in finf Fillen (50 %) zusitzlich die Lungenvenenfehlmiindungen korrigiert (Tabelle

11).

16



Tabelle 11: Ubersicht tiber die verwendeten Operationsverfahren bei den Patienten in den Noz-HLHS-

Gruppen und der Vergleichsgruppe mit HLHS

Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Vergleichs-
Dominanter Biventrikulire Dominanter gruppe
linker Ventrikel Balance rechter Ventrikel
n=9) n=7) (n =10) (n =157)
Art des Shunts
- BT-Shunt 7 (77,8 %) 5 (71,4 %) 9 (90 %) 143 (91,1 %)
- RVPA-Shunt 1 (11,1 %) 1 (14,3 %) 1 (10 %) 2 (1,3 %)
- LVPA-Shunt 1 (A1,1%) - - -
- zentraler Shunt - 1. (14,3 %) - 12 (7,6 %)
Korrektur der Lungenvenen- - - 5 (50 %) -

fehleinmiindung

Zusitzlich zu den Durchmessern des BT-Shunts wurden die Quotienten von Shuntquerschnitt und

Korpergewicht (ISS) angegeben. Alle Operationen in den einzelnen Gruppen erfolgten in tiefer Hypo-

thermie unter Einsatz der Herzlungenmaschine. Eine selektive antegrade cerebrale Perfusion zur

Verkiirzung der Zeit des Kreislaufstillstandes wurde ab dem Jahr 2000 angewandt (Tabelle 12).

Tabelle 12: Ubersicht iiber die intraoperativen Daten der Patienten in den Noz-HLHS-Gruppen

Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Dominanter Biventrikulire Dominanter
linker Ventrikel Balance rechter Ventrikel
n=9 n=7) (n =10)

BT-Shunt Durchmesser

3,5 (in 7 Fillen)

3,5 (in 4 Fillen)

3,5 (in 8 Fillen)

(mm) (3-3,5 (3-5) 3-4
Indirekte Shuntfliche 2,9 3,3 3,0
(mm?/kg KG) (1,8-3,1) (3-3,5 (23-42)
Antegrade selektive 4 (44,4 %) 3 (42,3 %) 7 (70 %)
cerebrale Perfusion (n)
Bypasszeit (min) 149 138 164

(144 - 189) (79 - 132) (86 - 204)
Aortenklemmzeit (min) 52 63 48

(47 -78) (63 -89) (35-76)

Kreislaufstillstandszeit 74 80 15
(min) (65-77) (10 - 104) (4-70)
Kardiale Ischimiezeit 64 83,5 56
(min) (47 -78) (51 - 104) (41-119)
TSPT* (min) 154,5 178 190

(127 - 230) (118 - 281) (94- - 209)

* TSPT — Total Support-Zeit
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3.2.3 Postoperativer Verlauf

Bei der Mehrzahl der Kinder (69 %) mit No#z-HLHS konnte ein primirer Thoraxverschluss erfolgen. Die
meisten Patienten (69 %) hatten postoperativ einen Sinusrhythmus. Die Dauer der medikamentdsen
Nachbehandlung (Inotropie und Nachlastsenkung) sowie die Beatmungsdauer werden in Tabelle 13

zusammengefasst.

Tabelle 13: Ubersicht iiber die Daten des postoperativen Vetlaufs und der durchgefiihrten Behandlung der
Patienten in den Noz-HLHS-Gruppen

Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Dominanter Biventrikulire Dominanter
linker Ventrikel Balance rechter Ventrikel
n=9) n=7) (n = 10)
Sekundirer 2 (22,2 %) 2 (28,6 %) 4 (40 %)
Thoraxverschluss (n)
SR post OP (n) 8 (88,9 %) 5 (71,4 %) 5 (50 %)
Inotrope Behandlung (h) 48 120 120
(24 - 168) (24 - 240) (48 - 744)
Nachlastsenkung (h) 72 96 108
(48 - 144) (48 - 120) (24 - 744)
Beatmung (h) 55 72 168
(12 - 168) (27 - 528) (72 - 744)

3.2.4 Vergleich der Non-HLHS-Gruppe und der HLHS-Gruppe
Zum Gruppenvergleich zwischen Noz-HLHS und HLHS wurde die Tota/ Support-Zeit (TSPT) (Gesamt-

dauer an der Herzlungenmaschine) verwendet. Sie war in der Nonz-HLHS-Gruppe signifikant
(p = 0,035) linger.

Im Vergleich mit der HLHS-Gruppe zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied bei der Dauer der
postoperativen inotropen Behandlung (p = 0,012) und der Nachlastsenkung (p = 0,033). Beides war in der
Non-HLHS-Gruppe linger. Kein signifikanter Unterschied bestand bei der Dauer der postoperativen
Beatmung (p = 0,384) (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Vergleich der Dauer der operativen und postoperativen Therapie bei den Patienten der Nox-

HLHS-Gruppe und der Vergleichsgruppe mit HLHS

Non-HLHS HLHS p-Wert
Gruppen1-3 Vergleichsgruppe

(n = 26) (n =157)

TSPT* (min) 189 146 0,035
(94 - 281) (103 - 272)

Inotrope Therapie (h) 96 48 0,012
(24 - 744) (4 -145)

Nachlastsenkung (h) 96 72 0,033
(24 - 744) (4-145)

Beatmung (h) 96 96
(12-744) (16 - 1191) 0,384

*TSPT — Total Support-Zeit

3.2.5 Frithpostoperative Letalitit
In den Non-HLHS-Gruppen verstarben keine Kinder frithpostoperativ.
In der Vergleichsgruppe verstarben 18 (11,5 %) Kinder frihpostoperativ. Damit fand sich kein signifikan-

ter Unterschied bei der frihpostoperativen Letalitit (p = 0,080).

3.2.6 Interstage-Letalitit

In der Interstage-Phase vor der zweiten Operation verstarben drei Kinder (zwei Middchen und ein Junge) in
den Gruppen mit No#z-HLHS (11,5 %).

Ein Midchen der Gruppe 2 (Nr. 7, Tabelle Anlage 1) hatte bei Aortenklappenatresie, hypoplastischer
Aorta ascendens und komplettem atrioventrikulirem Septumdefekt zusitzlich ein Charge-Syndrom. Der
Herzfehler war prinatal diagnostiziert worden. In der 37. SSW kam es zu Hause zur Spontangeburt. Das
Geburtsgewicht betrug 2155 Gramm. Die nachweisbaren multiplen Dysmorphien wurden als Charge-
Syndrom beschrieben. Die modifizierte Norwood-Operation mit einem RVPA-Shunt erfolgte am neunten
Lebenstag. Der postoperative Verlauf wurde durch Aspirationen bei gastrointestinalem Reflux und
nachfolgender Entziindungen des gesamten Bronchialbaumes mit Entwicklung einer Bronchomalazie
erschwert. Das Kind hatte erhebliche Gedeihstérungen. Eine Herzkatheteruntersuchung zeigte eine
hochgradige Stenose des RVPA-Shunts an beiden Enden. Der indizierte Shuntaustausch wurde durch
rezidivierende Entziindungen verzégert. Bereits wihrend der Shuntaustauschoperation kam es zu einem
zunehmenden Pumpversagen und das Kind verstarb wihrend der Operation.

In Gruppe 3 verstarben zwei Kinder vor der zweiten Operation. Beide hatten ein HLHS mit Lungenve-

nenfehlmindung (Nr. 6 und 10, Tabelle Anlage 1). Bei einem Midchen (Nr. 6) mit zusitzlicher neonataler
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Thrombozytopenie und Dysmorphiezeichen, das in der 40. SSW mit 2400 Gramm in Versorgungsbereit-
schaft bei prinatal bekanntem Herzfehler geboren wurde, erfolgte am sechsten Lebenstag eine modifizier-
te Norwood-Operation mit Korrektur der Lungenvenenfehlmiindung. Postoperativ trat ein ausgeprigtes
Kapillarleck-Syndrom mit Niereninsuffizienz auf. Es wurde eine Peritonealdialyse erforderlich. Zusitzlich
entwickelte sich eine Leberfunktionsstérung mit eingeschrinkter Gerinnung. Klinisch bestand eine
pulmonale Hyperperfusion tiber den Shunt. Es kam zur Infektion des provisorischen Thoraxverschlusses.
Eine Re-Operation mit Austausch der Swrgical Membran und dlipping des Shunts wurde am siebten
postoperativen Tag durchgefithrt. Im Verlauf wurden weitere vier Re-Operationen erforderlich. Am 32.
postoperativen Tag sollte eine Trikuspidalklappenrekonstruktion erfolgen. Es bestand bereits eine
terminale Herzinsuffizienz und das Méddchen verstarb im /ow cardiac ontput.

Im anderen Fall, bei einem Jungen (Nr. 10, Tabelle Anlage 1), der in der 40. SSW normalgewichtig bei
unbekanntem Herzfehler in einer regionalen Geburtsklinik geboren wurde, stellte man den Herzfehler am
ersten Lebenstag fest und flog das Kind nach Kiel. Zusitzlich zum HLHS bestanden eine Dextrokardie
und eine Lungenhypoplasie sowie ein Secmitar-Syndrom. Aufgrund dessen erfolgte zunichst eine weiter-
fithrende Diagnostik und erst am 13. Lebenstag wurde die Nomwood-Operation durchgefithrt. Ein Jahr
spiter entschloss man sich aufgrund des gesamten Fehlbildungskomplexes, statt einer Hemi-Fontan-
Operation einen Austausch des Shunts durch eine gréBlere Prothese vorzunehmen. Eine schwere
Trikuspidalklappeninsuffizienz und eine Neoaortenklappeninsuffizienz erforderten 21 Monate spiter eine
weitere Re-Operation. Im weiteren Verlauf trat eine hochgradige Malazie des rechten Hauptbronchus auf.
Es erfolgte eine Tracheostomaanlage. Aullerdem entwickelte der Junge ein erhebliches neurologisches
Defizit mit Tetraspastik und epileptischen Anfillen. Aufgrund der Gesamtsituation kam eine weitere
Operation nicht in Frage. Der Junge verstarb im Alter von zwei Jahren im Heimatkrankenhaus.

In der Vergleichsgruppe verstarben in der Inferstage-Phase vor der zweiten Operation 16 von 135 Patienten
(11,9 %). Damit bestand kein signifikanter Unterschied bei der Letalitit in der Inferstage-Phase zwischen

der Non-HLHS-Gesamtgruppe und der HLHS-Gruppe (p = 1,000).

3.2.7 Interstage-Interventionen und Re-Operationen
Bei 16 Kindern (61,5 %) wurden zwischen der Nomwood-Operation und dem zweiten Operationsschritt
eine Re-Operation und/oder eine Intervention erforderlich. Am hiufigsten waren eine Shuntrevison (n =

12) und achtmal die Beseitigung einer Re-Stenosierung der Aorta (Tabelle 23).

3.3 Zweiter Operationsschritt
3.3.1 Operationsdaten

Bei allen iiberlebenden 23 Kindern (85,2 %), neun der Gruppe 1, sechs der Gruppe 2 und acht der

Gruppe 3, wurde der zweite Operationsschritt durchgefiihrt.
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Im Vergleich beider Gruppen (No#z-HLHS vs. HLHS) waren die Patienten mit HLHS beim zweiten
postoperativen Schritt signifikant junger (p = 0,002) und leichter (p = 0,001) als die Patienten mit Non-
HLHS. Keinen Unterschied zeigten die bei der Herzkatheteruntersuchung gemessenen Werte der

Sauerstoffsittigung (SaO») vor diesem Operationsschritt (Tabelle 15).

Tabelle 15: Vergleich der prioperativen Daten der Patienten der No#-HLHS-Gruppe und der Vergleichs-

gruppe mit HLHS
Non-HLHS HLHS p-Wert
Gruppen1-3 Vergleichsgruppe
(n =23) (n =119)
praoperative SaO, (%) 77 77 0,933
(70 - 87) (54 - 88)
OP-Alter (Monate) 6 45 0,002
(2,3-344 (1,2-457)
OP-Gewicht (kg) 6,1 53 0,001
4,7-14,7) (3,0-12,0)

3.3.2 Operationsmethoden
Bei den meisten Kindern erfolgte eine Hemi-Fontan-Operation und bei funf der sechs Kinder mit

biventrikuldrer Balance konnte in eine biventrikulire Korrektur durchgefithrt werden (Tabelle 16).

Tabelle 16: Angewandte Operationsverfahren bei den Patienten in den No#z-HLHS-Gruppen

Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Dominanter Biventrikulire Dominanter
linker Ventrikel Balance rechter Ventrikel
=9 (n=6) 0=8)
Obere cavopulmonale 9 1 8
Anastomose
(Hemi-Fontan)
Biventrikulire Korrektur - 5 -

In der Vergleichsgruppe erfolgte bei 119 Kindern (75,8 %) der zweite Operationsschritt mit oberer
cavopulmonaler Anastomose.

Die intraoperativen Daten aus den drei Non-HLHS-Gruppen sind in Tabelle 17 zusammengestellt. Einen
direkten Vergleich lassen diese Daten nicht zu, da in Gruppe 2 nur bei einem Kind eine Hemi-Fontan-

Operation erfolgte. Bei den ibrigen finf wurde eine biventrikulire Korrektur durchgefiihrt.
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Tabelle 17: Ubersicht iiber die intraoperativen Daten der Patienten in den Noz-HLHS-Gruppen

Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Dominanter Biventrikulire Dominanter
linker Ventrikel Balance rechter Ventrikel
(n=9) (n = 6%%) (n=8)
Bypasszeit (min) 156 201 149
(130 - 193) (138 - 275) (127 - 196)
Aortenklemmzeit (min) 42 103 86
(50 - 77) (81 - 154) (74 - 98)
Kreislaufstillstandszeit 34 35 34
(min) (12 -75) (6 —064) 3-79
Kardiale Ischimiezeit 50 87,5 70,5
(min) (12 -175) (6 - 218) (3-177)
TSPT* (min) 160 205 163
(130 — 268) (138 — 339) (127 — 250)

* TSPT — Total Support-Zeiten

** nur bei einem Kind erfolgte eine Hemi-Fontan-Operation, bei finf Kindern wurde eine biventrikulire Korrektur durchgefithrt

3.3.3 Postoperativer Verlauf
Bei allen Kindern konnte ein primirer Thoraxverschluss erfolgen. Die meisten Patienten (73,9 %) hatten

postoperativ einen Sinusrthythmus. Die Beatmungsdauer wird in Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 18: Ubersicht der postoperativen Daten der Patienten in den Noz-HLHS-Gruppen

Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Dominanter Biventrikulire Dominanter
linker Ventrikel Balance rechter Ventrikel
n=9 (n=0) (n=28)
SR post OP (n) 9 (100 %) 5 (83,3 %) 3 (37,5 %)
Beatmung (h) 12 65 18
(3-24) (5 - 264) (7 - 35)

3.3.4 Vergleich der Non-HLHS-Gruppe und der HLHS-Gruppe
Zum Gruppenvergleich zwischen No#z-HLHS und HLHS wurden die Total Support-Zeit (TSPT) (Gesamt-

dauer an der Herzlungenmaschine) und die Beatmungsdauer verwandt. Diese waren beim zweiten OP-
Schritt bei den HLHS-Patienten signifikant geringer (p = 0,020).
Es bestand kein signifikanter Unterschied bei der Dauer der postoperativen Beatmung zwischen beiden

Gruppen (p = 0,385) (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Vergleich der Total Support-Zeiten und der postoperativen Beatmungsdauer bei den Patienten
der Non-HLHS-Gruppe und der Vergleichsgruppe mit HLHS

Non-HLHS HLHS p-Wert
Gruppen1-3 Vergleichsgruppe
(n = 23) (n =119)
TSPT* (min) 160 151 0,020
(127 - 339) (105 - 369)
Beatmung (h) 13 15 0,385
(3 - 204) (2 -527)

*TSPT - Total Support-Zeiten

3.3.5 Friihpostoperative Letalitit nach der zweiten Operation

In keiner Gruppe mit Non-HLHS verstarb ein Kind frithpostoperativ. In der Vergleichsgruppe verstarben
drei Kinder (2,5 %) frihpostoperativ. Der Unterschied ist jedoch nicht signifikant (0 % vs. 2,5 %;
p=1,000).

3.3.6 Interstage-Letalitit nach der zweiten Operation

In der Interstage-Phase nach dem zweiten Operationsschritt verstarb in den Noz-HLHS-Gruppen nur ein
Kind (4,3 %), ein Middchen im Alter von acht Monaten (Gruppe 3 Nr. 1, Tabelle Anlage 1). Dieses wurde
mit einem prinatal bekannten HLHS mit einer Aorten- und Mitralatresie und totaler suprakardialer
Lungenvenenfehlmindung geplant in Kiel geboren. Weitere Fehlbildungen lagen nicht vor. Am siebten
Lebenstag erfolgten die Normwood-Operation und die Korrektur der Lungenvenenfehlmiindung. Im Alter
von vier Monaten erfolgte eine Coil-Embolisation der rechten Arteria mammaria interna bei bedeutsamem
aorto-pulmonalem Kollateralfluss zur rechten Lunge. Auffallend war aulerdem eine linksseitige pulmona-
le Minderperfusion. Im Alter von sechs Monaten erfolgte der zweite Operationsschritt mit Anlage einer
oberen cavopulmonalen Anastomose, Clipverschluss des Blalock-Taussig-Shunts sowie Erweiterungen
beider Pulmonalarterien und der Miindung der rechten unteren Lungenvene mittels eines Patches. Die
Minderperfusion der linken Lunge blieb bestehen. Das Kind konnte nach Hause entlassen werden. Nach
einem Infekt der oberen Luftwege im Alter von sieben Monaten kam es zur kontinuierlichen Verschlech-
terung der broncho-pulmonalen Problematik. Fine Herzkatheteruntersuchung unter Intubationsnarkose
erbrachte den Befund der fehlenden Perfusion des rechten Lungenoberlappens und der gesamten linken
Lunge. Aufgrund dieses Befundes wurde auf weitere therapeutische Ma3nahmen verzichtet und das Kind
verstarb wenige Tage spitet.

In den Gruppen 1 und 2 verstarben keine Kinder. In der Vergleichsgruppe verstarben zwischen der
zweiten und dritten Operation acht von 80 Kindern (10 %). Damit ergab sich zwischen den beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied bei der Letalitit in der Inferstage-Phase nach dem zweiten

Operationsschritt (4,3 % vs. 10 %; p = 0,682).
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3.3.7 Interstage-Interventionen und Re-Operationen

Bei sieben Patienten waren Eingriffe in der Inferstage-Phase nach dem zweiten Operationsschritt erforder-

lich. Dies waren meistens interventionelle Verschliisse von Kollateralen (Tabelle 23).

3.4 Dritter Operationsschritt

3.4.1 Operationsdaten

Bei allen Kindern der Gruppe 1, einem Kind der Gruppe 2 und sieben Kindern der Gruppe 3 (70 %),
wurde im Beobachtungszeitraum bis 31.12.2009 ein dritter Operationsschritt mit KKomplettierung der
Fontan-Zirkulation durchgefithrt. In Gruppe 2 war bei finf Kindern bereits nach der Normwood-Operation
eine biventrikulire Korrektur erfolgt. Zwei dieser Kinder mussten bei verkalktem Homograft re-operiert
werden.

Hinsichtlich der prioperativen Sauerstoffsittigung, des Alters bei Operation und des Operationsgewichtes

bestanden im Vergleich mit der HLHS-Gruppe keine wesentlichen Unterschiede (Tabelle 20).

Tabelle 20: Vergleich der prioperativen Daten der Patienten der Noz-HLHS-Gruppe und der Vergleichs-

gruppe mit HLHS vor Komplettierung der Fontan-Zirkulation

Non-HLHS HLHS p-Wert
Gruppen1-3 Vergleichsgruppe
n=17) (n=72)
prioperative SaO, (%) 82 83 0,546
(80 - 89) (71 -94)
OP-Alter (Jahre) 2,2 2,4 0,314
(1,5-4,0) 0,9 - 4,9)
OP-Gewicht (kg) 11 11,4 0,320
(8,6 — 16,0 (7,5 - 16,6)

3.4.2 Operationsmethoden
Die Komplettierung der Fontan-Zirkulation erfolgte bei den Kindern der Gruppen 1 und 3 mit dominan-
tem linkem bzw. rechtem Ventrikel sowie bei einem Kind mit balancierten Ventrikeln. Bei zwei Kindern

in Gruppe 2 musste nach Rastelli-Operation das verkalkte Homograft ausgetauscht werden (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Ubersicht der angewandten Operationsverfahren bei den Patienten in den Noz-HLHS-

Gruppen
Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Dominanter Biventrikulire Dominanter
linker Ventrikel Balance rechter Ventrikel
n=9 (n=23) n=7)
Komplettierung der 9 1 7
Fontan-Zirkulation
Re-Operation mit - 2 -

Austausch des verkalk-
ten Homografts in
Pulmonalisposition
(nach Rastelli-OP)

In der Vergleichsgruppe erfolgte bei 72 Patienten (45,9 %) der dritte Operationsschritt mit Komplettie-
rung der Fontan-Zirkulation.

Bei der Betrachtung der intraoperativen und postoperativen Daten wurden aus allen Gruppen nur die
Operationen zur Komplettierung der Fontan-Zitrkulation berticksichtigt. Aufgrund der sehr kleinen
Fallzahlen wurden die Kinder mit Noz-HLHS nur als Gesamtgruppe betrachtet.

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied der Total Support-Zeiten; ebenso lag kein Unterschied bei den

Beatmungsdauern vor (Tabelle 22).

Tabelle 22: Vergleich der Total Support-Zeiten und der postoperativen Beatmungsdauer bei den Patienten

der Non-HLHS-Gruppe und der Vergleichsgruppe mit HLHS bei Komplettierung der Fontan-Zirkulation

Non-HLHS HLHS p-Wert
Gruppen1-3 Vergleichsgruppe
(n=17) (n=72)
TSPT* (min) 105 91 0,139
(65 -198) (58 - 233)
Beatmung (h) 5 5 0,901
(3-144 (2 - 150)

*TSPT - Total Support-Zeiten

3.4.3 Frithpostoperative Letalitit
Weder in den Gruppen mit No#z-HLHS noch in der Gruppe mit HLHS verstarb ein Kind frithpostopera-

tiv.
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3.4.4 Spiatpostoperative Letalitit

Zwei Kinder der Gruppe 3 verstarben spitpostoperativ. Ein Junge mit HLHS (Nr. 3, Tabelle Anlage 1)
verstarb im Alter von finf Jahren. Bei ihm bestand bei fenestriertem Tunnel weiterhin eine deutliche
Akrozyanose und es traten gehduft schwere Infektionen auf.

Ein Midchen mit partiellem atrioventrikulirem Septumdefekt, Mitralklappenhypoplasie und Aortenbo-
genhypoplasie (Nr. 5, Tabelle Anlage 1) verstarb im Alter von 4,3 Jahren. Bei diesem Kind erfolgte nach
der Nomvood-Operation eine Revision des BT-Shunts bei Abknickung des Shunts. Aullerdem war eine
Stentimplantation bei Stenose im Aortenbogen erforderlich. Zusitzlich mussten nach Komplettierung der
Fontan-Zirkulation aorto-pulmonale Kollateralen embolisiert werden. Das Kind entwickelte eine Bronchi-
tis fibroplastica.

In der Vergleichsgruppe verstarben zwei Patienten im Nachbeobachtungszeitraum 42 bzw. 368 Tage nach

Komplettierung der Fontan-Zirkulation.

3.4.5 Interventionen und Re-Operationen im Follow-up

Bei sechs Kindern wurden interventionell weitere Kollateralen verschlossen. Ein Verschluss der Fenestra-
tion, die als Uberlaufventil bei der Fontan-Operation angelegt worden war, erfolgte im Beobachtungszeit-

raum bei elf Kindern (Tabelle 23).

3.5 Zusammenfassung des Gesamtverlaufs

3.5.1 Re-Operationen und Interventionen in den Interstage-Phasen und im Follow-up

Bei den Patienten mit Nox-HLHS wurde in der Inferstage-Phase vor dem zweiten Operationsschritt
(Interstage 1) in 16 Fillen (61,5 %) eine Intervention bzw. Operation durchgefithrt. In der Interstage-Phase
vor dem dritten Operationsschritt (Inferstage 11) waren davon sieben von 18 Kindern (38,8 %) betroffen.
Im Follow-up erfolgte bei 13 von 17 Kindern (76,5 %) ein Eingriff. Tabelle 23 gibt einen Gesamtiiberblick
tber alle Prozeduren.
In der HLHS-Gruppe waren in der Inferstage-Phase vor dem zweiten Operationsschritt vergleichsweise
weniger Fingriffe erforderlich:

- In Interstage 1 (115 Kinder) erfolgte bei 26 Kindern (22,6 %) eine Ballondilatation und bei drei

Kindern (2,6 %) eine Coil-Embolisation aorto-pulmonaler Kollateralen.
- In Interstage 11 (72 Kinder) erfolgte bei neun Kindern (12,5 %) eine Ballondilatation und bei 54

Kindern (75 %) eine Coil-Embolisation aorto-pulmonaler Kollateralen.
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Tabelle 23: Ubersicht tber die Interstage-/ Follow-up-Operationen/-Interventionen bei den Patienten in
den Non-HLHS -Gruppen

Non-HLHS Non-HLHS Non-HLHS
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Dominanter Biventrikulire Dominanter
linker Ventrikel Balance rechter Ventrikel
(n=9) (n=7) (n = 10)
Interstage 1/11/ Follow-up-Eingriffe 3/4/7 5/-/1 (2%%¥) 8/3/5
Betroffene Patienten (n) *
Coil-Embolisation det aotto-pulmonalen/ -/3/3 - 1/2/3
veno-venosen Kollateralen
Ballondilatation/Stentimplantation det Neo- 2/1/- 2/-/- 4/1/-
Aorta
Shuntrevision 4/-/- 4/-/- 4/-/-
Trikuspidalklappenrekonstruktion - - 3/-/-
Neo-Aortenklappentekonstruktion - - 1/-/1
Fenestrationsverschluss -/-]7 -/-/1 -/-/3
Schrittmacherimplantation -/-/1 - -
Rest-VSD-Verschluss - -/-/1 -

* Mehrfachnennungen méglich
** bei zwei Patienten wurde ein Homograftwechsel nach biventrikulirer Korrektur erforderlich

3.5.2 Letalitit in Gruppe 1 mit dominantem linken Ventrikel

In Gruppe 1 verstarb kein Kind im gesamten Beobachtungszeitraum (Abb. 1).

Gruppe 1
Dominanter linker Ventrikel

(n=9
)
mod. Norwood-Operation
=9
!

Hemi-Fontan-Operation
(n=9

'

Fontan-Operation
(n=9)
v

Follow-np
(n=9

27



Abb. 1: Gesamtverlauf der Patienten der Gruppe 1 mit Non-HHLS und dominantem linken Ventrikel
3.5.3 Letalitit in Gruppe 2 mit biventrikuldrer Balance

In Gruppe 2 verstarb ein Kind (14,3 %) im Beobachtungszeitraum (Abb. 2).

Gruppe 2
Biventrikulare Balance
(n=7)
!
mod. Norwood-Operation
(=7
|
! v i
Biventrikulire Korrekturoperation Hemi-Fontan-Operation interstage verstorben
(n=25) n=1) n=1)
Operation mit Homograftaustausch Fontan-Operation
n=2) n=1)
L [
v
Follow-np
(n=06)

Abb. 2: Gesamtverlauf Gruppe 2 mit Non-HHLS und biventrikuldrer Balance

3.5.4 Letalitit in Gruppe 3 mit dominantem rechten Ventrikel

In Gruppe 3 verstarben fiinf Kinder (50 %) im Beobachtungszeitraum (Abb. 3).

Gruppe 3
Dominanter rechter Ventrikel
(n=10)
!
mod. Norwood-Operation
(n=10)
|
v '
Hemi-Fontan-Operation interstage verstorben
(n=28 (=2
|
v y
Fontan-Operation interstage verstorben
n=7) n=1)
|
v !
Follow-np spatpostoperativ verstorben
(n=15) n=2)

Abb. 3: Gesamtverlauf Gruppe 3 mit Non-HHLS und dominantem rechten Ventrikel
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3.5.5 Gesamtletalitit der Gruppen mit Non-HLHS und der Vergleichsgruppe mit HLHS

Im Langzeitverlauf verstarben insgesamt sechs Kinder aus allen drei Gruppen mit Noz-HLHS. Dies

entspricht einer Gesamtletalitit von 23,1 % (Tabelle 24).

Tabelle 24: Ubersicht tiber die Gesamtletalitit in der No#-HLLHS-Gruppe und der Vergleichsgruppe mit

HLHS
Non-HLHS HLHS
Gruppen1-3 Vergleichsgruppe
(n = 26) (n =157)
Friihletalitit Stage I 0/26 18/157 (11,5 %)
Interstage 1 3/26 (11,5 %) 16/135 (11,9 %)

Frithpostoperativ Stage 11
Interstage 11
Frithpostoperativ ITI

Spatletalitit

0/23
1/23 (4,3 %)
0/19

2/19 (10,5 %)

3/119 (2,5 %)
8/80 (10 %)
0/70

2/70 (2,8 %)

Gesamtletalitit

6/26 (23,1 %)

47/157 (29,9 %)

3.5.6 Potenzielle Einflussfaktoren auf die Gesamtletalitit der Gruppen mit Non-HLHS

Als Einflussfaktoren auf die Letalitit werden neben einem morphologisch rechten Ventrikel auch ein sehr

geringes Geburtsgewicht, Frithgeburtlichkeit, extrakardiale Fehlbildungen, ein sehr kleiner Aortendurch-

messer oder das Vorliegen von Lungenvenenfehlmiindungen und eine fehlende prinatale Diagnostik bzw.

spite Diagnosestellung angesehen (Tabelle 25).
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Tabelle 25: Ubersicht iiber die méglichen Einflussfaktoren auf das Uberleben der Patienten in den Noz-

HLHS-Gruppen

Lungen- Geburts- Friih- Zeitpunkt Extra- O Aorta ver-
venen- gewicht geburt Diagnose- kardiale <2mm storben
fehlmiindung <2500 g (SSW) stellung Diagnosen
Gruppe 1 Dominanter linker Ventrikel
1 DILV pranatal
2 DILV 1LT ja
3 TA 35 prinatal
4 TA 29 prinatal
5 TGA prinatal ja
6 DILV prinatal
7 TA prinatal ja
8 DILV 6LT
9 DILV 1630 34 prinatal ja
Gruppe 2 Biventrikulire Balance
1 AA 21T 2
2 AA prinatal 2
3 DORV 2210 36 7LT ja 2
4 AA 41T ja 2
5 AA prinatal
6 AA 3LT 1,5
7 AA 2155 prinatal ja ja
Gruppe 3 Dominanter rechter Ventrikel
1 HLHS ja prinatal ja ja
2 MA 12LT
3 HLHS ja 2380 prinatal ja
4 DORV 7LT ja
5 AVSD 4LT ja
6 HLHS ja 2400 prinatal ja ja
7 DORV prinatal ja
8 AVSD 10LT ja
9 HLHS ja 11T 2
10 HLHS 1LT ja ja
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Betrachtet man die drei No#z-HLHS-Gruppen, fillt auf, dass bis auf eine Ausnahme (ein Kind in Gruppe 2

mit geringem Geburtsgewicht und extrakardialen Fehlbildungen) alle Todesfille im gesamten Beobach-

tungszeitraum in der Gruppe mit dominantem rechtem Ventrikel aufgetreten sind. Vier dieser Kinder

hatten ein HLHS mit Lungenvenefehlmiindung und drei extrakardiale Fehlbildungen (Tabelle 25).

Die Gesamtletalitit bei den Patienten mit dominantem rechtem Ventrikel war signifikant héher als bei den

Patienten mit biventrikulirer Balance bzw. dominantem linkem Ventrikel (p = 0,015) (Abb. 4).

Kum. Uberleben

Kaplan-Meier Uberleben nach Norwood Operation

0,4

==3

LV-Dominanz und BV-Balance (n=16)

N

p=0.015

===
p—

o o o

RV-Dominanz (n=10)

I I I I I I I I I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Zeit nach Norwood Operation (Jahre)

Abb. 4: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben nach operativen Korrekturen bei Patienten mit Noz-HLHS
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3.5.7 Vergleich der Gesamtsterblichkeit der Gruppen mit Non-HLHS und mit HLHS

Betrachtet man die drei Gruppen mit Noz-HLHS als Gesamtgruppe und vergleicht sie mit der Gruppe

der HLHS-Patienten, zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,192) in der Gesamtsterblichkeit
(Abb. 5).

Kaplan-Meier Uberleben nach Norwood Operation

non-HLHS (n=26)

A o o b - = o - p=0.197

HLHS (n=157)

Kum. Uberleben

[ I [ [ [ [ [ [ [ [
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Zeit nach Norwood Operation (Jahre)

Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurve zum Ubetleben nach operativer Korrektur bei Patienten mit Noz-HLHS im
Vergleich zu Patienten mit HLHS
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4 Diskussion

Die angeborenen Herzfehler, die mit einer Aortenklappen- und/oder Aortenbogenhypoplasie bei
verschiedener Ventrikelpathomorphologie einhergehen und nicht dem HLHS zugeordnet werden kénnen,
sind sehr selten und bilden die inhomogene Gruppe Noz-HLHS.

Wie beim klassischen HLHS ist es das Ziel, zunichst die Ausflusstraktobstruktion zu beseitigen und den
Lungendurchfluss zu drosseln. Mit weiteren Operationsschritten wird dann eine komplette Kreislauftren-
nung angestrebt. In seltenen Fillen kann bei Noz-HLHS-Patienten eine biventrikulire Korrektur erfolgen

9, 14, 37).

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten von den Patienten, die im Zeitraum von
November 1993 bis Juni 2006 im Kinderherzzentrum Kiel des Universitdtsklinikums Schleswig-Holstein
mit einem No#-HLHS operiert und bis 31.12.2009 nachbeobachtet wurden, ausgewertet.

Es wurde analysiert, welche Faktoren sich auf den Behandlungsverlauf und die Letalitdt dieser seltenen
Patientengruppe auswirken. Die verschiedenen Einflussfaktoren wie Pathomorphologie, zusitzliche
kardiale und extrakardiale Fehlbildungen, Frithgeburtlichkeit und niedriges Geburtsgewicht, verschiedene
operative Strategien und pridoperatives, intraoperatives sowie Interstage- und postoperatives Management
wurden diskutiert. Die Ergebnisse wurden in Zusammenschau der Literatur und vergleichend mit denen
aus der Promotionsarbeit von Herrn Hansen aus Kiel zum Krankheitsbild des klassischen HLHS

diskutiert (30).

4.1 Prioperative Einflussfaktoren

4.1.1 Geburtsgewicht und Frithgeburtlichkeit

Als mogliche Ursache fiir eine erhohte Letalitit sahen einige Arbeitsgruppen Frithgeburtlichkeit und ein
niedriges Geburtsgewicht, wobei das niedrige Gewicht als bedeutender angesehen wurde (23, 14, 60).
Andere Arbeitsgruppen konnten bei ihren Patienten diesen Zusammenhang nicht feststellen und
argumentierten, dass man bei diesen Hochrisikopatienten mit einem intensiven Monitoring das Risiko fiir
Komplikationen minimieren kénne (24). Auch in unseren Noz-HLHS-Gruppen waren vier Kinder
Frihgeborene (15,4 %). Es verstarb jedoch keines dieser Kinder.

Die Hilfte der Kinder, die wiederum im Verlauf verstarben — davon zwei in der Inferstage-Phase nach
Norwood-Operation, hatten ein niedriges Geburtsgewicht zwischen 2155 und 2400 Gramm.

In der Vergleichsgruppe hatten weder das Geburtsgewicht noch die Frithgeburtlichkeit, die mit 6,4 %

selten vorlag, einen negativen Einfluss auf das Uberleben.
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4.1.2 Prinatale Diagnostik und prioperatives Management

In allen Arbeitsgruppen, inklusive der Kieler, wird frithzeitig eine genaue Diagnostik der gesamten
Pathomorphologie erstellt, um die Kinder intensivmedizinisch zu stabilisieren und somit frithzeitig ein
ausgewogenes Verhiltnis zwischen pulmonaler und systemischer Perfusion zu erzielen; dadurch soll ein
Kreislaufschock verhindert werden. Ideal erscheint es, wenn der Herzfehler bereits prinatal bekannt ist
und die Geburt in einem spezialisierten Zentrum erfolgt. Dies ermdglicht, dass rechtzeitig therapeutische
Mafinahmen eingeleitet werden kénnen, um einen Kreislaufschock zu verhindern (23). Die Ziele sind, eine
Beatmung initial zu vermeiden und den Kérperkreislaufwiderstand medikamentds zu senken, um die
pulmonale Perfusion zu verringern.

Aufgrund der ductusabhingigen Systemperfusion wurde bei allen von uns untersuchten Patienten der
Ductus arteriosus medikamentés mit Prostaglandin offen gehalten. FEine dauerhafte Beatmung war in den
Non-HLHS-Gruppen in keinem Fall und in der Vergleichsgruppe in 7 % der Fille notwendig. Prinatal
bekannt war der Herzfehler in der von uns untersuchten Noz-HLHS-Gruppe in 56 % und in der
Vergleichsgruppe in 45,8 % der Fille. In der Non-HLHS-Gruppe konnten jedoch keine signifikanten
Einflisse auf die prioperativen Komplikationen festgestellt werden. Die Kinder der HLHS-Gruppe mit
prinatal bekanntem Herzfehler hingegen mussten seltener beatmet werden als bei unbekanntem
Herzfehler. Auf die Frihletalitit hatte die pridnatale Diagnose in keiner Gruppe einen Einfluss. Dies

entspricht dem Vorgehen und den Erfahrungen der anderen Arbeitsgruppen (9, 14, 23, 36, 37, 60).

4.1.3 Pathomorphologische Einflussfaktoren

4.1.3.1 Aortendurchmesser

In der Literatur wurde vereinzelt beschrieben, dass ein sehr kleiner Durchmesser der Aorta ascendens
(< 2 mm) und/oder das Votliegen einer Aortenklappenatresie die 30-Tage-Letalitit negativ beeinflussen.
Dies wurde darauf zurlckgefiihrt, dass die Koronarversorgung durch eine pridkoronare Stenose im
Aortensegment beeintrichtigt werden kann, was zu einer Minderperfusion des Systemventrikels fithren
kann (23, 25, 64).

In der hier untersuchten Vergleichsgruppe mit HLHS (n = 157) hatte ein geringer Aortendurchmesser
ebenfalls einen negativen Einfluss auf die Letalitdt (30). Bei der Gesamtgruppe mit No#z-HLHS konnte
dies jedoch nicht festgestellt werden. Der Durchmesser der Aorta ascendens war jedoch auch durch-
schnittlich grofler als 2 mm. Bei den wenigen Kindern mit sehr geringem Durchmesser traten keine

frithpostoperativen Probleme auf und alle Kinder tberlebten.

4.1.3.2 Ventrikelmorphologie
Wihrend beim HLHS immer der linke Ventrikel hypoplastisch ist und der morphologisch rechte Ventrikel

als Systemventrikel fungiert, wird unter No#z-HLHS bekanntlich eine Gruppe von Patienten mit verschie-
denen Ventrikelmorphologien (dominanter linker Ventrikel/dominanter rechter Ventrikel/biventrikulire

Balance) zusammengefasst. Es wurde immer wieder diskutiert, ob die Ventrikelmorphologie einen
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Einfluss auf den Verlauf hat und ein morphologisch linker Ventrikel besser geeignet sein kénnte, um zum
einen die erh6hte Volumenbelastung bis zum zweiten Operationsschritt zu verkraften und zum anderen
langfristig den Fontan-Kreislauf zu bewiltigen (9, 14, 27, 35, 36, 37).

In der von uns untersuchten Patientengruppe war die Gesamtletalitit bei rechtsventrikuldrer Dominanz
mit 50 % am gréBten. Die Patienten mit einem dominanten linken Ventrikel bzw. einer biventrikuliren
Balance zeigten insgesamt ein signifikant besseres Outrome gegeniiber der Gruppe mit dominantem
rechtem Ventrikel und gegeniiber der HLHS-Vergleichsgruppe. Im Gesamtvergleich der drei Gruppen
(Non-HLHS) mit der Vergleichsgruppe mit HLHS konnte jedoch kein signifikanter Unterschied festge-
stellt werden.

Die Arbeitsgruppe Daebritz et al. berichteten, dass die No#z-HLHS-Gruppe ein besseres Outcome als die
Gruppe mit klassischem HLHS habe, und begriindeten dies mit dem Risikofaktor des rechten Ventrikels
als Systemventrikel (14).

Ebenso berichteten McGuirk et al. Gber 103 Patienten (n = 44, linksventrikuldre Dominanz; n = 59,
rechtsventrikulire Dominanz), bei denen das Ouwtcome in der linksventrikuldren Gruppe besser war. Er
spekulierte, dass die Ursache dafiir die schlechtere intrinsische Geometrie des rechten Ventrikels sei. Die
Ejektionsfraktion war geringer und die myokardiale Reserve reduziert. Dadurch sei ein morphologisch
rechter Ventrikel weniger geeignet, sich an eine Druck- und Volumenmehrbelastung zu adaptieren.
McGuirk bezog sich dabei auf Untersuchungen von der Arbeitsgruppe von Sana aus dem Jahr 1988 und
von Uemura et al. aus dem Jahr 1995 (48). Einige Autoren plidierten dafiir, bei sehr schlechter rechts-
ventrikuldrer Funktion primir eine Herztransplantation zu planen (9, 28). Andere Arbeitsgruppen konnten
im Gegensatz dazu keinen Einfluss der Morphologie des Ventrikels finden (3, 42, 65).

Die Arbeitsgruppe um Julsrud beobachtete tber 15 Jahre 500 Patienten und stellte fest, dass Patienten mit
morphologisch rechtem Ventrikel eine héhere Frihmortalitit hatten, das Langzeitiiberleben nach Fontan-
Operation letztendlich aber gleich war (39).

Einen zusitzlichen negativen Einfluss hat die Kombination Mitralklappenstenose/Aortenklappenatresie,
wie an der Kieler Patientengruppe mit HLHS beobachtet wurde. Es wurde vermutet, dass der residuelle
hypertrophierte linke Ventrikel die Funktion des rechten Ventrikels beeintrichtigt. Ebenfalls sind bei
diesen Patienten zusitzliche Coronaranomalien beschrieben worden (22).

Die Fille mit HLHS, die in unserem Patientengut der Noz-HLHS-Gruppe zugeordnet wurden, wiesen
diese Kombination MS/AA nicht auf. In der Vergleichsgruppe stellte die Kombination MS/AA einen
bedeutsamen Risikofaktor dar (30).

4.1.3.3 Lungenvenenfehlmiindung

Ebenfalls einen wichtigen Einfluss auf das Uberleben hat das Vorliegen von Lungenvenenfehlmiindun-
gen. Von mehreren Autoren wurde diese zusitzliche kardiale Fehlbildung als erhéhtes Letalititsrisiko
angesehen (5, 10). Sekundire Stenosierungen der Pulmonalvenen und Pulmonalvenenostien waren im
Langzeitverlauf ein hiufiges Problem. Sie entstanden meistens durch eine Intimaproliferation und lieSen

sich nicht wie Anastomosenstenosen dilatieren (58). Sie waren mit verantwortlich fiir eine erhdhte
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spatpostoperative Letalitit. Auch Patienten mit Fehldrainage regelrecht konnektierter Lungenvenen tber
eine Levoatriokardinalvene stellten keine Ausnahme dar (5, 23).

In unserem Patientengut lag in finf Fillen der Gruppe mit dominantem rechtem Ventrikel eine partielle
oder totale Lungenvenenfehlbildung vor. Von diesen Kindern starben drei (60 %). Ein Junge mit partieller
Lungenvenenfehlmindung hatte ein Sewmitar-Syndrom und eine Dextrokardie (Gruppe 3, Nr. 10). Das
Scimitar-Syndrom war postnatal vor der Norwood-Operation noch nicht bekannt. Dieser Fehlbildungskom-
plex fithrte zum erhShten Gesamtwiderstand des Pulmonalgefi3systems. In Vorbereitung der Hemi-
Fontan-Operation wurde zunichst der bestehende BT-Shunt gegen einen mit gréflerem Durchmesser
ausgetauscht. Zusitzlich entwickelte sich eine schwere Trikuspidalklappeninsuffizienz und eine Neoaos-
tenklappeninsuffizienz, welche 21 Monate nach Nomood-Operation eine Re-Operation mit Trikuspi-
dalklappen- und Neoaortenklappenplastik erforderte. Erschwerend kam hinzu, dass das Kind eine
verminderte Perfusion der rechten Lunge hatte und sich zusitzlich eine Malazie des rechten Hauptbron-
chus entwickelte. Nach zweimaliger Reanimation bei Kreislaufstillstand trat ein erhebliches neurologisches
Defizit auf und es wurde von weiteren chirurgischen Behandlungen abgesehen; das Kind verstarb zwei
Jahre nach Nompood-Operation.

In jedem Fall waren Lungenvenenfehlmindungen ein zusitzliches Problem und erhéhten das Risiko,

welches sich auch nicht durch eine primire Transplantation 16sen lief3 (9, 28).

4.1.4 Extrakardiale Anomalien und Syndrome

In der Literatur wurde beschrieben, dass das Vorhandensein nichtkardialer Anomalien, einen negativen
Einfluss auf das Uberleben haben kann (5, 23, 506).

In unserem Krankengut war die Hilfte der Patienten von extrakardialen Fehlbildungen betroffen. Dies
war signifikant hdufiger der Fall als in der Vergleichsgruppe.

In der mit rechtsventrikuldrer Dominanz (Gruppe 3), in welcher die meisten Patienten verstarben, hatten
sechs Kinder (60 %) eine extrakardiale Fehlbildung. Drei davon verstarben. Bei einem Kind (Nr. 6) waren
Dysmorphiezeichen und eine neonatale Thrombozytopenie auffillig. Eine weitere Abklirung des
Syndroms erfolgte nicht. Das Kind verstarb in der Interstage-Phase nach Norwood-Operation bei der
Trikuspidalklappenrekonstruktion.

Aus Gruppe 2 (biventrikulire Dominanz) verstarb ein Kind (Nr. 7) in der Interstage-Phase nach Norwood-
Operation. Das Midchen hatte einen kompletten atrioventrikuliren Septumdefekt mit Aortenklappenatre-
sie und einer Hypoplasie der Aorta ascendens. Bei dem Frithgeborenen (37. SSW, 2155 Gramm) lag ein
Charge-Syndrom (Hexadaktylie, Gaumenspalte, Ohrmuscheldysplasie, Facialispatese, Papillenkolobom)
vor.

Es ist anzunehmen, dass es sich bei beiden Kindern mit kardialen und extrakardialen Fehlbildungen um
komplexe multifaktorielle genetische Storungen handelte, die insgesamt die Prognose schmilerten. In den
bisherigen Studien, die das Owfcome nach Korrekturoperationen analysierten, wurde dies allerdings nicht

weiter untersucht.
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4.1.5 Prioperative Komplikationen und Palliationen

Die nekrotisierende Enterokolitis ist eine gefiirchtete Komplikation bei Frithgeborenen (14, 23).

In Einzelfillen wurde bei kritischem Zustand deshalb von einigen Autoren zum einen eine primire
Katheterintervention mit Stentimplantation in den Ductus arteriosus empfohlen, um den Systemkreislauf
zu gewihtleisten und zum anderen ein bilaterales Pulmonalarterienbanding, um die Lungenperfusion zu
drosseln, (2, 58).

Ein Pulmonalarterienbanding ist ein operativer Eingriff, der ohne kardiopulmonalen Bypass durchgefithrt
werden kann. Die Risiken bestehen jedoch darin, dass nur schwer abzuschitzen ist, in welchem Mal3 das
Banding postoperativ effektiv sein wird, da es unter nichtphysiologischen Bedingungen (Analgosedierung,
positive Druckbeatmung und offener Thorax) angelegt wird (7).

In unserem Patientengut waren zwei Fille mit nekrotisierender Enterokolitis, die zunichst eine Interven-
tion erhielten. Bei einem Kind (ein Junge mit 1600 Gramm, Gruppe 1, Nr. 9) erfolgte eine Stentimplanta-
tion in die Aorta und erst im Alter von vier Monaten, nachdem eine Hemikolektomie erfolgreich
verlaufen war, wurde die Nomood-Operation durchgefithrt. Das zweite Kind in unserer Noz-HLHS-
Gruppe, bei dem vor Nomood-Operation eine Palliation vorgenommen wurde, hatte auch eine nekrotisie-
rende Enterokolitis. Es war termingerecht und normalgewichtig geboren worden und hatte ein HLHS mit
Lungenvenenfehlmindung (Gruppe 3, Nr. 9). Das Kind erhielt ein bilaterales Pulmonalarterienbanding.
Die Enterokolitis konnte konservativ behandelt werden.

Generell wurde von allen Arbeitsgruppen versucht, die Nomood-Operation in den ersten Lebenstagen

durchzufithren (8, 9, 14, 306, 42).

4.2 Operationsstrategien

Fir das HLHS wurde ein dreistufiges Operationskonzept nach Norwood bis zur vollstindigen Kreislauf-
trennung mit einer Fontan-Zirkulation entwickelt (19, 49).

Bei komplexen Herzfehlern mit funktionell singulirem Ventrikel, die ebenfalls mit einer Hypoplasie der
Aorta ascendens bzw. des Aortenbogens einhergingen, jedoch nicht unter die Definition des HLHS fielen

(Non-HLHS), wurde dieses Konzept ebenfalls verfolgt (14, 37, 42).

4.2.1 Erster Operationsschritt

Das Ziel war es zunichst, die Ausflusstraktobstruktion zu beseitigen und den Lungendurchfluss zu
drosseln. Dafiir wurde im ersten Schritt eine Normwood-Operation mit Anlage eines modifizierten Blalock-
Taunssig-Shunts oder Sano-Shunts durchgefiihrt.

In den Fillen, bei denen nur der distale Bereich der Aorta hypoplastisch war, konnte eine Damus-Kaye-

Stansel-Operation mit Homograftpatcherweiterung des Aortenbogens und ebenfalls einer Shuntanlage
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durchgefiihrt werden. Dies war meistens bei Herzfehlern mit Transposition der groen Arterien der Fall.
(15).

Bei unseren Patienten mit Noz-HLHS erfolgte in allen Fillen wie beim klassischen HLHS eine modifizier-
te Nompood-Operation. In der Literatur wurden verschiedene Techniken mit Verwendung von zwei
Patches oder einem Patch beschrieben. In unseren Fillen wurde der Aortenbogen mit einem Patch
erweitert und eine Neo-Aorta konstruiert. Dadurch wurden mehrer Anastomosennihte vermieden.

Bei einigen Patienten mit Noz-HLHS und groBer nativer Aorta ascendens wurde dieses Operationsverfah-
ren leicht modifiziert. Die Inzision entlang des Aortenbogens wurde nur bis zur Héhe des abgesetzten
Pulmonalarterienstammes fortgefithrt und beide GefiBle dann Sei-g#-Seir verbunden und mit dem
patcherweiterten Bogen anastomosiert.

Lag eine Transpositionsstellung der groflen Arterien vor, war die Konstruktion der Neo-Aorta etwas
komplizierter. Bei diesen Patienten wurde die Lingsinzision entlang des Aortenbogens auf der Dorsalseite
fortgefiihrt und der abgesetzte Pulmonalarterienhauptstamm ventral V-férmig inzidiert und dann mit der
Aorta ascendens Seit-gu-Seit anastomosiert.

Uber die Auswahl des Shunts (modifizierter Blalock-Tanssig-Shunt vs. Sano-Shunt) zur Sicherstellung der
pulmonalen Perfusion wurde viel diskutiert (3, 8, 18, 40, 45, 55, 57).

In den Publikationen von Ohye wurde tiber die Ergebnisse einer prospektiven multizentrischen randomi-
sierten Studie berichtet (50, 51, 52, 53). Insgesamt 550 Patienten mit einem HLHS wurden entweder mit
einem Sano-Shunt oder einem modifizierten Blalock-Taussig-Shunt versorgt. An dieser Studie waren 15
nordamerikanische Herzzentren beteiligt. Es zeigte sich, dass der Sano-Shunt in den ersten zwo6lf Monaten
ein besseres Uberleben sichert. Uberleben sowie Vermeidung einer Transplantation waren in 74 % der
Fille gegeben. Im Gegensatz dazu wurde nur bei 64 % der mit modifiziertem Blalock-Tanssig-Shunt
behandelten Patienten dieses Ergebnis erzielt. Ein weiterer Vorteil des Sazo-Shunts wurde darin gesehen,
dass sich die Pulmonalarterien harmonischer entwickeln konnten, wihrend es beim Blalock-Tanssig-Shunt
hiufiger zu einem asymmetrischen Wachstum kam. Andere Arbeitsgruppen berichteten dartiber, dass
postoperativ nach Anlage eines Sazo-Shunts signifikant hiufiger eine Ballondilatation mit Stentimplantati-
on erforderlich gewesen sei, um den Shunt zu erweitern und offen zu halten (43, 61). In den von Cua et al.
untersuchten Patientengruppen (Blalock-Tanssig-Shunt, n = 37 und RVPA-Shunt n = 29) wurden keine
Unterschiede bei der Morbiditit und Letalitidt nach Nomood-Operation gefunden. Der einzige Unterschied
bestand darin, dass die Kinder mit einem RVPA-Shunt sich schneller stabilisierten und entlassen werden
konnten (13).

Als Ursache fur das bessere Outcome der Patienten mit Sano-Shunt in den ersten zwolf Monaten postopera-
tiv wurden in der Literatur die himodynamischen Vorteile diskutiert. Im Gegensatz zum Blalock-Taussig-
Shunt flie3t wihrend der Diastole kein Blut in die Lunge. Dadurch ist der diastolische Blutdruck héher
und es resultiert eine bessere Koronardurchblutung. Jedoch wurde als nachteilig die notwendige Stanzoff-
nung des Ventrikels fiir die Anastomose des Conduits angesehen, die zur Narbenbildung fithrte. Welche
Auswirkung dies auf den Langzeitverlauf haben kann, wird sich erst in einigen Jahren zeigen (26, 46, 47,

53).
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Bei den von uns untersuchten Patienten wurde nur in insgesamt vier Fillen (14 %), davon zwei in Gruppe
1 und in je einer in den Gruppen 2 und 3, ein Sano-Shunt angelegt. In allen anderen 22 Fillen wurde ein
modifizierter Blalock-Tanssig-Shunt benutzt.

Bei einem Kind (Gruppe 3 Nr. 9) mit HLHS, Lungenvenenfehlmiindung und mittelschwerer Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz sowie einem kombinierten Pulmonalklappenvitium war die Indikation fir eine
Fontan-Zirkulation nicht gegeben. Als Bridging zur Transplantation erfolgte die Norwood-Operation. Ziel
war es, mit dem Sano-Shunt einen weiteren Abfall der diastolischen Blutdruckwerte bei Pulmonalklappen-
insuffizienz zu vermeiden.

Auch bei dem Kind mit Charge-Syndrom (Gruppe 2, Nr. 7) wurde eine modifizierte Norwood-Operation
mit Sano-Shunt als Palliation durchgefthrt.

Ein anderes Kind hatte einen Rechtsaortenbogen (Gruppe 1, Nr. 5) bzw. war mit Stentimplantationen
vorbehandelt worden (Gruppe 1, Nr. 9).

Zusitzlich wurde bei Vorliegen von Lungenvenenfehlmindungen eine Korrektur derselben im ersten
Operationsschritt vorgenommen (49).

Insgesamt war eine optimale chirurgische Technik entscheidend fir ein gutes frithpostoperatives
Ergebnis. So beschrieb z. B. De Oliveira anhand seiner Ergebnisse von 105 Neugeborenen mit Norwood-
Operation, dass die Tofal Support-Zeit verkiirzt und das Myokard geschont werden kénne, wenn die
chirurgische Technik perfekt sei. Alle anderen bisher beschriebenen pathomorphologischen Risikofakto-
ren haben nach seiner Meinung keinen Einfluss auf das frithpostoperative Owfcome. AuBBerdem stellte er
wie andere Autoren auch die Wichtigkeit einer konsequenten Nachlastsenkung heraus (16, 21).

Wiahrend der Nomwood-Operation wurde ca. seit dem Jahr 2000 von allen Arbeitsgruppen eine selektive
Hirnperfusion durchgefiihrt (29, 33, 41).

Bei unserem Krankengut wurde in den meisten Fillen eine selektive Hirnperfusion durchgefiihrt.

Die Total Support-Zeit waren bei der Normwood-Operation signifikant linger in der Nonz-HLHS-
Gesamtgruppe. Betrachtete man die drei No#-HLHS-Gruppen getrennt, zeigte sich, dass die Tozal/ Support-
Zeit besonders in Gruppe 3 linger war. In dieser Gruppe mussten bei 50 % der Fille die Lungenvenen-

fehlmindung zusitzlich korrigiert werden.

4.2.2 Weitere Operationsschritte

Die weiteren Operationsschritte wurden entsprechend der Ventrikelmorphologie festgelegt.

Der zweite Operationsschritt mit oberer cavopulmonaler Anastomose — Hewi-Fontan-Operation - sollte so
friah wie méglich erfolgen, um den singuliren Ventrikel von der erhéhten Volumenarbeit zu entlasten (17,
31).

Jaquiss et al. beschrieben, dass ein frihzeitiger zweiter Operationsschritt zwar bedeutet, dass jlingere
Kinder linger hospitalisiert sind, der Langzeitverlauf nach Fontan-Operation jedoch gleich gut ist (39).

Der Zeitraum zwischen den verschiedenen Operationsschritten konnte aufgrund der geringen Gruppen-

stirken nur kasuistisch beschrieben werden. Wie auch in anderen Arbeitsgruppen musste in jedem Fall das
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weitere Vorgehen beziiglich Hemi-Fontan- und Fontan-Operation individuell entschieden werden (14, 32,
36, 42).

In den von uns untersuchten Fillen wurde der zweite Operationsschritt bei einem medianen Alter von
sechs Monaten durchgefiihrt (n = 23). Es erhielten aber nur 18 Kinder eine Hemi-Fontan-Operation. Bei
den anderen fiinf Kindern konnte eine biventrikuldre Korrektur erfolgen.

Bei biventrikulirer Balance wurde nach der Norwood-Operation zum Erhalt beider Ventrikel eine Raste/i-
Operation angestrebt (27, 54). Den einzigen Nachteil sah man darin, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine Re-Operation mit Homograftaustausch erforderlich werden kann (63). Im Gesamtbeobachtungszeit-
raum war das bei unseren Patienten der Gruppe mit biventrikuldrer Korrektur (n = 5) zweimal der Fall.
Nach erfolgreicher Hemi-Fontan-Operation sollte die Komplettierung des Fontan-Kreislaufes im Alter von
ca. zwei Jahren erfolgen (30, 36). In der Non-HLHS-Gruppe und der HLHS-Gruppe wurde diese
Operation im medianen Alter von 2,2 bzw. 2,4 Jahren durchgefihrt. Meistens wurde zunichst eine
Fenestrierung vom intraatrialen Tunnel zum Vorhof angebracht, um fiir eine bessere Adaptation ein
Uberlaufventil zu haben. Dieses konnte dann spiter interventionell verschlossen werden (1, 58).

In den von uns untersuchten Patientengruppen mit Noz-HLHS erhielten in Gruppe 1 alle, in Gruppe 2 ein

Kind und in Gruppe 3 63,6 % eine Komplettierung der Fontan-Zirkulation.

Die Total Support-Zeit war beim zweiten Operationsschritt in der No#z-HLHS-Gruppe signifikant linger als
in der HLHS-Gruppe. Hierbei musste jedoch der Einfluss der Patienten in Gruppe 2 berticksichtigt
werden, da finf Kinder eine biventrikulire Korrektur erhielten, die mit einer lingeren Total Support-Zeit
einherging.

Insgesamt unterschied sich sowohl in unseren Patientengruppen mit Noz-HLHS als auch in der Literatur

das Management nicht von dem der HLHS-Gruppe (14, 34, 36, 37).

4.3 Interstage-Management

Bei allen Patienten wurde zur Planung des nichsten Operationsschritts eine invasive Diagnostik durchge-
fithrt. Neben der Feststellung der himodynamischen Parameter konnten notwendige Interventionen wie
die Beseitigung von Stenosen im Neoaortenbogenbereich oder der Verschluss von Kollateralen durchge-
fihrt werden.

Nach den Aortenbogenerweiterungen war das Auftreten von Neo-Aortenstenosen moglich. Die Ursachen
dafiir waren verschieden. Sie wurden vermutlich durch die Operationstechnik und das verwendete
Patchmaterial beeinflusst. So sollte ein Verbleib von Ductusgewebe zu einer Re-Stenosierung im
Isthmusbereich fithren. Die Verwendung von Pulmonalishomografts wurde als am besten geeignet

beschrieben, um den Aortenbogen zu erweitern, da diese sich am besten an die Aortenbogenform
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anpassten. Der Nachteil bestand in der mdglichen frithzeitigen Kalzifizierung. Hiufig wurde auch
autologes oder bovines Perikard verwandt (6, 11).

In den von uns untersuchten Patientengruppen wurde bovines Perikard verwandt. Re-Stenosierungen im
Aortenbogenbereich traten im Gesamtverlauf in der No#z-HLHS-Gruppe in 38,5 % der Fille auf und
erforderten eine Ballondilatation oder Stentimplantation.

Da die Morbiditit und Letalitdt bei Patienten mit Re-Coractation héher war, wurde empfohlen, bereits
frithzeitig ab einem Druckgradienten von 10 mmHg bzw. einer Stenose ab 50 % Lumeneinengung die Re-
Stenosierung zu dilatieren. Dieser Eingriff war mit einer geringen Komplikationsrate verbunden (67). Den
limitierenden Faktor fir die Intervention stellte die sehr diitnne Femoralarterie dar. AuBlerdem bestand die

Gefahr der Verletzung der Neoaorta (11).

Von Ohye et al. wurde die Notwendigkeit der frithzeitigen Behandlung einer Trikuspidalklappeninsuffi-
zienz beschrieben. Mit einer rechtzeitigen vollstindigen Klappenrekonstruktion bei noch guter Funktion
des rechten Ventrikels konnte die langfristige Beeintrichtigung der Ventrikelfunktion vermieden werden
(51). In Gruppe 3 mit Non-HLHS wurde bei drei Patienten eine Trikuspidalklappenrekonstruktion in der

ersten Interstage-Phase durchgefiihrt.

4.4 Frithpostoperative und spitpostoperative Letalitit

Frihpostoperativ verstarb nach Nomwood-Operation kein Kind in der Noz-HLHS-Gruppe. In der Literatur
wird die Frithletalitit mit O bis 25 % angegeben (Tabelle 26).

Tabelle 26: Publikationen zur Frihletalitit nach Normwood-Operation bei Patienten mit Noz-HLHS

Studie Operationszeitraum Patienten Friihletalitit
(Publikationsjahr) (n) (%)
Bradley (2002) 1996 - 2001 22 0
Breymann (1999) 1989 - 1994 12 17
Dibritz (2000) 1990 - 1998 63 19
Gaynor (2002) 1998 - 2001 56 25
Jacobs (1995) 1990 - 1994 60 17
Lotto (2008) 1988 - 2007 486 21,6

In der Interstage-Phase nach Norwood-Operation verstarben in der Noz-HLHS Gruppe drei Kinder. Davon

hatte ein Méddchen ein Charge-Syndrom. In den beiden anderen Fillen lagen Lungenvenenfehlmiindungen

41



bei HLHS vor. Das Vorhandensein von Syndromen bzw. Lungenvenefehlmiindungen wurde von allen
Arbeitsgruppen als Risikofaktor beschrieben (4, 10, 23, 506).

Die signifikant meisten Todesfille im Langzeitvetlauf traten in der Gruppe mit Dominanz des rechten
Ventrikels auf. Auch dies wurde von anderen Autoren so beschrieben (s. 4.1.3.2).

Die Gesamtletalitit der No#z-HLHS-Gruppe betrug 23,1 %. Damit war sie im Vergleich zur Gesamtletali-
tit der HLHS-Gruppe tendenziell geringer (31,6 %).

In einer 2011 veroffentlichten multizentrischen nordamerikanischen Studie wurde tiber die Ergebnisse der
pédiatrischen Herztransplantation im Zeitraum von 1993 bis 2006 bei Patienten mit Noz-HLHS (n = 161),
Kardiomyopathie (n = 145) und HLLHS (n = 388) berichtet. Das Uberleben ein Jahr und fiinf Jahre nach
Herztransplantation als primire Therapie bei No#z-HLHS hatte sich nicht iiber die Jahre verbessert und
war signifikant schlechter (51 %/48 %) gegeniiber dem Uberleben mit HLHS (71 %/61 %) oder
Kardiomyopathie (80 %/74 %). Die Transplantation zeigte damit bei No#z-HLHS- und HLHS-Patienten

keinen Vorteil gegentiber der Korrekturoperation (28).
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5 Limitationen

Limitationen aller Auswertungen waren die sehr kleinen Fallzahlen in den No#-HLHS-Gruppen und das
inhomogene Krankengut durch die individuellen Ausprigungen dieser komplexen Herzfehler. Dadurch
lieBen sich statistische Berechnungen nur zur Gesamtgruppe dieser Patienten und der HLHS-Gruppe
vornehmen.

Die eigenen Ergebnisse konnten nur wie auch bei allen bisher publizierten Studien retrospektiv analysiert
werden.

AuBlerdem muss die im Verlauf zunehmende Erfahrung bei der Behandlung dieser Patienten bei der

Bewertung der Ergebnisse berticksichtigt werden.
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6 Zusammenfassung

Wihrend die Fehlbildungen des linken Herzens mit Hypoplasie der Mitralklappe, des linken Ventrikels,
der Aortenklappe und des Aortenbogens als hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS) bezeichnet
werden, fasst man die anderen komplexen Herzfehler, die mit einer Hypoplasie des Aortenbogens bei
verschiedener dominanter oder balancierter Ventrikelmorphologie einhergehen, als Noz-HLHS zusam-
men. Diese Gruppe ist inhomogen und klein. Das Behandlungskonzept ist ebenfalls dreistufig wie beim
klassischen hypoplastischen Linksherzsyndrom.

In der vorliegenden Arbeit wurden die frith- und spétpostoperativen Verldufe und die jeweilige Letalitdt
der Patientengruppe mit Noz-HLHS (n = 206), die zwischen November 1993 und Juni 2006 im Kinder-
herzzentrum Kiel des Universititsklinikums Schleswig-Holstein behandelt wurden, analysiert und mit
einer Gruppe von Patienten mit HLHS (n = 157) verglichen.

Alle Patientendaten wurden retrospektiv analysiert und anonymisiert ausgewertet. Das Follow-up erfolgte
bis zum 31.12.2009.

Das minnliche Geschlecht tberwog in allen Gruppen (76 % Non-HLHS/64,3 % HLHS). Zwischen den
Gruppen der Non-HLHS-Patienten und der HLHS-Gruppe bestanden keine signifikanten Unterschiede
bei der Geschlechtsverteilung, dem Geburtsgewicht, der Frithgeburtlichkeit und dem medianen Durch-
messer der Aorta ascendens. 13 Kinder (50 %) in den drei Patientengruppen mit Noz-HLHS und 21
Kinder mit HLHS (13,3 %) hatten zusitzliche extrakardiale Fehlbildungen. Dieser Unterschied zwischen
beiden Gruppen war signifikant (50 % vs. 13,3 %; p < 0,001).

Alle Kinder mit No#z-HLHS und alle Kinder mit HLHS erhielten eine modifizierte Nomwood-Operation
innerhalb der ersten Lebenstage bis -wochen. In der Noz-HLHS-Gruppe gab es keine Hospitalletalitit. In
der HLHS-Gruppe verstarben dagegen 18 Kinder (11,5 %). Der Unterschied war nicht signifikant (p =
0,080).

Der zweite und dritte Operationsschritt erfolgte je nach Ventrikelmorphologie entweder mit Hewi-Fontan-
und spiterer Fontan-Operation oder bei biventrikuldrer Balance durch eine Raste/li-Operation.

Im Langzeitverlauf verstarben insgesamt sechs Kinder aus allen drei Gruppen mit Noz-HLHS. Dies
entspricht einer Gesamtletalitit von 23,1 %. Letztere war bei den Patienten mit dominantem rechtem
Ventrikel signifikant hoher als bei den Patienten mit balancierten Ventrikeln bzw. dominantem linkem
Ventrikel (p = 0,015).

Im Vergleich der Non-HLHS-Gesamtgruppe mit der Gruppe der HLHS-Patienten (31,6 %) zeigte sich
kein signifikanter Unterschied (p = 0,192) in der Gesamtsterblichkeit.

Die fehlende Hospitalletalitidt der Noz-HLHS-Patienten ist im Vergleich zum GroBteil der vorliegenden
Literatur mit Sterblichkeitsangaben zwischen 17 und 25 % bemerkenswert und identisch mit der von
Bradley (2002).

Die im Langzeitverlauf verstorbenen Kinder hatten entweder zusitzliche extrakardiale Fehlbildungen,

einen dominanten rechten Ventrikel oder es lagen Lungenvenenfehlmiindungen vor. Tendenziell war das
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Langzeitiiberleben in der No#z-HLHS-Gruppe besser, besonders dann, wenn ein dominanter linker
Ventrikel oder eine biventrikulire Balance vorlag.
Limitiert wurden unsere Ergebnisse durch die sehr kleinen Fallzahlen und individuellen Ausprigungen der

komplexen Herzfehler der Noz-HLHS-Gruppe.
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8 Abkiirzungsverzeichnis

AS
AHF
ASD
AV
AVSD
BT

BV
ccTGA
DHCA
DILV
DORV
d-TGA

HK
HLHS

KG
1SS
ISTA
LSVC
I-TGA
LT
LV

MA

min

Non-HLHS
op

PA
PAPVC

PI

PDA

PFO

Aortenklappenatresie

Aortenklappenstenose

Angeborene Herzfehler
Atriumseptumdefekt/Vorhofseptumdefekt
Atrioventrikularklappe

Atrioventrikulirer Septumdefekt

Blalock-Taussig

biventrikuldr

angeboren korrigierte Transposition der groflen Arterien
deep hypothermic circulatory arrest/ Kreislaufstillstandszeit
Double inlet left ventricle

Double outlet right ventricle

Transposition der groflen Arterien (Aorta rechts der Pulmonalis)
Stunden

Herzkatheteruntersuchung

hypoplastisches Linksherzsyndrom

Kilogramm

Korpergewicht

Indexc-Shunt-Size/Indirekte Shuntfliche
Aortenisthmusstenose

linkspersistierende obere Hohlvene

Transposition der grolen Arterien (Aorta links der Pulmonalis)
Lebenstag

linker Ventrikel

minnlich

Mitralklappenatresie

Minuten

Mitralklappe

linskherzhypoplastendhnliche Herzfehler

Operation

Pulmonalklappenatresie

Partielle Lungenvenenfehleinmindung
Pulmonalklappeninsuffizienz

Persistierender Ductus arteriosus

Persistierendes Foramen ovale
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PV
RV
RVPA
Sa0,
SR
SSW
TAPVC
TCPC
TGA
TI

TA

Tr. pulm.

TSPT
TV
VSD

Pulmonalklappe

rechter Ventrikel

rechter Ventrikel-Pulmonalarterie

arterielle Sauerstoffsittigung

Sinusrhythmus

Schwangerschaftswoche

Totale Lungenvenenfehleinmindung

Totale cavopulmonale Connection/Anastomose
komplette Transposition der groen Arterien
Trikuspidalklappeninsuffizienz
Trikuspidalklappenatresie

Truncus pulmonalis

Total Support-Zeit (Summe aus Bypasszeit und Kreislaufstillstandszeit)
Trikuspidalklappe

Ventrikelseptumdefekt

weiblich
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9 Anlage 1: Ubersicht der kardialen Diagnosen und Nebendiagnosen der Patienten in

den Gruppen mit Non-HLHS

Gruppe 1: dominanter linker Ventrikel (n = 9); Gruppe 2: biventrikulire Dominanz (n = 7); Gruppe 3: dominanter rechter Ventrikel (n = 11)

Gruppen Haupt-
diagnose Nebendiagnosen

Gruppe 1 Dominanter linker Ventrikel

1 DILV I-TGA, Hypoplasie RV, nichtrestriktives For. bulboventrikulare,
hypoplastischer unterbrochener Aortenbogen Typ A, PDA, ASD

2 DILV I-TGA, Hypoplasie RV, nichtrestriktives For. bulboventrikulare,
AA, hypoplastische Aorta ascendens, ISTA, PDA, ASD

3 TA d-TGA, Hypoplasie RV, nichtrestriktives For. bulboventrikulare,
Hypoplasie distaler Aortenbogen, ISTA, PDA, ASD

4 TA d-TGA, Hypoplasie RV, nichtrestriktives For. bulboventrikulare,
Hypoplasie distaler Aortenbogen, PDA, ASD

5 TGA Hypoplasie RV, nichtrestriktives For. bulboventrikulare,
unterbrochener Aortenbogen Typ B mit Rechtsbogen, TV mit
Sehnenfiden zum VSD-Crist, PDA, PFO

6 DILV I-TGA, Hypoplasie RV, nichtrestriktives For. bulboventrikulare,
Hypoplasie distaler Aortenbogen, PDA, PFO

7 TA d-TGA, Hypoplasie RV, nichtrestriktives For. bulboventrikulare,
Hypoplasie distaler Aortenbogen, ISTA, PDA, ASD

8 DILV I-TGA, Hypoplasie RV, nichtrestriktives For. Bulboventrikulare,
Hypoplasie distaler Aortenbogen, ISTA, PDA, ASD

9 DILV I-TGA, Hypoplasie RV, restriktives For. bulboventrikulare,
Hypoplasie transversaler und distaler Aortenbogen, PFO

Gruppe 2 Biventrikulire Balance

1 AA Hypoplasie Aorta asc., VSD, PDA

2 AA Hypoplasie Aortenbogen, VSD, PDA, ASD,

3 DORV d-TGA, Hypoplasie Aortenklappe und Aorta asc., ISTA, VSD,
ASD

4 AA Hypoplasie Aorta asc., ISTA, Arteria lusoria, VSD

5 AA Hypoplasie Aorta asc., Arteria lusoria, VSD, ASD, PDA

6 AA Hypoplasie Aorta asc. und Bogen, Hypoplasie MV, VSD, ASD,
PDA

7 AA Hypoplasie Aorta asc., PDA, kompletter AVSD
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Gruppe 3 Dominanter rechter Ventrikel

1

10

HLHS

MA

HLHS

DORV

partieller AVSD

HLHS

DORV

kompletter

AVSD

HLHS

HLHS

AA, MA, hypoplastischer Aortenbogen, ISTA, suprakardiale
TAPVC

Hypoplastischer Aortenbogen, VSD, restriktiver ASD, PAPVC

AA, MA, hypoplastischer Aortenbogen, PDA, normale Lungen-
veneneinmindungen mit Drainage iber Sammelgefil in linke
Vena anonyma

d-TGA, VSD, ASD, Hypoplasie MV, hypoplastischer LV,
Hypoplasie distaler Aortenbogen, Subaortenstenose, PDA

Hypoplasie MV, hypoplastischer LV, hypoplastischer Aortenbo-
gen, ISTA, PDA

MA, AS, hypoplastischer Aortenbogen, priduktale ISTA, PDA,
PFO, suprakardiale TAPVC

d-TGA, VSD, ASD, Hypoplasie MV, hypoplastischer Aortenbo-
gen, PDA, LSVC

hypoplastischer Aortenbogen, schwere AV-Klappeninsuffizienz,
hypoplastischer LV

AA, MA, hypoplastische Aorta ascendens., dysplastische PV,
Ektasie Truncus pulmonalis, restriktiver ASD, PAPVC,
Hemiazygoskontinuitit, LSVC

AS, MS, Hypoplasie Aorta ascendens, TT, PI, PDA, PAPVC in V.
cava inferior (Semitar-Syndrom)
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