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1 Einleitung

Von allen kongenitalen Fehlbildungen treten die Herzfehler am héufigsten auf.
Jedes hundertste Kind wird mit einem Herzfehler geboren (Lindinger et al. 2010;
Schwedler et al. 2011). Das hypoplastische Linksherz (HLH), die Trikuspidala-
tresie (TA) und die Pulmonalatresie (PA) sind auch in der groflen Gruppe der
angeborenen Herzfehler sehr selten und treten mit einer Wahrscheinlichkeit von
1-4 % auf (Kompetenznetz Angeborene Herzfehler e. V. 2017; Lindinger et al.
2010; Schwedler et al. 2011). Diese Herzfehler fithren zu einem funktionell uni-
ventrikuldrem Herzen, dessen chirurgische Therapie mit dem Ziel einer Palliati-
on bereits in den 1940er Jahren mit der Einfithrung des Blalock-Taussig-Shunt
begonnen wurde. 1968 erfolgte erstmals die Fontan-Operation, welche zur Tren-
nung von System- und Pulmonalkreislauf fiihrte und als Fontan-Zirkulation
bezeichnet wird (Schmid und Asfour 2009; Stark et al. 2006).

Es wird erwartet, dass bis zu 70 % der Patienten, die eine Fontan-Zirkulation
erhalten haben, das junge Erwachsenenalter erreichen (Arnold et al. 2014). Den-
noch ist im Verlauf mit einer zunehmenden Herzinsuffizienz und weiteren Kom-
plikationen, zum Beispiel einer Enteropathie, zu rechnen, sodass die Lebenser-
wartung insgesamt geringer ist als bei gesunden Neugeborenen (Pépplein 2013;
Breuer 2017).

Trotz der stetigen Verbesserung der Operationstechniken und der wachsenden
Erfahrung der behandelnden Arzte sind die gesundheitlichen Risiken am Anfang
der Therapie sehr hoch. Die Mortalitit nach dem ersten Behandlungschritt, der
Norwood-I-Operation, liegt bei bis zu 20 % (Arnold et al. 2014; Jonas et al. 1994;
Simsic etal. 2005). Besonders kritisch ist dabei die Mortalitdt im Zeitraum
zwischen der ersten und zweiten Operation, dem Interstage-Zeitraum. Dieser
Zeitraum stellt, abgesehen von der unmittelbaren Situation nach Geburt, den
vulnerabelsten Zeitraum dar. Die Mortalitdt im Interstage-Zeitraum hat im
Gegensatz zur Krankenhausmortalitdt im Rahmen der Norwood-I-Operation
nicht abgenommen (Hansen et al. 2012).







2 Fragestellung

Die zentrale Frage dieser retrospektiven, statistischen Studie ist, ob es einen
Einfluss des Interstage-Monitorings auf die Mortalitdt an unserem Zentrum
gab und ob Parameter existieren, die auf ein erhdhtes Mortalitatsrisiko hinwei-
sen. Die Verbesserung des Monitorings im Interstage-Zeitraum in der h&uslichen
Umgebung der Patienten ist ein wesentlicher Bestandteil von Studien und Me-
taanalysen der letzten Jahre (Arnold etal. 2014; Ghanayem etal. 2012, 2006;
Hansen et al. 2012). Dabei konnte gezeigt werden, dass als wesentliche pradiktive
Faktoren die Messung der arteriellen Sauerstoffsdttigung und des Gewichtes ge-
nutzt werden koénnen (siche Kapitel 3.4). Groflere Schwankungen und Messun-
gen auflerhalb der festgelegten Referenzwerte dienen dabei als Warnhinweise
fiir eine potenziell gefahrliche Verdnderung am operierten Herzen. Trotzdem
treten weiterhin lebensbedrohliche Komplikationen und Vorfalle plotzlich und
unvorhersehbar auf.

Im Rahmen der hier vorgelegten Arbeit wurde deshalb besondere Aufmerk-
samkeit auf das Auftreten von hdmodynamischen Problemen im ambulanten
Verlauf gelegt. Eine bessere Prédiktion unvorhersehbarer Komplikationen so-
wie eine damit verbundene Reduktion der Mortalitdt im Interstage-Zeitraum
ist das langfristige Ziel des Interstage-Monitorings. Damit verbunden ist die
Frage, ob es weitere Parameter gibt, die eine Verschlechterung des gesundheit-
lichen Zustandes frither aufzeigen kénnen oder zusétzliche Hinweise liefern.

Im Gegensatz zu vergleichbaren Interstage-Monitoring- Programmen wurden
im DEUTSCHEN HERZZENTRUM MUNCHEN (DHM) alle Patienten nach einer
Shunt-Implantation unabhéngig des zugrundeliegenden Herzfehlers und des wei-
teren Therapieverlaufes in das Programm eingeschlossen.

Dariiber hinaus wurde in dieser Arbeit untersucht, ob es Unterschiede zwi-
schen den Patienten mit univentrikuldrem oder biventrikuldrem Herzen nach der
Shunt-Operation gab. Dabei wurde in der Gruppe der univentrikuléren Herzen
nochmals zwischen dem linken und rechten Systemventrikel (SV) unterschieden.
Ziel dieses Vergleiches war es, eine besonders vulnerable Gruppe abzugrenzen.







3 Grundlagen

3.1 Das univentrikulare Herz

Herzfehler, die zu einer Obstruktion des rechten oder linken Ein- und Aus-
flusstraktes fithren, bewirken, dass wahrend der embryonalen Entwicklung das
Wachstum einer Herzkammer zuriickbleibt und damit nur ein funktionsféhiger
Ventrikel ausgebildet wird. Bei Vorliegen nur eines voll entwickelten Ventrikels
spricht man von einem univentrikuldren Herzen.

Die Definition des Begriffs ,univentrikuldres Herz“ hat sich iiber die Zeit
hinweg gewandelt. Er wird mittlerweile nicht mehr nur fiir Herzen verwendet,
die eine Verbindung von beiden Atrien zu nur einem Ventrikel haben, sondern
auch fiir Herzen mit einem hypoplastischen Ventrikel oder zwei Ventrikeln, die
sich aber nicht biventrikulér korrigieren lassen. Dabei spricht man von einem
funktionell univentrikuldren Herzen (Frescura und Thiene 2014).

Nochmals unterschieden wird, welcher Ventrikel den systemischen Blutfluss
gewéhrleistet. Ein Herzfehler mit einem dominanten rechten Ventrikel ist das
hypoplastische Linksherz (HLH). Ein dominanter linker Ventrikel liegt bei der
Pulmonalatresie (PA), der Trikuspidalatresie (TA) und dem Double-Inlet-Left-
Ventricle (DILV) vor (Haas und Kleideiter 2008). Diese Anomalien sind nur
exemplarisch als die hdufigsten Herzfehler zu nennen, welche univentrikulér
palliiert werden.

3.1.1 Hypoplastisches Linksherz

Das hypoplastische Linksherz ist ein schwerwiegender Herzfehler, bei dem die
linke Herzkammer sich in der embryonalen Periode nur unzureichend entwickelt.
Meist geschieht das in Folge einer Atresie der Aorten- und/oder Mitralklappe.
Zusitzlich sind in den meisten Féllen aufgrund der Aortenatresie (AA) auch
die Aorta ascendens und der Aortenbogen selbst dysplastisch. Da die Obstruk-
tion des linksventrikuldaren Ausflusstraktes den Ursprung der Hypoplasie dar-
stellt und diese unterschiedlich stark ausgepragt ist, ist auch hier eine grofle
morphologische Heterogenitit dieses Herzfehlers zu finden. Je nachdem welche
Herzklappen betroffen sind, betrifft diese Fehlbildung vorrangig den Ventrikel,
die Aorta oder beides (Haas und Kleideiter 2008).

Man unterscheidet im Wesentlichen vier Typen dieser Fehlbildung. Bei Typ I
sind beide Klappen, die Aorten- und die Mitralklappe, atretisch und der Ven-
trikel meist nur erbsengrofl. Typ II zeichnet sich durch eine AA bei normaler
Mitralklappe aus und Typ III weist eine Aortenstenose (AS) mit ebenfalls nor-
maler Mitralklappe auf. Typ IV wird durch eine Mitralatresie (MA), einen
Ventrikelseptumdefekt (VSD) und eine AS definiert (Sinha etal. 1968).
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Die Pumpleistung des linken Ventrikels reicht nicht aus um den Systemkreis-
lauf mit Blut zu versorgen. Eine addquate Durchblutung erfolgt somit nur retro-
grad iiber den persistierenden Ductus arteriosus (PDA). Voraussetzung dafir
ist ein Links-Rechts-Shunt auf Vorhofebene in Form eines persistierenden Fo-
ramen ovale (PFO) oder Atriumseptumdefekts (ASD). Der rechte Ventrikel ist
damit gleichzeitig fiir die Perfusion von Lunge und Systemkreislauf zustandig.

Eine ziigige, postnatale Versorgung der Patienten mit einer moglichst unmit-
telbar nach der Geburt beginnenden Prostaglandininfusion und eine operative
Palliation nach dem Norwood-Prinzip am Ende der ersten Lebenswoche sind
notwendig (Pépplein 2013; Haas et al. 2013).

3.1.2 Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum

Bei der Pulmonalatresie (PA) mit intaktem Ventrikelseptum ist die Pulmonal-
klappe meist durch eine Membran ersetzt. Durch den kompletten Verschluss
des rechtsventrikulidren Ausflusstraktes ist das Uberleben bei dieser Fehlbildung
nur moglich, wenn ein alternativer Blutfluss zu den Pulmonalgefaflen besteht.
Dieser erfolgt meist iiber einen PDA oder aortopulmonale Kollateralarterien
(MAPCAs). Der Abfluss des Blutes aus dem rechten Ventrikel erfolgt anderer-
seits meist durch einen Riickstau bei bestehender Trikuspidalinsuffizienz (TT)
und einen Rechts-Links-Shunt auf Vorhofebene, das heifit iiber ein PFO oder
einen ASD. Aufgrund dieses Riickstaus ist der rechte Vorhof meist stark dila-
tiert.

Die Morphologie des rechten Ventrikels wird je nach Variabilitdt der Fehlbil-
dung in Typ I oder Typ II nach GREENWOLD ET AL. unterschieden (Davignon
etal. 1961). Diese gestaltet sich jedoch aufgrund der flieBenden Ubergénge und
unterschiedlichen Ausprigung schwierig. Dennoch wird ein stark hypoplasti-
scher rechter Ventrikel mit geringer TT als Typ I und ein gering hypoplastisch
bis normal grofler Ventrikel mit ausgepriagter T1 als Typ II eingestuft. Vor al-
lem bei Fehlbildungen vom Typ I ist meist nur eine univentrikulidre Palliation
moglich, die eine shuntabhingige Lungenperfusion nétig macht (Schumacher
etal. 2008; Haas und Kleideiter 2008).

3.1.3 Trikuspidalatresie

Die Verbindung zwischen dem rechten Atrium und dem rechtem Ventrikel ist
bei der Atresie der Trikuspidalklappe durch das Vorliegen einer fibromuskulédren
oder fibrosen Membran anstelle einer atrioventrikuldren Klappe (AV-Klappe)
komplett unterbrochen. Das Blut kann den rechten Vorhof nur durch ein PFO
oder einen ASD verlassen und gelangt iiber das linke Atrium in den linken Ven-
trikel. Meist tritt die Atresie in Kombination mit einem VSD auf, wodurch das
Blut gegebenenfalls iiber den eben beschriebenen Weg bis in den rechten Ventri-
kel gelangt und dadurch die Lungenperfusion gewéhrleistet wird. Unterschieden
wird dieser Herzfehler aber auch nach der Stellung der groflen Gefiafle, wodurch
sich folgende Einteilung nach EDWARDS UND BURCHELL (Haas und Kleideiter
2008; Edwards und Burchell 1949) ergibt (siehe Tabelle 3.1).




3.1 Das univentrikuldre Herz

Typ I Normalstellung der groflen Arterien
a intaktes Ventrikelseptum mit PA
kleiner VSD mit Pulmonalstenose (PS)
¢ grofler VSD mit PS

Typ II d-Transpositionsstellung der grofien Arterien
a VSD mit PA
VSD mit PS
¢ VSD ohne PS
Typ I abnormale Stellung der groflen Gefife

aufler d-Transpositionsstellung

Tab. 3.1: Einteilung der TA nach Edwards und Burchell

Die Quantitit der Lungenperfusion in Form einer verminderten oder gesteiger-
ten Durchblutung bestimmt dabei die Symptomatik und anschlieende Thera-
pie. Bei einer Normalstellung der grolen Geféafle besteht oft eine Verminderung
der Perfusion mit Hypoxie und Zyanose. Bei einer Uberflutung der Lunge zeigen
sich héufig eine Herzinsuffizienz und eine pulmonale Hypertonie.

Am héufigsten, in bis zu 50 % der Fille, tritt Typ I b auf (Haas und Kleideiter
2008). Bei diesem Typ ist der linke Ventrikel mit seiner Pumpleistung sowohl
fiir die Durchblutung des Systemkreislaufes als auch der Lunge verantwortlich
und in Folge der Uberlastung dilatiert. Meist ist nur eine palliative Versorgung
moglich (Jacobs und Mayer 2000; Rao und Alapati 2012; Patel et al. 1978).

3.1.4 Double-Inlet-Left-Ventricle

Als atrioventrikuldre Fehlbildung ist der Double-Inlet-Left-Ventricle (DILV) da-
durch gekennzeichnet, dass beide Atrien iiber zwei getrennte oder eine gemein-
same AV-Klappe in den linken Ventrikel miinden. Die gleiche Anomalie kann
in seltenen Féllen auch den rechten Ventrikel betreffen. Sehr selten kann die
Hauptkammer keinem Ventrikel morphologisch zugeordnet werden oder es gibt
tatsdchlich nur einen Ventrikel. Diese Formen entsprechen der Einteilung nach
den Kriterien von VAN PRAAGH UND ANDERSON (Van Praagh etal. 1964; An-
derson et al. 1983).

Der jeweils kleinere Ventrikel ist meist nur rudimentir angelegt und iiber
ein Foramen bulboventriculare, welches einem VSD im weitesten Sinne ent-
spricht, mit dem groéfleren Ventrikel verbunden. Die Pulmonalarterie und die
Aorta entspringen dann meist regelrecht aus unterschiedlichen Ventrikeln. Die
Hauptvariante des DILV hat dabei eine L-Transpositionsstellung der grofien
Geféafle, sodass die Aorta dem rudimentéren rechten Ventrikel und die Pulmo-
nalarterie dem linken Ventrikel entspringt. Sehr selten gehen beide Geféfle von
der Hauptkammer ab. Die Himodynamik wird auflerdem mafigeblich von weite-
ren assoziierten Fehlbildungen beeinflusst. Durch eine zusétzliche PS bzw. eine
PA ist die Lungendurchblutung abhéngig von einem offen PDA oder einem
kiinstlichen Shunt (Haas und Kleideiter 2008; Gidvani et al. 2011).
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3.2 Biventrikulare Herzfehler

Fin Herz bei dem morphologisch zwei Ventrikel zu erkennen und voneinander
abzugrenzen sind, wird als biventrikulédres Herz bezeichnet. In der Regel sind bei-
de Ventrikel funktionsfidhig und lassen sich auch anhand dessen unterscheiden.
Es kann jedoch aufgrund verschiedenster Herzfehler oder genetischen Defekten
zur Hypoplasie eines Ventrikels kommen, die dann in der Regel auch mit einer
Funktionseinschrénkung einhergeht und somit therapiebediirftig ist. Je nach
Schweregrad des Herzfehlers kann dieser korrigiert werden.

Eine Korrektur entspricht in diesem Falle der Wiederherstellung der Funktio-
nalitdt des betroffenen Ventrikels im Sinne einer linken bzw. rechten Pumpkam-
mer.

3.2.1 Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt

Dieser Herzfehler wurde im Laufe der Geschichte verschiedenen Kategorien von
Krankheitsbildern zugeordnet, wie zum Beispiel der Fallotschen Tetralogie. Er
zeichnet sich durch eine defizitare Entwicklung des rechtsventrikularen Ausfluss-
traktes aus, bei der die Pulmonalklappe gar nicht oder nur hypoplastisch an-
gelegt ist oder aber durch eine Membran verschlossen wird. Dadurch ist der
Blutfluss zur Lunge nicht gewéhrleistet und erfolgt postnatal nur iiber einen
PDA oder MAPCAs. Zusétzlich besteht ein grofier VSD tiber dem die Aorta
reitet. Der rechte Ventrikel ist im Vergleich zur PA ohne VSD jedoch meist
normal grof.

Entscheidend fiir die Himodynamik und den therapeutischen Erfolg ist die
Auspriagung der Pulmonalarterien. Nach diesem Kriterium ldsst sich der Herz-
fehler in vier Gruppen einteilen. Diese Gruppen umfassen ein Fehlbildungsspek-
trum von normal entwickelten Lungengefafien bis hin zum kompletten Fehlen
von zentralen Lungengeféfien.

Initial muss der PDA ebenfalls medikamentds offengehalten werden, bis wei-
tere therapeutische Schritte eingeleitet werden kénnen. Operativ erfolgt dann
die Anlage eines aortopulmonalen Shunts (Haas und Kleideiter 2008; Univer-
sitatsklinikum Bonn 2016). Die biventrikuldre Korrektur erfolgt nach drei bis
flinf Monaten.

3.2.2 Double-Outlet-Right-Ventricle

Der Double-Outlet-Right-Ventricle (DORV) gehort zu den ventrikuloarteriel-
len Verbindungen bei denen beide groflen Gefiafle vollstdndig oder teilweise
aus dem rechten Ventrikel entspringen (Walters et al. 2000). Fast immer liegt
zusétzlich ein VSD vor. Dieser stellt in der Konstellation den einzigen Auslass
aus dem linken Ventrikel dar und bestimmt in seiner Auspragung und Lage die
Hémodynamik. Das Blut gelangt dann aus dem rechten Ventrikel sowohl iiber
die Pulmonalarterie in die Lunge als auch {iber die Aorta in den Systemkreislauf.
Fiir die weitere Unterteilung dieses Herzfehlers ist auflerdem das Vorhandensein
oder Fehlen einer PS und die Stellung der grofien Gefafle zueinander entschei-
dend. Charakteristisch ist weiterhin das Vorliegen eines bilateralen Konus, der
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normalerweise nur unterhalb der Pulmonalklappe zu finden ist, nicht aber unter
der Aortenklappe. Zusétzliche Fehlbildungen sind méglich, unter anderem eine
PA, wodurch eine palliative Versorgung notig wird, da die Lungenperfusion in
diesem Falle nur {iber einen PDA sichergestellt ist. Wann immer moglich wird
therapeutisch eine Primérkorrektur angestrebt (Haas und Kleideiter 2008).

3.2.3 Fallot-Tetralogie

Die Fallot-Tetralogie ist ein Herzfehler bei dem unterschiedliche Fehlbildungen
gemeinsam vorliegen: Ein grofier VSD, eine iiber diesem VSD reitende Aorta,
eine Obstruktion des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes und eine damit ver-
bundene rechtsventrikuldre Hypertrophie. Diese Kombination entsteht durch ei-
ne fehlende Verbindung zwischen dem infundibuldren und muskuldren Septum
in der embryonalen Entwicklung. Man unterscheidet, abhingig vom Grad der
Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes und damit verbundenen
Lungenperfusion, in eine azyanotische und zyanotische Form. Das Therapieziel
ist die primére Korrektur zwischen dem dritten und sechsten Lebensmonat.

3.3 Therapie

3.3.1 Die shuntabhangige Lungenperfusion

Unmittelbar nach der Geburt ist das Hauptproblem des univentrikuléren Her-
zens eine Minderperfusion, die sich entweder zulasten des System- oder des
Pulmonalkreislaufes auswirkt. Die System- oder Pulmonalperfusion ist dabei in
den meisten Féllen abhéngig vom PDA.

Ein Verschluss des PDA, der physiologisch in den ersten Tagen nach Geburt
stattfindet, wiirde zu einer lebensbedrohlichen Situation fithren (Aumiiller et al.
2007). Deshalb muss der PDA medikamentos oder interventionell offen gehal-
ten werden, bis eine korrektive oder palliative Operation erfolgen kann. Die-
ses erfolgt iiber eine dauerhafte Prostaglandininfusion oder einen Ductus-Stent.
Die Medikation mit Prostaglandin stellt dabei einen iiberbriickenden Therapie-
schritt dar (Haas und Kleideiter 2008; Honjo und Caldarone 2010).

Die per Herzkatheter durchgefiihrte Implantation eines Ductus-Stents, gege-
benenfalls in Kombination mit einem Pulmonalarterienbanding, dem sogenann-
ten Hybrid-Verfahren, stellt dabei eine minimalinvasive Alternative zu den ope-
rativen Verfahren dar.

Im Vergleich dazu wird beim operativen Vorgehen ein Shunt, also eine Kurz-
schlussverbindung zwischen dem Lungen- und Systemkreislauf, eingesetzt. Am
hiufigsten werden im DHM zwei Techniken verwendet: der modifizierte Blalock-
Taussing-Shunt (mBTS) und der Sano-Shunt. Eine weitere Option ist der aor-
topulmonale Shunt (AP-Shunt) (Hager et al. 2011).

3.3.2 Die operative Therapie der univentrikularen Herzfehler

Die operative Therapie der univentrikuldren Herzfehler hat die Trennung des
System- und Pulmonalkreislaufes zum Ziel. Dies geschieht im Rahmen des
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Fontan-Prinzips, eines dreistufigen, operativen Verfahrens. Im ersten Schritt
wird durch die Implantation eines Shunts sichergestellt, dass sowohl die Lun-
ge als der Systemkreislauf ausreichend perfundiert werden (Hager etal. 2011).
Durch die weiteren Operationen wird die Trennung der zwei Kreisldufe komple-
tiert.

3.3.2.1 Die modifizierte Norwood-Operation

Die Norwood-Operation wurde zur operativen Versorgung des hypoplastischen
Linksherzens entwickelt. Sie erfolgt meist bereits in der ersten Lebenswoche. Da-
bei werden unterschiedliche Ziele verfolgt. Zum einen soll die Lungeniiberflutung
gestoppt und die Lungendurchblutung auf ein normales Herz-Zeit-Volumen ge-
drosselt werden. Um das zu erreichen, muss ein aortopulmonaler oder ein recht-
ventrikuldr-pulmonalarterieller Shunt (RVPAS) implantiert werden. Der Shunt
gewéhrleistet dabei die Durchblutung der Lunge und ersetzt die Pulmonalarte-
rie. Diese wird in Kombination mit einem Patch dazu genutzt den Aortenbogen
zu erweitern, eine Aortenisthmusstenose zu beseitigen und eine Neo-Aorta zu
formen. Dadurch wird die Sytemperfusion sichergestellt.

AuBerdem wird in dieser Operation das Vorhofseptum reseziert, um den steno-
sefreien Abfluss des Blutes aus der Lunge zu gewéhrleisten (Haas und Kleideiter
2008; Hager etal. 2011).

3.3.2.2 Shuntanlage bei hypoplastischem rechten Ventrikel

Als erster Therapieschritt der TA und PA mit intaktem Ventrikelseptum wird
ebenfalls ein aortopulmonaler Shunt zur Sicherstellung der Lungenperfusion ein-
gesetzt. Zusétzlich erfolgt in wenigen Féllen bei der PA mit intaktem Ventrikel-
septum in dieser ersten Operation gegebenenfalls eine Kommissurotomie an der
entsprechenden Herzklappe sowie eine Erweiterung des Ausflusstraktes (Haas
und Kleideiter 2008).

3.3.2.3 Die partielle cavopulmonale Anastomose

Den zweiten Schritt des Umbaus der Kreislaufverhéltnisse nach dem Fontan-
Prinzip stellt die partielle cavopulmonale Anastomose (PCPC) dar, die meist
im Zeitraum vom dritten bis sechsten Lebensmonat durchgefiihrt wird. Bei die-
ser Operation wird eine direkte Verbindung zwischen der Vena cava superior
und der rechten Pulmonalarterie hergestellt. Synonyme Begriffe sind bidirek-
tionale obere cavopulmonale Anastomose (BDCPA) oder bidirektionale Glenn-
Anastomose.

Die Blutzirkulation wird durch diese Operation so modifiziert, dass das venose
Blut der oberen Koérperhélfte passiv, also ohne die Pumpleistung eines Ventri-
kels, in die Lunge fliefit (Haas und Kleideiter 2008; Schumacher et al. 2008).

Der zuvor eingesetzte Shunt wird zeitgleich wieder entfernt. Nach vollendeter
Operation sind die zuvor parallel geschalteten Lungen- und Koérperkreislédufe
nun teilweise getrennt. Dadurch wird eine frithe Volumenentlastung fiir den
Ventrikel erzielt.
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3.3 Therapie

3.3.2.4 Die totale cavopulmonale Anastomose

Der dritte und letzte Schritt erfolgt in Form der totalen cavopulmonalen Anas-
tomose (TCPC) ab dem zweiten, meist bis zum vierten Lebensjahr. Uber einen
intra- oder extrakardialen Tunnel wird nun auch die Vena cava inferior mit der
Pulmonalarterie konnektiert (Kostelka 1997).

Sowohl bei der intra- als auch der extrakardialen Anlage wird gegebenen-
falls ein kleines Fenster zum rechten Atrium hergestellt, damit ein Ablauf bei
erh6htem Venendruck gegeben ist. Diese Art ,Uberlaufventil* stellt die letzte
Verbindung zwischen dem Pulmonal- und Systemkreislauf dar, die im Verlauf ge-
gebenenfalls per Herzkatheterintervention verschlossen werden kann. Dadurch
wird eine komplette Kreislauftrennung erzielt (Haas und Kleideiter 2008; Schu-
macher et al. 2008).

3.3.3 Die operative Therapie der biventrikularen Herzfehler

Therapieziel bei biventrikuldren Herzfehlern ist in der Regel eine Korrektur.
Beim DORYV erfolgt in diesem Fall der Verschluss des VSD und gegebenenfalls
die Rekonstruktion des Ausflusstraktes oder die Implantation eines klappentra-
genden Conduits. Die Fallot-Tetralogie wird in den meisten Féllen ebenfalls
durch den Verschluss des VSD und der damit einhergehenden Zuordnung der
Aorta zum linken Ventrikel durchgefiihrt. Zusétzlich wird falls erforderlich die
infundibuldre Stenose reseziert und die Pulmonalstenose mit Hilfe eines Patches
erweitert.

Die Korrekturoperationen werden meist erst im Alter von drei bis sechs Mo-
naten durchgefithrt. Um bis zu diesem Zeitpunkt eine ausreichende Lungen-
perfusion zu gewéhrleisten und die Entwicklung von ausreichend groflien Lun-
gengefiflen zu férdern, wird bereits in den ersten Lebenswochen bei einigen
Patienten ein aortopulmonaler Shunt implantiert.

3.3.4 Die Shunt-Typen

Um die Perfusion der Lunge tiber einen Shunt sicherzustellen, gibt es verschiede-
ne Modelle. Die Unterschiede dieser Shunts sollen im Folgenden erklart werden.

3.3.4.1 Der modifizierter Blalock-Taussing-Shunt

Der modifizierte Blalock-Taussing-Shunt (mBTS) wird im Rahmen der Norwood-
I-Operation implantiert, um die Lungenperfusion sicherzustellen. Der Blalock-
Taussing-Shunt (BTS), in seiner urspriinglichen Form, stellte eine direkte End-
zu-Seit-Anastomose zwischen der Arteria (A.) subclavia und der ipsilateralen
A. pulmonalis dar. Bei der modifizierten Version wird ein Réhrchen aus Poly-
tetrafluorethylen (PTFE) genutzt um diese beiden Arterien zu verbinden. Der
Durchmesser des Shunts betréagt in der Regel bei Sduglingen zwischen 3,5 mm
und maximal 4,0 mm.

Ein potenzieller Vorteil dieser Anastomosierung gegeniiber einem zentralen
AP-Shunt ist die Dadmpfung der pulsatilen, aortalen Welle des Truncus brachio-
cephalicus, welche zu einem geringeren distolischen Abfluss fiihrt und dadurch
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3 Grundlagen

die Blutzirkulation in Systole und Diastole gleichméBiger macht (Reemtsen et al.
2007; Haas und Kleideiter 2008; Ziemer und Haverich 2010).

3.3.4.2 Der Sano-Shunt

Als Alternative zum mBTS kann der rechtsventrikuldr-pulmonalarterielle Shunt
(RVPAS), auch Sano-Shunt genannt, implantiert werden. Im Unterschied zum
mBTS verbindet in diesem Fall ein Réhrchen aus PTFE das distale Ende der
Pulmonalarterie mit dem rechten Ventrikel. Der Durchmesser dieses Shunts be-
tragt 4,0 mm bis 5,0 mm. Der Vorteil dieser Technik ist ein hoherer diastolischer
Systemdruck im Vergleich zum mBTS. Nachteilig ist allerdings die damit ver-
bundene Notwendigkeit einer Ventrikulotomie (Reemtsen et al. 2007; Haas und
Kleideiter 2008; Sano et al. 2003).

3.3.4.3 Der aortopulmonale Shunt

Der zentrale aortopulmonale Shunt (AP-Shunt) stellt eine Verbindung von der
Aorta zur Pulmonalarterie dar. Die Anastomose wird entweder direkt als End-
zu-Seit-Verbindung des abgesetzten Pulmonalisstamms zur Hinterseite der Aor-
ta ascendens oder in Form eines Shuntrohrchens gesetzt. Dieser Shunt kommt
vor allem bei Pulmonalstenosen oder -atresien mit hypoplastischen Pulmonal-
gefiflen zum Einsatz (Ugurlucan et al. 2009; Ziemer und Haverich 2010; Hager
etal. 2011; Haas und Kleideiter 2008).

3.4 Das Interstage-Monitoring

Der Zeitraum zwischen der Entlassung nach der ersten Operation und der
Aufnahme zur zweiten Operation im Rahmen der Herstellung einer Fontan-
Zirkulation wird als Interstage-Zeitraum bezeichnet. In der Regel werden die
Patienten nach erfolgreichem ersten Therapieschritt nach Hause entlassen.

Folgende Bedingungen mussten erfiillt sein, damit einer Entlassung zuge-
stimmt werden konnte:

selbststédndige Atmung ohne Unterstiitzungsbedarf
e konstante Gewichtszunahme von mindestens 20 g in drei Tagen

o sicherer Umgang der Eltern mit medizinischen und pflegerischen Geréten
und Hilfsmitteln

e kein zusatzlicher Sauerstoffbedarf.

Das Monitoring im Interstage-Zeitraum bezieht sich dann im Wesentlichen
auf zwei verschiedene Parameter: die Sauerstoffsittigung und das Koérpergewicht.
Die Uberwachung und Dokumentation dieser beiden Parameter wird durch die
Eltern tibernommen. Diese werden im Vorfeld genau in Bezug auf die Kranken-
beobachtung und die dazu notwendigen Gerédte und deren Nutzung geschult.
Auch die exakte Dokumentation der Werte ist Bestandteil davon. Weiterhin
werden die Eltern in Bezug auf das Erkennen von weiteren potenziellen ,Red
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Flags“, also Auffélligkeiten im Verhalten oder Aussehen der Kinder (sieche Ab-
schnitt 3.4.3), geschult.

Als definierter Anfangs- und Endpunkt des Interstage-Zeitraums wurde die
Entlassung aus dem Krankenhaus nach Hause und der durchgefiihrte zweite
Therapieschritt in Form einer Korrektur- oder Palliativoperation bestimmt.

Das Hauptziel dieser Uberwachungsmafnahmen ist die friihzeitige Erkennung
einer Shuntstenose. Damit soll der Shuntverschluss als schwerwiegendste Kom-
plikation verhindert werden. Das Monitoring der Patienten dient des Weiteren
auch zur Einschitzung des optimalen Zeitpunktes fiir die zweite Operation. Die-
se mochte man einerseits so spat wie moglich durchfithren, um den Patienten
und insbesondere den Pulmonalarterien moglichst viel Zeit zum Wachsen zu
geben. Andererseits muss diese Operation erfolgen bevor die Versorgung durch
den Shunt insuffizient wird.

3.4.1 Die Sauerstoffsattigung

Die Normwerte fiir die Sauerstoffsittigung liegen bei gesunden Patienten bei
93 % bis 100 % (Ziemer und Haverich 2010). Bei Patienten mit shuntabhéngiger
Lungenperfusion liegt die Sauerstoffsittigung aufgrund der verdnderten Anato-
mie und Physiologie des Herzens deutlich unter den Normwerten.

Angestrebt wird nach Anlage eines Shunts eine Sattigung von 75 % bis 85 %
bei Raumluft. Kontrolliert wird diese zweimal téglich mit einem Pulsoxymeter.
Sinkt die Sattigung dauerhaft unter 75 %, wird ein Sattigungsabfall von mehr
als 10 % registriert oder steigt sie plotzlich langanhaltend hoher als 90 %, so
muss dies als potenziell gefihrliches Symptom angesehen werden. Hohere Werte
konnen dabei Anzeichen einer Lungeniiberflutung, niedrigere Werte Hinweis auf
eine verminderte Lungenperfusion, zum Beispiel aufgrund einer Shunt-Stenose,
sein (Haas etal. 2013). Deshalb ist die Sauerstoffséttigung auch eines der ent-
scheidenden Kriterien zur Beurteilung von Risikosituationen in der Interstage-
Zeit und verdeutlicht die Notwendigkeit eines engmaschigen Monitorings.

3.4.2 Das Korpergewicht

Das Koérpergewicht der Kinder muss streng kontrolliert werden. Gréfiere Schwan-
kungen gelten als Warnhinweise. Es wurden folgende Grenzen als tolerabel ein-
gestuft: der maximale Gewichtsverlust darf 30g in 24 h nicht iibersteigen und
es muss mindestens eine Gewichtszunahme von 20 g in drei Tagen erfolgen. Ei-
ne Gewichtsabnahme beziehungsweise unzureichende Gewichtszunahme kann
zum einen auf eine zunehmende Herzinsuffizienz hinweisen als auch ein Zeichen
dafiir sein, dass die Shuntgrofie aufgrund des Wachstums unzureichend fiir die
Korpergrofle ist. Eine plotzliche verstiarkte Gewichtszunahme kann andererseits
ein Zeichen von Odembildung sein, was wiederum ein Hinweis auf eine zuneh-
mende Herzinsuffizienz sein kann. Zur Durchfithrung der Gewichtskontrolle wird
den Eltern eine digitale Babywaage fiir Zuhause verschrieben.
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3 Grundlagen

3.4.3 Red Flags

Des Weiteren gelten die folgenden Verdnderungen als Warnhinweise, bei deren
Auftreten sofort das zustdndige medizinische Versorgungszentrum kontaktiert
werden sollte:

e Verdnderungen im Verhalten beziiglich der Nahrungsaufnahme, z. B. ver-
minderte Nahrungsaufnahme, Erbrechen oder Durchfall

e Verstarkte Atemarbeit

o Auffilliges Verhalten des Kindes allgemein, z. B. vermehrtes Schreien oder
verstarkte Unruhe

e Nicht konkretisierbare Verunsicherung auf Seiten der Eltern, d. h. jegliches
Gefiihl, dass etwas ,nicht stimmt®

o Infekt oder Fieber.

Aufgrund des geringen Alters der Patienten ist eine genaue Beobachtung und
Uberwachung notwendig, da sich die Symptome einer Shuntkomplikation oft
nur unspezifisch dulern und die Kinder sich nicht mitteilen kénnen.

Die Eltern werden wéhrend der kompletten Interstage-Periode von der be-
handelnden Klinik betreut und stehen im engen Kontakt mit dieser. Meist
iibernimmt ein erfahrener Kinderkardiologe diese Aufgabe, um im Bedarfsfall
sofort eine erneute Aufnahme in eine nahe zum Heimatort gelegene Klinik oder
das entsprechende kinderkardiologische Zentrum zu veranlassen.

Jede Klinik hat hier leicht abweichende Standards etabliert. Ublich sind je-
doch Kontakte zwei Mal pro Woche. Zusétzlich erfolgen in der Regel ambu-
lante Kontrollen beim niedergelassenen Kinderkardiologen in mindestens vier-
zehntégigem Abstand (Strawn etal. 2015; Hansen etal. 2012; Knirsch etal.
2014).
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4 Methodik

4.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende retrospektive, statistische Studie umfasst ein Patientenkollek-
tiv von 59 Kindern. In die Betrachtung eingeschlossen wurden alle Patienten,
die von Mérz 2013 bis Mérz 2016 im DHM der TECHNISCHEN UNIVERSITAT
MUONCHEN (TUM) in der Klinik fiir Kinderkardiologie und angeborene Herz-
fehler nach dem ersten Therapieschritt eine shuntabhéngige Lungenperfusion
hatten. Diese Patientengruppe umfasst ein breites Spektrum von angeborenen
Herzfehlern, wobei ein Grofiteil der Patienten am hypoplastischen Linksherzsyn-
drom (HLHS) leidet.

Die Betrachtungen umfassen dabei den Therapiezeitraum von der ersten stati-
ondren Aufnahme, meist umgehend postnatal, und der Durchfiihrung des zwei-
ten Therapieschrittes. Zu diesem Zeitpunkt sind die Patienten ungefdhr drei
Monate alt. Genauere Aufmerksamkeit wird dabei der Zeitspanne zwischen den
beiden Eingriffen bzw. der Entlassung nach der ersten Operation und der Auf-
nahme zur zweiten Operation geschenkt, der sogenannten Interstage-I-Phase.
Als Endpunkte wurden die erfolgreiche Durchfiihrung des zweiten Therapie-
schrittes oder der Tod eines Patienten definiert. Ausgeschlossen wurden alle
Patienten die als Therapie keinen Shunt erhalten haben. Dazu zéhlen jene Pa-
tienten, die ausschliefllich nach dem Hybrid-Verfahren versorgt wurden oder
jene, die einzig einen PDA-Stent erhalten haben. Ebenso wurden alle Patien-
ten ausgeschlossen, die bereits vor Eintritt in die Interstage-Phase verstorben
sind, sowie alle Patienten, die zwischen den beiden Operationen nicht entlassen
werden konnten.

4.2 Datenerhebung

Zum Vergleich der Krankheitsverldufe wurden verschiedene Parameter aus den
Patientenakten zusammengetragen und ausgewertet. Dabei wurden im Spezi-
ellen Laborparameter, Medikation, Vitalzeichen, Therapieverfahren, Anatomie
und Art des Herzfehlers, sowie die Erndhrung und korperliche Entwicklung be-
trachtet. Dabei wurden zur Erfassung von zeitlichen Verldufen und Entlassungs-
daten auch Arztbriefe von kooperierenden Kliniken hinzugezogen. Alle Daten
wurden anonymisiert gesammelt.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der TUM gepriift und genehmigt.
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4.3 Statistische Verfahren

Die verwendeten Daten wurden zunéchst tabellarisch zusammengefasst und mit
der Statistiksoftware IBM SPSS STATISTICS Version 22 analysiert. Ein Teil der
Variablen wurden dichotomisiert und so in kategoriale Variablen iiberfithrt. Es
wurde eine explorative Datenanalyse durchgefiihrt.

Je nach Skalenniveau, Vorliegen von Normalverteilung und Anzahl der zu
vergleichenden Gruppen wurden dann mittels Kruskal-Wallis-, Chi-Quadrat-,
t-Test oder Varianzanalyse (ANOVA) Hypothesentests zur Signifikanzbestim-
mung durchgefiihrt.

Als vorgegebenes Signifikanzniveau wurde o = 0, 05 gewéahlt. Somit gilt, wenn
sich fiir den errechneten Signifikanzwert p > 0,05 ergibt, dass die Alternativ-
hypothese abzulehnen ist. Im Falle des Vergleichs verschiedener Gruppen wére
somit kein signifikanter Unterschied feststellbar. Dies kann durch einen zu gerin-
gen Effekt des untersuchten Merkmals ebenso wie durch eine mangelnde Stich-
probengrofle bedingt sein. Gilt jedoch p < 0,05 ist die Nullhypothese abzuleh-
nen. Fir den Gruppenvergleich bedeutet dies, dass man von einem signifikanten
Unterschied ausgehen kann.

4.3.1 Kruskal-Wallis-Test

Der Kruskal-Wallis-Test ist ein Test fiir unabhéngige Stichproben, die in Bezug
auf eine ordinalskalierte Variable untersucht werden. Er unterscheidet sich vom
Mann-Whitney-U-Test durch seine Anwendbarkeit auf drei oder mehr Gruppen.
Er kann auch bei kleineren Stichproben berechnet werden. Als Vergleichswert
wurde der Median gewéhlt.

Es lasst sich beim Kruskal-Wallis-Test jedoch nicht ableiten, welche der Grup-
pen sich signifikant unterscheiden. Es kann sein, dass dies nur fiir ein Paar
im direkten Vergleich gilt, wihrend es bei den iibrigen Gruppen keinen signi-
fikanten Unterschied gibt. Fiir diesen Fall miissen sogenannte Post-hoc-Tests
durchgefiihrt werden.

4.3.2 Chi-Quadrat-Test

Der Chi-Quadrat-Test ist ein Hypothesentest, der die Varianz einer nominal-
skalierten Variable der Stichprobe mit der bekannten Varianz der zugehorigen
Grundgesamtheit vergleicht.

4.3.3 t-Test

Der t-Test wird verwendet, um zu priifen, ob sich zwei Stichproben signifikant
voneinander unterscheiden. Es wird dabei der Mittelwert genutzt um eine Aus-
wirkung einer dichotomen Variable auf die nominalskalierte Messvariable zu
vergleichen. Der t-Test wird angewendet, wenn eine Normalverteilung anzuneh-
men ist.
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4.3.4 Varianzanalyse

Die Varianzanalyse (ANOVA) wird genutzt um nominalskalierte, normalver-
teilte Messvariablen fiir drei oder mehr Gruppen beziiglich ihrer Mittelwerte
zu vergleichen. Sie stellt dabei die Alternative zum t-Test bei mehr als zwei
Gruppen dar.
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5 Ergebnisse

5.1 Gesamtpatientenkollektiv

Zwischen Marz 2013 und Mérz 2016 wurden 59 Kinder im DHM der TUM in
der Klinik fiir Kinderkardiologie und angeborene Herzfehler aufgenommen, die
durch ihre Therapie eine shuntabhéngige Lungenperfusion hatten und innerhalb
der ersten 35 Lebenstage operiert und in das Interstage-Monitoring eingeschlos-
sen wurden. Sie erfiillten damit alle Kriterien, um in die Studie aufgenommen
zu werden.

Insgesamt stammen 87 % der Patienten aus Deutschland. Die tibrigen 13 %
wurden in Kroatien, Slowenien und Russland geboren.

5.2 Basisparameter der Studienkohorte

5.2.1 Geschlechterverteilung

Von den 59 Patienten waren 31 % (n = 18) weiblich und 69 % (n = 41) ménnlich.
Die Auswertung mittels Chi-Quadrat-Test zeigt, dass es in der Studienkohorte
eine mit p = 0,003 signifikante Haufung des ménnlichen Geschlechts gibt.

5.2.2 Systemventrikelstatus

Die Unterteilung der einzelnen Patientengruppen erfolgte anhand der die Pump-
leistung bestimmenden Ventrikel-Anatomie. Entscheidend war dabei, ob das
Herz bi- oder univentrikuldr war. Lag ein univentrikuldres Herz vor, wurde wie
in Kapitel 3.1 bereits erldutert nach dem anatomisch einzig vorhandenen bezie-
hungsweise dem funktionell dominanten Ventrikel unterteilt.

Dadurch ergab sich folgende Dreiteilung: Rechter SV, linker SV und biventri-
kuldres Herz. Als SV wird dabei der Ventrikel bezeichnet, der das Blut in den
Systemkreislauf pumpt (Haas et al. 2013; Hager etal. 2011).

Nach statistischer Auswertung waren die Gruppen wie folgt aufgeteilt: 61 %
(n = 36) hatten einen rechten SV, 24 % (n = 14) hatten einen linken SV und
15% (n = 9) waren biventrikuldr. Die groBte Gruppe hatte somit einen rechten
SV. Das passt zur Verteilung der Krankheitsbilder in der Studie, bei der das
HLH mit einem Anteil von 55% den am haufigsten vorkommenden Herzfehler
darstellte und das mit einem rechten SV einhergeht (siche Abb. 5.1). Weitere
Krankheitsbilder, an denen Studienpatienten litten, waren mit maximal 11 %
vertreten (sieche Abb. 5.2).
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Systemventrikel
Mrechts

Mlinks

[CIbiventrikulir

Abb. 5.1: Unterteilung der Patienten in drei Kategorien anhand der anatomischen
Verhéltnisse der Ventrikel

Diagnose

B HLHS
HEDILV
[JDORV

W PA mit VSD
[JPA ohne VSD
VN

M andere

Abb. 5.2: Das HLHS macht mit 55 % die grofite Gruppe unter den Diagnosen aus.

5.2.3 Sterblichkeit im Interstage-Zeitraum

Insgesamt haben 95 % (n = 56) der Patienten den Interstage-Zeitraum tiberlebt.
Drei Patienten sind verstorben. Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt des To-
des betrug 50, 52 und 88 Tage. Diese Drei hatten alle einen rechten SV und
litten am Krankheitsbild HLHS. Alle drei Patienten erhielten einen BTS der
Grofe 3,5mm. Es liel sich jedoch nicht nachweisen, dass ein Zusammenhang
zwischen dem SV-Typ und dem Versterben der Patienten bestand (p = 0, 36).

Zusétzlich zur beschrieben Patientengruppe wurde zur Untersuchung der Mor-
talitidtsrate ein Vergleich mit einer gesonderten Gruppe eines fritheren Interstage-
Zeitraums von ebenfalls drei Jahren durchgefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt war das
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5.3 Die erste Operation — Shuntanlage

Interstage-Monitoring noch nicht etabliert. Zwischen Januar 2010 und Dezem-
ber 2012 wurden im DHM der TUM in der Klinik fiir Kinderkardiologie und
angeborene Herzfehler 85 Kinder operiert, die durch ihre Therapie eine shun-
tabhédngige Lungenperfusion hatten und innerhalb der ersten 35 Lebenstage
operiert wurden. Davon konnten 65 Kinder in den Vergleich eingeschlossen wer-
den.

Es verstarben aus der Vergleichsgruppe ohne Interstage-Monitoring aus den
genannten drei Jahren fiinf Kinder im Interstage-Zeitraum. In einem Vergleich
der beiden Kohorten lief sich kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich
der Mortalitat feststellen (p = 0, 56).

5.3 Die erste Operation — Shuntanlage

Im Zusammenhang mit der Shuntanlage wurden verschiedene Parameter erfasst
und ausgewertet. Die tabellarische Ubersicht Tab. 5.1 zeigt die Unterschiede
beziiglich des SV-Status der Patienten.

5.3.1 Zeitpunkt der Shuntanlage

Die Patienten haben durchschnittlich im Alter von sieben Tagen (Median) eine
Operation mit Shuntanlage erhalten. Aufgeteilt auf die SV-Gruppen variierte
das Alter jeweils um 0,5 Tage. Die Patienten mit biventrikuldrem Herzen wur-
den im Mittel im Alter von sieben Tagen (Median) operiert. Die Patienten mit
linkem SV erhielten 7,5 Tage (Median) und die Patienten mit rechtem SV acht
Tage (Median) nach Geburt ihren Shunt. Die Mediane der einzelnen Gruppen
liegen dabei so nah beieinander, dass es zwischen ihnen keinen signifikanten
Unterschied gibt (p = 0,48).

5.3.2 Shunttypen

Es wurden drei verschiedene Shunt-Typen verwendet, die im Abschnitt 3.3.4
,Therapie® bereits vorgestellt wurden. Am héaufigsten wurde dabei mit 85 %
der BTS angelegt. In 10 % der Félle wurde der Sano-Shunt implantiert und zu
5% ein zentraler AP-Shunt verwendet.

In allen drei SV-Gruppen dominierte der BTS. Der Sano-Shunt wurde nur
bei Patienten mit rechtem SV angelegt. Der zentrale AP-Shunt wurde einmal
bei einem Patienten mit biventrikuldrem Herzen und zweimal bei Patienten mit
linkem SV eingesetzt.

5.3.3 ShuntgroBe

Es lasst sich zeigen, dass ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,02) zwischen
der Shuntgréfle und dem Korpergewicht der Patienten zum Zeitpunkt vor der
anstehenden Operation besteht. Der Shunt ist umso gréer je hoher der Median
des Korpergewichts der Patienten ist.
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Systemventrikel P
rechts links biventrikuldr (alle)

Alter bei Shuntanlage 8 7,5 7 7 0,48
[Tage (Median)]
Shunttyp [Anzahl]

BTS 30 12 8 50

Sano 6 0 0 6

aortopulmonal 0 2 1 3
Beatmungsstatus 0,63
[Anzahl]

Spontanatmung 23 11 7 41

unter Raumluft

Spontanatmung mit 1 0 0 1

Sauerstoffzufuhr

assistierte Beatmung 8 2 0 10

(Highflow/CPAP)

kontrollierte Beatmung 4 1 2 7
ECMO [Anzahl| 2 0 1 3
Sekundirer 97 43 33 75 <0,001
Thoraxverschluss [%]
Chylothorax [Anzahl] 4 0 0 4 0,25
Intensivstationsaufenthalt 9 8 10,5 9 0,77
[Tage (Median)]
Postoperativer 4 2 2 4 0,09

Beatmungszeitraum
[Tage (Median)]

Tab. 5.1: In der Tabelle sind die Werte zusammengefasst, die im Zusammenhang mit
der ersten Operation, der Shuntanlage, erfasst wurden. Dabei wurden die
Werte fiir die jeweilige Systemventrikelgruppe und fiir das Gesamtkollektiv
bestimmt.

5.3.4 Beatmungsstatus

Der Grofiteil der Patienten (n = 41) benétigte praoperativ keine respiratorische
Hilfe und konnte spontan bei Raumluft atmen. Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied bei unterschiedlichem Systemventrikelstatus (p = 0,63). In allen
drei Gruppen waren die meisten Kinder spontan atmend. In jeder Gruppe fan-
den sich beatmete Patienten.

5.3.5 Extrakorporale Membranoxygenierung

Anteilig am gesamten Studienkollektiv ergab sich ein postoperativer Einsatz der
extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) in 5% der Félle. Zwei Patien-
ten mit rechtem SV und ein Patient mit biventrikuldrem Herzen waren betroffen.
Die Dauer der ECMO betrug in den einzelnen Féllen drei, vier und fiinf Tage.
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5.3 Die erste Operation — Shuntanlage

5.3.6 Sekundarer Thoraxverschluss

Insgesamt hatten drei Viertel der Patienten einen sekundéren Thoraxverschluss.
Die mittlere Zeitspanne (Median) fiir einen offenen Thorax lag bei zwei Tagen
mit einem Minimum von einem Tag und einem Maximum von 22 Tagen.

Im Vergleich der SV-Typen hatten die Patienten mit rechtem SV mit 97 %
einen deutlich hoheren Anteil an sekundéren Thoraxverschliissen als die anderen
beiden SV-Typen (p < 0,001). Bei den Patienten mit linkem SV bekamen
weniger als 50 % und bei den biventrikuldren SV-Typen sogar nur ein Drittel
aller Patienten einen sekundéren Thoraxverschluss (siehe Abb. 5.3).

Sekundarer
100,0% Thorax-
verschluss
Hja
80,0%] M nein

60,0%—

40,0%

20,0%]

0,0%—

rechter SV linker SV  biventrikuldr
Systemventrikel

Abb. 5.3: Die Verteilung der Patienten mit einem sekundéren Thoraxverschluss ist in
diesem Balkendiagramm prozentual auf die jeweilige Systemventrikelgrup-
pe bezogen. Deutlich erkennbar ist der viel groflere Anteil an Patienten mit
sekundédrem Thoraxverschluss bei Patienten mit rechtem SV als bei den bei-
den anderen SV-Typen. Der Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen
ist signifikant mit p < 0,001.

5.3.7 Chylothorax

In der Studienpopulation ist nur bei vier Patienten, die alle zur Gruppe der
rechten Systemventrikel gehorten, ein Chylothorax aufgetreten. Eine statisti-
sche Signifikanz zeigt sich nicht (p = 0, 25).

5.3.8 Intensivstationsaufenthalt

Nach der Shuntanlage verbrachten die Patienten mindestens vier Tage auf der
Intensivstation. Die mittlere Aufenthaltsdauer (Median) variierte dabei zwi-
schen den SV-Typen von acht (linker SV), iiber neun (rechter SV) bis hin zu
10,5 Tagen (biventrikuldre Herzen) und ist damit nicht signifikant verschieden
(p=0,77).
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5 Ergebnisse

5.3.9 Postoperativer Beatmungszeitraum

Die Extubation nach Shuntanlage erfolgte im Median nach vier Tagen. Wenn
man sich die einzelnen SV-Gruppen betrachtet, erkennt man einen leichten Un-
terschied zwischen den rechtsventrikularen Patienten, die singulédr betrachtet
ebenfalls einen Median von vier Tagen haben und den links- und biventrikuléren
Patienten, die im Mittel bereits nach zwei Tagen extubiert wurden. Der Unter-
schied war mit p = 0,09 nicht signifikant.

5.3.10 Medikation bei Entlassung

Die Medikamente, die am héufigsten zum Zeitpunkt der Entlassung in den
Interstage-Zeitraum verordnet wurden, waren ACE-Inhibitoren, Antikoagulati-
on und Thrombozytenaggregationshemmer sowie Diuretika.

Systemventrikel P
rechts links biventrikular
ACE-Inhibitoren [Anzahl] 14 5 0 0,05
Captopril 12 4 0 0.10
Lisinopril 3 0 0 -
Gerinnungshemmer [Anzahl]| 31 14 9 0,18
ASS 24 13 5 0,48
Cumarinderivate 7 1 4 0,18
Diuretika [Anzahl] 40 13 9 0,18
Furosemid 34 12 9 0,74
Spironolacton 29 11 7 0,54

Tab. 5.2: Ubersicht iiber die am hiufigsten verschriebenen Medikamente bei Beginn
des Interstage-Zeitraums

5.3.10.1 Angiotensin-konvertierendes-Enzym-Inhibitor

Insgesamt haben 19 Patienten bis zur Entlassung in den Interstage-Zeitraum
einen Angiotensin-konvertierendes-Enzym-Inhibitor (ACE-Inhibitor) verschrie-
ben bekommen. Das entspricht 32 % der Studienkohorte.

Im Vergleich aller drei Gruppen miteinander gibt es damit ein signifikan-
ter Unterschied in der Medikation der SV-Typen mit ACE-Inhibitoren mit
p = 0,05. Nach Anwendung der Post-hoc-Tests zeigt sich, dass der Unterschied
zwischen dem linken und rechten SV-Typ dabei nicht signifikant ist (p = 1, 00).
FEin Vergleich zwischen dem linken SV und dem biventrikuldren SV-Typ zeigt
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (p = 0,44). Ein signifikanter Unter-
schied zeigt sich jedoch beim Vergleich von rechtem SV und dem biventrikuldren
SV-Typ mit p = 0, 05.

Bei 16 Patienten wurde CAPTOPRIL eingesetzt. Nur drei Patienten erhiel-
ten das Préaparat LISINOPRIL. Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten, die
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5.3 Die erste Operation — Shuntanlage

LISINOPRIL eingenommen haben, konnte keine statistische Auswertung der Do-
sierung dieses Medikamentes vorgenommen werden.

Uber die Therapie mit CAPTOPRIL lésst sich vermerken, dass im Median
0,86 mg/kg/d verordnet wurden. Die minimale Dosis lag bei 0,31 mg/kg/d und
die maximale bei 1,75 mg/kg/d. Im Vergleich zwischen den SV-Gruppen erhiel-
ten die Patienten mit rechtem SV nicht signifikant mehr mit einem Median von
0,86 mg/kg/d gegeniiber 0,81 mg/kg/d bei einem linken SV.

5.3.10.2 Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmer

92% der Patienten erhielten eine blutverdiinnende Medikation nach Anlage
eines Shunts. Acetylsalicylsidure (ASS) wurde bei 73 % aller Patienten verwendet.
Cumarinderivate erhielten 20 %. 7 % haben keine blutverdiimnende Medikation
erhalten (siehe Abb. 5.4).

Antikoagulation
nach
Shuntanlage

[keine
M Ass
B Cumarinderivat

Abb. 5.4: Insgesamt haben 73% der Patienten nach Shuntanlage eine blut-
verdiinnende Medikation mit ASS und 20 % mit Cumarinderivaten erhal-
ten.

Die Patienten, die keine blutverdiinnende Medikation erhalten haben, kamen
alle aus der Gruppe der Patienten mit rechtem SV und haben einen Sano-Shunt
erhalten. Es liel sich beziiglich des generellen Einsatzes von Antikoagulantien
jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den SV-Gruppen feststellen (p =
0,18).

Die Therapie mit ASS erfolgte nach einem festen Verordnungsintervall und
konnte gut zwischen den Patientengruppen verglichen werden. Insgesamt wur-
den durchschnittlich 4,4 mg/kg/d (Median) ASS in Tablettenform eingenom-
men. Der Median der Dosierung der einzelnen SV-Typen betrug 4,1 mg/kg/d
fiir Patienten mit rechtem SV, 4,4mg/kg/d fiir Patienten mit linkem SV und
4,8 mg/kg/d fur Patienten mit biventrikuldrem Herzen. Es gab keinen signifikan-
ten Unterschied beziiglich der Dosierung zwischen den SV-Gruppen (p = 0, 51).
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5 Ergebnisse

5.3.10.3 Diuretika

95 % aller Patienten haben Diuretika erhalten. Nur 5% bekamen keine Diure-
tika. Alle Patienten mit biventrikulirem Herzen erhielten FUROSEMID (n = 9).
Von den Patienten mit linkem und rechten SV erhielten nur jeweils zwei Pati-
enten kein FUROSEMID. Der Unterschied bei der Anwendung von FUROSEMID
zwischen den drei SV-Gruppen war dementsprechend auch nicht signifikant
(p=0,37).

Bemerkenswert ist, dass von den insgesamt vier Patienten, die kein FU-
ROSEMID erhalten haben, drei {iberhaupt keine Therapie mit Diuretika be-
kommen haben. Das heifit, bis auf einen einzelnen Patienten entsprach die
Diuretika-Therapie in allen Féllen der Medikation mit FUROSEMID. Die Dosis,
die den Patienten verordnet wurde, unterschied sich nicht signifikant zwischen
den SV-Gruppen (p = 0,11). Im Mittel erhielten die Patienten 2,53 mg/kg/d
FUROSEMID.

SPIRONOLACTON erhielten von den Patienten, die mit einem Diuretikum be-
handelt wurden, 47 Kinder. Die mittlere Dosis betrug 2,06 mg/kg/d. Zwischen
den SV-Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied in der verordneten Do-
sis (p = 0, 54). Die minimale Dosis betrug 0,80 mg/kg/d und das Maximum lag
bei 4,10 mg/kg/d.

5.4 Der Interstage-Zeitraum

5.4.1 Entlassung in den Interstage-Zeitraum

Die Entlassung aus dem Krankenhaus in den Interstage-Zeitraum erfolgte im
Mittel 28 Tage (Median) nach der Anlage des Shunts. Der fritheste Zeitpunkt
zu dem ein Patient aus dem Krankenhaus entlassen wurde, lag 14 Tage nach
der ersten Operation. Die ldngste Aufenthaltsdauer betrug 84 Tage. Daraus
ergibt sich eine mittlere Verweildauer nach der ersten Operation von 28 Tagen
(Median) im Krankenhaus.

Beziiglich der stationdren Aufenthaltsdauer zwischen der Shuntanlage und
der Entlassung gab es zwischen den drei SV-Gruppen mit p = 0,046 einen
signifikanten Unterschied (siehe Abb. 5.5). Dabei konnten die Patienten mit
einem rechten SV durchschnittlich spéater entlassen werden.

Da die Kinder meist im Alter von einer Woche operiert wurden, war ihr
Alters bei Entlassung nach der Shuntanlage nur unwesentlich héher als ihre
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus. Im Durchschnitt waren die Patienten bei
Entlassung 39 Tage alt (Median). Dabei gibt es einen signifikanten Unterschied
beziiglich des Alters der Patienten mit rechtem und linkem SV (p = 0,03).
Die Patienten mit linkem SV werden im Mittel schon im Alter von 33 Tagen
(Median) entlassen. Die Patienten mit rechtem SV konnten erst im Alter von
44 Tagen (Median), iiber eine Woche spéter, nach Hause. Im Gesamtvergleich
der beiden univentrikularen Patientengruppen zu der Patientengruppe mit bi-
ventrikuldrem Herzen ergab sich kein signifikanter Unterschied (p = 0, 13). Das
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Abb. 5.5: Es gab einen signifikanten Unterschied zwischen den drei SV-Gruppen
beziiglich der stationdren Aufenthaltsdauer (p = 0,046).

Durchschnittsalter bei Entlassung bei der Patientengruppe mit biventrikuldrem
Herzen lag mit 28 Tagen (Median) dennoch niedriger als bei den anderen Pati-
enten.

5.4.2 Vitalzeichen und Blutwerte
5.4.2.0.a Hamoglobin

Der Hamoglobinspiegel sinkt nach der Geburt rasch ab und variiert somit
abhédngig vom Alter stark in den ersten Lebensmonaten. Um eine korrekte
Einschétzung des Hamoglobins (Hb) vornehmen zu kénnen, muss man die Wer-
te altersspezifisch betrachten beziiglich des Zeitpunktes an dem den Patienten
Blut abgenommen wurde.

Anhand der folgenden Tabelle 5.3 ist ersichtlich, dass die Hb-Konzentration
aller SV-Gruppen (Median) kurz nach der Geburt und am Ende des Interstage-
Zeitraumes vom altersentsprechenden Durchschnitt abwich (Kulozik und Kunz
2012).

Zwischen den drei Patientengruppen gab es an keinem der drei Blutabnah-
mezeitpunkte signifikante Unterschiede in der Hohe der Hb-Konzentration (p =
0,28 vor Shuntanlage, p = 0,20 zu Beginn des Interstage-Zeitraums, p = 0,18
zum Ende des Interstage-Zeitraums).

5.4.2.0.b Sauerstoffsattigung

Vor der Shuntanlage betrug die mittlere Sauerstoffsittigung 93 % (Median).
Das Minimum lag dabei bei einer Sattigung von 50 %, die maximale Sattigung
betrug 100 %. Dabei gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Pa-
tientengruppen (p = 0,77).
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5 Ergebnisse

Alter / Zeitpunkt der Blutwert- Mittelwert gesun- Mittelwert bei Pa-

bestimmung der Kinder [g/d]] tienten der Studie
[g/d1]

1 Woche / vor Shuntanlage 19,3 16,3

1 Monat / Beginn Interstage 13,9 13,5

4 Monate / Ende Interstage 12,2 14,5

Tab. 5.3: Die Hb-Konzentration der Patienten war bei den drei Patientengruppen
nicht signifikant verschieden. Im Vergleich zu den altersentsprechenden
Werten von gesunden Kindern zeigten sich jedoch deutliche Abweichun-
gen. Verglichen wurden dabei die Werte, die von der GESELLSCHAFT FUR
PADIATRISCHE ONKOLOGIE UND HAMATOLOGIE erhoben wurden und die
dem ungefihren Alter der Studienpatienten entsprachen (Kulozik und Kunz
2012). Vor allem direkt nach der Geburt hatten die Patienten der Studie eine
wesentlich niedrigere Hb-Konzentration als gesunde Kinder.

Nach der Shuntanlage lag die mittlere Sauerstoffsiattigung bei Entlassung an
der Obergrenze des gewiinschten Bereichs mit 85 % (Median). Es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Patientengruppen (p = 0,91).

Mit 80% lag die durchschnittliche Sauerstoffsittigung aller Patienten am
Ende des Interstage-Zeitraums weiterhin im Zielbereich zwischen 75 % bis 85 %.
Es gab erneut keinen signifikanten Unterschied zwischen den SV-Gruppen (p =
0,29).

5.4.2.1 N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP)

Der NT-proBNP-Wert wurde im Wertebereich von 5-35.000ng/l bestimmit.
Hohere Werte wurden nicht weiter differenziert.

Bei fiinf Patienten wurden nach der Anlage des Shunts gar keine NT-proBNP-
Werte bestimmt. Bei den restlichen Patienten lag der NT-proBNP-Wert nach
der Shuntanlage und unmittelbar vor der Entlassung in den Interstage-Zeitraum
im Durchschnitt bei 8.360 ng/1 (Median). Es gab keinen Unterschied beziiglich
der Hohe der Werte zwischen den SV-Gruppen (p = 0, 65).

Bei der Wiederaufnahme zur zweiten Operation wurden die NT-proBNP-
Werte von 49 Kindern bestimmt. Sie lagen im Mittel bereits deutlich niedriger
als bei der Entlassung in den Interstage-Zeitraum mit 4.590ng/1 (Median).

Des Weiteren gibt es einen signifikanten Unterschied der Hohe der Werte
zwischen den SV-Gruppen (p = 0,04). Die Patienten mit rechtem SV hatten
deutlich hohere NT-proBNP-Werte (Median 5.170ng/1). Im Vergleich dazu lag
der Median von der Patientengruppe mit linkem SV mit 2.550ng/1 nur bei
ungefihr der Hélfte. Die Patienten mit biventrikuldrem Herzen hatten wieder-
um einen noch niedrigeren NT-proBNP-Wert von nur 819 ng/1 (siehe Abb. 5.6).
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Abb. 5.6: Der Unterschied zwischen den NT-proBNP-Werten der drei SV-Gruppen
war signifikant zum Zeitpunkt der Wiederaufnahme zur zweiten Operation
(p =0,04). Am hochsten waren die Werte bei Patienten mit rechtem SV.

5.4.3 Ernahrung
5.4.3.1 Erndhrung bei Beginn des Interstage-Zeitraums

Fast die Hélfte der Patienten wurde zum Zeitpunkt der Entlassung in den
Interstage-Zeitraum tberwiegend mit Muttermilch erndhrt. Das heifit nicht,
dass sie ausschlieSlich Muttermilch erhielten, aber dass die Muttermilch den
Hauptbestandteil ihrer Erndhrung ausmachte. Dasselbe gilt auch fiir die ande-
ren Erndhrungsformen. Die Patienten wurden der Gruppe zugeteilt, die den
Hauptbestandteil ihrer Erndhrung ausgemacht hat.

Muttermilch  Sauglingsnahrung Infantrini  Monogen
Beginn [%)] 46 15 34 5
Ende [%)] 30 36 30 4

Tab. 5.4: Diese Tabelle zeigt wie die Patienten zu Beginn und Ende des Interstage-
Zeitraums iiberwiegend erndhrt wurden und spiegelt die Umstellung inner-
halb dieses Zeitraums auf eine andere Nahrungsform wider.

Ein weiteres Drittel der Patienten erhielt INFANTRINI. Dabei gab es zwischen
den SV-Gruppen keinen Unterschied in der Héaufigkeit der Nutzung von IN-
FANTRINI als Hauptnahrungsbestandteil (p = 0,47).

Es hat sich kein signifikanter Zusammenhang mit dem Gewicht vor der Shunt-
anlage (p = 0,59), noch mit dem Gewicht bei Entlassung (p = 0,09) oder der
Erndhrung mit INFANTRINI gezeigt. Des Weiteren bestand ebenfalls kein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen den SV-Gruppen und der Anwendung von
INFANTRINI (p = 0,08).
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Weitere 15 % aller Patienten erhielten handelsiibliche Siduglingsnahrung, die
verbleibenden 5 % MONOGEN. Indikation fiir diese spezielle Ernahrungsform ist
der Chylothorax (Overbeck 2012). Die Erndhrung mit MONOGEN erfolgte meist
nur fiir einen Zeitraum von sechs bis acht Wochen postoperativ und konnte
danach gegebenenfalls durch eine der drei anderen Erndhrungsformen ersetzt
werden. Bei einigen Patienten entwickelte sich der Chylothorax auch erst im
Verlauf, sodass eine entsprechende Erndhrungsumstellung erst im Interstage-
Zeitraum erfolgte.

Dariiber hinaus haben 29 % aller Patienten Nahrungzusétze erhalten. Sieben
Prozent der Patienten erhielten ein medium-chain triglyceride (MCT)-OI, wel-
ches ebenfalls bei Auftreten eines Chylothoraxes verordnet wurde. 24 % erhiel-
ten den Zusatz FM 85, der laut Herstellerangaben ein vitamin- und mineral-
stoffreiches Nahrstoffsupplement zur Anreicherung der Muttermilch darstellt.
Auflerdem erhielt jeweils ein Patient Maltodextrin, ein Kohlenhydratgemisch
zur Anreicherung der Nahrung, und NESTARGEL, ein Bindemittel aus Johannis-
brotkernmehl, zur Hauptnahrung dazu.

5.4.3.2 Erndhrung zum Ende des Interstage-Zeitraums

Uber den Interstage-Zeitraum hinweg wurde die Erndhrung bei vielen Patienten
gedndert (siehe Tab. 5.4). Bei Wiederaufnahme wurde erneut der Erndhrungs-
status erhoben und mit dem Status zu Beginn des Interstage-Zeitraums ver-
glichen. Die meisten Patienten wurden zum Zeitpunkt der Wiederaufnahme
mit Sduglingsnahrung erndhrt. Der Anteil der Patienten, die mit Muttermilch
versorgt wurden, sank von 46 % bei der Entlassung auf 30 % bei der Wiederauf-
nahme. Der Anteil der Patienten, die mit INFANTRINI versorgt wurden, blieb
nahezu gleich bei 30 %.

5.4.4 Der Herzkatheter

Vor Durchfithrung der zweiten Operation erhielten fast alle Patienten eine Herz-
katheteruntersuchung, um die aktuellen Gegebenheiten und Druckverhéltnisse
im Ventrikel neu beurteilen und den folgenden Eingriff besser planen zu kénnen.
Dabei wurden auch die AV-Klappen beurteilt und die Funktionalitéit des Shunts
iberpriift.

Im Schnitt lagen zwischen dem Herzkatheter und der zweiten Operation
15 Tage (Median). Der kiirzeste Abstand betrug einen Tag, die maximale Zeit-
spanne 171 Tage. Es gab keinen signifikanten Unterschied beziiglich der mittle-
ren Zeitspanne (Median) zwischen den einzelnen SV-Gruppen (p = 0,12).

Das Alter der Patienten betrug im Durchschnitt 98 Tage (Median), also circa
drei Monate, bei Durchfithrung des Herzkatheters. Es zeigte sich kein Unter-
schied zwischen den Patientengruppen mit univentrikulérem Herzen, also mit
rechtem und linken SV (p = 0,58). Allerdings war der Unterschied zur Patien-
tengruppe mit biventrikuldrem Herzen signifikant mit p = 0, 005. Diese Patien-
ten waren bei einem mittleren Alter von 156 Tagen (Median) deutlich &lter als
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die anderen Patienten (rechter SV: 89 Tage, linker SV: 108 Tage).

5.5 Ereignisse im Interstage-Zeitraum

Aufgrund von Komplikationen wurden 17 Patienten unserer Studienkohorte vor-
zeitig stationdr aufgenommen. Davon hatten zehn Patienten einen linken SV,
flinf einen rechten SV und zwei Patienten hatten ein biventrikulédres Herz.

Tabelle 5.5 veranschaulicht die Aufnahmegriinde und daraufhin erfolgenden
Diagnostik- und Therapiemafinahmen. Insgesamt wurden fiinf Patienten vorzei-
tig wieder aufgenommen und bis zur zweiten Operation stationdr iiberwacht.
Zwolf Patienten wurden temporér stationédr tiberwacht und konnten dann er-
neut ins Interstage-Monitoring entlassen werden. Bei vier Patienten wurde die
Herzkatheteruntersuchung vorgezogen. Ein Patient erhielt eine interventionelle
Shuntdilatation. Bei einem Patienten erfolgte die medikamentdse Einstellung
mit SILDENAFIL.

5.6 Die zweite Operation — Abschluss des
Interstage-Zeitraumes

Das durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Durchfithrung
der zweiten OP betrug 113 Tage (Median). Es gibt dabei einen signifikanten
Unterschied zwischen den SV-Gruppen mit p = 0, 004.

Die Patienten mit biventrikuldrem Herzen sind mit einem Alter von 204 Ta-
gen (Median) beim zweiten Therapieschritt bereits fast doppelt so alt wie die
Patienten mit univentrikularem Herzen. Die Patientengruppen mit rechtem und
linkem SV hingegen unterscheiden sich kaum voneinander. Sie werden im Mittel
im Alter von 103 und 110 Tagen operiert.

Dementsprechend signifikant unterschiedlich ist auch die Lange des Interstage-
Zeitraums zwischen den Patientengruppen mit p = 0,001. Patienten mit rech-
tem SV blieben im Durchschnitt 71 Tage (Median) im Interstage. Patienten
mit linkem SV verbrachten im Durchschnitt 78 Tage (Median) des Interstage-
Zeitraumes grofitenteils in hduslicher Umgebung. Die Patienten mit biventri-
kuldrem Herzen hatten die ldngste Interstage-Zeitspanne mit durchschnittlich
179 Tagen (Median) (siche Abb. 5.7).
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#  Ventrikeltyp Komplikation Diagnostik/Therapie
1 rechter SV Os-Séttigungsabfall vorzeitige Aufnahme
2 rechter SV Verschlechterung des Allge- vorzeitige Aufnahme, vorge-
meinzustands zogene Operation (OP)
3 rechter SV Verschlechterung des Allge- tempordre Aufnahme
meinzustands
4 rechter SV Oo-Séttigungsabfall tempordare Aufnahme, vor-
gezogener Herzkatheter
5 rechter SV Oy-Séttigungsabfall, Wund- tempordre Aufnahme
infektion
6 linker SV 0o-Séattigungsabfall vorzeitige Aufnahme
7 linker SV 0O2-Séattigungsabfall vorzeitige Aufnahme
8 linker SV Husten und Erbrechen vorzeitige Aufnahme, vorge-
zogener Herzkatheter
9 linker SV Fieber, Anstieg der Infekt- tempordre Aufnahme
parameter
10 linker SV O2-Séttigungsabfall temporire Aufnahme
11 linker SV O9o-Séttigungsabfall nach temporédre Aufnahme
Impfung
12 linker SV O9o-Séttigungsabfall  nach temporédre Aufnahme
Impfung
13 linker SV O9-Séttigungsabfall temporire Aufnahme
14 linker SV Oo-Sattigungsabfall temporare Aufnahme, vor-
gezogener Herzkatheter, in-
terventionelle Shuntdilatati-
on
15 linker SV 0O2-Sattigungsabfall, temporéire Aufnahme
Gewichtsstagnation
16 biventrikuldr Og-Séttigungsabfall, Pro- temporédre Aufnahme
bleme mit Antikoagulation
17  biventrikuldr Oo-Séttigungsabfall temporédre Aufnahme

Tab. 5.5: Diese Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die hiufigsten Komplikationen
im Interstage-Zeitraum. Die vorzeitige oder temporére stationdre Aufnah-
me von Patienten wahrend des Interstage-Zeitraums erfolgte aufgrund un-
terschiedlicher Griinde. H&aufigster Grund war ein Abfall der Sauerstoff-

Sattigung.
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5.6 Die zweite Operation — Abschluss des Interstage-Zeitraumes
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Abb. 5.7: Die Lange des Interstage-Zeitraums ist signifikant verschieden zwischen den
drei SV-Gruppen (p = 0,001).
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Das Interstage-Monitoring ist seit iiber zehn Jahren ein Instrument zur Kontrol-
le und Pravention der Mortalitat im Zeitraum zwischen der ersten und zweiten
Operation im Rahmen einer Palliation nach dem Fontan-Prinzip (Ohye etal.
2012; Rudd et al. 2014; Siffel et al. 2015).

Die dauerhafte Uberwachung der Patienten auch im héuslichen Umfeld hat
die Reduktion der Mortalitdt und die bessere Pradiktion lebensbedrohlicher
Komplikationen zum Ziel und wurde stetig versucht zu verbessern. Durch ei-
ne ausfithrliche Analyse der Patienten des DHM, die in den ersten drei Jah-
ren seit der Einfiihrung des Interstage-Monitoring daran teilgenommen haben,
wurde im Rahmen dieser Studie versucht besonders vulnerable Gruppen zu
extrahieren und wenn moglich zusétzliche Parameter zu finden, die eine Ver-
schlechterung des gesundheitlichen Zustandes vorzeitig aufzeigen kénnen. Um
eine Aussage iiber die Mortalitit im Interstage-Zeitraum treffen zu koénnen,
wurde diesbeziiglich der Vergleich mit den Patienten in den drei Jahren vor
Einfiihrung des Monitorings durchgefiihrt.

6.1 Die erste Operation — Beginn des
Interstage-Zeitraumes

Der Interstage-Zeitraum wird von der stationdren Entlassung nach der Shunt-
Anlage und der Wiederaufnahme zur zweiten Operation im Krankenhaus be-
grenzt. Es wurden verschiedene Parameter untersucht, die bereits zu einem Zeit-
punkt vor Beginn des Interstage-Zeitraumes erhoben wurden, um die Ausgangs-
lage und eventuell auftretende Einflussfaktoren auf die Probleme im Interstage-
Zeitraum zu detektieren.

Bei den meisten Patienten wurde der Herzfehler bereits préanatal diagnos-
tiziert. Dadurch konnte die Therapie unmittelbar nach der Geburt begonnen
werden und es erfolgte nach der Entbindung die direkte Verlegung aus der je-
weiligen Geburtsklinik ins DHM.

Als erster Schritt der Therapie wurde die Shuntanlage ungefihr eine Woche
nach Geburt durchgefiihrt. Es wurden dabei drei verschiedene Shunttypen ver-
wendet. Bei drei Viertel der Patienten wurde ein mBTS angelegt. Entsprechend
der Vorgehensweise, die Shuntgréfie nach dem Koérpergewicht auszuwéhlen, kor-
relierte die implantierte Shuntgréfle signifikant mit dem Gewicht des Patienten.

Deutlich seltener als der mBTS wurde der Sano-Shunt verwendet. Als Al-
ternative hat er den Vorteil, dass postoperativ ein héherer diastolischer Druck
besteht. Allerdings ist zur Implantation auch eine Ventrikulotomie nétig, die
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einen grofleren Eingriff nétig macht und eine Ventrikelnarbe hinterlésst. Es
konnte bis jetzt keine einheitliche Empfehlung zur Wahl des Shunttyps erteilt
werden (Raja et al. 2010; Sano et al. 2003; Fischbach et al. 2013). Bei den Patien-
ten dieser Studie wurde der Sano-Shunt bei Vorliegen einer Mitralklappenatresie
oder Aortenklappenatresie eingesetzt.

Der AP-Shunt kam nur in drei Féllen zum Einsatz. Ein direkter Vergleich so-
wohl des Sano-Shunts als auch des AP-Shunts mit dem mBTS konnte aufgrund
der ungleichen Verteilung und der geringen Patientenanzahl nicht durchgefiihrt
werden. Es ergab sich kein Hinweis auf eine Auswirkung auf die Komplikations-
rate.

6.1.0.1 Praoperativer Beatmungsstatus

In der Woche vor der Shuntanlage bendtigten einige Patienten bereits eine
Atemunterstiitzung. Das Ausmafl der Unterstiitzung wurde je nach Gesund-
heitszustand adaptiert. Sieben Patienten bendtigten eine kontrollierte invasive
Beatmung. In der Literatur wird der durchschnittliche Anteil an intubierten
Patienten vor Shuntanlage fiir das HLH oder damit verwandte Krankheitsbil-
der mit einem singuléren rechten Ventrikel mit 48 % angegeben (Pasquali et al.
2012).

Dass sich kein Unterschied zwischen den SV-Gruppen gezeigt hat, deutet dar-
auf hin, dass der Systemventrikelstatus allein nicht unmittelbar einen Einfluss
auf die Ventilation der Lunge hat. Es gibt in jeder Gruppe sowohl Patienten,
die die mit dem Herzfehler einhergehende verdnderte Lungendurchblutung gut
kompensieren konnen und welche, die symptomatisch reagierten.

6.1.0.2 Postoperativer Verlauf

Nach der Shuntanlage verbrachten die Patienten mindestens vier Tage auf der
Intensivstation. Die Zeitspanne, die die Patienten mit den unterschiedlichen
Systemventrikeln auf der Intensivstation verbrachten, ist nicht signifikant ver-
schieden (p = 0,77) und betrug insgesamt im Median fiir alle Gruppen 9 Ta-
ge. Die Dauer der Notwendigkeit einer Intensivbetreuung scheint also bei al-
len SV-Typen und damit implizierten Krankheitsbildern &hnlich grof§ zu sein.
Das konnte daran liegen, dass mit der Shuntanlage jeweils ein sehr &hnlicher
operativer Fingriff an den Patienten durchgefiihrt wurde und dessen Verlauf
unabhéngig von der eigentlichen Grunderkrankung die postoperative Phase de-
terminiert. Das ist erstaunlich, da prinzipiell mit einem unkomplizierterem The-
rapieverlauf bei Patienten mit biventrikuldrem Herzen zu rechnen wére und die
Zeit auf der Intensivstation erwartungsgemifl im Vergleich zu Patienten mit
einem rechtem SV kiirzer sein misste.

In der Publikation von Pasquali et al iiber den SINGLE VENTRICLE RECON-
STRUCTION TRIAL, einer groflen multizentrischen Studie aus Nordamerika wird
eine durchschnittliche Verweildauer auf der Intensivstation mit einem Median
von 13 Tagen fiir Patienten mit rechtem SV angegeben und ist damit deut-
lich langer (Pasquali etal. 2012). Der SINGLE VENTRICLE RECONSTRUCTION
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TRIAL ist eine randomisierte Studie mit einer Kohorte von 549 Patienten mit
einem HLH, welche in 15 nordamerikanischen Zentren behandelt wurden. Es
wurde die Mortalitdt zwischen den Patienten, die einen mBTS, mit den Pati-
enten, die einen RVPAS implantiert bekommen haben, verglichen. Im Bezug
auf diese grofle Studie ldsst sich vermuten, dass die Wahrscheinlichkeit eines
verlangerten Intensivstationsaufenthaltes bei der Gruppe mit einem rechten SV
deutlich hoher ist.

Wiéhrend des Intensivstationsaufenthaltes waren die Patienten unmittelbar
postoperativ alle Patienten noch beatmet. Die Extubation nach Shuntanlage
erfolgte im Median nach vier Tagen. Wenn man die einzelnen SV-Gruppen
betrachtet, erkennt man einen leichten Unterschied zwischen den rechtsventri-
kulédren Patienten, die singuldr betrachtet ebenfalls einen Median von vier Tagen
haben und den links- und biventrikuldren Patienten, die im Median bereits nach
zwel Tagen extubiert wurden. Der Unterschied zwischen den SV-Gruppen war
mit einem p = 0,09 nicht signifikant.

Die Gruppe der rechtsventrikuldren Patienten ldsst sich erneut mit der Stu-
dienkohorte des SINGLE VENTRICLE RECONSTRUCTION TRIAL vergleichen, in
der sie ebenfalls beziiglich ihrer Intubationszeit untersucht wurden. Dort betrug
die Ventilationszeit im Median sieben Tage und war somit auch in diesem Fall
langer als in in dieser Kohorte (Pasquali et al. 2012). Dies korreliert wahrschein-
lich mit der damit verbundenen kurzen Intensivzeit. Warum es in der aktuell
untersuchten Studienpopulation zu dieser schnelleren Erholung kam, dariiber
geben die vorliegenden Daten keinen Aufschluss.

Um den postoperativen Verlauf im Vergleich zwischen den drei SV-Gruppen
beurteilen zu kénnen, wurde untersucht, ob eine Gruppe zusétzliche therapeu-
tische Mafinahmen beziehungsweise Unterstiitzung bendtigte. Drei der Studi-
enpatienten bendétigten postoperativ eine ECMO. Zwei von diesen Patienten
kamen aus der Gruppe mit einem rechten SV. Ein Patient hatte ein HLHS
und die beiden anderen Patienten einen DORV, wobei bei einem dieser beiden
Patienten der linke Ventrikel hypoplastisch war. Der andere Patient mit einem
DORYV litt zusétzlich noch einer Transposition der groflien Arterien, einem Ven-
trikelseptumdefekt, sowie einer Pulmonalatresie.

Eine therapeutische Besonderheit bei Patienten nach einer Shuntanlage ist
der initial offene Thorax und anschlieende sekundére Thoraxverschluss. Wenn
moglich, wird die Thoraxwand direkt im Rahmen der Shuntanlage wieder ver-
schlossen. Allerdings konnen bestimmte Faktoren, unter anderem ein postope-
ratives Odem im Bereich des Operationsgebietes, dazu fithren, dass der Thorax
vorsorglich noch einige Tage offengelassen wird, um einer himodynamische Kom-
promittierung, sowie einem damit verbundenen Abfall der Sauerstoffsiattigung
vorzubeugen (Ziemer und Haverich 2010; Dirks et al. 2013). Der Verschluss der
Thoraxwand findet dann in der Regel wenige Tage nach der eigentlichen Ope-
ration auf der Intensivstation statt.

Insgesamt hatten drei Viertel der Patienten einen sekundiren Thoraxver-
schluss und im Vergleich der SV-Typen hatten die Patienten mit rechtem SV
einen deutlich hoheren Anteil an sekundiren Thoraxverschliissen als die ande-
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ren beiden SV-Typen. Es zeigt sich eine deutliche Signifikanz (p < 0,001) ,
dass ein nicht zuféillig bedingter Unterschied zwischen den Gruppen besteht.
Der hohe Anteil an Patienten mit sekundérem Thoraxverschluss in der Gruppe
mit rechtem SV koénnte darauf hindeuten, dass es haufiger zu Komplikationen
kommt als bei den anderen beiden Gruppen oder dass die Operationsdauer ins-
gesamt deutlich ldnger war. Die Untersuchung der Ursachen fiir die verldngerte
Zeit mit einem offenen Thorax sollte Inhalt einer weiterfithrenden Studie sein.
Beim SINGLE VENTRICLE RECONSTRUCTION TRIAL lag der durchschnittliche
Anteil des offenen Thoraxes nach der Norwood-I-Operation bei 78 % (Pasquali
etal. 2012). Der Wert ist vergleichbar mit dem Anteil in dieser Studienkohorte
im Bezug auf alle SV-Gruppen.

Eine weitere postoperative Komplikation ist der Chylothorax. Dieser ist ei-
ne Sonderform des Pleuraergusses bei der sich Lymphfliissigkeit ansammelt.
Urséchlich ist oftmals eine Verletzung oder anderweitig verursachte Abfluss-
storung des Ductus thoracicus (Haas und Kleideiter 2008). Nur bei vier Pati-
enten der Studie, die alle zur Gruppe der rechten Systemventrikel gehorten, ist
ein Chylothorax aufgetreten. Erneut fillt auf, dass nur Patienten mit einem
rechten SV betroffen sind. Allerdings ist auch hier aufgrund des geringen Stich-
probenumfangs kein statistisch signifikantes Ergebnis feststellbar.

Insgesamt ldsst sich fiir den Zeitraum um die Shuntanlage und vor Eintritt
in den Interstage-Zeitraum feststellen, dass die Patienten mit einem rechten SV
im Vergleich hdufiger Unterstiitzung bendtigten. Es lasst sich jedoch nicht signi-
fikant nachweisen, dass eine Gruppe wirklich gefdhrdeter ist Komplikationen zu
haben. Ein plausibler Grund wire die oft aufwandigere Operation bei Kindern
mit einem rechten SV, da die Fehlbildung oftmals auch die Aorta betrifft. Es
muss in diesem Falle nicht nur ein Shunt eingesetzt werden, sondern auch eine
Rekonstruktion der Aorta beziehungsweise des Aortenbogens erfolgen. Wird nur
ein Shunt implantiert, ist die Wahrscheinlichkeit von Komplikationen geringer.

6.1.1 Medikation

Fin weiterer Faktor, der einen Hinweis auf komplexere Krankheitsverlaufe dar-
stellen konnten, sind die Medikamente, mit denen die Patienten nach der ersten
Operation entlassen werden. Insgesamt wurden dabei die Medikamente ausge-
wertet, die am haufigsten verschrieben wurden und den gréfiten Einfluss auf das
Herz-Kreislauf-System hatten.

6.1.1.1 ACE-Inhibitoren

Angiotensin-konvertierendes-Enzym-Inhibitoren (ACE-Inhibitoren), haben cir-
ca 32 % der Patienten erhalten. Auffallig ist dabei, dass nur Patienten mit rech-
tem oder linkem SV diese Medikation erhalten haben. Keiner der Patienten
mit biventrikuldrem Herzen wurde mit einen ACE-Inhibitor therapiert. Damit
lasst sich im Vergleich ein Unterschied zwischen den Patienten mit nur einem
SV und einem biventrikuldren Herzen zeigen (p = 0,05). Es ist anzunehmen,
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dass die Patienten mit biventrikulirem Herzen eine bessere Pumpleistung des
Herzens haben, da beide Ventrikel anatomisch angelegt sind und im Vergleich
zu stark hypoplastischen oder atretischen Ventrikeln eine bessere Muskelarbeit
verrichten koénnen.

CAPTOPRIL und LISINOPRIL wurden in der Regel eingesetzt, um eine Senkung
der Nachlast zu erreichen. Das entspricht der iiblichen Therapie dieser Herzfeh-
ler (Roche etal. 2016; Buchhorn 2003; Hehir etal. 2008). Weitere Griinde fiir
eine Verordnung waren eine ventrikuldre Dysfunktion als Zeichen einer Herz-
sowie AV-Klappeninsuffizienz (Wilson et al. 2016).

6.1.1.2 Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulantien

Des Weiteren wurden Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulanti-
en eingesetzt. Die dauerhafte blutverdiinnende Medikation ist notwendig zur
Prophylaxe der Bildung von Thromben und um einem Verschluss des Shunts
vorzubeugen. Der Verschluss des Shunts stellt eine der gefahrlichsten postopera-
tiven Komplikationen und Todesursachen im Interstage-Zeitraum dar (Ugonabo
etal. 2015; Hansen et al. 2012; Bartram et al. 1997).

Verwendet wurden als blutverdiinnende Medikamente ASS, ein Cyclooxygen-
asehemmer, und Cumarinderivate, die als Vitamin-K-Antagonisten fungieren.
Cumarinderivate modulieren direkt die Gerinnungskaskade. Die Patienten, die
keine blutverdiinnende Medikation erhalten haben, kamen alle aus der Gruppe
der Patienten mit rechtem SV und haben einen Sano-Shunt erhalten. Es lief3
sich beziiglich des generellen Einsatzes von Antikoagulantien jedoch kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den SV-Gruppen feststellen (p = 0, 18).

Zum Einsatz von gerinnungshemmenden Medikamenten bei Patienten mit
einem Shunt gibt es keine einheitlichen Empfehlungen (Rychik und Wernovsky
2002). Im DHM erhalten prinzipiell alle Patienten nach der Anlage eines mBTS
oder eines AP-Shunts ASS. Patienten mit einem Sano-Shunt erhalten in der Re-
gel keine Antikoagulation. Cumarinderivate kamen zum Einsatz, sobald es einen
Anhalt dafiir gab, dass ASS als Thrombozytenaggregationshemmer womoglich
nicht ausreicht, zum Beispiel bei Auftreten eines Thrombus, einer Stuntstenose
oder eines intra- oder postoperativen Shuntverschlusses.

Auch wenn man die fiinf Patienten ohne gerinnungshemmende Medikation
ausklammert, ergibt sich zwischen den SV-Gruppen kein signifikanter Unter-
schied in der Wahl eines der beiden Antikoagulantien (p = 0,11). Es bestehen
beziiglich der ASS- und Cumarinderivatenzuteilung zwischen den SV-Gruppen
grofie Unterschiede. Bei den Patienten mit rechtem SV erhielten circa 2/3 der
Patienten ASS und 1/3 ein Cumarinderivat. Bei den Patienten mit linkem SV
bekamen iiber 90 % ASS. Bei den Patienten mit biventrikularem Herzen war
die Verteilung jedoch fast ausgeglichen mit finf Patienten, die ASS erhielten,
und vier, die ein Cumarinderivat verordnet bekamen. Dadurch kénnte man ver-
muten, dass sich bei groBerem Stichprobenumfang ein signifikantes Ergebnis
zeigt. Dies lasst den Riickschluss zu, dass im Vergleich zwischen der rechten
und der linken SV-Gruppe mehr thrombosegefiahrdete Patienten in der Gruppe
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mit rechtem SV befanden. Dies kénnte erneut ein Hinweis darauf sein, dass
diese Gruppe insgesamt gefihrdeter ist.

6.1.1.3 Diuretika

Diuretika wurden bei den vorliegenden Krankheitsbildern bei fast allen Patien-
ten benotigt, um das Herz vor einer zu grofien Volumenbelastung zu schiitzen.
Sie bewirken durch ihre ausschwemmende Wirkung eine Vorlastsenkung und
schonen den Herzmuskel (Dirks et al. 2013; Haas und Kleideiter 2008). FUROSE-
MID, ein Schleifendiuretikum, und SPIRONOLACTON, ein Aldosteron- Antagonist,
wurden iiberwiegend zur Therapie verwendet. Beide Medikamente gehoren zur
klassischen Therapie der Herzinsuffizienz (Haas und Kleideiter 2008).

Der Bedarf an Diuretika war unabhéngig vom Herzfehler bei allen Patienten
dhnlich hoch und fester Bestandteil der medikamentésen Therapie, die nach
der Shuntanlage erfolgte. Fast alle Herzfehler, die in dieser Studienkohorte un-
tersucht wurden, gingen mit einer eingeschriankten Pumpleistung und oft mit
den Symptomen einer Herzinsuffizienz einher. Das Ziel der Verabreichung von
Diuretika war dementsprechend eine Vorlastsenkung zu erreichen, um die Sym-
ptome zu mildern und das Herz zu entlasten.

6.2 Der Interstage-Zeitraum

Die Patienten wurden in der Regel mit der Anbindung an einen ambulanten
Pflegedienst und einen niedergelassenen Kinderkardiologen zur Nachsorge in
das héusliche Umfeld entlassen. Diese fithren auch die ambulanten Kontrollen
in regelméfligen Intervallen von circa zwei Wochen durch. Auflerdem bestand
im Rahmen des Interstage-Monitorings ein regelméfiger telefonischer Kontakt
zum DHM.

Der friitheste Zeitpunkt, zu dem ein Patient aus dem Krankenhaus entlassen
wurde, war 14 Tage nach der ersten Operation. Die ldngste Aufenthaltsdauer
betrug 84 Tage. Daraus ergibt sich eine mediane Verweildauer nach der ersten
Operation von 28 Tagen im Krankenhaus.

Insgesamt zeigte sich auch hier erneut, dass die Patienten mit einem rechten
SV im Durchschnitt erst spéter entlassen werden konnten als die anderen Pa-
tienten, was zu der Vermutung beitrégt, dass diese Patientengruppe insgesamt
gefdhrdeter und anfilliger gegeniiber Komplikationen ist. Auch Ghanayem et al
kommen 2012 in ihrer Publikation iiber die Interstage-Mortalitédt nach Norwood-
Prozedur zu dem Schluss, dass die Mortalitat fiir Patienten mit einem HLH mit
12 % hoch ist und eine sehr vulnerable Gruppe darstellt (Ghanayem et al. 2012).

6.2.1 Vitalzeichen und Blutwerte

6.2.1.1 Sauerstoffsattigung und Hamoglobin

Die periphere arterielle Sauerstoffsittigung wird in der Regel in Form der Puls-
oxymetrie, das heif3t der perkutanen spektralphotometrischen Bestimmung der
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Anteile des oxygenierten Hamoglobins (Hb) aus der Gesamtheit von oxgenier-
tem und desoxygenierten Hb, gemessen (Ziemer und Haverich 2010).

Angestrebt wird nach Anlage eines Shunts eine Séttigung von 75 % bis 85 %.
Hohere Werte kéonnen Anzeichen einer Lungeniiberflutung, niedrigere Werte
Hinweis auf eine verminderte Lungenperfusion zum Beispiel aufgrund einer
Shunt-Stenose sein (Haas et al. 2013). Deshalb ist die Sauerstoffsattigung auch
eines der entscheidenden Kriterien zur Beurteilung von Risikosituationen in der
Interstage-Zeit.

Im Patientenkollektiv waren diesbeziiglich keine Unterschiede zwischen den
einzelnen Patientengruppen zu eruieren. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass
die mittlere Sauerstoffsittigung nach der Shuntanlage an der Obergrenze des
gewiinschten Bereichs von 85% lag und auch iiber den gesamten Interstage-
Zeitraum im Durchschnitt im gewilinschten Niveau gehalten werden konnte.
Ausnahmen in Form von ungewohnlichen Sattigungsabfillen gab es in dreizehn
Fillen; diese wurden jedoch aufgrund der engen Uberwachung zeitnah bemerkt
und entsprechend darauf reagiert. Die Patienten wurden in zehn Féllen tem-
porér stationédr aufgenommen, in drei Féllen vorzeitig wieder aufgenommen und
sind bis zur Operation stationdr geblieben. Bei vier Patienten wurde zusétzlich
die Herzkatheteruntersuchung vorgezogen. Ein Patient erhielt zusatzlich eine
interventionelle Shuntdilatation.

Des Weiteren spiegelt die Sauerstoffséttigung indirekt auch den Hb-Gehalt im
Blut wieder, da diese abhéngig von dessen Hohe ist (Ghanayem et al. 2006) und
muss im Zusammenhang mit diesem beurteilt werden, wenn es um das arterielle
Sauerstoffangebot fiir den Korper geht (Ziemer und Haverich 2010). So muss
zum Beispiel eine Andmie unter Beriicksichtigung der Sauerstoffsittigung einge-
stuft und behandelt werden (Schmaltz et al. 2008). Beim Hb-Gehalt zeigten sich
keine Unterschiede zwischen den Patientengruppen und die Werte lagen sowohl
zum Beginn als auch zum Ende des Interstage-Zeitraums im Normbereich, was
gute Voraussetzungen fiir ein optimales Outcome darstellte. Allerdings lasst sich
beziiglich des Mittelwertes des Hb-Gehalts von gesunden Kindern im Vergleich
zu dem von den Patienten unserer Kohorte ungefdhr im Alter von einer Wo-
che feststellen, dass unsere Patienten deutlich andmer waren. Eine Erklarung
dafiir kénnten die direkte Hospitalisierung und die damit verbundenen héufigen
Blutabnahmen sein.

6.2.1.2 N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP)

Das B-Typ natriuretische Peptid (BNP) oder auch Brain Natriuretic Pepti-
de genannt, da es zuerst im Gehirn entdeckt wurde, spielt eine entscheidende
Rolle in der Diagnostik und Verlaufskontrolle der Herzinsuffizienz und ange-
borener Herzfehler. Es ist ein Hormon, das als das Vorlduferpeptid proBNP
von den Herzmuskelzellen gebildet und dann in das aktive BNP und inaktive
NT-proBNP gespalten wird. Die Aktivierung von proBNP korreliert dabei in-
vers mit der linksventrikuldren Pumpfunktion und erfolgt als direkte Reaktion
auf Uberanstrengung des Herzens (Luchner etal. 2003). Das Hormon reguliert
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unter anderem das extrazelluldre Fliissigkeitsvolumen, den Blutdruck und das
Myozytenwachstum (Nir et al. 2009; Eerola et al. 2014).

Der Spiegel von natriuretischen Peptiden im Blut ist bei allen Neugeborenen
nach der Geburt hoch und sinkt in den Wochen danach stark ab. Bei Patien-
ten mit univentrikuldrem Herzen ist der Spiegel von natriuretischen Peptiden
direkt nach der Geburt hoher als bei Kontrollgruppen, sinkt aber ebenfalls im
Verlauf der voranschreitenden Therapie, meist innerhalb der ersten zwei bis vier
Monate (Eerola et al. 2014; Nir et al. 2009).

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied der NT-proBNP-Werte zum Ende
des Interstage-Zeitraums, bei der die Patienten mit einem rechten SV deutlich
hoéhere Werte haben. Damit bestétigt sich erneut, dass die Patienten mit einem
rechten SV am Ende des Interstage-Zeitraumes eine héhere kardiale Belastung
haben als die beiden anderen Patientengruppen. Gerade da es zu Beginn des
Interstage-Zeitraums keinen signifikanten Unterschied gab, kann man anneh-
men, dass die Patienten mit einem rechten SV kurz vor der zweiten Operation
bereits eine schlechtere Pumpfunktion haben und sich schneller erschopfen.

Man muss jedoch beachten, dass laut den Ergebnissen von Nir et al. der Spie-
gel von natriuretischen Peptiden nach der Geburt im Laufe der ersten Monate
absinkt (Nir etal. 2009). Wenn man davon ausgeht, dass der Spiegel also im-
mer weiter sinkt, je dlter die Patienten werden, dann liefe sich erkldren, dass
die Patienten mit biventrikuldrem Herzen niedrigere Werte aufweisen, da sie
zum Zeitpunkt der zweiten Operation bereits &lter sind als die Patienten der
anderen SV-Gruppen (siehe Kapitel 5.6). Allerdings liasst sich dadurch nicht
der grofle Unterschied zu den beiden univentrikuldren SV-Gruppen erkléren.

6.2.2 GroBe, Gewicht und Erndhrung

Das Korpergewicht und die Korpergrofie spielen eine entscheidende Rolle bei der
Therapie von angeborenen Herzfehlern. Die anatomischen Strukturen des Her-
zens sind bei Neugeborenen sehr klein und machen jeden operativen Eingriff au-
Berordentlich schwierig. Die Gréfle des Herzens im Verhéltnis zum Thorax und
den chirurgischen Instrumenten ist ein limitierender Faktor der Moglichkeiten
der heutigen Herzchirurgie. In Ausnahmeféllen ist die Implantation eines Shunts
direkt nach der Geburt gar nicht moglich.

Auch die Durchfiihrung der zweiten Operation wird zum Teil vom Kérper-
gewicht der Kinder abhéngig gemacht. Gewiinscht war frither ein Gewicht von
mindestens sechs Kilogramm bei Aufnahme zur zweiten Operation oder das
Erreichen eines Alters von circa sechs Monaten (Miller-Tate et al. 2013; Freedom
etal. 1998). Allerdings wird dieses Vorgehen unter Beriicksichtigung der hohen
Interstage-Mortalitéit mittlerweile in immer weniger Herzzentren angestrebt, da
sich gezeigt hat, dass die Gewichtszunahme ab einem Alter von vier Monaten
stagniert (Ghanayem et al. 2006).

Die zweite Operation wird vergleichsweise frither, meist schon im Alter von
drei bis vier Monaten, und auch bei geringerem Korpergewicht durchgefiihrt.
Dabei wird beriicksichtigt, dass gerade die zu geringe Gewichtszunahme von un-
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ter 20 g in drei Tagen ein Warnhinweis fiir Shunt-Komplikationen im Interstage-
Zeitraum ist (Feinstein etal. 2012). Es wird dementsprechend versucht den
Interstage-Zeitraum so kurz wie moglich zu halten, jedoch das gréfitmogliche
Wachstum beziehungsweise die gréfitmogliche Gewichtszunahme abzuwarten.
Das Mindestalter zur Durchfithrung der zweiten Operation betrdgt im DHM
90 Tage.

Da eben die Gewichtszunahme eine so entscheidende Rolle beim Interstage-
Monitoring spielt und diese natiirlich mafigeblich von der Nahrungsaufnahme
beziehungsweise der Erndhrung der Patienten abhéngt, wurde sie in dieser Stu-
die ebenfalls ausgewertet.

Die durchschnittliche Gewichtszunahme lag bei univentrikulédrem Herzen, un-
abhingig vom SV, bei durchschnittlich 26 g/d. Damit wurde die Bedingung
mindestens 20 g in drei Tagen an Gewicht zuzunehmen wéhrend des Interstage-
Zeitraumes von den beiden univentrikuldren Patientengruppen erfiillt. Ein si-
gnifikanter Unterschied von p = 0,001 zeigte sich allerdings im Vergleich zur
Patientengruppe mit biventrikuldrem Herzen. In dieser Gruppe nahmen die Kin-
der durchschnittlich nur 17,4 g/d zu. Damit erfiillten sie zwar ebenfalls fast die
Bedingungen der Mindestzunahme an Gewicht im Interstage-Zeitraum, lagen
allerdings deutlich hinter den anderen beiden SV-Gruppen.

Man koénnte vermuten, dass dieser Unterschied durch den Einsatz von hochka-
lorischer Erndhrung wie INFANTRINI zustande kommt, allerdings konnte nicht
gezeigt werden, dass beziiglich des Einsatzes dieser Erndhrung ein signifikan-
ter Unterschied zwischen den SV-Gruppen besteht. Allerdings muss man auch
beriicksichtigen, dass die durchschnittliche Gewichtszunahme nur anhand der
Differenz des Gewichts zu Anfang und Ende des Interstage-Zeitraums dividiert
durch die Anzahl der Tage eben diesen Zeitraums berechnet wurde und die
Anzahl der Tage stark differiert hat (siche Abschnitt 5.6). Demzufolge kann
die anfingliche Gewichtszunahme der Patienten mit biventrikuldrem Herzen ge-
nauso hoch gewesen sein, wie bei den Patienten mit univentrikuldrem Herzen
und dann altersentsprechend abgenommen haben. Die physiologische Gewichts-
zunahme pro Tag verringert sich entsprechend mit zunehmendem Alter der
Patienten.

Fast die Halfte der Patienten wurde zum Zeitpunkt der Entlassung in den
Interstage-Zeitraum hauptsachlich mit Muttermilch ernéhrt, was der allgemei-
nen Empfehlung zur Sduglingserndhrung entspricht. Aus verschiedenen Griinden
war bei den anderen Patienten das Stillen oder dauerhafte Abpumpen fiir die
Miitter nicht moglich. Zum einen bestand oft eine ausgepragte Trinkschwéche
bei den Patienten, sodass eine orale Erndhrung iiber eine Magensonde notwen-
dig war. Hinzu kamen erschwerende duflere Umstdnde. Nicht immer konnten
die Miitter dauerhaft im Krankenhaus vor Ort sein oder die Muttermilch reich-
te nicht aus um den Kalorienbedarf der Patienten zu decken. Dann wurde mit
industriell hergestellter Sduglingsnahrung zugefiittert. Allerdings reichte fiir ei-
nige Patienten auch das nicht aus, um ihren Kalorienbedarf zu decken, sodass
eine Nahrungsanreicherung erfolgte.
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Ein Drittel der Patienten erhielt zur Deckung ihres erhchten Kalorienbe-
darfs INFANTRINI, eine hochkalorische Trink- und Sondennahrung mit Prebio-
tika, geeignet fiir Sduglinge mit Gedeihstorungen, die eine suffizientere Ge-
wichtszunahme ermoglichen soll. INFANTRINI weist eine héhere Energiedichte,
einen hoéheren Proteingehalt und mehr Mikrondhrstoffe auf als vergleichbare
Sauglingsnahrung (Clarke et al. 2007).

Es hat sich kein signifikanter Zusammenhang zwischem dem Gewicht vor der
Shuntanlage (p = 0,59), noch mit dem Gewicht bei Entlassung (p = 0,09)
und der Erndhrung mit INFANTRINI finden lassen, obwohl man hétte vermu-
ten konnen, dass vor allem Patienten mit niedrigerem Gewicht die spezielle
Erndhrung erhalten.

Auch wenn die gewdhlte Signifikanzschwelle fiir den Zusammenhang des Ge-
wichtes bei Entlassung und der Erndhrung mit INFANTRINI von a = 0, 05 nicht
erreicht wurde, zeigt sich, dass tendenziell die Patienten, die mit INFANTRINI
erndhrt wurden, ein héheres Gewicht aufwiesen als die Patienten, die nicht da-
mit erndhrt wurden. Dies steht im Widerspruch zu oben genannter These, es sei
denn man geht davon aus, dass die Patienten mit einer INFANTRINI-Erndhrung
bereits deutlich davon profitiert haben und deshalb mehr wogen als Patienten
ohne diese Erndhrung.

Weitere 15 % aller Patienten erhielten handelsiibliche Séduglingsnahrung und
die verbleibenden 5% MONOGEN. Als Indikation fiir die Erndhrung mit Mo-
NOCEN gilt der Chylothorax.

Ein weiterer wichtiger Faktor, welcher die Gewichtszunahme beeinflussen
kann ist die Auspriagung der Herzinsuffizienz, welche in eine ungewollte Bil-
dung eines Odems und damit verbundene Gewichtszunahme resultieren kann.
Allerdings kann eine zunehmende Herzinsuffizienz auch zu einer Gewichtsab-
nahme fithren. Es ist schwer die Ursachen der individuellen Gewichtszunahme
und des Verlaufes wahrend des Interstage-Monitorings Zuhause zu kontrollie-
ren. Zur Beurteilung der Herzleistung bendétigt es in der Regel umfassendere
Untersuchungen, wie eine Echokardiographie.

6.2.3 Ereignisse im Interstage-Zeitraum

Es kam wéhrend des Interstage-Zeitraums der 59 Patienten zu verschiedenen
besonderen Vorkommnissen, die verdeutlichen warum eine engmaschige Uber-
wachung notwendig ist. Insgesamt mussten fiinf Patienten vorzeitig stationér
aufgenommen werden und erhielten im Zuge dieser Aufnahme und zur Kontrol-
le des Shunts meist frither als geplant die Herzkatheteruntersuchung vor der
zweiten OP.

Weitere zwolf Patienten mussten innerhalb des Interstage-Zeitraums fiir eini-
ge Tage stationir zur Uberwachung aufgenommen werden. Hauptursache sowohl
fiir die frithzeitige als auch zwischenzeitliche Aufnahme waren neu aufgetretene
Sattigungsabfille bei elf Patienten insgesamt. Weitere Griinde waren in Ein-
zelféllen:
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e Diarrhoe und Erbrechen

e Probleme in der medikamentosen Einstellung der Antikoagulation
o Verschlechterung des Allgemeinzustandes

o Erhohung der Korpertemperatur / Fieber

e pulmonale Infekte

o Wundinfektion

e Impfung.

Bei zwei Patienten traten Sattigungsabfille unmittelbar nach Durchfithrung
der geméfl den Empfehlungen der STANDIGEN IMPFKOMMISSION (STIKO)
durchgefithrten Impfungen auf. Fiir alle Kinder mit univentrikuldrem Herz gel-
ten laut der DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FUR PADIATRISCHE KARDIOLOGIE
die reguliren Impfempfehlungen (Hager et al. 2011).

Ob es einen kausalen Zusammenhang zwischen Sattigungsabfillen und den
zuvor erfolgten Impfungen gab, konnte aufgrund der geringen Patientenzahl
nicht statistisch belegt werden, sollte jedoch Thema einer Folgestudie sein. Wei-
terhin sollte aufgrund dieser Beobachtungen diskutiert werden, ob bestimmte
Impfungen im Rahmen einer stationéiren Uberwachung erfolgen sollten.

Auffillig ist, dass Patienten mit einem linken SV deutlich héufiger vorzei-
tig wieder aufgenommen werden mussten. Es gilt zu beriicksichtigen, dass bei
Patienten mit einem rechten SV zum Teil bereits wiahrend des stationdren Auf-
enthaltes Komplikationen aufgetreten sind, wodurch sie im Vergleich zu den
anderen beiden Gruppen seltener in den Interstage-Zeitraum entlassen werden
konnten und die Zeit bis zum zweiten OP im stationdren Rahmen verbrachten.

Insgesamt sind drei Patienten im Interstage-Zeitraum verstorben. Das ent-
spricht einer Gesamtmortalitit von 5% und liegt damit deutlich unter der
Mortalitdt anderer Studien (Oster etal. 2015). Laut Ugonabo et al. wird die
Interstage-Mortalitat mit 10-15 % angegeben (Ugonabo et al. 2015).

Das Interstage-Monitoring wurde im Méarz 2013 im DHM eingefiihrt. Die
Todesfille im DHM sind zu Beginn des Interstage-Monitorings aufgetreten. Ei-
ner der verstorbenen Patienten verbrachte den Interstage-Zeitraum im Ausland,
wo die medizinische Betreuung von den Kollegen vor Ort iibernommen wurde.
Eine direkte Anbindung an das DHM war nicht vorhanden, sodass sich dieser
Einzelfall in unserer Studie nicht analysieren lésst.

Die beiden anderen Patienten kamen aus Deutschland und wurden entspre-
chend den Vorgaben des Monitorings iiberwacht. In Bezug auf die beiden in
Deutschland betreuten Kinder ergibt sich damit eine Mortalitiat von 3 %. Beide
hatten vor ihrem Tod Hinweise auf eine subtile Verschlechterung des Allgemein-
zustandes. Einer durch neu aufgetretene Séttigungsabfélle und einer durch das
Auftreten von Durchfillen und ungewohnter Unruhe. Diese Anzeichen gehdren
zu den ,Red Flags® und wurden aufgrund der vorhergehenden Schulung der
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Eltern erkannt. Die Eltern hatten sich entsprechend den Regeln des Interstage-
Monitorings telefonisch mit dem DHM in Verbindung gesetzt.

Dennoch verstarben die Patienten im Alter von 50 und 52 Tagen. Den Eltern
des Patienten mit den neu aufgetretenen Durchféllen wurde die zeitnahe Vorstel-
lung in einer padiatrischen Klinik empfohlen. Die Vorstellung erfolgte am Folge-
tag. Bei Ankunft in der Klinik war das Kind reanimationspflichtig und konnte
nicht wiederbelebt werden. Obwohl die ,Red Flags“ erkannt wurden, konnte
dem Patienten nicht mehr geholfen werden, da die klinische Vorstellung wahr-
scheinlich zu spéat erfolgte. Eine unmittelbare ambulante Abklarung und oft-
mals damit verbundene stationire Aufnahme zur engmaschigen Uberwachung
ist bei vielen Patienten notwendig, um eine Verschlechterung nicht nur zu er-
kennen, sondern im Notfall auch gezielt und frithzeitig therapeutisch eingreifen
zu konnen.

Der Patient mit den Sattigungsabfillen wurde nach telefonischer Riicksprache
in die nichstgelegene padiatrische Klinik aufgenommen. Obwohl hier eine schnel-
le Reaktion der Eltern erfolgte und der Patient mit Verdacht auf einen Shuntver-
schluss aufgenommen wurde, konnte der Patient nicht mehr rechtzeitig fiir eine
potenzielle Shuntrevision ins DHM verlegt werden. Daraus ergibt sich die Frage,
ob im Fall einer akuten Verschlechterung der lingere Transportweg zugunsten
einer direkten Aufnahme in eine fachspezifische Klinik sinnvoller wére. Dabei
muss natiirlich eine Einzelfallentscheidung beziiglich der Transportfahigkeit des
Patient getroffen werden.

Auftillig ist, dass die beiden Verstorbenen einen rechten SV hatten, an dem
Krankheitsbild HLHS litten und einen BTS der Grofie 3,5 mm erhielten. Es lief3
sich jedoch nicht nachweisen, dass ein Zusammenhang zwischen dem SV-Typ
und dem Versterben der Patienten besteht (p = 0, 36).

Dies ist am ehesten dem geringen Anteil an verstorbenen Patienten in Ver-
bindung mit dem hier vorliegenden Stichprobenumfang zu erkléren. Es scheint
bei der Varianz der vorhandenen Fehlbildungen und Therapieoptionen auffallig,
dass alle Patienten die gleiche Fehlbildung hatten und gleich behandelt wurden.
Man koénnte daher vermuten, dass sich Patienten mit einem HLHS bzw. einem
rechten SV von den Patienten mit einem linken SV oder biventrikuldren Herzen
durch eine erhéhte Mortalitdtsrate unterscheiden.

Im Vergleich mit einer Patientenkohorte von 65 Patienten aus den drei Jahren
vor Beginn des Monitorings, die einen Shunt erhalten haben, zeigt sich, dass im
Zeitraum ohne Monitoring fiinf Patienten verstorben sind. Das entspricht einer
Mortalitat von 8 % fiir diese Vergleichskohorte.

Es ist ersichtlich, dass sich die Zahl der im Interstage-Zeitraum verstorbenen
Patienten stetig verringert. Wahrend in den Jahren 2010 und 2012 jeweils zwei
Patienten verstorben sind, lag die Mortalitdt im Jahr 2011 und nach Beginn des
Monitorings in den Jahren 2013 und 2014 bei einem Patienten. Seit Juli 2014
ist kein im DHM operiertes Kind mehr im Interstage-Zeitraum verstorben, was
als Zeichen fiir die Wirksamkeit der Uberwachungsmafnahmen angesehen wer-
den konnte. Der deutliche Riickgang der Todesfille kann womdglich auf die
zunehmende Erfahrung und damit verbundene stetige Optimierung des Monito-
rings zuriickgefiihrt werden. Um dies statistisch zu untermauern bedarf es einer
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grofleren Patientenkohorte.

6.3 Die zweite Operation — Abschluss des
Interstage-Zeitraumes

Den zweiten Therapieschritt in Richtung Fontan-Hdmodynamik bei den Patien-
ten, die palliativ versorgt werden, stellt die PCPC dar (siehe Kapitel 3.3.2.3).
Bei den Patienten, die biventrikulér korrigiert werden kénnen, erfolgt eine ent-
sprechend auf ihren individuellen Herzfehler abgestimmte Korrektur-OP.

Zum heutigen Zeitpunkt wird die Durchfithrung der PCPC bereits im Alter
von drei bis vier Monaten bzw. einem minimalem Alter von 90 Tagen angestrebt
(Ghanayem et al. 2006). Dies entspricht dem durchschnittlichen Alter der Pati-
enten dieser Studie zum Zeitpunkt der Durchfithrung der zweiten OP von 113
Tagen (Median). Das minimale Alter betrug in dieser Studienkohorte 54 Tage.
Es gibt dabei einen signifikanten Unterschied zwischen den SV-Gruppen mit
p = 0,004.

Die Patienten mit biventrikuldrem Herzen sind beim zweiten Therapieschritt
bereits fast doppelt so alt wie die Patienten mit univentrikuldrem Herzen. Die
Patientengruppen mit rechtem und linkem SV hingegen unterscheiden sich
kaum voneinander. Dementsprechend signifikant ist auch die Unterschiedlich-
keit der Lange des Interstage-Zeitraums zwischen den Patientengruppen mit
p = 0,001. Dies spiegelt die Notwendigkeit einer fritheren Operation bei Pati-
enten mit einem univentrikuldren Herzen wieder.

Vor Durchfithrung der zweiten Operation erhielten fast alle Patienten eine
Herzkatheteruntersuchung, um die aktuellen anatomischen Verhéaltnisse und die
Funktionalitdt des Ventrikels zu beurteilen und den folgenden Eingriff besser
planen zu koénnen. Dabei wurden auch die AV-Klappe, die Grofie und der Druck
in den Pulmonalgefiafien, sowie die Funktionalitiat des Shunts tberpriift (Fein-
stein et al. 2012). Gegebenenfalls wurde die Untersuchung vorgezogen, wenn es
zu Komplikationen oder Auffilligkeiten im Interstage-Zeitraum kam.

Es gab keinen signifikanten Unterschied beziiglich der mittleren Zeitspan-
ne (Median) vom Beginn des Interstage-Zeitraumes bis zur Durchfiihrung der
Herzkatheteruntersuchung zwischen den einzelnen SV-Gruppen (p = 0,12). Al-
lerdings zeigt sich, dass bei den Patienten mit biventrikulirem Herzen eine
grofere Varianz beziehungsweise ein deutlich nach hinten verschobener Zeit-
punkt der zweiten Operation zu finden war.

6.4 Schlussfolgerungen

Insgesamt ldsst sich sagen, dass die Patienten mit einem rechtem SV in den
meisten betrachteten Bereichen im Vergleich zu den anderen SV-Gruppen auf-
fallend héufiger Komplikationen hatten. So mussten die Patienten mit einem
rechten SV ldnger beatmet werden, der sekundéare Thoraxverschluss konnte erst
spater durchgefiihrt werden und nur in dieser Gruppe kam es zum Einsatz der
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ECMO. Auch das Auftreten des Chylothoraxes war nur in der erwahnter Pati-
entengruppe zu beobachten.

Die Patienten mit einem rechtem SV konnten weiterhin erst spater nach Hau-
se in den Interstage-Zeitraum entlassen werden und mussten im Vergleich zu
Patienten mit einem biventrikuldren Herzen viel frither wieder aufgenommen
werden.

Als prognostisch relevanter Parameter scheint sich der Laborwert NT-proBNP
darzustellen. Er war bei den Patienten mit einem rechten SV im Vergleich signifi-
kant hoher und im Zusammenhang mit dem allgemein schlechteren Abschneiden
dieser Gruppe scheint dies mit dem Verlauf und Outcome zu korrelieren. Viel-
leicht konnte dieser Wert zukiinftig in die Risikobeurteilung und Einschitzung
im Interstage-Zeitraum mit eingehen und als ein ambulantes Kontrollelement
etabliert werden. In jedem Falle scheint sich hier eine weiterfithrende Beobach-
tung dieses Aspektes der Verlaufskontrolle zu lohnen und kénnte im Rahmen
einer neuen Studie betrachtet werden.

Nicht zuletzt zdhlten auch die drei Todesfélle zur Patientengruppe mit einem
rechten SV. Allerdings muss man deutlich unterstreichen, dass das Gesamtbild
nicht in allen einzelnen Aspekten durch ein signifikantes Ergebnis untermauert
werden kann. Der Stichprobenumfang ist mit einer Anzahl von 59 Patienten
so gering, dass zwar in vielen Féillen zumindest eine fragliche Tendenz, aber
eben nicht immer ein eindeutiges Ergebnis aufgezeigt werden kann. Allerdings
ist es aber aufgrund der Seltenheit dieser Fehlbildungen am Herzen schwer, eine
entsprechend grofle Patientenzahl in einer Studie zusammen zu untersuchen.

Des Weiteren kann man zusammenfassend sagen, dass das Interstage-Moni-
toring in der momentanen Durchfithrung erfolgreich ist, um lebensbedrohliche
Komplikationen frithzeitig zu erkennen, entsprechend zu interagieren und so
schwerwiegende Verldufe abzuwenden. In der Einzelfallbetrachtung zeigt sich,
dass mit zunehmender Erfahrung und Durchfithrung des Monitorings die Zahl
der verstorbenen Kinder sinkt und es seit Juli 2014 keinen Todesfall mehr im
Interstage-Zeitraum im DHM gab.
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Das Interstage-Monitoring von Patienten mit einem angeborenen Herzfehler,
die im Rahmen der Fontan-Palliation eine Shuntimplantation erhalten, ist eine
notwendige und erfolgreiche Mafinahme, um die Mortalitdt im Rahmen der
Behandlung zu senken.

Trotz der stetigen Verbesserung der Operationstechniken und der wachsen-
den Erfahrung der behandelnden Arzte liegt die Mortalitét in diesem Zeitraum
nach der Norwood-I-Operation immer noch bei bis zu 20 % und ist aufgrund
dessen im Fokus von Studien und Metaanalysen der letzten Jahre und dieser
retrospektiven statistischen Studie. Mit einbezogen wurden in die Betrachtun-
gen das bereits etablierte Wissen {iber den protektiven Effekt der Messung der
arteriellen Sauerstoffsittigung und der Kontrolle des Gewichtes der Patienten.

Trotzdem treten in diesem Zeitraum lebensbedrohliche Komplikationen und
Vorfélle sehr plétzlich und oft unvorhersehbar auf. Die bessere Priadiktion und
eine damit verbundene Reduktion der Mortalitit im Interstage-Zeitraum ist das
Ziel dieser retrospektiven statistischen Betrachtungen. Damit verbunden ist die
Frage, ob es weitere Parameter gibt, die eine Verschlechterung des gesundheit-
lichen Zustandes frither aufzeigen kénnen oder zusétzliche Hinweise liefern.

Die Daten von 59 Patienten, die in dem Zeitraum von Méarz 2013 bis Mérz
2016 im DEUTSCHEN HERZZENTRUM MUNCHEN (DHM) der TECHNISCHEN
UNIVERSITAT MUNCHEN (TUM) in der Klinik fiir Kinderkardiologie und an-
geborene Herzfehler nach dem ersten Therapieschritt eine shuntabhéngige Lun-
genperfusion hatten, wurden statistisch ausgewertet.

Insgesamt ldsst sich sagen, dass die Patienten mit einem rechtem Systemven-
trikel (SV) in den meisten betrachteten Aspekten im Vergleich zu den anderen
beiden Systemventrikelgruppen auffallend haufiger Komplikationen hatten. Als
prognostisch relevanter Parameter scheint sich der Laborwert NT-proBNP dar-
zustellen. Er war bei den Patienten mit einem rechten SV im Vergleich signifi-
kant hoher und im Zusammenhang mit dem allgemein schlechteren Abschneiden
dieser Gruppe scheint dies also mit dem Verlauf und Outcome zu korrelieren.
Auch die drei Todesfélle zdhlen zur Patientengruppe mit einem rechten SV. Al-
lerdings ist der Stichprobenumfang mit einer Anzahl von 59 Patienten so gering,
dass zwar in vielen Fillen zumindest eine fragliche Tendenz, aber eben nicht
immer ein eindeutiges Ergebnis aufgezeigt werden konnte.

Des Weiteren stellt sich die Frage, ob es einen kausalen Zusammenhang zwi-
schen den beobachteten Sattigungsabfillen im Zusammenhang mit Impfungen
gibt und ob in dem Fall eine stationire Uberwachung indiziert wire.

Eine weiterfithrende Betrachtung der Relevanz des NT-proBNP fiir die pro-
gnostische Einschdtzung der Patienten sowie eine Untersuchung der Inzidenz
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von Komplikationen im Zusammenhang mit Impfungen im Rahmen des Interstage-
Zeitraumes sollten im Rahmen weiterer Studien durchgefiihrt werden.
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Anhang A
Abkiirzungsverzeichnis

A. Arteria

AA Aortenatresie

ACE-Inhibitor Angiotensin-konvertierendes-Enzym-Inhibitor
ANOVA Varianzanalyse

AP-Shunt aortopulmonaler Shunt

AS Aortenstenose

ASD Atriumseptumdefekt

ASS Acetylsalicylsdure

AV-Klappe atrioventrikuldre Klappe

BDCPA bidirektionale obere cavopulmonale Anastomose
BNP B-Typ natriuretisches Peptid

BTS Blalock-Taussing-Shunt

CPAP Continuous Positive Airway Pressure
DHM DEUTSCHES HERZZENTRUM MUNCHEN
DILV Double-Inlet-Left-Ventricle

DORV Double-Outlet-Right-Ventricle

ECMO extrakorporale Membranoxygenierung
Hb Héamoglobin

HLH hypoplastisches Linksherz

HLHS hypoplastisches Linksherzsyndrom

MA Mitralatresie

MAPCA aortopulmonale Kollateralarterie

mBTS modifizierter Blalock-Taussing-Shunt
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MCT medium-chain triglyceride
NT-proBNP N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid
OP Operation

PA Pulmonalatresie

PCPC partielle cavopulmonale Anastomose
PDA persistierender Ductus arteriosus

PFO persistierendes Foramen ovale

PS Pulmonalstenose

PTFE Polytetrafluorethylen

STIKO STANDIGE IMPFKOMMISSION

SV Systemventrikel

TA Trikuspidalatresie

TCPC totale cavopulmonale Anastomose

TI Trikuspidalinsuffizienz

TUM TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

VSD Ventrikelseptumdefekt
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