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1 Einleitung

1.1  Das univentrikulare Kreislaufsystem

In Deutschland werden ungefahr 6 von 1000 lebenden Neugeborenen mit einer
Fehlbildung am Herzen geboren.®” Nur sehr wenige (1,2% aller Kinder mit
Herzfehler) zeigen das Bild einer TA,®® die neben dem DILV (2,4%) und dem
HLHS (3,4%) den kleinsten Anteil in der Gruppe der funktionell univentrikularen
Herzfehler darstellt.?®*®? Ausgehend von 700.000 Neugeborenen pro Jahr

werden in Deutschland also jedes Jahr etwa 50 Kinder mit TA geboren.

Nach der chirurgischen Versorgung der TA und der mit ihr verbundenen
Fehlbildungen steht vor allem die engmaschige Kontrolle der Ventrikelfunktion
im Vordergrund, die mit Hilfe der hier gewonnenen Daten um eine zukunftsfahi-
ge Untersuchungsmethode erweitert werden soll. So kénnten Spatkomplikatio-
nen, die durch die ungewdhnliche Kreislaufsituation entstehen, bereits im

Anfangsstadium entdeckt werden.

Der Blutkreislauf gesunder Menschen wird nach Abschluss der postpartalen
Anpassungen durch zwei Ventrikel, einen subsystemischen und einen
subpulmonalen, aufrecht erhalten und als biventrikulares, serielles Kreislaufsys-

tem bezeichnet.

A Ao Ao
LV S Lv
§ PA Abb. 1: Normale Kreislaufsituation,
a RV p Lur]gen (P)- und System—
kreislauf (S) sind in Serie
geschaltet
LA RA LA

Wie Abb. 1 zeigt, pumpt der LV das Blut mit hohem Druck in die Ao, von wo es
durch das Netz von Arterien und Venen zum RA geleitet wird. Der RA entleert



sich in den RV, der das Blut mit deutlich geringerem Druck durch die Lunge in
den LA pumpt. Durch die Mitralklappe erreicht das Blut schlief3lich den LV und
der Kreislauf beginnt von neuem.

Parallel angeordnete Kreislaufe bestehen bei Gesunden nur intrauterin. Ein
univentrikulares Kreislaufsystem setzt sich dagegen meist aus zwei Ventrikeln
zusammen, von denen einer jedoch hochgradige Fehlbildungen aufweist und
deshalb keine Funktion besitzt. Das Resultat ist ein funktionell univentrikulares
Herz. Solche Kreislaufsysteme sind unbehandelt Mischkreislaufe. Abb. 2 zeigt
den parallelen Verlauf der beiden Kreislaufe von Kérper und Lunge. Das Blut
gelangt vom singuléaren Ventrikel (LV) sowohl tGber die PA in die Lunge (P) als
auch Uber die Aorta (Ao) in den Korperkreislauf (S), vermischt sich auf Vorhof-
und Ventrikelebene und fihrt damit zu einer suboptimalen Sauerstoffsattigung
des Blutes. Der gleichzeitige vendse Rickstrom aus System- und Lungenkreis-

lauf fuhrt auRerdem zu einer deutlichen Volumenbelastung des Ventrikels.

Ao

A Ao
LV s LV
e PA Abb. 2:  Univentrikulare Zirkulation,
a RV Parallelschaltung von
P Lungen (P)- und Systemkreis-
lauf (S)
LA RA LA LA

In der Therapie des univentrikularen Herzens werden durch eine Trennung der
Kreislaufe die Vorteile des seriellen, biventrikularen Kreislaufs unter den
Bedingungen des funktionell univentrikularen Herzens soweit wie mdglich
erhalten. Das Ergebnis ist ein serieller Kreislauf mit singuldarem, subsystemi-
schem Ventrikel (Fontan-Prinzip), dessen Druck-Kurve Abb. 3 zeigt.



Ao

Abb. 3: Fontan-Zirkulation: Serielle
v Anordnung von Lungen- und
RA PA Systemkreislauf bei

P singularem Ventrikel; deutlich
erhohter Druck im RA;
LA LA Zustand nach TCPC

Druck

Vom subsystemischen Ventrikel ausgeworfenes Blut fliel3t durch das arterielle
und ventdse Netz des Korperkreislaufs, kehrt aber anders als beim Mischkreis-
lauf nicht in den funktionell singularen Ventrikel zurtick, sondern wird direkt in
die PA geleitet. Der erhOhte zentralvendse Druck muss ausreichen, um das Blut
durch die Lunge zum LA zu pressen. Deshalb ist diese Methode der Behand-
lung an einen niedrigen LungengefalRwiderstand sowie eine einwandfreie
diastolische Funktion gebunden. Die serielle Anordnung der Kreislaufe
verhindert eine Mischung von pulmonal- und systemvenésem Blut und erhdht
dadurch die Sauerstoffsattigung erheblich, ohne dass dafiir weiterhin eine
Volumenbelastung des systemischen Ventrikels in Kauf genommen werden
misste. Als nachteilig macht sich jedoch der erhdhte systemische Widerstand
bemerkbar,? der auf 10 bis 15 mmHg gestiegene zentralvendse Druck, sowie
die deutlich verringerte Vorlast des singularen Ventrikels.

1.1.1 Klassifizierung der Anatomie durch die sequen tielle

Segmentanalyse

Die sequentielle Segmentanalyse dient zur Beschreibung der komplexen
Konfiguration eines fehlgebildeten Herzens. Van Praagh revolutionierte mit der
sequentiellen Segmentanalyse die anatomische Klassifikation der angeborenen
Herzfehler,” Dazu ist das Herz in drei Segmente (Vorhéfe, Ventrikel und
Gefalle) zu teilen, deren Morphologie, Verbindungen (atrioventrikulare
Verbindung und ventrikulo-arterielle Verbindung) und rdumliche Anordnung

jeden Herzfehler eindeutig erfasst.
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Eingangs wird die Lage des viszeralen Situs und des Herzens im Thorax
beschrieben. Die Lage des Herzens harmoniert weitgehend mit der anderer
Organe im Thorakal- bzw. Abdominalsitus, sodass auch Lunge, Leber, Milz und
Magen umgelagert und morphologisch verandert sein kénnen. Im nachsten
Schritt wird die Lage der Herzohren als morphologisch konstanteste Struktur
des Herzens aufgesucht und identifiziert. Das rechte Herzohr ist etwa dreieckig,
hat eine breite Basis und ist innen von breiten Zigen der sog. Mm. pectinati
ausgekleidet, wahrend das linke Herzohr eine fingerférmige Form und eine
glatte Innenseite aufweist. Daraus ergeben sich vier Mdoglichkeiten der
Anordnung: Die regelrechte Vorhoflage, die inverse Vorhoflage und die Links-

und Rechtsherzisomerie.

Um zwischen einem morphologisch RV oder LV unterscheiden zu kdnnen,
werden die Ventrikel untersucht. Zur Identifikation eines LV dienen die
anterioren und posterioren Papillarmuskeln der Mitralklappe sowie die fibrose
Kontinuitdt zwischen der Mitral- und der Aortenklappe. Die Trabekularisierung
ist grundsatzlich ein guter Anhaltspunkt flr einen RV, aber nicht immer
ausreichend deutlich differenziert. Sicher identifizierbar ist der RV durch drei
Papillarmuskeln der Trikuspidalklappe, einer davon am Septum und jeweils
einer an Vorder- und Hinterwand, sowie einen muskularen Ubergang zwischen
Trikuspidal- und Pulmonalklappe. Die Topologie des RV kann auf3erdem durch
imaginares Auflegen der Hand auf das Septum erfasst werden. Dabei zeigen
die Finger in den Ausflusstrakt und der Daumen in Richtung AV-Klappe. Passt
die rechte Hand, liegt eine ,Right Hand Topology*“ vor, bei der linken Hand eine

,Left Hand Topology“.3*

Zur Beschreibung der Verbindungen zwischen Vorhéfen und Kammern wird
zwischen einer konkordanten und einer diskordanten AV-Konnektion unter-
schieden. Eine konkordante AV-Konnektion besteht, wenn der morphologisch
linke Vorhof in den morphologisch linken Ventrikel mindet. Bei Mindung eines
morphologisch linken Vorhofs in einen morphologisch rechten Ventrikel wird

von diskordanter AV-Konnektion gesprochen.
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Die Verbindung von Vorhéfen und Kammern wird auf3erdem in ihrer Art naher
beschrieben. Sie ist sehr variabel und kann uni- oder biventrikular ausgebildet
sein. Von Interesse ist, ob zwei unabhangige Klappen oder eine gemeinsame
Klappe vorhanden sind. Atresie beschreibt das vollige Fehlen einer Klappe.
Ziehen ein oder mehrere Papillarmuskeln einer AV-Klappe durch einen VSD in
den jeweils anderen Ventrikel, wird diese Sonderform als ,straddling” (engl.:

Spreizen) der AV-Klappe bezeichnet.

Wie die atrio-ventrikulare Verbindung kann die ventrikulo-arterielle Verbindung
konkordant oder diskordant angelegt sein und separate Klappen, eine

atretische oder offene Klappe oder tberhaupt nur eine Klappe aufweisen.

Als letztes Segment werden die arteriellen Gefal3e analysiert. ldentifiziert
werden die groRen GefaRe anhand der abzweigenden Aste und der Koronarar-
terien sowie an ihrem Verlauf. Sind Aorta und Pulmonalarterie nicht klassisch
getrennt angelegt, konnen diese zum gemeinsamen arteriellen Truncus oder
zum solitéaren arteriellen Truncus ,verschmelzen®. Ist eine ventrikulo-arterielle
Verbindung verschlossen, bildet sich das entsprechende arterielle Gefal3

mangels Durchblutung kaum aus.

1.1.2 Determinanten der Ventrikelfunktion

Physiologisch gesehen hat das Herz eine einzige Aufgabe: Die Aufrechterhal-
tung des Blutkreislaufs, um zu jeder Zeit und in jeder Situation die Ver- und
Entsorgung von bendtigten oder anfallenden Stoffen bis in die letzte Zelle
sicherzustellen. Entscheidend ist deshalb, wie viel Blut das Herz innerhalb
eines Zeitintervalls zur Verfigung stellen kann (HZV). Grundlage ist die
Ventrikelfunktion, die sich aus funf Komponenten (der Vor- und Nachlast,

Herzfrequenz, Kontraktilitdt und der diastolischen Funktion) zusammensetzt.

Die Vorlast beschreibt die Kraft, der der Ventrikel ausgesetzt ist, wahrend in der
Diastole Blut einstromt und den Ventrikel dehnt. Dabei ist die Kraft auf die
einzelne Muskelfaser umso geringer, je dicker die Wand des Ventrikels ist und
v. V. Bei gegebener Wanddicke steigt mit der Flllung des Ventrikels das

Volumen, die Oberflache der Wand muss sich vergréf3ern. Diese Abh&ngigkeit
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wird als Stress bezeichnet. Stress ist notwendig, um die Muskelfasern in Ruhe
zu dehnen. Ohne diese Dehnung konnten sich die Muskelfasern nicht
kontrahieren, da sie schon maximal verkirzt waren. Eine Kontraktion des
Ventrikels ist also nur durch vorherige Dehnung bzw. vorherigen Stress
maoglich. Das MalR der Dehnung ist wesentlich vom vendsen Ruckstrom

abhangig.

Endsystolische
Druck-Volumen-Kurve

Enddiastolische
Druck-Volumen-
Kurve

Abb. 4: Druck-Volumen-Kurve
nach Frank-Starling

A: Beginn der Systole

B: Offnung der AK

C: Schluss der AK

D: Beginn der Diastole
A-B: Isometr. Kontraktion
C-D: Isometr. Relaxation

Druck (mmHg)
Q)

A

Volumen (ml)

Y

Die Druck-Volumen-Kurve in Abb. 4 zeigt vier Phasen des Herzzyklus, die
isovolumetrische und isotone Kontraktion sowie die isovolumetrische und
passive Relaxation. Am Punkt A beginnt die Kontraktion des Ventrikels, zuerst
isovolumetrisch (A-B), dann isoton unter Auswurf des Blutes in die Arterie
(B-C). Daraufhin erfolgt die isovolumetrische Relaxation (C-D), an die sich die
Dilatation bzw. passive Fiillung des Ventrikels anschlieRt (D-A).*® Innerhalb
physiologischer Grenzen gilt: Je groRer die Vorlast und damit die enddiastoli-
sche Fullung des Ventrikels, desto grof3er auch das folgende Schlagvolumen.

Dieser Effekt wird als Frank-Starling-Mechanismus bezeichnet.

Die Nachlast bezeichnet alle Widerstande, die der Ventrikel Gberwinden muss,
um Blut auszuwerfen. Dazu gehort vor allem der Gefal3widerstand, der durch
Lange und Querschnitt des arteriellen Systems und die Blutviskositat

beschrieben wird. Neben den genannten Parametern gehen noch viele andere
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EinflussgréRen (Elastitzitat der Aorta, hormonell regulierte Gefallweite u.a.) in
die Berechnung ein, weshalb die Nachlast nur ungenau bestimmt werden kann.
Einige Studien haben die Nachlast anhand des GefaRwiderstandes gemessen,
der aber die Elastitzitdt der Aorta nicht berlcksichtigt und deshalb zu niedrig
ausfallt. Die Nachlast wirkt sich entscheidend auf die Menge des ausgeworfe-
nen Blutes aus und verhalt sich direkt proportional zur Ventrikelarbeit und

indirekt proportional zum Schlagvolumen.

Die Frequenz, in der sich das Herz kontrahiert, kann als weiterer Parameter das
HZV ebenfalls signifikant beeinflussen, verandert sich jedoch praktisch nur
zusammen mit anderen Determinanten der Ventrikelfunktion. Die Dauer der
Systole ist bei unterschiedlichen Herzfrequenzen erstaunlich konstant, wahrend
sich die Diastole mit Zunahme der Frequenz verkirzt. Eine steigende
Herzfrequenz geht zunachst mit einer ebenso steigenden Kontraktilitat einher.
Da jedoch Koronar- und Endokarddurchblutung ausschlief3lich in der Diastole
stattfinden, kann bei weiter zunehmender Herzfrequenz und gleichzeitig
verkirzter Diastole keine ausreichende Durchblutung mehr erreicht werden,
eine Ischamie ist die Folge. Die Herzfrequenz kann von allen Parametern der
Ventrikelfunktion am leichtesten durch Auskultation oder Fihlen des Pulses

erfasst werden.

Als Kontraktilitat wird die Fahigkeit des Herzens bezeichnet, aus sich heraus
Kraft zu entwickeln. Die Kontraktilitat ist unabhangig von allen anderen
Parametern wie Vor- und Nachlast oder Herzfrequenz. Leider kann die
Kontraktilitat unter normalen Bedingungen nur in Gemeinschaft mit anderen
Determinanten wie Vor- und Nachlast bestimmt werden, die ihrerseits
untereinander Abhangigkeiten aufweisen. Die Messergebnisse missen deshalb

als Naherung an die Kontraktilitat eingestuft werden.

Die letzte der funf Determinanten der Ventrikelfunktion ist die diastolische
Funktion. In friheren Jahren wurde der Einfluss der diastolischen Funktion auf
die Ventrikelfunktion unterschatzt. Inzwischen ist bekannt. Dabei setzt sich die
diastolische systolische Funktionsstérungen folgen koénnen. Die diastolische

Funktion setzt sich aus zwei Komponenten, der Relaxation und der Com-
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pliance, zusammen. Wahrend die Relaxation einen aktiven Vorgang bezeichnet
und beim Gesunden in der frihen Diastole stattfindet (E-Welle in der Doppler-
echokardiographie), wird mit der Compliance die Dehnungsfahigkeit als
passiver Vorgang in der spaten Diastole beschrieben. Der Einstrom in der
spaten Diastole wird beim gesunden Herzen durch die Kontraktion des Vorhofs
hervorgerufen (A-Welle in der Dopplerechokardiographie) und endet, wenn der
Druck des Ventrikels den des Vorhofs erreicht oder udbertrifft. Wird die
Ventrikelfillung durch verminderte Reserve, Stenosen oder besonders hohe

Herzfrequenz behindert, kann dies die Ventrikelfunktion negativ beeinflussen.

1.1.3 Postpartale Anpassungsvorgange beim Neugebore  nen

Der Kreislauf eines Neugeborenen muss sich mit dem ersten Atemzug nach der
Geburt durch gewaltige Umstellungen der neuen Lebensumgebung anpassen.
Die hamodynamischen Verhaltnisse unterscheiden sich intrauterin und
postpartal im Wesentlichen in der Plazentadurchblutung und der Lungenperfu-

sion, sowie der Abfolge der Kreislaufe.

Vor der Geburt sind die Lungen nicht entfaltet, R, ist hoch. Der Weg des Blutes
fuhrt deshalb Gber den Ductus arteriosus in die Aorta descendens oder uber
das FO in den LA. Kdrper- und (kaum vorhandener) Lungenkreislauf verlaufen
parallel, da sich Blut aus beiden Kreislaufen im LV, spatestens aber in der Aorta
descendens mischt (vgl. Abb. 2). Der Druck in beiden Kreislaufen (Pp und Ps)
ist identisch und durch den Plazentakreislauf vergleichsweise niedrig. Der
Blutfluss Uber die Plazenta zum Austausch von O, CO, sowie Né&hr- und
Abfallstoffen senkt einerseits Rs, geht aber auch mit einer deutlich niedrigeren

Sauerstoffsattigung von etwa 60% einher.

Mit dem ersten Atemzug des Neugeborenen wird eine Kaskade von Anpas-
sungsreaktionen angestof3en (vgl. Abb. 5). Die Lungen entfalten sich, Rp fallt
augenblicklich auf einen Bruchteil seines pranatalen Wertes, die Lungenperfu-
sion Qp steigt dementsprechend an. Da nun Rp << Rg, steigt sekundar der
Druck im LA und das FO verschlief3t sich kulissenformig. Wird die Nabelschnur
abgeklemmt, steigt Rs drastisch an, die Versorgung mit Sauerstoff muss nun
die Lunge leisten. Die wesentlich bessere Sauerstoffsattigung des Blutes fuhrt
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zum Verschlu3 des Ductus arteriosus. Bereits nach 24 Stunden betragt
Pp:Ps = 1:2. Nach insgesamt 6 - 8 Wochen ist die Umstellung vom prapartalen
zum adulten Kreislauf abgeschlossen. Die Kreislaufe sind nun seriell, also

hintereinander angeordnet (vgl. Abb. 1).

Mittlerer Druck
in der Pulmonal-
arterie
[mmHg]

Lungen-
perfusion
[ml/kg/min]

GefdBRwiderstand
der Lunge
[mmHg/ml/min/kg]

Abb. 5: Umstellung vom
A pranatalen zum adulten
- Kreislauf

Geburt Wochen

1.1.4 Anatomie der Trikuspidalatresie

Bereits im 19. Jahrhundert wird die Fehlbildung von Kreysig erstmals erwéhnt.*?
Knapp 100 Jahre spéater schreibt Kuhne als erster Autor von der ,Atresia des
ostium venosum® und pragt damit die heutige Bezeichnung ,Trikuspidalatre-
sie“.*® Die auch heute noch geldufige Einteilung der verschiedenen TA-Formen
stammt von Edwards und Burchell aus dem Jahr 1949 (Abb. 6) und wurde
durch Anderson 1984 mit dem Begriff der ,absent atrioventricular connection®

weiter verfeinert.*

Bereits der Begriff ,Trikuspidalatresie* beschreibt eine nur rudimentar oder gar
nicht angelegte Trikuspidalklappe. Die Fehlbildung verursacht also eine

Diskonnektion zwischen dem RA und dem RV. Hinzu kommen weitere
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Fehlbildungen (VSD u.a.), die fir das Uberleben des Kindes bis zur Geburt
unabdingbar sind.

Typ | Typ Il
(ohne Transposition) (mit Transposition)
Q>\J v \ NRY <
he A - E |
(stark verminderte |
Lungendurchblutung) /

Typ b

(verminderte
Lungendurchblutung)

Typ c

(vermehrte
Lungendurchblutung)

Abb. 6: Einteilung der TA nach Edwards und Burchell

Die TA wird in Typ | und Il, diese jeweils in la bis Ic bzw. lla bis lic eingeteilt.
Die Klassifikation in Typ | und Typ Il gibt an, ob zusatzlich eine TGA vorliegt.
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Verschiedene assoziierte Defekte (VSD, PS, PDA, etc.) bedingen eine sehr
variable Lungendurchblutung, der durch weitere Subklassifikation der Typen |
und Il in a, b und ¢ Rechnung getragen wird: a (stark verminderte Lungen-
durchblutung), b (verminderte Lungendurchblutung) und c¢ (vermehrte
Lungendurchblutung). Der Typ llc zeigt haufig zusatzlich das Bild eines
teilweise unterbrochenen Aortenbogens.

1.1.5 Pathophysiologie der Trikuspidalatresie

Die Trikuspidalatresie geht mit einschneidenden Veranderungen der Kreislaufsi-
tuation einher. Das vendse, sauerstoffarme Blut erreicht den RV nicht Gber die
Trikuspidalklappe. Es muss Uber das atriale Septum ,shunten® (obligatorischer
Rechts-Links-Shunt Gber FO oder ASD), sich im LA mit dem vendsen,
sauerstoffreichen Blut aus den Lungenvenen mischen und tritt Uber die
Mitralklappe in den LV ein. Die Perfusion der Lunge wird Gber Umwege wie
VSD oder Ductus arteriosus aufrecht erhalten (obligatorischer Links-Rechts-
Shunt). Je nach GroRRe des VSD bzw. des Ductus arteriosus ist die Lungen-

durchblutung stark erniedrigt oder stark erhoht.

Ist die Lungenperfusion kurz nach Geburt nicht ausreichend, besteht die
Moglichkeit, das Voranschreiten der postpartalen Transition abzuwarten. Mit
fallendem Rp nimmt Qp zu, die Lungenperfusion verbessert sich von selbst. Bei
schweren Fallen kann der Ductus arteriosus lebensrettend sein und muss dann
durch Gabe von Prostaglandin E offen gehalten werden, um die Patienten vor
Komplikationen im Rahmen einer Zyanose zu bewahren. Durch das shuntende
Blut vom LV in den RV bringt die adaquate Lungendurchblutung immer auch
eine Volumenbelastung des LV mit sich. In absehbarer Zeit fiihrt diese

Belastung zu Hypertrophie und im Verlauf zur Dilatation des Ventrikels.

Ebenso kann eine subaortale Stenose (Typ Il) zu einer Lungenuberdurchblu-
tung und damit zur Volumenbelastung des subsystemischen Ventrikels fihren.

Steigt Qp jedoch zu stark an, reagieren die pulmonalen Arteriolen mit
progedienten Umbauprozessen (remodeling), die Rp deutlich erhéhen, mit dem

Ziel, den Lungenfluss wieder zu normalisieren. Steigt Pp so stark, dass Pp>Ps,
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kommt es zu einer Shunt-Umkehr (jetzt Rechts-Links-Shunt), der von Paul

Wood benannten Eisenmenger-Reaktion.®

1.1.6 Naturlicher Verlauf

Die Prognose ohne chirurgische Behandlung hangt mal3geblich von der
Lungenperfusion und der Volumenbelastung des subsystemischen Ventrikels
ab. Aufgrund dieses labilen Gleichgewichts sterben schon im ersten Lebens-
monat 90% der Kinder mit TA.'® Durch Absinken des Rp nach Geburt kann sich
der Zustand eines Kindes mit unzureichender Perfusion vortubergehend
stabilisieren, sich bessern, oder sich im Falle eines spontan verkleinernden
VSD verschlechtern. Im weiteren Verlauf treten jedoch Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstorungen und durch Hypoxie entstandene Komplikationen auf,

die nicht tberlebt werden.

1.1.7 Kilinische Préasentation von Patienten mit Trik  uspidalatresie

Fast alle Kinder werden innerhalb der ersten Lebenswochen klinisch auffallig.**

Daraufhin suchen 57% der Eltern in der ersten Lebenswoche und 78% im
ersten Lebensmonat arztliche Hilfe.?” Der Zeitpunkt, an dem die Fehlbildung
bemerkt wird, hdngt von der Auspragung und der Balance der Fehlbildungen
ab. TA-Patienten mit vermindertem Lungenfluss werden schon bei Geburt eine
mehr oder weniger starke Zyanose zeigen, die sich mit dem Verschluss des
Ductus arteriosus weiter verstarkt (Typ la/lb/lib). Im Gegensatz dazu fuhrt die
hohe Lungenperfusion zu Trinkschwache, die Kinder schwitzen im Schlaf und
haben eventuell vermehrt bronchopulmonale Infekte (Typ Ic/lic). Tritt zusam-
men mit der diskonkordanten ventrikulo-arteriellen Verbindung eine Einengung
des Aortenbogens auf, so sind die Pulse der unteren Extremitdten kaum oder
gar nicht tastbar. Auskultatorisch ist bei den meisten Kindern ein singularer,
zweiter Herzton zu héren, da der erhéhte Qp den Schluss der Pulmonalklappe
mit dem der Aortenklappe zusammenfallen lasst. Neben den beiden oben
erwahnten Erscheinungsbildern konnen Kinder bei der Geburt trotz TA

symptomfrei sein, wenn der VSD eine ausreichende Durchblutung der Lunge
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ermdglicht. Hypoxamische Anfélle treten dann auf, wenn sich das Infundibulum
des subpulmonalen Ausflusstrakts kontrahiert.

Das EKG bei TA-Patienten ist pathognomonisch. Uber 80% der Kinder mit
normaler Gefal3stellung sowie immerhin 50% der Kinder mit TGA zeigen im
EKG einen (Uberdrehten) Linkstyp von 0° bis -90° Die Ableitung | nach
Einthoven zeigt die hochste Amplitude im QRS-Komplex. Ebenso sind Zeichen
der Linksherzhypertrophie als tiefe S-Zacken, vor allem bei vorliegender TGA,

erkennbar.

Die Kombination der Hauptsymptome Zyanose, Linkslagetyp und linksventriku-
larer Hypertrophie sind beim Neugeborenen unabhangig von der Konfiguration

der grof3en Gefal3e typisch flr die Diagnose einer TA.
1.2  Behandlung der Trikuspidalatresie

1.2.1 Historische Behandlungsmethoden

Erste Therapieansatze der TA gingen von Rodbard und Wagner aus, die 1949
tierexperimentell die Umgehung des rechten Vorhofs erstmals realisierten.*® Die
Glenn-Anastomose verbindet die vom rechten Vorhof abgesetzte VCS end-zu-
end mit der rechten Pulmonalarterie. Fontan und Baudet fuhrten die ldee
Glenns weiter und konnektierten das rechte Vorhofohr mit der linken Pulmonal-
arterie, die bis dahin tber den VSD aus dem hypoplastischen rechten Ventrikel
versorgt worden war und verschlossen den ASD.?* Aufgrund der Thrombenbil-
dung im rechten Vorhof und der Arrhythmien, vermutlich verursacht durch die
Vorhofdehnung, wurde die sogenannte Fontan-Operation in der Folgezeit
mehrfach modifiziert. Ziel war eine moglichst laminare Strdomung in der Vena
cava und den Pulmonalarterien. Hierzu legten de Leval et al. den Grundstein
mit  Untersuchungen von Flussprofilen bei totaler cavopulmonarer
Anastomose.®® Aktuell wird diese mit intra- oder extracardialem Tunnel
favorisiert. Durch die gerade Flussfiihrung ist die Ablagerung von Thromben
unwahrscheinlich und der Verlust von Flussenergie minimiert. Durch die
Druckentlastung des rechten Vorhofs treten Arrhythmien im Kurz- und

Langzeitverlauf seltener auf.*®
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Bei den meisten TA-Patienten besteht kurz nach der Geburt Handlungsbedarf.
Nach neuesten Erkenntnissen werden vor der Fontan-Operation bzw. der
totalen cavopulmonaren Anastomose Palliativeingriffe vorgenommen, da der
LungengefalRwiderstand noch hoch ist und der Patient in diesem Stadium von
einer cavopulmonéaren Anastomose nicht profitieren wirde. Deshalb wird bei
Lungenminderperfusion oft ein arterio-pulmonaler Shunt angelegt, z.B. in Form
einer Blalock-Taussig-Anastomose.” Dieser birgt allerdings die Gefahr einer
pulmonalen Hypertension bzw der Entstehung von narbigen Pulmonalarte-
rienstenosen. Fruher wurde der Lungendruck bei LungenUberdurchblutung
durch ein B&ndchen um den Pulmonalisstamm begrenzt.®® Mit dieser
Begrenzung wird die Ventrikelarbeit aber auch erhoht. Akut kann dies zu
Herzinsuffizienz, im Langzeitverlauf zu Ventrikelhypertrohpie fihren. Ventrikel-
hypertrohpie und PAB werden als Risikofaktoren im Verlauf nach TCPC
angesehen.?® Deshalb wird ein PAB bei diesen Patienten nur noch sehr selten

durchgefuhrt.

1.2.2 Kontemporére Therapieoptionen

Konservativ kann flr TA-Patienten wenig getan werden. Voriibergehend kann
eine notfallméafige Ballonatrioseptostomie nach Rashkind die Komplikationen
eines restriktiven, aber obligaten Rechts-Links-Shunts auf atrialer Ebene
lindern.*® Bei Neugeborenen mit niedrigem Qp und deshalb stark ausgepragter
Hypoxie kann der Ductus arteriosus durch Gabe von Prostaglandin E
vorubergehend offen gehalten werden um die Lungendurchblutung zu

steigern.®

Um die Prognose von TA-Patienten langerfristig zu verbessern, muss
chirurgisch interveniert werden. Zur Kreislauftrennung werden RA und RV
umgangen, um Kkinetische Energie einzusparen und die Entstehung von

Thromben zu vermeiden.

Die im Folgenden beschriebene Behandlungsmethode wird seit mehr als einem
halben Jahrzehnt in beiden an der Studie beteiligten Zentren (Kardiocentrum

Praha, Deutsches Herzzentrum Minchen) verfolgt. Es gibt jedoch in anderen
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Zentren davon abweichende Vorgehensweisen, auf die hier nicht weiter

eingegangen werden soll.

Im ersten Schritt (Abb. 7, 1. Phase) muss die Lungenperfusion angepasst
werden. Voribergehend kann dies durch Offenhalten des Ductus arteriosus mit
Hilfe von Prostaglandin E oder durch Anlegen eines ap-Shunts erreicht werden.
Liegt eine TA vom Typ Il vor, muss eventuell aus der PA und der unterentwi-
ckelten Aorta eine Neoaorta konstruiert werden oder die PA wird end-zu-seit an
die Aorta ascendens anastomosiert. Bei der sogenannten Damus-Kaye-

Stansel-Operation wird die Lungenperfusion ebenfalls anhand eines ap-Shunts

gesichert.
5 0 Neugeborenes mit TA
! !
=
g v \ 4
< DKS + CoA-Res + ap-Shunt ap-Shunt,
ap-Shunt + ASE ASE Qp<Qs DKS, ASE
3-6 PCPC PCPC, optional DKS
| | !
18-24 ¢ TCPC

Abb. 7: Schema des Behandlungsablaufs eines Neugebo  renen mit TA;
Nach diesem Schema wurden die meisten Kinder dieser Studie behandelt

Die zweite Stufe (Abb. 7, 2. Phase) dient zur entscheidenden Volumenentlas-
tung des singularen Ventrikels. Im Alter von 3 - 6 Monaten ist die postpartale
Transition des Kreislaufs abgeschlossen, der niedrige Rp stellt die optimalen
Bedingungen fur die PCPC-Operation dar. Dabei wird die Vena cava superior
mit der rechten PA end-zu-seit anastomosiert. Ca. 40% des Systemkreislaufs

werden so in die Lunge geleitet.?>***>"" Dje daraus resultierende Volumenent-
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lastung fuhrt gemeinsam mit der deutlich besseren Sauerstoffsattigung von
immerhin 85% zu einem deutlichen Gewinn an Lebensqualitdt fur die

Patienten.®’

Die PCPC ist jedoch nicht ausreichend, um im Langzeitverlauf gute Ergebnisse
zu erzielen. Komplikationen wie intrapulmonale Shuntverbindungen und die
damit schlechtere Sauerstoffsattigung forderten weitere Mal3Bhahmen. Der dritte
Schritt (Abb. 7, 3. Phase) in der Behandlung ist deshalb die absolute Trennung

der Kreislaufe.

Wie in Kapitel 1.2.1 beschrieben, entwickelten Fontan und Baudet 1971 ein
erstes Konzept zur Kreislauftrennung und damit eine Umstellung von parallel zu
seriell angeordneten Kreislaufen. Die Operationsmethode der TCPC fihrt
diesen Gedanken weiter und verbindet die VCS und VCI mit der RPA, wobei die
Verbindung zwischen VCI und RPA heute meist extracardial angelegt wird, um
eine moglichst laminare Stromung zu erhalten. Gleichzeitig wird eine niedrigere
Inzidenz von supraventrikularen Tachykardien durch dieses chirurgische
Vorgehen erwartet,”* weshalb ein extracardialer Tunnel gegeniiber dem in den
rechten Vorhof eingenahten Halbschalenpatch bevorzugt wird.** Untersuchun-
gen konnten aul3erdem zeigen, dass eine versetzte Einleitung der VCS und VCI
in die PA zu weniger Verwirbelung des Blutes fuhrt und damit eine deutlich
energiesparendere, laminare Stromung erzeugt.”” Der Pulmonalisstamm wird
ligiert. Auf diese Weise wird Qp = Qs. Diese therapeutische Option ermdglicht
eine Sauerstoffsattigung von dber 90% und wird im Alter von 18 - 24 Monaten,
also 12 Monate nach der PCPC durchgefihrt.

Zwischen 1999 und 2004 wurden 84 Patienten im Deutschen Herzzentrum
Munchen nach dem Schema in Abb. 7 behandelt, 3 Kinder haben nicht tberlebt
(3,6%),%° die kurz- und langfristige Mortalitat dieser Behandlung weist jedoch
zentrenspezifische Schwankungen auf.” Dariiber hinaus gibt es noch keine
Langzeitergebnisse. Die kommenden Jahre werden zeigen, wie tragfahig diese

therapeutische Option ist.

Die Lebensqualitat der Patienten aus der vorliegenden Studie war gut, die
Patienten konnten der NYHA Klasse I, wenige der Klasse Il zugeordnet werden.
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1.2.3 Bisheriger Verlauf nach Therapie

Seit Fontan und Baudet wurde die frihe postoperative Sterblichkeit durch
verschiedene Modifikationen signifikant gesenkt, obwohl immer mehr
Hochrisiko-Patienten operiert wurden.® Die haufigste Komplikation kurz nach
der Fontan-Operation ist die geringe Auswurfleistung des LV, verursacht durch
das geringe enddiastolische Volumen, gefolgt von Myokardhypertrophie und
Arrhythmien.®**” Im Focus der Therapie ist deshalb ein moglichst niedriger
Pulmonalarterienwiderstand. Patienten mit ventrikulo-arterieller Diskordanz
hatten ein 4% hdoheres Risiko (15%) im Vergleich zu TA-Patienten mit

ventrikulo-arterieller Konkordanz (11%), noch im Krankenhaus zu versterben.??

Spate Komplikationen der Fontan-Operation sind aus der chronisch erniedrigten
Auswurfleistung des LV und dem massiven vendsen ,Pooling“ abzuleiten.®!
Einige Patienten mit initial bester Prognose entwickeln Uber die Jahre
Tachyarrhythmien, Lungenembolien, Ascitis, Eiweil3verlustsyndrom und
Leberzirrhose.>® Als therapeutische Option bleibt dann nur noch die Herztrans-
plantation.*® Meist sterben die Patienten jedoch vorher an Infektionen,
Arrhythmien oder Herzversagen.?? Laut Francois konnte die Rate der
Komplikationen bis auf das Lungentédem durch die in Abb. 7 beschriebene
Behandlungsweise deutlich reduziert werden.?* Dies filhrte zu einer erheblichen
Verbesserung der Lebensqualitat bei Fontanpatienten bis ins Erwachsenenal-

ter.**

Bereits Fontan und Baudet erkannten, dass die von ihnen entwickelte
Korrekturoperation keine kurative Behandlung darstellte. Nach 15 Jahren lebten
noch 73% der Patienten.?® die Lebenserwartung ist also deutlich reduziert.*?
Aus diesem Grund wird die Fontan-Operation als definitive Palliation angese-

hen.
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1.3  Problemstellung

Die Entwicklungen der vorher beschriebenen Operationstechniken, zuletzt der
TCPC, fuhrten in der Behandlung von TA-Patienten zu einer erheblichen
Verlangerung der Lebenszeit. Eicken et al. konnten zeigen, dass sich die
Ventrikelmasse und das Ventrikelvolumen im Langzeitverlauf sogar normalisie-
ren.’® Der Mechanismus, der nach Jahrzehnten doch zum Ventrikelversagen
fihrt, konnte bisher trotz groBer Bemiihungen nicht identifiziert werden.”® Schon
1990 zeichnete sich fur Fontan ab, dass die definitive Palliation eine Lésung auf
Zeit ist, in der dem Monitoring der Ventrikelfunktion enorme Bedeutung

zukommt.?3

Es ist winschenswert, Einschrédnkungen der kardialen Leistungsfahigkeit
bereits zu erkennen, bevor eine Symptomatik feststellbar ist, um noch friher mit
geeigneter Therapie in den Prozess eingreifen zu kdnnen. Ziel ist es, mit dem
Verfahren des Gewebedopplers eine nichtinvasive Untersuchungsmethode zu
etablieren und valide Messpunkte und Messtechniken zu bestimmen, auf deren
Grundlage weitere Erkenntnisse mit klinischem Nutzen gewonnen werden

kdnnen.
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2 Fallbericht:
Gewebedoppler vor und nach Rekonstruktion der insuf fizienten

Mitralklappe bei einer Patientin mit Fontan-Zirkula  tion >*

Wir berichten Uber eine Patientin mit TA nach TCPC, deren Mitralklappe
signifikant insuffizient war. Die Gewebedoppler-Untersuchung zeigte eine
Pseudonormalisierung der diastolischen Geschwindigkeiten. Nach erfolgreicher
chirurgischer Rekonstruktion der Mitralklappe waren die fir die Fontan-
Physiologie typischen Geschwindigkeiten sichtbar. Die Fontan-Physiologie
zeichnet sich durch eine groRe A-Welle, kleine E-Welle und spatdiastolische
Fillung des Ventrikels aus.*

Die Methode der Wahl bei der Behandlung von Patienten mit funktionell
univentrikularem Herzen ist eine Fontan-Operation (TCPC),® erstmals
durchgefiihrt von Francis Fontan.”* Diese Operation fiihrt zu einer chronischen
Minderung der Vorlast des Ventrikels und erzeugt deshalb charakteristische
Fullungsmuster, bei denen der Ventrikel hauptsachlich wahrend der spaten (A-
Welle), statt in der frihen Diastole (E-Welle) geflllt wird. Bei Patienten mit Ml
nach TCPC andern sich die hAmodynamischen Verhaltnisse.

Wir prasentieren den Fall eines kleinen Madchens mit schwerer Ml bei TA nach
TCPC.

2.1 Fallbericht

Das 6% Jahre alte Madchen entwickelte innerhalb der drei Jahre nach ihrer

TCPC-Operation eine schwere MI.%

Die Herzkatheteruntersuchung ergab eine
v-Welle von 12mmHg. Die Gewebedoppler-Untersuchung (Abb. 8) zeigte eine
gro3tenteils frihdiastolische (E-Welle) und eine geringe spatdiastolische (A-
Welle) Fullung tber die Mitralklappe, wie sie sonst nur bei Gesunden (Abb. 9)
bekannt ist. Aufgrund der schweren MI entschieden sich die behandelnden
Arzte fiur eine Operation. Intraoperativ konnte nur noch eine residuale Ml
nachgewiesen werden.”® Acht Tage nach der Operation wurde erneut eine

Gewebedoppler-Untersuchung durchgefthrt.
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Abb. 8: Gewebedopplerkurve der 6% Abb. 9: Gewebedopplerkurve eines
Jahre alten Patientin vor Mi- altersentsprechenden Ge-
tralklappenrekonstruktion sunden

Dabei fiel eine reduzierte frihdiastolische Geschwindigkeit und eine deutlich
gesteigerte spatdiastolische Geschwindigkeit bei gleichbleibender systolischer
Funktion auf (Abb. 10).

Abb. 10: Gewebedopplerkurve der
6% Jahre alten Patientin
nach erfolgreicher Mitral-
klappenrekonstruktion

2.2 Diskussion

Das typische Kennzeichen der Fontan-Zirkulation ist ein vermindertes HZV und
ein erhohter systemvaskuléarer Widerstand aufgrund der fehlenden subpulmona-
len Kammer.*® Der vorliegende Fallbericht zeigt, dass eine chronisch
reduzierte Vorlast die Ventrikelfillung nach TCPC-Operation beeinflusst. Bei
der vorgestellten Patientin mit signifikanter MI konnte eine Pseudonormalisie-
rung (E/A > 1) der E-**°**? und A-Welle aufgrund der retrograden Fiillung des

LA festgestellt werden, die nach erfolgreicher Mitralklappenplastik wieder
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verschwand (postoperativ Ml Grad | und invertierte E/A-Ratio von E/A < 1). Die
Umkehrung der E/A-Ratio wird in diesem Fall durch die veranderten Vorlastbe-

dingungen hervorgerufen.

Penny et al. untersuchten diastolische Fullungsmuster nach Fontan-Operation
mit Dopplermessungen und beschrieben die hohe A-Welle und die niedrige E-
Welle als direkte Reaktion auf die hamodynamischen Verhaltnisse nach einer
Fontan-Operation.”>®* Milanesi et al. verdffentlichten 2002 eine Gewebe-
doppler-Studie Uber Patienten nach Fontan-Operation. Wie auch in dieser
Studie gemessen, konnten sie eine vermehrt spéatdiastolische Fullung
feststellen, vermuteten aber, dass es sich dabei um eine diastolische

Funktionsstérung handelt.*®

Die schnelle Veranderung der diastolisch gemessenen Gewebedoppler-Daten
und der E/A-Ratio filhrten uns zu der Uberzeugung, dass die spatdiastolische
Fullung ein Adaptationsmechanismus an die chronisch reduzierte Vorlast in der
Fontan-typischen Zirkulation darstellt und nicht auf eine diastolische Funktions-
storung hinweist. Um diese Hypothese zu bestétigen, sind umfangreichere

Studien erforderlich.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv setzt sich aus dem Patientengut des
Kardiocentrums Praha und des Deutschen Herzzentrums Minchen zusammen.
Bei allen Patienten wurde initial eine TA diagnostiziert, die Behandlung war in
allen Fallen im Rahmen der TCPC-Operation abgeschlossen. Die Ultraschall-
Untersuchungen wurden zwischen Juni 2003 und Januar 2005 von echokardio-
graphisch ausgebildeten Arzten (A.E. und J.M.) nach einem vorher festgelegten
Protokoll durchgefuhrt (vgl. Kapitel 3.3.1).

Untersucht wurden 32 Patienten (davon 18 weiblich) in einem mittleren Alter
von 7,6 Jahren (1,5 - 17 Jahre) und mit einem mittleren Gewicht von 20,8 kg
(10,3 - 64 kg). Die Zeit zwischen TCPC-Operation und Untersuchung lag im
Mittel bei 4,7 Jahren (0,1 - 9,1 Jahre).

3.1.1 Diagnosen

Von 32 TA-Patienten hatten 22 eine konkordante ventrikulo-arterielle Konnek-
tion, 10 Patienten wiesen zusatzlich zur TA eine TGA auf (diskordante

ventrikulo-arterielle Konnektion).

3.1.2 Vorbereitende Eingriffe und Reoperationen

Zur Vorbereitung auf die TCPC wurde bei 19 Patienten ein ap-Shunt angelegt,
7 Patienten erhielten zuséatzlich eine DKS-Anastomose. Bei 6 Patienten wurde

eingangs ein PAB vorgenommen, 16 Patienten erhielten initial eine PCPC.

Das mittlere OP-Alter bei PCPC lag bei 2,8 Jahren (0,4 - 6,9 Jahre).

3.1.3 Komplettierende Operation

Bei allen Patienten wurde zum Abschluss der definitiven Palliation eine TCPC
angelegt. Fir 16 Patienten war die TCPC-Operation der erste Eingriff.
5 Patienten erhielten eine fenestrierte TCPC, 3 davon wurden im weiteren
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Verlauf katheterinterventionell mit einem Schirmchen verschlossen. Das mittlere
OP-Alter bei TCPC lag bei 3,3 Jahren (1,3 - 9,1 Jahre).

3.2  Kontrollkollektiv

Zum Vergleich wurden 16 gesunde Kinder (davon 5 weiblich) in mit den
Patienten vergleichbaren Altersgruppen (im Mittel 8,5 Jahre alt, 1,9 - 21,9
Jahre) herangezogen, die zur Abklarung eines akzidentellen Herzgerdusches
oder wegen einer anderen nicht-kardialen Erkrankung die Ambulanz des
Deutschen Herzzentrums aufsuchten. Die echokardiographische Untersuchung

folgte dem fur die Patienten festgelegten Protokoll.

3.3 Gewebedoppler

1912 legte Behm mit der Entdeckung des Echolots den Grundstein der 1954
erstmals durch Hertz und Edler eingesetzten kardialen Echokardiographie, die
inzwischen einen Standard im Bereich der bildgebenden Verfahren fur den
klinischen Alltag bildet. Die Abtastung der anatomischen Strukturen anhand
eines Schallstrahls mit einer Frequenz von 1,5 - 9 MHz liefert ohne nennens-

werten Zeitverlust klare Schnittbilder der vorliegenden Anatomie.

Das zentrale Element des Schallkopfes bildet eine Matrix aus Piezo-Kristallen.
Diese Kristalle senden Schallwellen aus, wenn eine Spannung angelegt wird,
geben aber andererseits Strom ab, wenn sie von einer Schallwelle in Schwin-
gungen versetzt werden. Piezo-Kristalle wirken also als Schall-Generator und
-Empfanger. Die Entfernung einer anatomischen Struktur kann tber die Laufzeit
der Schallwelle zum Objekt und zurick erfasst werden. Die Echos der
ausgesendeten Schallwellen entstehen vor allem an Grenzen von Geweben,
die sich in ihrer Dichte unterscheiden. Da Schall in Fliussigkeit wesentlich
schneller fortgeleitet wird als in Luft, kann mit Ultraschall eine sehr gute zeitliche
Auflosung erreicht werden. Aufgrund physikalischer Gesetzte verhalt sich
jedoch die Eindringtiefe indirekt proportional und die Auflésung proportional zur

Frequenz des Schallkopfes.
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In ihrer zeitlichen Aufldsung ist die Echokardiographie sogar modernsten CT-
und MRT-Geraten Uberlegen. Fur die Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit
ist dies eine wichtige Voraussetzung, um sehr schnelle Bewegungen quantitativ

erfassen zu kdnnen (vgl. Kapitel 4.2.3).

Wesentlich friher entdeckt (1842), aber erst relativ spat zur Anwendung kam
der Doppler-Effekt. Da sich Schall nur in einem Medium ausbreitet, entsteht
eine Verzerrung der Schallwelle, wenn sich das Medium oder das den Schall
aussendende Gerat bewegt. Der nach seinem Entdecker benannte Doppler-
Effekt beschreibt die Frequenzmodulation bei bewegten Objekten. Trifft eine
Schallwelle mit 5 MHz ein sich entfernendes Objekt, wird die Frequenz des zu
empfangenden Echos unter 5 MHz, bei einem sich nahernden Objekt dartber
liegen. Werden die Erythrozyten im Blut von Schallwellen getroffen, kann ihre
Flussgeschwindigkeit parallel zum Schallstrahl gemessen werden. Bei einer
Winkeldifferenz von mehr als 15° zwischen Schallstr ahlmitte und Bewegungs-
richtung des Blutes sollte von einer Messung abgesehen werden, da nur noch
ein Teilvektor der Hauptbewegungsrichtung und somit zu niedrige Geschwin-

digkeiten gemessen werden.

Im Doppler-Verfahren gab es anfanglich tiefe ,Stoérfrequenzen®, die die
Bildgebung mal3geblich erschwerten. Die Losung brachte damals die

Anwendung eines Tieffrequenzfilters.

Erst spater wurde entdeckt, dass eben diese herausgefilterten ,Stérungen*
durch den Doppler-Effekt des Myokards entstehen. Die Geschwindigkeiten des

Myokards waren sehr gering, die Amplitude aber umso hoher.

Heute kénnen die Echologen an modernen Echokardiographie-Geraten wahlen,
ob sie einen Flussdoppler (hohe Geschwindigkeiten) oder einen Gewebe-

doppler (niedrige Geschwindigkeiten) anwenden méchten.

3.3.1 Echokardiographische Untersuchung

Die echokardiographische Untersuchung der Patienten und Kontrollpersonen
wurde mit einem im handelstiblichen Echokardiographie-Gerat der Firma

General Electric - VingMed Sound AB, Horten, Norwegen, Modell GE-VingMed
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System FiVe durchgefiihrt. Fur alle Untersuchungen wurde der 3,5 MHz-
Schallkopf verwendet.

Die Ultraschalluntersuchungen wurden von zwei Untersuchern (J.M., A.E.) nach
international anerkannten Empfehlungen vorgenommen®>®®* Die Patienten

lagen bequem und atmeten Raumluft.

Die Dimensionen des LV, Durchmesser und Wanddicke, wurden in der
parasternal langen und kurzen Achse erfasst, die Auswertung der Ventrikelfunk-

tion wurde offline vorgenommen (vgl. Kapitel 3.3.2).

In apikaler Schallkopfposition erfolgten die Dopplermessungen des Flusses
Uber die Mitral- und die Aortenklappe.

Auch die Gewebedoppler-Daten wurden im Vierkammer-Blick in einer Lange
von mindestens 3 Herzzyklen aufgezeichnet. Sank die Bildrate unter 130
Bilder/s, wurde der Winkel des Ausschnitts verkleinert und damit die Bildrate
erhoht. In diesem Fall erfolgte die Aufnahme der septalen und der linksventriku-

laren freien Wandanteile getrennt.

3.3.2 Auswertung der Daten

Die Auswertung der Gewebedoppler-Daten wurde unter Verwendung der
Software General Electrics EchoPAC SW Only v3.1.3 von zwei Auswertern

(A.E. und K.P.) nach vorher beschriebenen Empfehlungen vorgenommen.?*

In einem ersten Schritt wurden alle aufgenommenen Loops gemeinsam
gesichtet. Die Entscheidung, welcher Loop ausgewertet werden sollte, wurde
gemeinsam getroffen, um den Einfluss der Aufnahmequalitat auf die Messer-
gebnisse zu minimieren. Die Auswerter-Variabilitat evaluierten wir anhand

getrennter Auswertungen von funf Patienten und fiinf Kontrollpersonen.

Um eine homogene Datenerhebung aller Patienten zu erreichen, wurde der
klassische M-Mode mit Hilfe der Software aus den Daten eines in der kurzen
Achse aufgenommenen Gewebedoppler-Loops rekonstruiert. Der Cursor wurde
direkt zwischen den Papillarmuskeln der Mitralklappe positioniert, Durchmesser

und fraktionelle Verkiirzung wurden softwareunterstitzt errechnet.
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Als Gewebedoppler-Messpunkte (ROI) wurden folgende Punkte definiert (siehe
Abb. 11):

ROI A im muskuléaren Septum

ROI B im Angelpunkt des posterioren Mitralklappensegels
ROI C im Angelpunkt des anterioren Mitralklappensegels
ROI D in der freien lateralen Wand

ROI E in der Hinterwand im Schnittbild der kurzen Achse (nicht in Abb. 11).

Der Erfassungsradius eines ROI betrug 1x1 Pixel. Im unmittelbaren Umkreis
des entsprechenden ROIs musste die Kurve gefunden werden, die den

gleichmagigsten Kurvenverlauf und gleichzeitig die meisten messbaren

Parameter aufwies.

cmis

00 ‘ ‘ ‘ 05

Abb. 11: ROIs A bis D im Vierkammerblick Abb. 12: G eschwindigkeitskurve
gesunder Herzen
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Eine Gewebedoppler-Kurve wie in Abb. 12 erlaubt die Bestimmung aller

Parameter, die im folgenden Schema einzeln erklart sind:

vV IsoVolemic Velocity
IVA IsoVolemic Acceleration
IVCT IsoVolemic Contraction Time

SVEL S-Wave Velocity

SAC S-Acceleration

SWT S-Wave Time

IVRT IsoVolemic Relaxation Time
EVEL E-Wave Velocity

EDEC E-Deceleration

AVEL A-Wave Velocity

ADEC A-Deceleration

Abb. 13: Schematische Darstellung der gemessenen Ge  webedoppler-Paramter

Jeder gespeicherte Loop enthielt drei aufeinander folgende Zyklen, sodass
jeder der genannten Parameter bei optimalem Kurvenverlauf dreimal bestimmt
werden konnte. Die gemessenen Werte wurden per Hand in den vorgefertigten
Protokoll-Vordruck (vgl. Anhang 7.6) eingetragen und spater zur statistischen

Auswertung digital erfasst.

Da fur deformierte Kurven in der Literatur kein allgemeiner Standart zur
Messung der Parameter zu finden war, mussten wir zuverlassige Konventionen
festlegen, die die eindeutige Messung der Parameter durch verschiedene

Untersucher ermdglichte.
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Abb. 14: Messverfahren bei Abb. 15: Messverfahren bei
IVV <0 doppelgipfeliger
S-Welle

Im Besonderen waren davon die Parameter IVCT, SAC, IVRT, EDEC und
ADEC betroffen. Abb. 14 und 15 verdeutlichen die angewandte Methode zur
Messung von IVCT bei IVV<0 und SAC bei doppelgipfeliger S-Welle. Die
Messungen der Parameter IVRT, EDEC und ADEC fuhrten wir analog zu

diesen Beispielen durch.

3.4  Statistische Methoden

Zur Analyse der erhobenen Daten wurden die Programme Excel 2005,
SPSS V10.0.5 und StatView herangezogen. Berechnet wurden Mittelwert
+ Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum. Aufgrund der kleinen
Fallzahl wurde die Spearman-Korrelation’ und als nichtparametrischer Test der
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Statistische Signifikanzen wurden ab einem
Wert von p < 0,05 akzeptiert. Die Untersuchervariabilitat wurde nach Bland und

Altman analysiert.®

Um den Ventrikeldurchmesser einzuschéatzen, wurde ein Index aus BSA und
linksventrikularem Durchmesser gebildet.
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Der Parameter SWT war signifikant von der Herzfrequenz abhangig und wurde
nach der Bazett-Formel korrigiert.® Die Anwendung dieser Formel gilt als
etabliert in der Berechnung der frequenzabhangigen QT-Zeit im EKG.

SWT
VRR —Interval

Anwendung der Formel nach Bazett: cSWT =
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4 Ergebnisse

4.1  Ergebnisse der konventionellen Echokardiographi e

4.1.1 Auswurffraktion

Die mittlere Verkirzungsfraktion war zwischen der Patienten- und Kontrollgrup-

pe nicht signifikant verschieden.

Signifikanz | Patientengruppe Kontrollgruppe
SF n.s. 35% (27% - 43%) 35% (31% - 46%)

4.1.2 Linksventrikularer enddiastolischer Durchmess er

Je kurzer die Volumenentlastung zurtckliegt, desto grof3er ist der Ventrikel-
durchmesser bezogen auf die Korperoberflache (LVDD/BSA).

LVDD/BSA
100 7 -
90 7 % -
807 o -
60 Q B
50 ] o @ %Q o) o I
40 - € Do [
- |:::| B
30 - N
20 — 77777 Diagr. 1: Signifikant korrelan-
0 2 4 6 8 10 12 14 tes, bivariates

Scatterdiagramm
Zeit zwischen Volumenentlastung (r=-0,85; p <0,0001)

und Echo [Jahre]
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4.2  Ergebnisse der Gewebedoppler-Echokardiographie

4.2.1 Untersucher-Variabilitat

Die Daten aus den fiinf Messpunkten A — E waren nur in Punkt B und D
reproduzierbar (Konfidenzintervalle der Messdifferenzen von SVEL: -0,67 —

0,48). Die Messpunkte A, C und E lieferten keine reproduzierbaren Ergebnisse.

Die beste Reproduzierbarkeit lieferten folgende Werte:

= e =
s 2 ¥
o c = T e
é @ [3 c g
Q G = S 3
s a n Max = N ©
B | SVEL 10 | 0,09 | 0,4500 | 0,03500
B | SWT 10 | 0,08 | 0,0268 | 0,02834
B | IVRT 9 0,40 | 0,0916 | 0,13997

B | EVEL 9 0,19 0,0539 | 0,05683

B | AVEL 8 0,36 0,0723 | 0,11908

4.2.2 Parameter in Abhangigkeit von der Herzfrequen z

Alle gemessenen Parameter wurden mit Hilfe der Bazett-Formel auf ihre
Abhangigkeit von der Herzfrequenz untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass
nur SWT signifikant korrelierte. Die Bazett-Formel wurde deshalb nur auf SWT

angewendet, der korrigierte Wert wird mit cSWT bezeichnet (vgl. Kapitel 3.4).
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4.2.3 Lastunabhangige Parameter

Als lastunabhangige Parameter gelten IVV und IVA.%

Signifikanz | Patientengruppe Kontrollgruppe
IVA n.s. 1,4 m/s®> (0,6 —2,1 m/s®) | 1,4m/s? (0,6 — 2,6 m/s?)
IVV n.s. 3,0m/s (1,8 = 7,5 m/s) 2,5m/s (0,7 — 13,0 m/s)

Die Parameter IVA und IVV unterscheiden sich nicht nachweislich zwischen

Patienten- und Kontrollgruppe.

TVA mfs?
2,78 7

2,5 -
2,25 7

1,75 7
1,5 7
1,24 1

N

T

L

IVV m's

14 7
12
10 1

o

6

Diagr. 2: Isovolamische Akzeleration

=

patient

i

éT

-

_g_

normal

bei Patienten- und Normalkol-

lektiv

4.2.4 Lastabhéngige systolische Parameter

pat ient normal

Diagr. 3: Isovolamische Geschwin-

digkeit bei Patienten- und
Normalkollektiv

Die systolischen lastabhangigen Parameter sind SAC, SVEL und cSWT.

Signifikanz | Patientengruppe Kontrollgruppe
SAC | p<0,0001 | 1,0 m/s?(0,4-2,2m/s?) | 1,6 m/s? (0,9 — 4,0 m/s?)
SVEL | p<0,0001 @ 3,3m/s(2,3—-4,6m/s) 5,5m/s (4,5 -9,0 m/s)
cSWT | p<0,0001 | 0,28s (0,20 —0,41s) 0,31s (0,28 — 0,33s)
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Wahrend die SAC und SVEL signifikant korrelieren, unterscheidet sich die

korrigierte S-Wave-Time cSWT der Patientengruppe deutlich von der der

Kontrollgruppe.

SAC der Patientengruppe ist signifikant erniedrigt.

SVEL der Patientengruppe ist signifikant erniedrigt.

cSWT der Patientengruppe ist signifikant verkurzt.

=vel mis
10 7
g -

b2 [A%] = o (=2 - [=n]
| | | 1 | |

=S

—=

patient

normal

Diagr. 4: S-Wellen-Geschwindigkeit bei
Patienten- und Normalkollek-

tiv

4.2.5 Isovolamische Parameter

oW T sec
A3 o
4]
3BT
35
327 o
3
28
2207
2 O
AT
patient normal

Diagr. 5: korrigierte S-Wellen-Dauer
bei Patienten- und Normal-
kollektiv

Die isovolamischen Parameter IVCT und IVRT stehen am Anfang der Systole
bzw. der Diastole (vgl. Abb. 13).

Signifikanz | Patientengruppe Kontrollgruppe
IVCT n.s. 0,06 s (0,04 - 0,11 s) 0,06 s (0,04 — 0,08 s)
IVRT p <0,0001 | 0,08 s (0,05-0,13s) 0,05s (0,03-0,07 s)
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Wahrend IVCT kaum Unterschiede zwischen beiden Gruppen aufwies, war die

IVRT bei der Patientengruppe signifikant verlangert.

IET sec
A4

1207

08 1
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04 7

a2

D
=
o
patient normal

4.2.6 Lastabh&ngige diastolische Parameter

Diagr. 6: Isovolamische Relaxations-

zeit bei Patienten- und
Normalkollektiv

Als diastolisch lastabhangige Parameter werden EDEC, EVEL, ADEC, AVEL
und E/A (¢ EVEL/AVEL) bezeichnet.

Signifikanz | Patientengruppe Kontrollgruppe
EDEC | p<0,0001 | 0,7m/s*(0,3-1,7m/s?) | 1,5m/s*(0,9—2,5m/s?
EVEL | p<0,0001 | 5,0m/s (1,6 —7,0 m/s) 10,8 m/s (7,0 — 13,8 m/s)
ADEC | n.s. 1,0 m/s* (0,5-1,7m/s?) | 1,0 m/s? (0,6 — 2,1 m/s?)
AVEL | n.s. 4,2 m/s (1,5 - 6,0 m/s) 4,8 m/s (2,6 — 7,5 m/s)
E/A p <0,0001 | 1,14 (0,3-2,0) 2,53(1,3-3,3)

Die Werte der Parameter EDEC, EVEL und E/A waren in der Patientengruppe

signifikant erniedrigt.

Die Parameter ADEC und AVEL zeigten sich nicht signifikant unterschiedlich.
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4.2.7 Vergleich von patientenspezifischen Parameter n

Unter dieser Fragestellung wurde der Zusammenhang der Patientenparameter
untereinander untersucht. Dabei bildeten SAC, SVEL, IVRT, EDEC, EVEL und

cSWT eine stark korrelierende Gruppe.

Um Einflusse von Therapie und der Zeit zwischen Volumenentlastung und

echokardiographischer Untersuchung darzustellen, wurden folgende Korrelatio-

nen berechnet:

Parameter 1

Korrelation

Parameter 2

Beschreibung

LVDD/BSA sinkt mit t(pcpc_ECho)

tprcpc-Echo) negativ LVDD/BSA D < 0,000

t(PCPC-Echo) | positiv SVEL ?ZEO'Toségigt mit ((PCPC-Echo)
t(TCPC-Echo) | positiv SVEL SVEL steigt mit t(TCPC-Echo)
PAB positiv SWT Verlangerte SWT bei PAB
PAB negativ SAC Verminderte SAC bei PAB
PCPC keine

TGA keine

42




5 Diskussion

5.1 Interpretation der Ergebnisse

Die Gewebedoppler-Technik erméglicht auch bei Patienten mit TA nach TCPC
die Messung zusatzlicher Parameter. Sie liefert mit einer einzigen Messung
Aufschluss Uber systolische und diastolische Ventrikelfunktionsparameter und
ermdglicht so einen Uberblick iber den hdmodynamischen und myokardialen
Status.

In der vorliegenden Arbeit kann anhand der Gewebedoppler-Technik nachge-
wiesen werden, dass die lastunabhangigen Parameter (IVV, IVA) der
Kammerfunktion von Patienten mit TA nach TCPC sich nicht von den Werten
der herzgesunden Kontrollgruppe unterscheiden, wahrend lastabhangige
Parameter (systolisch SAC, SVEL, cSWT,; diastolisch EDEC, EVEL, IVRT)
deutlich niedrigere Werte als die des Normalkollektivs zeigen, obwohl EF
zwischen beiden Gruppen vergleichbar war.

Dieses Ergebnis fuhrt in Zusammenschau mit dem oben gezeigten Fallbericht
zu der Annahme, dass Doppler-echokardiographisch nachweisbare Verande-
rungen nicht, wie bisher angenommen, einer Dysfunktion des Ventrikels
zuzuschreiben sind, sondern vielmehr das Ergebnis einer Anpassungsreaktion
auf die modifizierten hamodynamischen Verhaltnisse darstellen, womit auch die

pathologische Interpretation dieser Verdnderungen in Frage gestellt ist.

5.1.1 Lastunabhangige Parameter

IVA wurde als relativ lastunabhangiger Index der myokardialen Kontraktilitat
bereits experimentell und Klinisch validiert, u.a. bei Patienten mit TGA nach

Mustard- oder Senning-Operation.?#8384

B-Stimulation fihrte zu einem
signifikanten Anstieg von IVA und bei Vor- und Nachlastveranderungen um
+15% lassen sich keine signifikanten Veranderungen nachweisen. Shimizu et
al. zeigten, dass IVA und IVV bei Reduktion des koronaren Blutflusses um 50%

deutlich reduziert sind."?
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Cheung et al. dagegen evaluierten IVA bei Patienten mit Fontan-Physiologie
und konnten dabei eine deutlich reduzierte Kontraktilitat feststellen.'* Allerdings
war diese Patientengruppe beziglich der kardialen Grunddiagnose sehr
heterogen. Der Grund fur die reduzierte Kontraktilitdét konnte im inhomogenen
Patientenkollektiv der zitierten Studie liegen, da wir bei TA-Patienten diese
Ergebnisse nicht bestatigen konnen.

Bei den Patienten der vorliegenden Studie unterscheidet sich IVA nicht
signifikant vom Normalkollektiv (vgl. Kapitel 4.1.1 und 4.2.3), ebensowenig die
EF. Bezogen auf die untersuchte Patientengruppe ist das ein erfreuliches
Ergebnis.

5.1.2 Lastabhangige Parameter

Nach der Fontan-Operation verbleibt der linke Ventrikel als einzige Triebkraft
des gesamten Kreislaufs. Dies wirkt sich besonders auf die lastabhangigen
Parameter aus, da einerseits kein rechter (subpulmonaler) Ventrikel mehr zur
Verfligung steht, der eine ausreichende Vorlast fir den LV generieren kann (die
Vorlast ist nach Fontan-Operation chronisch erniedrigt)™?, und andererseits der
LV zuséatzlich zum normalen Blutdruck den erhdhten Venendruck und den
pulmonalvaskularen Widerstand tUberwinden muss und deshalb gegen eine

erhohte Vorlast arbeitet.®®

Diese Umstande reduzieren die Steuerung des Herzminutenvolumens praktisch
auf die Herzfrequenz innerhalb eines schmalen Toleranzbereichs, denn vor
allem bei erh6hter Herzfrequenz ist der Ruckstrom von der Lunge in den LA zu
gering, um den Ventrikel innerhalb kurzer Diastolen zu fiullen und so ein
entsprechendes Auswurf-Volumen zu ermdglichen. Da der koronare Blutfluss
schon in Ruhe erhéht ist, fehlen auch hier die notwendigen Reservekapazita-
ten.*” Die Belastungsgrenze liegt bei Fontan-Patienten deshalb erwartungsge-
maf unterhalb des Normalkollektivs und &auf3ert sich unter anderem in einer
reduzierten Maximalfrequenz und einer verminderten Sauerstoffaufnahme unter

Belastung.?33418
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Beriicksichtigt man die deutlichen Vor- und Nachlast-Veranderungen,®* denen
ein System-Ventrikel nach Fontan-Operation ausgesetzt ist, erscheinen die
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung mit den hamodynamischen
Bedingungen vereinbar. Offenbar bedarf es jedoch sensitiverer Untersu-
chungsmethoden, um die Auswirkungen der Hamodynamik auf den LV zu
erfassen, was unter anderem der komplexen, anatomischen Struktur bei
Fehlbildung und nachfolgenden Operationen zuzuschreiben ist. In unserer
Patientengruppe konnen wir deutlich erniedrigte systolische Geschwindigkeiten
feststellen, obwohl andere Funktionsparameter (EF, lastunabhangige

Parameter) weiterhin normal bleiben.

Anders stellen sich die Ergebnisse fir die diastolischen Parameter der
vorliegenden Studie dar, die mafl3geblich mit dem HZV in Verbindung stehen.
Beim gesunden Kreislauf gelangt der Uberwiegende Teil der Ventrikelfillung in
der frilhen Diastole in die Herzkammer,*® wobei ein Grofteil des spateren
Schlagvolumens in der friihen Diastole durch die AV-Klappe in den Ventrikel
stromt (E>A). Im Gegensatz dazu findet bei Fontan-Patienten die Fullung
hauptséachlich in der spaten Diastole zum Zeitpunkt der linksatrialen Kontraktion
statt (E<A), wie wir mit anderen Studien tbereinstimmend feststellen.****% Da
das Blut als Flussigkeit als inkompressibel gilt, darf ein direkter Zusammenhang
zwischen dem in den LV einstromenden Volumen und der myokardialen
Relaxationsgeschwindigkeit des LV angenommen werden, weshalb im
Folgenden auch konventionelle Blut-Doppler-Studien zum Vergleich herange-

zogen werden.

In der Vergangenheit wurde eine derartige Veranderung der diastolischen LV-
Fullungsmuster mit dem Begriff der diastolischen Funktionsstérung nahezu
untrennbar verbunden.?®8:%% Automatisch wurde damit eine Erkrankung des
Myokards impliziert, welche die verminderte systolische LV-Funktion erklaren
sollte.* Es liegen jedoch auch Publikationen vor, die diese Veranderungen des
diastolischen Einstroms als physiologische Anpassungsreaktion auf veranderte
Umgebungsvariablen, vor allem die Vorlast, in Betracht zogen.**"*" Funk et al.
konnten 2008 an einem Kollektiv von COPD-Patienten zeigen, dass mit

zunehmender Schwere der Lungenerkrankung die diastolische Fillung des LV
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von der LA-Kontraktion abhéangig war, obwohl die Ejektionsfraktion keinen
Unterschied zur Kontrollgruppe aufwies.?® Das Verhaltnis von E/A korrelierte
hochsignifikant mit dem pO, der Patienten. Diese Ergebnisse lassen sich mit
denen der vorliegenden Studie sehr gut vereinbaren, wenn der Sauerstoffparti-
aldruck als Mal3 der Lungenperfusion Qp betrachtet werden kann und damit
indirekt die Vorlast des LV beschreibt. Gewillig et al. beschrieben bei Fontan-
Patienten ebenfalls einen erniedrigten Sauerstoff-Partialdruck.”>’""®  Erst
kirzlich veréffentlichten Dodson et al. die Ergebnisse ihrer Arbeit, in der sie die
Einflisse von einzelnen Parametern (Vorlast-Erh6hung, diastolische Steifheit,
Systemgefalwiderstand, Lungengefa3widerstand) auf die Herzfunktion
vorstellten, die sie mit Hilfe einer validierten Computersimulation des Herzmus-
kels untersuchten.® Dabei konnten Dodson et al. nachweisen, dass die
Verédnderungen des diastolischen Einstroms durch ausschlie3liche Manipulation
der Vorlast auslosbar waren, ohne dass eine myokardiale Veranderung
(,remodeling”, LV-,stiffness”) vorhanden sein musste. Vergleichbare Ergebnisse
kdnnen wir in vivo im Rahmen des Fallberichts (vgl. Kapitel 2) prasentieren.
Ebenso wirde die stabilisierende Wirkung von postoperativ verabreichten
Volumengaben sowie die Normalisierung der LV-GrofRe im Langzeitverlauf

gegen ein Remodeling sprechen.®:34°

Neben den diastolischen Parametern EVEL und AVEL haben wir in der Studie
die isovolumische Relaxationszeit IVRT bestimmt, die zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe eine signifikant verlangerte IVRT aufweist und bereits in anderen
Studien beschrieben wurde.***?* Auch die IVRT zahlte bisher zu den
typischen Parametern der diastolischen Funktionsstorung. Allerdings konnten
Garcia et al. in einem Erwachsenenkollektiv 2005 belegen, dass die IVRT im LV
ab einem Grenzwert von 0,115 s als pathologisch anzusehen ist und die
Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz ermdglicht (Sensitivitat: 94%,
Spezifitat: 82%).%°
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Wenden wir diesen Grenzwert auf die von uns untersuchten Fontan-Patienten
an, liegen uber 90% unterhalb des von Garcia vorgeschlagenen Wertes (vgl.
Diagramm Nr. 7), sodass nach aktuellem Kenntnisstand kein sicherer Nachweis
einer Myokard-Erkrankung vorliegt. Die drei verbleibenden Patienten oberhalb
von 0,115 s unterscheiden sich zwar mit keinem anderen untersuchten
Parameter wesentlich von der Gruppe, die geringe Zahl schlief3t jedoch weitere

Interpretationen aus.

5.1.3 Zeit zwischen Volumenentlastung und Untersuch  ung

Der auf die BSA indizierte LVEDD korreliert signifikant negativ mit dem Intervall
zwischen volumenentlastender PCPC-Operation und der Gewebedoppler-
Untersuchung (vgl. Diagr. 1) und folgt somit bereits publizierten Ergebnissen.?
Die Messung bestatigt damit die Hypothese der Ventrikelverkleinerung aufgrund
der volumenentlastenden Fontan-Operation. Zehn Jahre nach erfolgter TCPC-
Operation weisen TA-Patienten einen normal grof3en und schweren Ventrikel

auf.®

Die reduzierten Myokardgeschwindigkeiten werden ebenfalls durch die
zwischen der volumenentlastenden Operation (PCPC oder TCPC) und der
echokardiographischen Untersuchung verstrichenen Zeit beeinflusst und
nehmen signifikant zu. Die in der Literatur verfigbaren Referenzwerte zeigen
ebenfalls einen Anstieg von SVEL bis in das junge Erwachsenenalter hinein,
jedoch unter wesentlich hoéheren Ausgangswerten. Der Anstieg unseres

Kontrollkollektivs ist den in der Literatur angegebenen Werten identisch:
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(0,074 vs. 0,074).>* Vergleicht man den Anstieg von SVEL zwischen
Patienten- und Kontrollkollektiv (vgl. Diagr. Nr 8), so ist dieser im Patientenkol-
lektiv annahernd doppelt so hoch wie der Normwert (0,074 vs. 0,113).
Theoretisch ware also eine Normalisierung der systolischen Myokardgeschwin-
digkeiten bei Fontan-Patienten tber einen gentigend langen Beobachtungszeit-

raum denkbar.

-

SVEL (cm/s)
O = N W A Uy N 0w O

0,0737

1!_!_,1—./_-1//’!
__—‘——r“—.r’l- 0,0744

“

_ Diagr. 8: SVEL vs. Alter (Normal >*")

bzw. Zeit zwischen
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in Jahren

5 10 15 20 25

Alter (Norm) oder Zeit seit Volumenentlastung (Jahre)

o

B Normal-Kollektiv ~ ® Fontan-Patienten A Normal-Kollektiv (Literatur)

Diese Hypothese kann jedoch erst ausreichend gestitzt werden, wenn eine
genugend groRe Gruppe mindestens 20 Jahre postoperativ untersucht werden

kann.

5.2 Grenzen der Studie

Die optimale Durchflihrung der Studie stand im Vordergrund. Eine Vorauswer-
tung half, die kritischen Punkte in Technik und Studiendesign friihzeitig zu

erkennen und zu beheben (vgl. Kapitel 3.3.2).

Eine direkte Zuordnung von einzelnen Ergebnissen zur untersuchten angebo-
renen Fehlbildung des Herzens oder zu vorangegangenen Operationen ist nicht
maoglich. Um durch anatomische Unterschiede hervorgerufene Interferenzen
verschiedener Krankheitsbilder zu minimieren, wurden ausschlief3lich Patienten
mit TA untersucht, da dieser Herzfehler einen relativ normalen linken Ventrikel

aufweist und deshalb gut mit dem Normalkollektiv verglichen werden kann.
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Wie alle Doppler-basierten Untersuchungsmethoden ist auch die Gewebe-
doppler-Technik winkelabhangig. Aus diesem Grunde wurde besonders auf die
korrekte Einstellung der Messpunkte geachtet, um die Abweichung der
Messwerte von den tatsachlichen Geschwindigkeiten und Beschleunigungen zu

minimieren.

Bei der Auswertung der Gewebedoppler-Kurven konnte leider nicht auf den
Tracking-Modus bei schwankenden ROIls zuritickgegriffen werden - diese
Technik stand zum Zeitpunkt der Auswertung noch nicht zur Verfigung. Daher
wurde mit entsprechend akribischer Suche nach geeigneten Messorten

versucht, diesen Nachteil auszugleichen.*®
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wird die Ventrikelfunktion bei 32 Patienten mit TA
nach TCPC mittels Gewebedoppler untersucht und mit der von 16 herzgesun-
den Personen verglichen. Wahrend die konventionelle echokardiographische
Funktionsdiagnostik (M-Mode) keine signifikanten Unterschiede zum Normalkol-
lektiv feststellen kann, zeigt die Gewebedoppler-Untersuchung, dass sich nur
die lastabhangigen Parameter zwischen den beiden Gruppen unterscheiden,
wahrend lastunabhangige Parameter bei beiden Gruppen vergleichbar sind. Die
Auswertung der erhobenen Daten und die Ergebnisse im Rahmen des
Fallberichts deuten darauf hin, dass die veranderten Gewebedoppler-Parameter
eine Anpassungsreaktion auf die chronisch reduzierte Vor- und erhéhte
Nachlast abbilden, ohne dass dem eine strukturelle Myokardveranderung
zugrunde liegen muss. Zur Verifizierung dieser Hypothese bedarf es allerdings

weiterer Studien.
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7.4

7.4.1 Diagnosen und Eingriffe

Patientenkollektiv

Name | Geschlecht | Alter in J| BSA in m? | Transposition | Banding | 1. Operation | 2. Operation | 3. Operation 4. Operation
P01 mannlich 1,5 0,51 JA NEIN apShunt, PCPC TCPC
DKS
P 02 weiblich 2,0 0,49 NEIN NEIN apShunt PCPC TCPC
P 03 weiblich 12,9 1,32 NEIN NEIN mBT dx TCPC
P 04 weiblich 3,6 0,63 NEIN NEIN PCPC TCPC
P 05 weiblich 4,6 0,75 NEIN NEIN PCPC TCPC
P 06 mannlich 2,7 0,51 JA NEIN apShunt, PCPC TCPC
DKS
P 07 mannlich 6,6 0,76 NEIN NEIN PCPC TCPC
P 08 weiblich 9,9 0,79 NEIN JA PAB TCPC
P 09 weiblich 13,5 1,37 NEIN NEIN mBT sin TCPC
P 10 weiblich 14,1 1,73 JA NEIN TCPC
P11 mannlich 7,3 1,14 JA JA PAB TCPC n.
DKS
P12 mannlich 2,3 0,55 NEIN JA PAB PCPC TCPC
P 13 weiblich 10,4 1,05 JA JA PAB TCPC n.
DKS
P 14 weiblich 3,5 0,51 NEIN NEIN apShunt PCPC TCPC
P 15 weiblich 8,6 0,71 NEIN NEIN ASE apShunt TCPC
P 16 mannlich 7,9 0,91 NEIN NEIN mBT dx TCPC

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.




7.4.1 Diagnosen und Eingriffe (Fortsetzung)

Name | Geschlecht | Alter in J| BSA in m? | Transposition | Banding | 1. Operation | 2. Operation | 3. Operation 4. Operation

P17 mannlich 12,9 1,06 JA NEIN apShunt + PCPC TCPC
DKS

P18 mannlich 11,7 0,98 JA JA PAB, TCPC

CoARes

P19 mannlich 10,3 0,79 NEIN NEIN apShunt TCPC

P 20 weiblich 16,9 1,60 JA NEIN PCPC TCPC

P21 weiblich 15,5 1,47 NEIN NEIN mBT sin TCPC

P22 mannlich 2,0 0,45 JA NEIN BT Shunt, PCPC TCPC
DKS

P 23 weiblich 13,3 1,24 NEIN NEIN BT sin PCPC TCPC

P24 mannlich 2,1 0,57 NEIN NEIN apShunt PCPC TCPC

P 25 mannlich 3,4 0,66 NEIN NEIN apShunt PCPC TCPC

P 26 weiblich 9,6 0,92 NEIN NEIN TCPC

P 27 mannlich 2,4 0,54 JA NEIN apShunt, PCPC TCPC
DKS

P 28 weiblich 7,4 0,76 NEIN NEIN TCPC

P 29 weiblich 3,6 0,82 NEIN NEIN apShunt PCPC TCPC

P 30 weiblich NEIN NEIN mB-T sin

14,2 1,37 (BAS) TCPC
P31 mannlich 6,6 0,87 NEIN NEIN mB-T dx TCPC
P 32 weiblich 15,2 1,57 NEIN JA PAB TCPC

Abkurzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.




7.4.1 Diagnosen und Eingriffe (Fortsetzung)

Name | Fenestration @ Okklusion | DKS Alter Alter Alter bei
PCPC TCPC | Vol-Entlastung
P01 NEIN JA 0,6 1,3 0,9
P 02 NEIN NEIN 0,4 2,0 0,6
P 03 NEIN NEIN 3,9 9,1
P 04 NEIN NEIN 2,5 2,5 2,9
P 05 NEIN NEIN 2,7 2,7 3,6
P 06 NEIN JA 0,4 2,7 2,3
P 07 NEIN NEIN 2,2 2,2 5,5
P 08 JA JA NEIN 2,7 7,2
P 09 NEIN NEIN 3,9 9,6
P 10 NEIN NEIN 4.5 7,9
P11 NEIN JA 1,7 5,6
P12 NEIN NEIN 0,6 2,2 1,7
P13 JA JA JA 4,2 6,2
P14 NEIN NEIN 1,0 2,0 2,5
P 15 NEIN NEIN 6,4 2,2
P 16 NEIN NEIN 3,2 4,7

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.




7.4.1 Diagnosen und Eingriffe (Fortsetzung)

Name | Fenestration = Okklusion | DKS Alter Alter Alter bei
PCPC TCPC | Vol-Entlastung
P17 JA NEIN JA 6,5 12,7
P18 JA JA NEIN 2,7 9,0
P19 JA NEIN NEIN 2,3 8,0
P 20 NEIN NEIN 3,7 1,7 13,3
P21 NEIN NEIN 6,9 8,7
P 22 NEIN JA 0,4 2,0 1,7
P 23 NEIN NEIN 4.6 9,1 8.8
P 24 NEIN NEIN 0,6 2,1 1,5
P 25 NEIN NEIN 0,9 2,6 2,5
P 26 NEIN NEIN 1,8 7.9
P 27 NEIN JA 0,5 1,8 1,9
P 28 NEIN NEIN 3,1 4,3
P 29 NEIN NEIN 0,5 1,9 3,1
P 30 NEIN NEIN 5,8 8,4
P 31 NEIN NEIN 1,5 5,2
P 32 NEIN NEIN 6,2 9,0

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.




7.4.2 Gewebedoppler-Messwerte in ROI B

ID HF | IVA | IVV | IVRT | SAC | SVEL @ c¢SWT | IVRT | EDEC | EVEL | ADEC | AVEL | EF | LVDD LI\B/gA[\)/
PO1 | 125 1,71 5,67 | 0,06 0,81 2,33 0,25 0,05 0,89 4,30 0,84 285 63 | 395 77,8
P 02 0,71 /294 | 0,08 | 1,34 3,00 0,19 0,07 0,55 4,73 * * * 32,3 65,3
P 03 57 /1,00 2,69 | 0,09 @ 0,98 2,50 0,27 0,13 0,54 3,41 0,83 3,83 | 66 | 53,2 40,4
P 04 72 1097 254 0,08 0,61 2,54 0,25 0,08 0,84 5,23 * * 69 | 34,3 54,9
P 05 77 11,08 2,09 | 0,06 @ 1,24 3,29 0,28 0,09 1,20 6,10 1,21 4,48 | 75 | 40,0 53,3
P 06 65 11,29 /250 0,05 | 1,09 3,13 0,20 0,05 1,64 6,03 0,85 295 | 72 34,7 68,2
P 07 76 0,67 2,71| 0,08 | 0,89 3,64 0,29 0,09 1,19 5,76 0,99 492 | 65 | 411 54,2
P 08 64 1,26 2,46 | 0,04 § 0,43 2,73 0,30 0,10 0,62 4,09 1,03 3,66 69 | 38,8 48,8
P 09 68 0,71 /290 | 0,09 | 1,44 4,18 0,29 0,12 0,84 6,00 0,86 553 | 60 | 555 40,4
P 10 92 187754 0,10 1,04 3,57 0,26 0,12 0,87 4,66 1,32 5,44 * 60,0 34,7
P11 68 1,19 | 3,11 | 0,06 | 0,47 3,24 0,29 0,06 0,36 4,28 1,32 4,70 | 62 59,8 52,7
P12 | 100 2,07 3,85| 0,04 | 0,57 3,48 0,29 0,07 1,66 5,89 1,36 4,73 | 66 | 30,6 55,9
P13 67 183497 0,07 | 0,49 3,57 0,30 0,08 0,95 7,03 0,82 3,96 | 55 | 51,9 49,4
P14 | 112 1,11 3,65 0,08 @ 1,04 3,59 0,27 0,08 1,02 1,65 0,77 554 | 65 | 35,0 68,6
P 15 72 1089 4,61 0,10 @ 0,94 3,20 0,28 0,09 0,88 5,32 1,02 5,03 63 | 444 62,4
P 16 74 1089259 008 | 1,57 3,18 0,24 0,13 0,61 3,48 0,93 3,05 | 57 | 457 50,3

Mit * gekennzeichnete Werte wurden aus messtechnischen Griinden verworfen. Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis

erlautert.




7.4.2 Gewebedoppler-Messwerte in ROI B (Fortsetzun @)

ID | HE | IVA IV  IVRT SAC @ SVEL cSWT | IVRT EDEC EVEL @ ADEC AVEL EF | LVDD LgSDAD/
P17 71 1,08 206 005 064 371 | 030 008 061  50L 045 | 306 55 521 | 490
P18 76 141 405 007 053 335 @ 030 008 | 069 | 511 A 086 430 60 359 367
P19 105 156 1,88 004 | 095 342 | 027 007 031 225 169 | 484  * | 344 | 438
P20 76 150 569 011 | 085 458 & 026 | 006 | 068 | 526 069 437 60 506 317
P21 60 127 302 006 053 326 032 008 053 497 064 | 404 70 452 | 308
P22 | 120 | 181 497 006 @ 153 241 028 | 006 071 | 425 113 322 | * | 377 832
P23 93 206 486 006 082 447 @ 027 007 103 549 @ 114 | 598 | 57 529 | 426
P24 113 1,00 250 008 | 159 266 & 027 | 006 | 047 | 338 046 258 53 503 881
P25 67 148 254 006 | 101 297 & 027 | 008 | 053 | 380 091 409 59 343 522
P26 75 200 397 005 114 340 @ 028 | 010 | 086 | 589 106 523 56 393 427
P27 106 157 270 006 | 095 242 & 026 | 040 | 055 | 449 & 082 399 71 356 657
P28 69 189 222 006 153 294 026 006 049 393 126 | 358 | 70 428 | 560
P29 96 144 192 006 | 220 285 & 027 | 007 | 028 | 267 063 154 63 389 472
P30 79 144 379 006 120 376 @ 028 @ 006 157 566 083 | 472 69 445 | 325
P31 77 065 182 009 162 315 028 007 058 498 @ 133 | 462 68 405 | 464
P32 91 141 545 010 112 451 | 029 010 064 554 090 | 556 | 72 456 | 290

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.




7.5 Normalkollektiv

7.5.1 Allgemeine Daten

ID | Geschlecht | Alter in J| BSA in m?
N 01 | mannlich 3,0 0,68
N 02 | mannlich 2,9 0,62
N 03 | mannlich 2,9 0,62
N 04 | weiblich 9,6 1,06
N 05 | weiblich 14,2 1,65
N 06 | weiblich 7,7 0,85
N 07 | mannlich 6,3 0,84
N 08 | mannlich 4,0 0,72
N 09 | mannlich 1,9 0,57
N 10 | weiblich 13,4 1,55
N 11 mannlich 9,8 1,19
N 12 | mannlich 9,3 1,25
N 13 | mannlich 10,5 1,09
N 14 | mannlich 22,0 2,01
N 15 | mannlich 3,1 0,46
N 16 weiblich 15,8 1,75

Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis
erlautert.



7.5.2 Gewebedoppler-Messwerte in ROI B

ID HF IVA IVV | IVRT | SAC | SVEL | ¢cSWT | IVRT | EDEC | EVEL | ADEC | AVEL | EF | LVDD LI\B/gA[\)/
NO1l | 92 0,73 | 158 | 0,08 | 0,93 | 4,52 0,32 0,05 1,85 11,05 0,71 4,23 | 74 36,0 52,7
NO2 | 94 1,72 | 1,85 | 0,05 | 1,97 | 552 0,28 0,06 1,08 8,81 1,28 6,93 | 76 31,3 50,9
NO3| 93 0,62 | 967 | 0,0/ | 131 | 4,83 0,32 0,06 1,46 9,53 0,67 3,33 | 74 33,1 53,2
NO4 | 65 151 | 1,83 | 0,06 | 1,64 | 514 0,31 0,06 1,60 | 1155 | 0,81 4,72 | 63 38,3 36,1
NO5| 93 221 | 573 | 0,08 131 | 5,70 0,32 0,05 1,12 11094 | 0,84 4,71 | 60 44,6 27,0
NO6 | 84 1,16 | 3,20 | 0,06 | 3,49 | 6,53 0,29 0,06 1,88 /1045 0,66 3,47 | 65 40,2 47,0
NO7 | 90 0,88 | 13,00 | 0,04 | 1,23 | 5,53 0,31 0,05 1,42 |10,83| 1,34 560 | 76 38,2 45,6
NO8 | 90 1,71 | 3,13 | 0,05 | 2,00 | 5,33 0,33 0,05 2,55 | 13,77 | 0,74 4,18 | 68 37,9 52,5
NO9 | 108 | 1,34 1,45 0,04 | 1,86 | 554 0,31 0,05 1,54 9,80 1,06 5,73 | 62 33,2 57,9
N10| 93 159 | 299 | 0,06 | 1,63 | 6,06 0,32 0,06 1,05 7,08 1,13 5,19 | 65 41,1 26,5
N11 | 59 1,24 | 196 | 0,07 | 1,56 | 513 0,29 0,07 1,71 9,78 0,85 4,35 | 65 46,3 38,9
N12 | 72 0,57 | 190 | 0,08 | 0,85 | 454 0,31 0,04 0,90 8,61 0,57 2,60 | 66 41,3 33,1
N13 | 77 1,00 | 0,73 | 0,05 | 2,28 | 4,88 0,29 0,06 1,53 11,28 | 0,94 3,42 | 62 42,3 39,0
N14 | 53 161 | 4,76 | 0,05 | 1,03 | 557 0,31 0,03 1,57 12,80 | 1,13 4,46 | 60 56,2 28,0
N15| 101 | 2,38 | 191 | 0,06 | 142 | 5,58 0,32 0,04 2,07 110,81 0,86 4,14 * 30,0 65,1
N16 81 262 | 530 | 0,05 | 2,60 | 9,07 0,32 0,03 156 | 13,05 | 2,09 7,30 | 85 51,2 29,3

Mit * gekennzeichnete Werte wurden aus messtechnischen Griinden verworfen. Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis

erlautert.




7.6  Messwertprotokoll der Offline-Auswertung

Patient Name

DoB

Vorname

Untersucher

LoopZeit

Inv.Area Septum /Wall / Annulus

Datum

Anmerkung

IVA

IVV

IVCT

SAC

SVEL

SWT

IVRT

EDEC

EVEL

ADEC

AVEL

XX
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