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1. Einleitung

1.1 Wissenschaftlicher Hintergrund

Dank der Fortschritte in der Behandlung von angeborenen Herzfehlern tberleben
mehr betroffene Kinder bis zum Erwachsenenalter, was zu einer neuen Gruppe von

Patienten fuhrt: Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern (EMAH).

Die Anzahl von EMAH steigt stetig und die Patienten erreichen hohere Lebensalter,
was eine éaltere Patientenkohorte zur Folge hat. Diese Patienten haben hohe
Mortalitatsraten und machen groReren Gebrauch von Gesundheitsleistungen im
Vergleich zu gleichermal3en erkrankten Menschen jingeren Alters (Afilalo et al., 2011)
(Tutarel et al., 2014). Dabei scheinen erworbene Komorbiditdten wie die koronare
Herzerkrankung zu den Schlisselfaktoren zu gehoéren, was die Lebenserwartung
dieser alteren EMAH-Population betrifft (Tutarel et al., 2014).

Die Fallot'sche Tetralogie (TOF) war eine der ersten angeborenen Herzerkrankungen,
die Anfang der 50er Jahre durch einen operativen Eingriff am offenen Herzen
behandelt werden konnte (Lillehei et al., 1955). Dies flhrte zu einer deutlich héheren

Lebenserwartung bei den behandelten Patienten.

Doch trotz der Behandlungsfortschritte in den letzten sieben Jahrzehnten sind TOF-
Patienten mit erhéhter Lebensdauer nach wie vor benachteiligt durch eine erhdhte
Mortalitat im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung (Diller et al., 2015). Wahrend die
Situation von jingeren TOF-Patienten bereits grindlich untersucht wurde, sind Daten

beziiglich TOF-Patienten mittleren Alters recht selten.

Da unsere Patientenkohorte aber, wie bereits erwahnt, eine hohere Mortalitat im
Vergleich zu ihrem gleichaltrigen Gegenpart ohne angeborenen Herzfehler hat, und
da gleichzeitig eine stetig wachsende Anzahl an Patienten die Altersschwelle von
vierzig Lebensjahren tberschreitet, ist es von Bedeutung, die aktuelle Situation alterer
TOF-Patienten zu beschreiben und Hauptrisikofaktoren fur einen schlechten Outcome

zu identifizieren.



1.2 Epidemiologie und Demoqgrafie

1.2.1 Angeborene Herzfehler

Laut den Daten der PAN (Prevalence of congenital heart defects in newborns in
Germany)-Studie aus dem Jahre 2010 kommen deutschlandweit 1,08 % aller lebend
geborenen Kinder mit einem angeborenen Herzfehler (AHF) zur Welt (Lindinger,
Schwedler, & Hense, 2010) - auf 10.000 geborene Kinder also 107,6 Falle.
Angeborene Herzfehler treten in 5,3 % der Falle im Rahmen einer genetischen
Anomalie auf; 2,3 % der Patienten haben zuséatzlich Malformationen anderer Organe.
Es fallt des Weiteren auf, dass Kinder mit angeborenen Herzfehlern ofter
Frihgeborene sind und ein niedrigeres Geburtsgewicht haben als Kinder ohne AHF
(Lindinger et al., 2010). Von den angeborenen Herzfehlern hat der
Ventrikelseptumdefekt (VSD) mit 48,9 % die hdchste Pravalenz. Der héaufigste
zyanotische Herzfehler hingegen ist die Fallot'sche Tetralogie (TOF) mit einem Antell
von 2,5 %. Rechnerisch kommen auf 10.000 geborene Kinder 2,69 Kinder mit einer
TOF zur Welt (Lindinger et al., 2010).

1.2.2 Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern

Durch grol3e Fortschritte in der Behandlung von Patienten mit angeborenen
Herzfehlern gibt es seit einigen Jahrzehnten Patientenkohorten, die das Kindesalter
langst hinter sich gelassen haben und bis ins mittlere und hohe Erwachsenenalter
Uberleben. Diese Patientengruppen nennt man Erwachsene mit angeborenen
Herzfehlern (EMAH) (Wren & O'Sullivan, 2001). Khairy et al. zeigten, dass sich der
Todeszeitpunkt bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern vom Kindes- ins
Erwachsenenalter verschoben hat, wobei die Lebenserwartung stetig steigt und die
Mortalitat zurickgeht (P. Khairy, lonescu-Ittu, et al., 2010). Diese Zahlen spiegeln ein
ahnliches Resultat wider wie die Studie von Moons et al., in der fast 90 % der
Patienten mit angeborenen Herzfehlern das Erwachsenenalter erreichten (Moons,
Bovijn, Budts, Belmans, & Gewillig, 2010).



Die genaue Anzahl von EMAH weltweit ist nicht bekannt (Meijboom & Mulder, 2010).
Um die zukiinftige Belastung des Gesundheitssystems mit den Fallen von
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern abschatzen zu kénnen, sind vermehrt
Studien durchgefuhrt worden, die als Ziel eine Bestimmung der Gesamtzahlen von
EMAH-Féllen hatten (Warnes et al., 2001) (Marelli, Mackie, lonescu-Ittu, Rahme, &
Pilote, 2007). Diese Studien basieren einerseits auf Berechnungen anhand von
Geburtsraten, Préavalenzraten von angeborenen Herzfehlern bei Geburt und
Uberlebenswahrscheinlichkeiten (Warnes et al., 2001). Andererseits wurden
Querschnittstudien durchgefihrt, die alle AHF-Falle aus grof3en administrativen
Datenbanken in einer pradefinierten Population untersuchten (Marelli et al., 2007). Es
besteht eine grol3e Ungleichheit in den Studiendurchfihrungen, den Definitionen von
angeborenen Herzfehlern und den Klassifikationen (Garne et al., 2012) (Hoffman &
Kaplan, 2002) (Meijboom & Mulder, 2010). Deshalb ist die Interpretation der Resultate
schwierig. In einer systematischen Ubersichtsarbeit zu den Pravalenzen von
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern aus dem Jahr 2012 wurde eine
Gesamtpravalenz in der Erwachsenenbevélkerung von 3000 Fallen pro Million
Erwachsene genannt (van der Bom, Bouma, Meijboom, Zwinderman, & Mulder, 2012),
die in mehr als 15.000 Krankenhausern weltweit behandelt werden (Mulder, 2012).
Deutschlandweit wurde die Pravalenz von EMAH im Jahr 2019 auf ca. 330.000 Félle
geschatzt (R. Neidenbach et al., 2019).

Die angegebenen Mortalitatsraten reichen von 3 % in der westlichen Welt bis hin zu
20 % in den Entwicklungslandern; hier herrscht also ein enormer Unterschied (Mulder,
2012). In unterversorgten Regionen, in denen Patienten mit angeborenen Herzfehlern
keinen Zugang zu adaquater medizinischer Versorgung und Therapie haben, sind die
Mortalitatsraten hoéher. Dabei liegen die von Mulder et al. angegebenen
Mortalitatszahlen von Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern in den
Entwicklungslandern moglicherweise unter dem tatsachlichen Niveau, da die meisten
Studien lediglich Daten von Patienten aus Krankenh&usern der Ill. Versorgungsstufe
beriicksichtigen (tertiary centers) (Mulder, 2012). Unterschiedliche Mortalitatsraten in
verschiedenen Studien hé&ngen maoglicherweise auch mit unterschiedlichem
soziookonomischem Status, unterschiedlichem Ausbildungsstand, Urbanisierung,
Klimafaktoren und anderen Faktoren wie Komorbiditaten, unterschiedlichem

Lebensstil, Empfindung der eigenen Krankheit (Mulder, 2012), aber sicherlich auch
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unterschiedlichen Gesundheitssystemen, zusammen. In den Vereinigten Staaten sind
die EMAH-Mortalitatsraten bei Weil3en, nicht-hispanischen Patienten niedriger als bei
Schwarzen, nicht-hispanischen Patienten (Boneva et al., 2001). In den Niederlanden
ist die EMAH-Mortalitéat in nérdlichen, landlichen Regionen héher als im Rest des

Landes (Zomer, Vaartjes, Uiterwaal, van der Velde, van den Merkhof, et al., 2012).

Insgesamt ist jedoch eine positive Entwicklung zu verzeichnen. Marelli et al.
untersuchten in einer grof3en epidemiologischen Studie in Québec Pravalenzen und
Altersverteilungen von EMAH im Zeitraum von 1985 bis 2000 (Marelli et al., 2007); sie
beobachteten einen Anstieg der Pravalenzen um 85 % bei Patienten mit AHF im
Erwachsenenalter. So lebten im Jahr 2000 in Québec mehr Erwachsene als Kinder
mit angeborenem Herzfehler. Ahnliches berichten Gilboa et al.; sie schatzten im Jahr
2010 in den Vereinigten Staaten die Zahl der Erwachsenen mit angeborenen
Herzfehlern auf 1,4 Millionen und die Zahl der Kinder mit angeborenen Herzfehlern auf
1 Million ein (Gilboa et al., 2016). O'Leary et al. sahen in einem Studienzeitraum von
zwolf Jahren von 1998 bis 2010 zudem einen Anstieg der stationaren Aufnahmen von
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern um 87,8 %, wéhrend die Rate an
stationaren Aufnahmen von Kindern mit angeborenen Herzfehlern nur um 32,8 %

anstieg (O’Leary, Siddiqi, de Ferranti, Landzberg, & Opotowsky, 2013).

1.2.3 Erwachsene mit TOF oder PA/VSD

Die Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern in unserer Studie leiden entweder an
einer Fallot'schen Tetralogie oder an einer Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt.
Der natirliche Verlauf der Fallot'schen Tetralogie ohne Behandlung ist meist
ungunstig. Laut den Daten von Bertranou et al. aus dem Jahre 1978 lebten ohne
operativen Eingriff nach einem Jahr noch 64 % aller TOF-Patienten, nach zwei Jahren
54 %, nach drei Jahren 47 % und nach zehn Jahren nur noch 24 % (Bertranou,
Blackstone, Hazelrig, Turner, & Kirklin, 1978). Das Sterberisiko war am hdchsten im
ersten Lebensjahr, fiel dann leicht ab bis zum zehnten Lebensjahr und stagnierte nach
dem zehnten Lebensjahr bei 6,4 % pro Jahr. Danach waren nach zwanzig Jahren noch
11 % und nach dreif3ig Jahren noch 6 % der Patienten am Leben. Nach vierzig Jahren

lebten ohne Behandlung nur noch 3 % aller TOF-Patienten (Bertranou et al., 1978).



Patienten mit Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt (PA/VSD) haben eine
ungunstigere Prognose: hier lebten nach einem Jahr noch 50 % der Patienten, nach
zwei Jahren 33 % und nach drei Jahren nur noch 25 % (Bertranou et al., 1978). Nach
zehn Jahren lebten nur noch 8 % aller PA/VSD-Patienten. Betrachtet man die TOF-
Falle gesondert ohne PA/VSD-Félle, lebten nach zehn Jahren immerhin noch ca. 45
% der Patienten, nach zwanzig Jahren noch ca. 20 %. Danach pendelte sich die
Sterberate aber wieder auf dem hohen Niveau des oben genannten
Patientenkollektivs (TOF+PA/VSD) ein.

Die Lebenserwartung von TOF- und PA/VSD-Patienten ist auch heute im Vergleich
zur Allgemeinbevdlkerung nach wie vor vermindert (Bokma, Winter, Kuijpers, et al.,
2017) (Diller et al., 2015), ist aber uUber die letzten Jahrzehnte durch deutlich
verbesserte Praventions- und Therapiemalinahmen stark angestiegen. Llamosas-
Falcon et al. sahen einen deutlichen Riickgang der altersgenormten Sterblichkeit ihrer
TOF-Patienten im Zeitraum von 1981 bis 2016, verglichen mit der Sterblichkeit von
TOF-Patienten in den Jahren davor (Llamosas-Falcon et al., 2019). Tutarel et al.
konnten ein starkes Wachstum der Anzahl von TOF-Patienten tUber einem Alter von
sechzig Jahren beobachten (Tutarel et al., 2014). Die Zahl der Erwachsenen mit TOF
und PA/VSD steigt somit bedeutend an, ahnlich wie die Zahl der EMAH allgemein

auch.



1.3 TOF und PA/VSD

1.3.1 Anatomie und Pathophysiologie

Die 'Maladie bleue’, wie von Louis Arthur Etienne Fallot im Jahr 1888 beschrieben
(Fallot, 1888), ist die klinische Beschreibung der Physiologie, die durch eine Anreihung
anatomischer Malformationen entstanden ist und Fallot'sche Tetralogie genannt wird
(TOF). Die Kardinalmerkmale bestehen aus einem Ventrikelseptumdefekt (VSD),
einem biventrikularen Ursprung der Aortenwurzel, die Gber dem Ventrikelseptumdefekt
(VSD) reitet, einer rechtsventrikularen Ausflusstraktobstruktion (RVOTO) sowie einer
rechtsventrikularen Hypertrophie (RVH) (Becker, Connor, & Anderson, 1975)
(Abbildung 1).

1. Infundibulumstenose
2. Ventrikelseptumdefekt
3 3. Uberreitende Aorta

4. Rechtsventrikulare Hypertrophie

© MaraThoma

Abbildung 1: Fallot'sche Tetralogie

lllustration mit freundlicher Genehmigung der Autorin Mara Thoma
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Jede einzelne dieser Komponenten kann in ihrer Ausdrucksstéarke variieren und damit
die Manifestation sowie das Management der Krankheit beeinflussen. So hangt vom
Schweregrad der rechtsventrikuldren Ausflusstraktobstruktion das Ausmald der
Unterentwicklung des Pulmonalgefal3systems ab (Guntheroth, Mortan, Mullins, &
Baum, 1968). Hiervon wird letztlich auch die Klinik der TOF-Patienten mitbestimmt.
Bei einer signifikanten subpulmonalen Obstruktion schlagt das Blut vor allem den Weg
von rechts nach links durch den Ventrikelseptumdefekt ein, was einen Auswurf von
desoxygeniertem Blut in die systemische Zirkulation durch den linken Ventrikel zur
Folge hat; es kommt zur zentralen Zyanose. Das Ausmald der rechtsventrikularen
Ausflusstraktobstruktion kann exazerbiert werden durch Gabe von Katecholaminen
oder intravasalen Volumenmangel. Diese Exazerbationen fiihren beim unbehandelten
Patienten zu plétzlichen und akuten Episoden von Sauerstoffentsattigungen, den
sogenannten "zyanotischen Anfallen" (van Roekens & Zuckerberg, 1995) (Kothari,
1992). Bei einer geringen subpulmonalen Obstruktion kommt es nur zu einer
geringfugigen bis Uberhaupt keiner Zyanose, da der Links-Rechts-Shunt Giberwiegt. Ist
die rechtsventrikulare Ausflusstraktobstruktion schon anfangs sehr bedeutend,
entsprechen die hamodynamischen und klinischen Verhaltnisse grol3tenteils denen
von PA/VSD-Patienten.
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Die Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt (PA/VSD) gilt als die Maximalvariante
der Fallot'schen Tetralogie (Stuckey, Bowdler, & Reye, 1968). Sie ist vom
Krankheitsgrad her als schwerwiegender einzustufen als die klassische Form der
Fallot'schen Tetralogie. Die Verbindung des rechten Ventrikels zur Pulmonalarterie ist
bei der PA/VSD komplett unterbrochen, sodass es oft zu hypoplastischen

Pulmonalarterien kommt (Somerville, 1970) (Abbildung 2).

1. Hypoplastische Pulmonalarterien
2. Uberreitende Aorta

3. Ventrikelseptumdefekt

4. Rechtsventrikulare Hypertrophie
5. Pulmonalatresie

6. Persistierender Ductus arteriosus

© MaraThoma

Abbildung 2: Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt und hypoplastischen
Pulmonalarterien

lllustration mit freundlicher Genehmigung der Autorin Mara Thoma

In der Folge konnen sich Kollateralarterien entwickeln, um weiterhin einen
ununterbrochenen Blutfluss zur Lunge zu gewahrleisten. Dies kann zur sogenannten
segmentalen pulmonalen Hypertonie (PHT) fuhren (Simonneau et al., 2013). Aus
diesen Grunden kann die Lungenperfusion bei Patienten mit TOF, und noch mehr bei

Patienten mit PA/VSD, auf lange Dauer gesehen mit Komplikationen behaftet sein.
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1.3.2 Therapie

Die Prognose der Fallot'schen Tetralogie und der Pulmonalatresie mit
Ventrikelseptumdefekt ohne Behandlung ist ungunstig. Gliicklicherweise sind im Laufe
der Jahre operative und katheterinterventionelle Techniken entwickelt worden, mit
denen man die Lebenserwartung der TOF- und PA/VSD-Patienten drastisch steigern
konnte. Die erste Operation eines TOF-Patienten wurde im Jahre 1945 von Alfred
Blalock und Helen Taussig beschrieben. Bei dieser palliativen, da nicht korrektiven
Operation wurde eine Arteria subclavia des Patienten durchtrennt und mit der
ipsilateralen Pulmonalarterie End-zu-Seit anastomosiert. So konnte ein Blutfluss in die
Lungen gewahrleistet und die zentrale Zyanose verringert werden (BLALOCK &
TAUSSIG, 1945). Dieses Prozedere hat sich als lebensverlangernd erwiesen und wird
deshalb in leicht abgewandelter Form in verschiedenen Indikationen bis zum heutigen
Tage durchgefuhrt (modifizierte Blalock-Taussig-Thomas-Anastomose mMBTTA)
(Ahmad et al., 2008) (Abbildung 3).

1. mBTT-Anastomose

2. Pulmonalatresie mit
hypoplastischen Pulmonalarterien
3. Ventrikelseptumdefekt

4. Uberreitende Aorta

5. Rechtsventrikulare Hypertrophie

6. Persistierender Ductus arteriosus

© MaraThoma

Abbildung 3: Modifizierte Blalock-Taussig-Thomas-Anastomose rechts

lllustration mit freundlicher Genehmigung der Autorin Mara Thoma
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Der erste korrigierende Eingriff wurde jedoch 1954 von Lillehei durchgefihrt (Lillehei
et al.,, 1955). Der Kkorrigierende Eingriff hat als Ziel, anndhernd normale
hamodynamische Verhaltnisse im Herzen herzustellen. Die Vorteile dieses Eingriffes
sind zahlreich und offensichtlich: normales Wachstum und Entwicklung der Organe,
Volumen- und Druckentlastung des rechten Ventrikels sowie Reduktion der
Hypoxamie (Hirsch, Mosca, & Bove, 2000). Zu einem korrigierenden Eingriff gehort
ein Verschluss des Ventrikelseptumdefektes, eine Entlastung der subpulmonalen
Obstruktion sowie gegebenenfalls eine Rekonstruktion der Pulmonalklappe und der
Pulmonalarterien (Bailliard & Anderson, 2009). Der Eingriff mit Pulmonalklappenring-
Erweiterung mithilfe eines Patches hat den Vorteil einer verminderten residuellen
rechtsventrikularen Ausflusstraktobstruktion im Vergleich zum ringerhaltenden Eingriff
(Bacha et al., 2001), birgt aber potenziell die Gefahr einer residuellen
Pulmonalklappeninsuffizienz, die im Verlauf negative Folgen haben kann (Hirsch et
al., 2000) (Abbildung 4).

1. Transanularer Patch

2. RVOT nach Muskulaturresektion
3. Uberreitende Aorta

4. VSD-Patch

© MaraThoma

Abbildung 4: Korrigierte TOF mit transanularem Patch

lllustration mit freundlicher Genehmigung der Autorin Mara Thoma
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Der Eingriff ohne Pulmonalklappenring-Erweiterung weist weniger postoperative
Pulmonalklappeninsuffizienzen sowie einen besseren friihen postoperativen Verlauf
auf (Stewart, Backer, Young, & Mavroudis, 2005). Allerdings hat der Eingriff oft eine
bedeutende RVOTO sowie eine hohere Re-Operationsrate zur Folge (Abbildung 5).

1. RVOT nach Muskulaturresektion
2. VSD-Patch

; 3. Uberreitende Aorta

© MaraThoma

Abbildung 5: Korrigierte TOF ohne transanularen Patch

lllustration mit freundlicher Genehmigung der Autorin Mara Thoma

Die meisten TOF-Patienten brauchen nach Korrektur-OP im Laufe ihres Lebens dann
einen sekundaren Pulmonalklappenersatz, entweder aufgrund einer residuellen
Pulmonalklappeninsuffizienz, oder aufgrund einer residuellen
Pulmonalklappenstenose. Mittlerweile gibt es verschiedene Optionen flir einen
Pulmonalklappenersatz. Zwar kdnnen die operativen rechtsventrikularen
Ausflusstrakt-Revision-OPs mit einer relativ geringen Mortalitat durchgefiihrt werden
(Kanter et al., 2002) (Bielefeld et al.,, 2001), bedeuten aber einen neuerlichen
operativen Eingriff bei bereits voroperierten Patienten. Im Jahr 2000 hat eine Gruppe
um Bonhoeffer et al. deshalb eine perkutane Pulmonalklappenimplantation (PPKI)
Uber die Leiste mit einer stentmontierten Rinder-Jugularvenen-Klappe vorgestellt
15



(Bonhoeffer et al., 2000). Allerdings hangt die Machbarkeit dieses Verfahrens mit der
bei jedem Patienten anders gestalteten Anatomie des RVOTs zusammen
(Khambadkone et al., 2005). Patienten mit vorherigen ringerweiternden Interventionen
steht dieser Eingriff wegen oft stark dilatiertem RVOT beispielsweise meist nicht zur
Verfiigung (Schievano et al., 2007). Neuere Klappen sind diesbezlglich weniger
limitiert. Die perkutane Pulmonalklappenimplantation hat signifikante Implikationen auf
den Eingriffszeitpunkt bei einer rechtsventrikularen Ausflusstraktproblematik und ist
eine sichere Methode, um minimalinvasiv eine Verbesserung der Klappenfunktion zu
erlangen (Georgiev et al.,, 2020) (L. Oechslin, Corti, Greutmann, Kretschmar, &
Gaemperli, 2018). Davon profitieren EMAH mit TOF und PA/VSD im Verlauf.

1.4 Probleme im Verlauf bei EMAH mit TOF oder PA/VSD

Mehrere Studien haben die Langzeitmortalitdt von EMAH untersucht und haufige
Todesursachen identifiziert (E. N. Oechslin, Harrison, Connelly, Webb, & Siu, 2000)
(Verheugt, Uiterwaal, van der Velde, Meijboom, Pieper, van Dijk, et al., 2010) (Zomer,
Vaartjes, Uiterwaal, van der Velde, van den Merkhof, et al., 2012). Hierzu gehdrten der
plétzliche Herztod, perioperative Komplikationen oder eine progressive
Herzinsuffizienz. Diese Todesursachen werden teilweise hervorgerufen durch
ungunstige Umstande in den Lebensjahren zuvor. Erwachsene mit angeborenen
Herzfehlern haben aufgrund ihrer Vorgeschichte andere anatomische
Voraussetzungen als ihr gleichaltriger Gegenpart ohne AHF; sie entwickeln 6fter und
friher Komorbiditaten (Diller et al., 2015) (Tutarel, 2014). Entsprechend sinkt auch die
Anzahl an alteren TOF-Patienten ohne Komorbiditaten, wahrend die Anzahl derer mit
Komorbiditaten steigt (Opotowsky, Siddigi, & Webb, 2009). Diese Komorbiditaten
wirken sich mitbestimmend auf den klinischen Verlauf aus. Auch sind sie oft verbunden
mit dem zugrundeliegenden angeborenen Herzfehler oder dessen operativen
Reparatur, beziehungsweise dessen medikamentdosen Behandlung. Nicht selten
werden grundlegende Veranderungen in Hamodynamik, Physiologie sowie der
neurologischen und psychosozialen Entwicklung beobachtet. Diese Verdnderungen
kbnnen den Lebensverlauf der EMAH negativ beeinflussen. Zu den haufig
beschriebenen Komorbiditaten von EMAH gehdren unter anderem die koronare
Herzerkrankung, die arterielle Hypertonie sowie die chronische Niereninsuffizienz
(Agarwal, Thombley, et al., 2019) (Burchill et al., 2018) (R. C. Neidenbach et al., 2018)
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(Dimopoulos et al., 2008) (Maurer et al., 2021) (Tutarel et al., 2014) (Coutu, Poirier,
Dore, Carrier, & Perrault, 2004). Aber auch Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus,
Depressionen oder Adipositas sind Komorbiditaten, die deutlich haufiger bei EMAH
vertreten sind als beim gleichaltrigen Gegenpart ohne AHF (Agarwal, Thombley, et al.,
2019).

Wegen dieser Komorbiditaten werden EMAH ofter stationar eingewiesen. Opotowsky
et al. beobachteten in einer Studie innerhalb von sieben Jahren eine Verdopplung der
Hospitalisierungsraten von EMAH-Patienten (Opotowsky et al., 2009). Im gleichen
Zeitraum nahmen die Hospitalisierungsraten der Allgemeinbevdlkerung lediglich um
13 % zu (Levit et al., 2007). Mackie et al. verglichen tber einen 5-Jahreszeitraum die
Notwendigkeit der Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen zwischen EMAH und
Allgemeinbevdlkerung (Mackie, Pilote, lonescu-Ittu, Rahme, & Marelli, 2007). Mehr als
die Halfte der EMAH-Patienten wurden in dem 5-jahrigen Beobachtungszeitraum
hospitalisiert, 16 % wurden sogar auf Intensivstationen betreut. Verglichen mit der
Allgemeinbevoélkerung waren die Hospitalisierungsraten deutlich hdher und die mittlere
Aufenthaltsdauer langer bei EMAH-Patienten. Die besagten Hospitalisierungsraten
von Mackie et al. sind vergleichbar mit denen von Moons et al.; hier wurden 20,3 %
der EMAH-Patienten wahrend eines Beobachtungszeitraums von einem Jahr
hospitalisiert (Moons, Siebens, et al., 2001). Zudem waren die stationaren Aufenthalte
von EMAH meist von langerer Dauer, kostspieliger firs Gesundheitswesen und mit
einer erhdhten Mortalitat verbunden als bei der Allgemeinbevdlkerung (Burchill et al.,
2018) (Agarwal, Dudley, Nah, Hayward, & Tseng, 2019). Mackie et al. fanden in ihrer
Studie zudem, dass Patienten mit komplexen angeborenen Herzfehlern, unabhangig
von  Alter, Geschlecht, Komorbiditaten  und  Studienzeitpunkt, ofter
Gesundheitsleistungen in Anspruch nehmen mussten und langere Aufenthaltsdauern

hatten als Patienten mit milden angeborenen Herzfehlern.

Da die stationaren Aufenthalte von EMAH-Patienten so stark ansteigen und héhere
Kosten per Aufnahme verursachen, stellen die EMAH-Aufnahmen einen gréferen
Anteil an den Gesamtkrankenhauskosten dar. Zwischen 1998 und 2005 stiegen die
Kosten pro EMAH-Aufenthalt in den Vereinigten Staaten, die Inflationsrate
miteinberechnet, um 127 %, wohingegen die nationalen

Krankenhausbehandlungskosten insgesamt nur um 66,7 % stiegen (Levit et al., 2007).
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Insgesamt stiegen die nationalen Krankenhauskosten fir EMAH-Aufenthalte um 357
%, die fir nicht-EMAH-Aufenthalte nur um 82,3 % (Andrews & Elixhauser, 2006). Auf
Basis dieser Daten stieg der Anteil an allen Krankenhauskosten bei den EMAH-
Aufenthalten von 0,15 % im Jahr 1998 auf 0,36 % im Jahr 2005 an. Erhebliche
Behandlungskosten entstehen also bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern im
Laufe ihres Lebens und stellen damit einen weiteren wichtigen Punkt in der

Entwicklung von adaquaten Praventionsmal3nahmen dar.

EMAH-Patienten sind wahrend ihrer stationdren Aufenthalte zudem substanziell
junger als Nicht-EMAH-Patienten. Dies liefert Hinweise dafir, dass EMAH trotz der
operativen, interventionellen und medikamentdsen Fortschritte nicht geheilt sind,
sondern ein komplikationstrachtiges Leben fuhren (Burchill et al., 2018). Neben der
offensichtlichen erhéhten Morbiditdt, wie kardialen Symptomen, reduzierter
Ausdauerfahigkeit und der  Notwendigkeit von  elektrophysiologischen
Untersuchungen, kathetergestitzten Interventionen oder Operationen, ist auch die
Gesamtmortalitat bei diesen Patienten erhoht; sie brauchen entsprechend lebenslang

spezialisierte medizinische Betreuung (Baumgartner et al., 2020).

Leider sind Studien zufolge bis zu 60 % der EMAH nicht in kardiologischer Langzeit-
Betreuung (Kaemmerer et al., 2021) (Mackie et al., 2009) (Vis et al., 2011). Dies ist
maoglicherweise der weit verbreiteten, falschen Annahme geschuldet, dass die
operierten Patienten "geheilt" sind; diese Patienten gehen zum Teil nicht mehr
regelmaldig zum Arzt und entziehen sich somit dem Follow-up (Warnes, 2005).
Besonders oft sind Teenager im Transitionsalter zum Erwachsenenalter betroffen,
dem Zeitpunkt, wo der Ubergang von der kinderarztlichen Betreuung zur
Erwachsenenmedizin stattfinden sollte (M. Gurvitz et al., 2013) (Moons, Hilderson, &
Van Deyk, 2008). Diese Transitionsperiode ist kritisch und ein ernstzunehmendes,
potenzielles Risiko fiir ein dauerhaftes Ende der medizinischen Anbindung (M. Gurvitz
et al.,, 2013) (Patel & Kogon, 2010). Mogliche Hindernisse fiir einen Zugang zu
spezialisierter medizinischer Hilfe sind inadaquate Patientenschulung, Fehlen einer
adaquaten  Krankenversicherung, mangelndes Angebot an qualifizierten
spezialisierten Zentren oder Arzten sowie negative Erfahrungen im Bereich der
Erwachsenenmedizin (Moons, De Volder, et al., 2001) (Reiss, Gibson, & Walker, 2005)
(Lotstein, McPherson, Strickland, & Newacheck, 2005) (Hoffman, Kaplan, &

Liberthson, 2004) (M. Z. Gurvitz et al., 2005).
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Auch in Deutschland besteht ein Defizit in der Betreuung von EMAH im Verlauf (R.
Neidenbach, Kaemmerer, Pieper, Ewert, & Schelling, 2017). Die Langzeitbetreuung
von EMAH erfolgt laut Seidel et al. oft bestenfalls durch den Hausarzt (L. Seidel et al.,
2020). Trotz eines bereits bestehenden flachendeckenden Angebotes an EMAH-
zertifizierten Kardiologen und -Praxen sowie tUberregionalen EMAH-Zentren waren im
Jahr 2018 weniger als 10 % der in Deutschland lebenden EMAH an ein EMAH-
Zentrum angebunden (Herzstiftung eV, 2018). In einer Studie von Wacker et al.
nutzten die Mehrzahl aller EMAH keine Nachbetreuungsmadglichkeit tber einen
Zeitraum von funf Jahren (Wacker et al., 2005). Helm et al. befragten EMAH-Patienten
in Deutschland und fanden heraus, dass nur 27,8 % der Befragten tberhaupt wussten,
was "EMAH-zertifiziert" heil3t, immerhin 58,1 % wurden jahrlich in einer EMAH-KIlinik
oder einer EMAH-Praxis untersucht (Helm et al., 2017). In einer Subanalyse der
rezenten deutschen VEmMAH-Studie (Versorgungssituation Erwachsener mit
Angeborenen Herzfehlern) (www.vemah.info) zu der aktuellen EMAH-Versorgung in
Deutschland waren 56,6 % aller EMAH von ihrem behandelnden Hausarzt noch nie
an eine EMAH-Institution oder an einen EMAH-zertifizierten Arzt Gberwiesen worden,
sogar bei eindeutig kardialen Problemen war eine Uberweisung an ein EMAH-Zentrum
nur in 29 % der Falle erfolgt (Rhoia Neidenbach et al., 2021). Laut der VEmaH-Studie
liegen die Ursachen fir die mangelhafte Anbindung von EMAH an fachspezifische
Zentren nicht nur beim Patienten. So besteht auch ein ausgepréagter Mangel an
Kenntnissen bezuglich zugénglicher Versorgungsstrukturen sowie madglicher
Langzeitkomplikationen bei EMAH auf Seiten der behandelnden Hausérzte; weniger
als die Halfte (48,4 %) aller befragten Hausarzte wusste, dass sogenannte EMAH-
Zentren in Deutschland Uberhaupt existieren, 48,5 % der Befragten fuhlten sich nicht
ausreichend Uber bestehende Versorgungsstrukturen informiert (L. Seidel et al.,
2020). Eine engere Kooperation zwischen Basisversorger und spezialisierten Zentren
ist vonnoten, dafur sind auch Aufklarungskampagnen fir die Hausarzte erforderlich.
Durch eine engmaschige und  fachspezifische EMAH-kardiologische
Langzeitbetreuung der EMAH konnten moglicherweise fatale Folgeschaden, wie
beispielsweise Arrhythmien oder eine pulmonale Hypertonie, die infolge einer arztlich
unbeaufsichtigten strukturellen Herzerkrankung entstehen kénnten, minimiert werden
(Patel & Kogon, 2010) (R. G. Williams, 2015) (R. Neidenbach et al., 2018a) (R.
Neidenbach et al., 2019) (R. Neidenbach et al., 2018b) (Mylotte et al., 2014).
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Auch TOF-Patienten entwickeln im Laufe ihres Erwachsenendaseins aufgrund der
physiologischen Gegebenheiten ihrer Erkrankung relevante Komorbiditdten und
Probleme, die ihre Morbiditat und Mortalitéat im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
zusatzlich erhéhen (Nollert et al., 1997) (Bokma, Winter, Kuijpers, et al., 2017) (Diller
et al.,, 2015) (Greutmann et al., 2015). Neben den bereits erwahnten, bei EMAH
generell auftretenden Komorbiditaten, tragen Erwachsene mit TOF nach korrektiven
Eingriffen ofter Pulmonalklappeninsuffizienzen davon. Auf Dauer fihrt die
Pulmonalklappeninsuffizienz zu einer irreversiblen rechtsventrikularen Dilatation und
kontraktilen Dysfunktion sowie zu einer Abnahme der Ausdauerleistung. Damit
verbunden sind ein erhdhtes Risiko fur ventrikulare Tachykardien und pl6tzlichen
Herztod (Carvalho, Shinebourne, Busst, Rigby, & Redington, 1992) (Gatzoulis, Till,
Somerville, & Redington, 1995) (Nollert et al., 1997) (G. K. Singh et al.,, 1998)
(Gatzoulis et al., 2000) (Helbing et al., 2002) (Frigiola, Redington, Cullen, & Vogel,
2004) (Latus & Tutarel, 2018).

Eine weitere haufige und belastende Komplikation im Laufe des Lebens von EMAH
mit TOF sind Arrhythmien. Insgesamt sind ventrikulare Tachykardien mehrfach als die
haufigste Art von Arrhythmie bei TOF und PA/VSD beschrieben worden (P. Khairy,
Aboulhosn, et al.,, 2010) (P. Khairy & Stevenson, 2009) (P. Khairy et al.,, 2009)
(Gatzoulis et al., 2000). Jedoch sind auch atriale Arrhythmien haufig und treten zu
einem friheren Zeitpunkt auf als bei Nicht-EMAH-Patienten (Gatzoulis et al., 2000) (P.
Khairy, Aboulhosn, et al., 2010). Vorhofflattern ist eine mégliche atriale Arrhythmie, die
durch eine Trikuspidalklappeninsuffizienz geférdert werden kann (Gatzoulis et al.,
2000), wohingegen Vorhoffimmern oft mit der linksventrikularen Funktion
zusammenhangt (P. Khairy, Aboulhosn, et al., 2010). Auch die Haufigkeit von
ventrikularen Arrhythmien steigt bei eingeschrankter Ventrikelfunktion (Carvalho et al.,
1992) (Heiner Latus & Tutarel, 2018). Es wird zudem ein Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von Arrhythmien und erfolgten kardialen Eingriffen beschrieben (P.
Khairy, Aboulhosn, et al., 2010) (Gatzoulis et al., 2000). Erklarbar ist dies unmittelbar
postoperativ durch Entzindungszustande, im Verlauf dann durch Myokardfibrose,
Vernarbungen und iatrogen verursachte strukturelle Veranderungen am Myokard
(Yadava, Hughey, & Crawford, 2016) (Raiten et al., 2015) (Gatzoulis, Freeman, Siu,
Webb, & Harris, 1999). Bei Eingriffen auf Vorhofebene kann das Reizleitungssystem

zudem beschadigt werden, was zu Uberleitungsstérungen fithren kann.
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1.5 Fragestellung

Die bisherigen Studien zu Komorbiditdten handelten meist von EMAH-Patienten
generell und nicht spezifisch von TOF-Patienten, zudem wurden bisher Populationen

in anderen, oft deutlich hdheren Altersklassen untersucht.

So existieren Studien Uber nicht-kardiale Komorbiditaten bei Erwachsenen mit
angeborenen Herzfehlern im Allgemeinen (Billett, Cowie, Gatzoulis, Vonder Muhll, &
Majeed, 2008) (S. B. Cohen, Ginde, Bartz, & Earing, 2013) (R. C. Neidenbach et al.,
2018) (Agarwal, Thombley, et al., 2019) (Maurer et al., 2021) (S. Singh et al., 2018).
Tutarel et al. haben eine Studie zum klinischen Verlauf von EMAH-Patienten
durchgefiihrt, das untersuchte Patientenkollektiv war jedoch alter als sechzig Jahre
(Tutarel et al.,, 2014). Bokma et al. untersuchten im Jahr 2017 kardiale
Nebenerkrankungen bei tiber funfzigjahrigen TOF-Patienten (Bokma, Winter, Kuijpers,
etal., 2017). Es gibt jedoch kaum Studien zu TOF- oder PA/VSD-Patienten tber einem

Alter von vierzig Jahren und ihre auftretenden Komorbiditaten.

In dieser Studie geht es um die Erfassung der aktuellen Morbiditat und Mortalitat und
mdoglicher Risikofaktoren von Patienten mit Fallot'scher Tetralogie oder

Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt, die bereits alter als vierzig Jahre sind.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Dies ist eine retrospektive Kohortenstudie, die alle Patienten mit Fallot'scher Tetralogie
oder Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt einschlie3t, die sich im
Untersuchungszeitraum von Januar 2005 bis Marz 2018 im Deutschen Herzzentrum
Munchen (DHM) in Behandlung befanden und in dieser Zeitspanne tber vierzig Jahre
alt waren. Der Einschlusszeitpunkt war entweder der vierzigste Geburtstag der
Patienten oder, falls die Patienten im Januar 2005 schon Uber vierzig Jahre alt waren,
das Datum ihres ersten Behandlungstermins ab Januar 2005. Es wurden dann zu zwei
verschiedenen Zeitpunkten nach dem Erreichen des vierzigsten Lebensjahr Daten zu
den Patienten erhoben und analysiert. Ende des Follow-ups war entweder der letzte

Vorstellungstermin im Studienzeitraum oder das Todesdatum des Patienten.

2.2 Datenquellen und Datenanalyse

Demografische Daten und Informationen Uber die medizinische und chirurgische
Vorgeschichte wurden aus den Krankenhausakten des Deutschen Herzzentrums

Miinchen entnommen.

Zunachst wurden grundlegende Daten zu jedem Patienten, wie das Geburtsdatum,
der Nachbeobachtungszeitraum, das Geschlecht, die Diagnose, die Bethesda-

Klassifikation sowie das Datum der Korrektur-OP, erhoben.

Dann wurde zu zwei Zeitpunkten ein Status erfasst: Der erste Zeitpunkt war die erste
Kontrolluntersuchung im DHM nach dem Erreichen des vierzigsten Geburtstages ab
Januar 2005, der zweite Zeitpunkt war die letzte dokumentierte Kontrolluntersuchung
vor Marz 2018.

Zu den genannten Zeitpunkten wurden jeweils folgende Basisdaten erhoben (Tabelle
1):
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Tabelle 1: Erhobene Basisdaten

Datum des Untersuchungszeitpunktes Tag/Monat/Jahr
Grole incm

Gewicht in kg
NYHA-Klasse L, 1V

Pulmonalklappenersatz

ja/nein (j/n), deskriptiv: Typ PKE, Datum, Alter
bei PKE

Ventrikelfunktion (LV und RV)

deskriptiv qualitativ: per transthorakalem
Echokardiografie-Befund

Schrittmacher/Implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator/Kardiale
Resynchronisationstherapie plus
Defibrillator/Pacer CRT-D/CRT-P

ja/nein, Datum

Rhythmus

deskriptiv: Sinusrhythmus,
Schrittmacherrhythmus, Vorhofflimmern,
Vorhofflattern, ventrikulare Tachykardie,
intraatriale Reentry-Tachykardie

Medikamente deskriptiv
Zyanose ja/nein
Pulmonale Hypertonie ja/nein
Koronare Herzerkrankung ja/nein
Vorhergegangener Myokardinfarkt ja/nein
Arterielle Hypertonie ja/nein
Diabetes mellitus ja/nein
Hypercholesterindmie ja/nein
Raucher ja/nein
Schlaganfall/Transitorische Ischamische Attacke | ja/nein
Schilddrisenerkrankung ja/nein
Gastrointestinale Erkrankung ja/nein
Depression ja/nein
Nierenerkrankung ja/nein
Lebererkrankung ja/nein
Tumorerkrankung ja/nein
Lungenerkrankung ja/nein
Endokarditis ja/nein
Freitext deskriptiv
NT-pro-BNP in pg/mL
Tod ja/nein, deskriptiv: Todesursache

Zu den zwei Zeitpunkten wurden zudem die elektrophysiologischen Interventionen, die
Operationen sowie die Katheterinterventionen untersucht. Hier wurden jeweils die
Indikation, die Art sowie das Alter des Patienten zum Zeitpunkt des Eingriffs

festgehalten.
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NYHA-Klassifikation

Die 'New York Heart Association' hat eine international anerkannte Klassifikation
erstellt, nach der Kardiologen weltweit den symptomatischen Status der
Herzinsuffizienz ihrer Patienten einteilen konnen (The Criteria Committee of the New
York Heart, 1994). Diese Klassifikation wurde auch von uns benutzt, um die Patienten
in funktionelle Klassen einzuteilen. Die Klassen reichen von NYHA | (keine Dyspnoe
bei Belastung) Uber NYHA Il (Dyspnoe bei schwerer Belastung) und NYHA lli
(Dyspnoe bei leichter Belastung) bis zu NYHA IV (Ruhedyspnoe).

Echokardiografie

In der routinemaflig durchgefuhrten transthorakalen Echokardiografie wurde die
linksventrikulare sowie die rechtsventrikulare systolische Funktion qualitativ als
normal, leichtgradig-mittelgradig eingeschrénkt sowie hochgradig eingeschrankt

eingestuft (Bolger et al., 2002).

Komorbiditaten

Wir definierten als Zyanose eine Ruhesauerstoff-Sattigung unter 90 %.
Nierenerkrankungen und pulmonale Hypertonie wurden nach den aktuellen Leitlinien
diagnostiziert ("K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease:
evaluation, classification, and stratification,"” 2002) (Galie et al., 2016). Die Kategorie
Lungenerkrankung beinhaltete jegliche Formen davon (Asthma, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, Emphysem etc.), wahrend bei den Diabetikern sowohl Falle vom
Typ 1 als auch vom Typ 2 bertcksichtigt wurden und die Diagnose gemal den
aktuellen Leitlinien gestellt wurde (Petersmann et al., 2018). Eine Adipositas wurde bei
einem Body-Mass-Index > 30 kg/m2 diagnostiziert (Global et al., 2016). Dyslipidamien
wurden anhand der aktuellen ESC-Leitlinien klassifiziert (Mach et al., 2019). Eine
koronare Herzerkrankung (KHK) wurde diagnostiziert, falls sie im Linksherzkatheter
koronarangiografisch dargestellt wurde oder eine Vorgeschichte von perkutanen
koronaren Interventionen (PCI) oder von aortokoronarer Bypass-OP (AKB) bestand.
Die arterielle Hypertonie wurde nach den aktuellen Leitlinien der European Society of
Cardiology definiert (B. Williams et al., 2018). Als Schlaganfall haben wir jegliche Art
von akut aufgetretenen zerebralen Durchblutungsstérungen, inklusive transitorischer

ischamischer Attacken (TIA), gewertet.
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Elektrophysiologische Interventionen

In dieser Kategorie wurde analysiert, warum, wie oft und zu welchem Zeitpunkt die
Patienten elektrophysiologisch untersucht wurden. Zu den elektrophysiologischen
Untersuchungen (EPU) zahlten sowohl diagnostische EPUs als auch jegliche Arten
von atrialen und ventrikularen Ablationstherapien. Des Weiteren wurde in dieser

Kategorie die Notwendigkeit von elektrischen Kardioversionen analysiert.

Herzkathetereingriffe

Es wurde festgehalten, wie viele Katheterinterventionen die Patienten zu welchem
Zeitpunkt erhielten. Hierzu gezahlt wurden sowohl Linksherz- als auch

Rechtsherzkatheter.

Herzoperationen

Es wurde festgehalten, ob die Patienten operiert worden sind und welcher Art der
Eingriff war (palliativ/korrigierend). Auch der Zeitpunkt des Eingriffes wurde
festgehalten. Als korrigierende OP bezeichneten wir die Herstellung eines
biventrikularen Kreislaufes. Palliativ behandelte Patienten waren welche, die eine
modifizierte Blalock-Taussig-Thomas-Anastomose erhielten, oder aber Patienten

ohne jeglichen Eingriff.

Pulmonalklappenersatz

Im Laufe ihres Lebens erhalten viele TOF-Patienten einen Pulmonalklappenersatz,
unabhangig von ihrem urspringlichen OP-Verfahren. Deshalb wurde den
Krankenhausakten entnommen, welche Patienten nach welcher Art und zu welchem
Zeitpunkt einen Pulmonalklappenersatz erhielten. Auch wurden jegliche
Klappenfolgeoperationen und transkutane kathetergestiitzte Klappenimplantationen in

dieser Kategorie dokumentiert.

Im Anschluss wurden zu den zwei Zeitpunkten die Daten erhoben, die in der
Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4 dargestellt sind.
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Tabelle 2: Echokardiografie-Befunde

Linksventrikulare Funktion LV-Funktion
Rechtsventrikulare Funktion RV-Funktion
Mittlerer transtrikuspidaler Druckgradient MTTD

Trikuspidalklappeninsuffizienz

TI (deskriptiv und Grad)

Trikuspidalklappenstenose

TS (deskriptiv und Grad)

Pulmonalklappeninsuffizienz

P1 (deskriptiv und Grad)

Pulmonalklappenstenose

PS (deskriptiv und Grad)

Mitralklappeninsuffizienz

MI (deskriptiv und Grad)

Mitralklappenstenose

MS (deskriptiv und Grad)

Aortenklappeninsuffizienz

Al (deskriptiv und Grad)

Aortenklappenstenose

AS (deskriptiv und Grad)

Tabelle 3: Spiroergometrie-Befunde

Vitalkapazitat

Forcierte Vitalkapazitat/Standardabweichung FVC/SDS
Forciertes Einsekundenvolumen FEV1
Vorhergesagtes forciertes Einsekundenvolumen | FEV1 % pred
Forciertes FEV1 SDS
Einsekundenvolumen_Standardabweichung

Forciertes Einsekundenvolumen_forcierte FEV1 FVC

Forciertes Einsekundenvolumen_vorhergesagte

forcierte Vitalkapazitat

FEV1 FVC % pred

Forciertes Einsekundenvolumen_vorhergesagte

forcierte Vitalkapazitat Standardabweichung

FEV1_FVC_SDS

Maximale VO2max
Sauerstoffaufnahme/min/kgKorpergewicht

Sauerstoffaufnahme bei Abbruch der Belastung | VO2peakres %
Steigung aus Atemminutenvolumen und CO2- VECO2slope
Abgabe

Maximale Leistung Wattmax
Maximale Herzfrequenz HFmax
Soll-Herzfrequenz HFsoll
Maximaler respiratorischer Quotient RQmax
Maximaler Blutdruck in Standardabweichung RRSDSmax
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Tabelle 4: Kardiale MRT-Befunde

Rechtsventrikulare Ejektionsfraktion RVEF

Rechtsventrikulares enddiastolisches Volumen RVEDV

Rechtsventrikulares endsystolisches Volumen RVESV

Rechtsventrikularer enddiastolischer RVEDVi

Volumenindex

Rechtsventrikularer endsystolischer RVESVi
Volumenindex

Linksventrikulare Ejektionsfraktion LVEF
Linksventrikulares enddiastolisches Volumen LVEDV
Linksventrikulares endsystolisches Volumen LVESV
Linksventrikuléarer enddiastolischer LVEDVi

Volumenindex

Linksventrikularer endsystolischer LVESVi

Volumenindex

Durchmesser der Pulmonalarterie (transversal in mm
und RVOT)

Durchmesser der Aorta ascendens (transversal | in mm

und 3-Kammerblick)

2.3 Primarer und sekundarer Endpunkt

In der nachfolgenden Analyse wurde als primérer Endpunkt ein kombinierter Endpunkt
definiert: das Auftreten von schweren unerwiinschten kardialen Ereignissen (Major
adverse cardiovascular events MACE ). Dieser beinhaltete den Tod jeglicher Ursache

oder den verhinderten pl6tzlichen Herztod.

Als sekundéarer Endpunkt (MACE II) wurde eine Kombination aus dem Auftreten vom
Tod jeglicher Ursache, verhindertem plotzlichem Herztod, Implantation eines
Herzschrittmachers nach dem vierzigsten Lebensjahr, neu auftretender
Herzinsuffizienz oder neu auftretender Herzrhythmusstorungen, definiert. Zu den
verhinderten plotzlichen Herztoden wurde das Auftreten von ventrikularen
Arrhythmien, die langer als drei3ig Sekunden andauerten oder eine Kardioversion
bendtigten, sowie adaquate ICD-Schockabgaben gezéhlt. Zu den Herzschrittmachern
zahlten wir sowohl Ein-, Zwei-, als auch Dreikammersysteme mit oder ohne ICD-

Funktion. Neu auftretende Herzinsuffizienzen wurden definiert als das Verordnen von
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zuvor nicht eingesetzten Schleifendiuretika. Zu den neu auftretenden
Herzrhythmusstérungen zahlten wir jegliche Art von therapiebedurftigen

supraventrikularen und ventrikularen Arrhythmien.

Fur die Endpunkt-Analysen wurden Patienten mit Palliativeingriffen (nur mBTTA-

Anlage oder kein operativer Eingriff) ausgeschlossen.

2.4 Statistische Methoden und Auswertung

Wir fUhrten eine statistische Analyse mit SPSS Version 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) und MedCalc Version 19.0.3.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgien) durch.

Kategorische Variablen werden im Folgenden als Haufigkeiten dargestellt
(Prozentsatze). Kontinuierliche Variablen werden prasentiert als Mittelwert =+
Standardabweichung oder Median (Interquartilabstand). Anhand des T-Testes fur

unabhéngige Stichproben wurde ein Vergleich zwischen Patienten mit Fallot'scher
Tetralogie und Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt durchgefihrt. Wir benutzten
ein univariates Cox-Regressionsmodell (proportionale Hazard-Analyse), um eine
Assoziation zwischen Variablen und den primaren und sekundaren Endpunkten
herzustellen. Im Folgenden schlossen wir signifikante Variablen (p < 0,05) schrittweise

in ein multivariates Cox-Regressionsmodell (proportionale Hazard-Analyse) ein.
Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant angenommen, zudem wurden alle Tests

zweiseitig durchgefuhrt. Die Studie wurde von dem Ethik-Komitee der Medizinischen

Fakultat der Technischen Universitat Minchen genehmigt.
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3. Ergebnisse

Demografische Daten

Insgesamt wurden in unsere Studie 184 Patienten eingeschlossen, davon waren
58,7 % mannlich. Das mittlere Alter zum Einschlusszeitpunkt in unserer Studie betrug
45,3 £ 7,2 Jahre (Tabelle 5).

149 Patienten befanden sich in der Altersklasse von 40 bis 50 Jahren, das sind 81 %
der untersuchten Kohorte. 22 Patienten (12 %) waren in der Altersspanne von 50 bis
60 Jahren, und nur 13 Patienten (7,1 %) waren alter als 60 Jahre. 159 der untersuchten
184 Patienten (86,4 %) hatten eine Fallot'sche Tetralogie und 25 Patienten (13,6 %)
eine Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt als Grunderkrankung. Die Anzahl der
Patienten Uber einem Alter von 40 Jahren war und ist steigend; wahrend zu
Studienbeginn im Jahr 2005 nur 31 Patienten (27 TOF, 4 PA/VSD) im DHM in
Behandlung waren, stieg diese Zahl im Laufe der Studie bis zum Jahr 2017 auf 93
Patienten (78 TOF, 15 PA/VSD) an.

Echokardiografie und NYHA-Klassifikation

Zu Studienbeginn hatte die Mehrzahl der Patienten eine normale rechts- (78,0 %)
und linksventrikulare (92,3 %) Funktion. Die durchschnittliche NYHA-Klasse der
Patienten lag bei 1,87 £ 0,94.

Pulmonalklappenersatz

Insgesamt hatten 35,9 % aller Patienten bei Studienbeginn bereits einen sekundéaren

Pulmonalklappenersatz erhalten.
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Tabelle 5: Demografische Daten bei Studienbeginn

Alle (n =184) TOF (n =159) PA/NSD (n=25) p*

Weiblich 76 (41,3 %) 65 (40,9 %) 11 (44,0 %) 0,768
Ater zum  Einschiusszeitpunkt
(Jahre) 453+7,2 459+75 41,0+1,6 <0,001
Alter bei Korrektur (Jahre) 10,0+ 7,8 94+7,4 16,7 + 9,6 0,001
Pulmonalklappenersatz 66 (35,9 %) 49 (30,8 %) 17 (68,0 %) < 0,001
NYHA-Klasse

I 60 (43,8 %) 55 (45,8 %) 5 (29,4 %)

Il 45 (32,8 %) 43 (35,8 %) 2 (11,8 %)

1] 22 (16,1%) 15 (12,5 %) 7 (41,2 %)

v 10 (7,3 %) 7 (5,8 %) 3 (17,6 %) 0,003
Unbekannt 47 (26,6 %) 39 (24,5 %) 8 (32,0 %)
Rhythmus
Sinusrhythmus 129 (70,1 %) 109 (68,6 %) 20 (80,0 %)
Vorhofflimmern 31 (16,9 %) 27 (17,0 %) 4 (12,0 %)
Schrittmacherrhythmus 25 (13,6 %) 23 (14,5 %) 2 (8,0 %) 0,408

NYHA: New York Heart Association; TOF: Fallot'sche Tetralogie; PA/VSD: Pulmonalatresie

mit Ventrikelseptumdefekt; *TOF vs. PA/VSD
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Herzkatheteruntersuchungen

78 Patienten (42,4 %) erhielten mindestens eine perkutane kardiale Intervention nach

dem vierzigsten Lebensjahr.

Herzoperationen

Bei 180 Patienten (97,8 %) wurde mindestens eine Herzoperation durchgefiihrt, die
bei 168 Patienten (91,3 %) von korrigierender und bei 12 Patienten (6,7 %) von
palliativer Natur war. Die Patienten wurden operiert in der Zeitspanne von Juni 1958
bis November 2000. Das mittlere Alter zum Operationszeitpunkt lag bei 10,0 + 7,8
Jahren. Vier Patienten der TOF-Gruppe sowie zwolf Patienten der PA/VSD-Gruppe

wurden Uberhaupt nicht korrigierend operiert.

Elektrophysiologische Interventionen

48 Patienten (26,1 %) mussten sich nach dem 40. Lebensjahr einer elektrischen
Kardioversion oder einer elektrophysiologischen Untersuchung (EPU) unterziehen.
Die EPU war entweder rein diagnostischer oder aber therapeutischer Natur, wie z. B.
bei einer cavotrikuspidalen Isthmusablation bei typischem Vorhofflattern oder einer

Pulmonalvenenisolation bei Vorhofflimmern.

Komorbiditaten

126 Patienten (68,5 %) des untersuchten Kollektivs wiesen mindestens eine
erworbene Komorbiditat auf, 58 Patienten (31,5 %) hatten hingegen gar keine
Komorbiditat. 55 Patienten (29,9 %) hatten nur eine, 35 Patienten (19,0 %) zwei und
37 Patienten (20,1 %) drei oder mehr Komorbiditaten. 15 Patienten (8,2 %) hatten eine
Zyanose (definiert als Ruhesauerstoff-Sattigung < 90 %) und 14 Patienten (7,6 %)
litten unter einer pulmonalen Hypertonie. Aul3erdem hatten 33 Patienten (17,9 %) eine
arterielle Hypertonie und 11 Patienten (6,0 %) eine Hypercholesterinamie, wahrend 9
Patienten (4,9 %) Raucher waren. Ein einziger Patient (0,5 %) hatte eine koronare
Herzerkrankung, wahrend 10 Patienten (5,4 %) unter Diabetes mellitus litten.
Schilddrisenerkrankungen kamen bei 22,3 % der Patienten vor, dies entspricht 41

Patienten. Ausfuhrlichere Informationen hierzu sind in Tabelle 6 aufgelistet.
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Tabelle 6: Pravalenz von Komorbiditaten bei Studienbeginn

Komorbiditat

Alle (n = 184) TOF (n = 159)

PASD (n = 25)

1 Komorbiditat
2 Komorbiditaten
= 3 Komorbiditaten

Arterielle Hypertonie
Tumorerkrankung
Schlaganfall/TIA
Koronare Herzerkrankung
Depression

Diabetes mellitus
Gastrointestinale Erkrankung
Hypercholesterinamie
Lebererkrankung
Lungenerkrankung
Pulmonale Hypertonie
Nierenerkrankung

Schilddriisenerkrankung

55 (29,9 %)
35 (19,0 %)
37 (20,1 %)
33 (17,9 %)
7 (3,9 %)
13 (7,1 %)
1 (0,5 %)
17 (9,2 %)
10 (5,4 %)
27 (14,7 %)
11 (6,0 %)
40 (21,7 %)
30 (16,3 %)
14 (7,6 %)
21 (11,4 %)

41 (22,3 %)

50 (31,4 %)
30 (18,9 %)
25 (13,5 %)
31 (19,5 %)
6 (3,8 %)
10 (6,3 %)
1 (0,6 %)
14 (8,8 %)
9 (5,6 %)
23 (14,5 %)
7 (4,4 %)
29 (18,2 %)
19 (11,9 %)
4 (2,5 %)
14 (8,8 %)

33 (20,8 %)

5 (20,0 %)
5 (20,0 %)
12 (48,5 %)
2 (8,0 %)

1 (4,0 %)

3 (12,0 %)
0 (0,0 %)

3 (12,0 %)
1 (4,0 %)

4 (16,0 %)
4 (16,0 %)
11 (44,0 %)
11 (44,0 %)
10 (40,0 %)
7 (28,0 %)

8 (32,0 %)

TOF: Fallot'sche Tetralogie; PA/VSD: Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt;

TIA: Transitorische Ischamische Attacke; KHK: Koronare Herzerkrankung
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Vergleich zwischen TOF- und PA/VSD-Patienten

Patienten mit PA/VSD waren jinger (p < 0,001) und in einer hoheren NYHA-Klasse
als Patienten mit Fallot'scher Tetralogie (p = 0,003). Die meisten TOF-Patienten waren
bei Studienbeginn in der NYHA-Klasse I, die meisten PA/VSD-Patienten in der NYHA-

Klasse IlI.

Auch das Alter der Korrektur-OP divergiert zwischen den beiden Patientengruppen;
so waren in unserer Patientenkohorte die PA/VSD-Patienten zum OP-Zeitpunkt im
Durchschnitt deutlich alter (16,7 £ 9,6 Jahre) als die TOF-Patienten (9,4 = 7,4 Jahre).

Ein sekundéarer Pulmonalklappenersatz war ebenfalls deutlich haufiger bei PA/VSD-
Patienten (68,0 %) als bei TOF-Patienten (30,8 %, p < 0,001). Bezuglich der
Komorbiditaten waren Erkrankungen der Lunge (p < 0,001), der Leber (p = 0,004) und
der Niere (p = 0,005) haufiger bei PA/VSD-Patienten vorhanden. Jedoch befanden
sich PA/VSD-Patienten haufiger im Sinusrhythmus als TOF-Patienten, auch hatten sie

weniger haufig Vorhofflimmern oder einen Schrittmacherrhythmus.

Primarer und sekundéarer Endpunkt

Fur die Analyse des primaren und sekundéren Endpunktes wurden die Patienten, die
keinen korrigierenden operativen Eingriff erhielten, ausgeschlossen. Wéhrend eines
medianen Follow-ups von 3,1 Jahren [Interquartilabstand IQA 0,6 — 6,5] starben 3
Patienten (1,8 %) (ein Pat. durch einen kardiogenen Schock, ein Pat. wahrend einer

Intervention und ein Pat. durch eine pulmonale Blutung).

Der primare Endpunkt trat bei 13 Patienten (7,7 %) wahrend des Follow-ups ein.
Darunter befanden sich drei Tode und zehn verhinderte plotzliche Herztode. In der
univariaten Analyse waren ein hoheres Alter zum Zeitpunkt der Korrektur-OP (log)
[HR: 13,2, 95 % KI: 1,6 — 107,1, p = 0,016], das Alter zum Einschlusszeitpunkt [HR:
1,1,95%KI:1,0-1,2, p=0,017] und vorhergehende Arrhythmien [HR: 3,4, 95 % KI:
1,1 — 10,8, p = 0,036] signifikante Pradiktoren. In der multivariaten Analyse ohne
Berucksichtigung des Alters zum Einschlusszeitpunkt blieb nur das héhere Alter zum
Zeitpunkt der Korrektur-OP (log) [HR: 13,2, 95 % KI: 1,6 — 107,1, p = 0,016] als
Pradiktor. Wurde das Alter zum Einschlusszeitpunkt zu dem Modell hinzugefugt, blieb
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es als einziger Pradiktor fur den primaren Endpunkt (MACE I) Ubrig [HR: 1,1, 95 % KI:
1,0-1,2, p=0,014].

Der sekundare Endpunkt trat bei 35 Patienten (21 %) ein (Tod: n = 3; verhinderter
plétzlicher Herztod: n = 10; Herzschrittmacherimplantation nach dem 40. Lebensjahr:
n = 9; neu aufgetretene Herzinsuffizienz: n = 8; neu aufgetretene klinisch signifikante
Arrhythmien: n = 5). Zu Beginn des Follow-ups befanden sich 70,1 % der Patienten im
Sinusrhythmus, 13,6 % hatten einen Schrittmacherrhythmus. 16,9 % des untersuchten
Kollektivs (31 Patienten) befanden sich zu Studienbeginn im Vorhofflimmern. 55
Patienten (30,0 %) hatten Episoden von Arrhythmien schon einmal erlebt. Hierbei
handelte es sich vor allem um Vorhofarrhythmien. Im Laufe des Follow-ups erlebten
21 weitere Patienten (11,4 %) erstmalig arrhythmische Episoden. In der univariaten
Analyse waren ein hdheres Alter zum Zeitpunkt der Korrektur-OP (log) [Hazardratio
HR: 5,2, 95 % Konfidenzintervall KI: 1,6 — 16,7, p = 0,006], das Alter zum
Einschlusszeitpunkt [HR: 1,1, 95 % KI: 1,0 — 1,1, p = 0,001], die rechtsventrikulare
systolische Funktion [HR: 1,5, 95 % KI: 1,1 — 2,1, p = 0,018] und die NYHA-Klasse
(HR: 2,0, 95 % KI: 1,3 — 3,1, p = 0,001] Pradiktoren fur den sekundaren Endpunkt
(MACE Il) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Univariate und multivariate Pradiktoren des sekundaren Endpunktes
MACE Il

Variable Univariate Multivariate

HR (95 % KI) p HR (95 % KI) p
Alter bei Korrektur (log) 52(1,6-16,7) 0,006
RV-Funktion 15(11-21) 0,018
Alter bei Einschluss 1,1(1,0-1,1) 0,001 1,1(1,0-1,2) 0,021
NYHA-Klasse 2,0(1,3-3,1) 0,001 1,8 (1,1-3,3) 0,033

HR: Hazardratio; KI: Konfidenzintervall; p: statistisch signifikant mit p < 0,05;
RV: rechtsventrikular; NYHA: New York Heart Association
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In  der multivariaten Analyse ohne Berlcksichtigung des Alters zum
Einschlusszeitpunkt blieb die NYHA-Klasse [Hazardratio HR: 2,1, 95 % KI: 1,2 — 3,6,
p = 0,009] als einziger unabhéngiger Pradiktor fir MACE Il (Abbildung 6).

0.8 - NYHA |

NYHA |l
0.6

NYHA I

0.4
Log-rank p<0.001

event-free survival

0.2 NYHA IV

0.0

0 2 4 6
years of follow up

patients underrisk

NYHA I 59 40 27 17
NYHA I 44 31 20 10
NYHA Il 21 12 10 5
NYHA IV 9 2 1 0

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fir NYHA-Klassen bei MACE I

event-free survival: Ereignisfreies Uberleben; years of Follow-up: Follow-up-Jahre;
patients under risk: Risikopatienten; NYHA: New York Heart Association, (J. Hock et al., 2020)

Wenn man das Alter zum Einschlusszeitpunkt zu der multivariaten Analyse hinzufugen
wurde, waren sowohl die NYHA-Klasse [HR: 1,8, 95 % KI: 1,1 — 3,3, p = 0,033] als
auch das Alter zum Einschlusszeitpunkt [HR: 1,1, 95 % KI: 1,0 — 1,2, p = 0,021]
Pradiktoren fur MACE II.

35



Wir verglichen zudem einige unserer erhobenen Daten mit anderen veroffentlichten
Studien zu EMAH mit TOF oder PA/VSD aus der Literatur (Tabelle 8).

Tabelle 8: Vergleich der Kohorte der aktuellen Studie mit Kohorten aus zuvor
veroffentlichten Studien
Aktuelle Bokma et al. Valente et Bokma et
Studie (n = 184) (Bokma, al. (Valente al.(Bokma,
Wilde, et al.,, etal., 2014) Winter,
2017) (n=873) Kuijpers,
(n =575) etal., 2017)
(n =167)
Mannlich 108 (58,7 %) 326 (57,0 %) 479 (55,0 %) 55,0 %
Alter bei Einschluss (in Jahren) 453+ 7,2 31+11,0 24,4 > 50
(median)
Alter bei Korrektur-OP 7,4 (5,7 — 11,5) 3,3(1,4-6,7) 2,9 32,0%
(in Jahren, medianer 1QA) > 18 Jahre
TOF 159 (86,4 %) 534 (92,9 %) 742 (85,0 %) n.a.
PA/VSD 25 (13,6 %) 41 (7,1 %) 131 (15,0 %) n.a.
Pulmonalklappenersatz 66 (35,9 %) 167 (29,0 %) 315(36,0 %) 25,0%

Tod/VT

Komorbiditaten

13 (7,7 %)

126 (68,5 %)

25 (4,3 %)

32 (3,7 %)

197 (23,0 %)

26 (15,6 %)

n.a.

TOF: Fallot'sche Tetralogie, PA/VSD: Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt, VT:
ventrikulare Tachykardie, n. a.: nicht angegeben, (J. Hock et al., 2020) (Bokma, de Wilde, et
al., 2017) (Valente et al., 2014) (Bokma, Winter, Kuijpers, et al., 2017)

Unsere Kohorte positioniert sich vom Einschlussalter her zwischen den Kohorten von

Bokma, de Wilde et al. und Valente sowie der Kohorte von Bokma, Winter et al. und
liefert somit Daten zu TOF-Patienten mittleren Alters (J. Hock et al., 2020) (Bokma, de
Wilde, et al., 2017) (Valente et al., 2014) (Bokma, Winter, Kuijpers, et al., 2017).
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Alle Studien haben gemeinsam, dass sie eine uUberwiegende Mehrheit von TOF-
Patienten beinhalten. Entsprechend war ein Pulmonalklappenersatz bei einer
vergleichbaren Rate an Patienten erfolgt; etwa ein Drittel der Patienten hat in allen
untersuchten Patientenkohorten einen Pulmonalklappenersatz erhalten (J. Hock et al.,
2020) (Bokma, de Wilde, et al., 2017) (Valente et al., 2014) (Bokma, Winter, Kuijpers,
etal., 2017).

Auffallig ist bei der Untersuchung des ersten OP-Datums, dass die jungeren Patienten
von Bokma, de Wilde und Valente zu einem deutlich friiheren Zeitpunkt operiert
worden sind als die alteren Patienten aus unserer Studie sowie aus der Studie von
Bokma und Winter (J. Hock et al., 2020) (Bokma, de Wilde, et al., 2017) (Valente et
al., 2014) (Bokma, Winter, Kuijpers, et al., 2017). Es ware interessant zu sehen, ob
dies sich in der Folge positiv auf die Komorbiditaten auswirkt, sobald die Patienten von

Bokma, de Wilde und Valente das mittlere Alter unserer Patienten erreichen.

In der altesten der Kohorten, namlich der von Bokma und Winter, besteht eine hohere
Rate an ventrikularen Tachykardien oder Toden (Bokma, Winter, Kuijpers, et al.,
2017). Was die Komorbiditditen angeht, sind in unserer Kohorte deutlich mehr
vorhanden als beispielsweise in der deutlich jingeren Kohorte von Valente et al. (J.
Hock et al., 2020) (Valente et al., 2014).
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass Patienten mit Fallot'schen Tetralogie oder
Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt tber einem Alter von vierzig Jahren unter
betrachtlicher Morbiditat und Mortalitat leiden. AuRerdem haben sie in diesem Alter oft
schon eine bedeutende Anzahl an Komorbiditaten, die in dieser Studie jedoch keine

unabhangigen Pradiktoren fur den klinischen Verlauf darstellen.

In unserer Kohorte waren die NYHA-Klasse sowie das Alter zum Korrektur-Zeitpunkt
Pradiktoren fur einen schlechteren Outcome. Dies deckt sich mit den Daten der
INDICATOR-Kohorte (International Multicenter TOF Registry) (Valente et al., 2014).
Ein hoheres Alter zum Zeitpunkt der Korrektur-OP war ein univariabler Préadiktor fir
einen kombinierten Endpunkt aus Mortalitédt jeglicher Ursache, verhindertem
plotzlichem Herztod sowie durchgehenden ventrikularen Tachykardien (Valente et al.,
2014). In der multivariaten Analyse blieb das Alter zum Korrektur-Zeitpunkt nicht im

finalen Modell.

Leider waren, im Gegensatz zu der INDICATOR-Studie, in der Mehrzahl der Félle bei
unseren Patienten keine kardialen MRT-Daten vorhanden. Die Zusammensetzung der
Kohorte der INDICATOR-Studie war auch anders als unsere, insbesondere beziiglich
des Alters der Patienten; in der INDICATOR-Studie betrug das mediane Alter 24,4
Jahre (Valente et al., 2014). Ahnliches gilt fir die Kohorte des CONCOR (CONgenital
CORvitia)-Registers, wo das mittlere Alter der Patienten 34,0 Jahre betrug (Tabelle 6)
(Bokma, de Wilde, et al., 2017). In unserer Studie betrug das mittlere Alter zum
Einschlusszeitpunkt 45,3 Jahre. Unsere Patienten waren somit betrachtlich alter als
die Patienten der vorangehenden Studien, und es ist somit, wie bei Patienten ohne
AHF auch, mit mehr Komorbiditaten zu rechnen, bedingt durch das hdhere Alter.

Diese Erwartungen wurden bestatigt.

In unserer Kohorte war die Inanspruchnahme von vielen Gesundheitsleistungen
notwendig. Beispielsweise wurde bei mehr als 40 % der Patienten nach ihrem
vierzigsten Geburtstag mindestens eine kardiale Intervention unternommen, wahrend
bei mehr als 25 % der Patienten nach genanntem Zeitpunkt eine elektrophysiologische

Untersuchung oder Elektrokardioversion durchgefiihrt werden musste.
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Dies deckt sich mit den Erkenntnissen von Tutarel et al., die herausfanden, dass eine
altere Kohorte von EMAH-Patienten besonders haufig auf Gesundheitsleistungen
zuruckgreifen musste, mehr noch als jingere EMAH-Patienten (Tutarel et al., 2014).
Auch Mackie et al. hatten dies 2007 schon beobachtet und einen Zusammenhang mit
der Schwere des zugrundeliegenden angeborenen Herzfehlers festgestellt (Mackie et
al., 2007). Ebenso fanden Billett et al. 2008 in einer Studie, dass EMAH-Patienten tfter
zu ihrem Hausarzt gingen, ofter zum Spezialisten Uberwiesen wurden und mehr
Verschreibungen in Anspruch nahmen (Billett, Cowie, et al., 2008). In Untersuchungen
zu Hospitalisierungsraten bei EMAH-Patienten waren stationare Aufenthalte der
EMAH-Patienten im Vergleich zu denen der Allgemeinbevélkerung mit deutlich
erhdhten Kosten verbunden (Opotowsky et al., 2009) (Burchill et al., 2018) (Stefanescu
Schmidt et al., 2016).

Bedingt durch die enormen Fortschritte in der Kinderkardiologie, der
Kinderherzchirurgie sowie der Intensivmedizin hat sich der Sterbezeitpunkt der EMAH-
Patienten vom Kindesalter ins hohe Erwachsenenalter verschoben (P. Khairy,
lonescu-Ittu, et al., 2010). Mehr als neunzig Prozent der EMAH-Patienten erreichen
laut Schmaltz et al. mittlerweile das Erwachsenenalter (Schmaltz & Bauer, 2013).

Eine Studie aus GroRRbritannien vermerkte wahrend einer zwolfjahrigen
Studienperiode einen fast neunfachen Anstieg der EMAH-Patienten tber dem Alter
von sechzig Jahren (Tutarel et al., 2014). Auch Billett et al. berichteten tber eine
dreiBigprozentige Steigerung der Rate an Hospitalisierungen der EMAH-Patienten

Uber zehn Jahre gesehen (Billett, Majeed, Gatzoulis, & Cowie, 2008).

Diese Zahlen stimmen auch fir EMAH-Patienten mit TOF- und PA/VSD.

In unserem Zentrum gab es einen fast dreifachen Anstieg der Patientenzahl wahrend
der Studienperiode. Das bedeutet gleichzeitig, dass man einen immer grol3er
werdenden Beobachtungszeitraum hat. Wir sollten uns auf eine alternde TOF-Kohorte
mit einzigartigen Herausforderungen vorbereiten, die etwas anders aussehen als die,

die wir von jungeren TOF-Patienten bereits kennen.
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4.1 Priméarer und sekundéarer Endpunkt

Der priméare Endpunkt trat in unserer Studie im Follow-up-Zeitraum bei 13 Patienten
(7,7 %) ein. Todesereignisse gab es wéahrend des Follow-ups in unserer Studie
lediglich bei drei Patienten, einmal durch eine pulmonale Blutung, einmal durch einen

kardiogenen Schock und einmal durch eine Intervention.

Obwohl in allen Altersgruppen, und vor allem bei Kleinkindern, in den letzten
Jahrzehnten die Mortalitat deutlich gesunken ist (P. Khairy, lonescu-lIttu, et al., 2010),
haben Patienten mit Fallot'schen Tetralogie eine signifikant niedrigere
Lebenserwartung als die Allgemeinbevolkerung (Greutmann et al., 2015). In einer
Studie von Diller et al. am Royal Brompton Hospital in London mit fast 7000 EMAH-
Patienten waren haufige Todesursachen chronische Herzinsuffizienz (42 %),
Lungenentzindungen (10 %), plotzlicher Herztod (7 %), Tumorleiden (6 %), Blutungen
(5 %) und perioperative Komplikationen (Diller et al., 2015). Oechslin et al.
identifizierten  in  ihrer  Beobachtungsstudie @ bei EMAH-Patienten  als
Haupttodesursachen den plotzlichen Herztod, die progressive Herzinsuffizienz sowie
perioperative Komplikationen (E. N. Oechslin et al., 2000). Bei operierten TOF-
Patienten werden der plétzliche Herztod sowie die Herzinsuffizienz als haufigste
Todesursachen genannt (Villafafie et al., 2013) (Nollert et al., 1997).

In unserer Studie machte der verhinderte pl6tzliche Herztod einen Grol3teil der Falle
des primaren Endpunktes aus (10 von 13 Fallen). Auch fur den sekundéaren Endpunkt
zeichnete der verhinderte plotzliche Herztod in einer Vielzahl der Falle verantwortlich.
Es ist bekannt, dass Patienten mit TOF oder PA/VSD ein erhdhtes Risiko fur einen
plétzlichen Herztod (SCD) haben; in einer rezenten Studie vom Nationalen Register
fir angeborene Herzfehler in Deutschland war der plotzliche Herztod in 26 % der
Todesfalle von TOF- oder PA/VSD-Patienten die Ursache (Engelings et al., 2016).
Silka et al. bezifferten das 10-Jahres-Risiko fur einen plétzlichen Herztod in den ersten
20 bis 25 Jahren nach operativer Korrektur bei TOF-Patienten auf 2 % (Silka & Bar-
Cohen, 2012).

Der verhinderte plotzliche Herztod ist im gleichen Atemzuge zu nennen wie das
Auftreten von ventrikularen Arrhythmien, da er oft die direkte Folge davon ist.

Ventrikulare Arrhythmien sind ein héaufig beschriebenes Phanomen bei der
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Fallot'schen Tetralogie und sehr ernst zu nehmen; in Langzeitstudien wurden in 6 %
der Falle in der Folge das Auftreten von einem plotzlichen Herztod beschrieben
(Baumgartner et al., 2010) (Valente et al., 2014) (Murphy et al., 1993). Laut Verheugt
et al. stellen die ventrikularen Arrhythmien, zusammen mit der Herzinsuffizienz, sogar
die haufigste Todesursache bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern dar
(Verheugt, Uiterwaal, van der Velde, Meijboom, Pieper, van Dijk, et al., 2010).

Die Atiologie dieser ventrikularen Arrhythmien ist bei TOF-Patienten wahrscheinlich
multifaktoriell; strukturelle Abnormalitdten, rechtsventrikulare Dysfunktion sowie
Narbengewebe nach kardialen Eingriffen kénnen Griinde sein (Baumgartner et al.,
2020). Auch in unserer Studie stellten Arrhythmien eine grof3e Belastung dar.

Zu Beginn des Follow-ups hatten 30 % der Patienten eine Vorgeschichte von
Arrhythmien. Hierbei handelte es sich ausschliel3lich um atriale Arrhythmien. Wahrend
des Follow-ups sind bei weiteren 11 % der Patienten erstmalig arrhythmische
Episoden aufgetreten. Khairy et al. fanden in einer Studie zu korrektiv operierten TOF
im vergleichbaren mittleren Alter von 36,8 Jahren bei Studienbeginn Pravalenzraten
fur atriale Tachyarrhythmien von 20,1 % vor, wobei 7,4 % auf Vorhoffimmern
zurlickzufihren waren. 29,9 % der Patienten hatten durchgehende Tachyarrhythmien
(P. Khairy, Aboulhosn, et al., 2010). Diese Daten sind vergleichbar mit unseren.
Bernier et al haben die Daten aus Québec genutzt, um das Risiko zu analysieren, bei
angeborenen Herzfehlern im klinischen Verlauf atriale Arrhythmien zu entwickeln
(Bernier et al., 2010). Das Lebenszeitrisiko fur atriale Arrhythmien lag bei 61 % fir
Patienten mit rechtsseitigen Herzfehlern, inklusive TOF-Patienten. Deshalb kann man
annehmen, dass wir mit steigendem Lebensalter eine erhéhte Anzahl an atrialen und
ventrikularen Arrhythmien bei unseren EMAH- und TOF/PA/VSD-Patienten
beobachten werden. Wir missen bessere Strategien entwickeln, um uns um diese
Patienten zu kimmern. Einerseits geht es darum, die Risikopatienten zu identifizieren,

andererseits darum, die identifizierten Patienten folglich adaquat zu behandeln.

Als Therapieoption von Rhythmusstorungen kéame die Ablation infrage, die allerdings
vor allem bei Vorhofflimmern eine hohe Rezidivgefahr birgt und wahrscheinlich
mehrere Eingriffe bendtigt. Um die Resultate zu optimieren, ist deshalb eine
rechtzeitige Patienteniiberweisung sowie eine sorgfaltige Patientenselektion notig
(Guarguagli et al., 2019). Da ventrikulare Tachykardien, wie schon erwahnt, den

plétzlichen Herztod zur Folge haben kénnen, beschaftigen sich mehrere Studien mit
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ihrer Voraussage. Gatzoulis et al. konnten beispielsweise zeigen, dass eine
Verlangerung der QRS-Zeit auf 180 Millisekunden (ms) oder mehr mit
rechtsventrikularer Dilatation, durchgehenden ventrikularen Arrhythmien sowie
plétzlichem Herztod einhergeht (Gatzoulis et al., 1995), diese Daten wurden von
Khairy et al. bestatigt (P. Khairy, Aboulhosn, et al., 2010). Bokma et al. erweiterten die
Technik und konnten zeigen, dass das Ausmall der QRS-Fragmentation mit
myokardialer Fibrose assoziiert ist und noch sensitiver ist in der Vorhersage der
Mortalitat (Bokma, Winter, Vehmeijer, et al., 2017). Eine multizentrische Studie konnte
zudem den diagnostischen und prognostischen Nutzen von programmierter
ventrikularer Stimulation zeigen, wobei sowohl induzierte monomorphe als auch
induzierte polymorphe ventrikulare Tachykardien (VT) zukinftige ventrikulare
Tachykardien und plotzliche Herztode voraussagen konnten (P. Khairy et al., 2004).

Eine weitere diagnostische Mdoglichkeit zur Risikostratifizierung von ventrikularen
Arrhythmien  bei  korrektiv  operierten TOF-Patienten ist die Kkardiale
Magnetresonanztomografie (MRT), die den Grad an ventrikulérer Fibrosierung nach
TOF-Reparatur quantifizieren und Risikopatienten so frihzeitig identifizieren kann
(Babu-Narayan et al., 2006). Leider waren bei unseren Patienten zum Zeitpunkt des

Einschlusses in die Studie oftmals keine kardialen MRT-Daten vorhanden.

Risikopatienten fir ventrikulare Arrhythmien und plétzlichen Herztod kodnnten
beispielsweise von einem implantierbaren Kardioverter-Defibrillator (ICD) profitieren.
Implantierbare Kardioverter-Defibrillator kdnnten plétzliche Herztode verhindern —
jedenfalls solche, die eine arrhythmische Ursache haben. Wahrend die
Patientenselektion in der Sekundarpravention von plétzlichen Herztoden relativ
einfach ist, gestaltet sich die Indikationsstellung und das richtige Timing in der
Primarpravention von plotzlichen Herztoden bei diesen Patienten jedoch relativ
anspruchsvoll und ist Nahrstoff vieler Diskussionen, da gut evaluierte prognostische
Faktoren fehlen (P. Khairy et al., 2014). Aufgrund dieser vielen Diskussionen beztiglich
der korrekten Indikationsstellung fur eine ICD-Implantation entwickelten Khairy et al.
anhand von multiplen Daten, wie beispielsweise der QRS-Dauer, den
linksventrikularen enddiastolischen Driicken oder dem Vorhandensein einer
Ventrikulotomienarbe, einen Risikoscore zur Vorhersage von adaquaten ICD-
Schockabgaben (P. Khairy et al., 2008). Momentan empfiehlt die Europaische

Gesellschaft fur Kardiologie bei EMAH eine ICD-Implantation nach Uberlebtem
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plétzlichen Herztod aufgrund von Kammerfimmern und nach durchgehender,
hamodynamisch relevanter ventrikularer Tachykardie (Baumgartner et al., 2020).
Hierbei basieren die Empfehlungen u. a. auf Positionspaper von Khairy et al. und
Herndndez et al. (P. Khairy et al., 2014) (Hernandez-Madrid et al., 2018).
In unserer Studie erhielten 9 von 35 Patienten (25,7 %), bei denen der sekundéare
Endpunkt eintrat, einen ICD oder Schrittmacher nach dem 40. Lebensjahr. Dies macht
einen betrachtlichen Anteil der Patienten aus, vor allem wenn man bedenkt, dass ICD-
Implantationen im langfristigen Verlauf fur die Patienten eine grof3e Einschrankung der
Lebensqualitat bedeuten kénnen. So untersuchten Santharam et al. bei einem
gemischten EMAH-Patientenkollektiv Gber 5 Jahre das Auftreten, die Anzahl und die
Art von ICD-Schockabgaben. Hier ergaben sich beeintrachtigende Komplikationen,
wie u. a. inadaquate Schockabgaben (Santharam et al., 2017). Interessanterweise gab
es keinen signifikanten Unterschied bei der Rate an adaquaten und inadaquaten
Schockabgaben zwischen primar- und sekundarprophylaktisch implantierten ICDs.
Auch gab es keinen signifikanten Unterschied bei der Rate an Komplikationen oder
dem Uberleben von TOF-Patienten zu den anderen EMAH-Patienten. Insgesamt
bekamen im Untersuchungszeitraum jedoch mehr als dreimal so viele Patienten eine
inadaquate Schockabgabe (45 %) als eine addquate Schockabgabe (14,3 %).

Das Risiko fur eine inadaquate Schockabgabe lag bei 9 % pro Jahr (Santharam et al.,
2017). Yap et al. sahen bei ihrem heterogenen EMAH-Patientenkollektiv tber einen
Beobachtungszeitraum von lediglich 3,7 Jahren 41 % inadaquate Schockabgaben
(Yap et al., 2007).

Diese Art von Problemen ist nicht neu und bei Herzinsuffizienz-Patienten im
Allgemeinen seit langem bekannt; eine grol3e Metaanalyse bezifferte das jahrliche
Risiko fur inadaquate Schockabgaben bei Herzinsuffizienz-Patienten auf 6,4 %, von
allen Schockabgaben belief sich der inadaquate Anteil damit auf 20 bis 70 % (Auricchio
etal., 2017). Dies scheinen hohe Komplikationsziffern zu sein, die eine abschreckende
Wirkung bei den Patienten generieren konnten. Khairy et al. untersuchten jedoch die
Anzahl an Schockabgaben gezielt bei TOF-Patienten und kamen in einem
Beobachtungszeitraum von ebenfalls 3,7 Jahren auf 30,6 % adaquate und 24,8 %
inadaquate Schockabgaben, das jahrliche Risiko fur eine inadaquate Schockabgabe
lag bei lediglich 5,8 % (P. Khairy et al., 2008). Auch Waldmann et al. untersuchten in

einer rezenten Studie die Anzahl an adaquaten Schocks und den Langzeitverlauf bei
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TOF-Patienten mit ICD (Waldmann et al., 2020). Sie beobachteten eine hohe Anzahl
an adaquaten Schocks, sowohl bei primarprophylaktisch als auch bei
sekundarprophylaktisch implantierten ICDs. Diese Daten sind vielversprechend und
suggerieren, dass TOF-Patienten gegebenenfalls eher von einem ICD profitieren als
andere EMAH-Patienten. Die ICD-Implantation ist also eine Mdglichkeit, um plétzliche
Herztode zu verhindern. Die Auswahl der Patienten sowie der Moment der
Implantation bleiben jedoch weiterhin kontrovers (P. Khairy et al., 2014).
TOF-Patienten scheinen bei rechtfertigender Indikation besonders von einem ICD zu
profitieren (P. Khairy et al., 2008) (Waldmann et al., 2020).

Die NYHA-Klassifikation teilt die Herzinsuffizienz nach bestimmten Kriterien in
klinische Stadien ein (The Criteria Committee of the New York Heart, 1994). In unserer
Studie konnte als weiterer Risikofaktor fur den sekundaren Endpunkt eine schlechte
NYHA-KIlassifikation identifiziert werden. Diese Erkenntnis deckt sich mit den Daten
von Diller et al., die in einer Studie zu TOF-Patienten bei einem Grol3teil der Patienten
eine progrediente Herzinsuffizienz als Todesursache identifizieren konnten (Diller et
al., 2015). Generell ist bekannt, dass die Herzinsuffizienz bei EMAH-Patienten eine
wichtige Ursache fir die Morbiditdt und Mortalitat darstellt (Shaddy & Webb, 2008).
Eine Langzeitstudie von Verheugt et al. zeigte, dass in 40 % der Falle eine progressive
rechtsventrikulare Herzinsuffizienz die Todesursache bei EMAH-Patienten ist
(Verheugt, Uiterwaal, van der Velde, Meijboom, Pieper, van Dijk, et al., 2010). Auch
Rodriguez et al. konnten in ihrer Studie zu den Hospitalisierungsraten von mehr als
84.000 EMAH-Patienten zeigen, dass das Vorhandensein einer Herzinsuffizienz mit
einer erhéhten Mortalitétsrate einherging (Rodriguez et al., 2013). Dies deckt sich mit
den Ergebnissen von Zomer et al., die das CONCOR-Register auf Herzinsuffizienz-
Aufenthalte untersuchten und einen engen Zusammenhang zu erhéhten
Mortalitatsraten feststellten (Zomer et al., 2013). Im Umkehrschluss konnten Possner
et al. in einer rezenten Studie zeigen, dass eine erhaltene biventrikulare systolische
Funktion eine positive Auswirkung auf den Outcome der Patienten hat (Possner et al.,
2020). In einer TOF-spezifischen Studie machten Bokma et al. die Herzinsuffizienz
sogar als die haufigste kardiovaskulare Komorbiditat bei TOF-Patienten aus; dabei
belief sich der Grofdteil der Herzinsuffizienzen auf Rechtsherz- sowie
Globalinsuffizienzen (Bokma, Winter, Kuijpers, et al., 2017). Die Herzinsuffizienz bei

EMAH wird meist verursacht durch die Pathophysiologie des angeborenen Herzfehlers
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und begleitende Faktoren, wie verlangerte Zyanosezustande oder kardiale Eingriffe.
Waéhrend in der Allgemeinbevélkerung die Herzinsuffizienz oft durch eine systolische
Dysfunktion des linken Ventrikels entsteht, erleiden erwachsene TOF-Patienten eher
eine rechtsventrikulare Herzinsuffizienz durch eine diastolische rechtsventrikulare
Dysfunktion. Diese ist oft Folge einer residuellen rechtsventrikularen
Ausflusstraktobstruktion oder einer rechtsventrikularen Volumenuberladung bei
residueller Pulmonalklappeninsuffizienz nach Korrektur-OP in der Kindheit (Lange,
Onnasch, Bernhard, & Heintzen, 1982) (G. K. Singh et al., 1998) (Frigiola et al., 2004)
(Latus & Tutarel, 2018). Um den Volumenuberschuss zu reduzieren, kommt bei diesen
Patienten ein Pulmonalklappenersatz infrage; dieser wird aber oft erst bei starker
Pulmonalklappen-Dysfunktion in Erwégung gezogen (Bokma et al., 2016) (Geva et al.,
2010) (Baumgartner et al., 2020). Der diastolischen RV-Dysfunktion folgen oft eine
verminderte Ausdauerkapazitat, Arrhythmien oder plotzlicher Herztod (Carvalho et al.,
1992) (G. K. Singh et al., 1998) (Frigiola et al., 2004) (Latus & Tutarel, 2018). Kirzlich
wurde zudem anerkannt, dass eine diastolische Dysfunktion bei Patienten ohne
angeborenen Herzfehler Uberwiegend mit atrialen Arrhythmien, wie u. a.
Vorhofflimmern, assoziiert werden kann (Rosenberg & Manning, 2012). Zu den
Risikofaktoren fur die diastolische Dysfunktion gehoren Alter, arterielle Hypertonie,
Adipositas sowie Diabetes mellitus (Aboulhosn et al., 2013). Ahnlich wie bei Patienten
ohne angeborenen Herzfehler kann eine diastolische Dysfunktion auch bei Patienten
mit angeborenen Herzfehler mit arterieller Hypertonie, Dyslipidamie, Diabetes mellitus
sowie der Anzahl an vorheriger Herz-OPs assoziiert werden (Aboulhosn et al., 2013).
Aulerdem scheint die diastolische Dysfunktion mit einer erhohten Anzahl von atrialen
und ventrikularen Arrhythmien einherzugehen (Ramos et al., 2010) (Aboulhosn et al.,
2013). Eine adaquate Behandlung von Komorbiditaten, wie z. B. der arteriellen
Hypertonie, kdnnte zu einer Reduktion der diastolischen Dysfunktion bei EMAH-

Patienten und folglich zu einer Verbesserung der Arrhythmie-Problematik fihren.

Die medikamentose Behandlung von strukturellen Herzinsuffizienzen bei EMAH ist
anspruchsvoll und aufgrund der pathophysiologischen Gegebenheiten jedes einzelnen
AHF und seiner Korrektur nur schwer generalisierbar (Budts et al., 2016). Bisher haben
Kardiologen fur die Behandlung von strukturellen Herzinsuffizienzen bei EMAH auf die
Medikamente zurlckgegriffen, mit denen sie auch herkdmmliche Herzinsuffizienzen

behandeln. So wird zum Beispiel Spironolacton von Zannad et al. in der
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Herzinsuffizienztherapie bei der Allgemeinbevilkerung mit einer Verringerung der
kardialen Fibrose assoziiert (Zannad, Alla, Dousset, Perez, & Pitt, 2000). Da man die
Wichtigkeit der myokardialen Fibrose bei TOF-Patienten kennt (Broberg & Burchill,
2015) (Wong et al., 2012), ware es gegebenenfalls hilfreich, frihzeitig eine Therapie
mit Spironolacton zu initileren. Studien in diese Richtung sollten eingeleitet werden.
Babu-Narayan et al. untersuchten in einer randomisierten kontrollierten Studie die
Wirkung von einer 6-monatigen Ramipril-Einnahme bei EMAH-Patienten und konnten
positive Ergebnisse prasentieren; die biventrikulare Funktion konnte durch eine
Ramipril-Einnahme verbessert werden (Babu-Narayan et al., 2012). Einen besonderen
Benefit kbnnten Patienten mit einer restriktiven rechtsventrikularen Physiologie, wie
etwa verschiedene TOF- und PA/VSD-Patienten, davontragen. Bedauerlicherweise
gehen aber nicht alle Studien zur medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie bei
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern in die gleiche vielversprechende Richtung.
So gibt es Hinweise darauf, dass vermeintlich logische Gedankenzlge, wie die
medikamentbése Reduktion der Sympathikusaktivierung mit nachfolgender
Verminderung der Myokardfibrosierung durch einen Betablocker, bei TOF-Patienten
letztlich nicht zielfGhrend sind. So konnten Norozi et al. in ihrer Studie zu Bisoprolol-
Einnahme bei operierten TOF-Patienten keinen Benefit in puncto Ausdauerkapazitat,
NYHA-Klasse oder systolischer Funktion nachweisen, eher im Gegenteil: Der NT-pro-
BNP-Wert stieg in der Bisoprolol-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe an (Norozi
et al., 2007). Bokma et al. untersuchten den Effekt von Losartan auf die
rechtsventrikulare Funktion bei korrektiv operierten TOF-Patienten; es konnte keine
Verbesserung der rechtsventrikularen Funktion nachgewiesen werden (Bokma et al.,
2018). Bei genannten Studien sollte jedoch berticksichtigt werden, dass es jeweils nur
eine begrenzte Anzahl an teilnehmenden Patienten gab. Weitere Studien in grof3eren
Populationen und ein noch besseres Verstandnis der Physiologie der Herzinsuffizienz
bei EMAH-Patienten werden dringend gebraucht, um eine sinnvolle und hilfreiche

medikamentose Therapie langfristig erfolgreich etablieren zu kénnen.

Kardiale Resynchronisationstherapie-Gerate und Herzunterstiitzungssysteme stellen
relativ neue therapeutische Optionen bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz dar,
allerdings sind Daten fur EMAH-Patienten recht rar. Mehrere retrospektive Studien in
heterogenen EMAH-Kohorten konnten eine 32- bis 87-prozentige Verbesserung der

linksventrikularen Ejektionsfraktion oder NYHA-Klasse mithilfe eines kardialen
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Resynchronisationstherapie (CRT)-Geréates zeigen (Yin et al., 2019) (Janousek &
Kubu$, 2016) (Zeliha Koyak et al., 2017) (Paul Khairy et al., 2006). Mehr Daten,
mdoglicherweise auch TOF-spezifisch, werden bendtigt, um eine optimale
Patientenselektion und ein  optimales Timing fur eine kardiale
Resynchronisationstherapie bei TOF Zu etablieren. Zu den
Herzunterstitzungssystemen gibt es leider noch weniger Daten, sie werden oft
Uberbriuckend benutzt bis zum Zeitpunkt einer Herztransplantation (Ministeri, Alonso-
Gonzalez, Swan, & Dimopoulos, 2016). Auch hier werden weitere Daten benétigt, um

endgultige Aussagen treffen zu kdnnen.

Die Herzinsuffizienz hat ebenfalls einen grof3en Einfluss auf die Morbiditat und ist
verantwortlich fur etwa 20 % der Krankenhausaufenthalte bei EMAH-Patienten.
Genauer gesagt ist die Inzidenz von erstmaligen stationdren Aufnahmen wegen
Herzinsuffizienz mit 1,2 pro 1000 Patientenjahre bedeutend hoher als beim Gegenpart
ohne AHF, wo sich die Inzidenz auf 0,1 pro 1000 Patientenjahre belauft (Book, 2005)
(Wald, Valente, & Marelli, 2015) (Zomer et al., 2013). In den Vereinigten Staaten haben
sich stationare Aufnahmen von EMAH-Patienten wegen Herzinsuffizienz um 82 %
gesteigert, wobei die Sterblichkeit im Krankenhaus um 4,1 % hoher lag als die
Sterblichkeit bei den Herzinsuffizienz-Aufnahmen ohne assoziierten angeborenen
Herzfehler, sogar wenn man die Komorbiditdten miteinbezog (Rodriguez & Marelli,
2014). Risikofaktoren fur stationare Herzinsuffizienz-Aufenthalte sind die verénderte
Herzanatomie, das Vorhandensein von multiplen Lasionen sowie vorhergegangene
Operationen und Herzschrittmacherimplantationen. Unabhéngige Faktoren, um die
Mortalitat wahrend diesen stationaren Aufenthalten vorauszusagen, sind mannliches
Geschlecht, Niereninsuffizienz, Vorhandensein eines Herzschrittmachers, Einnahme
nicht-kardialer Medikation sowie lange Krankenhausaufenthalte (Book, 2005) (Zomer
etal., 2013).

Die Herzinsuffizienz spielt also eine Schlisselrolle in der steigenden Mortalitat und
Morbiditat bei alternden TOF-Patienten und ist eine sehr wichtige Komponente, auch
im Hinblick auf die festgelegten MACE in unserer Studie (Valente et al., 2014) (Z.
Koyak et al., 2012) (Bokma et al., 2016)
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4.2 Komorbiditaten

Besonders besorgniserregend war die signifikante Pravalenz von Komorbiditaten in
unserer Kohorte, die hoher war als in der Allgemeinbevélkerung (Busch,
Schienkiewitz, Nowossadeck, & Gosswald, 2013) (Girndt, Trocchi, Scheidt-Nave,
Markau, & Stang, 2016) (Heidemann, Du, Schubert, Rathmann, & Scheidt-Nave,
2013).

Keine dieser Komorbiditaten war in unserer Studie allerdings ein unabh&ngiger
Pradiktor fur den Outcome, was im Gegensatz steht zu Studien Uber eine altere
EMAH-Kohorte in Kanada, bei der multiple Komorbiditdten mit einem schlechteren
klinischen Verlauf einhergingen (Afilalo et al., 2011). Dies beruht wahrscheinlich auf
dem bedeutend jingeren Durchschnittsalter unserer Kohorte im Vergleich zu dem der
erwéhnten Studie (45,3 vs. > 65 Jahre). In diesem Sinne fullt unsere Studie eine Liicke,
da sie Daten dafir liefert, dass erworbene Komorbiditaten, die zu einem spéateren
Zeitpunkt im Leben (wie im Alter Gber 60 Jahren) mit einem schlechteren Outcome
einhergehen, schon bei EMAH-Patienten in der Altersklasse von 40 bis 60 Jahren
vorhanden sind. Ahnliche Trends waren schon von Stefanescu et al. beschrieben
worden, die den hdchsten Anstieg an Komorbiditaten bei TOF-Patienten sogar zu
einem noch friheren Alterszeitpunkt von 18 bis 40 Jahren verzeichneten (Stefanescu
Schmidt et al., 2016).

Maurer et al. untersuchten 4673 EMAH-Patienten aus dem Nationalen Register fir
angeborene Herzfehler in Deutschland auf ihre auftretenden Komorbiditdten und
verglichen Patienten unter und iiber dem Alter von 40 Jahren (U40 und U40) (Maurer
et al., 2021). 77,7 % der Patienten der U40-Gruppe hatten mindestens eine
Komorbiditat, bei der U40-Gruppe waren es nur 56,8 %. Bis auf geburtsassoziierte
Nebenerkrankungen sowie Hauterkrankungen war nahezu jede einzelne Komorbiditét
haufiger in der U40-Gruppe vertreten. Es besteht also auch in dieser Studie ein Anstieg
der Komorbidititen mit hoherem Patientenalter. Bei den U40-Patienten waren
Erkrankungen des zirkulatorischen Systems am haufigsten (50,4 %), gefolgt von
endokrinen und metabolischen Erkrankungen (50,2 %). Afilalo et al. haben in ihrer
Studie zu EMAH-Patienten Uber 65 Jahren zeigen konnen, dass nicht-kardiale
Nebenerkrankungen im Langzeit-Follow-up tber finfzehn Jahre gesehen einen sogar

noch gréReren Einfluss aufs Uberleben haben als kardiale Nebenerkrankungen
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(Afilalo et al., 2011). Eine andere Studie hat gezeigt, dass in 63 % der
Notfalleinweisungen von EMAH eine nicht-kardiale Nebenerkrankung die Ursache war
(Kaemmerer et al., 2008) (Verheugt, Uiterwaal, van der Velde, Meijboom, Pieper,
Sieswerda, et al., 2010); diese Ergebnisse wurden von einer chinesischen Studie
bestétigt (Koh, Yap, & Le Tan, 2011). Diese Umstande haben dazu gefihrt, dass die
American Heart Association kurzlich ein Paper veroffentlichte, um auf diese nicht-

kardialen Nebenerkrankungen bei EMAH hinzuweisen (Lui et al., 2017).
Erworbene kardiovaskulare Risikofaktoren

Die Pravalenz von erworbenen kardiovaskularen Komorbiditaten steigt bei EMAH,
wahrend sie anfangen, so alt zu werden wie die Allgemeinbevdlkerung (Maurer et al.,
2021). Dies trifft auch auf TOF-Patienten zu (Bokma, Winter, Kuijpers, et al., 2017).
Deshalb sollte eine regelmaRige Einschatzung der kardiovaskularen Risikofaktoren

erfolgen und Préaventivmal3nahmen, falls nétig, ergriffen werden.

Der wichtige Beitrag der traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren (KVRF) wie der
arteriellen Hypertonie, der Adipositas, der Hyperlipidamie, des Rauchens oder der
Diabetes-Erkrankung  zur  Entwicklung von  Atherosklerose ist in der
Allgemeinbevdlkerung nachgewiesen (Piepoli et al., 2016). In einer Studie Uber das
Auftreten solcher Risikofaktoren bei 141 EMAH-Patienten mit koronarer
Herzerkrankung hatte die Mehrzahl der Patienten (82 %) einen oder mehrere
kardiovaskulare Risikofaktoren; hierbei waren die arterielle Hypertonie (53 %) und die
Hypercholesterinamie (25 %) am haufigsten vertreten (Yalonetsky et al., 2013). Eine
belgische Studie fand sogar nur bei 20 % der EMAH-Patienten einen komplett
herzgesunden Lebensstil ohne erworbene kardiovaskulare Risikofaktoren vor (Moons,
Van Deyk, Dedroog, Troost, & Budts, 2006). Dies ist alarmierend, da das mediane
Alter in dieser Studie lediglich ca. 26 Jahre betrug. In unserer Studie hatten 17,9 % der
Patienten eine arterielle Hypertonie, 5,4 % litten an Diabetes mellitus. Die
Hypercholesterinamie war mit 6 % vertreten. Diese Werte sind niedriger als in oben
genannten Studien. Eine mogliche Erklarung ist, dass wir keine Studie zu EMAH-
Patienten mit koronarer Herzerkrankung gefuihrt haben, sondern zu einem Querschnitt
von TOF- und PA/VSD-Patienten.
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Die arterielle Hypertonie wird bei der Allgemeinbevélkerung mit Schlaganfallen,
Herzinfarkten, plotzlichem Herztod, Herzinsuffizienz, peripherer arterieller
Verschlusskrankheit sowie Nierenerkrankungen im Endstadium assoziiert (B. Williams
etal., 2018). Ihre Pravalenz bei EMAH-Patienten wird mit 30 bis 50 % beziffert (Maurer
et al., 2021) (Moons et al., 2006) (Afilalo et al., 2011) (S. Singh et al., 2018) und liegt
damit in etwa im gleichen Bereich wie bei der Allgemeinbevdlkerung (B. Williams et
al., 2018).

Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern sind laut Moons et al. eher adip6s als die
allgemeine Bevolkerung (Moons et al., 2006). Die Weltgesundheitsorganisation WHO
bezifferte im Jahr 2016 bei den Erwachsenen in der allgemeinen Bevdlkerung die
Adipositaspravalenz um 13 % (World Health, 2018). Maurer et al. beobachteten bei
ihrem deutschlandweiten EMAH-U40-Kollektiv Adipositasraten von 14,7 %. Bauer et
al. fanden in ihrer Studie zu EMAH sogar Adipositasraten von 50,2 % vor (Bauer et al.,
2019). Ein Grund fur diese erhdhte Pravalenz kénnte sein, dass Patienten mit
angeborenen Herzfehlern in der Vergangenheit oft geraten wurde, starkere korperliche
Aktivitaten zu vermeiden, was sie in der Folge zu einem sesshaften Lebensstil
verleitete (Swan & Hillis, 2000). Wenig Uberraschend kam also das Resultat einer
niederlandischen Studie, dass EMAH weniger physisch aktiv sind als ihr Gegenpart
ohne angeborenen Herzfehler (Opi¢ et al., 2015). Dabei konnte eine Ubersichtsarbeit
von Tutarel et al. zeigen, dass bei den meisten EMAH sogar eine Empfehlung zur
sportlichen Betatigung ausgesprochen werden kann, vorausgesetzt, sie basiert auf
einer grundlichen Evaluation des zugrundeliegenden angeborenen Herzfehlers,
Herzfunktion, Arrhythmien, pulmonaler Hypertonie, Dimensionen der Aorta sowie der
individuellen Ausdauerleistung (Tutarel, Gabriel, & Diller, 2013). Weitere Arbeiten
konnten in der Zwischenzeit Hinweise dafir liefern, dass Ausdauertraining bei EMAH-
Patienten positive Auswirkungen haben kann (Dean et al., 2015) (Dulfer, Helbing, &
Utens, 2017). So zeigten Gomes-Neto et al. in ihrer Metaanalyse, dass korrektiv
operierte EMAH-Patienten durch Ausdauertraining ihre maximale Sauerstoffaufnahme
(VO2max) und somit ihre Ausdauerleistung erhéhen konnten (Gomes-Neto, Saquetto,
da Silva e Silva, Concei¢cédo, & Carvalho, 2016). Es ist also moglich, dass die

Adipositasraten bei EMAH in Zukunft reduziert werden kénnen.
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Informationen bezlglich Dyslipidamie-Raten bei EMAH-Patienten divergieren und
hangen mdglicherweise mit dem Zyanosegrad der Patienten zusammen. Eine kleinere
Studie von Martinez et al. berichtet Uber verminderte Spiegel von Gesamt-, LDL- sowie
HDL-Cholesterinwerten bei EMAH im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung bei
vergleichbaren Triglyceridspiegeln (Martinez-Quintana et al., 2010). Fyfe et al.
diskutieren ahnliche Resultate (Fyfe, Perloff, Niwa, Child, & Miner, 2005).

Afilalo et al. berichten bei alteren EMAH-Patienten hingegen Uber eine Dyslipidamie-
Pravalenz von 27 % (Afilalo et al., 2011). Yalonetsky et al. fanden bei ihren TOF-
Patienten mit KHK sogar bei 75 % erhohte Lipidwerte vor (Yalonetsky et al., 2013).
Maurer et al. sahen bei ihrem EMAH-U40-Patientenkollektiv Hyperlipidamie-Raten von
9,6 %, was vergleichbar ist mit den Raten in unserem Kollektiv (6 %) (Maurer et al.,
2021). Zum Vergleich untersuchten Scheidt-Nave et al. deutschlandweit im Jahr 2013
die Pravalenz von Dyslipidamien bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 79 Jahren und
kamen auf ca. 56,6 % bei Mannern und 60,5 % bei Frauen (Scheidt-Nave et al., 2013).
Dies sind sehr viel héhere Werte als die in unserer Studie, was mutmachend ist.
EMAH mit TOF sind also auch von Dyslipidamie betroffen, allerdings nicht unbedingt
in einem groReren Umfang als die Allgemeinbevolkerung. Hierzu sei gesagt, dass in
der Allgemeinbevélkerung viele Leute im hohen Lebensalter mit untersucht wurden, in
dem erhohte Cholesterinwerte physiologisch sind. Unsere TOF-Patienten erreichen
diese hohen Alter nicht immer, sodass man die Daten nicht eins zu eins vergleichen
darf.

Auch das Rauchen wird mit einem erhthten Risiko fur die meisten kardiovaskularen
Erkrankungen, wie z. B. koronare Herzerkrankung oder Schlaganfélle, sowie auch mit
nicht-kardiovaskularen Erkrankungen, wie beispielsweise Tumoren, assoziiert (Piepoli
et al., 2016). Dies gqilt auch fur EMAH-Patienten (Engelfriet et al., 2008).
Erfreulicherweise scheint der Anteil an Rauchern bei EMAH-Patienten jedoch geringer
zu sein als in der Allgemeinbevolkerung (Moons et al., 2006) (Zomer, Vaartjes,
Uiterwaal, van der Velde, Sieswerda, et al., 2012). Wenn man die destruktiven Folgen
des Rauchens bedenkt, ist es trotzdem besorgniserregend, dass zwischen 13 und
23 % der EMAH Raucher sind (Moons et al., 2006) (Zomer, Vaartjes, Uiterwaal, van
der Velde, Sieswerda, et al., 2012).
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Schlussendlich berichten Studien einvernehmlich lber Diabetes-Préavalenzraten von
ca. 3 % bei EMAH-Patienten; diese Raten sind vergleichbar mit denen der
Allgemeinbevolkerung (Billett, Cowie, et al., 2008) (Zomer, Vaartjes, Uiterwaal, van
der Velde, Sieswerda, et al.,, 2012) (Martinez-Quintana et al., 2010). Maurer et al.
fanden bei ihrem EMAH-U40-Patientenkollektiv Diabetes-Typ-lI-Raten von 5,0 %,
wohingegen bei EMAH unter 40 Jahren nur 0,8 % einen Typ Il hatten (Maurer et al.,
2021). In unserer Studie wiesen 5,4 % der Patienten einen Diabetes (Typ | oder II) auf.
Man kann also schlussfolgern, dass EMAH-Patienten im mittleren Alter mindestens

genauso oft an Diabetes mellitus erkranken wie die Allgemeinbevdlkerung.

Zusammenfassend stellen wir fest, dass die traditionellen kardiovaskuléaren
Risikofaktoren fur Atherosklerose bei einem betréachtlichen Anteil der EMAH-Patienten
vorhanden sind, und dies oft zu einem friheren Zeitpunkt als bei der allgemeinen
Bevdlkerung. Damit verbundene Folgeerkrankungen sind mit stetig steigendem Alter
der Patienten wahrscheinlich. Der Fokus unserer Bemuihungen sollte sich zunehmend

auf adaquate Praventivmal3nahmen richten.
Koronare Herzerkrankung

Die Studiengruppen um Tutarel et al. sowie Afilalo et al. verbanden das
Mortalitatsrisiko bei anatomisch leichtgradigen angeborenen Herzfehlern am
haufigsten mit kardiovaskularen Erkrankungen wie koronarer Herzerkrankung,
Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (Afilalo et al., 2011) (Tutarel et
al., 2014). Unabhéngig von der Art des erfolgten korrektiven Eingriffs gibt es viele
Studien, die Uber eine hohe Pravalenz von koronarer Herzerkrankung bei TOF-
Patienten berichten (Coutu et al., 2004) (Cusimano & Guest, 1996) (Nollert et al.,
1997). Dies ist insofern relevant, als die koronare Herzerkrankung neben ihren
etablierten negativen Langzeitfolgen (Piepoli et al., 2016) von Tutarel et al. als starker
prognostischer Faktor in der multivariaten Analyse sowie als Schltisselfaktor fiur den
Outcome bei EMAH-Patienten tber einem Alter von 60 Jahren ausgemacht werden
konnte (Tutarel et al., 2014). Maurer et al. berichten von 2,7 % ischamischer
Herzerkrankungen bei ihren EMAH-U40-Patienten (Maurer et al., 2021). In unserer
Kohorte hatte blo3 ein einziger Patient eine koronare Herzerkrankung, was
moglicherweise mit dem jungeren Durchschnittsalter unserer Kohorte

zusammenhangt.

52



Eine Reihe von Faktoren kénnte die Entwicklung einer ischamischen Herzerkrankung
bei EMAH-Patienten allerdings begunstigen. Atiologisch sind beispielsweise
angeborene Anomalien der Koronararterien des Ofteren bei der Fallot'schen
Tetralogie beschrieben worden (Fellows et al., 1975) (Davis, Teske, Allen, Cohen, &
Schauer, 1996) (O'Blenes, Freedom, & Coles, 1996). Auch ist eine Manipulation an
den Koronararterien oft unvermeidlich wéhrend kardialen Eingriffen. Schlussendlich
kann sich bei EMAH-Patienten Uber die Jahre, ahnlich wie bei der allgemeinen
Bevolkerung auch, eine Atherosklerose entwickeln (Yalonetsky et al., 2013) (Flannery
et al., 2018). Wahrend Uber die Jahre grof3e Anstrengungen in die Verbesserung der
Operationstechniken gesteckt wurden, um negative Folgen der OPs auf die Koronarien
zu begrenzen, wird der Pravention von Atherosklerose bei EMAH bisher leider nur sehr

wenig Aufmerksamkeit beigemessen (Lentzner, Connolly, & Phoon, 2003).
Lungenerkrankung

In einer Studie von Agarwal et al. hatten 6,52 % der EMAH-Patienten eine chronische
Lungenerkrankung; in der Allgemeinbevdlkerung lag die Pravalenz hierfur lediglich bei
3,35 % (Agarwal, Thombley, et al., 2019). Maurer et al. fanden bei 7,4 % ihrer EMAH-
U40-Patienten eine Lungenerkrankung wie Asthma, COPD oder chronische Bronchitis
vor, sogar 13,6 % hatten eine Erkrankung des respiratorischen Systems insgesamt
(Maurer et al., 2021). In unserer Studie entwickelten 16,3 % der kombinierten Kohorte
(TOF+PA/VSD) eine pulmonale Erkrankung (Asthma, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, Emphysem). Wenn man nur die PA/VSD-Patienten betrachtet,

bestand sogar eine Pravalenz von 44 %. Dies ist klinisch relevant.

Alonso-Gonzalez et al. konnten zeigen, dass eine moderat- bis schwerwiegende
Einschrankung der Lungenfunktion ein unabhangiger Pradiktor fir den Outcome bei
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern ist (Alonso-Gonzalez et al.,, 2013).
Fredriksen et al. haben per Funktions-Spirometrie eine reduzierte forcierte
Vitalkapazitat bei diversen EMAH-Patienten nachweisen kbnnen, was sehr suggestiv
fir eine abnormale Lungenmechanik ist (Fredriksen et al., 2001); diese Ergebnisse
konnten von Diller et al. bestatigt werden. Zusatzlich haben Diller et al. ein reduziertes
forciertes Einsekundenexspirationsvolumen (FEV1) bei ihren EMAH-Patienten
messen koénnen (Diller et al., 2005). Weitere Studien haben anhand von pulmonalen

Funktionstests und  Spiroergometrie-Daten  zeigen  kdnnen, dass die
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Lungenabnormalitat bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern dem Muster einer
restriktiven Lungenerkrankung folgt (Pianosi, Johnson, Turchetta, & Johnson, 2009)
(Ginde et al., 2013). Vor allem bei TOF-Patienten haben Cohen et al. eine hohe
Pravalenz (76 % der Patienten) dieser Erkrankung feststellen konnen (S. B. Cohen et
al., 2013). Die eventuell erlittenen multiplen Thorakotomien wirken sich nicht forderlich
auf die Lungenfunktion aus, da sie die Entwicklung von Skoliosen/Kyphosen und
folglich einer restriktiven Lungenphysiologie mit reduzierter Ausdauerfahigkeit
nochmals fordern (Herrera-Soto, Vander Have, Barry-Lane, & Myers, 2007) (Ginde et
al., 2013). Diese reduzierte Ausdauerfahigkeit ist, wie schon erwahnt, recht verbreitet
bei EMAH (Rigolin et al., 1997) (Fredriksen et al., 2001) (Diller et al., 2005) und geht
mit erhdhten Hospitalisierungsraten sowie Mortalitét einher (Inuzuka et al., 2012)
(Diller et al., 2005). Als Grund dafir wird oft eine kardiale Ursache gesucht. Diller et al.
sowie Cohen et al. konnten allerdings zeigen, dass die starksten Pradiktoren fir die
Ausdauerfahigkeit bei EMAH tatsachlich die pulmonale Funktion und die maximale
Herzfrequenz sind (Diller et al., 2005) (S. B. Cohen et al., 2013).

Pulmonale Hypertonie

Noch deutlicher fallt der Vergleich beim Auftreten der pulmonalen Hypertonie aus;
hierunter litten nur 2,5 % der TOF-Patienten, wahrend 40 % der PA/VSD-Patienten
zum Ende unseres Beobachtungszeitraumes eine pulmonale Hypertonie entwickelt
hatten. Dieser Unterschied verwundert nicht, wenn man die anatomischen

Unterschiede zwischen den beiden Erkrankungen kennt.

Die Atiologie der pulmonalen Hypertonie ist, auf TOF-Patienten bezogen,
wahrscheinlich multifaktoriell, wie bereits in der Einleitung dargelegt. Wenn die
Pulmonalarterien hypoplastisch angelegt sind, konnen sie sich nicht adéquat
entwickeln oder wachsen. Werden sie dann postoperativ reperfundiert, kann dies zu
pulmonaler Hypertonie filhren (Rabinovitch, Herrera-deLeon, Castaneda, & Reid,
1981). Diese fuhrt zu einer schlechteren Ausdauerfahigkeit und Lebensqualitat (Ginde
et al., 2013). Auch in anderen Studien zu Komorbiditaten bei EMAH-Patienten wurde
die pulmonale Hypertonie mehrfach erwahnt und eine geh&ufte Pravalenz beschrieben
(Agarwal, Thombley, et al., 2019) (R. C. Neidenbach et al., 2018).
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Nierenerkrankung

Dimopoulos et al. haben die renale Dysfunktion als nicht-kardiale Nebenerkrankung
ausgemacht, die wichtige Konsequenzen haben kann (Dimopoulos et al., 2008).
Hierfir haben sie die Pravalenz von Nierendysfunktion bei 1102 EMAH und ihre
Beziehung zum Outcome untersucht. Bei 9 % der Patienten wurde eine moderate bis
starke renale Dysfunktion gefunden, was einen grof3en Einfluss auf die Mortalitat hatte
(Dimopoulos et al., 2008). Maurer et al. sahen bei 5,7 % der EMAH Uber dem
vierzigsten Lebensjahr eine renale Dysfunktion oder Erkrankung. Von den EMAH unter

vierzig Jahren hatten jedoch nur 2 % eine renale Erkrankung (Maurer et al., 2021).

Dies deckt sich in etwa mit den Ergebnissen unserer Studie; wir beobachteten bei
11,4 % des Patientenkollektivs im Laufe des Lebens eine Nierenerkrankung. Zu
erklaren ist dies durch Zustande von Zyanose, die die Nierenfunktion sowohl direkt
durch chronische Hypoxie und Isch&mie, als auch indirekt durch eine reaktive
Polyzythamie und somit erhdhte Blutviskositat mit anschlieBenden glomerularen
Schéaden und verminderter Perfusion, beeintrachtigt (Buelow et al., 2013). Auch ist der
kardiopulmonale Bypass schon mehrfach als Risikofaktor fiir postoperatives
Nierenversagen beschrieben worden (Karkouti et al., 2009) (Stafford-Smith, Patel,
Phillips-Bute, Shaw, & Swaminathan, 2008) (Dittrich et al., 2000). Die Grunde hierfur
liegen wohl in transienten Hypoperfusionsphasen sowie in einer postoperativen
systemischen Entziindungsreaktion. Falls eine linksventrikulére kardiale Dysfunktion
besteht, kann ebenfalls eine verschlechterte Nierenfunktion die Folge sein, nach dem
gleichen Prinzip, wie dies auch bei einer erworbenen Herzinsuffizienz der Fall sein

kann (Dimopoulos et al., 2008).

Naturlich gelten fur EMAH-Patienten aber auch die traditionellen Risikofaktoren fir
eine Niereninsuffizienz, namlich die arterielle Hypertonie, kardiale Dysfunktion, hohes
Alter, Diuretika-Einnahme sowie die Einnahme nephrotoxischer Medikamente (Vaidya
& Aeddula, 2020). Im Umkehrschluss hat die Niereninsuffizienz auch einen negativen
Einfluss auf die Herzfunktion, und zwar durch einen gestorten Natrium-Haushalt,
Volumenuberschuss, Andmie sowie arterielle Hypertonie, angekurbelt durch das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (de Silva et al., 2006). Dies spiegelt sich auch
in einer hoheren NYHA-Klasse von niereninsuffizienten EMAH-Patienten wider

(Dimopoulos et al., 2008).
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Schilddrisenerkrankung

In unserer Studie konnten wir bei 22,3 % des gemischten Patientenkollektivs eine
Schilddrisenerkrankung im Laufe des Lebens beobachten, wobei PA/VSD-Patienten
sogar in 32 % der Falle betroffen waren. Dies deckt sich mit den Erkenntnissen anderer
Studien; Neidenbach et al. fanden bei 21 % ihrer EMAH Schilddriisenerkrankungen
vor (R. C. Neidenbach et al., 2018), Maurer et al. bei 12,7 % der EMAH-U40 (Maurer
et al., 2021). Agarwal et al. fanden bei 6 % ihrer EMAH-Patienten Hypothyreosen vor
(Agarwal, Thombley, et al., 2019).

Die hohe Anzahl an Hypo- und Hyperthyreosen ist eventuell bedingt durch das oft
Syndrom-gekoppelte ~ Vorkommen  von  angeborenen Herzfehlern  und
Schilddriisenerkrankungen sowie dem unter EMAH-Patienten weit verbreiteten
Einsatz jodhaltiger Antiarrhythmika, wie beispielsweise Amiodaron (Agarwal,
Thombley, et al., 2019) (B. Marino et al.,, 1996) (Digilio, Marino, Giannotti, &
Dallapiccola, 1996) (Digilio, Marino, Giannotti, Toscano, & Dallapiccola, 1997)
(Stratton & Payne, 1997) (Maeda et al., 2000) (Boudjemline et al., 2001).

Lebererkrankung

In unserer Studie entwickelten 16,4 % des Patientenkollektivs im Laufe des Follow-
ups eine Lebererkrankung. Dies konnte einer moglichen Rechtsherzschwache im
Rahmen des angeborenen Herzfehlers mit Blutrickstau in die Leber und
anschlielender Leberfibrose geschuldet sein, wie dies z. B. auch bei erworbenen
Herzerkrankungen der Fall sein kann (Asrani et al., 2012). Auch Agarwal et al. und
Neidenbach et al. haben ein geh&uftes Auftreten von Lebererkrankungen bei EMAH-
Patienten beschrieben (Agarwal, Thombley, et al., 2019) (R. C. Neidenbach et al.,
2018).

Depression und Angststdrung

In unserer Studie entwickelten 9,2 % des Patientenkollektivs eine Depression, was
nach Angaben des Robert-Koch-Institutes exakt der deutschlandweiten Depression-
Pravalenzrate von 2019 entspricht (Hapke, Cohrdes, & Nubel, 2019). Maurer et al.
fanden mit 8,8 % eine sehr ahnliche Rate an mentalen Stérungen und

Verhaltensstérungen vor (Maurer et al., 2021).
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Mehrere Studien fanden bei EMAH-Patienten sogar erhdhte Pravalenzen
neurokognitiver Erkrankungen im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung vor (Kovacs et
al., 2009) (Bromberg, Beasley, D'Angelo, Landzberg, & DeMaso, 2003) (Horner,
Liberthson, & Jellinek, 2000) (Jackson, Leslie, & Hondorp, 2018) (Pauliks, 2013).
Auch Westhoff et al. fanden in einer groRen deutschen Studie bei EMAH eine erhdhte
Pravalenz mentaler Erkrankungen generell gegentber nicht-EMAH vor (Westhoff-
Bleck et al., 2016), dabei machten Angststorungen den Grof3teil der Erkrankungen
aus. Dies zeigt, dass mit der erhdhten Anzahl an EMAH-Patienten, die ein
fortgeschrittenes  Erwachsenenalter  erreichen, auch Probleme bezlglich
neurokognitiver Erkrankungen vermehrt in den Vordergrund riicken (Andonian et al.,
2018).

Eine Erklarung ist wohl, dass EMAH-Patienten viele traumatisierende und
beé&ngstigende Ereignisse, wie haufige Hospitalisierungen und medizinische Eingriffe,
in ihrer Kindheit erleben mussten, was solche Krankheiten begtinstigen konnte (B. S.
Marino et al.,, 2012) (van Rijen et al., 2004). Vor allem beim Eintritt ins
Erwachsenenalter fuhlen sich die Patienten oft Uberwadltigt durch die Anzahl an
Entscheidungen, die sie bezuglich ihrer weiteren Behandlung treffen missen. Dazu
kommen die Angste, keinen Partner zu finden, keine Kinder bekommen zu kénnen
oder schlichtweg Angst vor einem Fortschreiten der Erkrankung (Horner et al., 2000).
Diese psychiatrischen Erkrankungen sind keineswegs zu vernachlassigen; bei
Depressionen nach Herzinfarkten konnten schlechtere Outcomes nachgewiesen
werden (Lichtman et al., 2014) (Park, Tahk, & Bae, 2015) (van Melle et al., 2004)
(Watkins et al., 2013). Auch von erworbenen Herzinsuffizienzen weil3 man, dass
zugleich auftretende Depressionen einen negativen Einfluss auf die kardiovaskulare
Funktion, Morbiditat sowie Mortalitdt haben kénnen (Lane, Chong, & Lip, 2005).

Zerebrovaskuléare Ereignisse und Entwicklungsstérungen

Wie bereits erwahnt, wurden nach dem Einsatz von kardiopulmonalem Bypass mit
hypothermischem Kreislaufstillstand schon des Ofteren Entwicklungsstérungen im
Bereich von Intelligenz, akademischem Abschneiden, Exekutivfunktion, Sprache und
motorischen Fahigkeiten beschrieben (Miller, Tesman, Ramer, Baylen, & Myers, 1996)
(Limperopoulos et al., 2002) (Fallon, Aparicio, Elliott, & Kirkham, 1995). Dies ist

wahrscheinlich bedingt durch Emboli im zentralen Nervensystem oder Perioden
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globaler zerebraler Ischamie, die wahrend solcher Eingriffen auftreten kénnen
(Shillingford & Wernovsky, 2004) (Kurth, Steven, Nicolson, & Jacobs, 1997). Hoffman
et al. haben in einer sehr gro3 angelegten Studie mit tGber 25.000 EMAH-Patienten
eine erhohte Inzidenz von Schlaganféllen zeigen kdnnen. Hierbei war aufféallig, dass
die Patienten mit zerebralen Ischamiegeschehen signifikant weniger héaufig im
Sinusrhythmus waren (Hoffmann et al., 2010). Agarwal et al. beschrieben in ihrer
Studie eine Schlaganfall-Pravalenz von 1,09 % bei EMAH-Patienten und von 0,15 %
bei gleichaltrigen Nicht-EMAH-Patienten (Agarwal, Thombley, et al., 2019). Maurer et
al. beobachteten sogar bei 6,3 % der EMAH-Patienten im mittleren Alter
Schlaganfallgeschehen (Maurer et al., 2021). In unserer Kohorte erlitten 7,2 % der
Patienten wahrend des Follow-ups einen Schlaganfall oder eine transitorische
ischamische Attacke. Diese Zahlen sind dramatisch hoch und sollten aufhorchen

lassen.

4.3 Ausblick

Leider ist eine Primar- und Sekundarpravention fur erworbene kardiovaskulare
Erkrankungen bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern immer noch nicht fest
verankert (Bauer et al., 2019). So haben Studien beispielsweise gezeigt, dass die
Wahrscheinlichkeit fur ein regelrechtes Tumorscreening oder eine angemessene
Statintherapie bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern geringer ist als bei der
Allgemeinbevdlkerung (Christman, Castro-Zarraga, Defaria Yeh, Liberthson, & Bhatt,
2013) (Flannery et al., 2018). Auch Neidenbach et al. sowie Seidel et al. konnten
zeigen, dass EMAH medizinisch unterversorgt sind (R. Neidenbach et al., 2017)
(Lavinia Seidel et al., 2020). Deshalb scheint die Zukunft unserer Patienten bedroht,
wenn man die Wichtigkeit von Komorbiditaten in den erwéhnten Studien und die
Pravalenz von Komorbiditaten in unserer jingeren Kohorte bedenkt. Praventive

MalRnahmen und Strategien werden dringend bendtigt.

Neue Scoring-Systeme konnten zu einer verbesserten Identifikation von
Risikopatienten fir einen schlechten Outcome fiihren. Norozi et al. versuchten, bei
korrektiv operierten TOF-Patienten eine Methode zu entwickeln, um klinisch noch
inapparente Herzinsuffizienzen frihzeitig zu demaskieren (Norozi et al., 2006). Hierfur
untersuchten sie Echokardiografie-Befunde (genauer: Tei-Index) (Pellett, Tolar,

Merwin, & Kerut, 2004), Spiroergometrie-Befunde (genauer: VO2-Max) und
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neurohormonale Konzentrationen im Blut (genauer: NT-pro-BNP-Spiegel). Sie
stutzten sich dabei auf friihere Erkenntnisse, die einen Zusammenhang zwischen NT-
pro-BNP-Anstieg und ventrikuléarer Dysfunktion herstellen konnten (Bolger et al., 2002)
(Norozi etal., 2005). Andere Quellen beschrieben zuvor eine Korrelation zwischen NT-
pro-BNP-Anstieg und erhdhter Mortalitat bei korrektiv operierten TOF-Patienten (Heng
et al.,, 2015) (Giannakoulas, Mouratoglou, & Karvounis, 2015). Cohen et al.
entwickelten kurzlich einen Risikoscore fir EMAH-Patienten, der die 1-Jahres-
Wabhrscheinlichkeit, aufgrund von Herzinsuffizienz hospitalisiert zu werden,
wiedergeben soll (S. Cohen et al., 2021). Zu den einbezogenen Faktoren gehdren
u. a. ein Alter Uber funfzig Jahre, mannliches Geschlecht, pulmonalarterielle
Hypertonie und koronare Herzerkrankung. Dieser Score koénnte in Zukunft
weiterhelfen, Risikopatienten zu identifizieren und nach bestem vorhandenem Wissen

zu therapieren.

Aber auch andere, einfachere MaRRnahmen konnten fir ein verlangertes Uberleben
eine Rolle spielen. So untersuchten Mylotte et al. den Einfluss des Behandlungsortes
auf das Uberleben bei EMAH-Patienten und fanden heraus, dass die Mortalitat von
EMAH drastisch reduziert werden kann, wenn sie sich an spezialisierte Zentren
anbinden (Mylotte et al., 2014). Die Anzahl der von der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie zertifizierten EMAH-Zentren in Deutschland ist in den letzten Jahren
steigend; aktuell (Stand 17.10.2022) gibt es deutschlandweit 22 Giberregionale EMAH-
Zentren. Durch Bundelung des Fachwissens und optimierte Behandlungswege soll
eine bessere Patientenversorgung gewahrleistet werden. Uber diese vorhandenen
Behandlungsmoglichkeiten missen die behandelnden Hauséarzte sowie die Patienten

jedoch besser aufgeklart werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass es viele interessante Ansétze gibt, anhand
derer man Fortschritte in der Pravention von unerwiinschten kardialen Ereignissen
(MACE) sowie langere Uberlebenszeiten bei EMAH mit TOF oder PA/VSD erzielen
kénnte. Einige Fortschritte sind diesbezlglich schon gemacht worden. Da die
betroffenen Patientenkohorten jedoch, wie bereits erwahnt, zligig wachsen und damit
unser Gesundheitssystem wahrscheinlich vor gro3e und teils ungeahnte
Herausforderungen stellen werden, muss sich unser Fokus noch mehr auf eine

adaquate Pravention richten.
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5. Limitationen

Eine Limitation unserer Studie ist ihre retrospektive Natur, mit all ihren offensichtlichen
Nachteilen. So konnte man nur mit den Daten arbeiten, die in den Patientenakten des
DHM vorhanden waren und keine Zusatzdaten erheben, da die Patienten zum
Erhebungszeitpunkt nicht mehr vor Ort waren oder betrachtlich &lter waren. Bei
manchen Patienten fehlten Variablen wie die NYHA-Klasse oder NT-pro-BNP-Werte.
AulRerdem wurden kardiopulmonale Belastungstests zur Objektivierung der
Belastungskapazitat nicht regelmafig durchgefihrt, kardiale MRT-Daten waren nicht
bei allen Patienten vorhanden. Auch war die Todesursache nicht bei allen Patienten
bekannt. Der Anteil an Patienten mit Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt war

zudem relativ limitiert (13,6 % der gesamten Kohorte).

6. Zusammenfassung

In den letzten Jahrzehnten konnten bei der Behandlung der Fallot'schen Tetralogie
und der Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt bedeutende Fortschritte erzielt
werden, sodass die Patienten nun oftmals ein hohes Erwachsenenalter erreichen.
Erwachsene mit Fallot'scher  Tetralogie oder Pulmonalatresie mit
Ventrikelseptumdefekt leiden unter signifikanter Morbiditat und Mortalitat.
Das Ziel dieser retrospektiven Kohortenstudie war es, bei einer Patientenkohorte von
Erwachsenen mit  Fallot'schen  Tetralogie oder Pulmonalatresie  mit
Ventrikelseptumdefekt Uber einem Alter von 40 Jahren die aktuelle Morbiditat und
Mortalitat zu erfassen und Risikofaktoren fir einen schlechten Outcome zu

identifizieren.

Unsere Studie konnte zeigen, dass eine hohere NYHA-Klasse mit einem schlechteren
klinischen Verlauf einhergeht. Zudem sahen wir, dass das Alter der Patienten zum OP-
Zeitpunkt fur das Uberleben entscheidend ist. Hierbei muss man beriicksichtigen, dass
sich die operative Herangehensweise bei PA/VSD-Patienten aufgrund des
schwerwiegenderen Krankheitgrades zu der Herangehensweise bei TOF-Patienten
unterscheidet. Der Unterschied im Schweregrad beider Erkrankungen spiegelte sich

in unserer Studie auch bei der Rate an Nebenerkrankungen, dem Alter bei
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Pulmonalklappenersatz sowie dem generellen Uberleben wider. Die Studie zeigte
zudem, dass eine hohe Anzahl von Komorbiditaten bei TOF- und PA/NVSD-Patienten
Uber einem Alter von vierzig Jahren vorhanden ist, mehr noch als beim gleichaltrigen
Gegenpart ohne AHF. Diese Erkrankungen sind oft kardialen Ursprungs, jedoch sind
auch andere Organtrakte betroffen. Die Patienten mussten zudem

Uberdurchschnittlich oft Gesundheitsleistungen in Anspruch nehmen.

Allerdings ist es immer noch so, dass der Pravention von Folgeerkrankungen bei
EMAH zu wenig Aufmerksamkeit gewidmet wird. Auch besteht in gewissen
Lebensjahren ein erhdhtes Risiko, die Patienten aus den Augen zu verlieren, weil sie
aus unterschiedlichsten Grinden nicht mehr kardiologisch oder arztlich angebunden
sind. Hier gehen wichtige Jahre verloren, die flr die Patienten fatale Folgen haben
kénnen. Begleitend zu den Kontrolluntersuchungen des angeborenen Herzfehlers
werden systematisch angesetzte Vorsorgeuntersuchungen fir Folgeerkrankungen
dringend bendtigt. Auch sollten die Patienten an zertifizierte EMAH-Zentren
Uberwiesen werden. Mehrere Konzepte und diagnostische Mdglichkeiten beztiglich
einer besseren Pravention und vorzeitigen Behandlung von Risikozustanden
existieren bereits, nur muss man auch methodisch darauf zurtickgreifen. So kénnte
man das Uberleben der Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern nochmals
steigern. Ein Schritt in die richtige Richtung sind die kirzlich neu veréffentlichten

Leitlinien zu Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern (Baumgartner et al., 2020).

Zusammenfassend kann man sagen, dass TOF- und PA/VSD-Patienten durch stetig
verbesserte Therapiemoglichkeiten immer alter werden. Verschiedene Faktoren, wie
NYHA-Klasse oder Alter zum OP-Zeitpunkt, sind fiir das Uberleben entscheidend.
Im steigenden Alter erleiden EMAH mit TOF oder PA/VSD vermehrt Komorbiditaten,
und dies zu einem friheren Zeitpunkt als die Allgemeinbevolkerung. Diese
Komorbiditaten  fihren  zu  einer  vermehrten  Inanspruchnahme  von
Gesundheitsleistungen sowie zu einer erhohten Mortalitat.
Der Fokus der Arzte muss sich vermehrt auf eine friihzeitige Erkennung von
auftretenden Komorbiditaten richten, um Folgesché&den zu minimieren. Dazu mussen
bessere Vorsorgekonzepte und -strategien entwickelt und folglich auch angewandt

werden.
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7. Wissenschaftliche Arbeit

7.1 Kongressbeitrage

1. American Heart Association (AHA) Chicago 2018, Poster:
Hock J, Schwall L, Pujol C, Hager A, Oberhoffer R, Ewert P, Tutarel O.

Abstract 13352: Determinants of Outcome in Adults Over the Age of 40 Years With
Tetralogy of Fallot or Pulmonary Atresia With VSD. In: Scientific Sessions American
Heart Association. Originally published 5 Nov 2018 Circulation. 2018;138:A13352.

2. American Heart Association (AHA) Chicago 2018, Poster:
Hock J, Schwall L, Pujol C, Hager A, Oberhoffer R, Ewert P, Tutarel O.

Abstract 13361: Patients With Tetralogy of Fallot or Pulmonary Atresia With Ventricular
Septal Defect Over the Age of 40 Years: A Population With High Resource Utilization
and High Morbidity. In: Scientific Sessions American Heart Association. Originally
published 5 Nov 2018 Circulation. 2018;138:A13361.

3. Deutschland-Osterreich-Schweiz (D-A-CH)-Symposium Wien 2019, Poster:
Schwall L, Hock J, Pujol C, Hager A, Oberhoffer R, Ewert P, Tutarel O.

"Prognostic factors in adults over the age of 40 years with Tetralogy of Fallot or

pulmonary atresia"
4. Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie und Angeborene Herzfehler
(DGPK) Wiesbaden 2019, Vortrag von Hock J:

Hock J, Schwall L, Pujol C, Hager A, Oberhoffer R, Ewert P, Tutarel O.

"Comorbidities are present in a significant proportion of patients with Tetralogy of Fallot

or pulmonary atresia with ventricular septal defect over the age of 40 years"
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