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Krankheitsbild und Historie

1 Einleitung
1.1 Krankheitsbhild und Historie

Die Fallot’sche Tetralogie ist mit 2,5% einer der hdufigsten angeborenen Herzfehler. Der

Defekt ist gekennzeichnet durch
e eine rechtsventrikulare Ausflusstraktobstruktion (RVOTO), meist in Form ei-
ner Pulmonalstenose (PS) oder subpulmonalen Stenose,
e eine rechtsventrikulare Hypertrophie (RVH),
¢ einen Ventrikelseptumdefekt (VSD) und
e eine Uber diesem ,reitende Aorta“ (siehe Abbildung 1).(Schumacher, 2008;
Schwedler et al., 2011)

Diese Konstellation wurde 1888 von dem franzosischen Arzt Etienne-Louis Fallot be-
schrieben. In seiner Arbeit von 1888 untersuchte er den zyanotischen Phanotyp dieser
sog. ,maladie bleue® (blaue Krankheit) und wurde somit zum Namensgeber der
Fallot’schen Tetralogie. (Fallot, 1888)

Bereits vor Fallot erkannten Arzte wie Neils Stensen oder John Hunter die anatomischen

Besonderheiten dieser Erkrankung. (Anderson & Weinberg, 2005)

Normales Herz Fallot-Tetralogie

reitende Aorta

Pulmonal-
stenose

Ventrikel-
septumdefekt

Rechtsherz-
hypertrophie

Abbildung 1: Rechts: Anatomie der Fallot-Tetralogie, gekennzeichnet durch rechtsventri-
kulare Ausflusstraktobstruktion, im Sinne einer Pulmonalstenose, rechtsventrikulare Hy-
pertrophie, Ventrikelseptumdefekt und reitende Aorta. Links: Vergleich zu einem gesun-
den Herz (Ruiz, 2012)



Anatomische Varianten

Ein erster Therapieansatz war der 1945 durch Alfred Blalock und Helen Taussig be-
schriebene und nach ihnen benannte Blalock-Taussig Shunt (BTS), eine Anastomose
zwischen Arteria subclavia und einer Pulmonalarterie (siehe Abbildung 5; siehe auch
1.6.1 Palliation). Aufgrund der verstarkten Lungenperfusion wird die Oxygenierung ver-
bessert, die Zyanose nimmt ab. Durch diese Palliation konnte die Symptomatik vieler
Patienten zwar gebessert werden, jedoch blieb die pathologische Anatomie bestehen.
(Geva, 2012; Neill & Clark, 1994; van Doorn C, 2006)

Im Jahr 1954 gelang es Walton Lillehei und seinen Kollegen in Minneapolis erstmals
eine vollstandige Korrektur der Fallot'schen Tetralogie an einem elfjahrigen Jungen
durchzufihren. (Lillehei et al., 1955)

Mit der Etablierung besserer diagnostischer Tools, der Optimierung der Operationstech-
nik sowie des postoperativen Managements wurde die Lebenserwartung von TOF-Pati-
enten Uber die Jahrzehnte enorm verbessert. Wahrend friher ohne Behandlung der
Grolteil der Patienten bereits im Kindesalter verstarb, leben heute mehr als 90% bis in
das Erwachsenenalter (Downing & Kim, 2015; Neidenbach et al., 2017).

1.2 Anatomische Varianten

Neben der klassischen Fallot’'schen Tetralogie gibt es folgende weitere anatomische Va-

rianten des Fallot’'schen Formenkreises:

e Pulmonalatresie (TOF/ PA),
e Absent Pulmonary Valve Syndrom (APVS) und
¢ Double Outlet Right Ventricle vom Fallot-Typ (DORYV).

Allen gemein ist das Malalignement des Infundibulumseptums (siehe 1.3 Pathogenese
und genetische Assoziation). (Karl & Stocker, 2016) Die anatomischen Varianten sollen

im Folgenden beschrieben werden.

1.2.1 Fallot’sche Tetralogie mit Pulmonalstenose

Die klassische Fallot’'sche Tetralogie ist gekennzeichnet durch die bereits beschriebene
RVOT-Obstruktion, meist im Sinne einer PS oder subpulmonalen Stenose, einer rechts-
ventrikularen Hypertrophie, einem VSD und einer tber diesem reitenden Aorta (siehe
Abbildung 1). (Schumacher, 2008; Schwedler et al., 2011)

Durch die RVOTO ist der Blutfluss zur Lunge behindert, sodass es Uber den VSD zu

einem Rechts-Links Shunt (RLS) kommt. Sauerstoffarmes Blut aus dem vendsen Sys-
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tem gelangt hierbei ohne Oxygenierung in den Systemkreislauf, was eine zentrale Zya-
nose als Ergebnis hat. Ist die Obstruktion und somit der Druck im RVOT gering, findet
sich dem Druckgradienten tber dem VSD folgend ein Links-Rechts-Shunt (LRS). Man
spricht in solchen Fallen von einem ,Pink Fallot®, da die typische Zyanose ausbleibt.
(Schumacher, 2008)

1.2.2 Pulmonalatresie

Bei der Pulmonalatresie handelt es sich um die Maximalform der Fallot'schen Tetralogie.
Sie tritt bei etwa einer von 10 000 Geburten auf und stellt eine therapeutische Heraus-
forderung fiir Arzte dar. (Presnell et al., 2015; Schwedler et al., 2011)

Die Pulmonalatresie ist gekennzeichnet durch eine Atresie der Pulmonalklappe (PK) und
variabler Hypoplasie der PulmonalgefaRRe (siehe Abbildung 2). In leichten Fallen garan-
tieren hypoplastische Arterien noch die Durchblutung der Lunge, wahrend in schweren
Fallen die Verbindung zwischen rechtem Ventrikel (RV) und Lunge durch eine Atresie
oder Aplasie komplett unterbrochen ist. Entsprechend der genauen Anatomie kann eine
Einteilung in Untergruppen erfolgen, die Konsequenzen fir die operative Korrektur der
TOF/ PA hat. (Brawn W. J. , 2006; Karl & Stocker, 2016; Schumacher, 2008)

Mitralklappe

Atresie
der Pulmonal-
klappe

Aortenklappe

Trikuspidal-
klappe
B sauerstoffreiches Blut

I sauerstoffarmes Blut
I gemischtes Blut

Abbildung 2: Anatomie der Pulmonalatresie. Durch einen persistierenden Ductus arte-
riosus (PDA) bleibt die Lungenperfusion9 auch bei starker Atresie erhalten. Es bildet
sich ein RLS mit peripherer Zyanose. (Fenchel, 2006)

Durch die mehr oder weniger stark eingeschréankte Lungenperfusion kommt es bereits
intrauterin zur Ausbildung von Umgehungskreislaufen, die auch nach der Geburt eine
entscheidende Rolle spielen. Die Lungendurchblutung kann postpartal im Sinne eines
persistierenden Ductus arteriosus (PDA), einer Verbindung zwischen Aorta und distaler

Pulmonalarterie, oder sogenannter MAPCAs (major aortopulmonary collateral arteries)

5
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gewadhrleistet werden. Letztere sind KollateralgefaRe zwischen Aorta und Pulmonalge-
farken, welche einzelne Lungensegmente mit Blut versorgen. Urspriinge aus dem Aor-
tenbogen und anderen Arterien (Arteria subclavia, Arteria mammaria, linke Koronararte-
rie) sind ebenso beschrieben. (Karl & Stocker, 2016; Presnell et al., 2015)

MAPCAs ahneln histologisch zwar anderen systemischen Arterien, zeigen jedoch eine
hohe Tendenz zu stenosieren. Bis zu 60% entwickeln mindestens eine Stenose und

mussen daher auch therapeutisch angegangen werden. (Presnell et al., 2015)

1.2.3 Absent Pulmonary Valve

Mit rund 5% aller TOF-Félle ist das Absent Pulmonary Valve Syndrom eine seltene Son-
derform, die sich in Anatomie und Pathophysiologie jeweils recht anders prasentiert. Die
RVOTO ist geringer und pulmonale Symptome sind klinisch von héherer Relevanz. (Al-
soufi et al., 2007; Yong et al., 2014, (Karl & Stocker, 2016)

Hauptmerkmal dieses Krankheitsbilds ist die fehlende oder nur rudimentar angelegte,
dysfunktionale Pulmonalklappe bei stenotischem Anulus. Dadurch bedingt sich eine freie
Insuffizienz im RVOT. Ein weiteres Merkmal ist die aneurysmatische Dilatation der Pul-
monalarterie (PA) und ihrer Aste, welche zu einer Kompression der Atemwege fiihren
kann (siehe Abbildung 3). Das APVS tritt somit klinisch vor allem mit pulmonaler Proble-
matik z.B. Bronchomalazie sowie Dys- oder Atelektasen mit kompensatorischer Uberbla-
hung auf. Um die 80% der Patienten zeigen vor der Korrektur Zeichen einer Atem-
wegsobstruktion. (Karl & Stocker, 2016; Norgaard et al., 2006; Schumacher, 2008; Yong
et al., 2014)

Abbildung 3: Anatomie des APVS mit rudimentar angelegter PK und Dilatation der Pul-
monalgefale (Simpson et al., 2018)
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Die genaue Atiologie dieser Anatomie, insbesondere der aneurysmatischen PA, ist noch
nicht geklart. Eine Agenesie des Ductus arteriosus als auch die freie Pulmonalinsuffizi-

enz werden als Komponenten diskutiert. (Elliott, 2006; Schumacher, 2008)

1.2.4 Double Outlet Right Ventricle

Beim Double Outlet Right Ventricle handelt es sich um eine Malformation, bei der zu-

satzlich zur Pulmonalarterie auch die Aorta durch einen VSD komplett oder tiberwiegend
aus dem rechten Ventrikel entspringt. (Bertram et al., 2013)

Je nach Lage des VSD im Verhéltnis zu den grol3en Arterien sowie begleitenden Fehl-
bildungen kann DORYV in verschiedene Kategorien eingeteilt werden.

Eine DORYV Variante ist der sog. Fallot-Typ, der in Anatomie, Hamodynamik und Klinik
stark der Fallot’'schen Tetralogie ahnelt und deshalb hier beschrieben wird. (Bertram et
al., 2013)

Der VSD liegt subaortal oder seltener ,doubly committed’. Bei Letzterem kommt der VSD
unter beiden grof3en Arterien, Aorta und Truncus pulmonalis, zu liegen, wodurch beide
Ventrikel und Arterien kommunizieren. Eine RVOTO im Sinne einer valvuléaren oder sub-
valvularen PS ist hierbei ebenfalls zu finden (siehe Abbildung 4). (Bertram et al., 2013;
Karl & Stocker, 2016)

Double Outlet Right Ventricle

Aorta
Main forta
Pulmonary
Artery Main
Pulmonary
Pulmonary Artery
Valve Left Atri
) >3 e rium
Left Atrium Double =
Ventricular i
Ventricular
Outlet Septal
| Right Defect
v R'Q'I“ Left Ventricle
entricle Ventricle bl

Ventricle

Abbildung 4: Anatomie des DORYV (rechts) im Vergleich zur normalen Herzanatomie
(links) (Healthjade.net, 2019)
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1.3 Pathogenese und genetische Assoziation

Die Anatomie der TOF entsteht durch eine mangelnde oder ausbleibende Rotation des
distalen Bulbus bzw. des Infundibulums in der Fetalperiode. Dadurch kommt es zu einem
Abweichen des Infundibulumseptums nach rechts-anterior-kranial (sogenanntes Mala-
lignment). Dieses bedingt sowohl die RVOTO und den VSD als auch das Uberreiten der
Aorta, die rechts ventral des rechten Ventrikels verbleibt und somit einen biventrikularen
Ursprung hat. Durch den RVOTO kommt es zu einer Druckbelastung und somit bereits
pranatal zu einer RVH.

Weitere Anomalien, wie beispielsweise ein Vorhofseptumdefekt (ASD), ein rechtsseitiger
Aortenbogen (AoB), ein atrioventrikularer Septumdefekt (AVSD) oder Koronaranomalien
treten haufig auf und sind fur die Operationsplanung wichtig (Karl & Stocker, 2016;
Schumacher, 2008).

Zwar ist der Grund dieser Fehlentwicklung noch nicht geklart, jedoch ist eine Assoziation
mit verschiedenen genetischen Syndromen bekannt (Karl & Stocker). Bei etwa einem
Viertel der TOF-Patienten liegt zusatzlich ein genetisches Syndrom vor. Trisomie 21 und
eine 22q11 Mikrodeletion sind hierbei die haufigsten. Letzteres zeichnet sich durch eine
Deletion der Region g11 auf Chromosom 22 aus und fihrt in seiner starksten Auspra-
gung zum sog. DiGeorge-Syndrom, welches mit Gesichtsfehlbildungen, Gaumenspalte
und Hypokalzamie einhergeht. Aufgrund einer Thymusaplasie kann es dariber hinaus
zu einer Immunschwache kommen kann. (Michielon et al., 2006; Villafafie J, 2013)

Die Assoziation der 2211 Deletion ist bei APVS gering, bei TOF/ PA jedoch besonders
stark. Bis zu 40% der TOF/ PA Patienten weisen diese Deletion auf. (Brawn W. J., 2006;
Karl & Stocker, 2016; Presnell et al., 2015)

Diese genetischen Assoziationen sind klinisch von hoher Relevanz, da diese Patienten
oftmals durch kombinierte Defekte auffallen, Operationen an unterschiedlichen Organ-
systemen bendétigen und im Rahmen der TOF-Korrektur nicht nur eine erhéhte Friihmor-
talitat aufweisen, sondern auch im Follow-up schlechtere Ergebnisse zeigen. (Karl &
Stocker, 2016; Michielon et al., 2006)
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1.4 Klinik

Die Zyanose ist das klinische Hauptmerkmal der Fallot'schen Tetralogie. Durch die
RVOTO bei vorhandenem VSD kommt es zu einem RLS, der sich in einer zentralen
Zyanose auliert. Der Schweregrad ist hierbei stark von der Obstruktion abhangig: man-
che Kinder mit schwerer Obstruktion, wie bei TOF/ PA, fallen bereits kurz nach der Ge-
burt durch eine zentrale Zyanose und Dyspnoe auf, wahrend andere tber mehrere Le-
bensmonate unauffallig und asymptomatisch bleiben.

Mit Wachstum des Kindes und erhohter Aktivitat nimmt die Schwere der Zyanose im
Verlauf der Lebensmonate generell zu. Diese ist vor allem bei Aufregung oder Schreien
verstéarkt. Die Obstruktion des RVOT fuhrt Gber Druckbelastung des rechten Ventrikels
zu einer Zunahme der RVH. Ab etwa drei bis vier Lebensmonaten kann es bei TOF/ PS
zu hypoxamischen Anfallen kommen. Hierbei handelt es sich um Episoden mit zuneh-
mender Zyanose, starker Hypoxamie, Tachy- und Bradypnoe sowie mdglicher Lethargie.
Pathophysiologisch kommt es zu einer plétzlich stark verminderten bis komplett unter-
brochenen Lungenperfusion mit Zunahme des RLS iber den VSD. Im Extremfall kann
es zu Bewusstlosigkeit, metabolischer Azidose und einem Krampfanfall kommen.
(Bailliard & Anderson, 2009; E. L. Bove, Hirsch, J. C., 2006; Schumacher, 2008)

Bei einem Pink Fallot kommt es erst mit Verschlimmerung der muskularen Obstruktion
und Hypertrophie zu einer Umkehr des Shunts (von einem LRS zu einem RLS) sowie
einer zyanotischen Prasentation. (Schumacher, 2008)

Patienten mit APVS prasentieren sich sehr variabel: Wahrend manche Kinder asympto-
matisch bleiben oder sich ahnlich wie TOF/ PS préasentieren, fallen andere bereits als
Neugeborene mit respiratorischen Problemen auf. Tachypnoe, Zyanose oder pfeifende
Atemgerausche kénnen sich als Folge der Atemwegsobstruktion zeigen. (Elliott, 2006)
Mit zunehmenden Alter kommt es unbehandelt bei allen anatomischen Varianten zu ei-
ner eingeschrankten Belastbarkeit der Kinder, die intuitiv typischerweise in die Hocke
gehen um den peripheren Gefallwiderstand zu erhéhen und so die Lungenperfusion zu
verbessern. (Schumacher, 2008)

Dariuiber hinaus gibt es weitere klinische Befunde der TOF vor allem im Kindesalter, die
heutzutage aufgrund der frilhen Korrektur kaum noch zu finden sind. Hierzu gehéren
z.B. Trommelschlagelfinger mit Uhrglasnageln als Zeichen der chronisch persistieren-
den Zyanose oder das pathognomonische Holzschuhherz (,coeur en sabot®) im Rontgen.
Letzteres bezeichnet die charakteristische, durch die RVH bedingte erhdhte Herzspitze
und die schlanke durch die schmale Pulmonalarterie bedingte Herztaille. (E. L. Bove,
Hirsch, J. C., 2006; Schumacher, 2008)
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1.5 Diagnostik

Heutzutage gehen die Diagnosestellung und Behandlung den oben beschriebenen Kom-

plikationen in der Regel weit voraus. Durch moderne Ultraschalltechniken ist bereits eine
pranatale Diagnosestellung méglich. In einer Untersuchung von Schwedler et al. konn-
ten beispielsweise 77,5% der Falle diagnostiziert werden, wenn eine préanatale Echokar-
diographie durchgefuhrt wurde. (Schwedler et al., 2011)

Bleiben die Patienten klinisch stumm, ist meist spatestens im Verlauf der Vorsorgeun-
tersuchungen ein spindelférmiges Systolikum zu héren. (Schumacher, 2008)

Um die Diagnose der Fallot’schen Tetralogie zu stellen ist eine Echokardiographie in der
Regel ausreichend. Weitere diagnostische Verfahren zur genauen Beurteilung sind spéa-
testens praoperativ nichtsdestotrotz erforderlich. So sollte neben der klinischen Unter-
suchung und einer Echokardiographie ebenso eine 12-Kanal-Elektrokardiographie
(EKG) sowie Routine-Labor angefertigt werden. Eine Angiokardiographie ist nicht routi-
nemafig erforderlich, kann jedoch vor allem bei vorhanden Koronaranomalien oder
MAPCA sinnvoll sein. (Bailliard & Anderson, 2009; Schumacher, 2008; Weil et al., 2013)
Rund 96% der Betroffenen erhalten so innerhalb der ersten drei Lebensmonate die Di-
agnose. (Schwedler et al., 2011)

1.6 Moglichkeiten der Korrektur

Seit der ersten Operation durch Lillehei (Lillehei et al., 1955) wird viel tUber die ideale

Technik, das ideale Alter und viele weitere Aspekte der TOF-Chirurgie diskutiert (siehe
unten). So stellen Fraser et al. auf der Basis der aktuellen Studienlage unterschiedliche
Anforderungen an das hypothetische, ideale TOF-Management (C. D. Fraser, Jr. et al.,
2001).
Folgende Aspekte sollen hierbei erfiillt sein:

¢ Keine klinische Verschlechterung bis zur Korrektur

e Vermeidung eines Kreislaufstillstands bei der OP

¢ Minimale oder keine rechtsventrikulare Inzision, zur Vermeidung von Narben

e Optimierung der Funktion der nativen Pulmonalklappe

e Reinterventionen und Reoperationen minimieren

e Spate Morbiditat minimieren

Die mdglichst vollstandige Umsetzung dieser Anforderungen beschaftigt Kinderherzchi-
rurgen weltweit. Im Folgenden sollen die Grundziige und Mdglichkeiten der TOF-Korrek-

tur dargestellt werden.
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Mdglichkeiten der Korrektur

1.6.1 Palliation

Fallen TOF-Patienten bereits als Neugeborene oder kleine Sauglinge klinisch auf, erge-
ben sich zwei Behandlungsoptionen: eine frihe Totalkorrektur oder eine zweizeitige Kor-
rektur (Palliation mit spaterer Korrektur). Viele Kliniken bevorzugen eine Totalkorrektur
im Alter zwischen drei und sechs Monaten, weshalb Palliationen bei jungen symptoma-
tischen Sauglingen und Neugeborenen auch heute noch eine wichtige Rolle spielen.
(Karl, 2012; Ross et al., 2015) Bei einer Palliation handelt es sich um einen Eingriff,
dessen Ziel eine Reduktion der Symptome ist, nicht die Korrektur des anatomischen
Defekts. Das Ergebnis ist eine gesteigerte Lungenperfusion und somit bessere Oxyge-
nierung.

In der TOF-Behandlung gibt es hierfiir verschiedene Techniken. Stents, die in den Duc-
tus arteriosus oder den RVOT eingebracht werden, eine PK-Valvuloplastik, Conduits
oder die Mdglichkeit eines Shunts. Letztere stellen die haufigste Art der Palliation dar.
(Al Habib et al., 2010)

Bei der Fallot’'schen Tetralogie kommen Blalock-Taussig-Shunts und zentrale aortopul-
monale Shunts zum Einsatz. Der Blalock-Taussig-Shunt stellt eine End-zu-Seit-Anasto-
mose zwischen Arteria subclavia und der rechten bzw. linken Pulmonalarterie dar (siehe
Abbildung 5). Eine Modifikation dieser Technik, der modifizierte Blalock-Taussig-Shunt
(mBTS), verwendet zur Anastomose dieser beiden GefalRe eine Gore-Tex-Gefal3pro-
these. Der zentrale Shunt ist eine Anastomose zwischen aufsteigender Aorta und rechter
Pulmonalarterie durch eine Gefal3prothese. (Schumacher, 2008; van Doorn C, 2006)
Der Zugang fur die Shunt-Operation kann tber eine laterale Thorakotomie oder eine
Sternotomie erfolgen. In der Regel kann auf einen kardiopulmonalen Bypass verzichtet
werden. (Gerrah et al., 2015; van Doorn C, 2006)

Abbildung 5: Schematische Darstellung eines Blalock-Taussig-Shunt (A) und eines
modifizierten Blalock-Taussig-Shunt unter Verwendung einer Gore-Tex-Prothese (B)
(Pezard, 2008)
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Mdglichkeiten der Korrektur

1.6.2 Primare chirurgische Korrektur

Bei der operativen Korrektur der Fallot’'schen Tetralogie stehen grundsatzlich der Ver-
schluss des VSD und die Beseitigung der RVOTO im Vordergrund. Beide Aspekte kon-
nen durch unterschiedliche Techniken erreicht werden. Die genaue operative Vorge-
hensweise gestaltet sich wie folgt: (E. L. Bove, Hirsch, J. C., 2006; Stark J.F., 2006)

Vorbereitungen:

¢ In Rickenlagerung erfolgt eine mediane Sternotomie sowie die Praparation und
Resektion des Thymus. Nach Aufspreizen des Sternums erfolgt die mediane Er-
6ffnung des Perikards und Fixation mit Haltenahten.

o Es erfolgt eine systemische Heparinisierung (300 U/kg). Aorta ascendens sowie
beide Hohlvenen werden dann kanuliert, die extrakorporale Zirkulation (EKZ) be-
gonnen und dabei die Korpertemperatur auf milde Hypothermie (25-28 Grad Cel-
sius) gekdhlt.

¢ Die genaue Anatomie des Herzens, vor allem in Bezug auf mogliche Koronarano-
malien wird studiert, um das weitere Vorgehen zu planen.

e |st ein Shunt (siehe 1.6.1 Palliation) oder PDA vorhanden, wird dieser ligiert und
verschlossen.

¢ Im Folgenden wird die Aorta quer abgeklemmt, ein Schlauch in die Aortenwurzel
eingebracht und das Herz mit 30 ml/kg Kérpergewicht Bretschneider-Kardiople-
gie stillgelegt.

o Das rechte Atrium wird er6ffnet und die Kardioplegie abgesaugt. Ist bereits ein
PFO (persistierendes Foramen ovale) oder ein ASD vorhanden wird direkt ein
Vent-Katheter eingelegt, tber dem Blut, das aus Kollateralen zurtick ins OP-Ge-
biet flie3t, abgesaugt werden kann. Andernfalls wird ein ASD fir diesen Zweck

geschaffen.

Wahl des Zugangswegs:

Nach Inspektion der Anatomie wendet sich der Chirurg dem rechtsventrikularen Aus-
flusstrakt mit der Pulmonalklappe zu. Je nach gewdahlter Operationstechnik gibt es hier
zwei mogliche Zugangswege (siehe Abbildung 6): den klassischen transventrikularen
Zugang (TV-Zugang) und den transatrial-transpulmonalen Zugang (TA/TP-Zugang). Bei
Letzterem wird der VSD durch die Inzision im rechten Vorhof und die Trikuspidalklappe
(TK) verschlossen; die RVOTO mittels Eroffnung der Pulmonalarterie. Auf diese Art und
Weise kann auf eine Eréffnung des rechten Ventrikels bzw. des RVOT zur Beseitigung
der Obstruktion, wie bei der klassischen, transventrikuldaren Herangehensweise, verzich-
tet werden. (E. L. Bove, Hirsch, J. C., 2006; Padalino et al., 2017)
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Abbildung 6: Vergleich des klassischen transventrikularen
Zugangswegs (links) und des transatrial-transpulmonalen
Zugangsweg (rechts) (Karl, 2008)

RVOT-Erweiterung und -Rekonstruktion:

Unabhangig vom Zugangsweg wird im néchsten Schritt die Stenose im RVOT beseitigt.
Hierfur gibt es prinzipiell drei Mdglichkeiten: eine Klappenerhaltung, ein transanularer
Patch (TAP) oder das Einbringen eines RV-PA-Conduits. Diese Techniken werden im
Sinne der Ubersichtlichkeit in den folgenden Kapiteln (1.6.3 Transanularer Patch; 1.6.4
Pulmonalklappenerhaltung; 1.6.5 Klappentragende Conduits) ndher beschrieben.

Bei stark hypoplastischen Gefal3en, wie z.B. bei TOF/ PA, kann das Einbringen von Pat-
ches in subvalvularer, supravalvuléarer oder pulmonaler Position notwendig sein. (E. L.
Bove, Hirsch, J. C., 2006; Karl & Stocker, 2016; Presnell et al., 2015)

Die aneurysmatisch erweiterten PulmonalgefaRe beim Absent Pulmonary Valve kénnen
in diesem Schritt ebenso rekonstruiert und der Durchmesser durch Plastiken reduziert
werden. (Elliott, 2006)

Muskelblundelresektion:

Unabhéangig von der Technik kommt es zur Resektion von hypertrophierter infundibula-
rer Muskulatur, um die Obstruktion zu beseitigen und physiologische Anatomie herzu-
stellen. (E. L. Bove, Hirsch, J. C., 2006; Stark J.F., 2006)

VSD-Verschluss:

Der nachste Schritt ist der Verschluss des VSD. In der Regel erfolgt dies durch einen

transatrialen Zugang. Zu diesem Zweck wird ein Kunststoffpatch passend zugeschnitten

und mittels fortlaufender Naht in das Septum eingebracht.
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ASD-Verschluss:

Wenn beide Schritte beendet sind folgt das Entfernen des Vent-Katheters. Der linke Vor-

hof wird entluftet und sowohl ASD als auch die Inzision des rechten Vorhofs mit einer
Naht verschlossen.

Bei Neonaten kann zur Verringerung der klinischen Zeichen einer postoperativen
Rechtsherzinsuffizienz ein kleiner ASD belassen werden. Durch eine geringere Compli-
ance und einem erhdhten pulmonalventsen Widerstand tolerieren sehr junge Kinder
eine Volumenbelastung nur schlecht. Um eine daraus folgende Herzinsuffizienz zu ver-
meiden wird ein geringer Shunt durch einen ASD in Kauf genommen. (E. L. Bove, Hirsch,
J. C., 2006)

Nachbereitungen:

¢ Nach Freigabe des Inflows wird das Herz in Kopf-Tieflage entliftet bevor der
Blutstrom in die Koronarien wieder freigegeben wird.

e Unter schrittweiser Erwdrmung werden dann temporare Schrittmachersonden
eingebracht sowie Perikard- und wenn nétig Thoraxdrainagen gelegt.

¢ Nach ausreichender Reperfusionszeit erfolgt die stufenweise Reduktion der EKZ.

e Zur Kontrolle des Korrekturergebnisses kann noch im OP eine transésophageale
Echokardiographie (TEE) erfolgen. Eine residuelle Stenose, Insuffizienzen oder
ein weiterhin bestehender VSD kénnen so gleich beurteilt und bei Bedarf behan-
delt werden.

e Nach vollstandiger Beendigung der EKZ erfolgt die Dekantilation, Protamin-Gabe
und Kontrolle der Hamostase.

o Es folgt der Sternumverschluss mittels Drahten sowie ein schichtweiser Wund-
verschluss. Das Perikard wird nur bei Patienten verschlossen, bei denen eine
Reoperation erwartet wird (z.B. bei Conduits, siehe 1.6.5 Klappentragende
Conduits).

e Die Wunde wird mittels Intrakutannaht verschlossen und steril verbunden. (E. L.
Bove, Hirsch, J. C., 2006; Karl, 2012; Stark J.F., 2006)

Besonderheit- MAPCA

Sind aortopulmonale Kollateralerteiren (MAPCASs) vorhanden, muss geprft werden wie
stark die Lungenperfusion von eben diesen abhangt. Ziel ist es, MAPCASs in einem zu-
satzlichen Operationsschritt zu beseitigen, da sie postoperativ einen links-rechts Shunt

darstellen kdnnen und somit das Risiko der Herzinsuffizienz besteht.

14



Mdglichkeiten der Korrektur

Bei der sog. Unifokalisation werden hierfir die multiplen Arterien zur Rekonstruktion phy-
siologischer Pulmonalarterien mit singularem Ursprung aus dem Truncus pulmonalis
verwendet. (E. L. Bove, Hirsch, J. C., 2006; Karl & Stocker, 2016; Presnell et al., 2015)
Ein interventioneller MAPCA-Verschluss durch Okkluder oder Coils ist ebenfalls méglich
(Eicken et al., 2013).

Besonderheit- begleitender AVSD:
Bei etwa 2% der TOF-Patienten ist zusatzlich ein atrioventrikularer Septumdefekt zu fin-

den. Vor allem bei Trisomie 21 scheint ein zusatzlicher AVSD haufig zu sein. Hierbei
handelt es sich um einen komplexen Herzfehler mit ASD, VSD, Fehlanlage der Atriovent-
rikularklappen (AV-Klappen) und verlangertem linksventrikularen (LV) Ausflusstrakt.
Eine Fallot’'sche Tetralogie mit begleitendem AVSD stellt eine grof3e chirurgische Her-
ausforderung dar. Dementsprechend erfolgt die Therapieplanung hier individuell. Die
Prinzipien entsprechen denen der TOF-Korrektur und der AVSD-Korrektur: durch das
Einbringen von Patches werden die Septumdefekte geschlossen und die AV-Klappen
rekonstruiert (E. L. Bove, Hirsch, J. C., 2006; Lindinger A et al., 2013).

1.6.3 Transanularer Patch

Wie bereits eingangs erwahnt gibt es generell zwei Méglichkeiten der RVOTO-Korrektur
bei klassischer TOF/ PS: ein transanulérer Patch oder eine klappenerhaltende OP.
Beim TAP wird eine Inzision vom rechtsventrikularen Ausflusstrakt bis in den Pulmo-
nalarterienstamm durchgefiihrt. Hierbei wird der PK-Anulus idealerweise durch die an-
teriore Kommissur durchtrennt und ein oval zugeschnittenes Rinderperikardpatch einge-
bracht. Der Patch reicht hierbei vom tiefsten Punkt der Inzision im RVOT, Uber die ge-
spaltene Klappe bis in den Pulmonalarterienstamm (siehe Abbildung 7). Es wird ange-
strebt den Anulus auf eine Grof3e von 2-3 mm lber dem normalen Z-Score? zu erweitern.
(E. L. Bove, Hirsch, J. C., 2006; C. D. Fraser, Jr. et al., 2001; Karl, 2012)

Aufgrund der Durchtrennung des Anulus kommt es allerdings zu einer chronischen Pul-
monalinsuffizienz (PI). Diese Auswirkung wurde friher als benigne betrachtet, weshalb
der TAP weitverbreitet als Standardmethode eingesetzt wurden. Mittlerweile sind die ne-

gativen Effekte einer schweren Pl jedoch gut erforscht und anerkannt. Nichtsdestotrotz

a Der Z-Score ist ein Wert, der ,in standardisierter Form die Abweichung eines Messwerts von
dem zu erwartenden Mittelwert in der Vergleichsgruppe® (Kehl et al., 2014) angibt.

Der Wert ,0“ entspricht hierbei dem Erwartungswert, also dem Mittelwert eines Merkmals in ei-
ner geschlechts- und altersentsprechenden Vergleichsgruppe. Ein Abweichen um ,+/-1% ent-
spricht einem Abweichen um eine Standardabweichung (SD). (Kehl et al., 2014)
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ist TAP weiterhin die Methode mit der hdchsten Pravalenz. (M. A. Gatzoulis et al., 2000;
G. Nollert et al., 1997; Sarris et al., 2012; Uebing A, 2002)

Um die postoperative Pl zu mindern wurde in Studien eine Kombination von TAP mit
sog. monokuspiden Klappen aus autologem Perikard, Kunststoff oder veranderten Ho-
mografts untersucht. Die Ergebnisse waren jedoch nicht Gberzeugend, weshalb sich

diese Technik bis heute nicht durchgesetzt hat. (Sarris et al., 2012)

Abbildung 7: Korrektur einer TOF mit VSD-Patchverschluss (siehe Pfeil) und mit a sub-
valvularem Patch nach Infundibulektomie, b transvalvularem Patch (=TAP), ¢ klappen-
tragendem extrakardialen Conduit (Schumacher, 2008)

1.6.4 Pulmonalklappenerhaltung

Dem gegeniiber steht die Pulmonalklappenerhaltung (PKE), bei der die Pulmalklappe
erhalten und der Pulmonalklappenanulus somit nicht durchtrennt wird (Weil et al., 2013).

Der Chirurg kann sich je nach vorliegender Anatomie folgender Techniken bedienen:

(1) Kommissurotomie,
(2) Bougierung mit Hegar Dilatoren,

(3) Intraoperative Ballondilatation oder Valvuloplastik.

Unabhéangig von der gewahlten Methode sollte wie bereits beschrieben eine vollstéandige
infundibluare Muskelresektion erfolgen und die Verwendung von supravalvularen oder

subvalvularen Patchplastiken in Erwagung gezogen werden. (E. Bacha, 2012)

Bei einer dysplastischen oder biskupiden Pulmonalklappe werden die einzelnen Segel
durch eine Kommissurotomie (siehe Abbildung 8, B) voneinander getrennt und somit
der Durchmesser vergréRert. Eine Erweiterung der Offnungsflache kann auch durch eine
Bougierung der PK erzielt werden. Dabei wird der Anulus durch steife Hegarstifte auf-

steigender Grol3e aufgedehnt bis eine Grofl3e von etwa 1-2 mm tber dem normalen Z-
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Score erreicht ist. Einem ahnlichen Prinzip folgt eine intraoperative Ballondilation
(siehe Abbildung 8, C), bei der ein Ballonkatheter in die Klappe eingebracht wird und
graduell aufgeblasen wird. Die Dehnung des Anulus soll nicht nur die Offnungsflache
erweitern, sondern auch Wachstum und Remodeling beglinstigen. Als weitere Technik
stehen den Operateuren die Mdglichkeiten der Valvuloplastik offen (siehe Abbildung 8,
E-G). In diesem Fall werden die PK-Segel und Kommissuren durch Nahte, Schnitte und
evtl. biologische Patchs so repariert bzw. optimiert, dass die Klappe weder insuffizient
noch stenotisch ist. Generell ist die Anatomie der Klappensegel und der Grad der PS
entscheidend fir die Technik bzw. deren Kombination. (E. Bacha, 2012; Vida et al.,
2016)

Y

Abbildung 8: Mdéglichkeiten der Pulmonalklappenerhaltung: (A) dysplastische Pulmo-
nalklappe mit Kommissurfusion vor Korrektur, (B) Kommissurotomie, (C) Ballondilata-
tion, (D) Klappenoffnungsflache nach Korrektur, (E-G) zusétzliche Valvuloplastik (Vida
et al., 2015)
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1.6.5 Anulus-erweiternde Patchrekonstruktion

Ein hypoplastischer PK-Anulus (Z-Score < -2) kann durch die oben beschriebenen Me-
thoden oftmals nicht ausreichend erweitert werden. Solche Patienten wurden klassi-
scherweise einem TAP zugeflihrt. Mit steigender Toleranz gegenuber residuellen Ste-
nosen (T. Bove et al., 2014; Yoo et al., 2012) und neuen Techniken kénnen jedoch auch
diese Patienten mittlerweile ohne TAP operiert werden.

Durch Anuluserweiternde Patchrekonstruktionen mit Erhalt und Reparatur der Klappe
(VSTAR- valve-sparing transannular reconstruction) sollen die Vorteile von TAP und
PKE kombiniert werden. Diese von Sung und Anagnostopoulos (Anagnostopoulos et al.,
2007; Sung et al., 2003) beschriebene Technik bildet eine Art Kompromiss zwischen
TAP und PKE und wird an einigen wenigen Zentren bisher durchgefiihrt. Der Anulus und
das anteriore Klappensegel werden wie fiir ein TAP durchtrennt. Durch Einndhen eines
zurechtgeschnittenen, homologen oder autologen Patches am RVOT und an den Enden
des anterioren Segels bleibt die ,Scharnierfunktion” der nativen Klappe jedoch erhalten.
Ein zweites Patch zum Verschluss der kompletten Inzision wird im letzten Schritt zuséatz-
lich eingebracht (siehe Abbildung 9). Der Anulus wird also wie bei einem transanuléren
Patch durchtrennt, die Klappe und ihre Funktion bleiben jedoch erhalten
(Anagnostopoulos et al., 2007; E. Bacha, 2012; Sen et al., 2016; Sung et al., 2003)

PA PA

PV PV

Valve Cusp Patch

Trasannular
patch over
RVOT and PA
(epicardial edge)

RVOT

RVOT
(endocardial edge)

Abbildung 9: Vorgehen bei der VSTAR Technik: Inzision des anterioren Klappensegels
der PK, Einbringen eines U-formigen Patchs bis zur Kante des Klappensegels und
Einbringen eines zweiten RVOT-Patch (Sen et al., 2016)
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1.6.6 Klappentragende Conduits

Eine weitere Mdglichkeit zur Rekonstruktion des RVOT sind klappentragende Conduits.
Vor allem bei anatomischen Extremvarianten der TOF (z.B. Pulmonalatresie und Ab-
sent Pulmonary Valve) ist eine Korrektur mithilfe eines Conduits indiziert.
Ein klappentragendes RV-PA-Conduit imitiert durch seinen Aufbau (siehe Abb. 10) die

Abbildung 10: RVOT Conduit
(Brown, 2018)

natirliche Anatomie des RVOT und der Pulmonalklappe. Hierbei kbnnen verschiedenste
Materialien zum Einsatz kommen: Homograft, Xenograft oder Kunststoffe wie Polytetra-
fluorethylen. (Karl & Stocker, 2016)

Der chirurgische Eingriff zum Einsetzen eines RV-PA-Conduit gestaltet sich analog zu
dem unter 1.6.2 beschriebenen Vorgehen.

Seit Implantation des ersten RV-PA-Conduits in den 1960er Jahren haben sich die M6g-
lichkeiten stark weiterentwickelt. Wahrend zu Beginn noch auf kryokonservierte Aorten-
Homografts zurtickgegriffen wurde, konnte in den folgenden Jahren durch die Einfih-
rung des Hancock® Conduits 1972, pulmonaler Homografts in den 80ern und des Con-
tegra® Conduits 1999 eine immer bessere Anwendung mit Optimierung des Materials

geschaffen werden. (Dearani et al., 2003)

Homografts sind kryokonservierte, dezellularisierte Klappen toter Spender. Sie weisen
vor allem bei Kindern gute Eigenschaften auf. lhre Verfiigbarkeit vor allem in kleinen
GroRRen ist allerdings stark begrenzt. (Vitanova et al., 2014)

Die Firma Medtronic (Minneapolis, MN, USA) pragt durch die Einfihrung des Hancock®
und Contegra® Conduits die RVOT-Rekonstruktion. Beim Hancock® Conduit handelt es

sich um eine konservierte Schweineklappe, welche in ein Dacron Conduit eingebracht
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wird. Ein grof3er Nachteil hierbei ist jedoch das vergleichsweise steife Dacronmaterial
und die Kalzifikation der Schweineklappe mit einhergehender Obstruktion.

Das Contegra® Conduit ist ein klappentragendes Rinderjugularvenenconduit und wird
wegen seiner besseren Handhabung und zufriedenstellenden Ergebnissen oft angewen-
det. Der Vorteil dieser Xenografts im Vergleich zu Homografts ist die gute Verfligbarkeit
auch in padiatrischen Grof3en (bei Contegra® z.B. von 12 bis 22mm). (Dearani et al.,
2003; Gober et al., 2005; Urso et al., 2011; Vitanova et al., 2014; Yuan et al., 2008)
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1.7 Zielsetzunq

Ziel dieser retrospektiven Studie ist die Erfassung und statistisch deskriptive Untersu-
chung aller Patienten mit Fallot'scher Tetralogie und seinen Varianten, die zwischen
2002 und 2013 am LMU Klinikum klappenerhaltend oder mittels klappentragendem
Conduit operiert wurden. Dieses Kollektiv besitzt bei Entlassung an physiologischer Po-
sition eine Klappe (native Klappe bzw. Xenograft).

Praoperative, perioperative und postoperative Daten sollten erfasst werden, um darauf-
hin das friilhpostoperative und spatpostoperative Outcome (Uberleben, Reoperationen,
Interventionen, Klappenfunktionen, RV-Funktion, Rhythmusstdrungen) der Patienten mit
Klappenerhaltung und Conduitimplantation zu vergleichen. Die Bildung und der Ver-
gleich weiterer Untergruppen, charakterisiert durch Alter und Gewicht bei Korrektur oder
Diagnosen, wurde ebenso angestrebt.
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2 Material und Methoden
2.1 Datenerhebung und Analyse

Fur die retrospektive Studie wurden Patientenakten, Entlassungs- und Operationsbe-
richte, Echokardiographiebefunde, Briefe aus der kinderkardiologischen Ambulanz des
Universitatsklinikums und von externen Arzten angeforderte Briefe erfasst. Die erhobe-
nen Daten sind im Anhang zu finden (siehe 6.1 Erhobene Daten).

Die Erhebung erfolgte mithilfe von Excel 2016, die statistische Auswertung mit IBM
SPSS Statistics 24. Kategoriale Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat Test verglichen,
wohingegen metrisch skalierte mit dem Mann-Whitney-U-Test oder wenn mdglich mit
dem exakten Test nach Fisher analysiert wurden. Zur Auswertung des Follow-ups wur-
den dariiber hinaus Kaplan-Meier-Kurven verwendet.

Echokardiographisch beschriebene Klappenfunktionen wurden wie folgt interpretiert und
aufgeschlisselt: Grad | = ,leichtgradig®, Grad Il = ,mittelgradig®, Grad Il = ,schwergra-
dig“. Bei Angaben zwischen zwei dieser Auspragungen (z.B. leicht- bis mittelgradige PI)
wurde die schwerere Auspragung als Grad der Insuffizienz erhoben.

Entsprechend des klinischen Bildes wurden die Patienten bei ihrem jeweils letzten
Follow-up in die Gruppen ,keine Herzinsuffizienz“, ,leichte Herzinsuffizienz®, ,maRige
Herzinsuffizienz“ und ,schwere Herzinsuffizienz* eingeteilt. Die Zuordnung erfolgte an-
hand des modifizierten Ross-Scores und der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Padiatrische Kardiologie. Diese Kategorien kénnen analog zur NYHA-Klassifikation
(New York Heart Association) in die Stadien | (ohne Einschrankungen oder Symptome)
bis IV (Symptome in Ruhe) eingeteilt werden.(Hsu & Pearson, 2009; Rickers C et al.,
2015)

2.2 Patientenauswabhl

Im Zeitraum 2002 bis 2013 wurden 113 Patienten mit Fallot’scher Tetralogie am Univer-
sitatsklinikum GrofRhadern primér korrigiert (siehe auch Abbildung 11). TOF/ PA, APVS,
DORYV vom Fallot-Typ und TOF mit begleitendem AVSD sind hierbei eingeschlossen.

Im Rahmen dieser Studie wurden Patienten mit einem transanularen Patch (n=72) und
ein Patient mit exzidierter Pulmonalklappe ausgeschlossen. Somit werden nur Patienten
untersucht, die nach der Korrektur eine funktionelle Pulmonalklappe besitzen (n=40).
Hiervon erhielten 15 ein klappentragendes Conduit, 25 wurden klappenerhaltend korri-

giert.
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TOF-Patienten im Zeitraum 2002-2013
n=113

| |
| | | |
Transanularer Nicht transanularer

Patch Patch
n=72 n=41

PK-Exzision
n=1

Klappentragendes
Conduit

n=15

Klappenerhaltung
n=25

Abbildung 11: Aufschlisselung der Patienten: Von 113 TOF-Patienten wurden 25 mit
Klappenerhaltung und 15 mit klappentragenden Conduits in diese Studie eingeschlos-
sen

2.2.1 Demographische Daten und praoperative Befunde

Alter und Gewicht:

Die demographischen Daten der 40 untersuchten Patienten kénnen Tabelle 1 entnom-
men werden. Entsprechend des Alters kann eine Einteilung in drei Gruppen erfolgen:
Patienten jinger als drei Monate (90 Tage; n=6), Patienten zwischen drei und sechs
Monaten (n=14) und Patienten, die bei OP alter waren als sechs Monate (n=20). Hiervon
waren sieben Patienten alter als ein Jahr. Bezlglich des Gewichts erfolgt die Einteilung
in zwei Gruppen: Patienten < 6kg und > 6kg. Anhand dieser Einteilungen wird im Fol-
genden verglichen und beschrieben.

Neun Patienten wurden dem Klinikum aus dem Ausland zugewiesen (jeweils ein Patient
aus Israel, Japan, Brasilien und Rumanien, sowie funf aus Polen). Der jingste Patient
war ein 18 Tage altes Neugeborenes mit TOF/ PA. Der Alteste war ein siebenjahriger
Junge mit APVS, dessen Eltern den Eingriff wegen seines guten Allgemeinzustandes

bis dahin abgelehnt hatten.
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Diagnosen:
Die Hauptdiagnosen verteilen sich wie folgt (siehe auch Abb. 12):

= n=24 Patienten mit TOF/ PS (60%),

= n=7 Patienten mit TOF/ PA (17,5%),

= n=3 Patienten mit DORV vom Fallot-Typ (7,5%),

= n=1 Patient mit TOF/ PA und DORYV (2,5%),

= n=4 Patienten mit APVS (10%) und

= n=1 Patient mit TOF/ PS und begleitendem AVSD (2,5%).
Von 40 Patienten wiesen 34 mindestens eine der Zusatzdiagnosen PDA, MAPCA, ASD
oder rechter AoB auf; 14 hiervon hatten zwei zusatzliche Diagnosen und drei Patienten
drei der genannten Zusatzdiagnosen. Mit 24 beschriebenen Fallen war ein ASD, in Form
eines PFO oder ASD II, die haufigste Nebendiagnose. Ein rechter AoB kam bei 14 Pati-
enten vor, MAPCA und PDA jeweils bei acht. Alle MAPCA wurden bei Patienten mit TOF/
PS und TOF/ PA beobachtet. Die weitere Verteilung der Zusatzdiagnosen kann Abbil-

dung 13 entnommen werden.

N=40 Median (Minimum-Maximum; SD) bzw. n (%)
Geschlecht

Mannlich 27 (67,5%)

Weiblich 13 (32,5%)
Alter in Monaten 6,4 (0,6-84,3; SD 14,5)

Altersgruppen

<3 Monate n=6 (15%)

3-6 Monate n=14 (35%)

>6 Monate n=20 (50%)
Gewicht in kg 6,1 (3,7-18,6; SD 2,8)
Gewichtsgruppen

<6kg n=20 (50%)

>6kg n=20 (50%)

Tabelle 1: Demographische Daten des untersuchten Patientenkollektivs (SD= Stan-
dardabweichung)
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TOF + AVSD
n=1

APVS n=4

DORV n=3

PA + DORV n=1

PA n=7

Abbildung 12: Verteilung der Hauptdiagnosen (n=40)

Verteilung der Zusatzdiagnosen

TOF/ PS n=24

16
15
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5 EE mm ‘ |
TOF/PS |~ TOFPA  TOFPA+  hory _, TOF+AVS
_ _ DORV _ APVS n=4 _
n=24 n=7 n=1 n=3 D n=1
®MAPCA 4 4 0 0 0 0
EPDA 4 1 1 1 0 1
mASD 15 5 1 2 1 0
m rechter Aortenbogen 7 3 1 1 2 0

Abbildung 13: Verteilung der Zusatzdiagnosen auf die Hauptdiagnose
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Genetische Syndrome:

In diesem Kollektiv bestand bei sieben Patienten ein genetisches Syndrom. Drei Patien-
ten hatten eine Trisomie 21 (7,5%), von denen zwei mit TOF/ PS und einer mit beglei-
tendem AVSD diagnostiziert wurden. Vier Patienten (10%) zeigten eine 22q11-Deletion,
hiervon jeweils ein Patient mit der Diagnose APVS und TOF/ PS sowie zwei Patienten
mit TOF/ PA. Dartber hinaus lag bei einem Patienten mit TOF/PS eine sog. VACTERL-
Assoziation vor. Es handelt sich dabei um ein Syndrom, das mit einer Vielzahl an Fehl-
bildungen einhergeht, wie beispielsweise Osophagus- und Analatresie, Nieren- und Ext-
remitatenfehlbildungen sowie und angeborenen Herzfehlern (VACTERL: englisches Ak-
ronym fir vertebral, anal, cardiac, tracheoesophageal, renal, limb).(Michielon et al.,
2006)

Praoperative Befunde:

Weitere praoperative Befunde sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Alle Pulmonalklap-
pen Z-Scores wurden anhand der Arbeit von Zilbermann et al. (Zilberman et al., 2005)
berechnet, da der Z-Score vieler Patienten nicht dokumentiert war. Die Ermittlung der

dafur bendtigten Kérperoberflache erfolgte anhand der Formel von DuBois.

N=40 Median (Minimum-Maximum; SD) bzw. n
(%)
0O-Sattigung bei Aufnahme <90% n=16 (40%)

Hypoxamische Anfélle in der Anam- n=19 (47,5%)

nese
Pink Fallot n=13 (32,5%)
PK-Ring pra-OP in mm* 9,0 (3,5-13; SD 2,12)

PK-Ring Z-Score nach Zilbermann et | -0,88 (-6,84-1,32; SD 1,96)
al(Zilberman et al., 2005).

Tabelle 2: Weitere praoperative Befunde [*Patienten mit TOF/ PA (n=8) entsprechend
der Anatomie mit atretischer Pulmonalklappe nicht in die Berechnung eingeschlossen;

n=1 Patient mit TOF/ PS ohne praoperative Ausmessung des PK-Rings]

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Z-Score der Pulmonalklappe
und hypoxamischen Anféllen oder Hypoxamie bei Aufnahme in das Krankenhaus. Pati-
enten mit TOF/ PA, die bei der Z-Score-Berechnung nicht eingeschlossen werden, wa-

ren bei Aufnahme allerdings haufiger hypoxamisch (p= 0,004).
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Palliation:

Sieben Patienten erhielten vor ihrer TOF-Korrektur eine Palliation. Tabelle 3 zeigt die
Verteilung von Palliationen in diesem Kollektiv. Hiervon hatten funf Patienten die Diag-
nose TOF/ PA (p= 0,005) und jeweils einer TOF/ PS und TOF+ DORV. Alle palliierten
Patienten waren bei Aufnahme hypoxamisch (p= 0,001) und waren zum Korrekturzeit-
punkt alter als sechs Monate (p= 0,008). Sechs der sieben palliierten Patienten erhielten

ein klappentragendes Conduit (p= 0,007).

Palliationen n=7

Blalock-Taussig Shunt n=2
Zentraler Shunt n=2
Zentraler Shunt + BT-Shunt n=1

RV-PA-Conduit (Gore-Tex 6mm)  n=1

PDA-Stent n=1

Tabelle 3: Verteilung der Palliationen (n=40)

2.2.2 Operativer Eingriff

Von 40 Patienten wurden 25 klappenerhaltend operiert wahrend 15 ein klappentragen-
des Conduit erhielten. Die Verteilung der Diagnosen auf diese beiden Techniken ist in
Abbildung 14 dargestellt. Entsprechend der Anatomie und chirurgischen Méglichkeiten
erhielten alle Patienten mit APVS und TOF/PA ein klappentragendes Conduit.

Gesamtes
Patientenkollektiv
n=40
1
|| 1
Klappenerhaltung Klappentragendes Conduit
n=25 (62,5%) n=15 (37,5%)
1 1
| 1 1 | 1 1 1
TOF/PS DORV TOF+AVSD TOF/PS APVS TOF/ PA PA+DORV
n=21 n=3 n=1 n=3 n=4 n=7 n=1

Abbildung 14: Verteilung der Hauptdiagnose auf die angewandte OP-Technik
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Patienten, die ein Conduit erhielten, waren mit medianen 11,7 Monaten im Vergleich zu
5,4 Monaten signifikant alter als die, die klappenerhaltend operiert wurden (p=0,005).
Die PKE-Gruppe hatte einen héheren medianen PK-Z-Score im Vergleich zur Conduit-
Gruppe (-0,7 vs. -4,0; p=0,005). Zehn der 15 Conduit-Patienten waren bei Aufnahme
hypoxamisch (66,7%) (siehe Tabelle 4).

PK-Erhaltung (n=25) Klappentragendes p
Conduit (n=15)

Alter in Monaten 5,4 (2-25; SD 4,9) 11,7 (0,6-84,3; SD 21,3) 0,005
Gewicht in kg 6,0 (3,9-13,4; SD 1,9) 7,4 (3,7-18,6; SD 3,7) 0,083
praoP Z-Score* | -0,7 (-3,9-1,3; SD 1,3) -4,0 (-6,8-0,6; SD 2,4) 0,005
Hypoxamische n=9 (36%) n=10 (66,7%) 0,10

Anfalle (n=19)

Hypoxamisch bei | n=6 (24%) n=10 (66,7%) 0,018
Aufnahme (n=16)

Palliation (n=7) | n=1 (4%) N=6 (40%) 0,007

Tabelle 4: Vergleich der PKE- und Conduitpatienten [alle Angaben in Median (Min-
Max; SD) bzw. n(%)]

Alle Patienten mit 22q11-Deletion (n=4) erhielten ein klappentragendes Conduit und alle
Trisomie 21- Patienten (n=3) eine PKE. Der Patient mit einer VACTERL-Assoziation
wurde ebenso klappenerhaltend operiert.

Des Weiteren konnte bei sieben Patienten wegen geringer Obstruktion und guter Ana-
tomie auf eine PK-Prozedur verzichtet werden. Vier hiervon hatten ein ,Pink Fallot®. Er-
weiterungsplastiken kamen bei 19 Patienten zum Einsatz, grof3teils in subvalvularer Po-
sition (n=13) (siehe Tabelle 5).

Intraoperativ zeigte sich bei 12 Patienten (42,9%) eine bikuspide Pulmonalklappe. Der
korrigierte PK-Anulus betrug im Median 12 mm (8-16; SD 1,9) im Vergleich zu 9mm (3,5-
13; SD 2,12) préoperativ. Bei neun Patienten wurde zur Vermeidung einer Rechtsherzin-
suffizienz ein ASD belassen.

Weitere Details zum operativen Eingriff sind Tabelle 5 zu entnehmen.
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Zugangsweg n=39*
Transventrikular n=30 (76,9%)
Transatrial-transpulmonal n=9 (23,1%)
Pulmonalklappenchirurgie n=40
Klappentragendes Conduit n=15 (37,5%)
Kommissurotomie n=13 (32,5%)
Valvuloplastik n=5 (12,5%)
Ohne PK-Prozedur n=7 (17,5%)
Erweiterungsplastiken n=40

Kein Patch n=21 (52,5%)
Subvalvulare Erweiterungsplastik (RVOT-Patch, non-TAP) n=13 (32,5%)
Supravalvuléare Erweiterungsplastik (PA-Patch, non-TAP) n=4 (10%)
Sub- und supravalvulare Erweiterungsplastik (RVOT- und PA-

Patch, non-TAP) n=2 (5%)

Tabelle 5: Operatives Vorgehen: Zugangsweg, PK-Chirurgie und Erweiterungsplastiken
(* n=1 fehlend) [Angaben in n(%)]
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse der Korrektur im friih- und spatpostoperativen Verlauf soll im Folgenden

prasentiert werden.

3.1 Operative Ergebnisse

Die mediane Bypasszeit betrug 118,5 min (46-253; SD 50,2), die mediane Aortenab-
klemmzeit 75 min (23-156; SD 30,8) und die mediane Reperfusionszeit 28 min (0-117;
SD 22,9). Sowohl die Bypasszeit als auch die Reperfusionszeit waren bei der Conduit-

Gruppe aufgrund der Operationstechnik langer (siehe Tabelle 6).

PK-Erhaltung Conduit P

Bypasszeit [min] | 109 (46-219: SD 44,0) | 143 (85-253; SD 46,9) | 9:005

Aortenabklemmzeit 0.052
_ 74 (23-128; SD 27,9) 88 (39-156; SD 31,8) :
[min]
Reperfusionszeit 0.04
(min] 26 (0-53; SD 14,0) 41 (0-117; SD 30,9) :
min

Tabelle 6: Vergleich der OP-Zeiten bei Conduitimplantation und Pulmonalklappener-
haltung [Angaben in Median (Min-Max; SD)]

3.2 Fruhpostoperative Ergebnisse

Die Patienten lagen im Median 6 Tage (2-49; SD8,8) auf der Intensivstation (ICU- Inten-
sive Care Unit) und wurden 2 Tage (1-27; SD 5,9) beatmet. EIf Patienten (27,5%) waren
langer als zwei Tage beatmungspflichtig. Im Median wurden Katecholamine 3 Tage (1-
38; SD 7,3) und Milrinon, ein positiv inotrop wirkender Phosphodiesterase-lll-hnemmer,
ebenso 3 Tage (1-40; SD 6,3) verabreicht. 22 Patienten (55%) bendtigten Uber den drit-
ten postoperativen Tag hinaus kreislaufunterstiitzende Medikamente. Der mediane
Krankenhausaufenthalt betrug 12,5 Tage (7-56; SD 10,3). Jingere Patienten zeigten
hierbei einen langeren Aufenthalt (p= 0,032). Alter, Gewicht und OP-Technik hatten dar-
uber hinaus allerdings keinen Einfluss auf den friihen Verlauf (siehe Tabelle 7).

Postoperativ wurden drei Patienten (7,5%) kurzzeitig dialysepflichtig. Hierzu gehérten

ein weiblicher, elfmonatiger Saugling mit TOF/ PS (Dialyse fur 15 Tage); ein weiblicher,
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dreimonatiger Saugling mit TOF+ AVSD und Trisomie 21 (Dialyse flr vier Tage) sowie
ein mannlicher, zweimonatiger Saugling mit APVS und DiGeorge-Syndrom (Dialyse fur
elf Tage). Eben dieser Saugling benétige postoperativ zusatzlich noch sieben Tage

Kreislaufunterstitzung durch eine ECMO (extrakorporale Membranoxygenierung). Die

mittlere Dialysezeit betrug 10 5,6 Tage.

Alter < 6 Monate Alter > 6 Monate P
(n=20) (n=20)
ICU Dauer [Tage] 6 (2-28; SD 6,8) 4 (2-49; SD 10,7) 0,23
Beatmungsdauer [Tage] 2 (1-25; sD 6,0) 2 (1-27; SD 5,8) 0,40
Klinikaufenthalt [Tage] 13,5 (9-36; SD 8,8) 10 (7-56; SD 11,6) 0,032
Katchecholamine [Tage] 3 (1-19; SD 5,0) 2,5(1-38; SD 9,2) 0,94
Gewicht < 6kg (n=20) Gewicht >6kg (n=20) P
ICU Dauer [Tage] 6 (3-28; SD 7,2) 4 (2-49; SD 10,4) 0,13
Beatmungsdauer [Tage] 2 (1-25; SD 6,0) 2 (1-27; SD 5,8) 0,085
Klinikaufenthalt [Tage] 13,5 (7-36; SD 9,4) 10,5 (7-56; SD 11,0) 0,11
Katecholamine [Tage] 4 (1-20; SD 5,9) 2 (1-38; SD 8,5) 0,069
PK-Erhaltung (n=25) Conduit (n=15) P
ICU Dauer [Tage] 6 (2-28; SD 6,5) 8 (2-49; SD 11,9) 0,71
Beatmungsdauer [Tage] 2 (1-25;sD5,1) 2 (1-27;SD 7,1) 0,51
Klinikaufenthalt [Tage] 12 (7-36; SD 7,4) 13 (7-56; SD 13,9) 0,88
Katecholamine [Tage] 3 (1-20; SD 4,6) 3 (1-38; SD 10,2) 0,96

Tabelle 7: Vergleich des postoperativen Verlaufs in Bezug auf Alter, Gewicht und OP-
Technik [Angaben in Median (Min-Max; SD)]

Bei 17 Patienten (42,5%) konnte im friih- und/ oder spatpostoperativen Verlauf ein Rest-
VSD, unabhangig von seiner hdmodynamischen Relevanz, dargestellt werden. Eben-
falls echokardiographisch konnte bei 34 Patienten (85%) bereits frihpostoperativ min-
destens eine leichte Pulmonalinsuffizienz nachgewiesen werden. Es liegt daher nahe,
dass ein gewisser Grad an Pl in vielen Fallen toleriert wurde.

Wahrend ihres Krankenhausaufenthalts zeigten 16 Patienten (15%) voriibergehende

Herzrhythmusstérungen (HRST). Im Vergleich hatte weder die Technik (p=0,32), die
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Verwendung von Erweiterungsplastiken (p=0,96) noch der gewéhlte Zugangsweg
(transventrikulare vs. transatrial-transpulmonal, p=0,44) einen Einfluss auf das Auftreten
postoperativer HRST.

Bei Entlassung erhielten 31 der 40 Patienten noch eine medikamentése Therapie mit
Diuretika (77,5%). Zwei erhielten ACE-Hemmer (5%), acht Glykoside (20%) und ein Pa-
tient Antiarrhythmika (2,5%).

Innerhalb der ersten 30 Tage gab es keine Todesfalle, weshalb die perioperative Morta-
litat 0% betragt.

3.3 Spatpostoperative Ergebnisse

Allgemein und Uberleben:

Das spatpostoperative Follow-up gestaltete sich sehr variabel, da insbesondere von aus-
landischen Patienten (n=9) kaum spéatpostoperative Daten vorhanden sind.

Die mediane Follow-up Zeit betragt 16,05 Monate (0,23-140; SD 47,5). Klinisch zeigten
32 von 37 Patienten (86,5%) bei ihrem jeweils letzten Follow-up keine Anzeichen der
Herzinsuffizienz. Der Gruppe | ,leichte Herzinsuffizienz“ wurden vier Patienten zugeord-
net und ein Patient zeigte beim letzten Follow-up eine schwere Herzinsuffizienz (1V). Bei
Letzterem handelt es sich um einen ehemalig frihgeborenen Zwilling mit TOF/ PS, der
nach Palliation mit einem aortopulmonalen Shunt im Alter von 7,6 Monaten korrigiert
wurde. Er erhielt eine Kommissurotomie, einen VSD- und PFO-Direktverschluss sowie
eine Patcherweiterung der rechten Pulmonalarterie (RPA). Der postoperative Verlauf
war durch eine lange Intensivliegezeit (21 Tage), lange Katecholamintherapie (20 Tage)
und eine bereits friih bestehende schwergradige Pl gekennzeichnet. Ebenso bestand
nach der Korrektur ein AV-Block II° Typ Mobitz mit Bradykardie, weshalb drei Monate
spater ein Schrittmacher (SM) implantiert wurde. Im weiteren Follow-up kam es dartber
hinaus zu einer supravalvularen Re-PS sowie einer hohergradigen links- und rechts-
ventrikularen Funktionsstérung mit Dilatation. Der Junge verstarb 3,8 Jahre nach der
Korrektur im Alter von vier Jahren an einer links- und rechtsventrikularen Dekompensa-
tion. Es gab keine weiteren Todesfélle, weshalb die spétpostoperative Mortalitat bei
2,5% liegt. Nach zehn Jahren liegt die Ubelebensrate, berechnet mit der Kaplan-Meier
Formel, bei 93,3+ 6,4% (siehe Abbildung 15).
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Uberlebensfunktion
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Abbildung 15. Kaplan-Meier Kurve zum postoperativen Uberleben

Reoperation:
Von Patienten mit vorhandenen spéatpostoperativen Daten benétigten insgesamt zwolf

einen erneuten Eingriff. Davon erhielten acht eine Reoperation. Im ersten postoperativen
Jahr waren es vier Operationen:
e zwei Schrittmacherimplantationen (eine innerhalb der ersten 30 Tage und eine
nach 3 Monaten),
e eine OP zur PA-Resektion und Lumenreduktion bei APVS (nach 3,5 Monaten),
¢ und eine RVOT-Resektion und Patchplastik bei einem Patienten mit DORV (nach
11 Monaten).
In den ersten funf postoperativen Jahren kamen zwei weitere Reoperationen hinzu:
e ein TOF/ PS-Patient, der eine PA-Rekonstruktion mit Homograftpatch erhielt
(nach 1,3 Jahren) und
e ein Patient mit APVS, dessen Conduit ausgetauscht wurde (nach 4,2 Jahren).
Im Zeitraum zwischen den ersten funf und zehn Jahren postoperativ erhielten ebenso
zwei Patienten mit TOF/ PA einen Conduitaustausch (nach 6,5 Jahren) bzw. einen xe-
nogenen Klappenersatz und ASD-Verschluss (nach 9 Jahren). Insgesamt erhielten so-

mit drei der 15 Conduit-Patienten einen Conduitaustausch. Die mediane Zeit bis dahin
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liegt bei 6,5 Jahren (4,2-9; SD 2,4). Die Reoperationsfreiheit des gesamten Patienten-
kollektivs nach flnf Jahren liegt bei 72,3+ 9,9%. Jeweils vier der Reoperationen kdénnen
in die PKE-Gruppe und die Conduit-Gruppe eingeordnet werden. Details zu Reoperati-

onen und Interventionen kdnnen Tabelle 8 (siehe S. 36-37) entnommen werden.

Postoperative Intervention:

Im beobachteten Zeitraum bendtigten sechs Patienten eine postoperative Intervention.
Einer hiervon, ein Patient mit TOF/ PA, der eine Ballondilatation und Stenting der LPA
erhielt (7,8 Monate postoperativ), bendétigte eine Reintervention im Sinne einer Redilata-
tion des Stents (1,3 Jahre postoperativ). Zwei Patienten wurden sowohl reoperiert als
auch interventionell behandelt: Sowohl zuvor beschriebener Patient mit TOF/ PA, als
auch ein weiterer Patient mit TOF/ PA, welcher eine Ballondilatation der RPA und rech-
ten Unterlappenarterie erhielt (nach 1,1 Jahren) (siehe auch Tabelle 8). Weitere posto-
perative Interventionen waren:

e eine Dilatation einer supravalvularen PS (nach 1,6 Monaten),

e ein interventioneller MAPCA-Verschluss (nach 3,6 Monaten),

e eine PA- und RPA-Ballondilatation (nach 2,2 Jahren) sowie

e eine Stentimplantation in rechter und linker Pulmonalarterie (RPA und LPA) bei

einem TOF/ PA-Patienten (nach 2,7 Jahren).

Die Interventionsfreiheit nach funf Jahren liegt somit bei 72,4+ 9,8%. Vier der sechs Pa-
tienten mit postoperativer Intervention hatten eine Pulmonalatresie und wurden dement-
sprechend mittels klappentragendem Conduit korrigiert. TOF/ PA scheint in diesem Kol-
lektiv mit mehr Interventionen einherzugehen als andere TOF-Varianten. Bezuglich des
Alters konnte kein Trend beobachtet werden.
Bei Fokussierung auf die Pulmonalklappe sieht man, dass vier Patienten nach medianen
5,4 Jahren (0,1-9,0; SD 3,8) eine Reoperation oder Intervention bendétigten: eine Dilata-
tion einer supravalvularen PS, sowie zwei Conduitaustausche und einen xenogenen
Klappenersatz (PVR- pulmonary valve replacement). Zwei der Betroffenen hatten eine
TOF/ PA und jeweils einer ein APVS und TOF/ PS.
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Patch

Patchplastik

. . . Il seit
Pati- | Diag- : Alter bei Kor- : : : . va
ent nose Korrekturtechnik rektur [Monate] Reoperation Intervention/ Reintervention Korrektur
[Jahre]
1 | TOFIPS Conduit 11,7 PA- und RPA-Ballondilatation 2.2
. Conduitaustausch, 6,5
2 TOF/ PA Conduit 0,6 Teilresektion
Ballondilatation und Stenting der LPA 0.7
Redilatation des Stents 1.3
Kommissurotomie, ‘ 0,3
3 DORV RVOT-/PA-Patch 7,6 SM-Implantation
4 | ToFs ps | Valvuloplastik, RVOT- 5,8 SM-Implantation 01
Patch
5 | APVS Conduit 4.1 Pl REsE el Ui 03
Lumenreduktion
6 | TOF/PA Conduit 10,4 MAPCA-Verschluss 0.3
7 TOF/ PS Kommissurotomie 5,5 Dilatation einer supravalvularen PS 01
8 APVS Conduit 2,2 Conduitaustausch 4.2
Kommissurotomie, PA-Konstruktion mit Homo- 1,3
9 TOF/PS RVOT-/PA-Patch 54 graftpatch
10 | TOF/PA Conduit 10,0 Stentimplantation RPA und LPA 2,7
. Xenogener Klappener- 9,0
11 TOF/ PA Conduit 12,3 satz, ASD-Verschluss
Ballondilatation RPA und rechte Unter- 1,1
lappenarterie
12 DORV Valvuloplastik, PA- 76 RVOT-Resektion und 0,9

Tabelle 8: Reoperationen und postoperative Interventionen im Uberblick
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Herzrhythmusstérungen:

Postoperativ zeigten zwei Patienten (5%) persistierende, schrittmacherpflichtige HRST.
Bei einem TOF/ PS- Patienten, der mittels Kommissurotomie und supra-/ subvalvularer
Erweiterungsplastik korrigiert wurde kam es zu einem AV-Block II° Typ Mobitz. Der
zweite Patient mit TOF+ DORV, der mittels Valvuloplastik und subvalvularer Erweite-
rungsplastik korrigiert wurde, entwickelte eine ,intermittierende AV-Blockierung II-111°%

Beide wurden im friihen Verlauf mit einem SM ausgestattet.

Pulmonalarterielle Hypertonie und Trikuspidalinsuffizienz:

Im Follow-up wurden alle vorhandenen echokardiographischen Daten ausgewertet und
erhoben. Bei funf Patienten liel3 sich im Verlauf eine pulmonalarterielle Hypertonie fest-
stellen (Erhéhung des mittleren pulmonalarteriellen Drucks). Von 40 Kindern zeigten 36
eine Trikuspidalinsuffizienz (TI). Hiervon waren 25 leichte Insuffizienzen (I°), lediglich elf
zeigten eine signifikante Tl (211°). Bei sieben Patienten konnte dartber hinaus echokar-
diographisch eine leichte Mitralinsuffizienz (Ml) festgestellt werden. Ein Madchen mit
TOF und begleitendem AVSD hatte eine Ml II°. Weder der Zugangsweg (p=0,69), die
Verwendung einer Erweiterungsplastik (p=0,61) noch die OP-Technik (p=0,72) hatten
einen Einfluss auf das Auftreten einer signifikanten TI.

Der Zusammenhang zwischen einer TI2II° und einer rechtsventrikularen Dilatation be-
statigte sich (p=0,03). Acht der elf Patienten mit einer signifikanten TI hatten ebenso eine
RV-Dilatation. Weiterhin zeigten alle elf zusatzlich zur Tl noch eine signifikante PI
(p=0,007).

Pulmonalklappenfunktion:

Bei echokardiographischer Untersuchung der Pulmonalklappe wurde bei 36 von 39 Pa-
tienten zum jeweilig letzten Follow-up eine Pl nachgewiesen werden. Der Grad der In-
suffizienz zeigte sich Uber die Monate und Jahre des Follow-up als nicht konstant. Bei
allen Patienten mit Pl war bereits frihpostoperativ eine Insuffizienz nachweisbar. Eine
PI 11° konnte bei 27 Patienten festgestellt werden und neun Patienten verschlechterten
sich bis zu einer PI llI°. Die Freiheit von einer schweren Pl nach 5 Jahren liegt bei 55,0+
13,2% (siehe Abbildung 16). Von neun Patienten mit schwerer Pl erhielten sechs bei
Korrektur ein klappentragendes Conduit, drei hiervon mussten ausgetauscht werden.
Drei Patienten mit schwerer PI wurden klappenerhaltend korrigiert. Somit zeigten Pati-
enten mit Conduit in unserem Kollektiv haufiger eine schwere PI. Von den neun Patien-
ten mit PI llI° hatten finf eine Pulmonalatresie und jeweils ein Patient DORV vom Fallot-
Typ, APVS und TOF+ AVSD. Ein Drittel der Patienten mit Pl IlI° zeigte ein Korrekturalter

< 6 Monate. Die Beschreibung der Patienten mit schwerer Pl wird in Tabelle 9 dargestellt.
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Eine residuelle PS oder Restenose wurde bei 14 Kindern festgestellt. Hiervon konnten

drei der Conduit-Gruppe und elf der PKE-Gruppe zugeordnet werden.

Freiheit von schwerer Pulmonalinsuffizienz

<
1,0 —1— Zensiert

0,587

0,67

0,47

Freiheit von Pl lII° [%]

0,2

s Numbers at risk:

© 138 13 8 6 3 1 0

I 1 I | I | 1
0,00 2000 40,00 6000 8000 10000 120,00

Zeit seit Korrektur [Monate]

Abbildung 16: Kaplan-Meier Kurve zur Freiheit von schwerer Pulmonalinsuffizienz

Rechtsventrikulare Dilatation:
Bei 17 Patienten (42,5%) konnte im Verlauf eine RV-Dilatation festgestellt werde. Hier-

von waren neun der Conduit-Gruppe und acht der PKE-Gruppe zuzuordnen. Von den
17 Patienten mit RV-Dilatation erhielten finf eine subvalvulare Erweiterungsplastik, 13
wurden Uber einen transventrikularen Zugang korrigiert. Bei einer geringen Anzahl an
transatrial-transpulmonalen Zugangen (n=9) kann hier jedoch keine klare Aussage uber
den Einfluss des Zugangswegs getroffen werden. Von den 17 Patienten mit vergrof3er-
tem RV hatten 16 ebenso eine signifikante PI, hiervon entwickelten neun eine schwere
Pl. Es konnte somit ein deutlicher Zusammenhang zwischen signifikanter Pl und RV-

Dilatation gezeigt werden (p= 0,002).
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Patient

10

11

13

14

15

Diagnose

TOF/ PA

DORV

TOF/ PA

APVS

TOF/ PA

TOF/ PA

TOF+
AVSD

TOF/ PS

TOF/ PA

Spéatpostoperative Ergebnisse

Korrekturtechnik

Conduit
(Contegra®, 12mm)

Kommissurotomie,
RVOT-/PA-Patch
Conduit
(Contegra®, 12mm)
Conduit
(Contegra®, 12mm)
Conduit
(Contegra®, 12mm)

Conduit
(Contegra®, 12mm)

Kommisurotomie,
RVOT-Patch
Kein PK-Eingriff,
RVOT-Patch
Conduit
(Contegra®, 12mm)

Alter bei
Korrektur

[Monate]

0,6

7,6

10,4

2,2

10,0

12,3

3,0

7,1

9,8

Ggf. Reoperation
an der Pulmonal-
klappe
Conduitaustausch,
Teilresektion nach
6,5 Jahren

Conduitaustausch

nach 4,2 Jahren

Xenogener Klap-
penersatz nach 9
Jahren

Tabelle 9: Charakteristika und Reoperationen bei Patienten mit schwerer PI
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Korrekturalter

4 Diskussion
4.1 Korrekturalter

Das optimale Korrekturalter der Fallot'schen Tetralogie ist seit der ersten Operation
durch Lillehei (Lillehei et al., 1955) von gro3em Interesse internationaler Kinderherzchi-
rurgen. Wahrend in der Anfangszeit der TOF-Korrektur ein junges Alter und geringes
Gewicht aufgrund der unzureichenden intensivmedizinischen Versorgung noch als Kont-
raindikation fur eine OP galten, kdnnen mittlerweile bereits Neugeborene korrigiert wer-
den. (Al Habib et al., 2010; Kaza et al., 2009; Kirklin et al., 1960; Woldu et al., 2014)
Nollert et al. berichtete in seiner Studie aus 1997 noch ein mittleres Operationsalter von
12,2+ 8,6 Jahren, indes findet die Korrektur mittlerweile mit guten Ergebnissen zwischen
dem zweiten und zwdlften Lebensmonat statt. (Al Habib et al., 2010)

Vermeintliche Vorteile einer moglichst friihen Korrektur bis zum dritten Monat (Fruhkor-
rektur) sind die friihe Behebung der Zyanose mit Vermeidung von Organschéaden, die
Entlastung des rechten Ventrikels mit verbesserter Lungenperfusion und -entwicklung
sowie die Minimierung der operativen Eingriffe durch Verzicht auf eine palliative Opera-
tion. (Karl, 2012)

Vor allem fur Patienten mit anatomischen Extremen und bereits neonatal auftretender
Symptomatik kann die primare Korrektur fir Entlastung sorgen (Karl & Stocker, 2016).
In unserer Untersuchung gab es sechs Fruhkorrekturen, darunter eine neonatale Kor-
rektur bei einem 18 Tage alten Neugeborenen mit TOF/ PA. Von den sechs Friihkorrek-
turen wurden vier klappenerhaltend korrigiert und zwei mittels Contegra®-Conduit (je-
weils 12 mm). Das mediane Korrekturalter des gesamten Kollektivs lag bei 6,4 Monaten
(0,6-0,84; SD 14,5) und ist damit &hnlich wie in anderen Publikationen. (Rao et al., 2000;
Sen et al., 2016; Stewart RD, 2005) Im postoperativen Verlauf zeigten Patienten tUber
sechs Monaten einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt (p=0,032): mediane 10 (7-56; SD
11,6) Tage im Vergleich zu 13,5 (9-36; SD 8,8) Tagen. Eine Metaanalyse von Loomba
et al. (Loomba et al., 2017) kam zu ahnlichen Ergebnissen. Patienten mit Friihkorrektur
zeigten hier einen signifikant langeren Intensiv- und Krankenhausaufenthalt. Andere
frihpostoperative Parameter zeigten keinen Unterschied zwischen den Altersgruppen.
In Bezug auf die perioperative Mortalitdt kam es in keiner der Altersgruppen zu einem
Todesfall, sodass hier kein Vergleich mdglich ist. Im spatpostoperativen Verlauf zeigte
sich bei drei Frihkorrekturen eine schwergradige Pulmonalinsuffizienz mit RV-Dilatation.
Zwei Patienten mit Friihkorrektur bendtigten eine Reoperation bzw. weitere Interventio-
nen: Bei oben genanntem Neugeborenen wurde 0,7 Jahr postoperativ eine Ballondilata-

tion der LPA mit Stentimplantation und Redilatation (1,3 Jahre postoperativ) sowie ein
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Conduitaustausch nach 6,5 Jahren durchgefihrt. Ein weiterer Patient mit APVS erhielt
4,2 Jahre nach der Korrektur einen Conduitaustausch (siehe auch Tabelle 8).

Das Risiko fur Reoperationen und postoperative Interventionen sowie Reinterventionen
bei Fruhkorrekturen ist ein haufiges Argument in der Diskussion. Arbeiten wie die von
Cunningham et al. (Cunningham et al., 2016) fanden ein jingeres Alter (<55 Tage) als
unabhangigen Risikofaktor fir Reinterventionen (Hazard Ratio 4,5). Zu anderen Ergeb-
nissen kommen Loomba et al. (Loomba et al., 2017), die in ihrer Metaanalyse zur ne-
onatalen TOF-Korrektur keinen signifikanten Unterschied bei der Reoperations- und
Reinterventionsfreiheit feststellen konnten. In unserer Untersuchung konnte kein Zusam-
menhang zwischen Korrekturalter und Reoperationen bzw. Interventionen beobachten
werden.

Ein Nachteil der Korrektur sehr junger Patienten ist die haufigere Verwendung von TAP
und TV-Zugéangen. Um wahrend der Operation eine gute Sicht herzustellen, werden der
Zugang und der Patch zusétzlich oftmals relativ gro3 gewahlt. (C. D. Fraser, Jr. et al.,
2001; Karl & Stocker, 2016) So berichten Woldu et al. (Woldu et al., 2014) in ihrer Studie
von einem TAP-Anteil von 83% bei neonataler Korrektur (<28 Tage) im Vergleich zu 59%
bei nicht-neonataler Korrektur (p=0,007). Bei Neugeborenen wurde darlber hinaus keine
klappenerhaltende Korrektur durchgefiihrt. Ahnliche Ergebnisse wurden in anderen Stu-
dien berichtet. (Loomba et al., 2017; Sarris et al., 2012)

Bei der Diskussion um das optimale Korrekturalter stand bis jetzt vor allem die periope-
rative Mortalitdt im Fokus. Die Arbeitsgruppe um Cobanoglu et al. (Cobanoglu & Schultz,
2002) berichtet von TOF-Korrekturen im ersten Lebensjahr. In ihrem Kollektiv aus 63
Patienten hatten lediglich die Aortenabklemmzeit, die Bypasszeit und postoperative
Atemwegsinfektionen einen signifikanten Einfluss auf die perioperative Mortalitat von
6%. Ein Alter jiinger als drei Monate oder ein Gewicht von weniger als sechs Kilogramm
waren keine Risikofaktoren. Zu anderen Ergebnissen kommen aktuelle, grof3e Untersu-
chungen mit Daten der Deutschen Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie
(Beckmann et al., 2017) oder der Society of Thoracic Sugeons.(Al Habib et al., 2010)
Bei letzteren lag die perioperative Mortalitéat von 2534 primaren TOF-Korrekturen bei
insgesamt 1,3%. Auf die Altersgruppen aufgeschliisselt zeigten sich groRe Unter-
schiede. Zwischen 0 und 30 Tagen lag die Mortalitat bei 7,8%; zwischen 30 und 90 Ta-
gen bei 1,6%; zwischen drei und 12 Monaten bei 0,6%; zwischen ein und zwei Jahren
bei 0,7% und zwischen zwei und 18 Jahren bei 1,3%. Die Altersgruppe zwischen drei
und 12 Monaten zeigte somit die geringste Mortalitét.

Unterstlitzt von diesen Daten gibt es in vielen Zentren den Konsens, asymptomatische
Patienten zwischen drei und sechs Monaten elektiv zu operieren. (C. D. Fraser et al.,
2015; C. D. Fraser, Jr. et al., 2001; Karl, 2012; Karl & Stocker, 2016) Treten vor diesem
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Zeitraum Symptome auf, kann eine Frihkorrektur oder eine Palliation (siehe 4.2 Pallia-
tion) entsprechend der Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fir Padiatrische Kardi-
ologie und Angeborene Herzfehler e.V. (DGPK) alternativ angewendet werden (Weil et
al., 2013).

4.2 Palliation

Trotz moderner Techniken und vielseitigen Méglichkeiten bleibt die Palliation als Uber-
briickung von symptomatischen Patienten ein wichtiger Bestandteil der TOF-Behand-
lung. Wie bereits unter 4.1 beschrieben birgt die Korrektur von sehr jungen Patienten
auch Nachteile (Al Habib et al., 2010; Loomba et al., 2017; Sarris et al., 2012). Deshalb
bevorzugen viele Zentren flr sehr junge, symptomatische Patienten eine zweizeitige
Korrektur mit Palliation und darauffolgender Totalkorrektur zwischen drei und sechs Mo-
naten. (C. D. Fraser et al., 2015; C. D. Fraser, Jr. et al., 2001; Karl, 2012; Karl & Stocker,
2016)

Wahrend in alteren Arbeiten wie der von Nollert et al.(G. Nollert et al., 1997) aus den
90er-Jahren noch 29% der Patienten einen BTS hatten, ist der Anteil in aktuelleren Stu-
dien geringer. Sarris et al. (Sarris et al., 2012) berichten von lediglich acht Palliationen
aus 1309 (0,6%) TOF-Patienten, die ohne TAP korrigiert wurden bzw. 48 Palliationen
aus 3827 (1,3%) TOF-Patienten, die mittels TAP korrigiert wurden.

In unserer Studie wurden 17,5% der Patienten palliiert. Im Vergleich zu anderen Unter-
suchungen waren hier ebenfalls der Blalock-Taussig Shunt und der zentrale Shunt die
haufigsten Techniken (Al Habib et al., 2010). Mit vier von sieben Patienten war TOF/ PA
die haufigste Diagnose innerhalb der Palliationen. Aufgrund ihrer stark hypoplastischen
Anatomie und friih beginnender Klinik waren solche Beobachtungen zu erwarten. An-
dere Studien mit mehr TOF/ PA- Patienten kommen ebenso zu héheren Palliationsraten.
(Dearani et al., 2003)

In Bezug auf perioperativen Verlauf, Mortalitat und Reoperationen zeigen palliierte und
primare korrigierte Patienten bereits vergleichbare Ergebnisse. (Kanter et al., 2010;
Park, Kim, et al., 2010)

Im Zuge der Optimierung der Langzeitergebnisse ist dartiber hinaus jedoch vor allem die
Vermeidung von TAP (siehe auch 4.4 Klappenerhaltung) zu einem Diskussionsthema
geworden. Daten aus der Society of Thoracic Surgeons (Al Habib et al., 2010) zeigen,
dass zweidrittel der palliierten Patienten bei Korrektur ein TAP erhalten. Ahnliches be-
richten Kanter et al (Kanter et al., 2010). In ihrer Untersuchung wurden 37 symptomati-

sche Neugeborene entweder einer Palliation oder einer Frihkorrektur zugefihrt. Von
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den palliierten Patienten konnten 25 % bei Totalkorrektur klappenerhaltend operiert wer-
den. Im Vergleich dazu erhielt kein Patient bei primarer Korrektur eine Klappenerhaltung.
Ross et al. (Ross et al., 2015) berichten in ihrer Studie von einem PKE-Anteil von 32%
unter den palliierten Patienten. Wenn gleich diese Anteile nicht groR3 sind, muss bedacht
werden, dass ohne Palliation womaoglich jeder dieser Patienten ein TAP erhalten hatte.
Es existieren ebenfalls gegensatzliche Berichte mit 60% PKE-Anteil unter den palliilerten
Patienten. (Stewart RD, 2005)

Der Grund fur den PK-Erhalt nach einer Palliation liegt moglicherweise im Wachstum der
anatomischen Strukturen. Ross et al. (Ross et al., 2015) untersuchten hierzu die Grolie
des PK-Anulus, der PA, sowie der LPA und RPA zwischen Anlage eines BTS sowie einer
Korrektur. In ihrer Studie kam es nicht nur zu einem signifikanten Wachstum aller Struk-
turen, sondern auch zur Normalisierung des Z-Scores der LPA und RPA.
Widersprichliche Ergebnisse konnten allerdings auch beobachtet werden. So berichten
Park et al. (Park, Kim, et al., 2010) von einem starkerem PA-Wachstum nach priméarer
Korrektur. Unsere Studie kann hierzu keine Aussage treffen. Es muss abgewartet wer-

den ob weitere Studien in der Zukunft die These des Wachstums nach Palliation stlitzen.

4.3 Mortalitat

Waéhrend Kirklin und Kollegen (Kirklin et al., 1960) 1960 noch von einer Mortalitéat von

17% berichten, liegt diese fur die Korrektur der TOF/ PS mittlerweile zwischen ein und
drei Prozent. (Beckmann et al., 2017; Geva, 2012; Sarris et al., 2012)

In unserer Studie lag die perioperative Mortalitat bei 0% und die Gesamtmortalitat durch
den Tod eines Patienten mit TOF/ PS bei 2,5%. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt so-
mit bei 93,3+ 6,4% und ist somit vergleichbar mit anderen Publikationen. (E. A. Bacha et
al., 2001)

Ein anderes Bild zeichnet sich bei Korrektur des APVS oder der TOF/ PA ab. Zwar kam
es auch hier zu einer Verbesserung der Langzeitergebnisse, jedoch ist die Ubelebens-
rate in beiden Gruppen geringer. So berichten Park et al. (Park, Lee, et al., 2010) von
einem signifikant reduziertem Uberleben bei TOF/ PA im Vergleich zu TOF/ PS (p<
0,001) mit einer Hazard Ratio von 8,14 (p=0,017, 95% Konfidenzintervall: 1,45-45,79).
Einer 10-Jahres Uberlebensrate von 94,8% bei TOF/ PS (Park, Lee, et al., 2010) steht
in einer anderen groRen Untersuchung bei TOF/ PA eine Uberlebensrate von 80,8%
entgegen. (Dearani et al., 2003)

Bei APVS liegt die perioperative Mortalitdt noch héher. So beschreiben Alsoufi et al.
(Alsoufi et al., 2007) eine Krankenhausmortalitdt von 4,8%, Yong et al. (Yong et al.,
2014) von 13,5% und Norgaard et al. (Norgaard et al., 2006) sogar von 19%. Nach 10
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Jahren liegt die Ubelebensrate mit dieser Diagnose dhnlich wie bei TOF/ PA um die 80%.
(Norgaard et al., 2006; Yong et al., 2014) Anders als bei anderen anatomischen Varian-
ten spielt bei APVS die Komprimierung der Atemwege eine entscheidende Rolle fur den
Verlauf. So fanden Norgaard et al. einen starken Zusammenhang zwischen operativen
Outcome und praoperativen Ventilationsbedarf. (Norgaard et al., 2006)

Fur die perioperative Mortalitat bei TOF/ PS konnten in mehreren Studien unterschiedli-
che Risikofaktoren identifiziert werden. Unter anderen die Korrektur mittels TAP und
Ventrikulotomie; die Verwendung einer supravalvuléaren Erweiterungsplastik; eine lange
DHCA-Zeit(Deep hypothermic circulatory arrest- Hypothermischer Herzstillstand); eine
lange Aortenabklemm- und Bypasszeit; eine schlechte praoperative Oxygenierung oder
haufige Atemwegsinfekte; Koronaranomalien; ein postoperativer AV-Block 111°; hohe RV-
Driicke; ECMO-Bedarf sowie ein friilheres Operationsjahr. (Cobanoglu & Schultz, 2002;
Knott-Craig et al., 1998; Sarris et al., 2012; Saygi et al., 2015) Letzteres lasst sich wohl
auf die verbesserte OP-Technik und intensivmedizinische Betreuung zuriickfiihren. Ab-
gesehen vom Operationsjahr kam es innerhalb dieser Studien jedoch zu keinem Kon-
sens Uber Risikofaktoren flr die perioperative Mortalitéat. Weitere Studien zu dieser Fra-
gestellung mussen abgewartet werden.

Wenn auch ein gutes Langzeitliberleben nach TOF-Korrektur berichtet wird (Cobanoglu
& Schultz, 2002), ist die Lebenserwartung geringer als in der Normalbevdlkerung
(Murphy et al., 1993). Nach den ersten postoperativen Jahren bleibt die Mortalitat gene-
rell linear bei 0,24% pro Jahr und steigt im dritten postoperativen Jahrzehnt auf 0,94%
pro Jahr an. Wie Nollert et al. (G. Nollert et al., 1997) dartber hinaus berichten, kann
nach einem Follow-up von 36 Jahren eine Uberlebensrate von 85% berichtet werden.
62% der beobachteten Todesféalle waren in ihrer Studie kardial bedingt, wobei eine de-
kompensierte Herzinsuffizienz und der plétzliche Herztod (SCD) die haufigsten Ursa-
chen darstellten. Andere Studien kommen zu vergleichbaren Ergebnissen. (M. A.
Gatzoulis et al., 2000; Murphy et al., 1993)

Risikofaktoren fur einen spaten Tod und SCD sind eine starke RV-Dilatation und Dys-
funktion, LV-Dysfunktion, eine Pulmonalklappeninsuffizienz, eine Anamnese von Synko-
pen, ein hohes NYHA-Stadium, eine QRS-Dauer >180ms und ventrikulare Tachykardien
(VT). (M. A. Gatzoulis et al., 2000; Geva, 2012; G. D. Nollert et al., 2003) Da einige dieser
Faktoren erst spat oder gar nicht Symptome bei den Betroffenen auslésen, ist eine re-
gelméRige Betreuung der korrigierten Patienten unabdinglich, um spate Todesfalle zu

vermeiden.
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4.4 Klappenerhaltung

Obwohl die Erhaltung der Pulmonalklappe zur Vermeidung einer freien Pl heutzutage
als anerkanntes Optimum der TOF-Korrektur gilt (Al Habib et al., 2010; C. D. Fraser et
al., 2015), ist die Korrektur mittels TAP und Ventrikulotomie mit Gber 50% noch die hau-
figste angewandte Technik. (Al Habib et al., 2010; Satrris et al., 2012)

Ahnliches zeigte sich in unserer Studie. Von 113 Fallot Patienten zwischen 2002 und
2013 wurden lediglich 25 (22,1%) mit einer klassischen Klappenerhaltung korrigiert, 15
(13,3%) erhielten ein klappentragendes Conduit. 72 Patienten und somit 63,7% erhielten
zur Korrektur ein TAP. Ein moglicher Grund hierfir ist die mogliche Praferenz der Chi-
rurgen zu der Zeit mit Vorzug des TAP oder dass die Strategie der Klappenerhaltung in
unserem Haus zu der Zeit noch nicht als Optimum anerkannt war. Weitere Beobachtun-
gen in der Ara der PKE konnten aktuellere Auskunft tiber die Haufigkeit der verschiede-
nen Techniken bringen.

Die Haufigkeit der Klappenerhaltung ist auch in anderen Studien sehr variabel und liegt
zwischen 30 und 89%. (Hoashi et al., 2014; Park, Lee, et al., 2010; Rao et al., 2000;
Stewart RD, 2005; Vida et al., 2016)

Wie Park et al. (Park, Lee, et al., 2010) oder Robinson et al. (Robinson et al., 2011) in
ihren Studien darlegen, zeigen Patienten mit Klappenerhaltung im Vergleich zum TAP
eine hohere Reoperationsfreiheit, besseres Uberleben und eine geringere Rate an sig-
nifikanter PI. Die Implementierung der klappenerhaltenden Technik in den klinischen All-
tag ist deshalb von groRer Bedeutung.

Wie Vida et al. (Vida et al., 2016) aufzeigen, erlauben bikuspide oder trikuspide Klappen
unabhangig von der Dysplasie der Klappe am ehesten eine PKE. Die Limitation dieser
Technik liegt oft in der Hypoplasie des PK-Rings. Ein stark hypoplastischer Klappenring
(Z-Score < -2) wird oft als Indikation fir ein TAP und Kontraindikation fiir eine PKE ge-
sehen (Robinson et al., 2011; Weil et al., 2013). Um die natirliche Anatomie der PK trotz
kleinem Anulus zu erhalten gibt es mittlerweile auch Ansétze einer anuluserweiternden
Klappenerhaltung (siehe 1.6.5 Anuluserweiternde Patchrekonstruktion) (Sung et al.,
2003).

Einen anderen Ansatz zur Anuluserweiterung untersuchten Robinson und Kollegen
(Robinson et al., 2011). In ihrem Kollektiv aus 238 Patienten zeigten 142 eine signifikante
Anulushypoplasie (Z-Score -2 bis -4). Hiervon konnten 37% klappenerhaltend- entweder
mithilfe einer Ballondilatation oder einer Klappenbougierung- operiert werden. Diese Pa-

tienten zeigten im postoperativen Verlauf ein signifikantes Wachstum des PK-Anulus mit
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Normalisierung des Z-Score. Diese und ahnliche Ergebnisse unterstitzen die weite An-
wendungsmdglichkeit der PKE. Mit Durchsetzung dieser Techniken sowie Strategien

kann und sollte der Anteil an TAP in den Kliniken abnehmen.

4.5 Klappentragendes Conduit

Bei Patienten mit Koronoaranomalien, extremer Hypoplasie der Pulmonalgefalle, Pul-
monalatresie oder Absent Pulmonary Valve kann bzw. muss bei der Korrektur auf ein
klappentragendes Conduit zuriickgegriffen werden. Dieses Kollektiv besitzt somit also
eine Klappe an physiologischer Position, wobei sich aufgrund des eingebrachten Fremd-
materials jedoch individuelle Probleme ergeben.

Intimaproliferation, Graft Degeneration mit Kalzifikationen, Insuffizienz, Endokarditis,
Thrombosen und das somatische ,Herauswachsen“ der Kinder sind bei Conduits immer
wieder zu beobachten und limitieren die Lebensdauer der Prothese (Urso et al., 2011;
Vitanova et al., 2014; Yuan et al., 2008). So erhéht die Conduitimplantation im Vergleich
zur einfachen Rekonstruktion das Risiko fiir eine postoperative RVOT-Obstruktion und
Reoperation. (Geva et al., 2004; D. M. Kalfa et al., 2012)

In unserer Studie lasst sich ein &hnlicher Trend beobachten. Die Anzahl der beobachte-
ten Reoperationen in der PKE- und Conduit-Gruppe ist mit jeweils vier Fallen zwar iden-
tisch, jedoch ist bei postoperativen Interventionen ein deutlicher Unterschied zu sehen.
In der PKE-Gruppe war bei einem Patient eine postoperative Intervention notwendig wo-
hingegen dies in der Conduit-Gruppe bei finf Patienten der Fall war. Da vier der flnf
Interventionen in der Conduit-Gruppe jedoch bei Patienten mit TOF/ PA durchgefihrt
wurden scheint die zugrundeliegende Diagnose diese Beobachtung zu bedingen. Um
Conduit und nicht-Conduit Patienten adaquat vergleichen zu kénnen sollten weitere Stu-
dien mit einem homogenerem Patientenkollektiv durchgefiihrt werden.

Generell gibt es wie unter ,1.6.6 Klappentragende Conduits“ beschrieben mehrere Mog-
lichkeiten bei der Auswahl des Materials. In Studien schneiden Homografts generell am
besten ab. Da ihre Verfuigbarkeit jedoch stark eingeschrénkt ist, kann auf das Contegra®
Conduit zurtiickgegriffen werden (Christenson et al., 2010; Urso et al., 2011). Dies war in
unserem Kollektiv der Fall.

Das klappentragende Rinderjugularvenenconduit wird jedoch auch kritisch betrachtet.
So berichten Vitanova et al. (Vitanova et al., 2014) bei Contegra® von einer friiheren
Conduitstenose oder -insuffizienz. Urso et al. (Urso et al., 2011) konnten ebenfalls ein
erhohtes Risiko flr Conduitaustausch bei Contegra® beobachten. In der Studie von De-
arani et al. lag die Austauschfreiheit nach zehn Jahren bei 63,5+ 7,2% im Vergleich zu

81,4+ 3,4% bei Homografts. Weitere Risikofaktoren fir ein friheres Versagen des
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Conduits sind das Korrekturalter <30 Tage sowie eine kleine Conduitgrof3e, entspre-
chend der Uberlegung, dass kleine Kinder schneller aus ihrer ConduitgroRe ,heraus-
wachsen®. (Urso et al., 2011; Vitanova et al., 2014)

Das perfekte klappentragende Conduit zur Rekonstruktion des RVOT wurde bis dato
noch nicht produziert, sodass die betroffenen Patienten in regelméaRigen Nachuntersu-
chungen Uberwacht werden sollten, um rechtzeitig einen Conduitaustausch durchzuftih-

ren.

4.6 Transatrialer und transventrikularer Zugangsweq

Trotz Bedenken bezlglich der Inzision des rechten Ventrikels, stellt die Ventrikulotomie
mit rund 77 % immer noch den héaufigsten Zugangsweg zur operativen TOF-Korrektur
dar. (Sarris et al., 2012) Vergleichbare Daten zeigte unsere Studie. Eine Ventrikulotomie
wurde bei 76,9% der Patienten durchgefihrt, 23,1% konnten transatrial-transpulmonal
korrigiert werden.

Da eine RV-Dilatation mit einem erhdhten Risiko fur Arrhythmien und SCID einhergeht
(Cheng et al., 2012), wird schon seit geraumer Zeit ein transatrial-transpulmonaler Zu-
gang diskutiert. Durch Vermeidung einer RV-Inzision mit daraus resultierender Narbe
soll die Funktion des RV iber lange Sicht erhalten werden. Tatsachlich berichten Kolle-
gen wie Atallah-Yunes et al. (Atallah-Yunes et al., 1996) von einer signifikant geringeren
RV-Dilatation und besseren Funktion bei TA/ TP-Zugang. Padalino et al. (Padalino et al.,
2017) konnen in ihrer Untersuchung der beiden Strategien mit 79 Patienten hingegen
keine signifikanten Unterschiede im RV-Volumen und Funktion, Reinterventionsfreiheit
oder PI feststellen. Jedoch waren bei Patienten mit TA/TP-Zugang signifikant weniger
PVR notwendig. Ein weiterer Vorteil des maodifizierten Zugangswegs ist der mogliche
Einsatz bei Koronaranomalien. Verlauft eine Koronararterie beispielsweise ber den
RVOT, ist ein TV-Zugang oftmals gar nicht mdglich. Eine TA/TP-Strategie kann auch in
solchen Fallen angewandt werden und ein klappentragendes Conduits, welches bei Ko-
ronaranomalien sonst oftmals zum Einsatz kommt, kann vermieden werden. (Cheng et
al.,, 2012; D. M. Kalfa et al., 2012; Karl, 2012)

Bezuglich der Trikuspidalklappe ist eine vorsichtige Herangehensweise empfehlenswert.
Im Zuge des VSD-Verschlusses durch die TK muss diese retrahiert werden und kénnte
somit potenziell verletzt werden. Eine Tl kann als mdgliche Komplikation auftreten.
(Cheng et al., 2012) In unserer Studie hatte die Wahl des Zugangsweges keinen Einfluss
auf eine TI.

Der transatriale-transpulmonale Zugangsweg in Kombination mit einer Klappenerhaltung

wird in vielen Zentren als Optimum angestrebt. (Hoashi et al., 2014; Stewart RD, 2005)
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Ob die Pravalenz von Ventrikulotomien in den folgenden Jahren tatsachlich sinkt muss

durch grof3e Studien gezeigt werden.

4.7 Reoperationen und postoperative Interventionen

Die Indikationen fir eine Reoperation werden oft diskutiert, da es eine grol3e Diskrepanz
zwischen den Befunden und der Klinik geben kann. Trotz starker RV-Dilatation oder Pl
kénnen Patienten noch lange Zeit asymptomatisch bleiben bis sie letztendlich mit Symp-
tomen der Herzinsuffizienz vorstellig werden. (C. D. Fraser et al., 2015) Um dieses Prob-
lem zu behandeln, wurden objektive Kriterien fiir eine Reoperation erstellt, um eine irre-
versible Dilatation des rechten Ventrikels vorzubeugen. Laut des Konsenses der Cana-
dian Cardiovascular Society (Silversides et al., 2010) stellen folgende Faktoren bei-
spielsweise eine Indikation fur eine Reoperation bzw. Intervention dar:

¢ das Auftreten von Symptomen,

e eine freie PI,

e eine progressive RV-Dilatation und -Dysfunktion (rechtsventrikulares enddiasto-

lisches Volumen >170 ml/m?),

¢ eine signifikante TI,

e Zeichen der Linksherzinsuffizienz,

e ein RVOT Aneurysma,

e eine residuelle RVOTO oder VSD,

e das Auftreten von signifikanten Arrhythmien.
Ahnliche Indikationen und Grenzwerte werden auch in anderen Studien aufgezeigt
(Geva, 2006; Kadner et al., 2007).
In einer Umfrage der Japanischen Gesellschaft fir Erwachsene mit angeborenen Herz-
fehlern (EMAH)(Mizuno et al., 2013) lag die Reoperationsrate bei 5,9%. Mit knapp 72%
stellten Defekte an der PK die haufigste Indikation dar (Pl in 31,7%, PS in 29% und eine
kombinierte Pl und PS in 11,2% der Falle).
In unserer Studie bendtigten acht Patienten (20%) eine Reoperation. Die Reoperations-
freiheit nach funf Jahren liegt bei 72,3+ 9,9%. Die haufigsten Griinde hierfir waren ein
Conduitaustausch bzw. ein Klappenersatz (n=3) und eine Rekonstruktion im Bereich des
RVOT/ PA (n=3). Ebenso kam es in unserer Studie zu sechs postoperativen Interventio-
nen (15%) und einer Reintervention. Die Interventionsfreiheit nach finf Jahren liegt bei
72,4+ 9,8%. Hierbei teilen sich 15 postoperative Eingriffe auf 12 Patienten auf (siehe

auch 3.3 Spatpostoperative Ergebnisse).

47



Pulmonalklappenfunktion: Insuffizienz und Stenose

In Publikationen varriiert die Reoperationsfreiheit sehr. Wahrend Hoashi et al. (Hoashi
et al., 2014) oder Cobanoglu et al. (Cobanoglu & Schultz, 2002) von Reoperationsfre-
heiten von Gber 95% berichten, ist diese bei Kollegen wie Kaza (Kaza et al., 2009) oder
Park (Park, Lee, et al., 2010) geringer. Bei Letzterem wurde ein technikiibergreifendes
(sowohl TAP als auch PKE und Conduit) Kollektiv untersucht und eine Reoperations-
sowie Reinterventionsfreiheit von 46,6% nach 20 Jahren beobachtet. Als wichtigen Ein-
flussfaktor auf die Freiheit zeigte sich in dieser Studie die Erhaltung des PK-Anulus. An-
dere Studien kdnnen allerdings keinen positiven (E. A. Bacha et al., 2001)oder sogar
negativen Einfluss(Cunningham et al., 2016) der PKE auf die Reinterventionsfreiheit zei-
gen. Cunningham et al. fanden dartber hinaus, dass ein Operationsalter unter 55 Tagen
und ein residueller RVOT-Gradient das Risiko fir eine Reintervention erhdhen.
(Cunningham et al., 2016)

Die Diagnose der TOF/ PA zeigt sich in Studien wiederholt mit einer geringeren Reope-
rations- bzw. Reinterventionsfreiheit als TOF/ PS. (Knott-Craig et al., 1998; Park, Lee, et
al., 2010; Pigula et al., 1999) In unserer Studie gab es unter den 12 Patienten mit Re-
operation bzw. postoperativer Intervention vier TOF/PA und vier TOF/ PS Diagnosen.
Dieser Trend konnte in unserem kleinen Kollektiv somit nicht dargestellt werden.

In APVS-Kollektiven liegt die Reoperationsfreheit ebenso deutlich unter der in anderen
Studien berichteten Rate. So lag die Reoperationsfreiheit bei Noorgard et al. (Norgaard
et al., 2006) und Alsoufi et al. (Alsoufi et al., 2007) nach zehn Jahren bei nur 55% bzw.
59+ 9%. Die Implantation eines Conduits scheint ein Grund fir diesen Unterschied zu
sein. (Alsoufi et al., 2007; Dearani et al., 2003; Norgaard et al., 2006; Urso et al., 2011,
Yong et al., 2014) Einen ahnlichen Trend konnte diese Studie aufzeigen. Von den 12

Patienten mit Reoperation bzw. Reintervention wurden sieben mittels Conduit korrigiert.

4.8 Pulmonalklappenfunktion: Insuffizienz und Stenose

Eine Pulmonalinsuffizienz wurde lange Zeit als benigne Beeintrachtigung betrachtet und
rickte erst mit groRen Langzeituntersuchungen in den Fokus. Mittlerweile sind die Fol-
gen einer chronischen Pl bekannt und anerkannt: durch Volumenbelastung des RV
kommt es zu dessen Dilatation und Dysfunktion. Eine Dysfunktion des linken Ventrikels,
Rhythmusstérungen und somit eine erhdhte Mortalitat sind die weitere Folge. (Cheng et
al., 2012; Geva, 2012; Kadner et al., 2007; Wernovsky et al., 2006)

In internationalen Publikationen schneidet die klappenerhaltende Technik bei der PK-
Funktion generell besser ab als TAP. (E. A. Bacha et al., 2001) Die Rate von signifikan-
ter, also moderater bis schwerer PI, liegt in dieser Studie zwischen 18 und 36%.
(Cobanoglu & Schultz, 2002; Rao et al., 2000; Stewart RD, 2005) Hoashi et al. (Hoashi
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et al., 2014) zeigen in ihrer Publikation eine Freiheit von signifikanter Pl von 50,4%, 44%,
38,4% und 35,7% nach 5,10, 15 und 20 Jahren.

In unserer Studie lag die Freiheit von schwerer Pl nach 5 Jahren bei 55,0+ 13,2%. Eine
moderate Pl war bei 27 Patienten zu beobachten, neun davon entwickelten eine schwere
Pl. Die Diagnose TOF/ PA bestand bei finf Patienten und sechs erhielten ein Conduit
zur Korrektur. Ein Conduit scheint im Vergleich zur PKE eine deutlich schlechtere PK-
Funktion zu bedingen.

Als Risikofaktoren fur eine moderate bis schwere Pl wurden in verschiedenen Studien
unterschiedliche Faktoren identifiziert: ein grof3er postoperativer PK-Anulus; die Verwen-
dung eines TAP; eine bikuspide Pl und ein Z-Score <-2. (E. A. Bacha et al., 2001; Hoashi
et al., 2014; Padalino et al., 2017; Stewart RD, 2005; Uebing A, 2002)

Die Entstehung und der Verlauf einer PI sind zum Zeitpunkt der Korrektur nicht abzuse-
hen. Vor allem direkt nach der Korrektur kann eine grof3e Insuffizienzflache noch durch
eine geringe Compliance des noch hypertrophierten Herzens und kurzer Diastolendauer
bei hoherer kindlicher Herzfrequenz ausgeglichen werden. Ver&nderungen in Compli-
ance und Herzfrequenz kénnen im spéatpostoperativen Follow-up in Folge zur Ver-
schlechterung der PI fUhren, welches sich im dritten Lebensjahrzehnt &uRRert. (Yoo &
Park, 2013)

Das andere Spektrum, eine Pulmonalstenose, kann im Follow-up vieler TOF-Patienten
ebenso beobachtet werden. In unserer Studie zeigten 35% eine residuelle oder posto-
perative Re-Stenose. Bacha et al. berichtet von einem Anteil von 33% unter klappener-
haltend korrigierten Patienten. (E. A. Bacha et al., 2001)

Tatséchlich kann bei vielen Patienten postoperativ sowohl eine Pl als auch eine PS di-
agnostiziert werden. In einer Arbeit von Yoo et al. konnte gezeigt werden, dass bei Pati-
enten mit sowohl Pl als auch PS die RV-Dilatation geringer und die RV- Ejektionsfraktion
(RVEF) hoher war als bei Patienten mit isolierter PI. (Yoo et al., 2012) Als Grund hierfur
wird eine durch die PS bedingte RV-Hypertrophie vermutet, die durch eine Verminderung
der Compliance vor einer RV-Dilatation schitzt (T. Bove et al., 2014; Yoo & Park, 2013).
Dies erhélt die Kontraktilitdt des RV fuhrt jedoch gleichzeitig zu einer restriktiven Physi-
ologie (T. Bove et al., 2014). Die Autoren pladieren aufgrund ihrer Ergebnisse gegen
eine aggressive RVOT-Erweiterung bei Toleranz eines gewissen Grades an PS. Ein
Gleichgewicht zwischen geduldeter PS und Risiko fir spatpostoperative Pl muss gefun-
den werden. (Geva, 2012; Yoo et al., 2012)

Kommt es zu einer schweren Insuffizienz kann ein Pulmonalklappenersatz nétig werden.
Dies kann sowohl chirurgisch als auch interventionell Gber eine perkutane Pulmonalklap-

penimplantation erfolgen (Haas et al., 2018). Umstritten ist hierbei immer wieder der ide-
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Rechtsventrikuléare Dilatation und Dysfunktion nach TOF-Korrektur

ale Zeitpunkt fir einen PVR, da eine RV-Dilatation nach dem Auftreten nicht mehr riick-
gangig gemacht werden kann. Ein Ersatz der Klappe verhindert nicht nur eine weitere
Verschlimmerung der RV-Dilatation, sondern verbessert zusatzlich die Belastbarkeit,
eine eventuell vorhandene Tl und bereits bestehende Arrhythmien (Cheng et al., 2012).
Die richtige Indikationsstellung mit Hilfe von Echokardiographie und kardialer MRT (Mag-
netresonanztopografie) ist deshalb essenziell. (Karl, 2012) Eine signifikante Pl mit er-
héhtem RV enddiastolischen (= 160 ml/m?) oder endsystolischem (= 70 ml/m?) Volumen,
mit eingeschrankter RVEF, mit einem RVOT-Aneurysma, klinischen Symptomen oder
anderen signifikanten Stérungen gelten als OP-Indikation. Die Empfehlungen der Fach-
gesellschaften sind hierbei an Studienergebnisse angelehnt (siehe auch 4.7 Reoperati-
onen und postoperative Interventionen). (Geva, 2006; Silversides et al., 2010; Weil et
al., 2013)

Patienten mit einem klappentragendem Conduit schneiden generell schlechter ab als
Kinder, deren native Pulmonalklappe erhalten werden konnte. Gleiches wurde in dieser
Studie beobachtet. Bei Contegra® liegt die Freiheit von signifikanter Pl in einer Studie
von Vitanova et al. (Vitanova et al., 2014) nach zehn Jahren bei 44,2+ 13,7%, die Freiheit
von signifikanter Conduitstenose nach 10 Jahren bei 35,8+ 12,0%. Das Contegra®-
Conduit schnitt in dieser Untersuchung schlechter ab als Homograft oder Dacron Condu-
its. Ein ideales klappentragendes Conduit mit noch langerer Haltbarkeit muss folglich

noch entwickelt werden.

4.9 Rechtsventrikulare Dilatation und Dysfunktion nach
TOFE-Korrektur

Die Relevanz und Auswirkungen einer rechtsventrikularen Dilatation und Dysfunktion auf

die globale Herzfunktion sind mittlerweile weit anerkannt. Durch ventrikulare Interaktio-
nen kommt es als Folge einer RV-Dilatation auch zu einer signifikanten Einschrankung
der LV-Funktion und sogar zu einem erhohten Mortalitatsrisiko (siehe 4.3 Mortalitat).
(Geva, 2006; Menting et al., 2015; G. D. Nollert et al., 2003)

Urséachlich hierfur sind sowohl eine elektromechanische Koppelung mit Verlangerung
der QRS-Dauer und Dyssynchronie, eine neurohumorale Koppelung, welche zu einem
fibrotischen Remodeling fiihrt, als auch eine mechanische Koppelung der beiden Ventri-
kel Giber geteilte Kardiomyozyten und das interventrikulare Septum. (Abd El Rahman et
al., 2000; Cheng et al., 2012; Dragulescu et al., 2014; Geva, 2012; Menting et al., 2015;
Tretter & Redington, 2018)
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In einer Studie von Aboulhosn et al. (Aboulhosn et al., 2013) zeigten 52,4% der korri-
gierten TOF-Patienten im Erwachsenenalter abnorme RV-Parameter. Ahnliche Ergeb-
nisse werden ebenfalls von anderen Arbeitsgruppen berichtet (Hoashi et al., 2014) und
auch in unserer Studie beobachtet. Bei 42,5% unserer Patienten wurde im Verlauf echo-
kardiographisch eine RV-Dilatation festgestellt.

Die Beurteilung der RV-Dimensionen stellt sich in der Klinik komplexer dar, als die des
LV. Aufgrund seiner komplexeren Form und Kontraktionsmusters lasst sich die Funktion
des RV nur ungenau in zweidimensionaler Echokardiographie darstellen. Spezifische
Parameter des RV wie die TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion- systoli-
scher Trikuspidalklappenausschlag) zeigen bei korrigierter TOF zusétzlich kaum Korre-
lation mit der tatsachlichen Funktion. Als Goldstandard zahlt weiterhin das kardiale MRT,
welches bei padiatrischen Patienten aufgrund der benétigten Sedation allerdings selten
zum Einsatz kommt. Die dreidimensionale Rekonstruktion von echokardiographischen
Bildern stellt eine mdgliche Alternative zur RV-Begutachtung dar. Solche Methoden miis-
sen sich im breiten klinischen Alltag allerdings erst durchsetzen und wurden bei dem
Patientenkollektiv dieser Arbeit nicht angewendet. (Khraiche & Ben Moussa, 2016;
Menting et al., 2015; Mercer-Rosa et al., 2013)

Ahnlich zu unseren Ergebnissen korreliert das Ausmaf der Pl und die GroRe des RV
auch in internationalen Publikationen stark. (Geva et al., 2004) Weitere Risikofaktoren
fur die Entstehung einer RV-Dilatation und Dysfunktion waren in unterschiedlichen Stu-
dien eine vorangegangene Palliation, eine Korrektur unter sechs Monaten, die Verwen-
dung eines TAP, VSD-Verschluss durch den RV, eine geringe praoperative O»-Sattigung
sowie eine lange postoperative Beatmung und eine aneurysmatische Dilatation des
RVOT. (Ji et al., 2015; Kim et al., 2013; Lee et al., 2014; Yoo & Park, 2013) Hierunter
vorrangig akzeptiert ist die Rolle der Pl und der Ventrikulotomie. Aufgrund dessen wird
bei der Korrektur der TOF auf deren Vermeidung geachtet. (Atallah-Yunes et al., 1996;
D. M. Kalfa et al., 2012)

Seit einigen Jahren ist dartber hinaus die Rolle der RV-Hypertrophie zum Diskussions-
thema geworden. Sowohl im Tiermodell als auch in klinischen Studien konnten Arbeits-
gruppen feststellen, dass eine durch PS bedingte Hypertrophie durch Abnahme der
ventrikularen Compliance (sog. restriktive Physiologie) die Folgen einer schweren Pl ver-
mindert (siehe auch 4.8 Pulmonalklappenfunktion: Insuffizienz und Stenose). Die RV-
Dilatation fallt somit geringer aus und die Ejektionsfraktion (EF) bleibt langer erhalten.
(T. Bove et al., 2014; Geva, 2012; Yoo & Park, 2013) Weitere Studien vor allem in Hin-
blick auf das Gleichgewicht zwischen tolerierter Obstruktion und méglicher Insuffizienz

miissen abgewartet werden.
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4.10 AV-Klappeninsuffizienzen

Neben einem Defekt der PK kann es nach einer TOF-Korrektur haufig auch zu einer
Insuffizienz der AV-Klappen, insbesondere der Trikuspidalklappe, kommen.
Generell gibt es drei Atiologien fiir eine Tl bei korrigierter Fallot'scher Tetralogie:

1) durch PI und RV-Dilatation bedingt,

2) durch Verletzungen unter der Korrektur oder

3) durch angeborene Anomalien. (Bokma et al., 2015; Cheng et al., 2012)

Bei einer zugrundeliegenden Pl kommt es durch die VergroRerung des RV zu einer Di-
latation des TK-Anulus sowie zu einem abnormen Zug und Spannung an den Papillar-
muskeln und Chordae der TK (Cheng et al., 2012; M. A. Gatzoulis et al., 2000; Hachiro
et al.,, 2002; Kobayashi et al., 1991; Kurkluoglu et al., 2015). Dieser Zusammenhang
zeigte sich in unserer Untersuchung deutlich. Alle Patienten mit signifikanter Tl zeigten
ebenso eine signifikante PI.

Im Zuge der Korrektur wird der VSD in den meisten Fallen durch den rechten Vorhof
verschlossen. Kobayashi et al. (Kobayashi et al.) konnten anders als andere Kollegen
(Mahle et al., 2003) jedoch keinen Zusammenhang zwischen dem Zugangsweg des
VSD-Verschlusses und dem Grad der Tl feststellen. Von den Patienten deren VSD durch
den rechten Vorhof verschlossen wurde, die Methode, die bei diesem Kollektiv ange-
wendet wurde, konnte bei Kobayashi bei 15% eine moderate bis schwere Tl diagnosti-
ziert werden. Im Vergleich zu Kobayashis Arbeit lag diese im Kollektiv dieser Arbeit bei
27,5%. Analog zu unseren Ergebnissen konnten Kobayashi et al. einen signifikanten
Zusammenhang zwischen signifikanter Pulmonalinsuffizienz und Trikuspidalinsuffizenz
finden.

Eine Sonderstellung nimmt ein begleitender AVSD ein. Ein Patient in diesem Kollektiv,
der sich mit TOF und begleitendem AVSD vorstellte, zeigte postoperativ zuséatzlich eine
MI 1I°. Andere TOF-Patienten zeigen klassischerweise keine signifikanten Veranderun-
gen der Mitralklappe. Da bei einem AVSD jedoch beide AV-Klappen und der LV-Aus-
flusstrakt beteiligt sind, kann es bei solchen Patienten postoperativ auch zu Stérungen
der Mitralklappe kommen.

Die bisher bekannten Raten an Tl variieren in anderen Publikationen stark. Eine milde
Tl wurde bei 22% bis 48% der Patienten berichtet, eine signifikante Tl bei 12% bis 32%.
(Cobanoglu & Schultz, 2002; Mahle et al., 2003; Woudstra et al., 2017) In einer nieder-
landischen Studie war eine Progression von leichter zu schwerer Tl durch ein NYHA
Stadium = Il und eine bereits bestehende mittelgradige Insuffizienz begunstigt.
(Woudstra et al., 2017)
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Zwar erscheint eine Trikuspidalinsuffizienz hamodynamisch weniger relevant, jedoch ist
seine Bedeutung fir den weiteren Verlauf mittlerweile nachgewiesen. Vor allem im spéat-
postoperativen Follow-up ist eine signifikante Tl mit einer schlechteren Prognose asso-
Ziiert. (Bokma et al., 2015; Lewis et al, 2016; Woudstra et al., 2017)
Dementsprechend wird ein friihzeitiges therapeutisches Eingreifen empfohlen, um irre-
versible Dysfunktionen und Folgen zu vermeiden. (Cheng et al., 2012)

Ein bevorzugtes Vorgehen ist hierbei, vor allem in Anbetracht der haufigen Atiologie
durch Volumenbelastung, ein Pulmonalklappenersatz. Arbeitsgruppen wie Bokma et al.
(Bokma et al., 2015) oder Kurkluoglu et al. (Kurkluoglu et al., 2015) konnten eine Bes-
serung der Tl nach PVR beobachten. Eine zusétzliche TK-Anuloplastik beginstigte die
Besserung in beiden Studien zusatzlich, wird jedoch von vielen Arbeitsgruppen kritisch
betrachtet und generell nicht empfohlen. Inwiefern ein PVR zur Therapie der Tl ausreicht
wird noch kontrovers diskutiert. (Cheng et al., 2012)

4.11 Herzrhythmusstdrungen

Neben strukturellen Defekten gehoren Herzrhythmusstérungen (HRST) zu den haufigs-
ten, postoperativen Lasionen und Todesursachen nach einer Fallot-Korrektur. (Karl &
Stocker, 2016; G. D. Nollert et al., 2003; Park, Lee, et al., 2010)

Das mdgliche Spektrum der postoperativen HRST ist vielseitig und kann Vorhofflimmern
und -flattern, Schenkelblocke, AV-Blocke, Re-Entry Tachykardien, ventrikulare Ta-
chykardien u.v.m. umfassen. VT stellt hierbei eine besondere Gefahr dar, da diese einen
wichtigen Risikofaktor fir einen SCD darstellt (siehe 4.3 Mortalitat). (Cobanoglu &
Schultz, 2002; Park, Lee, et al., 2010; Saygi et al., 2015; Villafafie J, 2013)

In unserer Studie wurden bei zwei Patienten (5%) Uber den friihpostoperativen Verlauf
persistierende AV-Blécke beobachtet, die im Verlauf eine Schrittmacherimplantation in-
dizierten. Ahnliche Ergebnisse beobachteten Saygi et al.(Saygi et al., 2015), die in ihrem
Kollektiv bei 8,2% einen frihpostoperativen AV-Block feststellten. In dieser Studie zeig-
ten dariiber hinaus 10,6% postoperative junktional ektopische Tachykardien und 3,3%
VT.

Das Auftreten von HRST wird durch LV- und RV-Dysfunktion sowie Klappendefekte be-
gunstigt (M. A. Gatzoulis et al., 2000; Villafafie J, 2013). So konnten beispielsweise Geva
et al. (Geva et al., 2004) eine Korrelation zwischen einer verlangerten QRS-Dauer und
vergroRertem RV zeigen. Auch andere Studien fanden einen Zusammenhang zwischen
strukturellen Schaden und elektrophysiologischen Stérungen. (Abd ElI Rahman et al.,
2000; M. Gatzoulis, Till JA, Somerville J, Redington AN. , 1995)
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Die Optimierung der Operationsergebnisse erhalt somit weiterhin mehr Gewicht, auch
zur Vermeidung von HRST. Da allerdings viele Arrhythmien Uber lange Zeit asymptoma-
tisch bleiben (Villafafie J, 2013), sind dariber hinaus regelmaRige EKG-Kontrollen von

grof3er Bedeutung. (Wernovsky et al., 2006)

4.12 Klinischer Zustand

Wie bei vielen kardialen Defekten entspricht das Ausmal3 der Pathologie nicht gleich

dem Klinischen Zustand des Patienten. Genauso verhalt es sich bei der korrigierten
Fallot'schen Tetralogie. (Warnes, 2017)

Wahrend bei Erwachsenen die Einteilung der Herzinsuffizienz anhand der NYHA Klas-
sifikation erfolgt, mussen bei Kindern andere Parameter herangezogen werden. So er-
folgt die Klassifikation bei Kindern anhand des modifizierten Ross-Score. Je nach Alter
auflert sich eine Herzinsuffizienz bei Kindern, anders als bei Erwachsenen, mit Schwit-
zen, Tachypnoe, Tachykardie, Trink- und Gedeihstérungen, bis hin zu Belastungsintole-
ranz, Dyspnoe, Midigkeit als auch Ubelkeit und Erbrechen bei &lteren Kindern. (Rickers
C et al., 2015) Analog zu den NYHA Stadien I-IV kann der Ross-Score in die Stadien I-
IV eingeteilt werden. (Hsu & Pearson, 2009)

In internationalen Publikationen wird generell die NYHA Klassifikation herangezogen.

In einer Studie von Geva et al.(Geva et al., 2004) waren beispielsweise 88% der Patien-
ten nach mehr als zehn Jahren in NYHA Stadium | oder Il. Ahnliche gute Ergebnisse,
ohne oder mit milder klinischer Einschrankung, erzielten viele andere Studien.
(Cobanoglu & Schultz, 2002; Lee et al., 2014; Park, Lee, et al., 2010; Yong et al., 2014)
Auch im Kollektiv dieser Untersuchung konnten alle Giberlebenden Patienten in die Sta-
dien | und Il eingeteilt werden.

Wohingegen der Grad der Pl und das rechtsventrikulare enddiastolische Volumen kei-
nen Einfluss auf das NYHA Stadium hatten, waren LV und RV Dysfunktion als auch
hoheres Alter bei Korrektur in der Untersuchung von Geva et al. mit einem eingeschrank-
ten Kklinischen Status korreliert. (Geva et al., 2004)

Der klinische Zustand und die subjektive Einschatzung der eigenen Gesundheit ist
ebenso bei EMAH ein wichtiges Thema. Wahrend Knowles et al. (Knowles et al., 2012)
aufzeigen, dass der klinische Zustand und deren subjektive Einschétzung im Vergleich
zu gesunden Geschwistern schlechter ist, berichtet die Arbeitsgruppe um Cuypers
(Cuypers et al., 2014) eine normale Belastbarkeit und Selbsteinschatzung im Vergleich
zur restlichen Bevolkerung. Eine Vielzahl von Faktoren scheint die subjektive Einschat-
zung der EMAH zu beeinflussen und weitere Studien sind nétig, um die Bedurfnisse

dieser Gruppe zu treffen. Klar ist jedoch, dass sich Kinder und spater Erwachsene mit
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korrigierter TOF lebenslang betreut werden missen, um Spatkomplikationen friih zu er-

kennen und die Lebensqualitat Gber Jahrzehnte zu erhalten.

4.13 Ausblick in die Zukunft

Neue Operationstechniken:

Mit dem Ziel, die Limitationen einer klappenerhaltenden Technik zu umgehen und diese
somit auch bei Patienten mit einer sehr hypoplastischen Anatomie breit anwenden zu
kénnen, wurde in den letzten 15 Jahren erstmals das Konzept einer klappenerhaltenden
Anuluserweiterung  zur  Korrektur der Fallot'schen Tetralogie vorgestellt.
(Anagnostopoulos et al., 2007; Sung et al., 2003) Fir Patienten, die sonst einem TAP
zugefuhrt werden wirden, stellt die VSTAR (valve-sparing transannular reconstruction)
eine mdgliche Alternative dar und wird in grof3en kinderchirurgischen Kliniken bereits
heute angewendet (siehe 1.6.5 Anuluserweiternde Patchrekonstruktion). Inwiefern sich
diese Technik weltweit verbreitet und im Vergleich zum TAP durchsetzt bleibt abzuwar-
ten. (E. Bacha, 2017; Sen et al., 2016)

Weitere Innovationen im Bereich der Roboter assistierten minimal-invasiven Chirurgie
oder der antenatalen Korrektur (z.B. von Pulmonalatresie) konnten in den nachsten Jahr-
zehnten folgen. Voraussetzungen hierfur ist die weitere Entwicklung neuer Instrumente,

bildgebender Technologie und chirurgischer Technik. (D. Kalfa & Bacha, 2013)

Verwendung neuer Materialien und Prothesen:

Kritisch im Bereich der TOF-Korrektur ist unter anderem die Haltbarkeit von implantierten
Materialien. (Dearani et al., 2003; D. Kalfa & Bacha, 2013) Um die Zahl der Reoperatio-
nen zu verringern, kann nach der eigentlichen Korrektur beispielsweise auf einen bereits
gelaufigen perkutanen Pulmonalklappenersatz (PPVI- percutaneous pulmonary valve
implantation) zurtickgegriffen werden. (Haas et al., 2018; D. Kalfa & Bacha, 2013)

Um die Haltbarkeit des primar eingesetzten RVOT-Conduit zu verlangern gibt es mittler-
weile Ansatze im Bereich des Tissue Engineering mit Polymer Zelltrdgern, die mit auto-
logen Zellen versetzt und implantiert werden. Entsprechende Studien im Tiermodell zeig-
ten bisher vielversprechende Ergebnisse. Weitere Studien missen in diesem Bereich
abgewartet werden (D. Kalfa & Bacha, 2013).

Im Bereich des Patch-Materials, beispielsweise zur Rekonstruktion der Pulmonalgefalle
oder zum VSD-Verschluss, gibt es neben dem etablierten autologen Perikardpatch und
Rinderperikardpatch mittlerweile auch das neue CorMatrix Patch aus der submukdsen

Extrazellularmatrix des Schweinediinndarms. Im Vergleich zum Perikardpatch soll es
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beim CorMatrix zu weniger Narbenbildung und Remodeling kommen. Ob damit tatsach-
lich eine langere Haltbarkeit einhergeht ist kontrovers. Weitere Studien sind nétig, um

mehr Uber die Eigenschaften dieses Materials zu erfahren. (D. Kalfa & Bacha, 2013)

Die Zukunft der Kinderherzchirurgie und damit auch der Korrektur der Fallot’'schen Tet-
ralogie reicht weit Uber die hier vorgestellten Verfahren hinaus. Neuheiten im Bereich
der Kinderkardiologie, weitere Erkenntnisse im Bereich der Genetik und deren Einfluss
auf den gesamten Verlauf, ein besseres Verstandnis der neurokognitiven Entwicklung
der Patienten als auch eine erleichterte Datengewinnung und -auswertung im Rahmen
der Forschung durfen in den n&chsten Jahren und Jahrzehnten abgewartet werden.
(Triedman & Newburger, 2016)
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4.14 Limitationen

Eine klare Limitation dieser Studie ist das mit 40 Patienten kleine untersuchte Kollektiv.
Durch den Einschluss aller anatomischer TOF-Varianten ist das Patientenkollektiv dar-
Uber hinaus durch inhomogene Charakteristika gepragt.

Im Vergleich zu vielen internationalen Publikationen wurden in dieser Arbeit neben der
TOF/ PS auch Patienten mit komplexeren Varianten behandelt (TOF/ PA und APVS).
Dies beeinflusst vielzéhlige Parameter wie z.B. das Operationsalter, die Wahl der Tech-
nik, die Reoperationsfreiheit oder auch die PK-Funktion. Zwar wurde eine Differenzie-
rung und getrennte Analyse der einzelnen Diagnosen angestrebt, welche sich jedoch
durch die geringe Patientenzahl nur begrenzt als maglich bzw. sinnvoll erwiesen hat.
Von 113 Fallot Patienten, die zwischen 2002 und 2013 in unserem Haus korrigiert wur-
den, ist nur ein kleiner Anteil (n=25) klappenerhaltend operiert worden. Knapp 64% wur-
den einem TAP zugefuhrt, welches heute nicht mehr als optimale Korrekturtechnik be-
wertet wird. Neben der anatomischen Notwendigkeit fur ein TAP wirkt vermutlich auch
die Praferenz der zu der Zeit operierenden Chirurgen in diese Verteilung ein.

Zu der kleinen Patientenzahl kommt erschwerend ein lickenhaftes Follow-up hinzu. Nur
von funf Patienten konnten zehn Jahre postoperativ noch Daten erhoben werden. Ein
maglicher Grund hierfir ist die zeitliche Nahe zum Beobachtungszeitraum. Patienten die
beispielsweise 2013 operiert wurden kdnnen selbst bei regelmaliger Kontrolle nur ein
drei Jahres Follow-up in dieser Studie erreichen, da der Follow-up-Zeitraum bis Anfang
2016 begrenzt war. Zusatzlich waren neun Patienten aus dem Ausland zugewiesen und
konnten deshalb nicht weiter beobachtet werden.

Aufgrund all dieser Faktoren muss die Signifikanz der angewendeten Rechnungen als
kritisch betrachtet werden und der deskriptive Charakter dieser Studie hervorgehoben

werden.
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5 Zusammenfassung

Vor etwa 70 Jahren noch verstarb die Mehrheit der Patienten mit Fallot’scher Tetralogie

noch im Kindesalter. Nach Einleitung der Ara der chirurgischen Korrektur durch Lillehei
1954 und weiterer Verbesserung der Technik und intensivmedizinischen Versorgung er-
reicht nun der Grof3teil der korrigierten Patienten das Erwachsenenalter. Somit stehen
nicht nur die kurzfristigen Erfolge einer operativen Korrektur, sondern auch die langer-
fristigen Probleme und Komplikationen im Fokus. Eine Optimierung der Korrektur in Be-
zug auf OP-Technik und Zeitpunkt, eine gute Nachbetreuung und rechtzeitige Reopera-
tion bzw. Intervention sind daher anzustreben (Downing & Kim, 2015; Neidenbach et al.,
2017).

Im Rahmen dieser Arbeit sollte das Outcome aller Fallot-Patienten untersucht werden,
die zwischen 2002 und 2013 am LMU Klinikum klappenerhaltend korrigiert wurden. Auf-
grund der unerwartet geringen Fallzahl (n=25 Klappenerhaltungen bei insgesamt 113
Patienten mit Fallot’'scher Tetralogie) wurden auch Patienten, die ein klappentragendes
Conduit erhielten (n=15), untersucht. Im Rahmen einer deskriptiven Analyse sollte neben
Mortalitat, Reoperationsrate und Interventionsfreiheit insbesondere ein Fokus auf die
rechtsventrikulare Funktion und Pulmonalklappenfunktion gelegt werden. Mdgliche Ein-
flussfaktoren wie Diagnose, Operationstechnik oder das Operationsalter sollten identifi-
ziert und beschrieben werden.

Zu diesem Zweck wurden retrospektiv Daten aus Patientenakten, Berichten und Briefen
erfasst, mit Hilfe von Excel 2016 erhoben und wo maéglich eine statistische Auswertung
mittels IBM SPSS Statistics 24 durchgefihrt. Aufgrund der geringen Fallzahlen (n=40)
und des schlechten Follow-ups sind diese statistischen Tests jedoch nur begrenzt aus-
sagefahig. Der deskriptive Charakter dieser Arbeit muss unterstrichen werden.

Im postoperativen Verlauf gab es neben eines langeren Krankenhausaufenthalts bei jin-
geren Patienten keine Unterschiede durch Gewicht, Alter oder OP-Technik. Es gab kei-
nen friilhpostoperativen Todesfall. Im spatpostoperativen Verlauf lag die Uberlebensrate
nach zehn Jahren bei 93,3+ 6,4%. Ein Patient mit klassischer Fallot'scher Tetralogie, der
mit 7,6 Monaten nach einer Palliation klappenerhaltend korrigiert wurde verstarb 3,8
Jahre postoperativ an einer links- und rechtsventrikularen Dekompensation. Die restli-
chen Patienten waren zu ihrem jeweils letzten Follow-up klinisch unaufféllig oder zeigten
Anzeichen einer leichten Herzinsuffizienz. Im gesamten Kollektiv kam es zu acht Reope-
rationen, darunter unter anderem Schrittmacherimplantationen, Rekonstruktionen der
Pulmonalarterie oder des rechtsventrikularen Ausflusstrakts. Die Reoperationsfreiheit

nach funf Jahren liegt bei 72,3+ 9,9%. Postoperative Interventionen (wie beispielsweise
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die Implantation von Stents oder Ballondilatationen) waren bei sechs Patienten notwen-
dig. Es war kein eindeutiger Einfluss von Diagnose, OP-Technik oder OP- Alter zu iden-
tifizieren. Pulmonalinsuffizienz und rechtsventrikulére Dilatation waren ein haufiges post-
operatives Problem, welche sich in der Entstehung gegenseitig bedingten. Die Freiheit
von schwerer Pulmonalinsuffizienz lag in unserem Kollektiv bei 55,0+ 13,2% nach funf
Jahren. Patienten mit nativer Pulmonalklappe zeigten im Vergleich zu Conduit-Patienten
hierbei seltener eine schwere Insuffizienz. Bei 17 Patienten (42,5%) konnte im Follow-
up eine rechtsventrikulare Dilatation festgestellt werden, wobei entsprechend der Patho-
physiologie auch in unserer Studie ein deutlicher Zusammengang zur schweren Pulmo-
nalinsuffizienz nachweisbar war. Trotz der Datenerhebung an einem grof3en Zentrum
mit kinderkardiologischer Versorgung zeigten sich die Follow-up Daten lickenhaft (me-
diane Follow-up Zeit 16,05 Monate (0,23-140; SD 47,5)).

Die internationalen Ergebnisse der letzten Jahre zeigen: nach einer erfolgreichen ope-
rativen Korrektur sind Patienten mit Fallot’'scher Tetralogie nicht ,geheilt* und auch die
Arzte durfen sich nicht zuriicklehnen. Die OP stellt zwar den wichtigsten aber auch nur
den ersten Schritt einer lebenslangen Betreuung dar. Eine groRe Problematik dieser Un-
tersuchung, das schlechte Follow-up der operierten Patienten, verdeutlicht wie wichtig
es ist, dass Patienten an zertifizierte Zentren angebunden sind, wo sie von Kinderkardi-
ologen, Kinderherzchirurgen und spéater von entsprechend weitergebildeten Kollegen
der Erwachsenenmedizin gemeinsam betreut und evaluiert werden. Auch in anderen
Zentren und Studien sind es immer wieder die gleichen Probleme und Komplikationen,
die den postoperativen Verlauf dieser Patienten bestimmen. Nur wenn operierte Fallot-
Patienten jahrzehntelang nachbetreut und begleitet werden, kdnnen Daten gesammelt
werden, um weitere Fortschritte im Bereich der kinderherzchirurgischen Versorgung zu
machen und den individuellen Herausforderungen dieser Patientengruppe gerecht zu

werden.
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6 Anhang
6.1 Erhobene Daten

Anhang

Demographische Daten

Geschlecht

Geburtsdatum

Gewicht

Grole

OP-Datum

Herkunft aus dem Ausland (ja/ nein; Land)

Hauptdiagnose

Nebendiagnose

Komorbiditaten

Praoperative Befunde

Palliation (ja/nein; Technik)

Hypoxamie bei Aufnahme (SpO2<90%) (ja/ nein)

Hypoxamische Anfélle in der Anamnese (ja/ nein)

Durchmesser PK-Ring praoperativ [mm]

Operative Daten

Zugangsweg (transatrial-transpulmonal/ transventriku-
1ar)

Technik (Pulmonalklappenerhaltung/ Conduit)

Conduit (Material, Grol3e)

Pulmonalklappenchirurgie (Kommissurotomie/ Val-
vuloplastik/ keine)

Durchmesser PK-Ring postoperativ [mm]

Bikuspide Pulmonalklappe (ja/ nein)

Bypass-Zeit [min]

Aortenabklemmzeit [min]

Reperfusionszeit [min]

Postoperativer Verlauf

Rest-VSD (ja/ nein)

Dauer ICU-Aufenthalt [Tage]

Datum Extubation

Dauer Katecholamine und Milrinon [Tage]

Postoperative Medikation

Herzrhythmusstdrungen

Dauer ECMO [Tage]

Dauer Dialyse [Tage]

Echokardiographie (Klappeninsuffizienzen, RVH, RV-
Dilatation, RVOT-Gradient, Ejektionsfraktion, Fractio-
nal Shortening)

Follow-up

Tod (ja/ nein; Datum; Ursache)

Echokardiographien (Daten siehe oben)

Reoperation (ja/ nein; Datum; Beschreibung)

Intervention und Reintervention (ja/ nein; Datum; Be-
schreibung)

Herzrhythmusstérungen (ja/ nein)

Datum des letzten Follow-up

Herzinsuffizienz-Stadium beim letzten Follow-up nach
modifiziertem Ross-Score(Rickers C et al., 2015)

Tabelle 10: Zur Auswertung erhobene Daten
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6.2 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

6.2.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Rechts: Anatomie der Fallot-Tetralogie, gekennzeichnet durch
rechtsventrikulare Ausflusstraktobstruktion, im Sinne einer Pulmonalstenose,
rechtsventrikulare Hypertrophie, Ventrikelseptumdefekt und reitende Aorta. Links:
Vergleich zu einem gesunden Herz (RUiz, 2012) ........coiiiieiiiiiiiiiiii e, 3
Abbildung 2: Anatomie der Pulmonalatresie. Durch einen persistierenden Ductus
arteriosus (PDA) bleibt die Lungenperfusion9 auch bei starker Atresie erhalten. Es
bildet sich ein RLS mit peripherer Zyanose. (Fenchel, 2006) ............ccccceeeeeeeeeriieiiinnnnnn. 5
Abbildung 3: Anatomie des APVS mit rudimentar angelegter PK und Dilatation der
PulmonalgeféalRe (SImpson et al., 2018) ......ccooeeeieeiieeeee e 6
Abbildung 4: Anatomie des DORYV (rechts) im Vergleich zur normalen Herzanatomie
(links) (Healthjade.net, 2019) ........ccooiiiiiiiiiiii e 7
Abbildung 5: Schematische Darstellung eines Blalock-Taussig-Shunt (A) und eines
modifizierten Blalock-Taussig-Shunt unter Verwendung einer Gore-Tex-Prothese (B)
(Pezard, 2008) .......ccooiiiiiiieee e 11
Abbildung 6: Vergleich des klassischen transventrikularen Zugangswegs (links) und
des transatrial-transpulmonalen Zugangsweg (rechts) (Karl, 2008) ............cccccevvvernen. 13
Abbildung 7: Korrektur einer TOF mit VSD-Patchverschluss (siehe Pfeil) und mit a
subvalvularem Patch nach Infundibulektomie, b transvalvularem Patch (=TAP), ¢
klappentragendem extrakardialen Conduit (Schumacher, 2008)...........cccccceeeeeeeeiinnnn, 16
Abbildung 8: Moglichkeiten der Pulmonalklappenerhaltung: (A) dysplastische
Pulmonalklappe mit Kommissurfusion vor Korrektur, (B) Kommissurotomie, (C)
Ballondilatation, (D) Klappenotffnungsflache nach Korrektur, (E-G) zusatzliche
Valvuloplastik (Vida et al., 2015) ......cccoiiiiiiiiiiii et 17
Abbildung 9: Vorgehen bei der VSTAR Technik: Inzision des anterioren Klappensegels
der PK, Einbringen eines U-férmigen Patchs bis zur Kante des Klappensegels und
Einbringen eines zweiten RVOT-Patch (Sen et al., 2016) .........ccoooveiiieiiieeieeeeeeeeeee, 18
Abbildung 10: RVOT Conduit (Brown, 2018)...........uuuuuuiiuiiiiiiiiiiiiiiiieiieiiiinennnnnnnnnnnnans 19
Abbildung 11: Aufschlisselung der Patienten: Von 113 TOF-Patienten wurden 25 mit

Klappenerhaltung und 15 mit klappentragenden Conduits in diese Studie

EINGESCNIOSSEN ... 23
Abbildung 12: Verteilung der Hauptdiagnosen (N=40) ............uuuuuummmmmmmmmmmmmeniniiiinininnnnn 25
Abbildung 13: Verteilung der Zusatzdiagnosen auf die Hauptdiagnose.:...................... 25
Abbildung 14: Verteilung der Hauptdiagnose auf die angewandte OP-Technik........... 27
Abbildung 15. Kaplan-Meier Kurve zum postoperativen Uberleben.................c.......... 33
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