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1. Einleitung
1.1. Historie

Die Fallot’schen Tetralogie ist ein angeborener Herzfehler und wurde erstmals im
Jahr 1671 von Niels Steensen beschrieben (2). In den darauffolgenden zwei
Jahrhunderten wurden die Beobachtungen von weiteren Forschern, u.a. von
Eduard Sandifort und William Hunter erganzt und der Wissenstand erweitert (3).
Der spatere Namensgeber Etienne-Louis Fallot schaffte es, in seinem 1888
erschienen Paper eine detaillierte Darstellung der Pathologie aufzuzeigen und
erstmals Moglichkeiten zu beschreiben, den Herzfehler vor dem Tod des
Patienten zu diagnostizieren (4). Seine Angaben zur Inzidenz entsprachen in
etwa der heutigen Inzidenzrate, die in diesem Ausmal vorher nicht vermutet
worden war. Fallot nahm an, dass sich die Fehlbildung in Folge der Stenose
entwickelt. Er beschrieb die vier Komponenten der Tetralogie — Pulmonalstenose
(PS), Ventrikelseptumdefekt (VSD), dextrovertierte, Uber dem VSD-
zreitende” Aorta und Hypertrophie des rechten Ventrikels - der nach der Zyanose
benannten ,Maladie bleue” allerdings schon sehr detailliert. Die Krankheit wurde
in den darauffolgenden Jahren nicht weiter klassifiziert und war unter der

Bezeichnung Morbus caeruleus bekannt (5-7).

Erst als sich knapp 100 Jahre spater eine Behandlungsmdglichkeit ergab,
tauchte der Begriff Fallot'sche Tetralogie auf. Durch die enorme Bedeutung, die
man Fallots Beschreibungen beimisst, spricht man noch heute von der
Fallot'schen Tetralogie (bzw. Tetralogy of Fallot, TOF) (3).

Alfred Blalock und Helen Brooke Taussig entwickelten 1944 den nach ihnen
benannten Blalock-Taussig-Shunt zwischen der Arteria Subclavia und der Arteria
Pulmonalis (8). Durch diese Anastomose wird die Lunge besser durchblutet und
mehr Blut oxygeniert, die Sauerstoffsattigung im Blut steigt an (7, 9, 10). Die
modifizierte Version des Blalock-Taussig-Shunts (BT-Shunt) wird auch heute
noch verwendet, um ein symptomatisches Neugeborenes palliativ vor der
Korrekturoperation zu operieren (11, 12).

In diesen Jahren begann die Ara der kinderherzchirurgischen Eingriffe und es
wurde stetig nach neuen Moglichkeiten fur Korrekturoperationen gesucht. Nach

der palliativen Pulmonalstenosensprengung 1948 durch Sellors (13) und Brock
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(14) waren es Walten C. Lillehei und Richard L. Varco, die 1954 die erste
Korrekturoperation in Minnesota durchfuhrten (15-17). Im Gegensatz zu der
genutzten ,Cross-Circulation® Technik in Hypothermie, bei der der Blutkreislauf
des Patienten an den eines nahen Verwandten angeschlossen wurde, nutzte
Kirklin ein Jahr spater erstmals die Herz-Lungen-Maschine erfolgreich bei diesem
Eingriff, bei der Uber einen extrakorporalen Kreislauf eine Membranoxygenierung
erfolgt (18).

In Deutschland wurde die erste erfolgreiche Operation mit einer Herz-Lungen-
Maschine (HLM) 1958 durch Rudolf Zenker zunachst in Marburg durchgefihrt
(19). Noch im selben Jahr wurde Zenker nach Minchen berufen und setzte dort
seine Arbeit fort. Bis 1964 wurden hier insgesamt mehr als 1000 Patienten mit
einer HLM operiert. Im ersten Jahrzehnt war die Indikation der herzchirurgischen
Patienten mehrheitich ein angeborener Herzfehler. Die Fallot'sche Tetralogie
machte einen groflien Teil der Falle aus (367 von insgesamt 1456 operierten
herzchirurgischen Patienten) (17).

Die stetige Verbesserung der medizinischen Versorgung in den nachfolgenden
Jahrzehnten zeigte sich an der Mortalitatsrate. Wahrend die frGhpostoperative
Sterblichkeitsrate in den 1950er Jahren noch bei etwa 50% lag, lag sie zum
Jahrtausendwechsel nur noch bei 2% (20, 21). Bis zu den 1980er Jahren wurde
meist eine zweistufige Korrektur angestrebt, zunachst ein aortopulmonaler Shunt
und in einer Folgeoperation die eigentliche Korrekturoperation. Nach einer
frihzeitigen palliativen Operation betrug das Alter der Kinder zum Zeitpunkt der
Korrekturoperation bis zu 5 Jahre (22). Die Korrekturoperation als
Primaroperation wurde von Castafiada und Barrat-Boyes in den darauffolgenden
Jahren etabliert (23, 24).

Im Laufe der vergangenen Jahrzehnte wurde immer friher operiert. Wahrend um
1980 noch der Grofteil der Patienten Uber 12 Monate zum Zeitpunkt der
Operation alt waren, waren es um 2001 nur noch etwa ein Viertel (25). Auch die
Operationstechnik unterlag einem stetigen Wandel. In den 1970er Jahren setzte
sich zunachst der transinfundibulare Zugang durch (24). Bei steigender
Reoperationsrate kam die transatriale/transpulmonale Korrektur als weitere
Operationsmethode hinzu. Hierbei wird der VSD uber einen transatrialen Zugang
verschlossen und der Zugang durch den RVOT kann kleiner gehalten werden
(17, 26).

Ab dem Jahr 2011 wurde eine von der Deutschen Gesellschaft fur padiatrischen



Kardiologie erarbeitete Leitlinie veroffentlicht. (27).

1.2. Epidemiologie

Mit 2,5%-10% aller angeborenen Herzfehler ist die Fallot'sche Tetralogie die
haufigste zyanotische Fehlbildung (28) und tritt mit einer Wahrscheinlichkeit von
etwa 1:3.500 bei Lebendgeburten auf (29).

Atiologisch ist die Fallot'sche Tetralogie mit genetischen Faktoren assoziiert. So
zeigt sich ein gehauftes Auftreten familiar (30) sowie bei genetischen Syndromen
oder Chromosomenaberrationen, wie zum Beispiel bei Trisomie 21(Down
Syndrom) und Mikrodilatation 22911 (Di-George Syndrom) (31, 32).

1.3. Morphologie und assoziierte Fehlbildung

Aufgrund eines Fehlers in der Embryonalentwicklung kommt es zu folgenden vier

Fehlbildungen, welche unterschiedlich stark ausgepragt sein konnen:

1. Durch eine ausbleibende Konusdrehung bleibt ein Verschluss der

Ventrikelsepten aus, es kommt zu einem Malalignment- Ventrikelseptumdefekt

(VSD),
2. eine nach rechts verlagerte iber dem VSD reitende Aorta und,
3. einer rechtsventrikularen Ausflusstraktsobtruktion (RVOTO), meistin Form

einer Pulmonalstenose (PS).
4. Aufgrund des konsekutiv erhohten Drucks kommt es zu einer

Hypertrophie des rechten Ventrikels.



Ao
PA
sauerstoffarmes
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LA sauerstoffreiches
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gemischtes Blut

Abbildung 1: Morphologie der Fallot'schen Tetralogie (1 — VSD, 2 - l(berreitende Aorta, 3 —
Pulmonalstenose, 4 — hypertropher rechter Ventrikel, Ao — Aorta, LA — linker Vorhof, LV — linker Ventrikel,
PA — Pulmonalarterie, RA — rechter Vorhof, RV — rechter Ventrikel, Pfeile — méglich Flussrichtungen des
Blutes) (Quelle: eigene Abbildung)

Embryonal kommt es zu einer fehler- oder mangelhaften Rotation des
infundibularen Konus gegenuber dem Ventrikel. Dadurch entsteht ein
Malaligment-VSD, da sich die Septen durch die fehlende Rotation nicht
aufeinander lagern kénnen und sich nicht verschlieen. Dieser VSD reicht je
nach Gréfle vom Trikuspidalanulus bis nach kranial zum Konusseptum und dem
dahinterliegenden Aortenklappenanulus. Uber dieser Liicke kommt die
Aortenklappe Uberreitend zu liegen. Liegt die Aortenklappe zu mehr als 50% auf
der Seite des rechten Ventrikels, wird zusatzlich von einem Double Outlet Right
Ventricle (DORV) gesprochen (33). Die fehlerhafte Rotation sowie der
biventrikulare Zustrom zur Aorta haben zur Folge, dass die Pulmonalklappe zu
klein ausgebildet und stenotisch wird. In einigen Fallen kommt es zu dem
Maximalbild der Tetralogie einer Pulmonalatresie (PA) oder bei 3-6% der
Patienten zu einem Absent Pulmonary Valve-Syndrom (APV) (34). Das
Infundibulum ist verkleinert und hat seine engste Stelle in dem ,,Os infundibuli®,
einem Muskelring aus der Trabecula septomarginales. Als Folge des erhdhten

Drucks im rechten Ventrikel wird das Myokard des rechten Ventrikels hypertroph,
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so dass sich der Muskelring weiter verengt. Charakteristisch ist ein kleineres
Volumen des Infundibulums, ein kleinerer Pulmonalisstamm und eine grolere
Aorta ascendens im Vergleich zu einem normalen Herzen (35).

Weitere kardiovaskulare Sonderformen sind eine rechts deszendierende Aorta,
ein zusatzlicher Vorhofseptumdefekt (ASD) (bekannt als Fallot'sche Pentalogie),
Koronaranomalien, aortopulmonale Kollateralen oder ein persistierender Ductus
arteriosus Botalli. Dies ist aus chirurgischer Sicht wichtig, da beispielsweise
Koronargefalle vor dem Infundibulum kreuzen konnen und somit einen

transinfundibularen Zugang erschweren oder unmaoglich machen kénnen (36).

1.4. Klinisches Bild

Symptomatische Neugeborene und Sauglinge fallen durch eine mehr oder
weniger ausgepragte Zyanose und ein lautes Systolikum mit p.m. Uber dem 2.
bis 3. ICR links auf. Das Systolikum entsteht durch den Shunt im VSD. Die
Sauerstoffsattigung bei Raumluft liegt bei den meisten Patienten zwischen 85-
90%. Das Ausmald der klinischen Symptome wird durch den Schweregrad der
PS bestimmt. Je ausgepragter die PS, desto starker ist der Rechts-Links-Shunt
und auch die Zyanose.

Zu einer typischen Hockstellung kommt es heutzutage aufgrund einer frihen
Diagnostik und Einleitung einer Therapie nur noch selten. In der Hockstellung
kommt es zu einer Erhdhung des peripheren Widerstands und damit zu einem
verminderten Rechts-Links-Shunt. Ein weiteres klinisches Bild der Uhrglasnagel
als Folge einer chronischen Hypoxie ist heutzutage bei TOF Patienten ebenfalls
nur noch selten zu sehen.

Eine schwerwiegende Folge eines bestehenden Rechts-Links-Shunts konnen

Hirnabszesse sein (27).

Zusatzlich zur ohnehin schon erniedrigten Sauerstoffsattigung kann es bei den
Patienten zu zyanotischen Krisen mit Sattigungsabfallen kommen. Diese
hypoxischen Anfalle kdnnen durch Stress, Hypovolamie oder Fieber ausgelost
werden. Diese verursachen eine vorribergehende Zunahme der RVOTO durch
eine Hyperkontraktion des Infundibulums. Gleichzeitig nimmt durch

Gefalweitstellung der periphere Widerstand ab und der Rechts-Links-Shunt wird
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verstarkt. Ohne eine sofortige Therapie kann ein hypoxischer Anfall

lebensbedrohlich sein (17).

1.5. Diagnostik

1.5.1. Pranataldiagnostik

Wahrend der Schwangerschaft kann mithilfe der Echokardiographie ab der 13-
14. Schwangerschaftswoche die Diagnose der Fallot'schen Tetralogie gestellt
werden. In der Echokardiographie lassen sich der VSD, die Uberreitende Aorta
sowie kleine Pulmonalarterien darstellen. Die Schwere der Erkrankung kann
anhand des Durchmessers der Pulmonalarterie und mit einem Blick auf den
Ductus arteriosus abgeschatzt werden. Zeigt sich ein Links-Rechts-Fluss Uber
dem Ductus arteriosus, ist dies mit einer erheblich starkeren Klinik postnatal
verbunden. Im weiteren Verlauf kann Uber die Echokardiographie die Entwicklung
er RVOTO verfolgt werden (35, 37).

1.5.2. Postnatale Diagnostik

Bei fehlender Zyanose entsteht der Verdacht auf den angeborenen Herzfehler
vorwiegend aus den ersten Kontrolluntersuchungen U1-U3. Der Patient fallt
auskultatorisch mit einem ausgepragten Systolikum oder einer verringerten
Sauerstoffsattigung auf (27).

Bei Diagnosestellung und in der Nachsorge kommt der transthorakalen
Echokardiographie eine besondere Bedeutung zu. In verschiedenen 2D-
Schnittbildern und Farb- und Spectraldopplersonographie-Darstellungen, lassen
sich genaue Erkenntnisse Uber Anatomie, Funktion und Ausmal3 der
Einschrankung erzielen (38). Zudem koénnen in der Untersuchung
Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden (39).

In den Basisschnittebenen, den parasternalen langen sowie kurzen Achsen und

dem Vierkammerblick, kdnnen die folgenden Strukturen dargestellt werden:

- in der parasternalen langen Achse der linke Ventrikel, die Mitralklappe,

ggf. ein VSD und die reitende Aorta ascendens,
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- in der parasternalen kurzen Achse der hypertrophe rechte Ventrikel, der
VSD, die hypoplastische und stenosive Pulmonalklappe mit
Pulmonalklappenanulus, die Pulmonalarterie und die Koronararterien.

- in dem subkostalen/apikalen Vierkammerblick die Mitral- und
Trikuspidalklappe, der VSD und ein moglicher ASD. Diese Schnittebene
dient vor allem zum Ausschluss von Differentialdiagnosen (39, 40).

Aulerdem wird praoperativ ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG)
geschrieben, um einen Ausgangsbefund zu erhalten. Zur weiteren
Differentialdiagnostik der Zyanose kann ein Rontgen-Thorax durchgefihrt
werden. Bei eindeutigem echokardiographischen Befund kann jedoch darauf
verzichtet werden (27).

Falls der Goldstandard mit Echokardiographie, EKG und Réntgen-Thorax noch
keine luckenlose Darstellung der Morphologie und Auspragung der Vitien
ermdglicht, kann eine Magnetresonanztomographie (MRT) durchgeflihrt werden.
Die MRT gibt praoperativ Aufschluss Uber die genauen anatomischen
Verhaltnisse und ermaoglicht eine bessere Planung der Operation insbesondere
bei  zusatzlichen  Fehlbildungen, wie Aortenbogenanomalien  oder
Pulmonalatresie. Nachteile der MRT sind jedoch die begrenzte Verfligbarkeit und
eine die Notwendigkeit einer weiteren Narkose der Kinder (41).

Eine Alternative zur MRT ist die Computertomographie, welche ebenfalls eine
sehr gute Auflosung hat und deutlich schneller durchzufuhren ist, jedoch mit einer
Strahlenbelastung verbunden ist und somit sehr restriktiv eingesetzt werden
sollte.

Ein Herzkatheter wird in der Regel praoperativ nicht durchgeflhrt. In
Ausnahmefallen kann jedoch ein Herzkatheter zur Vervollstandigung der
Diagnostik oder fur eine palliative Intervention durchgefuhrt werden. Bei Verdacht
auf aortopulmonale Kollateralen oder bei vorausgegangener Palliation ist diese
Untersuchung indiziert. Interventionell kann entweder ein Verschluss der
aortopulmonalen Kollateralen oder eine Verbesserung der Lungenperfusion
angestrebt werden.

Zur Beurteilung des LungengefaRwachstums werden im Herzkatheter vor allem

. . Durchmesser LPA+ Durchmesser RPA .
die McGoon Ratio (Durchmesser deszendierender Aorta auf Zwerchfellh(")he) (42) sowie der
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Flache LPA+Flache RPA

Nakata-Index ( Kérperoberflache

) (43) bestimmt.

1.6. Therapie

Bei einem Neugeborenen mit Fallot'scher Tetralogie gibt es verschiedene
Behandlungspfade, an deren Ende immer eine Korrekturoperation mit dem Ziel
der Herstellung einer physiologischen Hamodynamik steht. Ausschlaggebend fir
die Auswahl eines Behandlungspfades ist die Auspragung der Klinik des
Patienten und die anatomischen Verhaltnisse.

Sofern es klinisch vertretbar ist, ist eine elektive Primarkorrektur anzustreben.
Das optimale Timing der elektiven Korrekturoperation wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Die Leitlinie (Stand 08.03.2013) der DGPK (27) empfiehlt
einen Eingriff zwischen dem 4. und 12. Lebensmonat, da eine Fruhkorrektur vor
Erreichen des 4. Lebensmonates mit einer deutlich erhdohten Fruhmortalitat
einhergeht (7,8% bei Neugeborenen gegenutber 0,9% bei Sauglingen in einer
amerikanischen Studie (12), bzw. 10% vs. 1,6% in einer europaischen Studie (27,
44).

Bei Patienten, bei denen aufgrund von hypoxischen Anfallen nicht bis zu einer
elektiven Operation ab dem 4. Lebensmonat abgewartet werden kann oder aus
einem anderen Grund eine Primarkorrektur nicht moéglich ist, werden zunachst
palliative Mallhahmen erwogen. Prinzipiell teilen sich die Therapieoptionen in
drei Gruppen auf: medikamentos, Katheter-interventionell und offen chirurgisch.
Das Ziel dieser MalRnahmen ist, eine Verbesserung der Lungendurchblutung und
Oxygenierung sicherzustellen, somit eine frihzeitige Korrekturoperation zu

verhindern und Zeit bis zu einer elektiven Korrekturoperation zu gewinnen.

Bei einem klinisch auffalligen Neugeborenen, d.h. spatestens bei Kindern mit
SpO2-Werten von unter 80% in Raumluft, wird zunachst ein Therapieversuch mit
einer Prostaglandindauerinfusion (Prostin ®) gestartet, um den Ductus arteriosus
offen zu halten.

Um die hypoxischen Anfalle bei rechtsventrikularer Ausflusstraktstenose mit
zunehmender infundibuldren Stenose zu vermindern, kann eine R-Blocker-

Therapie mit Propranolol zur durchgefuhrt werden (45-48).
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Bei weiterhin auftretenden Sattigungsabfallen kann ein Patient von einem
Herzkathetereingriff profitieren. Die PS wird mit einer Ballonvalvuloplastie dilatiert
und die Lungendurchblutung somit gesteigert. Auch Stentimplantationen in den
RVOT oder in den Ductus arteriosus Botalli sind moglich. Nachteil einer
Katheterintervention ist eine erhdhte Strahlenbelastung. Das Outcome im

Vergleich zu einer Frihkorrektur ist jedoch &hnlich (49).

Die chirurgische Therapie kann nochmals in Palliation mit in der Regel einem
modifiziertem BT-Shunt und verschiedenen Korrekturoperationen unterteilt
werden.

Der modifizierte BT-Shunt ist eine Seit-zu-Seit-Anastomose mit einer
Rohprothese (GoreTex®) zwischen Truncus brachiocephalicus und rechter oder
linker Arteria pulmonalis und wird am schlagenden Herzen implantiert. Diese
Option wird nur in Ausnahmefallen vorgenommen, wenn es zu einer schweren
Kreislaufdekompensation gekommen ist und eine Operation mit einer Herz-
Lungen-Maschine, also eine Fruhkorrektur, ein zu groRes Risiko darstellt. Die
operative Palliation ermoglicht es dem Patienten, sich metabolisch und
gegebenenfalls neurologisch bis zu einer Korrekturoperation zu erholen.
Nachteile dieser Methode sind eine zusatzliche operative Belastung des

Herzens, eine mediane Sternotomie und eine weitere Narkose (11, 12).

Bezuglich der chirurgischen Korrekturoperationen gibt es drei Moglichkeiten:

1. Pulmonalklappenerhaltende Korrekturoperation mit  einer
Kommissurotomie der Pulmonalklappe mit oder ohne supra- oder
subvalvularer Patcherweiterungsplastik. Der Vorteil dieser Methode
besteht in der Erhalt der Pulmonalklappe, sodass das Auftreten einer
durch die Operation bedingten Pulmonalinsuffizienz geringer ist. Ein
Nachteil ist, dass bei praoperativ ausgepragter PS diese nicht ausreichend
behoben wird. Die GroRe der Pulmonalklappe muss praoperativ
ausreichend grof3 sein, damit in der Folge keine Pulmonalstenose
bestehen bleibt (50).

2. Implantation eines klappentragenden RV-PA-Conduits. Dies kann

entweder eine Contegra®-Klappe oder eine andere biologische
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Herzklappe sein. Nachteile sind notwendige Re-Operationen bei
Degeneration der biologischen Prothese (51, 52).

3. Erweiterung des Pulmonalklappenanulus mit Hilfe eines
transanuldren Patches (TAP) aus Goretex®, Homograft oder
Rinderperikard. Diese Operation kann auch bei stark ausgepragter PS
durchgefiihrt werden, allerdings hat ein TAP durch die Inzision auf Héhe
des Pulmonalklappe eine Pulmonalinsuffizienz zur Folge, welche im
weiteren Verlauf zu einer rechtsventrikularen Dilatation fuhrt. Folglich wird
bei nahezu jedem Patienten ein Pulmonalklappenersatz erforderlich (53-
55).

Der VSD-Verschluss kann mittels einem GoreTex®-, Dacron®- oder mit einem
Perikard-Patch durchgefuhrt werden. Der ggf. vorhandene BT- oder AP-Shunt

wird verschlossen.

Die Wahl der Operationsmethode ist abhangig von der Grolle des
Pulmonalklappenanulus, der Morphologie der Pulmonalklappe und der
Koronaranatomie. Ist in der Echokardiographie die PS zu stark ausgepragt, wird
eine Korrektur mittels TAP durchgefuhrt. Diese wird mit der Standardabweichung
des Durchmessers, also der Z-Wert des Pulmonalklappenanulus angegeben. Ist
der Z-Wert kleiner als zwei negative Standardabweichungen, erfolgt eine
Korrektur mit TAP. Bei einem Durchmesser groRer als zwei negative
Standardabweichungen kann eine klappenerhaltende Korrektur durchgefuhrt
werden. Letztendlich entscheidet aber der Chirurg mit seiner Expertise und
Erfahrung die Art der Operation und orientiert sich dabei an den genannten
Richtwerten. Das Ziel der Korrekturoperation ist ein Pulmonalklappenanulus mit
dem Z-Wert zwischen 0 und +2. Bei den aufgefiihrten Vor- und Nachteilen
bestent bei den Eingriffen allerdings kein Unterschied hinsichtlich des
Uberlebens (21, 53, 56).

Im postoperativen Verlauf werden dem schmale Grades zwischen zu starker
Pulmonalstenose und zu grofRer Pulmonalinsuffizienz sowie der Gefahr von
narben- und volumenbedingten Rhythmusstorungen eine besondere Bedeutung
beigemessen. Die Nachsorge sollte mindestens einmal pro Jahr erfolgen und

umfasst EKG, Echokardiografie, Langzeit-EKG, Laborkontrolle und bei
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zunehmender rechtsventrikularer Dilatation eine MRT sowie eine Spirometrie ab

ca. zehn Jahren postoperativ (27).

1.7. Technik der Korrekturoperation mit TAP

Diese Arbeit analysiert Patienten, die mit einem transanularem Patch operiert
worden sind. Patienten mit einer klappenerhaltenden Operation (nTAP) oder

einem RV-PA-Conduit wurden ausgeschlossen.

Nach medianer Sternotomie und Perikarderoffnung wird unter systemischer
Heparinisierung eine extrakorporale Zirkulation (EKZ) Uber die Aorta ascendens
und den beiden Hohlvenen angeschlossen. Mit eiskalter Breitschneider-
Kardioplegielosung werden die Kontraktionen des Myokards gehemmt und es
erfolgt ein transatrialer Zugang Uber den rechten Vorhof. Von hier aus wurde ein
linksventrikularer Vent Uber einen bestehenden oder iatrogen erschaffenen
Atrium-Septum-Defekt (ASD) gelegt.

Nach Inspektion der anatomischen Gegebenheiten wird der VSD dargestellt und
mit einem passend zugeschnittenen Patch in fortlaufender Nahttechnik
verschlossen. Wenn notwendig werden die Muskelbindeln aus dem RV
reseziert.

Anschlieliend werden der Pulmonalstamm, die Pulmonalklappe und der RVOT
mit einer Langsinzision eroffnet. Folgend wird der RVOT mit einer transanularen
Patchplastik (Homograftpatch, Rinderperikardpatch) verschlossen. Der ASD wird
mit einer direkten Naht verschlossen.

Der linke Ventrikel wird Uber den zuvor gelegten Vent entliftet und die
Koronarperfusion freigegeben. AnschlieBend wird die Vorhofinzision in

fortlaufender Nahttechnik verschlossen.
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Abbildung 2: Korrekturoperation mit transanuldrem Patch (1 — transanuldrer Patch, 2 — VSD-Patch, Ao —
Aorta, PA — Pulmonalarterie, IVC — Vena cava inferior, SVC — Vena cava sueperior) (Quelle: eigene
Abbildung)

1.8. Komplikationen der chirurgischen Therapie

Eine Korrekturoperation mit transanularem Patch hat oft eine im Verlauf
progrediente Pulmonalinsuffizienz zur Folge. Daraus folgend kommt es zu einer
Dilatation des rechten Ventrikels, des rechten Vorhofs und zu einer
Dyssynchronitat zwischen rechtem und linkem Herzen und kann damit zu

Herzrhythmusstorungen und plétzlichem Herztod kommen (26, 29).

1.9. Fragestellung und Zielsetzung

Trotz wachsender Erkenntnisse und Erfahrungen in den letzten sieben
Jahrzehnten und einer daraus resultierenden Leitlinie der DGPK (27) ist es
heutzutage immer noch schwierig, eine Behandlungsmethode als einheitlichen

Standard zur bestmoglichen Behandlung festzulegen. Zum einen ist die Wahl der
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Operationsmethode nicht abschlieliend geklart und zum anderen wird das Alter
des Kindes fur eine elektive Korrekturoperation weiterhin kontrovers diskutiert
(57). Der in der Leitlinie empfohlene Operationszeitpunkt zwischen dem 4. und
11. Lebensmonat bildet den breiten Stand der Literatur ab. Trotzdem wird die
Indikationsstellung zur Korrekturoperation an den Kliniken weiterhin
unterschiedlich gehandhabt und die Wahl des richtigen Behandlungspfades

bedarf eine, stetig an aktuellen Ergebnissen wachsende, Datenbank.

In dieser Arbeit wurden das frih- und spat-postoperative Outcome der
Patientenmit Fallot'scher Tetralogie nach einer Korrektur mit einem
transanuldarem Patch im Zeitraum 2002 bis 2013 am Klinikum der Universitat

GroRhadern, Minchen untersucht.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es innerhalb des 10-Jahres Follow-Up,
neben der Frage nach Mortalitdt und Reoperationsraten, vor allem mit Hilfe der
Echokardiographie die Herzfunktion der Patienten zu beurteilen und damit
Ruckschlisse auf die richtige Wahl des Operationszeitpunktes zum Ersatz der

Pulmonalklappe ziehen zu kdnnen.
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2. Methodik

2.1.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste 69 Patienten, die im Zeitraum von 2002 bis 2013
am Klinikum der Universitat Minchen, GroRhadern eine Primarkorrektur mit
transanularem Patch erhielten. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 114
Patienten mit der Diagnose TOF operiert, davon 34 mit klappenerhaltender
Technik und 80 mit transanularem Patch. Patienten mit einem Alter uber 4 Jahre
zum Zeitpunkt der Korrekturoperation wurden ausgeschlossen. Die anatomische

Begleiterscheinungen waren DORYV, PA, Koronaranomalie sowie APV.

2.1.2. Datenerhebunq

Die Daten der Patienten wurden zum einen aus den digitalen Patientendaten in
den Kliniksystemen (SAP, KAS und Cardiosoft) und zum anderen aus den im
Archiv gelagerten Patentenakten erhoben. Zur Erganzung der aktuellen Daten
wurden die behandelten Kinderkardiologen bzw. die Kinderarzte angeschrieben
und die notwendige Daten angefordert.

Abschluss der Datenerhebung war der 01.08.2017.

Der Parameter Z-Wert des Pulmonalklappenanulus wurde fur alle Patienten mit
Hilfe der Website http://parameterz.blogspot.de/ berechnet (58)

Die Literaturrecherche fand mit www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/, Endnote X7 und

www.google.de statt.
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Stammdaten/ Geschlecht (mannlich/weiblich)

praoperativ Alter in Jahren
Gewicht in Kg
Diagnose
Palliation
Hypoxie bei Aufnahme (Ja/Nein)
Hypoxische Anfalle in Anamnese (Ja/Nein)
Z-Wert Pulmonalklappe

Intraoperativ Herz-Lungen-Maschinen-Zeit (HLM) in Minuten
Ischamie-/ Aortenabklemmzeit in Minuten
Reperfusionszeit in Minuten

Post-OP- Intubation in Tagen

Aufenthalt Intensivstationsaufenthalt (ICU-Stay) in Tagen
Sekundare ECMO (Ja/Nein, Zeitpunkt)
ECMO nach OP belassen (Ja/Nein)
Sekundarer Thoraxverschluss
Schrittmacherimplantation (Passager/Dauerhaft/Nein)
Pleuraerguss (Ja/Nein)
Aszites (Ja/Nein)
Dialyse (Ja/Nein)

Verlauf Intervall der Kontrolle

Reintervention (Ja/Nein, Zeitpunkt)

Reoperation (Ja/Nein, Zeitpunkt)

Tod (Ja/Nein, Zeitpunkt)

Herzrhythmusstorung im EKG (Sinusrhythmus Ja/Nein)

Zeitlich unabhangig:

Echokardiographie

Pulmonalklappeninsuffizienz (PI)
Pulmonalklappendurchmesser in mm
Z-Wert Pulmonalklappe
Pulmonalstenose (PS)

Gradient uber RVOT
Flussgeschwindigkeit Uber RVOT
Pulmonalarterienstamm (PAS) in mm
Rechtsventrikulare Dilatation (RVD)
Rechtsventrikulare Hypertrophie (RVH)
Ventrikelseptumdefekt (VSD) (Ja/Nein)
VSD in mm

Atriumseptumdefekt (ASD) (Ja/Nein)
ASD in mm
Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI)
Aortenklappeninsuffizienz (AOI) (Ja/Nein)
Mitralklappeninsuffizienz (Ml)
Fractional Shortening (FS) in %

Laborwerte

Kreatinin
Kalium
Harnstoff
GOT
GPT
y-GT

Tabelle 1: erhobene Daten
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2.1.4. Statistik

Nachdem die Datenerhebung mit Excel abgeschlossen war, wurden die Daten
mit IBM Statistics SPSS 23, 24 und 25 (SPSS, Inc., USA) ausgewertet. Die Daten
wurden mit Angabe der Haufigkeiten oder prozentualen Anteilen
zusammengefasst. Es wurde, wenn mdglich, der Durchschnitt und der Median
mit Minimum und Maximum und der Range berechnet. Dafur wurde zunachst ein
Test auf Normalverteilung mit dem Kolmogorow-Smirnow-Test durchgeflhrt. Bei
Normalverteilung wurde der Durchschnitt und der Median angegeben, ohne
Normalverteilung der Median.

Bei dem Vergleich von quantitativen Merkmalen bei zwei Gruppen wurde der
Mittelwert bei verbundenen und unverbundenen Gruppen mit dem t-Test
verglichen, die Range bei unverbundenen Gruppen mit dem Mann-Whitney-U
Test sowie bei verbundenen Gruppen mit dem Wilcoxontest verglichen. Beim
Vergleich von mehr als zwei Gruppen ohne Normalverteilung wurde bei
unverbundenen Gruppen der Kruskal-Wallis-Test und bei verbundenen Gruppen
der Friedman-Test durchgefuhrt.

Im Gegensatz zu den quantitativen Merkmalen wurden qualitative Merkmale von
unverbundenen Gruppen mit Normalverteilung mit dem x”*2-Test, ohne
Normalverteilung mit dem Exakten Fisher Test untersucht.

Das statistische Signifikanzniveau a fur den P-Wert wurde auf <0,05 festgelegt.
Wenn p<0,05 war, wurde die Nullhypothese abgelehnt und das Ergebnis als
signifikant, also Uberzufallig, angesehen. Ein signifikantes Ergebnis bedeutete
nicht zwangslaufig einen tatsachlichen erheblichen Unterschied, aber je kleiner
der P-Wert war, desto unwahrscheinlicher war ein zufalliges Ergebnis. Auf der
anderen Seite bedeutete ein nicht signifikantes Ergebnis nicht, dass es keinen
Unterschied geben konnte.

Da zum Zeitpunkt unserer Arbeit die wissenschaftliche Nutzung des P-Werts und
eine mogliche Anpassung kontrovers diskutiert wurden, habe ich im Abschnitt 3
darauf hingewiesen, wenn der P-Wert <0,005 war (59).

Bei einem statistisch signifikanten Wert wurde eine lineare Regressionsanalyse
durchgefuhrt, um einen Einfluss mdglicher Confounder auf die abhangige
Variable zu bestimmen bzw. auszuschlieRen. So konnte eine Aussage getroffen
werden, ob das zuvor statistisch signifikante Ergebnis einen direkten Einfluss auf

die abhangige Variable hatte.
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Fur die Variablen ,Arrhythmien®, ,Tod“ und ,Reoperation“ wurden Kaplan-Meier-

Kurven erstellt.

Die statistische Auswertung und die Interpretation der Ergebnisse fanden in
Rucksprache mit der statistischen Beratung des Instituts fur medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE) der Ludwig-

Maximilians-Universitat Miinchen statt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Wie in 2.3.1. dargestellt, setzte sich das Patientenkollektiv aus 69 Patienten mit
der Diagnose Fallot'sche Tetralogie zusammen, die im Zeitraum 2002-2013 am
Klinikum GroRhadern eine Korrekturoperation mit transanularem Patch
bekamen.

Das Patientenkollektiv gliederte sich dabei in 42 (61%) mannliche und 27 (39%)
weibliche Patienten. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Korrekturoperation
war 4,5 Monate(Range: 5 Tage - 42 Monate). Das Gewicht (Median 5,9 kg, Range
2,45-13 kg) korrelierte mit dem Alter. Daher wurde auf eine zusatzliche Einteilung
nach Gewicht verzichtet. In Abbildung 3 wurde die Verteilung von Gewicht und
Alter graphisch dargestellt. Das Gewicht in kg auf der y-Achse wurde gegen das
Alter in Jahren aufgetragen. Ein Grofteil der Patienten wog zum Zeitpunkt der

Operation weniger als 10 kg und war junger als ein Jahr.

Verteilung Gewicht/Alter
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Abbildung 3: Graph Verteilung Gewicht/Alter. Auf der y-Achse ist das Gewicht der Patienten zum Zeitpunkt
der Korrekturoperation gegen das Alter auf der x-Achse aufgetragen.

3.1.1. Aufteilung nach Alter

Fur die statistische Ausarbeitung wurden die Patienten nach dem Alter in
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folgende Gruppen aufgeteilt:

Gruppe 1: junger als 3 Monate, umfasste 26 Patienten (Median: 1,7 Monate,
Range: 0,1 — 3 Monate)

Gruppe 2: 3-6 Monate, umfasste 18 Patienten (Median: 4,5 Monate, Range: 3,1
— 5,9 Monate)

Gruppe 3: alter als 6 Monate, umfasste 25 Patienten (Median: 11,1 Monate,
Range: 6,2 — 41,6 Monate)

Die Altersgrenzen der Gruppen ergaben sich aus den in der Literatur diskutierten
Grenzen fur ein optimales Timing der Korrekturoperation. (12, 60, 61)

Wie in Tabelle 2 dargestellt, unterschied sich die Aufteilung der Gruppen im
Hinblick auf das Geschlecht zwar, allerdings gab es in diversen Tests keinen
signifikanten Unterschied zwischen mannlich und weiblich, sodass diese etwas

unregelmafige Verteilung in der weiteren Auswertung vernachlassigt wurde.

Geschlecht * Alter Kreuztabelle
Anzahl
Alter
<3M 3-6M >6M Gesamt
Geschlecht |mannlich |12 13 17 42
weiblich 14 5 8 27
Gesamt 26 18 25 69

Tabelle 2: Kreuztabelle Geschlecht/Alter. Dargestellt ist die Aufteilung nach Geschlecht auf die
Altersgruppen (M — Monate)

3.1.2. Aufteilung nach zusatzlicher Fehlbildung des Herzens

Wie in der Einleitung beschrieben, gab es Patienten mit einer zusatzlichen
Fehlbildung am Herzen. In Abbildung 4 werden die absoluten und die
prozentualen Haufigkeiten der Diagnose TOF bzw. der zusatzlichen
Fehlbildungen dargestellt. Samtliche Patienten des Kollektivs hatten die
Diagnose TOF, 41 Patienten hatten keine der oben angefuhrten zusatzlichen

Fehlbildungen des Herzens.
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Diagnose
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m TOF ®mpink = APV PA = DORV ® Koronaranomalie

Abbildung 4: Kreisdiagram mit Angabe der absoluten und relativen Haufigkeiten der Diagnosen, bzw. der
zusétzlichen Diagnosen. Allen Gruppen ist gemein, dass eine TOF vorliegt. Bei APV, PA, DORV oder
Koronaranomalie liegt diese Diagnose zusétzlich vor. (TOF — Tetralogy of Fallot; pink — Pink Fallot’sche
Tetralogy; APV - Absent Pulmonary Valve; PA - Pulmonalatresie; DORV — Double Outlet Right Ventricle)

In einem weiteren Schritt wurden die zusatzlichen Fehlbildungen auf die drei
Altersgruppen aufgeteilt, wie es in Tabelle 3 dargestellt ist. Aufgrund der geringen
Fallzahl wurden die Diagnosen im Folgendem vereinfacht in zwei Gruppen

aufgeteilt:

Gruppe 1 - Referenzgruppe: 48 Patienten mit der Diagnose Fallot Tetralogie und
Patienten mit der zusatzlichen Diagnose Pink Fallot (medianes Alter: 4,0 Monate,
Range: 0,2 — 41,6 Monate).

Gruppe 2 - Gruppe mit zusatzlichen Fehlbildungen (Gruppe MZF): 21 Patienten
mit der Diagnose Fallot Tetralogie und zusatzlich PA, DORV, APV oder

Koronaranomalie (medianes Alter: 6,2 Monate, Range: 0,5 — 25,7 Monate).
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Diagnose * Alter Kreuztabelle
Anzahl
ALTER: 1=<3M; 2=3-6M; 3=>6M
<3M 3-6M >6M Gesamt
Diagnose | TOF 16 12 13 41
TOF pink 4 2 1 7
TOF + APV 0 0 2 2
TOF + PA 2 2 4 8
TOF + DORV 2 1 4 7
TOF +|2 1 1 4
Koronaranomalie
Gesamt 26 18 25 69

Tabelle 3: Kreuztabelle Diagnose/Alter. Dargestellt ist die Aufteilung von den Diagnosen auf die
Altersgruppen. (TOF — Tetralogy of Fallot; pink — Pink Fallot’'sche Tetralogie APV - Absent Pulmonary Valve;
PA - Pulmonalatresie;, DORV - Double Outlet Right Ventricle;, M -  Monat)

Die Gruppe 2, im Folgenden Gruppe MZF genannt, beinhaltete die Patienten, bei
denen die Operation moglicherweise durch die zusatzliche Fehlbildung des
Herzens erschwert war und das Outcome dadurch hatte beeinflusst sein kdnnen.
Die Gruppe 1 umfasste die Patienten mit der klassischen und der Pink
Fallot'schen Tetralogie. Zur weiteren Untersuchung, ob ein Ergebnis der drei
Altersgruppen maoglicherweise durch die hohe Anzahl an Patienten aus Gruppe
MZF extremer erschien, wurde in der weiteren Auswertung die Gruppe 1 als
Referenzgruppe genutzt. Mit Hilfe der Referenzgruppe lie} sich darstellen, ob
sich das Ergebnis des Gesamtkollektivs mit dem Ergebnis der klassischen
Fallot'schen Tetralogie ohne zusatzliche Fehlbildungen deckte oder es zu
unterschiedlichen Ergebnissen kam. In Tabelle 4 und Abbildungen 5 und 6 sind
diese beiden Gruppen auf die drei Altersgruppen aufgeteilt. Bei Patienten mit
zusatzlicher Fehlbildung war der Anteil in der Gruppe Uber sechs Monate hoher

als bei Patienten ohne zusatzliche Fehlbildung.

Zusatzliche Fehlbildung des Herzens * Alter Kreuztabelle
Anzahl

Alter

<3M 3-6M >6M Gesamt
Zusatzliche Nein 20 14 14 47
Fehlbildung |Ja 6 4 11 22
des Herzens?
Gesamt 26 18 25 69

Tabelle 4: Kreuztabelle zusétzliche Fehlbildung des Herzens/Alter. Dargestellt ist die Aufteilung der
zusétzlichen Fehlbildung auf die Altersgruppen. (M - Monat)
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Balkendiagramm
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Abbildung 5: Balkendiagramm zur Gegenliberstellung der Referenzgruppe zur Gruppe mit zusétzlicher
Fehlbildung des Herzens (MZF) aufgeteilt nach Alter. Wéhrend bei der Referenzgruppe die Altersgruppe <3
Monate den gréf3ten Anteil hat, (iberwiegt bei Gruppe MZF die Altersgruppe >6 Monate.

400

44

3,00

Alter Jahre
E3

2,00
&0

GE

1,00

o
Referenzgruppe MZF

Gruppe

Abbildung 6: Boxplot der Altersverteilung unterteilt in Referenzgruppe und Gruppe mit zusétzlicher
Fehlbildung des Herzens (MZF).

3.1.3. Aufteilung nach vorhergehender Palliation

Von den 69 Patienten erhielten 11 (16%) Patienten vor der Korrekturoperation
eine palliative Behandlung in Form einer Ballondilatation (n=5, 45%) oder eines
mBT-Shunts (n=6, 55%). Eine eventuell erfolgte medikamentdse Palliation wurde
in dieser Arbeit nicht berucksichtigt. Das mediane Alter der 58 Patienten ohne

Palliation zum Zeitpunkt der Korrekturoperation betrug 3,8 Monate (Range: 0-42
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Monate), der Patienten mit mBT-Shunt 9,2 Monate (Range: 5-23 Monate) und
der Patienten mit Ballondilatation 2,7 Monate (Range: 2-23). Wie in Abbildung 7
dargestellt, gab es einen deutlichen Altersunterschied, sodass der Einfluss einer

Palliation auf die Altersgruppen diskutiert werden muss.
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Abbildung 7: Boxplot der Altersverteilung unterteilt nach Art der vorherigen Palliation im Vergleich zu der
Gruppe ohne vorheriger Palliation. (mBTS — modifizierter Blalock-Taussig-Shunt)

3.2. Praoperativ

3.2.1. Klinik

Die beiden Parameter ,Hypoxisch bei Aufnahme* und ,Hypoxische Anfélle in der
Anamnese“ standen flr die praoperative klinische Auffalligkeit der Patienten. Sie
wurden definiert als Sauerstoffsattigung (SpO2) unter 90% in Raumluft zum
Zeitpunkt der Aufnahme in das Klinikum GroRhadern bzw. in der Anamnese durch
die Eltern beschrieben. Insgesamt wurde bei 34 (49%) Patienten eine Hypoxie
bei Aufnahme erhoben und bei 34 (49%) ein hypoxischer Anfall in der Anamnese
beschrieben. 27 (39%) Patienten hatten sowohl zum Zeitpunkt der Aufnahme als
auch in der Anamnese eine SpO2 von unter 90%.

Aufgeteilt nach dem Alter hatten 14 (64%) Patienten unter drei Monaten, 9 (60%)
Patienten zwischen drei und sechs Monaten und 11 (50%) Patienten Uber sechs
Monate eine SpO2 von unter 90 % zum Zeitpunkt der Aufnahme (Tabelle 5).

Bei den hypoxischen Anfallen in der Anamnese waren es 14 (64%) unter drei

Monaten, 9 (56%) zwischen drei und sechs Monaten und 11 (52%) Patienten
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Aus Tabelle 7 wurde deutlich, dass bei Patienten aus der Gruppe MZF vermehrt

eine SpO2 von unter 90% zum Zeitpunkt der Aufnahme aufgetreten war und

diese Patienten damit vermehrt klinisch auffallig gewesen waren. In der Gruppe
MZF traf dies auf 14 (67%), bei Patienten aus der Referenzgruppe auf 20 (53%)
Patienten zu. In den Abbildungen 8 und 9 wurden die Verteilungen graphisch

dargestellt.
Alter * Hypoxisch bei Aufnahme Kreuztabelle
Anzahl
Hypoxisch  bei  Aufnahme
Sp02 < 90%
Nein Ja Gesamt
Alter <3M 8 14 22
3-6M 6 9 15
>6M 11 11 22
Gesamt 25 34 59

Tabelle 5: Kreuztabelle Alter/Hypoxisch bei Aufnahme. Dargestellt ist die Verteilung der Altersgruppen auf
den Parameter Hypoxisch bei Aufnahme. (M- Monate; SpO2 — Sauerstoffséttigung)

Alter * Hypoxische Anfalle in Anamnese Kreuztabelle
Anzahl
Hypoxische Anfalle in
Anamnese
Nein Ja Gesamt
Alter <3M 8 14 22
3-6M 7 9 16
>6M 10 11 21
Gesamt 25 34 59

Tabelle 6: Kreuztabelle Alter/Hypoxisch in Anamnese. Dargestellt ist die Verteilung der Altersgruppen auf

den Parameter Hypoxische Anfélle in Anamnese (M — Monate)
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Zusatzliche Fehlbildung des Herzens? * Hypoxisch bei Aufnahme
Kreuztabelle
Anzahl

Hypoxisch  bei  Aufnahme

Sp0O2 <90%

Nein Ja Gesamt
Zusatzliche Nein 18 20 38
Fehlbildung des|Ja 7 14 21
Herzens?
Gesamt 25 34 59

Tabelle 7: Kreuztabelle zuséatzliche Fehlbildung des Herzens/Hypoxisch bei Aufnahme. Dargestellt ist die
Verteilung der zusétzlichen Fehlbildung des Herzens auf den Parameter Hypoxisch bei Aufnahme. (M-

Monate; SpO2 — Sauerstoffséttigung)

Anzahl

<3aM

Balkendiagramm

3-6M
Alter

=6

Hypoxisch
bei
Aufnahme?

Enein
M

Abbildung 8: Balkendiagramm mit Darstellung der Aufteilung der Altersgruppen mit dem Parameter

Hypoxisch bei Aufnahme (M — Monate)
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Balkendiagramm
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Abbildung 9: Balkendiagramm mit Darstellung der Aufteilung der Altersgruppen mit dem Parameter
Hypoxische Anfélle in Anamnese. (M — Monate)

3.2.2. Echokardiographie

Ein in der Klinik und der Literatur gern verwendeter Parameter zur Beurteilung
der Herzmorphologie ist der praoperative Z-Wert des Durchmessers des
Pulmonalklappenanulus, welcher in der Echokardiographie bestimmt wird. Der Z-
Wert gibt die Standardabweichung zu einer Referenzgruppe an und wurde fur
diese Arbeit mit der Website http://parameterz.blogspot.de/ berechnet (58). Flr
die Berechnung gibt es keinen internationalen Standard fur eine Referenzgruppe.
Kliniken nutzen hierflr unterschiedliche Referenzgruppen. Da diese Gruppen
aber jeweils der Standardpopulationen entsprechen sollen, ist ein Vergleich
mdoglich, die Werte weichen aber eventuell ab. Gemal der Gaullschen
Normalverteilung haben bei einem Z-Wert von -1 84%, bei -2 98% und bei -3
99,87% der Personen einer Referenzgruppe einen gleichen oder hdheren Wert.
Je kleiner der Z-Wert, desto kleiner ist der Durchmesser der Pulmonalklappe und
desto seltener tritt dieser Wert in einer Normalverteilung auf.

Der Median des praoperativen Z-Wertes des gesamten Kollektivs betrug -3
(Range: -14 bis 2,1), vergleichbar hierzu waren die Mediane fur <3 Monate -2,9
(Range: -6,3 bis -1,1) und fiir 3-6 Monate -2,9 (Range: -7 bis 2,1). Etwas niedriger
als der Median fur das gesamte Kollektiv war der Median der Gruppe >6 Monate
-3,5 (Range: -14 bis 1,7) (Tabelle 8; Abbildung 10). Mit dem Kruskal-Wallis-Test

ergab sich zwischen diesen Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied
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(P-Wert: 0,214; Tabelle 9).

Die Einteilung der Patienten nach Diagnosen ergab ebenfalls einen Unterschied.
Der Z-Wert der Referenzgruppe war im Median (-3; Range: -7 bis 0) etwas kleiner
als der der Gruppe MZF (-2,7; Range: -14 bis 2,1) (Abbildung 11). Auch dieser
Unterschied war im Kruskal-Wallis-Test nicht statistisch signifikant (P-Wert:
0,469; Tabelle 10).

In der Unterteilung nach Palliation zeigte sich ein deutlicher Unterschied
zwischen den drei Gruppen. Wahrend der Median der Gruppe ohne Palliation mit
-3 (Range -8,3 bis 2,1) den gleichen Wert hatte wie der der Referenzgruppe und
des Gesamtkollektivs, war der Median der Gruppe mit mBT-Shunt deutlich kleiner
mit -8,8 (Range: -14 bis -3,6) und der Median der Gruppe mit Ballondilatation
etwas grofler mit -2,3 (Range: -4 bis -1,1) als der der Gruppe ohne Palliation
(Abbildung 12). Da die Mediane der Referenzgruppe, der Gruppe ohne Palliation
und des Gesamtkollektivs den gleichen Wert hatten, konnte in Hinblick auf die
Herzmorphologie auf eine zufriedenstellende Aussagekraft des Gesamtkollektivs

geschlossen werden.

Z-Wert des Pulmonalklappenanulus préaoperativ
Mittelwert SD Median Minimum Maximum

gesamt -3,2 23 -3 -14 2,1
<3 Monate -3 1,8 -2,9 -6,3 -1,1
3-6 Monate -2,5 22 -29 -7 2,1
>6 Monate -4,5 34 -35 -14 -1,7
Referenzgruppe -3,2 16 -3 -7 0
MZF -3,4 2,7 -2,7 -14 2,1
keine Palliation -3 1,8 -3 -8,3 2,1
mBT-Shunt -8,8 7,4 -8,8 -14 -3,6
Ballondilatation -2,5 15 -2,3 -4 -1,1

Tabelle 8: Deskriptive Statistik prdoperativ. Dargestellt ist die deskriptive Statistik des prdoperativen Z-Werts
in verschiedenen Unterteilungen. ( MZF — Mit zusértlicher Fehlbildung, mBTS — modifizierter Blalock-
Taussig-Shunt; SD — Standardabweichung)



Statistik fur TestaP

Z-\Wert pra-OP

Chi-Quadrat 3,083
df 2
P-Wert 0,214

a. Kruskal-Wallis-Test
b. Gruppenvariable: ALTER: 1=<3M; 2=3-

6M; 3=>6M

Tabelle 9: Kruskal-Wallis-Test: Z-Wert pré-OP/Alter
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Abbildung 10: Boxplot Z-Wert pré-OP/Alter. Der prédoperative Z-Wert ist unterteilt in die Altersgruppen. (M —

Monate)
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Abbildung 11: Z-Wert pré-OP/zusétzliche Fehlbildung des Herzens. Der préoperative Z-Wert ist unterteilt in

Referenzgruppe und die Gruppe mit zusétzlicher Fehlbildung (MZF)
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Abbildung 12: Boxplot Z-Wert pré-OP/Palliation. Der prdoperative Z-Wert ist unterteilt nach Art der Palliation.
(mBTS — modifizierter Blalock-Taussig-Shunt)

Statistik fur Test?

Z-Wert pra-OP

Mann-Whitney-U |231,000
Wilcoxon-W 972,000
Z -0,724
P-Wert 0,469

a. Gruppenvariable:

Fehlbildung des Herzens?
Tabelle 10: Mann-Whitney-U: Z-Wert pré-OP/ zusétzliche Fehlbildung des Herzens

3.3. Perioperativ

zusatzliche

Perioperativ wurden die folgenden Daten zur Dauer der Operation (jeweils

angegeben in Minuten) erhoben: Herz-Lungen-Maschinen-Zeit (HLM-Zeit),

Ischamie-Zeit und die Reperfusionszeit.

Wie in Tabelle 11 und Abbildungen 13 - 15 gezeigt, unterschied sich die mediane

Lange innerhalb der drei Altersgruppen, sodass dieser Unterschied mit Hilfe des

Kruskal-Wallis-Tests auf statistische Signifikanz untersucht wurde. Mit einem P-
Wert von 0,275 fur die HLM-Zeit, 0,363 fur die Ischamie-Zeit und 0,494 fur die
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Reperfusionszeit zeigte sich kein signifikanter Unterschied dieser drei Parameter

bezogen auf die Altersgruppen.

HLM-Zeit (in Minuten)

Mittelwert SD Median Minimum Maximum
gesamt 126,0 51 121,55 42 274
<3 Monate 121,2 49 123,5 49 274
3-6 Monate 139,8 53 138 62 249
>6 Monate 121,6 50 117 42 251
Ischamie-Zeit (in Minuten)

Mittelwert SD Median Minimum Maximum
gesamt 78,0 35 75 23 174
<3 Monate 74,6 30 78 27 126
3-6 Monate 89,3 41 82 30 174
>6 Monate 73,8 36 69 23 174
Reperfusionszeit (in Minuten)

Mittelwert SD Median Minimum Maximum
gesamt 38,8 21 33 13 129
<3 Monate 39,3 28 31 16 129
3-6 Monate 39,8 14 39 18 66
>6 Monate 37,4 18 34 13 78

Tabelle 11: Deskriptive Statistik intraoperativ. Fiir die intraoperativen Parameter Herz-Lungen-Maschinen-
Zeit (HLM), Ischdmie-Zeit und Reperfusionszeit ist die deskriptive Statistik in der Aufteilung nach Alter
dargestellt. (SD — Standardabweichung)
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Abbildung 13: Boxplot HLM-Zeit/Alter. Die Herz-Lungen-Maschinen (HLM)-Zeit ist aufgeteilt in die
Altersgruppen dargestellt. (M- Monate; min - Minuten)
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Abbildung 14: Boxplot Ischdmie-Zeit/Alter. Die Ischdmie-Zeit ist aufgeteilt in die Altersgruppen dargestelit.
(M- Monate; min - Minuten)
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Abbildung 15: Boxplot Reperfusionszeit/Alter. Die Reperfusionszeit ist aufgeteilt in die Altersgruppen
dargestellt. (M- Monate; min - Minuten)

Der Vergleich der zwei Diagnosegruppen zeigte einen Unterschied zwischen der
Referenzgruppe und der Gruppe MZF (Tabelle 12 und Abbildungen 16 - 18). Die
HLM-Zeit und die Ischamie-Zeit waren in der Gruppe MZF im Median kurzer als
bei der Referenzgruppe, die Reperfusionszeit war jedoch langer als bei der
Referenzgruppe. Der gezeigte Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant
(Mann-Whitney-U; Tabelle 13).
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Der der und des

Gesamtkollektivs (Tabelle

Vergleich zwischen Referenzgruppe (Tabelle 12)

11) zeigte im Median kurzere Zeiten der
Referenzgruppe. Diese beiden Vergleiche widerlegten die Annahme, dass

Patienten mit einer schwerwiegenderen Diagnose an unserer Klinik langer

operiert werden mussten.

HLM-Zeit (in Minuten)

Mittelwert SD Median Minimum Maximum
Referenzgruppe 125,7 44 123 62 274
MZF 126,6 64 107 42 251
Isch&miezeit (in Minuten)

Mittelwert SD Median Minimum Maximum
Referenzgruppe 78,3 30 86,5 30 170
MZF 77,4 47 67 23 174
Reperfusionszeit (in Minuten)

Mittelwert SD Median Minimum Maximum
Referenzgruppe 39 32 315 16 129
MZF 38,4 19 35 13 78

Tabelle 12: Deskriptive Statistik intraoperativ. — Referenzgruppe/zusétzliche Diagnose. Fiir die
intraoperativen Parameter Herz-Lungen-Maschinen-Zeit (HLM), Ischdmiezeit und Reperfusionszeit ist die
deskriptive Statistik in der Aufteilung in Referenzgruppe und MZF dargestellt. (SD — Standardabweichung;
MZF — mit zusétzlicher Fehlbildung)

Statistik fur Test?
HLM-Zeit Ischamiezeit (min.)
(min.) Reperfusionszeit (min.)
Mann- 448,500 406,000 302,000
Whitney-U
Wilcoxon-W 679,500 616,000 968,000
Z -0,597 -0,877 -0,076
P-Wert 0,550 0,380 0,939

a. Gruppenvariable: zusatzliche Fehlbildung des Herzens?

Tabelle 13: Mann-Whitney-U Test: HLM-Zeit, Ischédmiezeit, Reperfusionszeit
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Abbildung 16: Boxplot HLM-Zeit/zusé&tzliche Fehlbildung des Herzens. Die Herz-Lungen-Maschinen (HLM)-
Zeit ist aufgeteilt nach Referenzgruppe und MZF dargestellt. (MZF — mit zusétzlicher Fehlbildung; M -
Monate; min - Minuten)
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Abbildung 17: Boxplot Ischdmie-Zeit/zusétzliche Fehlbildung des Herzens. Die Ischdmie-Zeit ist aufgeteilt
nach Referenzgruppe und MZF dargestellt. (MZF — mit zusétzlicher Fehlbildung; M - Monate; min - Minuten)
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Abbildung 19: Boxplot Reperfusionszeit/zusétzliche Fehlbildung des Herzens. Die Reperfusionszeit ist
aufgeteilt nach Referenzgruppe und MZF dargestellt. (MZF — mit zusétzlicher Fehlbildung; M - Monate; min

- Minuten)

3.4. Friihpostoperativ

Im frlGhpostoperativen Verlauf, d.h. in den ersten 30 Tagen nach der

Korrekturoperation, kam es zu den in Tabelle 14 dargestellten Komplikationen.

Korrekturoperation)

Frihpostoperative Komplikationen (innerhalb der ersten 30 Tage nach der

Intrakranielle Blutung

n gesamt %
Sekundare ECMO 1 69 1,4
ECMO nach OP belassen 3 69 4,3
Sekundarer Thoraxverschluss 9 69 13,0
Schrittmacherimplantation passager 15 47 31,9
Schrittmacherimplantation dauerhaft 1 47 2,1
Pleuraerguss 31 55 56,3
Aszites 17 54 31,5
Dialyse 3 95 5,9
anurisches Nierenversagen mit Peritonealdialyse |1 69 1,4
Zwerchfellparese mit spontaner Erholung 2 69 2,8

1 69 14

Tabelle 14: Deskriptive Statistik Haufigkeiten friihpostoperativer Komplikationen. (n — Anzahl; ECMO —

Extrakorporale Membranoxygenierung)
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Um bewerten zu kdnnen, wie die Patienten die Korrekturoperation verkraftet
hatten, wurde die Dauer des Aufenthalts auf der Intensivmedizinischen Station
(ICU) sowie die Dauer der Intubation untersucht (Tabelle 15 und Abbildungen 19
- 20). Bei dem ICU Aufenthalt zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen
den Altersgruppen. Wahrend Patienten unter drei Monaten im Median 9,1 Tage
(Range: 0-69) auf der ICU lagen, waren es bei Patienten zwischen drei und sechs
Monaten 4,5 Tage (Range: 0-12) und bei Patienten tUber sechs Monaten nur noch
3 Tage (Range: 0-31). Bei der Dauer der Intubation fiel der Unterschied ahnlich
deutlich aus. Patienten unter drei Monaten waren im Median 3,5 Tage (Range: 0-
21), Patienten zwischen drei und sechs Monaten 2 Tage (Range: 0-8) und

Patienten Uber sechs Monaten 1 Tag (Range: 0-9) intubiert.

ICU-Aufenthalt (Tage)
Mittelwert SD Median Minimum Maximum
gesamt 7,6 10,5 6,1 0,0 68,9
<3 Monate 11,4 14,1 9,1 0,0 68,9
3-6 Monate 4,2 39 46 0,0 12,2
>6 Monate 5,9 7,8 3,0 0,0 31,4
Dauer der Intubation (Tage)
Mittelwert SD Median Minimum Maximum
gesamt 3,1 39 20 0,0 21,3
<3 Monate 4,9 49 35 0,0 21,3
3-6 Monate 2,7 25 20 0,0 8,1
>6 Monate 1,4 23 10 0,0 9,0

Tabelle 15: Deskriptive Statistik ICU- Aufenthalt und Dauer der Intubation. Flir die Parameter ICU-Aufenthalt
und Dauer der Intubation ist aufgetreilt nach dem Alter die deskriptive Statistik angegeben. (ICU —
Intensivstation; SD — Standardabweichung)
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Abbildung 19: Boxplot ICU-Aufenthalt/Alter. Der ICU-Aufenthalt ist aufgeteilt auf das Alter dargestellt. (ICU
— Intensivstation; M — Monate)
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Abbildung 20: Boxplot Dauer Intubation/Alter. Die Intubationsdauer ist aufgeteilt auf das Alter dargestellt. (M
— Monate)

Die Unterschiede wurden mit dem Kruskal-Wallis Test, wie in Tabelle 16
dargestellt, auf ihre statistische Signifikanz geprtft. Der ICU Aufenthalt ist mit
einem P-Wert von 0,01 unter dem 5-Prozent-Niveau und die Dauer der Intubation
ist mit 0,0003 auch unter dem in Abschnitt 2.4. beschriebenen 5-Promille-Niveau,

somit sind beide Werte als statistisch signifikant anzusehen.
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Statistik fur TestaP?
ICU- Dauer der
Aufenthalt Intubation
(Tage) (Tage)

Chi-Quadrat |9,106 15,996

df 2 2

P-Wert 011 ,000336

a. Kruskal-Wallis-Test
b. Gruppenvariable: ALTER: 1=<3M; 2=3-

6M; 3=>6M

Tabelle 16: Kruskal-Wallis-Test: ICU- Aufenthalt und Dauer der Intubation

Da der Unterschied sowohl fur den ICU Aufenthalt als auch die Dauer der
Intubation signifikant war, wurde im nachsten Schritt eine multiple lineare
Regressionsanalyse angefertigt. Die Regressionsanalyse diente dazu, mdgliche
Confounder zu ermitteln bzw. auszuschlieBen. Es wurde gepruft, ob der
signifikante Unterschied tatsachlich von der Altersgruppierung abhangig war oder
ob der Unterschied moglicherweise durch einen anderen Einflussfaktor
hervorgerufen wurde.

FUr die Regressionsanalyse wurden verschiedene Aspekte berlcksichtigt. Um zu
Uberprifen, ob die Morphologie des Herzens ausschlaggebend flir den
Unterschied war, wurden die Parameter Z-Wert der Pulmonalklappe praoperativ,
Gradient Uber dem RVOT und die Grolke des VSD praoperativ eingeschlossen.
Weitere eingeschlossene Parameter waren die Gruppierung nach Diagnose und
Durchfihrung sowie Art der Palliation. Sie gaben dartber Aufschluss, inwiefern
der Schweregrad der Erkrankung bzw. eine vorherige palliative Behandlung den
oben gezeigten Unterschied beeinflussten. Aulerdem wurde der Parameter
Hypoxisch bei Aufnahme (SpO2 <90%) eingeschlossen. Dieser stand fur die
klinische Auffalligkeit des Patienten. Tabelle 17 gibt einen Uberblick tber die

eingeschlossenen Variablen.
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Aufgenommene Variablen (abhangige Variablen: ICU-Aufenthalt (Tage)
/Dauer der Intubation (Tage))

Zusatzliche Fehlbildung des Herzens
Z-Wert PK praOp

GrofRe VSD mm praOp

Palliation (Nein/Ja/Art)

Gradient RVOT in mmHg praOp
Altersgruppen (<3/3-6/>6 Monate)

Hypoxisch bei Aufnahme (SpO2 <90%)

Tabelle 17: Aufgenommene Variablen Rregressionsanalyse Modell 1 und 2 (ICU -Intensivstation; PK —
Pulmonalklappe; VSD — Ventrikel-Septum-Defekt; RVOT — Rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt; SpO2 —
Sauerstoffséttigung)

In der Regressionsanalyse mit dem ICU-Aufenthalt als abhangige Variable
(Modell 1) ergab sich ein P-Wert fur die Gruppierung nach dem Alter von 0,01,
sodass dieser als signifikant anzusehen war. Die Ubrigen eingeschlossenen
Parameter hatten bei einem P-Wert >0,05 keinen signifikanten Einfluss auf den
ICU-Aufenthalt (Tabelle 18). Die Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese, das
Alter aufgeteilt in den Gruppen habe keinen Einfluss auf den ICU-Aufenthalt,
falschlicherweise abgelehnt wurde, betrug 1,3%.

Die Aussagekraft des Regressionsmodells konnte mit R-Quadrat aus Tabelle 19
beurteilt werden. Bestenfalls sollte dieser Wert Gber 0,8 liegen, unter 0,2 ware
das Modell verworfen worden. Aufgrund der geringen Fallzahl, war ein Wert von
0,496 akzeptabel und wurde als ausreichend bewertet. Die Regressionsanalyse

wurde damit als Modell angenommen und die P-Werte waren aussagekraftig.
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Regressionsanalyse Modell 12
Standardisiert

Nicht standardisierte | e

Koeffizienten Koeffizienten

Regressions- Standardfehl
Modell koeffizientB er Beta T P-Wert
1| (Konstant |2,394 7,438 0,322 |0,753
e)
Alter -4.761 1,634 -0,727 -2,914 |0,013
Palliation |-1,089 2,400 -0,098 -0,454 |0,658
Hypoxisch |-2,884 2,812 -0,270 -1,025 (0,325
bei
Aufnahme
Z-Wert PK |-0,778 1,007 -0,217 -0,772 |0,455
Gradient |0,071 0,060 0,287 1,191 |0,257
RVOT
VSD 0,911 0,554 0,365 1,644 (0,126
Zusatzlich |-3,222 3,511 -0,216 -0,918 |0,377
e
Fehlbildun
g des
Herzens

a. Abhangige Variable: ICU-Aufenthalt (Tage)

Tabelle 18: Regressionsanalyse Modell 1: abhéngige Variable: ICU-Aufenthalt (ICU -Intensivstation; PK —
Pulmonalklappe; VSD — Ventrikel-Septum-Defekt; RVOT — Rechtsventrikulédrer Ausflusstrakt)

Modellzusammenfassung

Korrigiertes R- Standardfehler des
Modell R R-Quadrat Quadrat Schéatzers
1 ,704a 0,496 0,202 4,87493

Tabelle 19: Modellzusammenfassung: Modell 1

In Modell 2 der Regressionsanalyse war die Dauer der Intubation die abhangige
Variable (Tabelle 20 - 21). Auch hier zeigte sich ein statistisch signifikanter
Einfluss der Altersgruppierung auf die Dauer der Intubation. Der P-Wert von
0,0003 lag unter dem 5-Promille-Signifikanzniveau und hatte als einziger
Parameter aus diesem Modell einen statistisch signifikanten Einfluss auf die
abhangige Variable. Die Nullhypothese, das Alter aufgeteilt in den Gruppen habe
keinen Einfluss auf die Dauer der Intubation, wurde in Modell 2 abgelehnt. Die
Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese falschlicherweise abgelehnt wurde,
lag bei 0,4%.

Das R-Quadrat in diesem Modell war mit 0,503 geringfugig hoher als in Modell 1.
Wie in Modell 1 wurde das R-Quadrat von 0,503 aufgrund der geringen Fallzahl

akzeptiert und die Regressionsanalyse als gultig angenommen.
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Regressionsanalyse Modell 22
Standardisiert

Nicht standardisierte | e

Koeffizienten Koeffizienten

Regressions- Standardfehl
Modell koeffizientB er Beta T P-Wert
2| (Konstant | 3,096 2,685 1,153 0,267
e)
Alter -1,933 0,564 -0,747 -3,425 |0,004
Palliation |0,123 0,683 0,035 0,181 |0,859
Hypoxisch [-0,743 1,019 -0,178 -0,729 (0,477
bei
Aufnahme
Z-Wert -0,271 0,359 -0,188 -0,755 |0,462
Gradient |0,003 0,022 0,033 0,149 (0,883
RVOT
VSD 0,305 0,190 0,312 1,608 0,129
Zusatzlich |-0,865 1,257 -0,140 -0,688 | 0,502
e
Fehlbildun
g des
Herzens

a. Abhéangige Variable: Dauer der Intubation (Tage)

Tabelle 20: Regressionsanalyse Modell 2: abhéngige Variable: Dauer der Intubation (PK — Pulmonalklappe;
VSD — Ventrikel-Septum-Defekt; RVOT — Rechtsventrikulédrer Ausflusstrakt)

Modellzusammenfassung

Korrigiertes Standardfehler
Modell R R-Quadrat R-Quadrat des Schatzers
2 , 7092 0,503 0,272 1,81587

Tabelle 21: Modellzusammenfassung: Modell 2

Die oben genannten Ergebnisse zu ICU-Aufenthalt und Dauer der Intubation

wurden in einem Abstract in Moskau prasentiert (62).

FUr eine Beurteilung der beiden Organe Niere und Leber wurden jeweils am
ersten Tag postoperativ und am Tag der Entlassung mehrere Laborparameter
erhoben. Fur die Niere waren dies Kreatinin, Kalium und Harnstoff und fur die
Leber Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) und Gamma-Glutamyltransferase (GGT). In Tabelle 22 — 23
sind fur die oben genannten Parameter der Mittelwert, Median, Minimum und
Maximum aufgefihrt. Die Werte fiir den Mittelwert bzw. Median waren am ersten

Tag meist deutlich erhoht, normalisierten sich bis zur Entlassung aber wieder.
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Kreatinin Kreatinin Kalium Kalium Harnstoff Harnstoft
Labor Niere |(mgrdy  ™9AD  mmotny (MmO gy (mafdh
Entlass- Entlassu Entlass-
1. Tag 1. Tag 1.Tag
ung ng ung
Gultig 30 54 60 57 62 50
Fehlend |39 15 9 12 7 19
Mittelwert 0,64 0,41 4,46 5,37 33,87 24,58
SD 0,19 0,09 0,51 5,26 15,02 12,76
Median 0,6 0,4 4.4 48 31 215
Minimum 0 0,3 3,5 2 4 5
Maximum 1 0,8 6,1 44 76 68
Norm <042 <042 36-52 36-52 11-36 11-36
werte

Tabelle 22: Deskriptive Statistik Laborwerte Niere. Fiir die Laborwerte Kreatinin, Kalium und Harnstoff ist
die deskriptive Statistik dargestellt. (SD — Standardabweichung)

GOT ch/)l)T GPT EJF/)J GGT ﬁJC/;l)T
Labor Leber (U Entlass- un Entlass- (U7 Entlass-
1.Tag 1.Tag 1.Tag
ung ung ung
Giltig |29 48 28 48 53 37
Fehlend |40 21 41 21 16 32
Mittelwert 226,17 36,44 3421 3498 87,02 49,7
) 212,97 2509 4421 36,39 30427 4558
Median 161 30 28,5 225 18 35
Minimum 12 17 6 9 4 8
Maximum 1100 183 253 180 1764 215
Norm <96,0 <960 <71,0 <710 <203 <203
werte

Tabelle 23: Deskriptive Statistik Laborwerte Leber. Fiir die Laborwerte GOT, GPT und GGT ist die deskriptive
Statistik dargestellt (GOT — Glutamat-Oxalacetat-Tranaminase; GPT — Glutamat-Pyruvat-Tranaminase;
GGT - y-Glutamyltransferase; SD — Standardabweichung)

3.5. _Spatpostoperativ

3.5.1. Follow-Up Zeitraum

Aus den Tabellen 24 — 25 sind die Mediane Follow-Up Zeiten mit Minimum und
Maximum ersichtlich. In Tabelle 24 werden die Werte vom gesamten Kollektiv
angegeben, in Tabelle 25 die Werte der Patienten, die ein Follow-Up hatten, das
Uber die ersten 30 Tage hinausging. In beiden Tabellen werden jeweils die Werte

fur die Untergruppen nach Alter und nach Diagnose angegeben.
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Follow-Up Zeit in Jahre (mit 30d FU)
Mittelwert SD Median Minimum Maximum

gesamt 3,4 3,7 2 0,08 10
<3 Monate 3,2 36 1 0,08 10
3-6 Monate 5,2 3,8 45 0,08 10
>6 Monate 2,3 3,4 0,08 0,08 10
MZF 3 35 1 0,08 10
Referenzgruppe 3,6 3,7 2 0,08 10

Tabelle 24: Deskriptive Statistik Follow-Up (inklusive Patienten, die nach der friihpostoperativen Phase (30
Tage) nicht zu weiteren Follow-Up Untersuchungen erschienen sind). Flir die L&nge des Follow-Up unterteilt
nach Alter und in Referenzgruppe und MZF ist die deskriptive Statistik dargestellt. Eingeschlossen ist das
gesamte Kollektiv, also inklusive der Patienten, bei denen nach den ersten 30 Tagen keine weiteren Daten
erhoben wurden. (d — Tage; MZF — mit zusétzlicher Fehlbildung; SD — Standardabweichung)

Follow-Up Zeit in Jahre (ohne 30d FU)
Mittelwert SD Median Minimum Maximum

gesamt 4,6 3,7 3 0,25 10
<3 Monate 3,8 3,7 25 0,25 10
3-6 Monate 5,5 3,7 5 0,25 10
>6 Monate 4,7 36 4 0,25 10
MZF 4.4 34 3 0,25 10
Referenzgruppe 4.6 3,8 35 0,25 10

Tabelle 25: Deskriptive Statistik Follow-Up (exklusive Patienten, die nach der friihpostoperativen Phase (30
Tage) nicht zu weiteren Follow-Up Untersuchungen erschienen sind). Flir die Ldnge des Follow-Up unterteilt
nach Alter und in Referenzgruppe und MZF ist die deskriptive Statistik dargestellt. Eingeschlossen ist nicht
das gesamte Kollektiv. Patienten, bei denen nach 30 Tagen keine weiteren Daten erhoben worden waren,
waren in dieser Darstellung ausgeschlossen. (d — Tage;, FU — Follow-Up;, MZF — mit zusétzlicher
Fehlbildung; SD — Standardabweichung)

3.5.2. Echokardiographie

3.5.2.1. Funktion der Herzklappe

Um die Herzfunktion beurteilen zu konnen, wurde Dbei den
Kontrolluntersuchungen regelmalig eine Echokardiographie durchgefuhrt. Wie
in 2.3.4. aufgefihrt, wurden fir das Echokardiogram diverse Parameter bestimmt
und berechnet.

Eine unausweichliche Folge der Korrekturoperation mit TAP ist eine
Pulmonalklappeninsuffizienz (PI). Sie wurde in der Echokardiographie bestimmt
und in Grad 0 — 3 eingeteilt. In Abbildung 21 wird die Pl im zeitlichen Verlauf
dargestellt. Wahrend zum Zeitpunkt der Entlassung (n=62) eine 0° Pl bei 1,6%
(1 Pat.), eine 1° Pl bei 17,7% (11 Pat.), eine 2° Pl bei 59,7% (37 Pat.) und eine
3° Pl bei 21,0% (13 Pat.) auftrat, stieg im zeitlichen Verlauf der Anteil

schwerwiegender Pl. Zehn Jahre nach der Korrekturoperation (n=12) hatten 50%
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(6 Pat.) eine 2° Pl und 50% (6 Pat.) eine 3° PI.

Hinsichtlich der Fragestellung, ob der Auspragungsgrad der Pl durch eine
zusatzliche Fehlbildung des Herzens praoperativ bedingt sein konnte, zeigt die
Abbildung 22 die Verteilung in der Referenzgruppe. Der Auspragungsgrad der Pl
fiel in der Referenzgruppe etwas leichter aus, es zeichnete sich aber die gleiche
Entwicklung wie bei dem Gesamtkollektiv ab. Der Anteil der 3° Pl nahm Uber die
Zeit zu und betrug bei der Referenzgruppe 10 Jahre nach der Korrekturoperation
45,5% (im Vergleich zu 50% im Gesamtkollektiv).

Pulmonalklappeninsuffizienz im Follow-Up
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Abbildung 21: relative und absolute Verteilung der Einstufung der Pulmonalklappeninsuffizienz des
gesamten Kollektivs anhand der Graduierung von 0°-3°. Auf der y-Achse ist die relative Haufigkeit und auf
der x-Achse der Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach der Korrekturoperation dargestellt. Auf den Balken
ist die absolute Haufigkeit zu sehen.
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Abbildung 22: relative und absolute Verteilung der Einstufung der Pulmonalklappeninsuffizienz der
Referenzgruppe anhand der Graduierung von 0°-3°. Auf der y-Achse ist die relative Haufigkeit und auf der
x-Achse der Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach der Korrekturoperation dargestelit. Auf den Balken ist
die absolute Haufigkeit zu sehen.
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Aufgeteilt nach Altersgruppen ergab sich ein zu dem friihpostoperativen Outcome
gegensatzliches Bild. Wie in den Abbildungen 23 - 25 dargestellt, war die
Einstufung der Pl zum Zeitpunkt der Entlassung nach der OP noch relativ
vergleichbar. Im Verlauf zeigte sich allerdings eine hohere Zunahme
schwerwiegenderer Pl, wenn der Patient zum Zeitpunkt der Operation alter
gewesen war. Bei jungeren Patienten war die Zunahme schwacher ausgepragt.
Nach 10 Jahren war der Anteil 2° und 3° Pl bei Patienten unter drei Monaten 75%
und 25%, bei Patienten zwischen drei und sechs Monaten 50% und 50% und bei
Patienten Uber sechs Monaten 0% und 100%. Diese Werte haben allerdings
aufgrund der geringen Fallzahl (n=4; 6; 2) eine eingeschrankte Aussagekraft.

Im Gegensatz dazu war der Anteil der 3° Pl nach drei und vier Jahren bei
Patienten der Gruppen unter drei und drei bis sechs Monaten groRRer als bei

Patienten der Gruppe Uber sechs Monaten.
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Abbildung 23: relative und absolute Verteilung der Einstufung der Pulmonalklappeninsuffizienz der Gruppe
<3 Monate anhand der Graduierung von 0°-3°. Auf der y-Achse ist die relative Haufigkeit und auf der x-
Achse der Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach der Korrekturoperation dargestellt. Auf den Balken ist
die absolute Haufigkeit zu sehen.
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Abbildung 24: relative und absolute Verteilung der Einstufung der Pulmonalklappeninsuffizienz der Gruppe
3-6 Monate anhand der Graduierung von 0°-3°. Auf der y-Achse ist die relative Haufigkeit und auf der x-
Achse der Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach der Korrekturoperation dargestellt. Auf den Balken ist
die absolute Haufigkeit zu sehen.
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Abbildung 25: relative und absolute Verteilung der Einstufung der Pulmonalklappeninsuffizienz der Gruppe
liber 6 Monate anhand der Graduierung von 0°-3°. Auf der y-Achse ist die relative Haufigkeit und auf der x-
Achse der Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach der Korrekturoperation dargestellt. Auf den Balken ist
die absolute Haufigkeit zu sehen.

Neben der Einstufung der Pl wurde der Gradient Uber dem rechtsventrikularen
Ausflusstrakt (RVOT) gemessen. Anhand dessen liel3 sich die Stenosierung der
Pulmonalklappe einschatzen. Je héher der Gradient war, umso schneller war die
Flussgeschwindigkeit und umso enger war das Lumen, bzw. ausgepragter die
Stenose. Der Normwert fir den Gradienten lag bei < 40 mmHg. Unter diesem
Wert konnte der Patient zu normaler korperlicher Aktivitat ermutigt werden (27).
Der Median des gemessenen Gradienten wurde in Abbildung 26 im Verlauf
dargestellt. Dabei wurden die Gradienten fur die verschiedenen Altersgruppen

sowie fur das gesamte Kollektiv dargestellt. Die Werte bewegten sich relativ
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homogen um 20 mmHg, In der Gruppe Uber sechs Monaten mit etwas héheren
Ausschlagen. Erst im 10. Jahr nach der Korrekturoperation war ein deutlicher
Anstieg zu beobachten, ausgenommen die Gruppe Uber sechs Monate, auf

Werte zwischen 30 und 50 mmHg zu beobachten.

Gradient in Gradient Gber RVOT im Follow Up
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Abbildung 26: gemessener Gradient in mmHg (ber dem RVOT (y-Achse) zum Zeitpunkt der
Kontrolluntersuchung (x-Achse) der verschiedenen Altersgruppen und des Gesamtkollektivs. Der Normwert
liegt bei < 40 mmHg. (RVOT — rechtsventrikulédrer Ausflusstrakt)

Auf den Abbildungen 27 — 29 sind die Insuffizienzen der anderen drei
Herzklappen dargestellt. Es konnte jeweils eine Zunahme der
Klappeninsuffizienzen im zeitlichen Verlauf festgestellt werden.

Wahrend in den Jahren 4-8 nach der Operation der Anteil der Patienten ohne
Trikuspidalklappeninsuffizienz (T1) bei 29,4% (5 Pat.) lag, betrug dieser 10 Jahre
nach der Operation nur noch 9,0% (1 Pat.). Demnach hatten nach 10 Jahren 91%
(10 Pat.) der Patienten mindestens eine Tl Grad 1.

Nach 10 Jahren lag der Anteil der Patienten mit einer Mitralklappeninsuffizienz
bei 44,4% (4 Pat.) und der einer Aortenklappeninsuffizienz bei 12,5% (1 Pat.).
Die Funktion der Herzklappen des rechten Herzens waren unmittelbar
beeintrachtigt, wobei die der Pulmonalklappe erheblicher war als die der
Trikuspidalklappe. Im zeitlichen Verlauf nahm der Auspragungsgrad der
Klappeninsuffizienzen zu. Diese Zunahme begann bei den Klappen des linken
Herzens mit einer Latenz von etwa zwei Jahren. Nach der Latenzzeit schritt die
Zunahme langsamer voran als im rechten Herzen. Nach zehn Jahren wurde bei
der Mehrheit der Patienten keine Funktionsstorung der Klappen des linken

Herzens beobachtet.
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Trikuspidalklappeninsuffizienz
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Abbildung 27: relative und absolute Verteilung der Einstufung der Trikuspidalklappeninsuffizienz des
gesamten Kollektivs anhand der Graduierung von 0°-3°. Auf der y-Achse ist die relative Haufigkeit und auf
der x-Achse der Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach der Korrekturoperation dargestellt. Auf den Balken
ist die absolute Haufigkeit zu sehen.
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Abbildung 28: relative und absolute Verteilung der Einstufung der Mitralklappeninsuffizienz des gesamten
Kollektivs anhand der Graduierung von 0°-3°. Auf der y-Achse ist die relative Haufigkeit und auf der x-Achse
der Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach der Korrekturoperation dargestellt. Auf den Balken ist die
absolute Hé&ufigkeit zu sehen.
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Aortenklappeninsuffizienz
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Abbildung 39: relative und absolute Verteilung des Auftretens einer Aortenklappeninsuffizienz des gesamten
Kollektivs. Auf der y-Achse ist die relative Hé&ufigkeit und auf der x-Achse der Zeitpunkt der
Kontrolluntersuchung nach der Korrekturoperation dargestellt. Auf den Balken ist die absolute Haufigkeit zu
sehen.

3.5.2.2. Herzfunktion und -morphologie

Das Fractional Shortening (FS) gibt die prozentuale Verkirzung des linken
Ventrikels bei der systolischen Kontraktion an. Der Parameter wurde berechnet

mit der Formel:

FS = LVEDD — LVESD
B LVEDD
Werte >25% im M-Mode wurden als normwertig bewertet (63).

x* 100%

In Tabelle 26 ist die deskriptive Statistik zu der FS Uber die Zeit angegeben.
Wahrend die Mittelwerte und Mediane zu jedem Zeitpunkt deutlich Uber dem
Grenzwert lagen, war das Minimum finf Jahre nach der Operation mit 18,2
unterhalb der 25%. In den darauffolgenden Jahren war auch das Minimum wieder
Uber dem Grenzwert. Die anhand der FS beurteilbaren Funktion des linken

Ventrikels war wahrend der zehn Jahre Follow-Up nicht starker beeintrachtigt.
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Fractional Shortening in % (Norm >25%)

Entlassung 3. Monat 6. Monat 1. Jahr 2. Jahr
Mittelwert 38,5 40,6 40,7 40,5 45,1
SD 59 59 8,1 6,3 59
Median 38,6 39 38,1 39,3 46
Minimum 25 34 31 32 37,6
Maximum 53 52,4 55 50 57

3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr 7. Jahr 10. Jahr
Mittelwert 38,3 39,1 40 40 37,1
SD 51 7,8 15,9 6,3 4,6
Median 37 37 37,85 37,55 37
Minimum 32 30 18,2 33 31
Maximum 46,3 57 73,1 47,9 43

Tabelle 26: Deskriptive Statistik Fractional Shortening im Follow-Up. Fiir das Fractional Shortening des
gesamten Kollektivs ist die deskriptive Statistik zu den jeweiligen Zeitpunkten im Follow-Up dargestellt. (SD
— Standardabweichung)

Die Auswirkungen der eingeschrankten Klappenfunktionen des rechten Herzens
auf die gesamte Herzfunktion zeigt sich in den Abbildungen 30 - 33. Infolge einer
Volumenbelastung kam es zu einer Dilatation und Hypertrophie des rechten
Ventrikels. Diese Parameter wurden visuell in der Echokardiographie dargestellt.
Die Abbildung 30 zeigt den relativen und absoluten Anteil der Patienten, die eine
rechtsventrikulare Dilatation in der Echokardiographie aufwiesen. Es liel3 sich
anhand der Daten keine Tendenz Uber die Zeit ablesen, jedoch hatten zu jedem
Zeitpunkt mehr als die Halfte der Patienten eine rechtsventrikulare Dilatation. Auf
Abbildung 31

rechtsventrikulare Hypertrophie im Verlauf ricklaufig war.

lasst sich erkennen, dass eine unmittelbar postoperative
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Rechtsventrikuldre Dilatation

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40% HJa
30% H Nein
20%
10%
0%
< < & 8 8 § &
\';’Q \'E’Q \é\ \'3’0

X

& > > N S AN
N N N @ @ N

Abbildung 30:Relative und absolute Verteilung des Auftretens einer rechtsventrikuldren Dilatation des
gesamten Kollektivs (ber die Zeit. Auf der y-Achse ist die relative Haufigkeit und auf der x-Achse der
Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach der Korrekturoperation dargestellt. Auf den Balken ist die absolute
Hé&ufigkeit zu sehen.
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Abbildung 31: Relative und absolute Verteilung des Auftretens einer rechtsventrikuldren Hypertrophie des
gesamten Kollektivs (iber die Zeit. Auf der y-Achse ist die relative Héaufigkeit und auf der x-Achse der
Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach der Korrekturoperation dargestellt. Auf den Balken ist die absolute
Héufigkeit zu sehen.

Eine chronische Volumenbelastung mit daraus folgender Dilatation und
zusatzlich die als Operationszugang notwendige Inzision in den rechten Ventrikel
bedingten eine hohere Wahrscheinlichkeit von Arrhythmien im weiteren Verlauf
(64). Auf eine detaillierte Auswertung der EKGs sollte in dieser Arbeit nicht
eingegangen werden, lediglich auf das grundsatzliche Auftreten von Arrhythmien.
Abbildung 32 zeigt zu welchen Anteilen die Patienten einen Sinusrhythmus oder
eine Arrhythmie aufwiesen. Bis zum funften Jahr nach der Operation war der

Anteil der Patienten mit Arrhythmien relativ gering (zwischen 6,7% und 19,0%).
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Nach sieben bzw. zehn Jahren war der Anteil der Patienten mit Arrhythmien
deutlich angestiegen, auf 50% bzw. 53,8%.

Abbildung 33 veranschaulicht diese Entwicklung mit Hilfe einer Kaplan-Meier-
Kurve. Sie zeigt den Anstieg der Arrhythmien im Laufe der Jahre in Relation zum
verbliebenen Gesamtkollektiv zum jeweiligen Zeitpunkt. In der Unterteilung nach
Alter in Abbildung 34 zeigt sich, dass bei Patienten aus der Altersgruppe 3-6
Monaten etwas friher Abweichungen vom Sinusrhythmus auftraten. Dieser

Unterschied war aber nach 6 Jahren wieder ausgeglichen.
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Abbildung 32: Relative und absolute Verteilung des Vorhandenseins des Sinusrhythmus des gesamten
Kollektivs liber die Zeit. Auf der y-Achse ist die relative Haufigkeit und auf der x-Achse der Zeitpunkt der
Kontrolluntersuchung nach der Korrekturoperation. Auf den Balken ist die absolute Haufigkeit zu sehen.
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve erstmaliges Auftreten einer Arrhythmie. Die Kaplan-Meier-Kurve gibt an,
wie hoch der Anteil an Patienten ohne eine Arrhythmie zu jedem Zeitpunkt ist. Die Number at risk gibt an,

wie viele Patienten zu dem Follow-Up Zeitpunkt noch in der Studie waren.
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurve Auftreten einer Arrhythmie nach Alter. Die Kaplan-Meier-Kurve gibt an,
wie hoch der Anteil an Patienten, aufgeteilt nach Alter, ohne eine Arrhythmie zu jedem Zeitpunkt ist. Die
Number at risk gibt an, wie viele Patienten zu dem Follow-Up Zeitpunkt noch in der Studie waren. (M —

Monate)
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3.5.3. Reoperation und Reintervention

Im erhobenen Follow-Up-Zeitraum wurde bei 17 (25%) Patienten eine
Reoperation an der Pulmonalklappe notwendig. Wie in Tabelle 27 dargestellt,
wurde in der Altersgruppe unter drei Monaten eine Reoperation in 8 (31%) Fallen
durchgefihrt, in der Gruppe drei bis sechs Monate in 4 (22%) Fallen und in der
Gruppe Uber sechs Monate in 5 (25%) Fallen. In den Abbildungen 35 - 36 ist dies
graphisch mittels Kaplan-Meier-Kurven veranschaulicht. Je junger die Patienten
zum Zeitpunkt der Korrekturoperation waren, desto haufiger bendtigten sie in
dem Uberpriften Zeitraum eine Reoperation. Allerdings zeigte sich im Kruskal-
Wallis-Test, dass dieser Unterschied nicht statistisch signifikant war (Tabelle 28).
Der hohere Anteil der Reoperationen bei jungeren Patienten stellte demnach eine

Tendenz dar, jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Reoperation * Alter Kreuztabelle
Anzahl
Alter
<3M 3-6M >6M Gesamt
Reoperation |Nein 18 14 20 52
Ja 8 4 5 17
Gesamt 26 18 25 69

Tabelle 27: Kreuztabelle Reoperation/Alter. Dargestellt ist die Gruppierung nach Alter und Reoperation. (M
— Monate)

Statistik fur Testab
Reoperation
1=Ja/O=Nein

Chi-Quadrat {0,860

df 2

P-Wert 0,651

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: ALTER: 1=<3M;
2=3-6M; 3=>6M

Tabelle 28: Kruskal-Wallis-Test Reoperation/Alter
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurve Auftreten einer Reoperation. Die Kaplan-Meier-Kurve gibt an, wie hoch
der Anteil an Patienten ohne eine Reoperation zu jedem Zeitpunkt ist. Die Number at risk gibt an, wie viele
Patienten zu dem Follow-Up Zeitpunkt noch in der Studie waren.
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve der Reoperationen nach Alter. Die Kaplan-Meier-Kurve gibt an, wie hoch
der Anteil an Patienten, aufgeteilt nach Alter, ohne eine Reoperation zu jedem Zeitpunkt ist. Die Number at
risk gibt an, wie viele Patienten zu dem Follow-Up Zeitpunkt noch in der Studie waren. (M — Monate)

Die mediane Dauer bis zu einer Reoperation der 17 Patienten, die diese
bendtigten, betrug 5 Jahre (Range: 0,08 — 10 Jahre). Aufgeteilt nach Alter ergab

dies eine mediane Dauer bis zur Reoperation von 4 Jahren (Range: 1-10 Jahre)
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in der Gruppe unter drei Monaten, 6 Jahren (Range: 1-8 Jahre) in der Gruppe
zwischen drei und sechs Monaten sowie 3 Jahren (Range: 30Tage — 10 Jahre)
in der Gruppe Uber sechs Monate. Bezogen auf die Haufigkeit einer Reoperation
ergab sich das Bild, dass obwohl Patienten aus der Gruppe Uber sechs Monate
seltener (25% im Vergleich zu 28% und 44%) eine Reoperation bendtigten, diese
jedoch friher als in den anderen beiden Gruppen (3 Jahre im Vergleich zu 6 und
4 Jahren) notwendig war.

Die Gruppe zwischen drei bis sechs Monaten schnitt am besten hinsichtlich der
Frage ab, in welchem Alter die Patienten ihre Korrekturoperation erhalten sollte,
um die Reoperationsrate maoglichst gering und den Zeitraum bis zu dieser
moglichst grol3 zu halten. Mit einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit (28%) im
Vergleich zu den anderen Gruppen (25% und 44%) und der langsten medianen
Dauer bis zu einer Reoperation (6 Jahre) schnitt diese Gruppe in beiden Punkten
gut ab.

Gegen die Gultigkeit dieser Aussage spricht neben der geringen Fallzahl, dass
Patienten der Gruppe MZF im Median deutlich friher reoperiert werden mussten
(Median 2 Jahre, Range: 30 Tage — 8 Jahre) als die Referenzgruppe (Median 7
Jahre, Range: 1-10 Jahre). Mit einem P-Wert von 0,084 war dieser Unterschied
statistisch nicht signifikant (Tabelle 29). Von den 17 reoperierten Patienten waren
sechs in der Gruppe MZF und elf in der Referenzgruppe. Dieser deutliche
Unterschied sprach dagegen, die Dauer bis zur Reoperation an der
Altersgruppierung festzumachen, sondern in diesem Fall an der Verteilung der

Patienten aus der Gruppe MZF.

Statistik fur Test?

Dauer bis Reoperation

(Jahre)
Mann-Whitney-U 16,000
Wilcoxon-W 37,000
Z -1,727
P-Wert 0,084

Exakte Signifikanz |,098°
[2*(1-seitige Sig.)]

a. Gruppenvariable: zusatzliche Fehlbildung
des Herzens

b. Nicht fir Bindungen korrigiert.
Tabelle 29: Mann-Whitney-U Dauer bis Reoperation/Alter
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In dem Follow-Up wurden insgesamt 8 (11,6%) Reinterventionen durchgefuhrt.
Diese mit einem Herzkatheter durchgefuhrten Interventionen beinhalteten
Pulmonalarterienstents oder -Ballondilatationen, Verschluss von MAPCAs oder
auch Katheterablationen. Da diese Gruppe sehr heterogen war, lief3 sich aus den
vorliegenden Daten nur eine eingeschrankte Aussagekraft ableiten. Zusammen
mit den Reoperationen konnte im nachsten Kapitel das Eventfree-Survival
berechnet werden, welches einen guten Vergleich mit der Literatur moglich

machte.

3.5.4. Eventfree Survival und Mortalitait

Das Eventfree Survival traf auf die Patienten zu, die wahrend des Follow-Up
weder eine Reoperation noch eine Reintervention bendtigten. Von den 69
Patienten waren dies 47 (68,1%). 22 (31,9%) Patienten bendtigten entweder eine
Reoperation oder eine Reintervention, wobei bei drei Patienten vor der
Reoperation bereits eine Reintervention notig gewesen war.

Die mediane Dauer bis zu einem Ereignis betrug bei den 22 Patienten 1 Jahr
(Range: 0,08 — 10). Bei der Betrachtung allein der Patienten, die ein Follow-Up
langer als 30 Tage postoperativ hatten und somit nicht nach der postoperativen
Entlassung aus dem Kollektiv ausschieden, lag der Median bei 3 Jahren (Range:
0,25 -10).

Die Abbildungen 37 — 38 zeigten Kaplan-Meier-Kurven fir das Eventfree Survival
des gesamten Kollektivs und aufgeteilt nach Alter. Es zeigte sich graphisch kein

eindeutiger Unterschied zwischen den Altersgruppen.
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurve Eventfree Survival. Die Kaplan-Meier-Kurve gibt an, wie hoch der Anteil
an Patienten mit einem Eventfree Survival zu jedem Zeitpunkt ist. Die Number at risk gibt an, wie viele
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Unter den 69 Patienten gab es einen Todesfall (1,4%). Der Patient war in einem
Alter von 6,5 Monaten operiert worden und hatte zuvor einen mBT-Shunt
erhalten. Er war ein ehemaliges Frihgeborenes (34+2 SSW) und hatte die
zusatzliche Diagnose Pulmonalatresie. Intraoperativ wurde die ECMO belassen.
Nach dem Versuch der ECMO-Entwdhnung musste am selben Tag erneut eine
ECMO angeschlossen werden. Am 12. Tag postoperativ kam es zu einem
thromboembolischen Infarkt der A. cerebri media links. Der Patient verstarb am
13. Tag postoperativ nach Beendigung der ECMO- und Katecholamintherapie.

Ein Todesfall nach der frihpostoperativen Phase (30 Tage postoperativ) wurde

nicht bekannt.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Das optimale Timing der Korrekturoperation wird trotz des medizinischen
Fortschritts weiterhin kontrovers diskutiert. Zur Beantwortung der Frage nach
dem richtigen Zeitpunkt flr die Korrekturoperation wurden in dieser Arbeit die
Patienten nach ihrem Alter in drei Gruppen (0-3, 3-6, >6 Monate) aufgeteilt und
unterschiedliche Aspekte untersucht. Es zeigte sich, dass das Alter einen
signifikanten Einfluss auf die Lange des ICU-Aufenthaltes und die Dauer der
Intubation hatte. Je jinger der Patient, desto langer waren der ICU-Aufenthalt
und die Beatmungszeiten. Hinsichtlich der frGhpostoperativen Herzfunktion gab
es keine Unterschiede. Im bis zu 10-jahrigen Follow-Up nahm bei dem gesamten
Kollektiv der Schweregrad der Pulmonalklappeninsuffizienz zu, insbesondere
allerdings bei Patienten aus der Gruppe Uber 6 Monate. Abhangig von der PI
nahm auch der Schweregrad der Trikuspidalklappeninsuffizienz zu. Wahrend die
rechtsventrikulare Dilatation ab unmittelbar postoperativ bei einem erheblichen
Teil der Patienten vorkam, traten Arrhythmien bei dem gesamten Kollektiv erst
mit einer Latenz von 7-10 Jahren auf. Die Krankenhaussterblichkeit lag bei 1,4%
(n=1). Die Dauer bis zu einer Klappen-Reoperation war kurzer, je alter die
Patienten bei der Korrekturoperation gewesen waren. In dieser Gruppe waren

allerdings auch mehr Patienten der Gruppe MZF als in den anderen Gruppen.

4.2. Diskussion der Methodik

Die retrospektive Arbeit schloss 69 Patienten ein, die im festgelegten Zeitraum
am Klinikum der Universitat Minchen mit der Diagnose TOF operiert und mit
einem TAP versorgt wurden. Bis auf wenige Ausnahmen, bei denen Patienten
aufgrund ihres zu hohen Alters nicht relevant fir die Fragestellungen waren und
deswegen ausgeschlossen wurden, wurde das Patientenkollektiv ohne
Nachselektion in die Studie aufgenommen. Es diente daher als reprasentativer
Querschnitt der operativen Versorgung des Klinikums von Patienten mit TOF,
sodass ein Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur moglich war.

Eine Limitation des Studiendesigns ist sicherlich der retrospektive Aspekt. Dieser

ist jedoch in der Kinderherzchirurgie nur schwer zu umgehen und internationaler
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Standard. Er ist zum einen bedingt durch die niedrige Fallzahl und zum anderen
durch eine sehr heterogene Anatomie und Auspragung des angeborenen
Herzfehlers (65).

Daruber hinaus war das Patientenkollektiv zu klein, um eine allgemeingultige
Aussage aus den Ergebnissen treffen zu kénnen. In der Literatur fanden sich
viele Studien und Metaanalysen mit teilweise weitaus mehr als 1000 Patienten
(12, 66-68). Wahrend fur die frGhpostoperativen Ergebnisse eine gute
Aussagekraft bestand, ware fur eine bessere Beurteilung der Herzfunktion im
Verlauf ein langeres Follow-Up winschenswert gewesen.

Letztendlich trug die Arbeit aber nicht nur dazu bei, die operativen Ergebnisse
des Klinikums beurteilen und hinterfragen zu kénnen, sondern leistet auch einen
Beitrag zu einem Gesamtbild aus zahlreichen Single-Center-Studien.

In weiteren Studien sollte die Herzfunktion in einem langeren Follow-Up Zeitraum
untersucht und damit ein fundiertes Bild der Langzeitergebnisse ermdglicht

werden.

4.3. Diskussion der Ergebnisse

4.3.1. Patientenkollektiv

Die Gruppierung des Gesamtkollektivs nach dem Alter zum Zeitpunkt der
Korrekturoperation wurde gewahlt, um eine Beurteilung des Outcomes im
Hinblick auf den besten Operationszeitpunkt treffen zu kdnnen. Bei der Bildung
der Gruppen und der Grenzwerte wurden Grenzwerte aus der Literatur (61)
herangezogen. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Gruppen ahnlich viele
Patienten umfassten und sie dadurch vergleichbar waren. Auf eine weitere
Unterteilung in Patienten unter/Uber 30 Tage, wie sie in einigen Studien
verwendet wurde (69, 70), wurde aus diesen Grinden verzichtet. Wie unter 4.3.4.
ausfuhrlich besprochen gab es unterschiedliche Empfehlungen fir die

verschiedenen Altersgruppen.

In der Literatur gibt es verschiedene Herangehensweisen bei dem Einschluss
von Patienten mit einer zusatzlichen Fehlbildung des Herzens (12, 71). Um
bewerten zu kdnnen, ob ein Unterschied durch eine unterschiedliche Verteilung

von Patienten mit zusatzlicher Fehlbildung des Herzens bedingt ist, wurde das
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Patientenkollektiv in die Referenzgruppe und die Gruppe mit zusatzlicher
Fehlbildung (MZF) unterteilt. In dem Vergleich der Ergebnisse des
Gesamtkollektivs mit denen der Referenzgruppe war es moglich, Unterschiede,
die durch eine Missverteilung der Patienten mit zusatzlicher Fehlbildung des
Herzens bedingt waren, aufzuzeigen. So lie sich zum Beispiel eine Aussage
treffen, ob ein Ergebnis dadurch bedingt war, dass Patienten der Gruppe MZF in
dem Gesamtkollektiv mitinbegriffen waren. Dies hatte aber auch zur Folge, dass
die Fallzahl fur die Referenzgruppe nochmals geringer war als fur das
Gesamtkollektiv, was fur eine zu verallgemeinernde Aussage bedacht werden

muss.

4.3.2. Praoperativ

Da die Indikation zur Palliation oder zu einer friihzeitigen Korrekturoperation bei
jedem Patienten individuell gestellt wurde, war eine Beurteilung mit dieser
KohortengrdfRe schwierig. Der Anteil an Patienten mit vorheriger Palliation am
Klinikum der Universitat Minchen (n=11; 16%) lag im oberen Bereich der
Literatur (n=217; 8,6%)(12) und (n=43; 17%)(60). Im Vergleich zu Zentren, an
denen klinisch auffallige Patienten unabhangig vom Alter mit einer
Korrekturoperation versorgt wurden, war mit einem Anteil in unserer Arbeit von
16% davon auszugehen, dass Neugeborene bei uns am Klinikum im Zweifelsfall
zunachst palliativ versorgt werden. Die Entscheidung, ob ein Kind eine Palliation
oder eine Korrekturoperation erhalten sollte, war eine individuelle Abwagung des
chirurgischen Teams, in die die Klinik des Patienten und die Expertise des Teams
einflossen. Wie in der Einleitung unter 1.6. bereits erwahnt, ist die Studienlage
nicht eindeutig, ob bei einem symptomatischen Neugeborenen eine Palliation
oder eine frihzeitige Korrekturoperation durchgefuhrt werden sollte. Aus diesem
Grund gibt es kein einheitliches Vorgehen an den verschiedenen Zentren und die

Indikationen werden unterschiedlich gestellt (12, 72).

4.3.3. Perioperativ

Perioperativ fanden sich zwischen den Altersgruppen Unterschiede bezuglich der

HLM-, Ischamie- und Reperfusionszeit, die jedoch nicht statistisch signifikant
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waren. Es zeigte sich, dass die Gruppe Uber 6 Monate im Median klrzere OP-
Parameter aufwies. Auffallig war zudem der Vergleich zwischen der
Referenzgruppe und der Gruppe MZF: Patienten aus der Gruppe MZF hatten im
Median kurzere OP-Parameter als Patienten aus der Referenzgruppe.

In der Literatur gab es hierzu unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend Arenz et al.
keinen Unterschied zwischen Patienten junger als 1 Monat und Patienten
zwischen 2-6 Monate bezuglich der HLM-Zeit fanden (72), zeigte sich bei Mimic
et al., dass Patienten Uuber 6 Monate eine langere HLM-Zeit und Ischamie-Zeit
hatten (60). Daruber hinaus wurde in vielen Studien eine verlangerte HLM-Zeit
als ein Risikofaktor fur eine langere postoperative Intubation und fir eine héhere
Mortalitat beschrieben (25, 73).

Um die Ergebnisse einschatzen zu kénnen, half ein Blick auf die Verteilung der
Patienten der Gruppe MZF in die Altersgruppen. EIf von 22 Patienten (50%) mit
zusatzlicher Fehlbildung des Herzens waren in der Gruppe Uber 6 Monaten und
der Anteil einer vorausgegangenen Palliation war hoher. Dagegen waren im
Vergleich in der Referenzgruppe 14 von 47 (29,8%) Patienten in der Gruppe uber
6 Monate.

Die Ursache fur den Unterschied der OP-Parameter liel3 sich in dieser Arbeit nicht
ermitteln. Es blieb daher unklar, ob ein hoheres Alter, eine zusatzliche
Fehlbildung des Herzens oder ein dritter unbekannter Faktor flr diesen
Unterschied verantwortlich war. Es liel3 sich aber festhalten, dass in dieser Arbeit
Patienten Uber 6 Monate und Patienten mit zusatzlicher Fehlbildung des Herzens
etwas kurzere OP-Parameter hatten und somit geringere Risikofaktoren fur eine

langere Intubation und eine erhdhte Mortalitat aufwiesen.

4.3.4. Fruhpostoperativ

Wie in der Einleitung und unter 4.3.1. erwahnt, wird das optimale Timing der
Korrekturoperation kontrovers diskutiert und an vielen Zentren unterschiedlich
gehandhabt. In diesem Abschnitt wurden die frUhpostoperativen Ergebnisse
zusammengefasst und im Kontext der Literatur diskutiert.

In unserer Studie zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Altersgruppen bei den Parametern ICU-Aufenthalt und Dauer der Intubation.

Je junger der Patient zum Zeitpunkt der Korrekturoperation war, desto langer war
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der ICU-Aufenthalt und die Dauer der Intubation. Mit einer Regressionsanalyse
wurden fur den jeweiligen Parameter andere Confounder ausgeschlossen und
das Alter als signifikanter Einflussfaktor angenommen.

Ahnliche Ergebnisse erzielten Van Arsdell et al. (Abbildung 39, (74)). Patienten
unter 3 Monate hatten den langsten Intensivstationsaufenthalt und die langste
Intubationsdauer mit ca. 8 bzw. ca. 6 Tagen, im Alter von 3 bis 11 Monaten waren
es nur ca. 3 bzw. 1 Tage. Uber 12 Monate alte Patienten hatten dhnliche Werte
wie Patienten zwischen 3 und 11 Monaten. Die Tendenz, dass altere Patienten
einen kurzeren ICU-Aufenthalt und eine kirzere Intubationszeit hatten, konnte
bei Patienten Uber 12 Monate nicht mehr bestatigt werden (74).

Auch Arenz et al. kam in der Unterteilung der Patienten in junger bzw. alter als
einen Monat zu dem Schluss, dass die Patienten aus der ersten Gruppe
statistisch signifikant langer auf der Intensivstation lagen und langer intubiert
waren. Keinen Unterschied gab es bei der Dauer des Krankenhausaufenthaltes

und dem Auftreten von postoperativen Komplikationen (72).

Die Ergebnisse von Van Arsdell et al. und Arenz et al. spiegelten unsere
Ergebnisse in einer etwas anderen Gruppierung wider. Wenn maoglich sollte mit
einer Korrekturoperation hinsichtlich des frihpostoperativen Outcome bis zu

einem Alter von mindestens 3, besser 6 Monaten abgewartet werden.
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Intensive Care and Intubation Time

by Age
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Figure 3. Median time to cessation of mechanical ventilation
and discharge from the intensive care unit (ICU) by age.

Abbildung 39: Intensive Care and Intubation Time by Age. Van Arsdell et al. 2000 (74)
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In internationalen Studien wurden noch weitere Parameter auf ihre Auswirkung
in der frihpostoperativen Phase untersucht. Beg et al. fanden in einer
Fallkontrollstudie Faktoren, die mit einem langeren Intensivstationsaufenthalt
verbunden waren. Sie untersuchten 98 Patienten und unterteilten sie in zwei
Gruppen: ein Intensivstationsaufenthalt von kirzer und langer als 2 Tagen. Es
gab keinen statistisch signifikanten Unterschied im Alter zwischen den beiden

Gruppen. Patienten, die einen langeren ICU-Aufenthalt hatten, hatten vor der
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Operation im Median eine geringere Sauerstoffsattigung (80% vs. 85,5%),
wahrend der Operation eine langere HLM-Zeit (150min vs. 136min) und sowohl
unmittelbar als auch 4 Stunden nach der Operation eine hdhere Herzfrequenz,
einen hoheren Inotropie Score und einen hoheren zentralvenésen Druck (ZVD).
Daraus leiteten Beg et al. einen ZVD = 10 mmHg und einen Z-Wert fir die
altersabhangige Herzfrequenz von = 3 in den ersten vier Stunden Aufenthalt als
starke Pradiktoren fur einen langeren ICU-Aufenthalt ab (75).

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Brown et al. und Pagowska-Klimek et al.
Sie machten als zusatzliche Risikofaktoren ein Alter von junger als 30 Tagen,
einen sekundaren Thoraxverschluss und Arrhythmien aus. Auch in diesen beiden
Studien wurde die langere HLM-Zeit als Risikofaktor beschrieben (76, 77),
welche von Park et al. in einer Studie mit 734 Patienten wiederum als Risikofaktor
fur ein schlechteres Langzeit-Outcome und eine hohere Mortalitat bestimmt
wurde (25).

Zum Teil deckten sich die Ergebnisse zum |ICU-Aufenthalt mit denen aus unserer
Kohorte, zum Teil wurden Parameter nicht in ausreichender Anzahl bei unseren
Patienten erhoben. Aufgrund der geringen KohortengroRe konnten teilweise
keine Ruckschlisse auf weitere Risikofaktoren gezogen werden oder es wurde
nicht der Unterschied, wie er in der Literatur beschrieben ist, festgestellt.

Es bestatigte sich die Annahme, dass eine frihe Korrekturoperation einen
langeren ICU-Aufenthalt nach sich zog. Hingegen konnten in unserer Kohorte
keine langeren Operationszeiten bei jingeren Patienten festgestellt werden. Aus
den Ergebnissen, dass ein langerer ICU-Aufenthalt mit einer schlechteren
Uberlebenswahrscheinlichkeit und einem schlechteren Outcome verbunden war
(78, 79), liel sich daher schlieRen, dass das Neugeborene, wenn medizinisch
vertretbar, mdglichst nichtin den ersten 30 Lebenstagen einer Korrekturoperation

unterzogen werden sollte.

Fir eine verlangerte Dauer der Intubation wurden ebenfalls Risikofaktoren
gefunden. Neben einer langeren HLM-Zeit, wie schon bei einem verlangertem
ICU-Aufenthalt, werden angeborene Herzfehler, ein Low Cardiac Output
Syndrom und eine positive Flussigkeitsbilanz als negative Pradiktoren fur eine

verlangerte Intubation gesehen (73, 80).
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4.3.5. Spatpostoperativ

Was sind die unterschiedlichen morphologischen Spatfolgen der
Korrekturoperationen?

Wie eingangs beschrieben beinhaltete eine Korrekturoperation mit
transanularem Patch eine Valvulotomie und Inzision des rechten Ventrikels.
Dabei wurde eine Pulmonalinsuffizienz (Pl) als eine ,entlastende” Folge in Kauf
genommen. Die Pl wurde in den ersten Jahrzehnten der Kinderherzchirurgie
nicht als Risikofaktor fur eine Reoperation erkannt. Es zeigte sich noch kein
Unterschied der Operationsmethoden auf die Reoperationshaufigkeit (23, 24).
Fuster et al. untersuchten 1980 das Outcome von 475 Patienten. 4% der
Patienten bendtigten eine Reoperation im Zeitraum von 12 bis 22 Jahren nach
der Korrekturoperation. Die Hauptindikation fur eine Reoperation war ein
residualer VSD in 74% der Falle. Ursache dafur war ein Materialfehler des
Patches, bevor die Patienten mit einem Teflon-Patch versorgt wurden. Die
Reoperationshaufigkeit schien zunachst niedrig, allerdings war die
Krankenhaussterblichkeit noch 17% und die Spatmortalitat von den aus dem
Krankenhaus entlassenen noch 7 % (81).

Wenig spater, 1983, untersuchten Bove et al. die Auswirkungen einer Pl nach der
Korrekturoperation auf die Morphologie des Herzens. Eine Pulmonalinsuffizienz
hatte zur Folge, dass das Volumen des rechten Ventrikels im Vergleich zum
linken Ventrikel erhéht war und sowohl die rechtsventrikuldre als auch die
linksventrikulare Ejektionsfraktionen statistisch signifikant erniedrigt waren (82).
Vergleichbar mit den oben beschriebenen Studien nahm das Auftreten und die
Schwere der Pl in unserer untersuchten Kohorte vom Zeitpunkt der Entlassung
bis 10 Jahre nach der Korrekturoperation zu. Wahrend zum Zeitpunkt der
Entlassung ca. 20 % der Patienten eine PI dritten Grades hatten, waren es ab
dem dritten Jahr postoperativ ca. 50 % (Abb. 21).

Verglichen mit den Ergebnissen von Arenz et al. ergab sich ein sehr ahnliches
Bild. Die Patienten hatten nach einem medianen Follow-Up von 36,4 Monaten zu
gleichen Teilen zweit- und drittgradige Pl (ca. 35%), jedoch hatten ca. 25% der
Patienten keine oder eine erstgradige Pl (Abb. 40) (72).

Das Auftreten und die Schwere der Pl waren in unserer Studie jedoch niedriger
im Vergleich zu Bacha et al., wobei die Daten von Bacha et al. nach einem

medianen Follow-Up von ca. 20 Jahren erhoben wurden (Abb. 41) (21).
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Die beiden Ergebnisse waren durch das unterschiedlich lange Follow-Up
eingeschrankt miteinander vergleichbar, allerdings war die Tendenz zu einer

erheblichen Pl im postoperativen Verlauf die gleiche.

Pulmonalklappeninsuffizienz im Follow-Up
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Abbildung 21: relative und absolute Verteilung der Einstufung der Pulmonalklappeninsuffizienz anhand der
Graduierung von 0°-3°. Auf der y-Achse ist die relative Haufigkeit und auf der x-Achse der Zeitpunkt der
Kontrolluntersuchung nach der Korrekturoperation.
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Figure 2: Degree of pulmonary regurgitation at last follow-up.

Abbildung 40: Degree of pulmonary regurgitation. Arenz et al.2013 (Rot — TAP, Blau — no TAP)
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Figure 3. Late echocardiographic findings in patients after early primary repair of TOF. PR, Pulmonary regurgita-
tion; RV right ventricle; RVOTQ, right ventricular outflow tract obstruction.

Abbildung 41: Late echocardiographic findigs (...). Bacha et al. 2001 (21)

In der Aufteilung nach dem Alter zum Zeitpunkt der OP zeigte sich ein
gegensatzliches Bild zu dem fruhpostoperativen Outcome. So fand sich bei
Patienten aus der alteren Gruppe nach 10 Jahren ein erhdhtes Auftreten von
hohergradigen Pl im Vergleich zu Jungeren. In der Literatur wurden diese Daten
meist nur frihpostoperativ angegeben (74). Im Follow-Up wurde die PI haufig im
Hinblick auf die Indikation zur einer Klappen-Reoperation betrachtet. (83, 84). Die

Klappen-Reoperation wurde weiter unten diskutiert.

Im Gegensatz zu der frGheren Meinung, der Grad der Pl habe keinen Einfluss
auf die Reoperationswahrscheinlichkeit (23, 24), wurde heutzutage eher
gegenteilig eine leichte Pulmonalstenose (PS) in Kauf genommen, da diese
protektiv fur eine zusatzliche Pl wirkte (65, 85).

Bei den Patienten unserer Kohorte schwankte der Median des Gradienten Uber
dem RVOT um die 20mmHg bis zu einem Anstieg auf 30mmHg im zehnten Jahr
des Follow-Up. Als Indikation zu einer Klappen-Operation wurde in der Literatur
ein Gradient >30mmHg beschrieben (50). Der Anstieg des Gradienten im
gesamten Kollektivim zehnten Jahr war daher als bedenklich zu sehen. Dies trat
besonders in der jingeren Gruppe auf. Flr eine genaue Bewertung waren
weitere Studien mit einem langeren Follow-Up interessant und notwendig. Eine
Aufgabe der aktuellen Forschung ist es, zu untersuchen, bis zu welchem Grad
eine PS akzeptiert wird und wie viel Pl in Kauf genommen wird, bis die Indikation

fur eine Klappen-Operation gestellt wird. (86).
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Mit dem Verstandnis, eine Pl moglichst gering halten zu wollen und eine PS in
Kauf zu nehmen, hat sich die operative Herangehensweise in den letzten
Jahrzehnten verandert. Es wird versucht, die Inzision in den rechten Ventrikel
moglichst klein zu halten. Der Zugang wird transatrial und transpulmonal eroffnet

und so der rechte Ventrikel geschont (87-90).

Eine Folge der durch die Korrekturoperation entstandenen Pl und damit der
rechtsventrikularen Volumenbelastung war ein Ruckstau in den rechten Vorhof.
Die Trikuspidalklappe wird zunehmend insuffizient (40). Die Funktion der
Herzklappen des rechten Herzens war aufgrund erhohter Volumenbelastung
unmittelbar postoperativ beeintrachtigt, wobei die der Pulmonalklappe
erheblicher war als die der Trikuspidalklappe. Im zeitlichen Verlauf nahm der
Auspragungsgrad der Klappeninsuffizienzen zu. Nach 10 Jahren hatten 91% (10
Pat.) mindestens eine Tl 1°. Bei den Klappen des linken Herzens begann die
Insuffizienz mit einer Latenz von etwa zwei Jahren und schritt deutlich langsamer
voran als im rechten Herzen. Nach zehn Jahren wurde bei der Mehrheit der
Patienten keine Funktionsstorung der Klappen des linken Herzens beobachtet,
55,6% (5 Pat.) hatten keine Ml und 87,5% (7 Pat.) hatten keine Aol. Eine
Einschrankung der Funktion des linken Herzens konnte allerdings im spateren
Follow-Up bei einer Pl mit RV-Dilatation auftreten (91, 92).

Bei unseren Ergebnissen war eine rechtsventrikulare GrélRenzunahme zu
beobachten. Der Anteil von Patienten mit einer rechtsventrikularen Dilatation
schwankte Uber die gesamte Beobachtungszeit zwischen ca. 55% und 90%. Ein
GroRteil der Patienten hatte also uber die Jahre hinweg einen dilatierten rechten
Ventrikel.

Wahrend der postoperative Verlauf mit rechtsventrikularer Dilatation haufig in der
Literatur beschrieben und physiologisch erklarbar war, gab es unterschiedliche
Meinungen zu der zeitlichen Veranderung des rechten Ventrikels. Greutmann et
al. stellten die Hypothese auf, dass nach einer zeitnahen Dilatation des rechten
Ventrikels dieser relativ zur HerzgroRe in der weiteren Entwicklung konstant
dilatiert blieb. Nach einer unmittelbaren Verschlechterung der Herzphysiologie
blieb diese in den folgenden Jahren konstant und verschlechterte sich nicht
weiter (55).

Shin et al. untersuchten an 116 Patienten Risikofaktoren fiir eine schnelle
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Dilatation des rechten Ventrikels. Sie zeigten, dass eine PS ein Risikofaktor und
eine vorherige Palliation ein gunstiger Prognosefaktor waren. Sie kamen zu dem
Schluss, dass ein Fortschreiten der rechtsventrikularen Dilatation individuell
unterschiedlich war (93).

Unsere Ergebnisse stltzten die Daten nicht. Es zeichnete sich das Bild ab, dass
eine rechtsventrikuldare Dilatation frihzeitig auftrat, jedoch konnte eine
individuelle Verschlechterung anhand der Daten nicht ausgemacht werden.
Gerade im Hinblick auf das Stellen der Indikation zur Klappen-Reoperation sind
hierflr weitere Daten aus der Echokardiographie und vor allem zur genaueren

Beurteilung aus MRTs notwendig.

Das Auftreten von rechtsventrikularer Hypertrophie dagegen nahm nach
einem fruhpostoperativ hohen Anteil (100%) in unserer Arbeit kontinuierlich auf
ca. 0%-30% nach 5-10 Jahren ab.

Der Ruckgang der rechtsventrikularen Hypertrophie wurde auch in weiteren
Studien beschrieben. In einer Studie aus dem Jahr 1993 zeigten Mitsuno et al.,
dass eine rechtsventrikulare Hypertrophie 10 Jahre nach der Korrekturoperation
wieder abnehmen konnte, jedoch weiterhin starker ausgepragt war als in einer
gesunden Vergleichsgruppe (94).

Bove et al. fanden in einem Versuch an Schweinen heraus, dass eine
rechtsventrikulare Hypertrophie den Umbauprozess des Herzens bei chronischer
Volumenbelastung abmilderte und damit zu einer besseren Kontraktilitat fuhrte
als bei Abwesenheit von Hypertrophie. Dies ging jedoch zu Lasten der
diastolischen Flllungsphase ging (95).

Eine Folge der rechtsventrikularen Hypertrophie ist der plétzliche Herztod (96,
97). Nollert et al. untersuchten die rechtsventrikulare Hypertrophie und weitere
Risikofaktoren einen plétzlichen Herztod zu erleiden. Sie konnten keinen
Unterschied in der Operationsmethode feststellen. Als Risikofaktoren
beschrieben sie mannliches Geschlecht, keine Palliation vor der
Korrekturoperation, und eine hohere (New York Heart Association) NYHA-
Einstufung praoperativ. Die Gefahr an einem plotzlichen Herztod zu versterben
nahm mit der Zeit zu (98).

In einer weiteren Studie zeigten Nollert et al., dass der plétzliche Herztod die
haufigste Todesursache bei Patienten mit einer korrigierten Fallot’schen

Tetralogie war (99).
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In unserer Kohorte gab es keinen spatpostoperativen Todesfall. Im Vergleich zur
Literatur konnte hierfur die Kohortengrofe oder der auf 10 Jahre beschrankte

Beobachtungszeitraum eine Rolle spielen.

Die Zunahme der rechtsventrikularen Grolle hat direkten Einfluss auf
elektromechanische Interaktionen des Herzens. Das Auftreten von Arrhythmien,
in dieser Arbeit definiert als das Abweichen vom Sinusrhythmus, stieg mit einer
Latenz von 5 Jahren in unserer Kohorte an. Bis 5 Jahre postoperativ war der
Anteil relativ gering (5-20%), ab dem 7. Jahr war der Anteil auf 50-55%
angestiegen.

Gatzoulis et al. fanden Arrhythmien in zwei Studien als Folgen des vergroRerten
rechten Ventrikels. Die Lange des QRS-Komplexes und die Haufigkeit von
ventrikularen Tachykardien nahmen zu. AulRerdem stellten sie eine hohere
Inzidenz des plétzlichen Herztodes fest (96, 100). Weitere Studien bestatigten,
dass eine Groflenzunahme des rechten Ventrikels direkt mit einer verlangerten
QRS-Dauer und somit mit einer linksventrikularen Dysfunktion zusammenhing
(64, 101, 102).

Die Inzidenz von Arrhythmien variierte zwischen 10,5% 30 Jahre postoperativ
(103) und 54% nach einem medianen Follow-Up von 22 Jahren (104). Verglichen
mit unseren Ergebnissen fiel auf, dass sich der Anteil unserer Kohorte am oberen
Rand befand. Grund hierflr konnte sein, dass in den Studien nach 30 Jahren
Follow-Up diverse Patienten eine Klappen-Reoperation bekamen und somit die
Volumenbelastung des Herzens anschlie3end wieder reduziert war, wohingegen
in unserer Studie Patienten ab dem Zeitpunkt einer Klappen-Operation
ausschieden.

In einem etwas anderen Versuchsaufbau verglichen Mueller et al. 42 Patienten
mit 42 gesunden Probanden. Sie untersuchten das Auftreten und Risikofaktoren
fur inter- und intraventrikulare Dyssynchronitat im rechten Ventrikel. Bei 52% der
Erkrankten trat eine interventrikuldare, bei 38% eine rechts-intraventrikulare
Dyssynchronitat auf. In der Regressionsanalyse waren die Hauptrisikofaktoren
sowohl fur die inter- als auch fir die intraventrikulare Dyssynchronitat die
rechtsventrikulare Belastung und eine verlangerte QRS-Dauer (105).

Bei den Ergebnissen unseres Klinikums lie sich die linksventrikulare
Dysfunktion anhand des gemessenen Parameters Fractional Shortening (FS)

nicht belegen. Das FS blieb im Median konstant deutlich Uber der Mindestnorm
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von 25%. Dies konnte an der KohortengroRe oder dem Follow-Up Rahmen

liegen.

4.3.6. Mortalitat

Bei den 69 Patienten kam es zu einem friuhpostoperativen Todesfall (1,4%),
spatpostoperativ waren keine Todesfalle bekannt.

Um beurteilen zu kdnnen, wie grold der medizinische Nutzen und Fortschritt war,
zeigte Bertranou et al. wie die Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne eine
Korrekturoperation ware. Hierflr nutzte er zwei verschiedene Quellen. Die erste
Studie, auf die er zurtckgriff, bezog sich auf die danische Bevolkerung im Jahr
1949, bei der zuvor keine Korrekturoperationen durchgeflhrt worden waren. Mit
der Annahme, dass in 0,4 von 1000 Neugeborenen ein Kind die Diagnose Fallot
Tetralogie hatte, wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit berechnet. Diese
wurde mit dem Ergebnis einer zweiten Studie verrechnet, die Autopsien von
erkrankten Verstorbenen analysierte. Bertranou et al. kamen auf folgende
Uberlebenswahrscheinlichkeiten aus 195 Fallen: 75% nach einem Jahr, 60%
nach drei Jahren und 30% nach zehn Jahren. Die Wahrscheinlichkeit fur einen
Patienten, das kommende Jahr nicht zu Uberleben, war im ersten Jahr am
hdochsten und nahm dann kontinuierlich ab. Ab zehn Jahren blieb die
Wahrscheinlichkeit konstant bei 6,4% pro Jahr (106).

Wie in der Einleitung erwahnt, gab es in den ersten Jahren der Korrekturoperation
noch eine hohe Krankenhaussterblichkeit. Kirklin et al. beschrieben eine
Krankenhaussterblichkeit bei einem Patientenkollektiv von 509 Patienten fur
1955 von 50%, die Uber die Jahre stetig abnahm, und 1964 bei 7% lag. Im Follow-
Up der Patienten, die zwischen 1960 und 1964 operiert worden waren (Median
33 Monate, Range 11 — 61 Monate, 264 Pat.) gab es keinen Todesfall. Sie
befundeten 93% der Patienten mit ,exzellenten Ergebnissen®. Uber die
Jahrzehnte verringerte sich die Krankenhaussterblichkeit weiter (20).

Al Habib et al. beschrieben in einer retrospektiven Studie bei 2534 Patienten
(alter als 30 Tage) aus der Datenbank der Society of Thoracic Surgeons
Congenital Heart Surgery Database (STS), die im Zeitraum von 2002-2007 eine
Primarkorrektur ohne vorherige Palliation erhielten, eine
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Krankenhaussterblichkeit von 1,3%, vergleichbar mit unserer Studie.

In einem weiteren Schritt unterteilten sie die Patienten in mehrere Altersgruppen
und zeigten eine erhohte Krankenhaussterblichkeit bei Neugeborenen (bis zu 30
Tage alt) im Vergleich zu alteren Patienten nach einer Korrekturoperation.
Umgekehrt war es bei der Krankenhaussterblichkeit nach einer Palliation. Eine
vorherige Palliation eingeschlossen umfasste die Kohorte 3059 Operationen. Die
Krankenhaussterblichkeit war bei Neugeborenen junger als 30 Tage nach einer
Palliation 6,2% und damit niedriger als nach einer Korrekturoperation (7,8%). Im
Vergleich zu den Altersgruppen 30 Tage — 3 Monate (Palliation: 7,9%,
Korrekturoperation: 1,6%), 3 — 6 Monate (Palliation: 12,5%, Korrekturoperation:
0,6%) und alter als 6 Monate (Palliation: 18%, Korrekturoperation: 0,7%), bei
denen eine Korrekturoperation gute Ergebnisse lieferte, empfahlen die Autoren
bei Neugeborenen mit einer Korrekturoperation abzuwarten und falls klinisch
notig einen palliativen Eingriff durchzufihren. Aus der Analyse waren Patienten
mit den zusatzlichen Diagnosen APV, PA, DORYV, und AVSD ausgeschlossen,
sodass die Kohorte mit der Referenzgruppe vergleichbar war (12). In der
Referenzgruppe gab es keinen Todesfall, wobei aber aufgrund der deutlich
geringeren Fallzahl die Ergebnisse von Al Habib et al. weder bestatigt noch
widerlegt werden konnten.

Die STS setzte sich zusammen aus Zentren aus den USA und Kanada und war
die groRte Datenbank fur Kinderherzchirurgie. Jacobs et al. veroffentlichten 2016
eine Analyse, aus einem Folgezeitraum (2011-2014), mit 99 Zentren mit 4450
Patienten. Sie errechneten eine Krankenhaussterblichkeit im Median von 1%
(Range: 0 — 10,5%) (66).

Auch die Spatsterblichkeit hatte sich Uber die Jahrzehnte deutlich verbessert.
Hickey et al. untersuchten das Outcome von 1181 Patienten, die im Zeitraum von
1960 bis 1998 am ,Hospital for Sick Children’, Toronto operiert wurden. Insgesamt
hatten 85% der Patienten das 18. Lebensjahr und 80% das 30. Lebensjahr
erreicht. Mit der reduzierten Krankenhaussterblichkeit ab 1985 lag das 20-
Jahres-Uberleben in den nachfolgenden Jahren bei 94%. Im Erwachsenenalter
hatten die Patienten eine Sterbewahrscheinlichkeit von 0,5% pro Jahr. Hickey et
al. kam zu dem Ergebnis, dass die verringerte Spatsterblichkeit nicht auf den
operativen Fortschritt zurick zu fuhren war, sondern aus der erniedrigten

Krankenhaussterblichkeit resultierte. Sie prognostizierten bei anhaltenden
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Trends ein 40-Jahres-Uberleben von etwa 90% der aktuell operierten Patienten.
In ihrer Studie gab es keine unterschiedlichen Auswirkungen auf die
Spatsterblichkeit in Bezug auf die Wahl der Operationstechnik (54).

Ahnliche 20- und 30-Jahres-Uberlebensquoten zeigten auch Nollert et al. in einer
Studie mit 658 Patienten. In ihrer Studie berichteten sie von einem 30-Jahres-
Uberleben von 85%. Sie schlossen allerdings Patienten aus, die innerhalb des
ersten Jahres verstarben. Die Mortalitdtsrate pro Jahr nahm dabei nach 25
Jahren signifikant zu (0,94%/Jahr im Vergleich zu 0,24%/Jahr). Sie kamen zu
dem Schluss, dass die Nachsorge ab 25 Jahren nochmals vertieft werden misse
(99).

Als Risikofaktoren fir Tod, Reoperation und Reintervention wurden in
verschiedenen Studien der Grad der Pulmonalinsuffizienz, die Groe und
Funktion des linken und des rechten Ventrikels, die Zusammensetzung des
Myokardgewebes, die Funktion des rechtsventrikularen Ausflusstrakts (RVOT)

und eine elektrische Weiterleitungsstérung benannt (12, 56, 67, 96, 107).

4.3.7. Reoperation

Die Klappen-Reoperation wurde mit der Absicht durchgefuhrt, die Pl und die
dadurch entstandene Dilatation des rechten Ventrikels zu verringern und damit
fur eine Druck- und Volumenentlastung, Reduktion der Arrhythmien sowie eine
Steigerung der korperlichen Belastbarkeit zu sorgen. Als Indikation werden eine
kardiomagnetresonanztomographisch ~ bedeutsame  Regurgitationsfraktion
(>35%) und ein errechnetes enddiastolisches rechtsventrikulares Volumen
von >140ml/m? KOF angegeben (17).

Der Anteil an Patienten, die eine Klappen-Reoperation bendtigten, lag bei 25%
bei einem maximalen Follow-Up von 10 Jahren und im Median 3 Jahren (exklusiv
der Patienten, die nur ein Follow-Up von 30 Tagen hatten).

Leider war das mediane Follow-Up fur diese Statistik zu kurz fur einen Vergleich
mit der Literatur. Die Angaben in der Literatur zur Haufigkeit einer Klappen-
Reoperation schwankten zwischen 16,9% bei einem medianen Follow-Up von

4,68 Jahren (1) und 5,9% (108). Bei letzterer wurde allerdings nicht das mediane



79

Follow-Up angegeben. Positiv an der Studie war, dass sie Daten von 4010
Patienten auswerteten. Die Indikationen fur eine Klappen-Reoperation waren in
absteigender Haufigkeit: P1(29,0%), PS (31,7%), kombinierte PS und PI (11,2%),
ein verbliebener VSD (9,4%), Aol (8,5), Endokarditis (2,7%), Tl sowie weitere

seltene Indikationen mit Haufigkeiten bis zu 2% (108).

Verglichen mit Hennein et al. war der Anteil der Patienten in unserer Arbeit ohne
Reoperation im zeitlichen Verlauf leicht hoher. Nach ca. 4 Jahren waren in der
Studie von Hennein et al. 69% ohne Reoperation und bei unserem Kollektiv ca.
80% (Abb. 42 und 35) (71). Im Vergleich zu den Ergebnissen von Gerling et al.
schnitt unser Kollektiv nach 10 Jahren Follow-Up schlechter ab. Bis 5 Jahre
postoperativ ahnelten sich die Werte, danach nahm der Anteil der Patienten ohne

Reoperation im Gegensatz zu Gerling et al. weiter ab (Abb. 43 und 35) (1).

Freadom from Reoperation (percent)

0 12 24 36 48 60 72
Follow up (months)

Fig. 3. Freedom from reoperation (FFR) after complete repair of tetralogy of Fallot in neonates.

Abbildung 42: Freedom from reoperation (...). Hennein et al. 1995 (71)
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurve Auftreten einer Reoperation. Die Kaplan-Meier-Kurve gibt an, wie hoch
der Anteil an Patienten ohne eine Reoperation zu jedem Zeitpunkt ist. Die Number at risk gibt an, wie viele
Patienten zu dem Follow-Up Zeitpunkt noch in der Studie waren
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Figure 4. Kaplan-Meier graph showing time of freedom from
reoperation after corrective surgery of TOF with and without
the use of TAP and conduits.

Abbildung 43: (...) freedom of reoperation (...). Gerling et al. 2009 (1)
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Im Hinblick auf das Alter zum Zeitpunkt der Korrekturoperation waren die
Klappen-Reoperationsraten unterschiedlich. Es zeigte sich die Tendenz, dass je
junger der Patient bei der Korrekturoperation war, desto haufiger wurde die
Indikation zu einer Klappen-Reoperation gestellt.

Dies war ein bisher wenig untersuchter Aspekt in der Literatur. Gerling et al.
unterteilte die Patienten nach Alter in jinger und alter als ein Jahr. Sie zeigten
eine geringere Klappen-Reoperationsrate bei Patienten Uber ein Jahr, wie auf
Abbildung 44 dargestellt. Jedoch war die Mortalitat bei Patienten junger als ein

Jahr geringer, sodass eine Operation in diesem Zeitraum empfohlen wurde (1).

1.0 + vy
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Figure 2. Kaplan-Meier graph showing time of freedom from
reoperation after corrective surgery of TOF in children
<1year (group 1) and » 1 year (group 2) at the time of surgery.

Abbildung 44: (...) freedom from reoperation (...) <1 year and >1 year (...). Gerling et al. 2009
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve der Reoperationen nach Alter. Die Kaplan-Meier-Kurve gibt an, wie hoch
der Anteil an Patienten, aufgeteilt nach Alter, ohne eine Reoperation zu jedem Zeitpunkt ist. Die Number at
risk gibt an, wie viele Patienten zu dem Follow-Up Zeitpunkt noch in der Studie waren. (M — Monate)

Die mediane Dauer bis zu einer Klappen-Reoperation betrug in unserem Kollektiv
5 Jahre (Range 0,08 - 10 Jahre). Dieser Wert war nur eingeschrankt mit der
Literatur vergleichbar. Das von Discigil et al. untersuchte Kollektiv von 42
Patienten mit einer Reoperation hatte eine mediane Dauer bis zur Reoperation
von 10,8 Jahren (Range: 1,6 Monate — 33 Jahre) (109). Der langere Zeitraum bis
zur Klappen-Reoperation kénnte aber auch durch die gréliere Range zustande

gekommen sein und war somit nicht direkt vergleichbar.

Hinsichtlich der genaueren Beurteilung von Indikation, Funktionsverbesserung
des Herzens und des Outcome des Patienten im Zusammenhang mit einer
Klappen-Reoperation ware es interessant, weitere Daten Uber einen langeren
Zeitraum unseres Kollektivs zu sammeln und auszuwerten. Soweit innerhalb des
Studienrahmens  beurteilbar, ist eine Operation hinsichtlich  der

Klappenreoperation erst in den Altersgruppen 3-6 und Uber 6 Monaten zu raten.
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4.4. Ausblick in die Zukunft

Eine Korrekturoperation mit transanularem Patch behebt den angeborenen
Herzfehler und ermdglicht den noch sehr jungen Patienten eine normale
Entwicklung und ein anndahernd normales Wachstum des Herzens. Die
Lebenserwartung verbessert sich ebenfalls erheblich (66, 106).

Die Operation hat allerdings auch noch weitere Auswirkungen auf das Leben des
Patienten und ist erst der Anfang einer lebenslangen Behandlung bzw.
Betreuung. So ist es wichtig, an einer regelmalligen Nachsorge teilzunehmen.
Diese je nach Situation des Patienten mdglichst jahrliche arztliche Untersuchung
lasst mogliche Veranderungen und Dysfunktionen des Herzens fruhzeitig
erkennen. Durch die Untersuchung kann auch eine Aussage getroffen werden,
wie sehr sich ein Patient sportlich betatigen kann. Bei guter Herzmorphologie
kann der Patient auch Leistungssport betreiben ohne grofe Risiken einzugehen
(110). Ein weiterer Punkt im Verlauf ist eine bevorstehende Schwangerschaft.
Wahrend nicht-operierten Patienten von einer Schwangerschaft abgeraten wird,
ist es bei korrigiertem Herzfehler und guter Herzfunktion heutzutage kein
Problem, schwanger zu werden und ein Kind zur Welt zu bringen. Auch in diesem
Fall ist eine enge Nachsorge unabdingbar (111).

Die einschneidendste Auswirkung der Korrekturoperation liegt in der Technik
dieser Operation: Die Pulmonalklappe wird friiher oder spater insuffizient und es
ist ein erneuter Eingriff nétig, der, wie jeder Eingriff in der Medizin, weitere Risiken
mit sich bringt. Der Pulmonalklappenersatz kann unterschieden werden in
interventionell-kardiologische und offen-chirurgische Eingriffe. Die
interventionelle Kardiologie hat in diesem Zusammenhang in den letzten 15
Jahren stark an Einfluss gewonnen. Der Pulmonalklappenersatz erfolgt Gber
einen vendsen Zugang, meist in der Leiste, Uber den ein Katheter bis auf Hohe
der Pulmonalklappe vorgeschoben wird. Nach Druckmessungen und einer
Angiographie wird der Pulmonalklappenannulus, falls nétig, zunachst mit einer
Ballondilatation erweitert. AnschlieBend folgen ein Pre-Stenting und die
Entfaltung des eigentlichen Stents, in dem die neue Klappe vernaht ist. Fur
diesen Eingriff kommen derzeit zwei Modelle auf dem Markt in Frage: die Melody-
Klappe der Firma Medtronic und die Sapien-Klappe der Firma Edwards. Leider
gibt es zu dieser Methode noch keine Langzeitdaten, da die ersten Behandlungen

noch nicht lange zurtickreichen. Die Daten der ersten 7 Jahre Follow-Up zeigten
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allerdings ein gutes Outcome (112, 113). Falls ein erneuter Klappenersatz notig
werden sollte, ist dies auch mit einer weiteren Katheterintervention moglich. Die
Alternative des offen-chirurgischen Klappenersatzes bleibt auch bei einer
Reoperation bestehen.

Offen-chirurgisch gibt es wiederum zwei Moglichkeiten. Eine mechanische
Herzklappe wird nur in den seltensten Fallen verwendet, haufiger dagegen wird
eine bovine Herzklappenplastik eingenaht. Diese Methode zeigt mit einem 5-
Jahresuberleben von 92% und einer Reinterventionsrate von 4% nach 10 Jahren
gute Ergebnisse (114).

Auch nach einem Pulmonalklappenersatz ist eine enge Nachbetreuung weiterhin
notig. Der rechte Ventrikel hat 7-10 Jahre nach dem Klappenersatz wieder etwa
die gleiche Grdsse wie praoperativ, jedoch sind der Druck und das Volumen bei
69% der Patienten geringer (115). Diese Dynamik veranschaulicht den

Stellenwert der Nachbetreuung.

Die sich stetig verbessernden Ergebnisse der Behandlung von angeborenen
Herzfehlern stellen eine Herausforderung an die weiterbehandelnden
Kardiologen und Hausarzte dar. Deutlich mehr Patienten machen eine normale
Entwicklung durch und erreichen das Erwachsenalter. Die Lebenserwartung
nahert sich immer weiter der normalen Lebenserwartung an. Gleichzeitig gibt es
zu der Nachbetreuung erwachsener Patienten noch nicht viele Langzeitdaten. Es
ist daher wichtig, gentigend Zeit und Aufmerksamkeit flr eine gute Betreuung
aufzuwenden.

Neben weiteren Langzeitoutcomes wird sich in Studien der kommenden Jahre
zeigen mussen, wie das perfekte Timing der Korrekturoperation und der
Reoperation sowie die richtige Nachbetreuung aussieht. Auch eine grolde
internationale prospektiv angelegte Studie, wie von Hussain et al. vorgeschlagen,

wulrde einen umfassenden Beitrag leisten (116).
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5. Zusammenfassung

Der richtige Zeitpunkt fur eine Korrekturoperation der Fallot'schen Tetralogie wird
seit Jahrzehnten kontrovers diskutiert (57). Der Fortschritt der Technik macht es
modglich, den haufigsten zyanotischen Herzfehler schon in den ersten
Lebenstagen zu operieren (72). Dagegen sprechen sich andere Studien fur ein
Abwarten bis zum 6. Lebensmonat aus (12, 44). Die aktuelle Leitlinie der DGPK
empfiehlt eine elektive Korrekturoperation zwischen dem 4. und 12.
Lebensmonat (27). Daraus ergibt sich die Fragestellung dieser Arbeit: Ist das
Alter fur ein besseres Outcome verantwortlich und gibt es noch weitere
beeinflussende Parameter?

Die Arbeit umfasst 69 Patienten, die zwischen 2002 und 2013 eine
Korrekturoperation mit transanularem Patch am Klinikum der Universitat
Miinchen, GroRhadern erhielten. Uber einen Beobachtungszeitraum von max. 10
Jahren (Abschluss der Datenerhebung 08/17) wurden die Daten retrospektiv
ausgewertet mit dem Focus auf die Echokardiographie. Fehlende Daten wurden
von niedergelassenen Kollegen nachgefordert.

In der statistischen Auswertung wurden die Patienten (medianes Alter 4,5
Monate; Range: 5 Tage — 42 Monate) in drei Altersgruppen aufgeteilt:
Korrekturoperation unter drei Monate, zwischen drei bis sechs Monate und Uber
sechs Monate (12, 61). Wahrend sich perioperativ zwar ein Unterschied
zwischen den drei Gruppen zeigte - altere Patienten hatten kirzere HLM- und
Ischamie-Zeiten, die jedoch im Mann-Whitney-U Test statistisch nicht signifikant
waren - unterschieden sich die frihpostoperativen Parameter Intensiv-Aufenthalt
und Intubationsdauer signifikant. Je alter die Patientengruppe, desto kurzer
waren der Intensiv-Aufenthalt (<3M: 9,1d, 3-6M: 6,1d, >6M: 3,0d; p= 0,011,
Kruskal-Wallis-Test) und die Intubationsdauer (<3M: 3,5d, 3-6M: 2,0d, >6M: 1,0d;
p=0,0003, Kruskal-Wallis-Test). FlUr diese Parameter wurde anschlieend eine
lineare Regressionsanalyse durchgefuhrt. Daraus ergaben sich keine
Confounder und das Alter konnte als Einflussfaktor auf den Intensiv-Aufenthalt
und die Intubationsdauer bestatigt werden. Spatpostoperativ zeigte sich eine
Zunahme der Pulmonalinsuffizienz. Diese war starker ausgepragt, je alter die
Patientengruppe war. Zusatzlich zeigte sich eine Zunahme der
Trikuspidalinsuffizienz im gesamten Follow-Up, eine Zunahme der RV-Dilatation

nach dem ersten Jahr und ein vermehrtes Auftreten von Arrhythmien mit einer
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Latenzzeit von 7-10 Jahren postoperativ. Zwischen den Altersgruppen gab es
spatpostoperativ . zwar die Tendenz, dass jungere Patienten eher eine
Reoperation bendtigten, dies war allerdings nicht statistisch signifikant.

Zur besseren Beurteilung des spatpostoperativen Outcomes bedarf es weiterer
Studien. Hier ware eine Studie des gleichen Patientenkollektivs mit langerem

Beobachtungszeitraum interessant.
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Tetralogie am Klinikum GroBhadern fehlen leider noch einige Verlaufsdaten.

Wir wurden uns gerne nach dem Wohle des Kindes erkundigen und waren lhnen
sehr dankbar, wenn Sie uns den letzten Arztbrief (mit den letzten
echokardiographischen Befunden und EKG-Befunden) des Patienten...
zusenden wurden.

Vielen Dank fur den Aufwand

Mit freundlichen kollegialen GrufRen

Dr. med. Lale Hakami

Oberarztin der Abteilung fiir Kinderherzchirurgie

Facharztin fiir HerzchirugieZertifikat ,,Chirurgie angeborenen Herzfehler*
Herzchirurgische Klinik und PoliklinikKlinikum der Universitat Minchen -
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