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1 Einleitung

Das Herz ist das zentrale Organ des Herz-Kreislauf-Systems. Das Herzgewicht eines gesun-
den Menschen erreicht 0,5% seines Korpergewichtes. Der Blutstrom im Herzen wird zwi-
schen Vorhof und Kammern liegenden Segelklappen (links-zweizipflige Bicuspidalklappe,
rechts dreizipflige Tricuspidalklappe) und den Taschenklappen der beiden Ausflussbahnen
(Aorten- und Pulmonalklappe) reguliert. Dieses Ideal wird nicht immer erreicht. Kongenitale
Fehlbildungen des Herzens sind angeborene Abweichungen des Herzens und/oder der grossen
Gefésse von der Norm. Sie entstehen wéhrend der 1.-7.-Schwangerschaftswoche durch Sto-
rung der normalen Herzentwicklung. Kommt es durch unterschiedliche angeborene oder er-
worbene Ursachen zur Schédigung einzelner oder mehrerer Komponenten der komplexen
Herzstruktur, resultieren hieraus verschiedene selektive oder kombinierte Defekte, die sich
Klinisch unter dem Bild einer isolierten oder globalen, akuten oder chronischen Stérung des
Herz-Kreislauf-Systems manifestieren.

Herz- und Geféssmissbildung Haufigkeit Sterblichkeit ohne Operation im
1. Lebensjahr
Ventrikelseptumdefekt 20-30% 0
Vorhofseptumdefekt 10% 0
Offener Ductus Botalli 10% 20%
Pulmonalstenose 6-7% 10%
Aortenisthmusstenose 7-9% 60-90%
Aortenstenose 4-6% 10%
Fallot’sche Tetralogie 6-7% 10%
Transposition der grossen Gefasse | 4-6% 90%
Truncus arteriosus communis 2% Keine Angaben
Tricuspidalklappenatresie 1% 66%

(in Anlehnung an Darstellung der Herz- und Thoraxchirurgie der Universitat zu Kdln)

Tabelle 1: Haufigkeit der Herz- und Gefassmissbildungen

Ca. 0,8-1% der Lebendgeborenen leiden an solchen Fehlbildungen des Herzens oder seiner
grossen Gefasse,’ die sich entweder unmittelbar nach der Geburt, haufiger im Kindesalter und
teilweise erst im Erwachsenenalter klinisch relevant bemerkbar machen. Ohne entsprechende
Therapie sterben bis zu 25% der Neugeborenen bereits im Sauglingsalter und weitere 55%
innerhalb der ersten beiden Lebensjahre.” Man kann davon ausgehen, dass maximal 15% der
Betroffenen unbehandelt das Erwachsenenalter erreichen. Jahrlich kann daher in Deutschland
mit etwa 6000-8000 herzkranken Kindern gerechnet werden. Die Zahl der zur Zeit in

Lvgl. Bécker et al (2004), S. 443.

2 Vgl. Angaben auf der Internetseite www.acc.org/clinical/statements.htm und siehe ebenfalls die Eintrage auf
www.escardio.org/Scinfo/Tforceguidelines.hat?1306 GL_GUCHD#Congenital.
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2 1 Einleitung

Deutschland lebenden Kinder mit einem Herzfehler wird mit 70000-80000 angegeben, die
Zahl der Erwachsenen mit ca. 100000.

Eine gute Ubersicht uiber die haufigsten angeborenen Herzfehler (etwa 85 % aller angebore-
nen Vitien werden von 8 verschiedenen Herzfehlern gebildet®) bietet die Aufstellung der
Herz- und Thoraxchirurgie der Universitat zu KéIn (Tabelle 1).°

Um die Entstehung der verschiedenen angeborenen Herzfehler im allgemeinen und den der
Pulmonalstenose in seiner Bedeutung flr die betroffenen pédriatischen Patienten im besonde-
ren verstehen zu kénnen, wird man zu einer Kkritischen Auseinandersetzung mit den Grundla-
gen der normalen embryonalen Herzentwicklung gezwungen.®

% vgl. die unterschiedlichen Angaben des Bundesverbandes herzkranker Kinder e.V. auf ihrer Homepage:
http://www.bvhk.de/spendenseite/index.html.

*Vgl. Miiller (2006/2007), S. 116.
5 Vgl. http://www.medizin.uni-koeln.de/kliniken/hutc/patinfo/herzfehler.shtml.

® Zu den Details der Embryologie des menschlichen Herzens vgl. Keith (2007), Johanssen (2006) und Moore
(2006).
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2  Grundlagen der Embryologie des normalen Herzens

Aus dem urspriinglich gestreckten Herzschlauch entsteht durch Langenwachstum eine Herz-
schleife mit Wanderung des kaudalen Vorhofteils nach hinten oben. Der Innenraum des Her-
zens ist zu diesem Zeitpunkt noch ungegliedert (cor commune), beginnt aber bereits am 21.
Tag post conceptionem zu schlagen. Danach erfolgt eine &ussere Untergliederung durch Bil-
dung von Lé&ngsfurchen (sulcus interventricularis) zwischen beiden Ventrikelhélften sowie
einer quer verlaufenden Furche (sulcus atrioventricularis) als Grenze zwischen den VVorhofen
und Ventrikeln (22. Tag post conceptionem). Dieser &usseren Untergliederung schliesst sich
eine innere Septierung an: im Bereich des ostiums atrioventriculare commune bilden sich aus
Endokardkissen Segelklappen (28. Tag post conceptionem) Das septum interatriale entsteht
aus einem von hinten oben nach unten vorn wachsendem septum primum. Vor Erreichen der
Endokardkissen und somit kompletten Verschluss des foramen primums entsteht in seinem
oberen Bereich eine Offnung (foramen secundum). Rechts vom septum primum wichst das
septum secundum nach unten vorn, welches das foramen secundum weitgehend bedeckt. ES
verbleibt jedoch eine Offnung zwischen dem Unterrand des septum secundum und dem
septum primum: das foramen ovale. Die gemeinsamen Ventrikel werden durch das septum
interventriculare in eine rechte und eine linke Kammer geteilt. Dieses wachst von kaudal nach
kranial auf das Endokardkissen zu, es verbleibt jedoch eine Restverbindung zwischen beiden
Ventrikeln (foramen interventriculare). Vor dem Verschluss des foramen interventriculare
kommt es zur Unterteilung des Ausflusstraktes, d.h. des bulbus arteriosus, durch langs verlau-
fende Willste, die sich zum septum aorticopulmonale, dem Trunkusseptum, vereinigen. Die-
ses dreht sich spiralig und trennt die aorta ascendens vom truncus pulmonalis (33. Tag post
conceptionem). Als letztes schliesst sich das foramen interventriculare aus dem Gewebe der
Bulbuswilste und des hinteren Endokardkissens. Die Vereinigungsstelle bleibt menbranés
(pars membranacea des septums interventriculare). Nach 45-57 Tagen ist die Herzentwick-
lung abgeschlossen.

2.1 Pulmonalstenose

2.1.1 Epidemiologie

Eine der h&ufigsten Malformationen unter den angeborenen Vitien des Herzens ist die
Pulmonalstenose (syn: Pulmonalklappenstenose), die in der Literatur mit einem divergieren-
den Anteil von ca. 5-10%’ oder bis zu 13%°® an den kongenitalen Herzfehlern angegeben
wird. Konstitutives Merkmal des speziellen Herzfehlers sind Einengungen der Lungenstrom-
bahn, die zu einer messbaren Erhéhung des Strdmungswiderstandes fuihren. Diese Form von
Herzfehler stellt die h&ufigste Form einer rechtsventrikulédren Ausflussbehinderung des Her-

"Vgl. Pschyrembel (2007).
8 Vgl. Herold (2008).
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zens® dar. Die Pulmonalstenose kann isoliert'® auftreten, findet sich aber meist (in 25-30%)
in der Kombination mit anderen Herzfehlern v.a. der Fallot-Tetralogie, die als besonderer
Risikofaktor betrachtet werden muss (s.u.).

Die Erstbeschreibung einer Pulmonalklappenstenose (syn: Pulmonalstenose) basiert auf den
grundlegenden Ausfiihrungen von Morgagni*? im Jahr 1761, eine detailliertere Beschreibung
v.a. der anatomischen Pathologie findet sich bei Meckel aus dem Jahr 1871.* Die Erweite-
rung der Beschreibung der Pulmonalstenose um eine Klinische Kilassifizierung der
zyanotischen Form wurde danach im Jahr 1888 von Fallot'* ausgearbeitet und dokumentiert.

Bei der anatomischen Klassifikation der Pulmonalstenose unterscheidet man subvalvulére
(infundibular, subinfundibulér)/ supravalvulare (ca. 3% der angeborenen Herzfehler, selten
isoliert)’® und valvulére (ca. 10% der angeborenen Herzfehler) Formen, bei der die Veren-
gung im Pulmonalklappenniveau lokalisiert liegt. Die letzte Form wird noch weiter in eine
Stenoseform mit Klappendysplasie,*® Diaphragma- und Domform aufgrund der systolischen
Verwolbung der Klappen in die Arteria pulmonalis hinein subgegliedert. Zugleich stellt die
Domform den pathologisch-anatomisch am haufigsten auftretenden Anteil.*’

2.1.2 Pathophysiologie

Pathogenetischer Mechanismus der valvuldren Pulmonalstenose ist htchstwahrscheinlich eine
Fehlentwicklung im distalen Anteil des bulbus cordis, aus dem embryologisch die Klappen-
entwicklung hervorgeht. Als urséchlich wird eine mangelhafte oder fehlende Rotation und
Verlagerung des Outletseptums gegeniber dem zugeordneten Ventrikel angesehnen. Auf die-
se Weise weicht das Konus-/Infundibulumseptum bzw. die crista supraventricularis nach

°Vgl. Gross (1982).

19 Tritt die Einengung der Lungenstrombahn als alleinige Anomalie auf — ist demnach das Ventrikelseptum in-
takt — spricht man von einer reinen oder isolierten Form der Pulmonalstenose. Vgl. Thome (1993), S. 12.

1 vgl. Medicle: http://de.medicle.org/inhalt/367/artikel/678-2/TALL/print.
2v/gl. Morgagni (1761).

B3 vgl. Meckel (1817).

¥ vgl. Fallot (1888).

> vgl. http://de.medicle.org/inhalt/367/artikel/678-2/TALL/print

!¢ Die Pulmonalklappendysplasie ist durch eine bestimmte Form der Klappenstenose ohne einhergehende
Kommissurenverschmelzung gekennzeichnet. Die vorherrschende Obstruktionsform besteht aus polsterartig
verdickten, unbeweglichen Klappensegeln, die aus fibros organisiertem Gewebe angelegt sind. Vgl. Hier zu
Kochh&user 1993), S. 15.

7 \/gl. Emmanouilides et al. (1968).
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anterior in eine mehr vertikale Position ab. Die Ausflussbahn des rechten Ventrikels wird auf
diese Weise stenosiert. Zudem sind auch eine fetale Endokarditis oder ein Karzinoidsyndrom
als Ursache flr eine Stenose oder Atresie als Pathomechanismus in Betracht zu ziehen. Dieser
anatomische Typ ist durch eine Klappenstenose ohne Kommissurenverschmelzung gekenn-
zeichnet. Die Obstruktion ist aufgrund polsterartig verdickter Klappensegel bedingt, die aus
fibrés unorganisiertem Gewebe bestehen. Haufig liegt bei dieser Form der Pulmonalstenose
ein u.U. verengter Klappenring vor. Fliessende Ubergédnge sind moglich und treten auch re-
gelmassig auf.

Die im Zusammenhang mit Pulmonalstenosen auftretenden Veranderungen betreffen je nach
Auspragung den rechten Ventrikel oder die Pulmonalarterien. Bei jeder Stenose, die im rech-
ten Ventrikel, auf der Ebene der Pulmonalklappe oder aber im Lungengefasssystem auftritt,
wird der Widerstand, gegen den der rechtsventrikuldre Blutauswurf erfolgt, erhoht. Infolge-
dessen kann der rechte Ventrikel reaktiv eine schwere Hypertrophie mit einem unter die Norm
verkleinerten Kammervolumen entwickeln. Die Kammer wird dabei durch die crista
supraventricularis als Septumfaltung des Infundibulums ist ein stark trabekularisiertes
Ventrikelkavum und einen sowohl glatt als auch konisch geformter Ausflusstrakt unterteilt.'®
Unter der anhaltenden Hypertonie des rechten Ventrikels entwickelt sich haufig dessen Dila-
tation mit maoglicher artifizieller Tricuspidalklappeninsuffizienz. Haufig ist allerdings die
Tricuspidalklappe bereits reaktiv irreversibel verdickt und mit einem fibrésem Saum entlang
der Klappenrénder und an den Insertionsstellen der chordae tendinae versehen.

2.1.3 Natirlicher Verlauf

Der natlrliche Verlauf einer Pulmonalstenose ohne Operation ist kritisch zu betrachten. Zwar
erreichen viele Patienten das Erwachsenenalter (Ausnahme: Kinder mit kritischer valvulérer
Pulmonalstenose), dennoch sterben ca. 10% ohne Operation im ersten Lebensjahr (s.0.). Mitt-
leres Todesalter liegt aber dennoch bei lediglich 26 Jahren, wobei Spontanverlaufe bis in die
8. Lebensdekade trotzdem beobachtet werden kénnen.*® Mit zunehmenden Alter kommt es zu
einer  Progression von Fibrosierungen, ab der 4. Lebensdekade ist von
Klappenkalzifizierungen auszugehen; mit Gradientenanstieg kommt es zu einer rechtsventri-
kuléren Hypertrophie, und die Entwicklung einer zusétzlichen infundibuléren Stenose ist
mdoglich. Als Todesursachen gelten Rechtsherzinsuffizienz und plétzlicher Herztod.
Pathoanatomisch finden sich in Obduktionberichten wvon Kindern mit schwerer
Pulmonalstenose infundibuldre Fibrosierungen ebenso wie verkleinerte rechte Ventrikel sowie
deutlich vergrosserte foramina ovalia auf dem Boden eines vergrosserten und verdickten At-

8 vgl. Lake et al. (1974) sowie Vandenburg et al. (1979).
19vgl. Bertranou et al. (1978).
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riums.?® Diese Fibrosierungen entstehen vermutlich auf dem Boden einer endokardialen Min-
derperfusion, wie sie gerade durch die rechtsventrikuldre Druckhypertrophie mit erhdhter
Wandspannung entstehen kann.?* Als Alternativhypothese wird die Persistenz des ebenfalls
hypertrophierten myokardialen Bindegewebes bei gleichzeitiger Rickbildung des hypertro-
phierten Muskelfasern nach operativer Beseitigung der Pulmonalstenose zugrunde gelegt.*?

2.2 Die Fallot’sche Tetralogie

2.2.1 Epidemiologie

Die isolierte Pulmonalstenose allein betrachtet stellt bereits ein komplexes Krankheitsbild mit
nicht unerheblichen Folgen fir betroffene Patienten dar. Dennoch ist sie lediglich eines von
vier konstitutiven Merkmalen eines noch viel komplexeren Herzfehlers, der Fallot-Tetralogie.
Zum einen wegen der bestehenden Pulmonalstenose, zum anderen wegen (berschneidender
anatomischer und pathogenetischer Voraussetzungen der isolierten Pulmonalstenose kommt
man nicht umhin, sich an dieser Stelle mit einer differenzierten Betrachtung dieses folgen-
schweren Vitiums auseinandersetzen.

Die Fallot'sche Tetralogie wird in der Literatur mit einer Pravalenz von 0,21-0,26 pro 1000
Lebendgeburten® und mit einer variierenden Inzidenz zum Zeitpunkt der Geburt von ca.
9%°*-11%% der kongenitalen Herzfehler beschrieben. Sie gilt damit als der am haufigsten
auftretende zyanotische Fehler unter den angeborenen Herzfehlern.?® Charakteristisch sind
vier pathologisch-anatomische Komponenten,?’ die sich zu einer komplexen Herzfehlerkom-
bination summieren: hauptsachlich rechtsventrikulare Ausflussobstruktion (RVOT),
(=Pulmonalstenose)® (s.0.), nicht restriktiver Ventrikelseptumdefekt (VSD) und eine uber
dem Defekt reitende Aorta (Aorta ist nach rechts verlagert) sowie eine rechtsventrikuléaren

20\/gl. Gersony et al (1967).

1 v/gl. Hoffmann et al (1969).

22 \/gl. Wikman-Coffelt et al (1979), Bishop (1969).

2 \gl. Ferencz et al. (1985), Fyler (1980).

#Vgl. Garson (1979).

% \vgl. Miiller (2006/2007).

%8 \/gl. Fallot (1888), Klinner (1962), Mc Mahon et al. (1953), Rowe (1978), Wood (1957).

27\/gl. Anderson et al. (1987), Becker et al. (1975), Freedom et al. (1992), Kirklin and Karp (1970 und 1975).

%8 In etwa 50% der Falle kommt es durch die Hypertrophie der crista supraventricularis zu einer infundibuldren
Pulmonalstenose, in der myokardiale Anteile enthalten sind. Der Grad der Stenose ist hierbei von der Kontrakti-
litdt des Herzens abhéngig. Vgl. Miiller (2006/2007).
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Hypertrophie.”® Diese pathologisch-anatomischen Komponenten gehen entwicklungsge-
schichtlich auf eine antero-kraniale Verlagerung des infundibuldren Septums zuriick.*® Des-
weiteren kommt es zur Entwicklung eines ,,malalignement” Ventrikelseptumdefektes, wobei
das parietale Ende an der anterioren Wand des in der Regel normalen und verlangerten Konus
ansetzt.®! Es war Etienne-Louis Fallot, der erstmalig 1888 die Beziehung der Anatomie dieses
Herzfehlers und der Zyanose herstellte und nach dessen Namen der Fehler spater benannt
wurde.

2.2.2 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Fallot'schen Tetralogie ist besonders in der Problematik einer ver-
anderten Hamodynamik zu sehen, die durch die Kombination von Ausflussbahnobstruktion
und Ventrikelseptumdefekt aufgrund des Schweregrades der Pulmonalstenose fundiert wird,
Einen Extremfall mit atretischer Pulmonalarterie im Klappen-rund/oder Stammbereich bildet
der ,,Pseudotruncus®, der die peripheren Pulmonalarterien (ber einen gedffneten Ductus
Botalli flllt. Je geringer dabei das Zirkulationsvolumen ist, desto geringer ist die Volumenar-
beit, die der linke Ventrikel leisten muss. Die Folge ist eine hochgradige Hypoplasie.* Tragi-
sche Konsequenz ist, dass sich diese Patienten im Anschluss an eine Korrekturoperation v.a.
durch die Gefahr eines moglichen Linksherzversagens bedroht sehen. Birks et al. (1970) wei-
sen in ihren thoraxchirurgischen Uberlegungen in diesem Zusammenhang auf eine Erweite-
rung der Indikationsstellung und einer spezifischen Verfahrenswahl zur Anlegung
aortopulmonaler Anastomosen im Hinblick auf eine zweizeitige Operation hochgradiger
Formen der Fallot'schen Tetralogie hin.** Die Minderdurchblutung der Lungenstrombahn
fuhrt zu einer Hypoplasie der pulmonalen Gefasslumina.®® Dabei liegt gewdhnlicherweise
eine Shuntrichtung von rechts nach links vor (wegen des gegenuber dem linken Ventrikel

° Bei einem zusatzlich auftretendem Vorhofseptumdefekt vom Sekundum-Typ spricht man von der Fallot-
Pentalogie. Dagegen wird die Kombination aus Pulmonalstenose, VVorhofseptumdefekt und Rechtsherzhypertro-
phie als Fallot-Trilogie bezeichnet.

%0 v/gl. Moore et al (2007).
31 vgl. Schuhmacher (1980).

%2 Vgl. Fallot (1888) und die Beschreibung der Zyanose als ,,maladie bleue®, die auf die Blaufirbung der Haut
durch Sauerstoffmangel zuriickzufiihren ist. Allerdings ist die Erstbeschreibung der Konstellation der Herzfehler,
die unter dem Namen der Tetralogie von Fallot bekannt wurde, auf Nils Stensen (1671) zurtickzufuhren. Er pu-
blizierte bereits im Jahr 1673 iiber einen mehrfach fehlgebildeten Feten in der ,,Acta medica et philosophica
Hafniensa“ unter dem Titel ,,Embryo monstro affinis Parisiis dissectus“. Mehrfach wurde in den folgenden zwei
Jahrhunderten Uber die gleiche Malformation von diversen Autoren (z. B. Morgagni, Sandifort, Hunter und Fal-
ler) mit unterschiedlichen Ansatzen publiziert, bevor Fallot vier gemeinsam auftretende Fehlbildungen zusam-
menfasste und diesen Komplex Fallot-Tetralogie nannte.

%3 Vgl. Laas (1987) zur Planung der Operationsstrategie bei Fallot'scher Tetralogie.

3% Zu einem ahnlichen Ergebnis kommen Pinsky et al (1990) in ihrer Ubersichtsarbeit tiber die Problematik der
Fallot"schen Tetralogie in padriatischen Kliniken Nordamerikas.

% Vgl. wiederum Birks et al. (1970).
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erhdhten Druckes im rechten Ventrikel), sie kann in Ausnahmeféllen allerdings auch bidirek-
tional oder aber einen Shuntstrom von links nach rechts aufweisen.*® Aufgrund der Tatsache,
dass der Ventrikelseptumdefekt in unmittelbarer Nahe der Aortenausflussbahn gelegen ist,
sind Richtung und Menge des Shuntvolumens hauptsachlich durch den relativen Ausstoss und
Widerstand der beiden Ventrikel definiert. Die Korrekturoperationen stellen weitgehend nor-
male  Flussverhdltnisse  her.  Postoperativ  ist somit  bei  Vorliegen einer
Pulmonalarterienhypoplasie nach dem Verschluss des Ventrikelseptumdefektes mit einem
wesentlich héheren Druck im rechten Ventrikel zu rechnen und eine erheblich héhere Ar-
beitsbelastung desselben ist die Folge. Dabei gilt: je hochgradiger die Pulmonalhypoplasie,
desto hoher die rechtsventrikuléaren Druckverhéltnisse, desto grosser das Risiko einer rechts-
ventrikularen Dekompression

2.2.3 Naturlicher Verlauf

Man beobachtet einen hochgradig stenotischen Ausflusstrakt (=Pulmonalstenose) mit progre-
dienter Zyanose. Die Zyanose als Folge verminderter Oxygenierung kann bei Kindern mit
einer Fallot Tetralogie mit sehr geringer oder auch leichter Pulmonalstenose in den ersten
Lebenswochen fehlen. Verantwortlich dafir ist das Vorhandensein eines entsprechend gros-
sen Rechts-Links-Shunts, der kompensatorisch wirkt. Allerdings kann vorkommen, dass die
Zyanose bei manchen der betroffenen padriatischen Patienten, eventuell durch eine zuneh-
mende Hypertrophie der crista supraventricularis und der entsprechenden septalen bzw. parie-
talen Béander, im Grad der Schwere zunimmt. Die Konsequenz waére eine im Alter von ca. drei
bis vier Jahren hochgradige Pulmonalstenose mit einem Uberwiegenden Rechts-Links-Shunt
und den typisch klinischen Symptomen der Fallot-Tetralogie.*” Der gewdhnliche Verlauf be-
schreibt eine Zyanose mit konsekutiver Polycythamie, allerdings tiberproportional h&ufig bei
abnehmender Belastbarkeit. ,,Squatting™ ist zu beobachten und oft sterben die Kinder im Alter
zwischen 12 und 15 Jahren. Selten entwickelt sich die Zyanose langsam, so dass erst im zwei-
ten Lebensjahrzehnt die ersten Symptome auftreten. Die Patienten bleiben zeitlebens
zyanotisch mit reduzierter Belastbarkeit und sterben infolge kongestiver Herzinsuffizienz,
was im Friihalter selten die Todesursache darstellt.*® Pathophysiologisch wird die dauernde
Druckbelastung dieses Ventrikels gemeinsam mit der einhergehenden Hypoxie verursacht.
Andere Neugeborene sind gleich bei der Geburt zyanotisch. Das Uberleben ist an den beste-
henden Pulmonalfluss gebunden, der vom offen gehaltenen ductus arteriosus gewahrleistet

% Vgl. Jones (1983) zu den unterschiedlichen Erscheinungsformen der Dynamik des ventrikularen Blutflusses.

%" Die Patienten leiden in erster Linie an schneller Ermiidbarkeit, Belastungsdyspnoe, Herzinsuffizienz, Synko-
pen und Stenokardien. Die Leitsymptome sind auf ein fixiertes kleines Herzminutenvolumen zuriickzufiihren.
Dabei ist von einer direkten Beziehung zwischen Symptomen und Stenosegrad auszugehen. Vgl. Gasul et al.
(1968).

%8 Vgl. wiederum Kirklin und Karp (1970 und 1975).



2.3 Diagnose der Pulmonalstenose 9

wird. Wird dieser ductus arteriosus geschlossen, ist die Situation nicht mit dem Leben verein-
bar.*

Die Liste der einhergehenden Komplikationen der Fallot schen Tetralogie ist lang und nicht
minder komplex. Hypoxamie, Polycythdmie und daraus erhéhter Hamatokrit fihren zu einer
erhéhten Blutviskositét, die zentrale Embolien und Hirnabzesse verursachen, die wiederum
mit Lahmungserscheinungen, eventuell sogar mit Todesfolge einhergehen. Lungenthrombo-
sen sind zu beobachten, die den Lungenwiderstand erhohen, den Pulmonalfluss zuséatzlich
senken, eine bestehende Zyanose verschlimmern und den klinischen Zustand der Patienten
insgesamt verschlechtern. Massive Hadmoptyse kann durch den Abbruch der Kollateralgeféasse
in den Lungen vorkommen. Bakterielle Endokarditiden und vor allem Herzrhythmusstérun-
gen sind weitere Komplikationen bei der Fallot'schen Tetralogie.*

Lediglich ca. 10% der von einer Fallot-Tetralogie betroffenen Kinder erreichen das Erwach-
senenalter.** Ohne chirurgische Therapie erreichen sogar lediglich nur 3% der Patienten das
30. Lebensjahr.*? Untersuchungen von Bertranou et al. (1978) und Rygg et al. (1971) zeigen
auf, dass 30% der betroffenen Kinder nicht das erste Lebensjahr vollenden kénnen. 50% der
Patienten versterben vor Erreichen des Schulalters, danach ist von einer Uberlebensfunktion
mit einer Sterblichkeit in Hohe von 10% per annum auszugehen.®

2.3 Diagnose der Pulmonalstenose

Aufgrund der Durchfiihrung einer korperlichen Untersuchung und eines EKGs kann die Ver-
dachtsdiagnose einer Pulmonalstenose gestellt werden, die zusétzlich durch eine Echokardio-
graphie gesichert werden muss.** Eine Rontgenuntersuchung ist bei der isolierten
Pulmonalstenose meist entbehrlich. Durch eine invasive Diagnostik werden zusatzliche Ano-
malien gesichert oder ausgeschlossen (vgl. z. B. Fallot'sche Tetralogie). Im Elektrokardio-
gramm finden sich Zeichen einer Rechtsherzhyperthrophie, die in der Regel mit der Héhe des
Druckes im rechten Ventrikel korreliert. Rontgenologisch ist das Herz bei der kritischen

% vgl. Freedom (1992).

0 vgl. dazu die sehr ausfiihrlichen Beschreibungen der Fallot-Tetralogie bei Kirklin und Karp (1970) aus chi-
rurgischer Betrachtungsweise in den Kapiteln ,,Life History* und ,,Clinical Features and Diagnosis*.

*v/gl. Miiller (2006/2007).
*2vgl. Wood (1957).
*vgl. Rygg et al. (1971).

* Zu den Ausfiihrungen der Diagnose einer Pulmonalstenose vgl. die Leitlinien AWMF online: http://www.uni-
duesseldorf.de/awmf/11/023-007.html.
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Pulmonalstenose des Neugeborenenalters uncharakteristisch vergréssert und die Lungenge-
fasszeichnung vermindert. Bei &lteren Kindern bildet sich mit zunehmender Druckbelastung
des rechten Ventrikels die typische Herzkonfiguration mit Querverbreiterung und angehobe-
ner Herzspitze. Bei peripheren Pulmonalstenosen ist das Rontgenbild uncharakteristisch.
Echokardiographisch kann die Lokalisation der Pulmonalstenose nachgewiesen, der Klappen-
ring ausgemessen und die Stenose durch eine Dopplersonographie quantifiziert werden. Ein
zusatzlicher Rechts-Links-Shunt auf VVorhofebene ist mit Hilfe der Farbcodierung gut zu er-
fassen. Wéhrend Abgangsstenosen sowie Stenosen bis zum Abgang der jeweiligen Oberlap-
penarterien echokardiographisch meist eingesehen werden kdnnen, ist dies bei weiter peripher
liegenden Stenosen nicht der Fall. Hier ist die Angiokardiographie oder MR-Tomographie
indiziert. Durch die invasive Diagnostik ist die genaue Druckmessung, der Nachweis periphe-
rer Pulmonalstenosen und Ausschluss oder Nachweis zusétzlicher Anomalien mdglich. An
die invasive Diagnostik sollte bei der isolierten valvularen Pulmonalstenose die Ballondilata-
tion unmittelbar anschliessen. Auch bei peripheren Pulmonalstenosen ist eine interventionelle
Behandlung (Ballondilatation, Stent-Implantation) in gleicher Sitzung méglich. Eine invasive
Diagnostik ist bei der isolierten Pulmonalstenose allein zur Erhebung der Diagnose nicht indi-
ziert.

2.4 Operative Therapie padriatischer Patienten und Forschungsfrage

2.4.1 Operative Therapie

Die Therapieansatze der Pulmonalstenose kann man in zwei grosse Gruppen untergliedern. Es
handelt sich um die nicht operativen Anatze und die operativen Anitze. Einen guten Uber-
blick tber die nicht operativen Therapieanitze der Pulmonalstenose bietet die Ubersicht der
AWMF-Homepage.* Die operativen Ansitze werden im Folgenden dargestellt:

Man kann davon ausgehen. dass ca. 25 % der Kinder, die mit einem angeborenen Herzfehler
auf die Welt kommen, bereits friihestmdglich wéhrend der Sauglingsperiode eine uber die
rein medikamentdse Therapie hinaus reichende kardiologische oder auch herzchirurgische
Behandlung benétigen.*

Im historischen Kontext der operativen Therapie der Pulmonalstenose (unabhéngig ab isoliert
vorliegend oder als Bestandteil der Fallot'schen Tetralogie) wurden zu Beginn in erster Linie

** Zur nicht operativen Therapie der Pulmonalstenose vgl. AWMF online: Leitlinien zur rationellen Diagnostik
und Therapie der Padriatischen Kardiologie: http://www.uni-duesseldorf.de/awmf/11/023-007.htm.

8 \/gl. McElhinney et al. (2001).
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palliative Eingriffe durchgefiihrt, um das weitere Uberleben der Patienten zu gewahrleisten.*’
Darunter sind chirurgische Massnahmen zu subsumieren, die hauptsachlich der Verbesserung
der Lungenperfusion dienen und bei denen im Vorliegen der Fallot-Tetralogie das
Ventrikelseptum hingegen nicht oder lediglich teilweise verschlossen wird. Dabei wird zu-
nachst eine palliative aorto-pulmonale Anastomose (Blalock-Taussig) angelegt.*® Erstmalig
als einzig mogliche chirurgische Therapie angewandt, stellt die Palliation noch heute die In-
dikation fir Félle mit hypoplastischen Pulmonalarterien. Dabei wird die Genese der
Pulmonalarterien durch eine Verbesserung des Pulmonalflusses angestrebt.** Die Konse-
quenz: Verbesserung der Lungenperfusion und konsekutive Verminderung der Hypoxie bei
Abnahme der Zyanose. Palliationen werden angewendet, wenn eine primare Korrektur nicht
mdoglich ist. So muss sich bei einem Kind mit Lungenatresie erst das Lungen-Gefassbett ent-
wickeln, um in einer spateren Operation die normale Anatomie herstellen zu kénnen. Aller-
dings ist mit dieser Methode keine Beseitigung der Ausflussobstruktion verbunden. Der er-
hohte Druck im rechten Ventrikel und das Risiko einer drohenden rechtsventrikuldren Insuffi-
zienz bleiben auf Dauer bestehen. Um diese Problematik zu beseitigen, musste das Verfahren
um eine tatsachliche Korrektur der Pulmonalstenose erweitert werden.

Die erste wirkliche Korrekturoperation der v.a. auch kritischen Pulmonalstenose bei einem
Fallot-Tetralogie-Patienten markiert einen Meilenstein in der Geschichte der padiatrischen
Kardiochirurgie und wurde von Lillehei im Jahr 1954 durchgefiihrt.”® Die Ergebnisse waren
noch nicht Uberzeugend. VVon den ersten 10 Patienten verstarb die Hélfte stationdr kurz nach
der Operation.” Da aber alsbald viele Chirurgenteams und Arbeitsgruppen Lillehei folgten
und permanente Verbesserungen in Operationstechniken und —ergebnissen erzielen konnten,
hat sich heute die Korrektur-Operation als Standard®® fur die Behandlung von Patienten ohne
ausgepragte Hypoplasie des Pulmonalarterienstammes etabliert.

Praktisch wird bei der Korrekturoperation heute wie folgt vorgegangen: Zundachst erfolgt die
mediane  Sterniotomie und  Vorbereitung zur extrakorporalen  Zirkulation  mit
Hohlvenenkandlierung und Linksdrainage in extrakorporaler Zirkulation und einhergehender

*"'\vgl. Blalock und Taussig (1945), Brock (1948), Cooley und Hallmann (1966), Glenn und Patino (1954), Klin-
ner et al. (1962).

* \/gl. Derra et al. (1962) in ihren Ausfiihrungen zur kausalen operativen Behandlung der Fallot'schen Tetralo-
gie, Kirklin (1970), Laas et al. (1984), wiederum Pinsky et al. (1990).

*vgl. Gale et al. (1979), Kirklin et al. (1977), Laas et al. (1984).
*0'\Von den ersten 10 operierten Patienten verstarben 5 stationdr kurz nach der Operation.
L vgl. Lillehei et al. (1955).

*2 \Vgl. Derra et al. (1962) in ihren Ausfilhrungen zur kausalen operativen Behandlung der Fallot’schen Tetralo-
gie, Kirklin (1970), Laas et al. (1984), wiederum Pinsky et al. (1990).
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Hypothermie. Eine rechtsventrikulére Ventrikulotomie erfolgt in einem von grésseren Koro-
nararterien freien Areal (mdglichst in querer oder schrager Verlaufsrichtung am Ubergang
vom Ventrikel zu seiner Ausflussbahn zwischen vorgelegten Haltefaden). Bei ausgeprégter
hypoplastischer Ausflussbahn und Klappenebene bzw. Stamm wird die Ventrikulotomie nach
Madglichkeit longitudinal vorgenommen oder evtl. Gber dem Pulmonalklappenbereich in Rich-
tung der Pulmonalbifurkation ausgedehnt. Diese Massnahme erfolgt, um den Ausflusstrakt
plastisch erweitern zu kdénnen. Ein ausreichender intrakardialer Situs kann bei koronarer
Ischdmie durch Aortenabklemmung erreicht werden (Ruhigstellung des Herzens und
Tonusverlust bei Wegfall der Koronardurchblutung). Die Einleitung einer Perfusionshypo-
thermie kann notwendig werden, um voribergehend das Perfusionsvolumen und damit das in
das Operationsgebiet stromende Blut aus der Bronchialzirkulation drosseln zu kénnen. Es
erfolgt die Resektion der Infundibulumsstenose. Die Pulmonalklappen werden anschliessend
transventrikular dargestellt, mit Pinzetten an der meist stenosierenden Offnung nach kaudal
gezogen. Nicht immer flhrt die Kommissurotomie als alleinige Massnahme zur ausreichen-
den Ostiumerweiterung. Eine Valvulotomie wird infolgedessen notwendig. Dennoch besteht
die Schwierigkeit, dass auch nach Resektion ausreichend weitem Infundibulum eine
Pulmonalklappenhypoplasie eine schwere Reststenose bedingen kann. Dann muss der Klap-
penbereich longitudinal gespalten und plastisch mit einem patch erweitert werden, der aus
autoplatischem Perikard oder aus gewebtem, alloplastischem Material besteht. Damit ist die
Pulmonalstenose beseitigt.

Liegt Uber die isolierte Pulmonalstenose hinaus eine Fallot-Tetralogie vor, miissen noch wei-
tere Defekte korrigiert werden. Der Ventrikelseptumdefekt muss geschlossen werden, bei dem
ein Verfahren ahnlich eines grossen isolierten Ventrikelseptumdefektes vom Typ 1l gewahlt
wird.>® Das Uberreiten der Aorta erfordert einen reichlich bemessenen patch. Ein eventuell
vorhandener Vorhofseptumdefekt oder ein Defekt des foramen ovale wird bei einer rechtssei-
tigen Atriotomie direkt verndht. Nach Verschluss des Septumdefektes wird die linke Herz-
halfte entliftet und die Aortenzirkulation freigegeben.

Dank der heutigen aktuellen Entwicklungen auf dem Gebiet der préoperativen Therapie mit
den einhergehenden diagnostischen Moglichkeiten kdnnen viele Kinder auch mit schwersten
Herzfehlern einer Operation zugefiihrt werden.>* Aufgrund verbesserter anasthesiologischer
Uberwachung und einer qualitativ h6herwertigen intensivmedizinischen Betreuung haben sich
heute kinderherzchirurgische Eingriffe in vielen Therapiezentren zu standardisierten Verfah-
ren entwickelt.>> Die Weiterentwicklung chirurgischer Verfahrensweisen und die Méglich-

> Vgl. z. B. Siewert (2006) als Standardlehrbuch der (Herz-) Chirurgie fiir eine detaillierte Beschreibung der
Operationsmethode.

> Vgl. Monro (2003).
%5 Vgl Carrel (1997).
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keit, die Herz-Lungen-Maschine bei sehr kleinen Kindern einsetzen zu kénnen, versetzen die
heutigen Chirurgen in die Lage, komplexe Herzfehler immer haufiger primar zu korrigieren.>®

Trotz aller méglichen Komplikationen ermdglichen die Korrekturoperationen heute zum Teil
ein fast normales Leben hinsichtlich der Lebenserwartung als auch der —qualitat.>” Das opera-
tive Risiko konnte bereits Mitte der siebziger Jahre auf bis zu 0-5% Friihsterblichkeit redu-
ziert werden.”® Allerdings miissen trotz der kontinuierlichen Weiterentwicklung der operati-
ven Techniken weiter hohe Werte hinsichtlich der Fruhsterblichkeit beobachtet werden, die
bis zu 11% betragen.*®

2.4.2 Forschungsfrage

Die Faktoren, die sich als risikohaft fur das chirurgische Ergebnis und die anschliessende Ver-
laufsbeurteilung der Korrektur-Operation herausstellen, sind nach wie vor von zentralem For-
schungsinteresse, weil sie so zahlreich wie unterschiedlich sind. Unter anderem wird noch
immer die Rolle des optimalen Korrekturalters nach wie vor kontrovers diskutiert, auch wenn
die Tendenz zu frithzeitigen Eingriffen mittlerweile favorisiert wird®. Nachteile einer Korrek-
tur im Erwachsenenalter bleiben die préoperativ zeitlich lang bestehende Hypoxamie und die
Druckbelastung des rechten Ventrikels, dessen Funktion trotz Beseitigung der
Ausflusstraktobstruktion irreversibel immer schlechter wird. Die Korrektur im Alter unter 3
Monaten ist ebenso wie der kleine Diameter des Pulmonalanulus mit erhohter Operations-
und Langzeitletalitat korreliert.®

Kinder mit angeborenen Herzfehlern sind haufig untergewichtig und werden ,,small for date®-
Babies genannt.®? Ein angeborener Herzfehler fiihrt dabei bereits im Sauglingsalter zu einer
Depression des Herz-Kreislauf-Systems. 1981 beschrieb Kirklin Operationen am offenen
Herzen bei Kindern im Alter unter 3 Monaten.®® Zunehmend werden Kinder mit einem Ge-
burtsgewicht sogar von unter 3000 Gramm operiert.** Die Uberlebensraten variieren bei Wer-

%6 vgl. Mayer (1991).

*"\gl. Poirier et al. (1977).

%8 Vgl. Pacifico et al (1973), Venugupal (1974).
*Vgl. Garson et al. (1973).

%0 vgl. Alexiou et al. (2000), vgl. Gerling et al. (2009).

81 vgl. Kirklin et al. (1992).

%2 \/gl. Ferencz et al (1985), Kramer et al. (1990), Levy et al. (1978).

83 vgl. Kirklin et al. (1981).

% vgl. Borowski et al. (1997), Chang et al. (1994), Numa et al. (1992), Kawata (2003), Reddy et al. (2000).
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ten zwischen 57-81%°°, bei 10 Jahren postoperative bis 51%.%® Chang et al. (2000) untersuch-
ten verschiedene Kinderkollektive nach friher und spater Intervention, wobei sich zeigte, dass
Kinder mit weniger als 2500 Gramm Gewicht bei frither Intervention bessere Uberlebens-
chancen hatten als bei spéterer. Das geringe Gewicht war kein Nachteil. Ein besseres Ergebnis
bei frihzeitiger Intervention verglichen zu einer abwartenden medikamentdsen Therapie zeig-
ten auch Reddy (1999) und Kopf (2003). Auch bei Kindern mit einem Gewicht von geringer
als 1000 Gramm konnte kein zusétzlicher Nutzen erzielt werden, wenn man eine Gewichtszu-
nahme der Kinder abwartete.®’

Der Quotient aus dem systolischen Druck des rechten Ventrikels zum systolischen Druck des
linken Ventrikels hilft einerseits bei der Auswahl des geeigneten Rekonstruktionsverfahrens
des rechtsventrikularen Ausflusstraktes. Andererseits gilt er zudem als Risikoindikator flr
Frih- und Spatletalitat ab einer kritischen Grdsse. Mehrere Studien mit unterschiedlichem
Stichprobenumfang und Forschungsdesign zeigen dennoch dhnliche Ergebnisse. In der Arbeit
von Kirklin et al. (1992) sinkt die Uberlebensrate ab einem Quotienten von 0,6, wohingegen
bei Murphy et al. (1993) dasselbe Phdnomen bereits bei einem Quotienten von 0,5 zu be-
obachten ist.

Die ungiinstigen Folgen eines langfristig persistierenden hohen postoperativen systolischen
Druckes im rechten Ventrikel auf den Heilungsverlauf und die Uberlebensrate sind immer
wieder beschrieben worden.®® So haben Kirklin et al. (1992) und Shimazaki et al. (1992) je
eine Studie Uber das Operationsergebnis im Zusammenhang mit dem pRV/LV publiziert. Die
Autoren  zeigten ein entgegengesetztes Verhédltnis zwischen der Grosse des
Pulmonalarterienstammes und dem pRV/LV, wobei sowohl ein kleiner Pulmonalanulus als
auch ein kleiner Pulmonalstamm Risikofaktoren fiir einen héheren pRV/LV darstellten. In
diesen Féllen eines langfristig persistierenden hohen postoperativen systolischen Druckes im
rechten Ventrikel wird fur gewohnlich ein Korrekturverfahren mit Hilfe eines transvalvularen
Ausflusstraktesflickens (transvalvular patch) angewendet. Dennoch bleibt trotz dieses Korrek-
turverfahrens bei manchen Patienten sowohl in der friih postoperativen Phase als auch in der
Verlaufsbeobachtung der pRV/LV hoch.

Viele Kinder, die sich einer operativen Korrektur der Pulmonalstenose unterziehen mussten,
sind bereits im Vorfeld operiert worden. Deswegen spielt die Frage nach vorherigen Operati-

% Vgl. Chang et al. (2000), Numa (1992), Reddy et al. (2000 und 2001).
% vgl. Dees (2000).
%7 vgl. Vgl. Kopf (2003) und wiederum Reddy (2000 und 2001).

% vgl. Kirklin et al. (1958) grundlegend und Kirklin et al (1989) speziell zu den nachteiligen Folgen des
transannuldren patchings der Pulmonalstenose bei Fallot’scher Tetralogie
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onen (praoperative Verlaufe) und die Rate der Re-Operationen (Folge-/Spatkomplikationen)
eine wichtige Rolle. Préoperative Verlaufe haben zum Teil grossen Einfluss auf die
perioperative Sterblichkeit der Patienten, die Clancy et al. (2000) bei der Beurteilung der Er-
folgswahrscheinlichkeit zur Operationsletalitat mit 80% beziffern.®® Ebenso ist die Rate der
Re-Operationen als Folge/Komplikation der Korrekturoperation zu bedenken. Monro et al.
(2003) weisen in diesem Zusammenhang auf die ausgesprochen starke Varianz der Haufigkeit
einer notwendigen Re-Operation bezogen auf die spezifischen Herzfehler und die einherge-
henden operativen Techniken hin.

Daruber hinaus stellt sich weiter die Frage, inwiefern sich Begleitdefekte des Herzens oder
anatomische Gegebenheiten in ihrem Einfluss auf das Operationsergebnis auswirken. Grund-
satzlich sollte sich der Nachweis erbringen lassen, dass die Ergebnisse umso kritischer zu
sehen sind, je starker ausgepragt die vorliegenden Defekte vorhanden sind. Auf diese Weise
werden die Lokalisationen der Pulmonalstenose in ihrem Einfluss auf das Operationsergebnis
und ebenso Ventrikelseptumdefekte und eine einhergehende Zyanose in ihren Auswirkungen
untersucht.

Operatives und perioperatives Management ist eine zusatzliche Betrachtungsweise der Rah-
menbedingungen der Korrekturoperationen péadriatischer Patienten. So sollen ebenfalls die
Einflussfaktoren Aortenabklemmzeit, Beatmungszeit und die Dauer der intensivmedizinschen
Betreuung in ihrem Einfluss auf das Korrekturergebnis betrachtet werden.

Die Absicht dieser Studie liegt nach den oben aufgefiihrten Uberlegungen in der Rekonstruk-
tion des funktionalen Ergebnisses padriatischer Patienten mit verschiedenen Auspragungen
des Krankheitsbildes der Pulmonalstenose nach deren operativen Korrektur. Perioperative
Risikofaktoren werden dargestellt, die das Ergebnis der Operationen dieser Patientenpopulati-
on nachhaltig beeinflussen. Dabei fliessen das Alter der Patienten bei der Operation in die
Untersuchung ein wie die Art des Herzfehlers sowie seiner Begleiterscheinungen. Auch klini-
sche und ebenfalls intensivmedizinische Faktoren wie der Grad der Zyanose oder die Beat-
mungszeit wahrend und nach der Operation sind Untersuchungsgegenstand. Weiter werden
der Operationsstatus der Patienten hinsichtlich vorheriger chirurgischer Therapie sowie der
Re-Operationsstatus (elektiv/notfallméssig) bei der Untersuchung etwaiger Risikofaktoren
berlicksichtigt.

%9 vgl. Clancy et al. (2000).

Vgl. Norozi et al (2004) z.B. bei der Technik der Ausflussbahnrekonstruktion bei Fallot'scher Tetralogie.
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Die vorliegende Arbeit beinhaltet somit drei unterschiedliche Schwerpunkte des Forschungs-
interesses. Die beiden ersten Schwerpunkte sind, dass die 0.g. Einflussfaktoren auf zwei un-
terschiedliche Zeitraume hin untersucht werden. In dem ersten Schwerpunkt findet eine ,,short
term* Betrachtung des Zeitraums zwischen Operationsdatum und Entlassungsdatum aus dem
Krankenhaus Berticksichtigung. Dieser Zeitraum reprasentiert die zeitliche Dauer der statio-
naren Behandlung.

Der zweite Schwerpunkt reprisentiert eine ,,Jlong term* Betrachtung, in der die Einflussfakto-
ren auf die Uberlebenszeitraume und ihre Wahrscheinlichkeiten der padriatischen Patienten
nach der Korrekturoperation untersucht werden.

Dritter Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit ist die qualitative Beurteilung der ermittelten
Ergebnisse. Die Lebensqualitat des Patienten bzw. deren funktioneller Status der Gegenwart
sind von besonderem Forschungsinteresse, um eine Einschatzung der Qualitat des Alltagsle-
bens vornehmen zu kénnen und des langfristigen Operationserfolges eruieren zu kénnen.
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3  Material und Methoden

3.1 Patientenpopulation

Zwischen dem 16. Oktober 1980 und dem 01. Juli. 1996 haben sich insgesamt 41 Sauglinge,
Kinder und junge Erwachsene in der Klinik fiir Herz- und Thoraxchirurgie der Universitét zu
Koln einer Operation einer Fallot-Tetralogie unterzogen. Die Lokalisation der
Pulmonalstenose war in 13 Féllen subvalvular (31,7%) und in je 12 Fallen sowohl valvulér als
auch komplett infundibular vertreten (je 29,3%). Supravalvulére Lokalisationen konnten in 4
Fallen (8,8%) beobachtet werden. Diese Daten korrelieren gut mit denen in der Literatur.”
Weitere Missbildungen wie etwa koronare Fehlbildungen existierten nicht bzw. wurden nicht
diagnostiziert. Diese Haufigkeiten entsprechen den Beobachtungen bei anderen Autoren.”

Die operierten padriatischen Patienten sind im Zeitraum von 25. November 1977 bis 02. Feb-
ruar 1993 geboren (Abbildung 1). Zum Zeitpunkt der Operation waren sie zwischen 2,4 Mo-
naten und 18,9 Jahren alt. 25% der Patienten waren zu diesem Zeitpunkt 1,5 Jahre alt oder
junger, 50% waren 2,9 Jahre (Median= 2,9) alt oder jinger und 75% der Patienten waren 5,9
Jahre alt oder jiinger. Der Modus belief sich auf 2,4 Monate’ und das arithmetische Mittel
auf 3,9 Jahre (Std.Dev. + 3,6 Jahre). Insgesamt gab es 20 mannliche Patienten (48,8%) und 21
weiblichen Geschlechts (51,2).

L \/gl. Anderson (1981) und Zerbini (1966).
2 Vgl. Keith et al. (1967), Kirklin und Karp (1970 und 1975) und Nagano et al. (1967).

" Mehrere Modi waren vorhanden. Der kleinste Wert wird angezeigt.
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Abbildung 1: Alter bei Operationszeitpunkt

Ebenfalls wie das Alter variierte auch das Gewicht der Patienten zum Zeitpunkt der Operation
(Abbildung 2.) 25% der Patienten wogen 8,5 Kilogramm und weniger, 50% der Patienten
wogen 12,0 Kilogramm und weniger und 75% der Patienten wogen nicht mehr als 15,4 Kilo-
gramm. Leichtester Patient war ein weiblicher S&ugling mit 2,0 Kilogramm Gewicht, der
schwerste Patient mit 50,7 Kilogramm war ebenfalls weiblich. Der Modus betrug 9,5 Kilo-
gramm’® und der Median 12,0 Kilogramm. Das durchschnittliche Operationsgewicht lag bei
13,7 Kilogramm (Std.Dev. £9,1 Kilogramm).

" Mehrere Modi waren vorhanden. Der kleinste Wert wird angezeigt.
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Abbildung 2: Gewicht bei Operationszeitpunkt

26 der operierten Patienten (63,4%) litten préoperative bereits an einer persistierenden
Hamoglobinzyanose (syn. Zyanose).” Bei 11 Patienten (26,8%) wurde eine periphere Zyano-
se diagnostiziert, von einer zentralen Zyanose waren mit 10 (24,4%) fast ebenso viele Patien-
ten wie mit einer peripheren Zyanose betroffen.’® Der Fall einer Ruhezyanose konnte bei 5
Patienten (12,2%) beobachtet werden.

3.2 Patientenkontakt

Alle Dokumente und Patientenakten, die Angaben zu dem Operationsstatus (vorherige Opera-
tionen, Re-Operationen) oder dem postoperativen Zeitraum beinhalten sowie Angaben, die
direkt von den Patienten gewonnen werden konnten, wurden im Detail studiert. Die relevan-
ten Informationen wurden extrahiert und datentechnisch computerisiert ausgewertet (s.u.).
Der gegenwartige Status eines jeden Patienten wurde aufgezeichnet (Stand bis einschliesslich

" Per definitionem tritt eine Hamoglobinzyanose auf, wenn die Menge an deoxygeniertem Hamoglobin in den
Hautkapillaren >5g/dl betrdgt. Vgl. Herold 2008. Im vorliegenden Fall wird sich an einer persistierenden Zyano-
se orientiert, wie sie in der herrschenden Literatur verwendet wird. Vgl. Di Donato (1991).

Dieser Wert entsprcht einer arteriellen Sattigung von 95%. Vgl. ebenfalls Herold 2008.

’® Zur Differenzierung der Begriffe der zentralen und peripheren Hamoglobinzyanose als Erscheinungsformen
einer echten Zyanose vgl. grundlegend Herold (2008).
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12.06.2003). Ein Fragebogen wurde entwickelt, der die typischen Angaben zur Patienten-
anamnese, dem funktionellen Status bzw. dem allgemeinen Wohlbefinden und der Lebens-
qualitat beinhaltet.

3.3 Statistische Analyseverfahren

Die medizinischen Aufzeichnungen der Patienten wurden unter den Gesichtspunkten von
morphologischen, klinischen, chirurgischen und ,,follow up* Daten systematisch untersucht.
Standardverfahren der beschreibenden Statistik zur Charakterisierung des Lage- bzw. Lokali-
sationsmasse (arithmetischer Mittelwert, Median, Modalwert) oder zur Kennzeichnung der
Streuung bzw. Dispersionsmasse (Varianz, Standardabweichung, usw.) sowie deren Mdglich-
keiten zur graphischen Darstellung wurden verwendet. Die Signifikanz kontinuierlicher Vari-
ablen wurde mit dem Verfahren eines generalisierten linearen (multiplen) Regressionsmodells
untersucht. Um statistische Unabhangigkeit zu testen, wurden unterschiedliche Variablen in
multiplen Regressionsmodellen Uberpriift. Das Signifikanzniveau bestand bei 0,05 (p-Wert <
0,05). Aktuelle Survial-Daten wie auch die Zeitrdume nach der Operation bis zu etwaigen Re-
Operation und deren Hazard-Funktionen wurden nach der Methode von Kaplan und Meier
geschatzt. Alle statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe des Statistikprogramms (SPSS)
in der Version 15.0 durchgefiihrt. Die Arbeit wurde am Institut fur Medizinische Statistik und
Epidemiologie (IMSIE) an der Universitat zu Kéln betreut.
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4 Ergebnisse

4.1 Operative Daten

Unter den angewendeten Operationsmethoden bei insgesamt 41 Patienten dominierten mit je
14 Eingriffen eine palliative VVorgehensweise bzw. die direkte Korrektur mit transvalvularer
Erweiterungsplastik (je 34,1%). Eine direkte Korrektur mit nicht transvalvuléarer Erweite-
rungsplastik wurde in 9 Féllen (22,0%) angewandt. Drei Mal (7,3%) konnte eine direkte Kor-
rektur ohne Erweiterungsplastik beobachtet werden; die einfache Resektion einer
Subaortenstenose fand sich ein Mal (2,4%). Vgl. Tab. 2: OP-Technik.

OP-Technik
Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gultig  nur palliativ 14 34,1 34,1 34,1

direkte Korrektur mit

Erweiterungsplastik 14 34,1 34,1 68,3

transv alv ular

direkte Korrektur mit

Erweiterungsplastik 9 22,0 22,0 90,2

nicht transv alv

direkte Korrektur ohne

Erweiterungsplastik E 7.3 7.3 97,6

Resektion

Subaortenstenose 1 24 24 100,0

Gesamt 41 100,0 100,0

Tabelle 2: OP-Technik

Durchschnittlich lag der préoperative Druck im rechten Ventrikel bei 90,65 mmHg (Std.Dev.
+ 90,65 mmHg). 25% der Patienten hatten einen préoperativen Druck im rechten Ventrikel
von < 80,50 mmHg, 50% der Patienten von < 93,00 mmHg und 75% der Patienten von <
100,50 mmHg. Das Minimum lag bei 60,00 mmHg, das Maximum bei 126,00 mmHg.

Durchschnittlich wurde die Aorta 57,3 Minuten abgeklemmt. Der Median liegt bei 66 Minu-
ten, der Modus bei 0 Minuten. Das Minimum liegt bei 0 Minuten, das Maximum bei 202 Mi-
nuten. 25 % der Werte liegen bei 16,5 Minuten und weniger, 50% der Werte bei 66,0 Minuten
und weniger sowie 75% bei 77,5 Minuten und weniger.

Beatmet wurde durchschnittlich 62,6 Stunden (Std.Dev. £73,8 Stunden). Der Median liegt bei
30 Stunden und der Modus bei 0 Stunden. Das Minimum befindet sich bei 0 Stunden, bei 343
Stunden das Maximum. 25 % der Patienten wurden nach 19,5 Stunden und weniger extubiert,
50 % der Patienten nach 30 Stunden und 75 % der Patienten nach 90 Stunden.
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Bei 21 Patienten wurden neben den oben beschriebenen Operationen vorherige Operationen
durchgefuhrt. Dabei handelte es sich in 15 Féallen um Blalock-Taussig-Anastomosen (36,6%),
gefolgt von 5 Pulmonalarteriellen Bandings (PA) (7,3%) und 2 Direktkorrekturen (4,9%).
Eine Kommissurotomie der Pulmonalklappe fand hingegen lediglich in einem Fall (2,4%)
statt. Zudem traten bei 4 der préoperativen Eingriffe (9,8%) zusatzlich nicht néher definierte
Komplikationen auf.

4.2  Frihletalitat (30-Tage Uberleben)

Es wurden 2 Tode (4,8 %) wahrend der ersten 30 Tage nach Operation beobachtet. Beide To-
de mussen der Operationsletalitat zugerechnet werden. Patient 1, ein ménnlicher Patient mit
der Diagnose Fallot'sche Tetralogie, war zum Zeitpunkt der Operation 3,3 Jahre alt, wog 15,7
Kilogramm und verstarb noch am Operationstag. Der Patient litt an einer zentralen Zyanose
und hatte zusatzlich multiple Septumdefekte. Die Pulmonalstenose lag komplett infundibular
vor. Es bestand ein Zustand nach VVoroperation mit einer BTA.

Patient 2 war ein weiblicher Patient, der 9 Tage nach dem operativen Eingriff verstarb. Zum
Zeitpunkt der Operation war der Patient 4,3 Jahre alt und wog 15,4 Kilogramm. Es lag eine
Pulmonalstenose vor, die subvalvulér lokalisiert war. Zudem bestanden auch hier multiple
Septumdefekte. Als Todesursache wurde in beiden Fallen eine kardiopulmonale Dekompen-
sation beschrieben. Signifikant hoher bei Kindern, die innerhalb der ersten 30 Tage nach der
Operation verstarben, waren das Alter (p=0,001), das Gewicht bei der Operation (p<0,000)
und die Dauer der Aortenabklemmzeit in Minuten (p=0,002). Allerdings muss darauf hinge-
wiesen werden, dass die durchschnittlichen Mittelwerte dieser drei Variablen zwar signifikant
niedriger lagen als bei den Patienten, die langer als 30 Tage lebten, dass allerdings weder ein
niedriges Operationsgewicht (p=0,157), ein niedriges Operationsalter (p=0,210) noch eine
dauerhafte Aortenabklemmzeit ausschlaggebend auf die 30 Tage Sterblichkeit gewesen sind.

4.3 Liegedauer

4.3.1 Dauer der intensivmedizinischen Betreuung

Die durchschnittliche Verweildauer auf der Intensivstation betrug 4,4 Tage (Std.Dev. £3,6
Tage). Der Median betrug 3 Tage, das Minimum 0 Tage und das Maximum 15 Tage. 25 %
der Patenten wurden nach 2 Tagen und weniger von der Intensivstation verlegt, 50% nach 3
Tagen und weniger und 75 % der Patienten nach 6 Tagen und weniger. Interessant zu wissen
ist die Tatsache, welche Auffélligkeiten mit einem langeren intensivmedizinischen Aufenthalt
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von iiber einer Woche (> 7 Tage) vergesellschaftet sind.”” Als statistisch signifikante Variable
flr einen langeren Aufenthalt auf der Intensivstation bzw. als Grund fur eine zeitlich langer
dauernde intensivmedizinische Betreuung konnte ausschliesslich die Rate der Re-Operationen
(p £0,020) in einem linearen Modell identifiziert werden.

4.3.2 Dauer der stationaren Behandlung

Insgesamt gab es 39 Uberlebende, die das Krankenhaus verlassen haben. Der durchschnittli-
che Krankenhausaufenthalt dauerte 25,5 Tage (Std.Dev. + 17,6 Tage). Friihester Entlassungs-
termin war 11 Tage nach der Operation, hingegen dauerte der langste Krankenhausaufenthalt
fast 3,5 Monate (101 Tage). Der Median belief sich auf 19 Tage, der Modus hingegen auf 15
Tage. 25% der Patienten wurden nach 15 und weniger Tagen entlassen, 50% nach 19 Tagen
und weniger und 75% nach 29 Tagen und weniger.

4.4  Spatletalitat (long term survival)

Unter den 39 Uberlebenden, die das Krankenhaus aus der stationaren Untersuchung verlassen
haben (s.0. Krankenhausletalitat), konnten 4 weitere Todesfélle beobachtet werden. Die pos-
toperativen Verlaufe dieser Patienten waren nach Entlassung aus dem Krankenhaus von kom-
plizierten, sich wiederholenden respiratorischen und/ oder kardiopulmonalen Problemen ge-
kennzeichnet. Bei der postmortalen Untersuchung konnten 2 verschiedenen Todesursachen
identifiziert werden. Es handelt sich bei 2 Patienten um eine kardiopulmonale Dekompensati-
on. Diese beiden Patienten verstarben 437 Tage (1,2 Jahre) bzw. 750 Tage (2,0 Jahre) nach
ihrem Termin der Korrekturoperation. Bei den anderen beiden Patienten muss als Todesursa-
che eine Respiration mit konsekutivem hypoxischen Anfall verzeichnet werden. Diese Patien-
ten sind zeitlich in einem relativ engen Intervall (623 Tage; 1,7 Jahre bzw. 697 Tage; 1,9 Jah-
re) nach ihrer Operation verstorben (vgl. Tabelle 3).

" Ausgeschlossen wurden Patienten, die bereits in dem Zeitraum von einer Woche verstorben sind (n=1).
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Kumulierter
Anzahl der Anteil der
zur Anfangs- | Anzahl  der | Anzahl Anteil der | Uberlebenden

Anfangszeit des | zeit Uberle- | Ausgeschie- | terminaler | Uberle- am Intervall- | Hazard
Intervalls benden denen Ereignisse | benden ende -Rate
,000 41 3 2 ,95 ,95 ,00
360,000 36 1 3 ,92 ,87 ,00
720,000 32 4 1 97 ,84 ,00
1080,000 27 1 0 1,00 ,84 ,00
1440,000 26 4 0 1,00 ,84 ,00
1800,000 22 4 0 1,00 ,84 ,00
2160,000 18 0 0 1,00 ,84 ,00
2520,000 18 2 0 1,00 ,84 ,00
2880,000 16 4 0 1,00 ,84 ,00
3240,000 12 4 0 1,00 ,84 ,00
3600,000 8 2 0 1,00 ,84 ,00
3960,000 6 2 0 1,00 ,84 ,00
4320,000 4 2 0 1,00 ,84 ,00
4680,000 2 0 0 1,00 ,84 ,00
5040,000 2 1 0 1,00 ,84 ,00
5400,000 1 0 0 1,00 ,84 ,00
5760,000 1 0 0 1,00 ,84 ,00

Tabelle 3: Sterbetafel des Patientenkollektivs

Die Uberlebensfunktion des Patientenkollektivs zeigt folgendes Bild (Abbildung 3):

Die Uberlebensrate (survival rate) betragt nach 360 Tagen (1 Jahr) 87%, nach 720 Tagen (2
Jahren) 84% und bleibt in den Folgejahren bei diesem Wert konstant. Betrachtet man einen
Folgezeitraum von 720 Tagen (2 Jahre) nach der Operation, so l&sst sich konstatieren, dass 5
von 6 terminalen Ereignissen (84%) in diesem Zeitraum lokalisiert sind. Betrachtet man zu-
dem das letzte (6.) Terminalereignis am 750. Tag nach Operation (2,08 Jahre) separat, so wird
der Zweijahreszeitraum lediglich um weitere 30 Tage (1 Monat) Uberschritten. Da der Maxi-
malwert des Follow up bei 5760 Tagen (16 Jahre) liegt, liegen 35 nicht terminale Ereignisse
in einem relativ langen Zeitraum von 14 Jahren (16,0 — 2,0 Jahre); mit anderen Worten: nach
der Operation ist in den ersten 2 Jahren mit einer ansteigenden, danach mit einer abnehmen-
den Wahrscheinlichkeit an terminalen Ereignissen auszugehen. Das heisst, dass die beiden
ersten Jahre nach einer Operation als die kritischen in der Uberlebensfunktion des Patienten-
kollektivs angesehen werden missen. Hat man diese beiden Jahre Uberlebt, besteht eine hohe
Wahrscheinlichkeit, das jeweils nachste Jahr ebenfalls zu (berleben, da sich in den folgenden
Zeitintervallen die Uberlebensrate als relativ konstant erweist.
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Abbildung 3: Uberlebensfunktion des Patientenkollektivs

4.5 Re-Operationsstatus

Spatkomplikationen unterschiedlicher Genese traten bei mehreren Patienten auf und flhrten
zu elektiven wie auch notfallméssig durchgefiihrten Re-Operationen, um die langfristige
funktionelle Prognose zu verbessern. Bei den elektiven Re-Operationen, die bei 13 Patienten
(31,7 %) durchgefiihrt wurden, dominierten mit einem Anteil von je 3 Beobachtungen (je
7,3%) eine Totalkorrektur, die Erweiterung des rechtsventrikularen Ausflusstraktes (right
ventricular outflow tract = RVOT) und eine Revision bzw. ein Austausch eines
Shuntverschlusses. In den ersten beiden Fallen wird versucht, eine méglichst komplette Be-
seitigung der rechtsventrikuldaren Obstruktion zu erreichen und das Vorliegen einer
Pulmonalklappeninsuffizienz zu vermeiden. Ein Pulmonalklappen-Homograft plus ein pul-
monaler Patch wurden mit identischer Zielsetzung 2 Mal eingesetzt. Eine Schrittmacher—
Implantation wegen Herzrhythmusstérungen wurde lediglich in einem Fall durchgefiihrt.

Notfalloperationen mussten bei 5 Patienten (12,1%) eingeleitet werden. Dabei kam es in 3
Beobachtungen zu einem ,,second look* wegen einer Nachblutung (7,3%) und in einem Fall
zu einer BTA-Revision bei Verschluss (2,4%). Bei einem kleineren Teil dieser Patienten (ca.
1%) entwickelt sich eine Perikardtamponade mit der Symptomatik einer schweren Herzinsuf-
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fizienz, der schnellstmdglich entlastet werden musste. Das war bei einem Patienten der Fall
(2,4%).

Zeitrdume bis zu einer etwaigen Re-Operation (,,freedom from re-operation®), sind vollkom-
men unterschiedlich zu bewerten, wenn man nach einer elektiven oder einer notfallmassigen
Indikation zur Intervention differenziert. Bei den 0.g. 13 elektiven Re-Operationen dauerte es
durchschnittlich 1583 Tage (4,3 Jahre) (Std.Dev. + 1409 Tage oder 3,9 Jahre), bis ein entspre-
chender Eingriff vorgenommen worden ist. Der Median liegt bei 1495 Tagen (4,15 Jahre).
25% der elektiven Eingriffe wurden in einem Zeitfenster von 167 Tagen (0,46 Jahre) und we-
niger vorgenommen, 50% der Falle in 1495 Tagen und weniger (4,15 Jahre) und 75% der
Falle in 2724 Tagen und weniger (7,5 Jahre). Der Maximalwert lag bei 4410 Tagen (12,25
Jahre) und der zeitlich am geringsten betragene Eingriff wurde bereits nach 84 Tagen (0,2
Jahren) durchgefihrt.

Insgesamt 3 der 5 notfallméassigen Re-Operationen wurden am 1. Tag postoperativ durchge-
fihrt. Eine Notoperation wurde nach 2 Tagen, eine nach 15 Tagen durchgefihrt. Damit fallen
80% der Notoperationen auf einen Zeitraum von 2 postoperativen Tagen.

Unterschiedlich wirken sich die Re-Operationen auf die Uberlebensfunktion des Patientenkol-
lektivs aus (vgl. Abbildung 4). Interessanterweise haben vier unterschiedliche Re-Operationen
(d.h. vier unterschiedliche Operationsverfahren) einen Schatzer von 1,00. Dies bedeutet, dass
diese Operationsverfahren im vorliegenden Patientenkollektiv nicht mit einer erhéhten Sterb-
lichkeit einhergehen. Es handelt sich um die Verfahren: Erweiterung des right ventricular
outflow tract (RVOT), Schrittmacherimplantation, Pulmonalklappenersatz mit Homograft und
Pulmonalklappen-Homograft + Pulmonaler Patch. Drei Todesfélle werden unabhangig von
einer Re-Operation beobachtet. Dabei muss allerdings bedacht werden, dass zwei Todesfélle
bei Null und bei 9 Tagen eintreten. Sie sind somit der 30-Tage-Letalitat zuzurechnen. Einen
Todesfall gibt es bei einer Totalkorrektur und zwei bei der Revision eines Shuntverschlusses
bzw. bei einem Austausch. Allerdings ergibt der entsprechende Log-Rank-Test ein
Signifikanzniveau hinsichtlich der Unterschiede der Uberlebenskurven von p < 0,295 und ist
somit statistisch nicht signifikant (p < 0,05).
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Abbildung 4: Uberlebensfunktion des Patientenkollektives (Re-Operationsstatus)

4.6 Lebensqualitét

4.6.1 Obijektive Beurteilung

4.6.1.1 Pulmonalarterieller Druck

Langfristiges funktionales und klinisches assessment liegt bei 39 Herzpatienten vor.’® Bei der
Untersuchung der hdmodynamisch wichtigen Parameter ergibt sich tber einen Zeitraum von
bis zu 14 Jahren ein postoperativer pulmonalarterieller Druck von durchschnittlich 27,5
mmHg (Std.Dev. + 10,7mmHg ), bei einem Maximalwert von 75mmHg und einem minima-
len Wert von 15 mmHg. 25% der Patienten hatten postoperativ einen pulmonalarteriellen
Druck von 20 mmHg und geringer, 50% von 27 mmHg und geringer und 75 % von 31 mmHg
und geringer (Median: 20 mmHg, Modus 20 mmHg). .Eine friihe Re-Kathetherisierung wur-
de, wie an andere Stelle beschrieben, in 21 Féllen (53,8%) durchgefuhrt.

"8 Es haben sich zwar 41 Patienten einer Operation am Herzen unterzogen, aber lediglich 39 haben den Zeitraum
von 30 Tagen und mehr nach dem Operationszeitraum uberlebt. Auf diese Patienten und diesen Zeitraum bezie-

hen sich die folgenden Ergebnisse zum langfristigen funktionellen und klinischem Assessment.
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4.6.1.2 Arterielle Sauerstoffsattigung

Die arterielle Sauerstoffsattigung lag im langfristigen Durchschnitt bei 92% und wies in der
Spannweite 24 Prozentpunkte auf. 25% der Patienten hatten sehr gute Werte von mehr als
96% arterieller Sattigung, dennoch lagen bei 25% Werte von gleich bzw. kleiner 92% vor. Im
Minimum lagen allerdings 76% arterieller Sattigung vor. Auch konnte ein Maximum von
100% arterieller Sattigung erreicht werden.

Postoperative Trainingsféhigkeit

Postoperative Trainingsfahigkeit”® war ein weiteres Item in der Beurteilung der kérperlichen
Belastbarkeit der Pulmonalstenosenpatienten nach der Operation in der Zeit der Rehabilitation
ebenso wie im alltaglichen Leben. Die Kategorien, in denen geantwortet werden konnte, wa-
ren ,,sehr gut®, ,,gut®, , weniger gut®, ,,ausreichend®, ,,schlecht* und ,,sehr schlecht“®, Bei 19
Patienten (48,7%) wurde die Trainingsfahigkeit mit ,,gut (12 Patienten; 30,8%) oder sogar
»sehr gut (7 Patienten, 17,9%) bewertet. Dagegen konnte man bei 10 Patienten (25,6%)
»weniger gute” Trainingsfdhigkeit beobachten. ,,Ausreichende” Werte wurden von 7 Patien-
ten (17,9%) erzielt, lediglich bei 3 (7,6%) Patienten fiihrten die Angaben zu einem ,,schlech-
ten Ergebnis. Das Ergebnis ,,sehr schlecht™ wurde in keinem Fall erzielt (Abbildung 5).

" In den neuen Richtlinien der europaischen kardiologischen Gesellschaft wurden 2005 das kérperliche Training
neben der allgemeinen Beratung bezlglich Lebensstil und regelméssigen Kontrollen bei diversen Herzerkran-
kungen als nicht-medikamentdse Therapieempfehlung aufgenommen. Empfohlen werden 3-5 Trainingseinheiten
pro Woche von 5-30 min. Dauer (je nach Belastbarkeit) als Ausdauer und Intervalltraining zur Beurteilung der
Trainingsfahigkeit der herzoperierten Patienten wurde die Methode nach Katharina Meyer et al. (1997) gewahlt.
Das Trainingsprogramm umfasst einen steilen Rampentest mit adaptiertem Intervalltraining auf einem Belas-
tungsniveau von 50% der maximalen Ausgangsleistung. VVgl. Meyer et al. (1997).

% Die sechs unterschiedlichen Kategorien der Befragung nach der postoperativen Trainingsfahigkeit wurden mit
1 ,,sehr gut“ bis 5 ,,schlecht™ klassifiziert.
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Abbildung 5: Postoperative Trainingsfahigkeit des Patientenkollektivs

4.6.1.3 Sport und Sportarten

Fragen nach der sportlichen Betatigung und einhergehender korperlicher Belastbarkeit wur-
den von 15 Patienten (38,5%) verneint, aber von 21 Patienten (53,8) bejaht. Immerhin betrie-
ben 18 Patienten (46,2%) Schulsport, der sich u.a. durch verschiedene Sportarten wie Laufen,
Turnen und Ballsport in Individual- und Mannschafssport unterteilt und auf diese Weise ein
breit geféchertes Sportangebot an die Patienten unterhélt. Reiten, das als Sportart erhohte
Kooperationerfordernisse zwischen Mensch und Tier erfordert und als komplexe Sportart vor
dem Hintergrund zumindest des Turniersports gilt, wurde in der Freizeit von 4 Patienten
(10,3%) ausgeubt. Fussball spielte eine Minderheit von 3 Patienten (7,7%).

4.6.2 Subjektive Beurteilung

4.6.2.1 Allgemeines Wohlbefinden

Fragen allgemeiner Zufriedenheit nach der Operation und zum Operationsergebnis wurden
nach subjektiver Beurteilung zum allgemeinen Wohlbefinden in den 4 Kategorien ,,sehr gut*,
»gut®, weniger gut” und ,,schlecht* von den einzelnen Patienten geschatzt. Dabei entschieden
sich die meisten — ndmlich 24 — Patienten (61,5%), ihr allgemeines Wohlbefinden mit dem
Qualitatsurteil gut zu klassifizieren. Sehr gutes Wohlbefinden wurde in 7 Fallen (17,9%) da-
mit ebenso h&ufig genannt wie ,,weniger gut* (17,9%). Lediglich in einem Fall, der 2,6% der
Patienten stellte, wurde das allgemeine Wohlbefinden als nicht ausreichend mit dem Urteil
,,schlecht* bewertet.



30 4 Ergebnisse

Allgemeines Wohlbefinden (post OP)
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Abbildung 6: Subjektive Einschatzung des postoperativen Wohlbefindens

4.6.2.2 Postoperative Lebensqualitat

Die Befragung der Patienten nach dem Allgemeinen Wohlbefinden wurde um eine Beurtei-
lung der postoperativen Lebensqualitit erweitert. Ebenfalls wurde in den vier 0.g. Kategorien
»sehr gut®, | out”, | weniger gut” und ,,schlecht* bewertet“®®, wobei 18 Patienten (46,2%) ihre
Lebensqualitét als ,,gut* (2,3) beurteilten. Die Spanne der Antworten umfasste alle Katego-
rien, wobei immerhin 5 Patienten (12,8%) ihre Lebensqualitit sogar mit ,,sehr gut* bewerte-
ten. Allerdings gab es mit vier Personen fast ebenso viele Patienten (4; 10,3%), die diese mit
»Schlecht klassifizierten. Zudem betrug der Anteil derer, die mit ,,weniger gut* bereits ein
leicht negatives Urteil abgaben, 12 Personen oder 30,8% (vgl. Abbildung 7).

8 Die vier unterschiedlichen Kategorien der Befragung nach der Lebensqualitat gliedern sich in 1-4, wobei 1
»sehr gut“und 4 ,;schlecht” bedeutet™.
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Lebensqualitat (post OP)
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Abbildung 7: Postoperative Lebensqualitét

4.7  Short term Follow up (Lineares Regressionmodell)

In dem folgenden Regressionsmodell wird versucht, die Bedingungen der Korrekturoperatio-
nen bei den Patienten mit Pulmonalstenose zu rekonstruieren. Dabei fliessen unanhdngige
Variablen wie préoperative und operative Daten in die Untersuchung ein. Abhéngige Variable
ist der Zeitraum zwischen Operationsdatum und Entlassungsdatum aus der stationaren Kran-
kenhausversorgung (Tabelle 4).

Die Schétzgleichung hat folgendes Aussehen:

Zeitraum (Entlassungsdatum — Operationsdatum) Tage = a + ayGeschlecht + a, Alter bei
Operation + a3 Gewicht bei Operation + a4 Lokalisation der Pulmonalstenose (PS) + o5
Ventrikelseptumdefekt + o5 multiple Ventrikelseptumdefekte + «; Zyanose + s
Aortenabklemmzeit + ag Beatmungszeit + aio Intensivzeit + a11 vorherige Operationen + o1
Re-Operationen + a13 Druck (RV/LV) vor Operation + a4 Druck (RV/LV) nach Operation +

&
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Modell zusammenfassung

Korrigiertes Standardf ehler
Modell R R-Quadrat R-Quadrat des Schatzers
1 ,9082 ,825 , 723 9,31780

a. EinflulRvariablen : (Konstante), pressure levels post op (RV/LV),
previous surgery , Beatmungszeit, Zy anose, pressure levels pre
op (RV/LV), Ventrikelseptumdef ekt, Lokalisation der PS,
Geschlecht, multiple VSD, reop_01, Aortenabklemmzeit in
Minuten, Alter bei OP, Intensiv zeit, Gewicht bei OP

Tabelle 4: Short term Follow up (Zusammenfassung des Linearen Regressionsmodells)

Das Modell ist statistisch signifikant (p < 0,01) von Null verschieden und besitzt ein korri-
giertes R2 von 0,723 (d.h. insgesamt 72,3% der Streuung der abhangigen Variable werden
durch die in das Modell einfliessenden Variablen erklart). Von den 14 nicht abhangigen Vari-
ablen sind 10 nicht signifikant. Es handelt sich um das Geschlecht, das Alter, die Lokalisation
der Pulmonalstenose, einfache wie multiple Ventrikelseptumdefekte, die Aortenabklemmazeit,
die Intensivzeit, den Status bei vorherigen Operationen ebenso wie bei Re-Operationen und
das Druckverhaltnis (RV/LV) post Op.

Statistische Signifikanz kann man bei vier unterschiedlichen Variablen beobachten. Es han-
delt sich um das Gewicht der Patienten (p < 0,025), eine vorliegende Zyanose (p < 0,001), die
Beatmungszeit (p < 0,001) und das Druckverhéltnis (RV/LV) vor der Operation. Interessan-
terweise haben alle statistisch signifikanten B-Koeffizienten einen positiven Einfluss auf den
Zeitraum zwischen Operation und Entlassung nach stationarem Aufenthalt. Das bedeutet: je
grolRer bzw. je starker die unabhangigen Variablen sind, desto langer ist der zeitliche Aufent-
halt im Krankenhaus (vgl. Tabelle 5).
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Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Standard-
Modell B fehler Beta T Signifikanz
1 (Konstante) -12,196 8,917 -1,368 ,184
Geschlecht 5,621 3,444 ,161 1,632 , 116
Alter bei OP -3,173 1,577 -,668 -2,012 ,056
Gewicht bei OP 1,596 ,667 ,848 2,392 ,025
Lokalisation der PS 2,485 1,382 ,169 1,798 ,085
Ventrikelseptumdefekt ,099 5,749 ,002 ,017 ,986
multiple VSD -14,378 8,073 -,182 -1,781 ,088
Zyanose 6,979 1,799 ,416 3,879 ,001
fﬂ?ﬁgibmemmzen n 102 054 246 1,890 071
Beatmungszeit ,035 ,010 472 3,718 ,001
Intensivzeit -,923 , 745 -,188 -1,239 ,227
Vorherige Operationen | -1,720 1,595 -,106 -1,078 ,292
Re-Operationen -4,304 4,204 -, 116 -1,024 ,316
E’F:fff:\‘/r)e levels pre op [ ;5 025 717 5,565 000
E’F:f/s/il\’/r)e levels post op | _ o3 021 -011 -126 901

a Abhéangige Variable: Zeitraum (Entlassung - OP) Tage

Tabelle 5: Short term Follow up (Koeffizienten des Linearen Regressionsmodells)

4.8 Long term Follow up (Cox-Regressionsmodell)

Es wird versucht, die Bedingungen der Korrekturoperationen bei den Patienten mit
Pulmonalstenose in ihrem Einfluss auf das langfristige Uberleben (long term survival) zu re-
konstruieren. Die individuellen Uberlebenszeiten der Patienten werden mit Hilfe einer Uber-
lebenszeitanalyse untersucht. Uberlebenszeitanalysen behandeln im allgemeinen Fall das
Problem, mit welcher Wahrscheinlichkeit (hazard) bestimmte Ereignisse im zeitlichen Ver-
lauf auftreten oder nicht. Dabei wird der beobachtete Zeitraum in Intervalle zerlegt, in denen
die Haufigkeit des Auftretens eines Ereignisses beobachtet wird. Vorteil dieser Methode ist,
dass auch diejenigen Félle berticksichtigt werden, bei denen das Ereignis bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes nicht eingetreten ist.
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Die Auswirkungen der Bestimmungsfaktoren auf die individuellen Uberlebenszeiten werden
anhand einer Regressionsanalyse gemall Cox untersucht. Der Vorteil ist, dass es sich bei die-
sem semi-parametrischen Verfahren um eine der multiplen Regression verwandten Methode
handelt, die die Einbeziehung zensierter Falle gestattet.®?

Die kumulierte Uberlebenszeitwahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt t berechnet sich nach dem
Ansatz der Cox-Regression unter dem Einfluss der unabhéngigen Variablen x; bis X, zu:

S(t) = So(t)P

Dabei ist So(t) die sogenannte basale Uberlebenszeitwahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt t; der
Exponent p bestimmt sich als:

bl*x1 + b2*x2 +...+ bn*xn

p=¢€

Die Koeffizienten b; bis b, werden mit Hilfe der Cox-Regressionsanalyse geschéatzt. Hatten
alle Koeffizienten einen Wert von Null, hatte p den Wert Eins, und die basale Uberlebens-
zeitwahrscheinlichkeit (Karrieredauer) wirde durch die unabhangigen Variablen (Kovariaten)
nicht verandert. Positive Koeffizienten verringern die Uberlebenszeitwahrscheinlichkeit (ver-
kirzen die Lebenszeit), negative vergroliern sie (verlangern die Lebenszeit).

Das Modell ist statistisch signifikant (p<0,001) von Null verschieden (vgl. Tabelle 6).

Omnibus-Tests der Mod el Ikoeffi zi entef

-2
Log- Gesamt (Wert)
Likelihood Chi-Quadrat df Signifikanz
3,233 44,581 14 ,000

a. Beginnen mit Block-Nr. 1. Methode = Einschluf3

Tabelle 6: Long term Follow up (Zusammenfassung des Cox-Regressionsmodells)

Die Ergebnisse der jeweiligen Koeffizienten (vgl. Koeffizienten des linearen Regressionsmo-
dells) sind in Tabelle 7 dargestellt.

82 vgl. die Anwendung der Cox-Regression bei Biihl/Zofel (1998), S. 450 ff..
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B SE Wald df Signifikanz Exp(B)

Geschlecht 13,336 25534 273 601 | 619257,162
AlterbeioP | -2,976 29,187 010 919 051
Gewicht bei 806 7,971 010 919 2,240
oP
Lokalisation 3,624 14,838 060 807 37,505
der PS
ventrikelsept | g ceq 68,360 016 900 5198528
umdefekt
multiple VSD 15.944 51,238 097 756 8405133,12
Zyanose 3,572 16,082 044 833 35,575
Aortenabkle
mmzeit in -113 602 035 851 893
Minuten
Beatmungs- -016 351 002 965 985
zeit
Intensivzeit 077 4,914 000 088 1,080
Vorherige 2,886 7,664 142 707 17,914
Operationen
Re-

. 2,235 46,797 002 962 9,350
Operationen
pressure
levels pre op ,034 ,246 ,019 ,890 1,035
(RVILV)
pressure
levels post -,021 ,607 ,001 ,972 ,979
op (RVILV)

Tabelle 7: Long term Follow up (Koeffizienten des Cox-Regressionsmodells)
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5 Diskussion

5.1 Frihletalitat (30-Tage-Uberleben)

Die 30-Tage-Letalitdt des untersuchten Kollektivs lag bei 4,8%. Verglichen mit der Sterblich-
keit von 4,2-5,6% fiir alle kinderherzchirurgischen Operationen in dieser Ara zeigt sich hier
deutlich, dass die Ergebnisse im Gréssenbereich den Angaben aus der herrschenden Literatur
entsprechen.®

Die 30-Tage-Letalitdt der Untersuchungsgruppe bei Kindern mit einem Operationsgewicht
von < 3000 Gramm lag bei Null. Bei Kindern mit einem niedrigen Operationsgewicht
(<3000g) steigt die Letalitdt auf hohere Werte und wird in der Literatur mit Angaben zwi-
schen 6-25,4% beschrieben.®* Allerdings muss darauf hingewiesen werden, dass lediglich bei
2 Patienten ein solches Gewicht vorlag.

5.2 Liegedauer

5.2.1 Dauer der intensivmedizinischen Betreuung

Das vorliegende Patientenkollektiv hatte eine durchschnittliche Liegedauer von 4,4 Tagen auf
der Intensivstation. Erste Erfahrungen in Deutschland vor dem Hintergrund der Vergitung
nach dem Fallpauschalensystem bei operierten Herzpatienten aus dem Jahr 1996 zu den
durchschnittlichen Liegedauer auf der Intensivstation — allerdings lagen im Patientenkollektiv
aortokoronare Bypass-Operationen mit Herz-Lungen-Maschine zugrunde — zeigen, dass nach
3 Tagen 80% der operierten Patienten die Intensivstation verlassen haben.®® Kostelka et al.
(2006) zeigen anhand eines ihrer Ergebnisse der Kinderherzchirurgie in Linz, dass die durch-
schnittliche Liegedauer auf der Intensivstation im arithmetischen Mittel 5,3 Tage im Jahr
2000 und lediglich 4,6 Tage im Jahr 2005 betrug. Der signifikante Riickgang der Liegedauer
auf der Intensivstation wird von den Autoren mit den besseren intensivmedizinischen Be-
handlungsmaglichkeiten zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten begriindet. Die
durchschnittliche Liegezeit variiert somit innerhalb unterschiedlicher Untersuchungen in Ab-
hangigkeit der Mdglichkeiten des Leistungsspektrums der perinatalen intensivmedizinischen
Versorgung. Vor dem Hintergrund der zeitlichen Dauer der intensivmedizinschen Betreuung
muss gesagt werden, dass der Zeitraum - gemessen an anderen Studien - relativ verkirzt ge-
wesen ist.

8 vgl. American Heart Association (2004), Jenkins et al. (2002), Kawata et al. (2002), Lacour-Gayet et al.
(2004), Petersen et al (2003).

8 Vgl. Beyens et al. (1998), Bove et al. (2004), Dees et al. (2000), Kopf et al. (2003), Oppido et al. (2004), Red-
dy et al. (2001).

8 Vgl. Hehrlein et al. (1996).
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5.2.2 Dauer der stationdren Behandlung

Der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt des Patientenkollektivs dauerte 25,5 Tage
(Std.Dev. + 17,6 Tage). Das Deutsche Herzzentrum Munchen berichtet von einer postoperati-
ven Liegedauer bei einem ca. 2600 Personen umfassenden Patientenkollektivs aus dem Jahr
2006.% Gesplittet nach den typischen Operationsgruppen angeborener Herzfehler ergibt sich
eine durchschnittliche Liegedauer von 7-10 Tagen. Auch hat die Universitat Freiburg in der
Herzchirurgie eine durchschnittliche Verweildauer bei ihren Herzoperationen — ohne jedoch
eine Unterscheidung nach Operationsverfahren zu betreiben - von urspriinglich 11,2 Tagen
auf aktuell 9,6 Tage senken konnen. Ausschlaggebend fir diese Verkirzung der durchschnitt-
lichen Liegezeit waren aber nicht ausschliesslich die verwendeten Operationstechniken, son-
dern zusatzlich eine Restrukturierung der organisationsorganisatorischen Ablaufe.®” Zudem
berichtet das Kolner Integrationsmodell im Deutschen Arzteblatt 2004, dass eine Verkiirzung
der durchschnittlichen Liegezeit nach Herzoperation in erster Linie auf die gunstigere Kosten-
struktur der angeschlossenen Reha-Zentren zurtickzufihren ist.

Vor dem Hintergrund der 0.g. Angaben zu den durchschnittlichen Liegezeiten sind die Liege-
zeiten das vorliegenden Patientenkollektivs eindeutig zu zeitintensiv.

5.3 Spatletalitat (long term Follow up)

Die spat-postoperative Letalitat betrug im vorliegenden Patientenkollektiv 14,6%. Die spat-
postoperative Letalitat betragt in einschlagigen Untersuchungen variierend je nach Literatur-
quelle 1-79%.% Nollert et al. (1997) berichten in ihren Ergebnissen tiber den long term survival
bei 104 Patienten Uber 18 Jahre nach einer Korrekturoperation bei Fallot-Tetralogie Uber die
unterschiedlichen Uberlebensraten nach 10, 20, 30 und 35 Jahren. Die Ergebnisse waren 94%,
93%, 83% und 72%. Interessanterweise waren die Ergebnisse derart gut, dass sie sich nicht
von einer normalen Lebenserwartung unterschieden. Anhand eines anderen Patientenkollek-
tivs (n=490) mit der Diagnose Fallot sche Tetralogie und einhergehender Korrekturoperation
berichten ebenfalls Nollert et al. (1997) von &hnlichen Uberlebensraten. Wiederum zu den
Zeitpunkten nach 10, 20, 30 und 36 Jahren lagen die Ergebnisse bei 97, 94, 89 und 85%.
Murphy et al. (1993) berichten von einer Spatletalitét in der Héhe von 10 %.%° Zu &hnlichen

8 \gl. Die Angaben auf der Internetseite des Deutschen Herzzentrums Miinchens.:http://www.dhm.mhn.de
87 \/gl. manager-magazin.de vom 17.11.2005.

8 Vgl. Hofbeck et al. (1994), Therrien et al. (1999), Di Donato (1991), Gentles et al. (1997), Hennein et al
(1995), Horneffer et al. (1990), Kirklin et al. (1992), Cobanoglu et al. (2002).

8 vgl. Murphy et al. (1993).
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Ergebnissen kommt man bei der Studie der Referenzliteratur zu Patientenkollektiven aus den
spaten siebziger und achtziger Jahren im Hinblick auf die Uberlebensraten.”® Zurzeit liegen
die Spatletalitatsergebnisse in etwa zwischen 2,5% und 7%°! Besonderes Augenmerk in den
Uberlebensstatistiken sollte aber auf die gefiirchtete Komplikation des ,,sudden cardiac death*
gelegt werden, worauf in der Arbeit von Warnes (2005) ausdriicklich hingewiesen wird.%?

Die Spétletalitat des vorliegenden Patientenkollektivs liegt bei ca. 15 %. Verglichen mit den
zurzeit gultigen Uberlebensraten bei der operativen Korrektur der
Pulmonalstenose/Fallot schen Tetralogie liegen die Ergebnisse vergleichsweise hoch. Aller-
dings muss darauf hingewiesen werden, dass das untersuchte Patientenkollektiv aus den acht-
ziger und neunziger Jahren hinsichtlich des Operationszeitpunktes stammt. Vergleicht man
mit Kollektiven aus jener Zeit (s.0.), liegen die Uberlebensraten immer noch vergleichsweise
gering, wenn auch nicht mehr so stark.

5.4 Re-Operationsstatus

Insgesamt wurden 13 Re-Operationen durchgefiihrt (31,7%). Damit liegt die Rate etwas héher
als die in der Literatur bis zu 22% beschriebenen Raten an Re-Operationen bei kongenitalen
Herzfehlern, v.a. bei Fallot-Tetralogien.”

Dennoch muss diese Rate der Re-Operationen ausgesprochen kristisch in der Beurteilung ih-
rer Hohe gesehen werden®. Der Anteil von kardialen Re-Operationen angeborener Herzfehler
stieg in spezialisierten Institutionen zum Beispiel von 24,8% fiir den Zeitraum 1990 bis 1994
auf 49,7% fir den Zeitraum von 1998 bis 2002.% Dass dieser Trend zu Re-Operationen ver-
breitet erscheint, zeigt sich an anderer Stelle in der Literatur. 2004 Gberschritt bei der Unter-
suchung von de Leval (2005) die Re-Operationsrate die Grenze von 50%. Shore (2003) weist
in diesem Zusammenhang auf die zunehmende Bedeutung einer umfassenden und exakten
Diagnostik hin, die sich an der Verbesserung der technischen Mdglichkeit eben solcher orien-

% Vgl Knott-Craig et al. (1998), Horneffer eet al. (1990), Castaneda et al. (1977), Mazzitelli et al. (1999), Singh
et al. (1998), Di Donato (1991), Meijboom et al. (1995).

1 \/gl. http://www.kinderherzzentrum.at/deutsch/Index&Haupt/frmain_dt.html, vgl. Hirsch et al. (2000).

% Vgl. Warnes (2005) in ihrem , state of the art“-Paper zu Uberlebenschancen und Risikoprofilen bei kongenita-
len Herzfehlern.

% vgl. Monro (2003).

% \Vgl. zu den Ausfiihrungen Krian (2006).

% Vgl. Srinathan et al. (2005).
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tiert.® Dennoch zeigt wohl der Trend, dass mit hoherer Oerationerfahrung, d.h. mit hoherer
Fallzahl an Patienten und v.a. in jlingeren Arbeiten, die Rate der Re-Operationen insgesamt
riicklaufig zu lteren Patientenkollektiven ist.”

Zudem muss bei allen Studienansatzen bedacht werden, dass prinzipiell die Notwendigkeit
einer Re-Operation nach kardialen Korrekturoperationen notwendig sein kénnte — ohne Ruck-
sicht auf weitere Komplikationen, geradezu in der Natur des Herzfehlers und seiner Korrektur
bedingt. Monro et al. (2000) betonen vor diesem Hintergrund die ausgesprochen starke Va-
rianz der Haufigkeit einer notwendigen Re-Operation bezogen auf die spezifischen Grunder-
krankungen und die operativen Techniken. So fordert Krian (2006) zur Standardisierung der
Evaluationsverfahren von Re-Operationen verbesserte Datenbasen, wie sie zum Beispiel ein
Nationales Register angeborener Herzfehler in Deutschland geben kénnte.

Die herrschende Literatur zeigt unterschiedliche Studiendesigns zur Untersuchung von Risi-
kofaktoren auf den long term survival bei korrigierenden padriatischen Herz-Operationen.
Prinzipiell kann allerdings behauptet werden, dass es unterschiedliche Klassen an Diagnose-
gruppen gibt, die zu Re-Operationen fuhren. Die Angaben, die Monro et al. (2003) anhand
von 1220 konsekutiv operierten Kindern mit einem 25-jédhrigen Follow-up erstellen, gelten
beispielhaft fir die in der herrschenden Literatur gemachten Angaben.®® Vor allem die Fallot-
Tetralogie beschreibt ein Vitium, das hochgradig mit einer Intervention zur Re-Operation
korreliert ist. So stellt gerade die Fallot-Tetralogie mittlerweile die haufigste Re-Operation bei
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern. Weiter betrifft sie ca. 15% aller operierten Fallot-
Patienten, die regelmassig kardiologisch kontrolliert werden.*® Erklart wird dies durch ver-
schiedene Tatsachen. Die Haufigkeit, die lange Periode der chirurgischen Technik (seit mehr
als 50 Jahren) und gute Frihkorrekturergebnisse haben zu guten Langzeitergebnissen gefiihrt.
Trotzdem kommt es zu haufigen weiteren kardialen Eingriffen.'® Wichtige Ursachen einer
Re-Operation sind: Pulmonalinsuffizienz, Re-Ventrikelseptumdefekte, RVOT-Aneurysma,
Herzrhythmusstérungen oder auch Aorteninsuffizienz.'%*

% Zu der Bedeutung der pranatalen Diagnostik in ihrem Einfluss auf den long term-outcome bei ausgewéhlten

isolierten kongenitalen Herzfehlern vgl. grundlegend die Ausfiihrungen bei Fuchs et. al. (2007).
% Vgl. Lee (2004), vgl. Lu (2006).
% Vgl. Krian (2006)
% vgl. Redington (1999).
100 \v/gl. Lane et al. (2002), Monro (2005).
101 \/gl. Korbmacher et al. (2005).
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Abschliessend bleibt festzustellen, dass die Rate der Re-Operationen — gemessen am Zeitraum
der Untersuchung — zu hoch liegt. Die Indikationen zur Re-Operation decken sich hingegen
mit den in der herrschenden Literatur gemachten Angaben.

5.5 Short term Follow up (Lineares Regressionsmodell)

Nicht signifikante Einflussfaktoren auf den Zeitraum bis zur Entlassung aus der Kranken-
hausarztlichen Versorgung sind das Geschlecht, die zeitliche Dauer auf der Intensivstation
sowie der Operationsstatus gewichtet nach Re- und vorherigen Operationen. Zudem sind alle
Faktoren mit morphologischen Kriterien — Lokalisation der Pulmonalstenose sowie einfache
und multiple Ventrikelseptumdefekte als begleitende Komplikationen der Pulmonalstenose
ebenfalls statistisch nicht signifikant. Ebenfalls nicht signifikant sind die pRV/LV postopera-
tiv.

55.1 pRV/LV

Nach Ausschluss von pulmonalen Gefallerkrankungen stellen Stenosen im rechtsventrikularen
Ausflusstrakt bzw. der Pulmonalarterienédste die haufigsten Ursachen eines postoperativen
pPRV/LV dar. Der entstehende respektive persistierende Gradient wirde dabei auch durch den
jetzt nach Korrektur erhéhten Pulmonalfluss weiter geférdert werden. Shimazaki et al. (1992)
erklaren die wahrscheinliche Entstehungsursache eines solchen Gradienten auf die Weise,
dass die rechte Pulmonalarterie einen bestimmten Durchmesser haben sollte, um den erhéhten
Pulmonalfluss zu gewahrleisten. Die Fahigkeit, diese neu entstehende Aufgabe gewéhrleisten
zu konnen, wirde allerdings nach der Operation eine Dauer von nicht bestimmter Zeit ben6ti-
gen. Auf diese Weise wirde der Druck im rechten Ventrikel langfristig hoch bleiben, bis die
Pulmonalarterien die ideale Grosse erreichen. Dies konnte erklaren, warum die Patienten ei-
nen erhohten postoperativen pRV/LV in der Regel gut tolerieren und das Ergebnis somit -
anders als zu erwarten - statistisch nicht signifikant ware'% und als Risikofaktor betrachtet
werden misste. Hingegen muss im Umkehrschluss ein praoperativ hoher pRV/LV zu negati-
ven Folgen flihren. Diese sind darin zu sehen, dass die Zeit bis zur Entlassung aus stationérer
Behandlung mit einem praoperativ erhdhten Gradienten pRV/LV verlangert sein muss. Dieses
Phanomen konnte beobachtet werden,'%%%4

192 \/gl. Shimazaki et al (1992).
103 \/gl. wiederum Korbmacher et al (2005).

104 Zum Risikofaktor einer pulmonalen Hypertonie sowie ihrem Einfluss auf die short term-mortalitiy vgl. grund-

legend die Ausfiihrungen bei Putman et al. (2009).
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5.5.2 Gewicht

Die Ergebnisse zeigen, dass sich bei einem hoheren Operationsgewicht der Zeitraum der
krankenhausarztlichen Versorgung verléngert. Dieses Ergebnis scheint auf den ersten Blick
nicht schliissig. Man sollte doch annehmen, dass ein schwereres Kind widerstandsféhiger ge-
gentiber dem operativen Eingriff und seiner Folgen sei als ein leichteres. Dementsprechend
musste sich mit erhohtem Operationsgewicht der Entlassungstermin aus dem Krankenhaus
zeitlich schneller erreichen. So sind der richtige Zeitpunkt einer Operation und die Auswahl
des Operationsverfahrens ganz entscheidende Parameter, die den outcome einer Operation
hinsichtlich Lebenserwartung- und -qualitat der Patienten beeinflussen. VVor diesem Hinter-
grund befinden sich gerade die Operateure der kongenitalen Herzfehler im allgemeinen und
die einer Pulmonalstenose/ Fallot'schen Tetralogie im speziellen in einem Dilemma der Ent-
scheidungsfindung. Nicht nur, dass dezidiert iber das Operationsverfahren und das —ausmass
abhéangig vom zugrunde liegenden Vitium unter Unsicherheit entschieden werden muss; auch
dem optimalen Operationszeitraum kommt ungemein starke Bedeutung zu. Denn es kann fol-
gender Zusammenhang unterstellt werden: Verzégerungen bei der Wahl des Operationster-
mins, um Gewicht der Patienten zu gewinnen und damit die Operation fir den Patienten si-
cherer zu machen, mégen zu schlechteren und konsekutiv insgesamt unbefriedigenden Lang-
zeitergebnissen fuhren. Die Forscher einer staatentbergreifenden retrospektiven Studie der
Yale University School of medicine in New Haven, USA, haben sich dieser Forschungsfrage
in dem Versuch gewidmet, einen optimalen Operationszeitpunkt im Hinblick auf ,,low-birth
weight neonates* zu eruieren.'® Bei der detaillierten Analyse der unterschiedlichsten Korrek-
turoperationen kongenialer Herzfehler (single ventricle, Pulmonalstenosen, Pulmonalatresie,
Ventrikelseptumdefekt, Fallot-Tetralogie, diverse Ventrikelseptumdefekte, AV-Kandle etc.)
und ihrer Umstande von zwei unterschiedlichen Herzzentren (Yale — New Haven Hospital
und Connecticut Childrens’s Medical Centre) kommen die Autoren zu folgendem Ergebnis:
Verzogerungen des Operationszeitpunktes aufgrund des geringen Geburtsgewich-
tes/Operationsgewichtes ergaben keinen zusétzlichen Nutzen. Im Gegenteil mussten niedrige-
re Raten bei den Uberlebenskurven der Patienten ebenso wie zusétzliche Kosten in Kauf ge-
nommen werden. Friihzeitige Operationen konnten diese Nachteile iberkompensieren und
fihrten zu Ergebnissen, die von den Forschern herausragend genannt wurden. Als Konse-
quenz dieser Ergebnisse fordern sie friihzeitiges Eingreifen bei allen Patienten dieser Herzfeh-
lerpopulation ein.

Offene Herzoperationen von angeborenen Herzfehlern bei Neu- und Frithgeborenen mit unter
2,5 kg waren Forschungsgegenstand einer Gruppe von Wissenschaftlern aus dem Linzer Kin-
derherzzentrum.’® Eine retrospektive Analyse betrachtete 46 Patienten mit einem durch-
schnittlichen Op-Gewicht von 2260g (1280g - 2480g). Die Diagnosen waren wie folgt: TGA,

105 v/gl. Kopf et al. (2003).
198 \/gl. http.//kinderherzzentrum.at/deutsch/Publikationen/txpub_dt.html.



42 5 Diskussion

hypoplastisches Linksherz, VSD Fallot'sche Tetralogie, Lungenvenenfehlmiindung, aorto-
pulmonales Fenster, kritische Aortenstenose, kompletter AV Kanal, Pulmonalatresie mit in-
taktem Ventrikelseptum, truncus arteriosus communis, links atrialer Tumor, Thrombus an der
ventrikulo-atrialen Ableitung mit ASD. Das Gewicht beeinflusste die Mortalitdt nicht.
Schlussfolgerung: Operationen an der Herz- Lungen-Maschine kénnen bei Kindern unter 2,5
kg mit akzeptabler Letalitat und Morbiditat durchgefuhrt werden.

Vor den oben gemachten Uberlegungen hinsichtlich des trade offs zwischen zeitlichen Verzo-
gerungen bei der Wahl des Operationstermins, um Gewicht der Patienten zu gewinnen und
damit die Operation fiir den Patienten sicherer zu machen, ist diesen Uberlegungen nicht zu
folgen. Im Gegenteil. Verzégerungen des Operationszeitpunktes aufgrund des geringen Ge-
burtsgewichtes/Operationsgewichtes ergaben einen Nachteil anhand einer langeren Verweil-
dauer des Patienten im Krankenhaus. Frihzeitige Operationen kénnen diese Nachteile kom-
pensieren und fihren in der o.g. Untersuchung zu entsprechenden Ergebnissen, wie sie von
den Forschern der Studie in den Herzzentren Yale — New Haven Hospital und Connecticut
Childrens’s Medical Centre.

5.5.3 Zyanose

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen einen B-Koeffizienten von 6,97 bei einer sta-
tistischen Signifikanz von 0,001 (p<0,05). Mit anderen Worten: je stirker ausgeprigt die Zya-
nose ist, desto starker verlangert sich die durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus
nach der Korrekturoperation. Patienten mit einer Pulmonalstenose sind haufig asymptoma-
tisch. Bei schweren Féllen treten eine Einschrdnkung der korperlichen Belastbarkeit sowie
eine periphere Zyanose auf. Bei hochgradiger Zyanose mit Rechts-Links-Shunt kann zudem
eine zentrale Zyanose auftreten. Schaede et al. machen bereits in einer Untersuchung aus dem
Jahr 1956 an der Universitatsklinik Bonn deutlich, dass Patienten mit angeborenen Herzfehler
— und hier besonders mit der Pulmonalstenose — an reduzierter korperlicher Entwicklung lei-
den. Urséchlich war hierfur der Grad der Zyanose. Je starker diese ausgepragt war, desto star-
ker die korperliche Einschrankung. Das Gewichtswachstum war starker geschadigt als das
Langenwachstum. Als Ursache der Beeintrachtigung der korperlichen Entwicklung muss eine
Hypox&mie im Versorgungsgebiet des grof3en Kreislaufs angenommen werden. Diese lag
ausgepragt vor sowohl bei starker Verminderung des Kreislaufminutenvolumens im grof3en
Kreislauf infolge eines groBen Links-Rechts-Shunts (insbesondere bei Vorhof-Septum-
Defekt) als auch bei den eine dauernde Zyanose bedingenden Vitien, nicht aber bei kongenita-
len Herzfehlern mit nur geringem Links-Rechts-Shunt; eine regiondre relative Hypoxémie
besteht moglicherweise distal einer Aortenisthmusstenose. — Entwicklungsbehinderung und
Einschrankung der Lebenserwartung gingen dem Grad der Zyanose parallel.
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Ebenfalls in der Untersuchung von Hilger et al. (1960) Uber die kdrperliche Entwicklung in
Abhangigkeit des Grades einer Zyanose bestatigten sich die oben gemachten Untersuchungs-
ergebnisse. Es fand sich eine statistisch gesicherte Zunahme der prozentualen Haufigkeit pa-
thologisch unterentwickelter Patienten in Abhé&ngigkeit von den hdmodynamischen Befunden:
geringste Unterentwicklung bei kleinem Shunt und nicht erhéhtem LungengefalRwiderstand,
schon deutliche Unterentwicklung bei groem Shunt und nicht erhéhtem Lungengefawider-
stand, starkste Unterentwicklung bei deutlich erhohtem LungengeféalBwiderstand. Die Ge-
wichtsentwicklung war schwerer retardiert als das Langenwachstum.

Korperliche Entwicklung beeinhaltet allerdings auch die Féhigkeit zur Regeneration. Dass ein
korperlich gut entwickelter Patient besser zur Regeneration fahig ist als ein schlecht entwi-
ckelter, erscheint sofort plausibel. Dass eine gute Sauerstoffversorgung zur Regeneration be-
sonders bei herzoperierten Patienten notwendig ist, erscheint ebenfalls plausibel. Dabei kann
die Sauerstoffversorgung nicht hoch genug eingeschétzt werden. Dies hat mit der Regenerati-
on von Stamm- und Vorlauferzelle zu tun, die in der Arbeit von Bloch et al. (2006)'°" betont
wird.

Seit langem ist bekannt, dass die Regeneration von vielen Geweben und Organen zu einem
wesentlichen Teil durch Stamm- und Vorlauferzellen getragen wird. Jedoch erst in den letzten
Jahren ist die Bedeutung von Stamm- und Vorlauferzellen fur die kardiovaskulére Regenera-
tion offensichtlich geworden. Es sind verschiedene Stamm- und Vorlauferzelltypen identifi-
ziert worden, wie die mesenchymalen Stammzellen, die kardialen Stammzellen und die
endothelialen VVorlauferzellen, die fir die Erneuerung und das Wachstum von Herz und Gefa-
Ren verantwortlich gemacht werden kdnnen. Mit der Identifizierung dieser Zellen wurden
nicht nur zunehmend Anstrengungen unternommen, diese Stamm- und Vorlauferzellen fur die
Therapie einzusetzen. Neben verschiedenen pharmakologischen Interventionen ist korperli-
ches Training als Methode zur Maximierung der Sauerstoffaufnahme als eine der Mdglichkei-
ten nachgewiesen worden, die zu einer Mobilisierung und Aktivierung von endothelialen Vor-
lauferzellen fuhren kann und dariiber praventive und regenerative Wirkung im kardiovaskula-
ren System hat.

Die Verknipfung der oben gemachten Untersuchungen erscheint nun einfach. Auf der einen
Seite haben Patienten mit einer schweren Pulmonalstenose gravierende korperliche Einbussen
wegen einer mangelhaften Sauerstoffversorgung. Auf der anderen Seite ist die Sauerstoffver-
sorgung von Stamm- und Vorlauferzellen fir die kardiovaskulére Regeneration derart wich-
tig, dass diese Vorgange durch sportliches Training vor dem Hintergrund einer maximalen

197 v/gl. Bloch et al (2006).
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Sauerstoffaufnahme und -versorgung unterstiitzt werden sollen. Ergo: Patienten mit einer
Zyanose bleibt die optimale Regeneration kardiovaskulérer Zellen verwéhrt.

Zugrunde liegt eine allgemeine Schwachung der koérperlichen Entwicklung, wie sie seit lan-
gem bekannt ist. Zudem zeigen neuere Forschungsansatze die besondere Bedeutung einer
optimalen Sauerstoffversorgung vor dem Hinterrund der Regeneration kardialer Stammzellen.
Da Patienten mit Zyanose hier einen entscheidenden Nachteil in den Reparaturmechanismen
haben, dauert die Regeneration entsprechend langer, was sich in einem langeren postoperati-
ven stationdaren Aufenthalt im Krankenhaus widerspiegelt.

5.5.4 Beatmungszeit

Die Beatmungszeit (Angabe in Minuten) zeigt einen B-Wert von 0,035 bei einem hoch signi-
fikanten p-Wert von 0,001 (p<0,05). Dieses Ergebnis besagt, dass, je langer die Beatmungs-
zeit ist, also je langer der Patient an die Beatmungsmaschine angeschlossen ist, desto langer
ist seine Verweildauer im Krankenhaus. Das erscheint zunéchst trivial. Eine Frage, die sich
aufdrangt, ist die des positiven VVorzeichens des Steigungskoeffizienten; denn warum verlén-
gert die Beatmungszeit die Verweildauer und verkurzt sie nicht. Man konnte doch davon aus-
gehen, dass der Patient bei der maschinellen Beatmung geschont werden wirde, was zu einer
schnelleren Regeneration und sukzessive schnelleren Entlassung aus dem Krankenhaus mit
einhergehender Verkirzung der durchschnittlichen Verweildauer fiihren sollte. Folgende Er-
klarungsansatze zu einhergehenden Komplikationen bei kiinstlicher Beatmung bieten sich an:

Im Allgemeinen wird die Prognose des Beatmungspatienten von der zugrunde liegenden Er-
krankung und deren Antwort auf die Therapie bestimmt. Aber auch die Beatmung selbst kann
ernsthafte Probleme verursachen, die ihrerseits den Aufenthalt auf einer Intensivstation ver-
langern und manchmal zu bleibenden Schaden oder gar zum Tod fuhren kénnen.

Infektiose Komplikationen, hier besonders Pneumonien, treten bei einer Vielzahl von Patien-
ten, die langer als einige Tage beatmet bleiben, auf. Die endotracheale Intubation unterlauft
die nattrlichen Abwehrmechanismen gegen Lungeninfektionen, insbesondere den Prozess der
,mukozillidren Clearance®. Dieser kontinuierliche Transport von Sekreten aus den Lungen in
die oberen Luftwege dient der Abfuhr von Bakterien und Fremdkdrpern. Die intubationsbe-
dingte Ausschaltung dieses Mechanismus gilt als Hauptfaktor bei der Entstehung von Pneu-
monien.’® Ruiz-Santana und Mitarbeiter berichten (iber eine Zunahme der Pneumonierate
von 8,5% in den ersten drei Tagen nach Intubation bis auf 45,6% nach dem vierzehnten Tag.
Kuhlen et al. (1999) stellen dar, dass solche Ergebnisse wie die von Ruiz-Santana zu dem

108 \/gl. die Ergebnisse der Arbeit von Ruiz-Santana und Mitarbeiter in Schénhofer (2000).
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Grundsatz gefuhrt haben, die Dauer der maschinellen Beatmung zu verkirzen und die Patien-
ten so schnell wie mdglich zu extubieren.

Sind Infektionen ein allgemeines Risiko bei der Intubation von Patienten, gibt es spezifische
Risiken bei der Intubation von herzkranken Patienten. Seige et al. (2001)'%° untersuchen die
kiinstliche Beatmung und v.a. die Applikation positiver Atemwegsdrucke, die Anderung des
Lungenvolumens und des unterschiedlichen Ausmasses der notwendigen Atemarbeit in ihren
Auswirkungen auf das Herz-Kreislaufsystem, die beim Herzkranken wegen der eingeschrank-
ten oder fehlenden pulmonalen Funktionsreserven besonders zu beachten sind. Sowohl positi-
ve Atemwegsdrucke als auch die begleitenden erhohten intrathorakalen Drucke beeinflussen
in einem komplizierten Wechselspiel sowohl die Vorlast als auch die Nachlast beider Ventri-
kel und die gesamte Lungenfunktion. Der beatmungsinduzierte Lungenschaden und der An-
stieg des intraabdominellen Druckes mit lokaler und systemischer Zytokinfreisetzung sind bei
der Beatmung zu beachten. Da auch Herzerkrankungen mit systemischer Inflammation und
Endotoxintranslokation einhergehen kénnen, ist dies bei Herzkranken im Hinblick auf eine
mdgliche Zunahme der Kardiodepression zu berticksichtigen.

Die einhergehenden Komplikationen beatmungsinduzierter Lungenschaden sind auch Be-
standteil des jungst abgehaltenen 49. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fir
Pneumonologie und Beatmungsmedizin e.V. im April 2008, der sich explizit mit den o. g.
Problemstellungen befasst hat. Aus den Vortrdgen des Kongresses und der Analyse der Studi-
en, die den Zusammenhang zwischen Intubation und korperlicher Belastung kann geschlossen
werden, dass die dauernde Intubation zu erhéhten kdrperlichen Belastungen fiihrt, die gerade
bei herzgeschwachten Patienten zu einer Zunahme der durchschnittlichen Verweildauer im
Krankenhaus fiithren.**® Anhand der gemachten Untersuchung spiegeln sich die Komplikatio-
nen in ihren Auswirkungen auf die durchschnittliche Verweildauer in einer Zunahme der Zeit
wider, was sowohl die statistische Signifikanz der Variablen Beatmungsdauer als auch den
positiven Steigungskoeffizienten erklart.

5.6 Longterm Follow up (Cox-Regressionsmodell)

Betrachtet man die Ergebnisse des Cox-Regressionsmodells, kommt man zu dem Schluss,
dass keine der beobachteten Variablen einen statistisch signifikanten Einfluss auf den ,,long
term survival® hat. Erklidrungen konnten folgende Uberlegungen bringen:

Mit der Frage eines optimalen Operationszeitpunktes bei Patienten mit Pulmonalstenose be-
fassten sich Pozzi und Kollegen (2000). Die Absicht ihrer Studie lag darin begrindet, die Er-
gebnisse ihres damaligen chirurgischen Managements zu analysieren. Es wurde ein

109 \/gl Seige, Werdan und Prondzinsky (2001).

19v/gl. die Vortrage auf http://www.dgp-kongress.de/2008.
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perioperatives und ein ,,intermediate term follow up untersucht, um die optimale fir die ent-
sprechenden Korrekturoperationen zu prognostizieren. Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass die Auswahl des geeigneten Operationsverfahrens und sukzessive die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit ausschliesslich in Abhangigkeit von den anatomischen Voraussetzungen der
operierten Herzen zu sehen sind.

Zu einem é&hnlichen Ergebnis kommen in einer alteren Studie auch Minale, von Bernuth,
Bardos, Hofstetter und Messmer bereits im Jahr 1982. Allerdings untersuchten diese Patienten
eine etwas abweichende Patientenpopulation mit einem kompletten Atrioventrikularkanal. Sie
schliessen ihre Untersuchung mit der Aussage ab, dass die operativen Ergebnisse vollkommen
unabhéngig von Variablen wie Alter und Gewicht wahrend des Operationszeitpunktes zu be-
trachten sind. Sie vermuten ebenfalls wie Pozzi et al. (2000), dass es sich eher um die mit dem
Herzfehler assoziierten kardialen Anomalien handelt, die fiir die Langzeitergebnisse von ho-
herer Bedeutung sind. Zudem unterstellen sie, dass desweiteren besonders das zur Rekon-
struktion bendtigte Ersatzmaterial eine wichtige Rolle bei dem Erfolg des Korrekturverfah-
rens spielt.

Die Frage nach dem Einsatz des Ersatzmaterials werfen ebenfalls Borowski r al. (2003) auf.
Sie untersuchen die Frage einer Pulmonalklappeninsuffizienz nach Totalklappenkorrektur bei
Fallot'scher Tetralogie. In ihrer Arbeit beschreiben sie die Abhangigkeit dieses Konsekutiv-
schaden vom verwendeten Operationsansatz und den verwendeten Operationsmaterialien. Je
nach Verwendung des Operationsmaterials, musste mit schlechteren Langzeitergebnissen ge-
rechnet werden.

Vor dem Hintergrund der oben gemachten Uberlegungen kommt man zu dem Schluss, dass
gute Langzeitergebnisse bei Korrektur einer Pulmonalstenose weniger von den Operationsva-
riablen wie Gewicht, Lokalisation der Pulmonalstenose oder auch Aortenabklemmzeit abhén-
gen. Vielmehr sind die Ursachen in den verwendeten Operationsmaterialien (s.0.) zu suchen.
Schliesslich wirft sich auch die Frage nach der Qualitat der einzelnen Operateure auf. Auch
wenn die Qualitatsberichte der Krankenhduser und spezialisierten Zentren zunehmend fir
mehr Transparenz auf dem Medizinsektor hinsichtlich der Leistungsdaten unterschiedlicher
Spezialisierungsrichtungen wie z.B. der Herzchirurgie geben, stehen doch Vergleiche einzel-
ner verantwortlicher Operateure aus.
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5.7 Lebensqualitat

5.7.1 Exkurs zur Beurteilung von Lebensqualitat

Lebensqualitat ist schwer zu definieren. Eventuell kann man davon ausgehen, dass eine Defi-
nition aus dem angloamerikanischen Sprachraum ,,satisfaction with life* als Zufriedenheit mit
dem Leben (so, wie es gerade lauft) dem Anspruch einer allgemeingiltigen Definition der
Lebensqualitat am nachsten kommt. VVon entscheidender Bedeutung ist die vor diesem Hin-
tergrund die Differenz zwischen individuellen Erwartungen und Erfahrungen.'*! Die Betrach-
tung der Lebensqualitét sollte mehrdimensional erfolge, so spielen kérperliche, geistige, psy-
chologische und soziale Aspekte eine Rolle. Welche Dimension dabei mit welcher Gewich-
tung in die Beurteilung einfliessen soll, ist nach wie vor ungeklart. So bleibt die Messung der
Lebensqualitat ausgesprochen schwierig.

Objektiv kénnen lediglich Faktoren gemessen werden, die als Determinanten fir einzelne
Teilaspekt der Lebensqualitat gelten. So bleiben flr Patienten mit Herzerkrankungen bei-
spielsweise die Spirometrie mit Messung der maximalen Sauerstoffaufnahme als der beste
Parameter fir die kardiale Leistungsfahigkeit als Aussagekriterium.*? Auch kénnen kognitive
Fahigkeiten mit Intelligenztests, psychische Stérungen mit einhergehenden psychologischen
Testverfahren, soziodbkonomischer Status uUber das Familieneinkommen und viele andere
denkbaren Einflussfaktoren der Lebensqualitat objektiv erfasst werden.

Die eigentliche Lebensqualitat bleibt allerdings hochst subjektiv. In der medizinischen Praxis
werden zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat haufig einfache Fragebo-
gen eingesetzt, in denen der Patient die kdrperlichen, geistigen, sozialen, psychologischen und
funktionellen Aspekte der Gesundheit aus seiner Sicht beschreiben.**

Utens et al.*** wie auch andere Autoren fanden bei padriatischen Patienten nach Herzoperati-
onen in drei unterschiedlichen Altersgruppen (Kinder'*®, Jugendliche**® und Erwachsene’)
Patienten mit Depressionen und Angststorung sowie geringem Selbstwertgefiihl.

ly/gl. Calman (1984),

12 v/gl. Hager (2005). Auch betonen Lu et al. (2006) die Bedeutung des funktionellen outcomes als Kriterium
der Lebensqualitatsschatzung bei Fallot-Patienten in der Langzeitbeurteilung.

113 v/gl. Ravens-Sieberer et. al. (1998).
14 yv/gl. Utens et al. (1998).

15 v/gl. Gupta et al. (2000).

16 \/gl. Fredriksen et al. (2004).

117 v/gl. Bromberg et al. (2003).
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Bei Patienten mit Pulmonalstenose/Fallot-Tetralogie stuft lediglich jeder 6. Patient seinen
Gesundheitszustand als hervorragend ein.'*® Detailliertere Betrachtungen bringen kein ein-
heitliches Bild. In einer Untersuchung waren Einschrankungen in allen Lebensbereichen aus-
zumachen — allerdings nicht in der Kategorie Schmerz.™® Andere Studien beschreiben bei der
Selbstbeurteilung eine normale Lebensqualitat trotz deutlicher objektiver Belastungsein-
schrankungen.’® In anderen Arbeiten wird die Lebensqualitat bei Fallot-Patienten nach
opeativen Korrektureingriffen v.a. im langzeitverlauf als unerwartet gut eingeschatzt.***

5.7.2 Objektive Kriterien

5.7.2.1 Pulmonalarterieller Druck

Die pulmonal-arterielle Hypertension (PAH) ist eine Form von pulmonaler Hypertension
(PH). PAH ist eine progressiv verlaufende Erkrankung, die durch einen erhéhten Mitteldruck
im pulmonal-arteriellen System gekennzeichnet ist, wobei in Ruhe 25 mmHg und bei Belas-
tung 30 mmHg als Grenzwerte festgelegt sind.*** Je nach Literaturquelle schwanken diese
Werte, und es werden Normalwerte in Ruhe von ca. 20mmHg und unter Belastung bis 32
mmHg.*?® Vor dem Hintergrund eines langfristig pulmonal-arteriellen Druckes in Ruhe von
durchschnittlich 27 mmHg muss man von einer leichten pulmonalarteriellen Hypertonie bei
den padriatischen Patienten nach Korrektur der Pulmonalstenose ausgehen.*?*

5.7.2.2 Sauerstoffsattigung

Bei dem Patientenkollektiv der herzoperierten Patienten lag die arterielle Sauerstoffsattigung
im langfristigen Durchschnitt bei 92%. 25% der Patienten hatten eine Sattigung von < 92%.
Die arterielle Sauerstoffsattigung (S,O) ist ein wichtiger Parameter zur Beurteilung der
Atemfunktion. In vielen Féllen lasst sie Rickschliisse auf die Funktion und Tatigkeit der
Lunge zu. Je nach Krankheitsbild und Alter des Patienten kann man unterschiedliche Satti-
gungswerte tolerieren. So wird man bei Kindern und jungen Erwachsenen einen Wert nahe
100 % anstreben, bei &lteren Menschen oder bestimmten Krankheiten (beispielsweise COPD

18 \/gl. Meijboom et al. (1995).
19v/gl. Mir (2000).

120 \/gl. Daliento et al (2006).
21 vgl. Loup et al. (2009).

122 y/gl. die Definitionskriterien bei med-diplom als Internetportal zur qualitatsgesicherten medizinischen Fort-
bildung: http://www.med-diplom.at/fortbildung/pulmonal_arterielle_hypertension_01.html

122 \/gl. Silbernagl im Taschenatlas der Pathophysiologie (2005).

124 \/gl. auch Referenzwerte der pulmonalarteriellen Hypertonie nach WHO.
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oder Mukoviszidose) kénnen auch Werte um 90 % genligen, wobei die Grenze fur tolerierba-
re Sattigung individuell festgelegt werden muss.**® Insgesamt kann man somit behaupten,
dass die Patienten postoperativ Uber eine gute arterielle Sauerstoffsattigung verfugen.

5.7.2.3 Trainingsfahigkeit

Bei der postoperativen Trainingsfahigkeit konnten 40% der herzoperierten Patienten gute bis
sehr gute und insgesamt 70% der Patienten befriedigende Ergebnisse erreichen. Aufgrund von
verbesserter Lebenserwartung von Kindern mit angeborenen Herzfehlern ruckt die Frage nach
Sport bei dieser Risikogruppe in den Blickpunkt der Betrachtung.?® Nicht nur fir die motori-
sche Fahigkeit konnten positive Effekte nachgewiesen werden.'?” Zudem konnte die kardio-
pulmonale Listungsféahigkeit durch regelmassiges Training in mehreren Studien belegt wer-
den'® Fredricksen et al. zeigen verbesserte Werte in der maximalen Sauerstoffaufnahme.
Longmuir et. al. liessen Kinder mit angeborenen Herzfehlern im Anschluss an eine Korrek-
turoperation oder einen palliativen Eingriff zu Hause einfache Trainingsprogramme durchfiih-
ren. Kinder mit regelmdssigem Training zeigten erwartungsgemass bessere Ergebnisse als
Kinder ohne Training. Diese Effekte konnten bis zu funf Jahre ohne weitere Intervention
nachgewiesen werden.?® Die Trainingseffekte waren vergleichbar mit denen einer Kontroll-
gruppe gesunder Kinder — besonders in der untersuchten Variablen der maximalen Sauer-
stoffaufnahme.**

Zusammenfassend muss man davon ausgehen, dass die Frage nach sportlicher Trainingsfa-
higkeit keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Patienten mit angeborenen Herzfehlern
und kontrollierter gesunder Kinder aufweist.’*® Im Patentenkollektiv liegt die
Trainingféhigkeit vor, die man aus der herrschenden Literatur (s.o0.) erwarten darf.

5.7.2.4 Sportarten

Die Eingruppierung der untersuchten Patientenkollektivs ergibt: 53,8% betreiben Sport, da-
von 18 in der Schule und 3 weitere in der Freizeit. Sie betreiben Fussball und Reitsport

125 vgl. Wikipedia: http://de.wikipedia.org/wiki/Sauerstoffs%C3%Ad4ttigung.
126 \/gl. Bloch et al. (2006).

127v/gl. Dordel (2003).

128 \/gl. Ruttenberg et al. (1983).

129 vgl. Longmuir et al. (1990).

130 \/gl. Ruttenberg et al. (1983).

131 vgl. nochmals Ruttenberg et al. (1983).
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Nachdem die Frage der Sporttauglichkeit padriatischer und auch erwachsener Patienten nach
Korrekturoperationen kongenitaler Herzfehler eindeutig beantwortet worden ist, ist die Frage
nach der sportlichen Aktivitdt und den empfohlenen Sportarten gestellt. Es geht um die Risi-
koklassifikation. Grundsatzlich kann man bei der Pulmonalstenose und einhergehender Kor-
rektur neben der Trainingsfahigkeit von uneingeschrankter Sporttauglichkeit ausgehen.**

Dennoch muss nach der geeigneten Sportart gefragt werden, denn die Anforderungsprofile an
den Sportler sind unterschiedlich. In der herrschenden Literatur**® wird nach dynamischen
und statischen Gesichtpunkten bei der sportlichen Betatigung unterteilt. Explizit flr
padriatische Patienten mit unterschiedlichen pulmonalarteriellen Gradienten werden folgende
Sportkombinationen empfohlen.

132 vgl. Kuen in seinen Uberlegungen zur Sporttauglichkeit vom Kinderspital Luzern: in der Schweiz:
http://www.evhk.ch/uploads/media/Powerpoint_DrKuen_Herzfehler_und_Sport.pdf.

133 vgl. stellvertretend die Quellen Bewegung, Spiel und Sport mit herzkranken Kindern im Deutschen Arzte-
blatt Méarz 2007, Die Kinderherzgruppe (KHG): Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fiir Préavention/
Rehabilitation oder auch Task Force 2. Congenital Heart Disease im Journal of American College of Cardiology
(JACC).
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Sportart 1: sehr dynamisch, sehr statisch Skilauf (Alpin), Boxen, Eisschnelllauf, Fech-
ten, Ringen, Rudern, Rennradfahren

Sportart 2: sehr dynamisch, gering statisch | Ballsportarten (Fussball, Volleyball, Hand-
ball, Hockey, Tennis, Basketball, Badmin-
ton), Laufen, Radfahren, Tanzen, Schwim-
men, Skilanglauf, Skaten, Tischtennis

Sportart 3: sehr statisch — gering statisch Bogenschiessen, Bodybuilding, Gerdatetur-
nen, Gewichtheben, Reiten, Segeln, Surfen,
Skispringen, Tauchen, Wasserski

Sportart 4: sehr statisch — gering dynamisch | Wandern, Golfen, Kegeln, Bowling, Billard,
Schiessen, Curling, Gymnastik mit geringer
Intensitat

Sportart 5: keine Klassifikation Turnen, Gymnastik, Ballett

in Anlehnung an: Die Kinderherzgruppe: Positionspapier der Dt. Gesellschaft fur Pravention/Rehabilitation und
Task Force 2 des American College of Cardiology

Tabelle 8: Empfohlene Sportarten fur padriatische Patienten nach Herzoperationen

Fur das Risikoprofil bei den Sportarten vor dem Hintergrund des pulmonal-arteriellen Gradi-
enten gilt folgendes:

Pulmonalarterieller Gradient.: <40mmHg: keine Einschrankung
Pulmonalarterieller Gradient.: = 40-60mmHg: Sportart 2, 4,5
Pulmonalarterieller Gradient.: > 60mmHg: Sportart: 4

Grundsatzlich sollten bei Einschrdnkung die Sportarten 2 und 4 nicht als Wettkampfsport be-
trieben werden.

Die Patienten betreiben die Sportarten, die flr sie als Risikopatienten von einschlagigen Insti-
tutionen vorgeschlagen werden. Dabei bildet Schulsport, obwohl in der Liste der empfohlenen
Sportarten nicht aufgefuhrt, keinen Widerspruch, handelt es sich doch um einen reprasentati-
ven Querschnitt der empfohlenen Sportarten.*** Theoretisch kénnten — gemessen an der Trai-

134 vgl. Hirth et al. (2006).
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ningsfahigkeit - alle Patienten Sport treiben. Unterschiedliche Griinde kann es geben, warum
dies lediglich etwas mehr als 50% tun. Zumindest sollte die mangelnde korperliche Belast-
barkeit als Hindernisgrund ausscheiden. So lassen sich keine objektiven Kriterien als Aus-
schlusskriterium bei den Patienten feststellen. Eventuell ist die Verantwortung flr diese Er-
gebnis eher in subjektiven Kriterien wie einer mangelnden Sportmotivation zu suchen oder
Uberprotektionismus besorgter Eltern zu suchen.

5.7.3 Subjektive Kriterien

5.7.3.1 Allgemeines Wohlbefinden

Bei der Beurteilung des Allgemeinen Wohlbefindens (n= 35) gibt die Hauptzahl der Patienten
ein gutes Ergebnis an. Beurteilt man das Allgemeine Wohlbefinden nach einem Schlissel (1=
sehr gut, 2:=gut, 3= weniger gut und 4=schlecht), so erhalt man den Wert 2,06. Insgesamt
sind 75% und weniger mit ihrem Wohlbefinden derart zufrieden, dass sie ihm die Noten 1 und
2 zuteilen. Lediglich 7 Patienten beurteilen ihr Allgemeines Wohlbefinden mit weniger gut,
einer davon mit schlecht. Zusammenfassend muss gesagt werden, dass das Allgemeine Wohl-
befinden der Patienten einem guten Niveau entspricht.*®

5.7.3.2 Lebensqualitat

Die subjektive Einschatzung der herzoperierten Patienten hinsichtlich ihrer Lebensqualitét
kommt zu einem etwas anderen Ergebnis. Der Mittelwert ergibt bei 0.g. Gewichtung 2,40 und
liegt damit etwas schlechter als bei der Beurteilung zum Allgemeinen Wohlbefinden (2,06).
Leider beantworten 50% der Patienten, dass ihre Lebensqualitat gut oder besser sei. Rund 35
% der Patienten antworten, dass ihre Lebensqualitat weniger gut oder schlecht sei. Trotz der
Verschlechterung der Werte im Vergleich zum Allgemeinen Wohlbefinden, bewertet der
Hauptteil der Patienten ihre Lebensqualitat durchaus positiv. Auch muss festgestellt werden,
dass lediglich ein Patient mehr seine Lebensqualitat als schlecht bezeichnet.

Als Resultat lasst sich damit feststellen, dass die Lebensqualitat der Patienten etwas geringere
Werte aufweist als das allgemeine Wohlbefinden, das sich mit einem Durchschnittswert von
2,4 als mittelwertig zwischen gut und weniger gut befindet. Mit diesen Ergebnissen kann man
zufrieden sein. Auch werden Ergebnisse in der Studie von Meijboom (2000) tbertroffen. Da-
raus lasst sich schliessen, dass die Patienten grundsatzlich mit ihrem Wohlbefinden auf ho-
hem Niveau zufrieden sind.

135 Zu Ergebnissen von Fallot-Patienten in der Beurteilung von intellektuellen, neuropsychologischen und Ver-
haltenskriterien vgl. Miatton et al. (2007).



6 Zusammenfassung

Angeborene Herzfehler sind die am hdufigsten angeborenen Defekte, die bei ca. 0,8%-1%
aller Geburten vorkommen. In Deutschland werden jahrlich tber 6000 Kinder mit Herz-
fehlern geboren. Einen dieser Herzfehler représentiert das Krankheitsbild der
Pulmonalklappenstenose (Syn.: Pulmonalstenose). Die Pulmonalstenose tritt mit einer Hau-
figkeit von 5%-13% unter den angeborenen Herzfehlern auf. Ohne eine Operation ist bei die-
sem Vitium von einer Sterblichkeit noch im ersten Lebensjahr von ca. 10% auszugehen. Die
Pulmonalstenose reprasentiert infolgedessen ein gravierendes Krankheitsbild.

Zudem kann die Pulmonalstenose als konstituierende Merkmal bei einem weiteren Herzfehler
auftreten, den man Fallot’sche Tetralogie nennt. Die Fallot'sche Tetralogie stellt einen kom-
binierten Herzfehler dar, der aus den vier Entitdten der Pulmonalstenose, einem
Ventrikelseptumdefekt, einer tiber dem Defekt reitenden Aorta und einer rechtsventrikularen
Hypertrophie als direkter Folge des erhohten Stromungswiderstandes des Blutes aufgrund der
Pulmonalstenose charakterisiert ist. Die Fallot'sche Tetralogie tritt mit einer variierenden In-
zidenz von 9%-11% auf. Ebenfalls wie bei dem Krankheitsbild der Pulmonalstenose sterben
rund 10% der erkrankten Neugeborenen im ersten Lebensjahr.

Dank dramatischer Neuerungen in der chirurgischen Therapie hat sich die Lebenserwartung
der an einer Fallot'schen Tetralogie erkrankten Neugeborenen in den letzten 50 Jahren auf
Normalniveau erhéht. Bei vielen angeborenen Herzfehlern wurde ein Uberleben Gber das
Sauglingsalter hinaus Uberhaupt erst ermdglicht. So steht heute nicht mehr die Letalitat der
Korrekturoperationen als alleiniges Beurteilungkriterium einer erfolgreichen Therapie im
Vordergrund, sondern zudem mdissen auch Fragen nach der langfristigen Lebensqualitét der
padriatischen Patienten als gleichberechtigtes Qualitatsmerkmal gestellt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden 41 Patienten mit Fallot’scher Tetralogie und einhergehen-
der Korrekturoperation untersucht. Die 30-Tage-Letalitat entsprach dem Grdssenbereich der
in der herrschenden Literatur gemachten Angaben, allerdings stieg leicht die 30-Tage-
Letalitat bei Kindern <3000 Gramm.

In einer Betrachtung der langfristigen Uberlebensrate (long term survival) liegt nach heutigen
Massstaben die Spatletalitat vergleichsweise hoch. Auch unter Beriuicksichtigung von Patien-
tenkollektiven aus friiheren Zeiten — das untersuchte Patientenkollektiv wurde im Zeitraum
1980-1996 operiert — liegen die Ergebnisse immer noch vergleichsweise hoch, wenn auch
nicht mehr so stark. Auch lag die Rate der Re-Operationen héher als bei vergleichbaren Pati-
entenpopulationen. Patienten mit Re-Operationsstatus haben eine geringere Uberlebenswahr-
scheinlichkeit aufzuweisen als Patienten ohne Re-Operationen. Allerdings gilt dieses Ergebnis
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ausschliesslich indiziell, weil ein Vergleich entsprechender Uberlebenskurven keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied aufweisen konnte.

Um Risikofaktoren auf das Uberleben der padriatischen Patienten zu identifizieren, wurden
zwei unterschiedliche Regressionensmodelle mit divergierenden Beobachtungszeitraumen
berechnet. Ein multiples lineares Modell konnte als Risikofaktoren fiir das Uberleben in dem
Zeitraum bis zur Entlassung aus der krankenhausarztlichen Versorgung einen hohen pRV/LV
praoperativ, ein héheres Operationsgewicht sowie eine bestehenden Zyanose und die Dauer
der Beatmungszeit identifizieren. In einem Cox-Regressionsmodell, das sich besonders flr
Uberlebensraten mit zensierten Daten anbietet, konnten keine statistisch signifikanten Risiko-
faktoren eruiert werden. Fragen nach der Qualitat der zur Rekonstruktion verwendeten Er-
satzmaterialien und nach der Qualitat der Operateure werden aufgeworfen.

In der Beurteilung ihrer Lebensqualitdt zeigen sich die Patienten durchaus zufrieden. Zudem
kdnnen die Patienten Sport in den Sportarten betreiben, wie es von einschlégigen Organisati-
onen empfohlen wird. Eine entsprechende Trainingsfahigkeit konnte den Patienten attestiert
werden.
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