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VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN

AP Aortopulmonal

BTS Blalock-Taussig Shunt

Hb Hamoglobin

HLM Herzlungenmaschine

KG Korpergewicht

MBTS Modifizierter Blalock-Taussig Shunt

n.s. nicht signifikant

PA Pulmonalarterie

PAIVS Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum
PCPC Partielle bidirektionale cavopulmonale Anastomose
PTFE Polytetrafluorethylen

PV Pulmonalklappe

RA Rechter Vorhof

RV Rechter Ventrikel

RVOT Rechtsventrikularer Ausfluf3trakt

RVP Rechtsventrikularer Druck

SSW Schwangerschaftswoche

TCPC Totale cavopulmonale Anastomose

TI Trikuspidalklappeninsuffizienz

TV Trikuspidalklappe




1. Einleitung

Die Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum ist ein angeborener Herzfehler, dem
eine atretische Pulmonalklappe und eine Hypoplasie des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes sowie der Trikuspidalklappe zugrunde liegen. Die Erstbeschreibung
geht zurtick auf das Jahr 1783, als John Hunter Gber einen Frihgeborenen berichtete,
dessen rechter Ventrikel kaum Hohlraum aufwies und dessen Trikuspidalklappe
besonders klein war (Peacock 1869).

Mit einer Inzidenz von 1 bis 1,5% aller kongenitalen Herzfehler ist es eine seltene
Erkrankung (Mitchell 1971, Freedom 1978). Neuere epidemiologische Studien haben
die Raritat dieses Herzfehlers bestatigt. In Schweden wurde in den Jahren 1980-1999
eine Inzidenz von 4,2 pro 100 000 Lebendgeburten festgestellt (Ekman Joelsson 2001).
Ubereinstimmend fand sich in GroRbritannien und Irland in den Jahren 1991-1995 eine
Inzidenz von 4,5 pro 100 000 Lebendgeburten (Daubeney 2002).

Ohne Behandlung im Neugeborenenalter stirbt die Halfte der Patienten in den ersten
zwei Lebenswochen, wenn sich der Ductus arteriosus schlief3t. Aber auch seitdem es
Prostaglandin zur Offenhaltung des Ductus arteriosus gibt, bleibt die Prognose der
Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum trotz Behandlung bescheiden. Die
Frihmortalitdt wird zwischen 23% und 67% beziffert (Bull 1994). In der neuesten
multizentrischen Studie waren 80% der Patienten 30 Tage nach initialer Therapie noch
am Leben (Ashburn 2004). Obwohl dies einen steten Fortschritt darstellt, sind diese
Zahlen im Vergleich zu anderen Ergebnissen in der Therapie angeborener Herzfehler
nicht zufrieden stellend.

Die Ursache fur die hohe Mortalitdtsrate wird in der Vielzahl an morphologischen
Variationen des Krankheitsbildes gesehen, was ein standardisiertes therapeutisches
Vorgehen bei allen Patienten erschwert. Obwohl sich die Terminologie des Herzfehlers
auf die Pulmonalklappe bezieht, ist die Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum
nicht nur eine Erkrankung der Pulmonalklappe. Die Morphologie des rechten Ventrikels
und der Trikuspidalklappe, aber auch die Koronarzirkulation sind von grol3er
Bedeutung.

Anhand der Erfahrungen am Deutschen Herzzentrum Miinchen, soll ein Uberblick uiber
die chirurgische Therapie der Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum gegeben
werden. Ergebnisse nach unterschiedlichen chirurgischen Verfahren und das

Langzeituberleben sollen dargestellt werden.



2. Grundlagen der Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum

2.1 Pathophysiologie und Symptomatik

Schon bei der Geburt ist ein Neugeborenes mit Pulmonalatresie und intaktem
Ventrikelseptum (PAIVS) zyanotisch, da es eine obligatorische Mischung von vendsem
und arteriellem Blut Uber einen immer offenen Foramen ovale hat. Aufgrund der
fehlenden Verbindung zwischen dem rechten Ventrikel und den Pulmonalarterien ist ein
Uberleben nur moglich, wenn die Durchblutung der Lunge durch den offenen Ductus
arteriosus bzw. durch aortopulmonale Kollateralen aufrechterhalten wird. Sobald sich
der Ductus einige Tage nach der Geburt zu verschlieRen beginnt, entwickeln die
Sauglinge Symptome. Sie entwickeln eine schwere Hypoxamie und eine Azidose. Bei
der klinischen Untersuchung sieht man eine zentrale Zyanose und hort das typische
Maschinengerausch des offenen Ductus arteriosus. Der Druck im rechten Ventrikel ist
meist gleich dem Systemdruck oder Ubersteigt diesen, und es besteht eine
Trikuspidalklappeninsuffizienz. Das Thorax-Rontgenbild zeigt eine verminderte
Lungengefalizeichnung. Wenn eine hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz vorliegt,
ist der Herzschatten nach rechts vergréf3ert.

2.2 Morphologie der Pulmonalklappe

Bei einer Pulmonalatresie ist die Pulmonalklappe (PV) durch eine nicht perforierte
fiborose Membran ersetzt. Man kann zwei verschiedene Formen unterscheiden. In der
einen, der muskularen Form, treffen sich die Kommissuren der Klappe in der Mitte
dieser Membran. Diese Form der Pulmonalatresie ist oft mit einer hochgradigen
rechtsventrikularen Infundibulumstenose verbunden. In der anderen Form, der
membrandsen, findet man Kommissuren nur an den Randern der Pulmonalklappe, die
Mitte stellt sich als zarte Membran dar. Dieser Typ der Pulmonalatresie ist meist mit
einer geringeren rechtsventrikularen Hypoplasie verbunden (Zuberbuhler 1979). Diese
zwei Typen der Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum (PAIVS) konnten in einer
angiographischen Studie bestatigt werden. Braunlin zeigte, dass es eine Korrelation
zwischen einer ,domenden®, also sich ,aufbaumenden®, membrandsen Pulmonalklappe
und einem voll ausgebildeten rechtsventrikularen Ausflusstrakt (RVOT) gibt. Diese
Charakteristik, die angiographisch dargestellt werden konnte, stimmte mit der

Morphologie der Praparate, die dann in einer Autopsie begutachtet wurden, GUberein. Im



Gegensatz dazu ist eine ,fixe“, also kaum bewegliche Pulmonalklappe mit einer
hochgradigen Hypoplasie des RVOT oder in seltenen Fallen mit einer
rechtsventrikularen Dilatation und einer massiven Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI)
assoziiert (Braunlin 1982).

Fur das Krankheitsbild der PAIVS ist jedoch die Morphologie der vor der
Pulmonalklappe geschalteten anatomischen Strukturen von grofter Bedeutung.

2.3 Morphologie und GrofRe des rechten Ventrikels

Der rechte Ventrikel (RV) ist normalerweise in drei Teile geteilt: die Einflussbahn, die
den Trikuspidalklappenapparat enthalt, das Trabekulum das sich distal des
Aufhangeapparats der Trikuspidalklappe (TV) befindet und bis in den Apex zieht und
das Infundibulum oder die Ausflussbahn, das sich bis an die Pulmonalklappe zieht
(Goor 1975).

Im Rahmen der PAIVS, findet man eine breite Vielfalt von GroRRe und Gestalt des
rechten Ventrikels. Greenwold hat erstmals die Morphologie des rechten Ventrikels in
PAIVS in zwei Typen unterteilt: der haufigere Typ 1 beschreibt einen kleinen RV und
der seltenere Typ 2 hat einen dilatierten RV (Greenwold 1956). Klinisch Uberwiegt der
hypoplastische RV. In einer multizentrischen Studie an 171 Patienten mit PAIVS hatten
90% einen kleinen rechten Ventrikel (Hanley 1993).

Die Grolle des Kavum des rechten Ventrikels ist bedingt durch die Muskelhypertrophie
der verschiedenen Anteile. Bull konnte in einer Studie an 32 Herzen im Rahmen einer
Autopsie feststellen, dass in nur 17 Praparaten alle drei Anteile des RV vorhanden
waren. In sechs Herzen war das Trabekulum und in neun waren sowohl die
Ausflussbahn als auch das Trabekulum durch muskulére Hypertrophie verschlossen.
Die Einflussbahn war jedoch stets vorhanden. Die Praparate mit dem kleinsten RV
hatten die starkste Wanddicke. Daraufhin hat Bull eine neue Klassifikation des rechten
Ventrikels in PAIVS vorgeschlagen. Demnach besitzt ein ,tripartiter® rechter Ventrikel
alle drei Anteile, ein ,bipartiter” RV besteht nur aus Einflussbahn und Trabekulum und
ein ,unipartiter® RV besteht lediglich aus der Einflussbahn, die stets vorhanden ist (Bull
1982).

In Daubeney’s multizentrischer Studie hatten die meisten Patienten einen ,tripartite RV.
In mehr als einem Drittel der Falle war einzig das Infundibulum nicht nachweisbar, also

der RV ,bipartite®, und in nur 7,7% wurden ,unipartite“ Ventrikel gefunden (Daubeney



2002). Die Ursache der abweichenden Ergebnisse dieser beiden Publikationen liegt in
der unterschiedlichen Art der Studien. Bull's Ergebnisse stammen von Autopsien,
dagegen hat Daubeney Patienten mit PAIVS nachuntersucht. Man muss davon
ausgehen, dass Autopsie-Praparate ein Extrem der Erkrankung darstellen, weil sie von

Patienten stammen, die frih verstorben sind.

Anderson hat ebenfalls das Krankheitsbild in zwei Formen eingeteilt. Die muskulare
Form wird durch einen von Muskelhypertrophie verschlossenen Ausflusstrakt
charakterisiert, in der membrandésen Form konnen alle drei Anteile des RV
nachgewiesen werden, und der RV ist fast normal grof3 (Anderson 1992).

Gelegentlich findet man eine Dilatation des RV. Diese Variante ist oft mit einer
Ebstein’schen Anomalie der TV assoziiert. In der grofdten Studie an 171 Patienten mit
PAIVS hatten 8 Patienten einen vergroRerten rechten Ventrikel. Die Halfte dieser
Patienten hatte eine morphologisch veranderte Trikuspidalklappe im Sinne eines
Morbus Ebstein mit einer hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz (Hanley 1993).
Zu ahnlichen Ergebnissen kam Daubeney, der in 8 von 183 Patienten einen dilatierten
RV fand, von denen 3 einen Morbus Ebstein hatten (Daubeney 2002). Die seltene
Uhl’'sche Anomalie, in der das Myokard stark ausgedunnt ist, kann ebenfalls mit einer
PAIVS assoziiert sein (Cote 1973).

Man findet insgesamt eine starke Korrelation zwischen dem Volumen des RV und der
Trikuspidalklappen-GrofRe. Je kleiner der RV, desto kleiner die Trikuspidalklappe (Patel
1980, Giglia 1993).

2.4 Morphologie und Grofe der Trikuspidalklappe

Bei der PAIVS ist die Trikuspidalklappe meist fehlgebildet. Sowohl die Grole als auch
die Morphologie kdonnen verandert sein. Die Segel konnen verdickt und dysplastisch
sein, die Sehnenfaden und ihre Anheftung kdnnen anormal sein (Davignon 1961).

Vor allem die GroRRe der TV scheint eine erhebliche Bedeutung zu haben. Bull konnte
nachweisen, dass kleine TV mit einem kleinen rechten Ventrikel assoziiert sind (Bull
1982).

Eine morphologische Studie an 11 Autopsie Praparaten mit PAIVS konnte eine

Einteilung der TV anhand dieser Erkenntnis vorschlagen. Sieben Praparate hatten



einen hypoplastischen RV mit Wandhypertrophie, eine geringe TV Dysplasie, jedoch
eine ausgepragte Hypoplasie derselben, und zeigten myokardiale Sinusoide. Nur drei
Herzen hatten einen dilatierten RV mit ausgedinnter Wand, schwerer TV Dysplasie im
Sinne einer Ebstein'schen Anomalie und einen vergro3erten rechten Vorhof. Ein
Praparat hatte nahezu eine normale rechtsventrikulare Gréfie und eine nur leicht
dysplastische TV (Choi 1998).

Die TV-GroRe kann klinisch anhand von Echokardiographie, Angiokardiographie oder
intraoperativ gemessen werden. Da die Trikuspidalklappe mehr rund als oval ist, kann
man den gemessenen Durchmesser als valide Gr6é3e annehmen. Man hat festgestellt,
dass die TV-GrofRe am besten mit der Kérperoberflache korreliert. Um diese Werte zu
standardisieren, muss man sie mit den Werten in gesunden Menschen mit gleicher
Korperoberflache in Relation setzen. Dafiir dient der Z-Score. Dieser beschreibt die
Anzahl der Standardabweichungen eines gemessenen Wertes zu dem Normalwert und
wird anhand folgender Formel errechnet (Kirklin, Barratt-Boyes 1993):

Gemessener Wert — mittlerer Normalwert

Z-Score=

Standardabweichung der mittleren Normalwerte

Um Normalwerte in der Bevolkerung zu etablieren, hat Rowlatt anhand von

Autopsiepraparaten ein Normogramm erstellt (siehe Abbildung 1) (Rowlatt 1963).
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Abbildung 1: Normogramm zur Messung des Z-Scores der Trikuspidalklappe. Die Normalwerte wurden
aus der Publikation von Rowlatt erhoben. Quelle: Cardiac Surgery, Kirklin JW, Barratt-Boyes BG (eds),
Churchill Livingstone, New York-Edinburgh-London-Melbourne-Tokyo, 1993, Second edition, Chap 1, p
32.

Seitdem stitzen sich die meisten Z-Scores auf die Normalwerte von Rowlatt. Allerdings
stammen diese Werte von mit Formalin fixierten Pr&paraten, und es kann im Rahmen
dieser Fixierung zu einer Schrumpfung kommen. Somit sind diese ,Normalwerte“ eher
kleiner als in Wirklichkeit. Vor allem fur kleine Korperoberflachen koénnen
echokardiographisch erhobene Normalwerte einen Unterschied von bis zu 33 % zu
Rowlatt's Daten aufweisen (Kirklin, Barratt-Boyes 1993).

Echokardiographisch erhobene Normalwerte sollten daher bevorzugt zur Berechnung
von Z-Scores herangezogen werden (Daubeney 1999). Heutzutage ist die
Echokardiographie die wichtigste und meist verbreitete Methode zur Diagnosestellung
von angeborenen Herzfehlern. Hiermit konnen auch anatomische Strukturen
ausgemessen werden. Es erscheint daher sinnvoll, gemessene Werte mit
Normalwerten, die mit derselben Technik erhoben wurden, zu vergleichen. Es muss

dafur jedoch fest definierte Methoden geben, die es ermdglichen, diese Werte zu



vergleichen. Die Echokardiographie ist stark vom Untersucher abhangig, und es gibt
kein einheitliches Vorgehen beim Vermessen anatomischer Strukturen.

Bull hat in Autopsie-Praparaten von Herzen mit PAIVS die TV-Gr6Ren gemessen und
mit den angiographisch gemessenen Werten derselben Herzen verglichen und fand
heraus, dass, obwohl es eine Korrelation beider Messungen gab, die angiographischen

Messungen um den Faktor 1,43 grof3er waren als die der Autopsie-Herzen (Bull 1982).

Im Gegensatz dazu, hat Alboliras vorgeschlagen, die angiographisch gemessene TV-
GrolRe bei der PAIVS mit Autopsie-Praparaten von normalen Herzen zu vergleichen,
wie es Rowlatt gemacht hat. Hierbei wirde eine ,normale” Schrumpfung bei der
Fixierung der Praparate angenommen, da eventuell die Schrumpfung bei PAIVS-
Herzen anders ist als bei normalen Praparaten und vielleicht von der Grolde des rechten
Ventrikels abhangt. AulRerdem werden die gemessenen Daten immer mit den Daten
von Rowlatt verglichen, die von normalen Herzen stammen. Daher hat Alboliras die
sowohl angiographisch als auch bei der Autopsie gemessenen TV-Gro3e von 8
Patienten ohne PAIVS korreliert. Anhand der folgenden Formel kdnnen dann die
angiographisch oder intraoperativ gemessenen Werte in Autopsie-Werte umgewandelt

und dann mit den Werten von Rowlatt verglichen werden (Alboliras 1987).

Durchmesser im Herzkatheter (mm) + 0,1193
Durchmesser bei Autopsie (mm)=

1,0407

2.5 Bedeutung von Koronarfisteln

Koronarsinusoide sind definiert als blind endende rechtsventrikulare-myokardiale
Kanale, ausgekleidet mit Endothel, die dem rechten Ventrikel entspringen. Sie werden

zu Fisteln, wenn sie eine Verbindung zu Koronararterien besitzen.

Die Existenz von Koronarfisteln und deren Bedeutung fur die Koronarperfusion spielt
eine wichtige Rolle bei der PAIVS. Koronarfisteln zwischen dem RV und den
Herzkranzarterien sind in 45-56% der Falle vorhanden (Hanley 1993, Daubeney 2002).



Die Pravalenz von Koronarfisteln steht in umgekehrtem Verhaltnis zu der Gro3e der TV
und zum Grad der Trikuspidalklappeninsuffizienz. Weiterhin ist sie abhangig von dem
rechtsventrikularen systolischen Druck (Hanley 1993). Aufgrund der Verbindungen
zwischen dem rechten Ventrikel und dem Koronararteriensystem kann es bei
suprasystemischen Druckwerten im rechten Ventrikel zu einer retrograden Perfusion

der Koronararterien mit sauerstoffarmem Blut kommen.

Wenn zusatzlich zu den Koronarfisteln die Herzkranzarterien Stenosen oder
Unterbrechungen aufweisen, wird die Myokardperfusion von den Koronarfisteln
abhéangig. Man nennt dieses Phanomen "rechtsventrikular  abh&angige
Koronarperfusion”. Das Myokard wird dann sowohl normal in der Diastole tber die
Aorta und die Koronarien, als auch distal der Koronarstenosen in der Systole tber die
rechtsventrikularen Koronarfisteln perfundiert (Freedom 1974). Somit wird die
linksventrikulare Myokardperfusion in bestimmten Abschnitten abhangig vom rechten
Ventrikel, obwohl die Durchblutung des Myokards nur mit sauerstoffarmem Blut erfolgt.
Das Ausmald der rechtsventrikularen Abhéangigkeit der Koronarperfusion ist von der
Lage der Koronarstenosen abhangig.

Eine rechtsventrikulare Abhéngigkeit der Koronarperfusion sieht man in 5-8% der
Patienten mit Koronarfisteln (Daubeney 2002, Ashburn 2004). Koronarokklusionen
kommen auch vor, in diesen Fallen wird ein Teil des Myokards ausschlief3lich tGber die
Koronarfisteln versorgt. Das Ischamierisiko ist in diesen Fallen sehr hoch.

Im Falle von Koronarfisteln ohne Stenosen oder Okklusionen kann es weiterhin zu
einem "Steal" Phanomen kommen, wenn das Koronarblut direkt in den Ventrikel
"ausgewaschen" wird und somit nicht fur die Myokardperfusion bereitsteht (siehe
Abbildung 2) (Giglia 1992).



Ao

RCA

RV

Abbildung 2: Beispiel von Koronarfisteln zwischen dem rechten Ventrikel (RV) und der rechten
Koronararterie (RCA). A: Koronarfistel ohne Koronarstenose; Méglichkeit des ,Steal“ Phdnomens. B:
Koronarfistel mit proximalen und distalen Koronarstenosen; Gefahr der Myokardischdmie. C:
Koronarfistel mit Unterbrechung der Koronararterie; Gefahr der Myokardischdmie. Ao: Aorta. Quelle:
Giglia TM, Mandell VS, Connor AR, Mayer JE, Lock JE. Diagnosis and management of right ventricle-

dependent coronary circulation in pulmonary atresia with intact ventricular septum. Circulation
1992;86:1517.



3. Aktueller Stand der Therapiemdglichkeiten

3.1 Therapieziel

Sobald feststeht, dass der Kreislauf des Neugeborenen abhangig vom Ductus
arteriosus ist, sollte eine Infusion mit Prostaglandin E; in der Dosierung 0,05ug/kg
KG/min begonnen werden. Ziel der Initialtherapie ist es, eine gesicherte Diagnose zu
stellen und optimale hAmodynamische und metabolische Bedingungen zu erreichen.

Um das Uberleben der Patienten zu sichern, ist es notwendig, eine adaquate
Lungendurchblutung herzustellen. Dies kann einerseits chirurgisch durch die Anlage
eines aortopulmonalen Shunts erreicht werden, andererseits kann mittels

Katheterintervention ein Stent im Ductus arteriosus platziert werden (Gibbs 1992).

Weiterhin gilt es, das Wachstum des im Allgemeinen kleinen rechten Ventrikels und der
dahinter geschalteten Pulmonalarterien zu férdern. Dies kann durch das Erdffnen des
rechtsventrikularen Ausflusstrakts erreicht werden. Dazu stehen verschiedene
chirurgische wie auch katheter-interventionelle Methoden zur Verfiigung. Vor dieser
Mallnahme sollte jedoch eine rechtsventrikulare abhangige Koronarperfusion
ausgeschlossen werden. Durch den plotzlichen Druckabfall im RV kann die
Koronardurchblutung nicht mehr ausreichend gewahrleistet werden, und es resultiert
eine Myokardminderperfusion unterschiedlichen Ausmalfes (O’ Connor 1982).

Als definitive Therapie gibt es zwei Moglichkeiten: die anatomische Korrektur mit zwei
Herzkammern und hintereinander geschalteten Kreislaufen (biventrikulare Korrektur)
und die univentrikulare Korrektur mit Trennung der Lungen- und Korperkreislaufe
(Operation nach Fontan). Welche Therapieoption fur welche Patienten in Frage kommt,
hangt maflgeblich von den anatomischen Konstellationen ab.

3.2 Therapieentscheidung in Abhangigkeit von der Morphologie
Aufgrund der groRen morphologischen Variationsbreite dieses Krankheitsbildes kann
kein einheitliches therapeutisches Vorgehen angegeben werden. Es ist unumganglich,

die Therapie in Abhangigkeit von der Morphologie zu entscheiden.

Anforderungen an eine optimale Anfangstherapie dieses Krankheitsbildes sind:

10



1. eine niedrige Mortalitat

2. die Moglichkeit einer anatomischen Korrektur

3. eine kleine Anzahl von Eingriffen
Zum Uberleben benétigen die Patienten zunachst eine adaquate Lungendurchblutung.
Um die Moglichkeit der anatomischen biventrikularen Korrektur sicherzustellen, muss
eine Verbindung zwischen dem RV und dem Lungenkreislauf hergestellt werden und
das Wachstum des hypoplastischen RV geférdert werden. Im Bestreben, eine méglichst
kleine Anzahl von Eingriffen zu gewébhrleisten, sollte versucht werden, diese Ziele im

Rahmen einer einzigen Intervention durchzufuhren.

Es stellt sich die Frage, ob der kleine RV in der Lage ist, den gesamten zentralventsen
Fluss antegrad in die Pulmonalarterien (PA) zu pumpen. Schmidt hat dazu eine
Untersuchung durchgefihrt und serielle Echokardiographien nach Pulmonalklappen-
Valvotomien analysiert. Er hat herausgefunden, dass 5 Tage nach Er6ffnung der
Pulmonalklappe das rechtsventrikulare Schlagvolumen signifikant abnimmt, es jedoch
19 Tage nach dem Eingriff ansteigt und insgesamt deutlich hdoher wird als vorher.
Weiterhin stellte sich heraus, dass die Ejektionsfraktion des RV stetig zunahm (Schmidt
1992). Man muss also davon ausgehen, dass sich nach Eréffnung des RVOT die

Compliance des RV insgesamt bessert, jedoch mit einer gewissen Verzdgerung.

De Leval konnte zeigen, dass eine Korrektur der PAIVS abhé&ngig von der TV-Grol3e ist.
Wenn die TV kleiner als das niedrigste 99% Konfidenzintervall des Normalwertes ist (3
Standardabweichungen vom Mittelwert), ist eine Korrektur unwahrscheinlich. Die GroRe
des rechten Ventrikels ist jedoch keine ausschlaggebende Variable, denn auch ein RV
ohne Trabekularanteile kann nach der Er6ffnung des RVOT wachsen und wenn auch
nicht im Neugeborenenalter, dann jedoch spater zu einer Korrektur des Herzfehlers
fuhren (de Leval 1985). In Ubereinstimmung mit diesen Erkenntnissen konnte in
anderen Studien gezeigt werden, dass nach Dekompression des RV dessen Wachstum
gefoérdert wird (Lewis 1986, Ovaert 1998, Sano 2000). Es erscheint daher sinnvoll, auch
scheinbar zu kleine RV zu erdffnen um eine Aussicht auf Wachstum tberhaupt zu
schaffen. Im Gegensatz zu de Leval’s Feststellungen konnte jedoch in einer anderen
Studie gezeigt werden, dass die TV, die oft auch nach Er6ffnen des RVOT kleiner als
normal bleibt, ebenfalls eine Wachstumstendenz aufweist und Patienten im weiteren
Verlauf vollstandig korrigiert werden konnen (Ovaert 1998). Patienten mit erfolgreicher

Eroffnung des RVOT haben eine héhere Uberlebenschance als Patienten bei denen
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keine Kontinuitat zwischen dem RV und den PA hergestellt werden konnte. Das
Uberleben ist jedoch unabhéngig von der RV- bzw. TV-GroRRe. Es besteht aber eine
hohere Mortalitat fur Patienten mit rechtsventrikular abhangiger Koronarperfusion
(Giglia 1993).

In seiner multizentrischen Studie an 171 Patienten konnte Hanley feststellen, dass die
optimale Therapie fur Patienten, deren Z-Score der TV zwischen —1,5 und —4 betragt,
die Er6ffnung des RVOT mit Anlage eines transannularen Patch und die gleichzeitige
Anlage eines aortopulmonalen Shunts ist. Die Halfte der Patienten, die nur eine
Dekompression des RV erhielten, brauchte im weiteren Verlauf einen aortopulmonalen
Shunt um eine adaquate Sauerstoffsattigung zu erreichen. Eine Ausnahme stellen
Patienten mit einer rechtsventrikularen Abhangigkeit der Koronarperfusion dar, da es
nach einer Er6ffnung des RVOT zu einem akuten Druckabfall im RV kommt und daher
zu einer massiven Ischamie des linken Ventrikels. Diese Patienten bedurfen einer
alleinigen Shuntoperation und werden im weiteren Verlauf eine univentrikulare Korrektur
mit Trennung des vendsen und des arteriellen Kreislaufes brauchen.

Bei massiver linksventrikularer Funktionsstorung ist nur eine Herztransplantation in

Erwagung zu ziehen (Hanley 1993).

3.3 Chirurgische Therapie
Die haufigsten primar palliativen chirurgischen MaRRnahmen sind eine offene
Kommissurotomie der Pulmonalklappe, eine transannulare, in das rechtsventrikulare

Infundibulum verlangerte Patcherweiterungsplastik des Ausflusstraktes und die Anlage
eines aortopulmonalen Shunts (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Chirurgische Therapie der PAIVS mit Anlage eines modifizierten Blalock-Taussig Shunts
und der Ausflusstrakterweiterung des rechten Ventrikels mit einem Perikardpatch. Quelle: Cardiac
Surgery of the Neonate and Infant, A.R. Castaneda, R.A. Jonas, J.E. Mayer, F.L. Hanley (Eds), W.B.
Saunders Company, Philadelphia, 1994, Chap 14, p 243.

Mit dieser Methode sind sehr gute Ergebnisse beschrieben worden. Von 25 Patienten
haben alle postoperativ Uberlebt und sind nach Hause entlassen worden. Allerdings
waren in dieser Studie auch Patienten mit kritischer Pulmonalstenose eingeschlossen
und die mittlere TV-Grol3e war 84% der Norm was fur eine Population mit PAIVS sehr
hoch erscheint (Sano 2000).

3.3.1 Ero6ffnung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts

Im Jahre 1948 hat Brock erstmals eine Methode beschrieben, um eine stenotische
Pulmonalklappe (PV) zu eroffnen (Brock 1948). Die geschlossene Kommissurotomie
der Pulmonalklappe ist eine Operation, die ohne Herzlungenmaschine durchgefiihrt
werden kann und bis in die 80er Jahre regelmaRig angewandt wurde. Nach Eroffnen
des Brustkorbs durch eine mediane Sternotomie, wird das Perikard langs erdffnet und
die Rander hochgenaht. Eine Tabaksbeutelnaht wird auf dem rechtsventrikularen

Ausflusstrakt, ca. 1cm unterhalb der Pulmonalklappe vorgelegt und eine kleine Inzision
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innerhalb der Tabaksbeutelnaht gemacht. Die Tabaksbeutelnaht kann zur Verhinderung
von Blutverlust zugezogen werden. Uber die Inzision im RVOT kdnnen nun sogenannte
Brockmesser eingefiihrt werden, die die atretische PV perforieren. Weiterhin kdnnen
uber diese Offnung im RVOT Hegar Dilatatoren eingefiihrt werden um die PV zu
dilatieren (siehe Abbildung 4). Den Erfolg dieser Prozedur kann man fuhlen indem man

ein Schwirren Uber die Pulmonalarterie tastet.

Abbildung 4: Operation nach Brock. RA: rechter Vorhof, RV: rechter Ventrikel, PA: Pulmonalarterie, PV:
Pulmonalklappe, RVOT: rechtsventrikularer Ausflusstrakt. Quelle: Surgery for Congenital Heart Defects,
J. Stark, M.R. de Leval (Eds), W.B. Saunders Company, Philadelphia, 1994, 2™ Edition, Chap 25, p 395.

Heutzutage wird die geschlossene Kommissurotomie nach Brock nicht mehr
durchgefuihrt. Mit Hilfe der Herzlungenmaschine (HLM) wird eine offene
Kommissurotomie der Pulmonalklappe bevorzugt. Dabei kann gleichzeitig der RVOT
erweitert werden. Nach Eroffnen des Brustkorbs Uber eine mediane Sternotomie wird
das Herz an die HLM angeschlossen, indem die Aorta und beide Hohlvenen kannuliert
werden. Die Aorta wird mit einer Klemme abgeklemmt, und durch Injektion einer kalten
kardioplegischen Losung direkt in die Aorta wird das Herz stillgelegt. Die
Pulmonalarterie wird langs inzidiert und die Pulmonalklappe inspiziert. Sie kann dann,
entlang der Kommissuren eingeschnitten werden. Falls die PV sehr stark dysplastisch
und myxomatos ist, kann es notwendig sein, diese ganz zu exzidieren (siehe Abbildung
5).
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Abbildung 5: Offene Pulmonalklappenvalvotomie. A: Inzision der Pulmonalklappenrédnder. B: Exzision
einer myxomat6s veradnderten Pulmonalklappe. Quelle: Surgery for Congenital Heart Defects, J. Stark,
M.R. de Leval (Eds), W.B. Saunders Company, Philadelphia, 1994, 2™ Edition, Chap 25, p 398.

Im Falle eines sehr hypoplastischen Ausflusstrakts ist es notwendig, entweder die
Inzision Uber den Pulmonalklappenannulus weiterzufthren bis in das Infundibulum oder
dieses einzeln vertikal zu inzidieren. Uber den er6ffneten RVOT kann die
Infundibulumstenose eroffnet und der Ausflusstrakt mit einem Patch erweitert werden.
Hierzu sind verschiedene Materialien benutzt worden. Autologes Perikard wird nicht
mehr verwendet, da es zu Aneurysmabildung fiihren kann, am haufigsten wird

heutzutage Polytetrafluorethylen (PTFE, Gore Tex®) genutzt.

Diese Methode kann in ausgewéhlten Fallen zu einer Korrektur des Herzfehlers schon
in der Neugeborenenperiode fihren. Allerdings hat sich gezeigt, dass eine alleinige
Eroffnung des RVOT am erfolgreichsten ist, wenn der rechte Ventrikel tripartite, die
Trikuspidalklappe > 0,75 cm und die rechtsventrikulare Funktion erhalten ist, sowie
wenn keine Koronarfisteln vorhanden sind (McCaffrey 1991). In der Studie von
McCaffrey, hatten 8 von 11 Patienten eine alleinige Patcherweiterungsplastik des RVOT
erfolgreich Uberstanden und waren 6 bis 21 Tage postoperativ mit Prostaglandin
weiterbehandelt worden. Zwei Patienten brauchten jedoch einen zuséatzlichen
aortopulmonalen Shunt (McCaffrey 1991).
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3.3.2 Aortopulmonaler Shunt

Die Idee, Patienten mit zyanotischen Herzvitien mittels einer Verbindung zwischen einer
systemischen Arterie und einer Pulmonalarterie zu behandeln, hatten schon 1945 Alfred
Blalock und Helen Taussig (Blalock 1945). Sie beschrieben die Mdglichkeit, die linke
Arteria subclavia abzusetzen und auf die linke Pulmonalarterie zu anastomosieren, um
so die Lungendurchblutung aufrechtzuerhalten. Spater wurden weitere Techniken zur
Verbesserung der Lungendurchblutung beschrieben, zum Beispiel die direkte
Anastomose zwischen der aszendierenden Aorta und der rechten Pulmonalarterie
(Waterston 1962, siehe Abbildung 6).

Abbildung 6: Waterston Shunt. A: Uberblick der Anatomie. B: Anastomose der Aorta und der rechten
Pulmonalarterie. C: Fertige Anastomose. Ao: Aorta, SVC: Vena cava superior, RPA: rechte
Pulmonalarterie. Quelle: Surgery for Congenital Heart Defects, J. Stark, M.R. de Leval (Eds), W.B.
Saunders Company, Philadelphia, 1994, 2" Edition, Chap 13, p 252.
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Die Einfuhrung von prothetischem Material zur Schaffung einer Verbindung zwischen
dem systemischen und dem Lungenkreislauf wurde in den 60er Jahren erstmals
beschrieben (Redo 1963). Der ,klassische” Blalock-Taussig Shunt ist heutzutage
obsolet, da es einerseits aufgrund der abgesetzten Arteria subclavia zu
Wachstumsstorungen des Armes kommen kann und auRerdem sehr gute Erfahrungen
mit prothetischem Material wie dem PTFE gemacht wurden.

Die Waterston Anastomose wird auch kaum noch angewandt, da es hierbei zu einer
Knickbildung der Pulmonalarterie (PA) kommen kann und somit deren Wachstum
beeintrachtigt sein kann. AuRerdem kann die GroRe der Anastomose nur gering
beeinflusst werden, was die Gefahr eines zu gro3en Shuntvolumens mit sich bringt, und
damit das Risiko einer Minderperfusion der Koronarien, der Entwicklung einer
Herzinsuffizienz und eines erhohten LungengefalRwiderstands (Castaneda 1994).

Heutzutage gelten aortopulmonale Shunts mit der Interposition einer PTFE Prothese als
Mittel der Wahl. Dabei kann man 2zwei verschiedene chirurgische Methoden
unterscheiden. Der sogenannte modifizierte Blalock-Taussig Shunt besteht aus der
Interposition einer Prothese zwischen der Arteria subclavia und der PA und kann uber

eine laterale Thorakotomie durchgefuhrt werden (McKay 1980, siehe Abbildung 7).

Abbildung 7: Rechter modifizierter Blalock-Taussig Shunt. PA: Pulmonalarterie, RPA: rechte
Pulmonalarterie, MBTS: modifizierter Blalock-Taussig Shunt. Quelle: Pediatric Cardiac Intensive Care,
A.C. Chang, F.L. Hanley, G.Wernovsky, D.L. Wessel (eds), Williams&Wilkins, Baltimore, 1998, Chap 18,
p 275.
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Beim zentralen Shunt wird eine Gefal3prothese zwischen der aszendierenden Aorta und
der PA interponiert. Diese Prozedur ist vor allem bei hypoplastischen PA von Vorteil, da
sie weniger als bei dem modifizierten Blalock-Taussig Shunt zu einer Knickbildung

fuhren kann.

Ein aortopulmonaler Shunt fuhrt bei Patienten mit Pulmonalatresie und intaktem
Ventrikelseptum zu einem mangelnden Wachstum der TV, und somit verringert es die
Wahrscheinlichkeit auf eine biventrikulare Korrektur. Eine alleinige Shuntoperation sollte
nur dann durchgefihrt werden, wenn die Gr63e des RV und der TV eine anatomische
Korrektur ausschlieRen (Hanley 1993). Zu einer Ubereinstimmenden Schlussfolgerung
kommen auch andere Autoren. In einer retrospektiven Studie fand sich, dass bei allen
Patienten mit PAIVS, die trotz gut ausgebildetem rechten Ventrikel initial einen
aortopulmonalen Shunt erhielten, der rechte Ventrikel keine Wachstumstendenz zeigte

und sie somit einer univentrikularen Korrektur bedurften (Mainwaring 1993).

Es zeigt sich weiterhin, dass Patienten, die nur einen aortopulmonalen Shunt als
Initialtherapie bekommen, eine hohere Friihmortalitdt haben (Bull 1994).

3.3.3 Univentrikulare Korrektur

Die Idee, den rechten Ventrikel aus dem systemischen Kreislauf auszusparen, hatten
Wissenschaftler schon in den 40er Jahre (Starr 1943). Als erstem gelang es Fontan
1968, eine funktionierende Anastomose zwischen dem rechten Vorhof und der rechten
Pulmonalarterie herzustellen in einem Patienten mit einer Trikuspidalatresie (Fontan
1971).

Auf der Suche nach einer Moglichkeit, das rechte Herz aus dem Kreislauf auszusparen,
wurden viele experimentelle Untersuchungen durchgefiihrt. Glenn beschrieb eine
Methode, mit der der vendse Ruckfluss des Kopfes und der oberen Extremitaten direkt
in die Pulmonalarterien gelangen wiurde. Er beschrieb eine direkte end-zu-seit
Anastomose zwischen der oberen Hohlvene und der Pulmonalarterie (Glenn 1954). Im
weiteren Verlauf wurde diese Technik modifiziert zu einer bidirektionalen partiellen

cavopulmonalen Anastomose (Azzolina 1972).

18



Ferner wurde die Operation nach Fontan ebenfalls mehrfach modifiziert, um die Kérper-
und Lungenkreislaufe komplett voneinander zu trennen und hintereinander zu schalten
(de Leval 1988). Heute wird die totale cavopulmonale Anastomose (TCPC)
normalerweise in zwei Schritten durchgefuhrt. Der erste besteht in der Durchfiihrung
einer partiellen cavopulmonalen Anastomose (siehe Abbildung 8), in einem spéateren
Eingriff wird Uber eine dazwischen geschaltete Gefal3prothese eine Verbindung
zwischen der unteren Hohlvene und den Pulmonalarterien hergestellt (siehe Abbildung
9).

Abbildung 8: Partielle cavopulmonale Anastomose. RA: rechter Vorhof, RV: rechter Ventrikel, SVC:
Vena cava superior, RPA: rechte Pulmonalarterie. Quelle: Pediatric Cardiac Intensive Care, A.C. Chang,
F.L. Hanley, G.Wernovsky, D.L. Wessel (eds), Williams&Wilkins, Baltimore, 1998, Chap 18, p 278.
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Abbildung 9: Totale cavopulmonale Anastomose. PA: Pulmonalarterie, IVC: Vena cava inferior. Quelle:
Pediatric Cardiac Intensive Care, A.C. Chang, F.L. Hanley, G.Wernovsky, D.L. Wessel (eds),
Williams&Wilkins, Baltimore, 1998, Chap 18, p 282.

Es gibt nur wenige Berichte Uber Langzeitergebnisse nach TCPC bei Patienten mit
PAIVS. Hier bestand eine Hospitalmortalitat von 8% und 3 Patienten verstarben 2,5 bis
8 Jahre nach der Operation. Hierbei blieb die Todesursache unbekannt in 2 Fallen, man
vermutet jedoch Dysrhythmien. Ein Patient starb an den Folgen einer Proteinmangel
Enteropathie, eine typische Spatkomplikation nach TCPC (Mair 1997).

3.3.4 Der Anderthalb Ventrikel

Diese von Billingsley erstmals veroffentlichte chirurgische Technik zur Therapie der
PAIVS vereint 2 bekannte Methoden. Sie besteht darin, einerseits den
rechtsventrikularen Ausflusstrakt zu erdffnen und andererseits eine partielle
bidirectionale cavopulmonale Anastomose durchzufuhren (Billingsley 1989). Der Vorteil
dieser Methode besteht darin, dass einerseits der rechte Ventrikel entlastet wird und
andererseits die Funktion desselben nicht aufgegeben wird. Ferner erhofft man sich
weniger Langzeitkomplikationen als man sie nach der totalen cavopulmonalen

Anastomose findet. Diese chirurgische Technik hat bis jetzt gute kurz- und mittelfristige
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Ergebnisse geliefert. Die Zukunft wird zeigen, ob der Anderthalb Ventrikel eine echte
Alternative in der Behandlung der PAIVS ist (Miyaji 1995, Stellin 2002).

3.4 Andere Therapieoptionen

3.4.1 Chirurgisch

Vor allem die nicht zu unterschatzenden Zahl an Patienten mit Koronarfisteln, mit
rechtsventrikular abhangiger Koronarperfusion und deren hohe Mortalitat, haben dazu
gefuhrt, dass alternative chirurgische Methoden gesucht wurden. So hat erstmals
Freeman vorgeschlagen einen Conduit zwischen dem rechten Ventrikel und der Aorta
zu implantieren (Freeman 1993). Das Konzept basiert darauf, den suprasystemischen
Druck im rechten Ventrikel auf systemischen Druck zu reduzieren, indem Blut Uber den
Conduit in die Aorta gelangt, um somit die Koronardurchblutung tberwiegend mit
Sauerstoffreichem Blut zu gewéhrleisten. Diese Methode erweist sich als erfolgreich,
vor allem in aussichtslosen Situationen, in denen eine akute Myokardischamie im

Operationssaal festgestellt wird oder postoperativ in Erscheinung tritt (Laks 1995).

3.4.2 Konservativ

Die Fruhmortalitdt nach chirurgischen Eingriffen an Patienten mit PAIVS ist deutlich
hoher als nach anderen Operationen zur Behandlung von angeborenen Herzfehlern.
Deshalb ist die Suche nach alternativen Therapiemdglichkeiten, etwa ohne
chirurgischen Eingriff bzw. in Kombination mit konservativen Mal3nhahmen, grof3. Vor
allem die Fortschritte in der interventionellen Kinderkardiologie haben viel dazu
beigetragen. Als erster hat 1990 Qureshi Uber die Moglichkeit der katheter-
interventionellen Laser gesteuerten Perforation der Pulmonalklappe in PAIVS berichtet.
Er konnte in 4 von 5 Patienten mit Pulmonalatresie die Pulmonalklappe (PV) mittels
Laser erfolgreich er6ffnen und dann mit Hilfe eines Ballons dilatieren (Qureshi 1991).

Spatere Studien bestatigten die Moglichkeit dieser Intervention. In einer Studie an 12
Patienten, die alle eine katheter-interventionelle Er6ffnung der PV erhielten, konnten 9
Patienten erfolgreich behandelt werden (Ovaert 1998). Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass, auch wenn die Trikuspidalklappe keine normale Groél3e erreichte, sie
trotzdem mit dem Langenwachstum der Kinder mithalten konnte. In einer Langzeitstudie

konnten initial 85% der Patienten eine erfolgreiche katheter-interventionelle Er6ffnung
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der PV erhalten, jedoch brauchten Gber 50% der Patienten 1 bis 30 Tage nach dieser
Intervention einen zuséatzlichen chirurgischen Eingriff. Mehr als 40% der durchgefiihrten
Operationen bestanden in einer Ausflusstrakterweiterung und der Anlage eines
aortopulmonalen Shunts. Nach einer Zeit von 0,5 bis 11,5 Jahren nach der Intervention
brauchten jedoch von 39 Patienten 13 keinen weiteren chirurgischen Eingriff (Agnoletti
2003).

Diese akzeptablen Ergebnisse nach katheter-interventioneller Eréffnung der PV sind
ermutigend, es zeigt sich jedoch, dass der Erfolg dieser Therapie nur mit Hilfe einer
gewissen Selektion der Patienten aufrechterhalten werden kann. So zeigt sich, dass
Patienten mit einem tripartiten RV, keinen Koronarfisteln und relativ grol3er TV eine
hohere Erfolgschance haben (Agnoletti 2003). Diese Patienten hatten aber auch nach
chirurgischem Eroffnen des RVOT eine hohere Uberlebenschance. Man verandert also
durch eine Katheterintervention moglicherweise nicht die Mortalitdt sondern nur die Art
des Eingriffs. Alwi hat als einziger beide Methoden verglichen und herausgefunden,
dass Patienten nach interventioneller Eréffnung der PV eine deutlich niedrigere
Mortalitat hatten als nach chirurgischer Prozedur: 15,7% versus 42,8% (Alwi 2000).
Allerdings waren in dieser Studie nur Patienten eingeschlossen, die ein ausgebildetes
Infundibulum hatten und deren TV-Gr6(3e fir eine biventrikulare Korrektur ausreichend
grof3 erschien. Weiterhin war dies keine randomisierte Studie.

Die Patienten, die chirurgisch behandelt wurden, waren alle vor der Einfiihrung
katheter-interventioneller Techniken operiert worden. Deshalb erscheint es schwierig,
die Aussage dieser Publikation, dass namlich eine interventionelle Er6ffnung der PV mit
einer deutlich geringeren Mortalitat einhergeht als nach chirurgischem Eingriff, zu
akzeptieren.

Wie weiter oben berichtet, sind die besten chirurgischen Erfolge mit der Kombination
der RVOT-Er6ffnung und der Anlage eines aortopulmonalen Shunts erzielt worden.
Daher stellt sich die Frage, ob die interventionelle Eréffnung der PV alleine ausreichend
ist. Die Lungendurchblutung kann auch konservativ verbessert werden. Man kann
mittels Prostaglandin den Ductus arteriosus offen halten, bis der rechte Ventrikel in der
Lage ist, den gesamten zentralvendsen Fluss antegrad in die Pulmonalarterien zu
pumpen (Foker 1986). Allerdings sind die Nebenwirkungen des Prostaglandin nicht zu
unterschatzen, es kann zu Apnoen und zu Krampfanfallen kommen, sodass die
Patienten auch weiterhin auf einer Intensivstation Uberwacht werden mussen. Als

andere Methode, wurde die Moglichkeit beschrieben, den Ductus arteriosus mittels
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eines Stents offen zu halten. In einer ersten Beschreibung konnte man die technische
Machbarkeit eines solchen Verfahrens bestétigen, jedoch starben beide Patienten
innerhalb der ersten Wochen nach Intervention. Auch die Komplikationen waren nicht
zu unterschéatzen, es kam zu einer Perforation des rechten Ventrikels einerseits und zu

der Perforation einer Pulmonalarterie andererseits (Gibbs 1992).
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4.Fragestellung

Aus den dargestellten Erkenntnissen der heute verfugbaren Literatur muss gefolgert
werden, dass es noch keinen optimalen Therapiestandard zur Behandlung der
Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum gibt. Da es ein seltener angeborener
Herzfehler ist, beziehen sich die meisten Publikationen auf eine geringe Anzahl an
Patienten, und die Aussagekraft ist demnach eingeschrankt. Weiterhin ist die
Morphologie des Krankheitsbildes sehr vielfaltig, sodass eine niedrige Patientenzahl
kaum das gesamte Spektrum der Fehlbildung darstellen kann, bzw. nur eine geringe
Anzahl an Patienten mit bestimmten Charakteristiken hervorbringen kann. Somit ist eine

statistisch relevante Aussage nicht immer maoglich.

Die wenigen multizentrischen Studien besitzen zwar eine grof3e Anzahl an Patienten,
lassen jedoch aufgrund unterschiedlicher Vorgehensweisen und Therapieschemata, nur

bedingt Schlisse zu bestimmten Behandlungen zu.

Das Deutschen Herzzentrum Munchen besteht seit 30 Jahren und blickt auf eine grol3e
Zahl an Patienten mit PAIVS zuriick. AuRerdem liefert dieses Kollektiv Informationen

Uber die Veranderungen in der chirurgischen Therapie tiber eine lange Zeitperiode.

Wir fuhrten eine retrospektive Studie durch. Eingeschlossen wurden alle Patienten mit
Pulmonalatresie und intaktem Ventrikelseptum, die im Deutschen Herzzentrum
Munchen operiert wurden. Ziel dieser Studie war es, Ergebnisse nach chirurgischer
Therapie auszuwerten und das Langzeitiberleben zu dokumentieren. Weiterhin sollte
erforscht werden, ob es Unterschiede im Langzeitiberleben nach uni- bzw.
biventrikularer Korrektur gibt.
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5. Patienten und Methoden

Anhand der klinikinternen Datenbank wurden alle Patienten ausfindig gemacht, die mit
der Diagnose Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum, seit Bestehen des
Deutschen Herzzentrums Munchen einer chirurgischen Therapie unterzogen wurden.
Daraufhin wurden die Krankenakten studiert und alle Befunde zur Diagnose und
Therapie sowie zum postoperativen Verlauf gesammelt. Erfasst wurden
demographische Daten der Patienten, der praoperative Status, verwendete
Operationstechniken und der aktuelle Status der Patienten. Falls der Verbleib der
Patienten unklar war, wurden Kinder- und Hausarzte sowie weiterbehandelnde

Krankenhauser um Informationen gebeten.

5.1 Patientenkollektiv

Insgesamt konnten 86 Patienten ermittelt werden, die zwischen 1974 und 2003 mit der
Diagnose PAIVS eine chirurgische Intervention in unserer Klinik erhielten.

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der ersten Intervention im Durchschnitt 33 Tage alt
(Median 9 Tage, Spannbreite 1 Tag bis 1,8 Jahre). Fiinf Neugeborene waren zu frih
(<36. Schwangerschaftswoche) geboren worden. Das Durchschnittsgewicht aller
Patienten betrug 3,6kg; 26 hatten ein Gewicht von unter 3kg. Die meisten Patienten
bekamen praoperativ Prostaglandin zur Offenhaltung des Ductus arteriosus (n=64), 24
Patienten waren vor der Operation intubiert und beatmet. Sechs Patienten wurden
notfallmafiig operiert, das heif3t, noch am selben Tag der Diagnosestellung. Der
Hamoglobinwert, der bei chronischer Untersattigung des Blutes mit Sauerstoff reaktiv
ansteigt, war bei allen Patienten praoperativ im Mittel 16g/dl (Normwert fur
Neugeborene:14-16,5g/dl).

Sieben Patienten konnten nicht ermittelt werden, 4 von ihnen leben im Ausland und 3

sind unbekannt verzogen. Insgesamt betrug die Nachuntersuchungszeit der
Uberlebenden im Durchschnitt 12,8 + 7,8 Jahre.
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5.2 Préoperative Diagnostik

Zur Beurteilung der rechtsventrikularen Morphologie und zur Ermittlung der
Trikuspidalklappen-Gr63e war es notwendig retrospektiv die im Deutschen
Herzzentrum durchgeftihrten Herzkatheteruntersuchungen zu begutachten. Insgesamt

konnten 74 Herzkatheteruntersuchungen ausgewertet werden.

Der rechte Ventrikel wurde anhand der Klassifikation von Bull eingeteilt (Bull 1982). Er
wurde als unipartite bezeichnet, wenn allein die Einflussbahn vorhanden war, als
bipartite wenn die Einflussbahn und das Trabekulum vorhanden waren und als tripartite
wenn zusatzlich die Ausflussbahn vorhanden war. Die Trikuspidalklappe wurde in der
Enddiastole bei seitlicher Aufnahme mit einem Lineal ausgemessen und anhand des
VergroRerungsfaktors umgerechnet. Mit Hilfe der Normwerte von Daubeney (Daubeney
1999) wurden dann die Z-Scores entsprechend ermittelt.

Koronarfisteln wurden nach ihren Verbindungen zu bestimmten Koronararterien
eingeteilt. Wenn Koronararterien Stenosen oder Unterbrechungen aufwiesen, wurde
eine rechtsventrikular abhangige Myokardperfusion angenommen. Desweiteren wurde
eine vorhandene Trikuspidalklappeninsuffizienz in 3 Schweregrade eingeteilt: leicht,

mittel und hochgradig.

5.3 Chirurgisches Vorgehen

Das initiale chirurgische Vorgehen wurde in Abhéngigkeit von der rechtsventrikularen
Morphologie und der Trikuspidalklappen-Grof3e entschieden. Wenn der rechte Ventrikel
tripartite ausgebildet war, wurde der rechtsventrikulare Ausflusstrakt erdffnet. Wenn
dies nicht zu einer adaquaten Sauerstoffsattigung fuhrte, wurde zusatzlich ein
aortopulmonaler Shunt angebracht. Bei sehr kleinen rechten Ventrikeln, in denen die
Ausflussbahn nicht ausreichend ausgebildet war, wurde primar ein Shunt angelegt.

Anhand der untenstehenden Tabelle kann man ersehen, welcher initiale Eingriff

durchgefihrt wurde.
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Inititaler Eingriff n (% von 86 Eingriffen)

Aortopulmonaler Shunt 23 (26,7%)

Ero6ffnung des rechtsventrikularen 38 (44,2%)
Ausflusstrakts (RVOT)

Shunt + RVOT-Eroffnung 17 (19,7%)
Ductus Stent 5 (5,8%)
Katheter-interventionelle RVOT-Er6ffnung 3 (3,5%)

Tabelle 1: Initialer Eingriff bei allen Patienten mit PAIVS

Im weiteren Verlauf konnten 56 Patienten (65,1%) biventrikular korrigiert werden, 16
Patienten (18,6%) erhielten eine univentrikulare Korrektur im Sinne einer Fontan-
Zirkulation und 14 Patienten (16,3%) bekamen keine weitere Operation als eine

palliative Shuntoperation (siehe Abbildung 10).

86 Patienten

4 N

RVOT Eroffnung +/- Shunt Shunt
n=58 (67,4%) n=28 (32,5%)
n=52 / Q)ﬂns\ n=11
n=4

Biventrikulare Shunt als endguiltige Univentrikulare
Korrektur Palliation Korrektur
n=56 (65,1%) n=14 (16,3%) n=16 (18,6%)

Abbildung 10 : Darstellung der definitiven Korrektur bzw. Palliation bei 86 Patienten mit PAIVS.
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5.4 Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen wurden im Institut fur Medizinische Statistik und
Epidemiologie des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen
(Direktor: Prof. Dr. Klaus A. Kuhn) durch Frau Dipl.-Math. R. Busch durchgefiihrt.

In der deskriptiven Statistik wurden kontinuierliche Variablen als Mittelwert +
Standardabweichung beschrieben. Kategorische Variablen wurden als absolute und
relative Haufigkeiten beschrieben.

In der analytischen Statistik wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit anhand der
Kaplan-Meier Methode berechnet. Unterschiede in den Uberlebenskurven von Gruppen
wurden mit Hilfe des Logranktests berechnet. Kategorische Variablen wurden mit Hilfe
der Vierfelder-Tafel berechnet, als statistischer Test wurde der 32 bzw. der ,Fisher exact
test® verwendet. Eine statistische Signifikanz wurde in allen Tests bei einem p<0,05
angenommen.

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der Software SPSS Version 12.0 (SPSS Inc
Chicago, IL, USA) durchgefuhrt.
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6. Ergebnisse

6.1 Auswertung der Herzkatheteruntersuchungen

Die meisten Patienten hatten einen tripartiten rechten Ventrikel (n=50, 67,5%, siehe
Abbildung 11), 14 hatten einen bipartiten RV und nur 10 Patienten hatten einen
unipartiten RV, bei dem nur die Einflussbahn ausgebildet war (siehe Abbildung 12).
Seltener war ein dilatierter RV, der bei 4 Patienten nachgewiesen werden konnte. In der
Herzkatheteruntersuchung konnte bei 37 Patienten (50%) ein suprasystemischer

rechtsventrikularer Druck gemessen werden.

Abbildung 11: Tripartiter rechter Ventrikel mit Ausbildung der Einflussbahn, des Trabekulum und der
Ausflussbahn bei einem Patienten mit Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum.
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Abbildung 12: Herzkatheteruntersuchung bei einem Neugeborenen mit PAIVS, sehr kleinem

(unipartiten) rechten Ventrikel und Koronarfisteln zur rechten sowie zur linken Koronararterie.

Eine leichte Trikuspidalklappeninsuffizienz war bei 11 Patienten (15%) nachweisbar, 23
(31%) hatten eine maliggradige und 40 (54%) eine hochgradige
Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Der mittlere Z-Score aller Trikuspidalklappen betrug -4,27 + 2,44, wobei jedoch 42% der
Patienten einen Z-Score von -6 hatten, was die kleinstmogliche Grof3e darstellt (siehe
Abbildung 13). Eine dysplastische Trikuspidalklappe im Sinne eines Morbus Ebstein
war bei 3 Patienten nachweisbar.
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Abbildung 13 : Verteilung des Z-Scores bei 74 Patienten

Bei der Auswertung der Herzkatheteruntersuchungen konnten bei 25 Patienten
Koronarfisteln festgestellt werden. Verbindungen dieser Koronarfisteln bestanden zu
allen Koronararterien, wobei in mehr als die Halfte der Falle (n=14, 56%) diese
Verbindung sowohl zur linken als auch zur rechten Koronararterie bestand. Funf
Patienten (20%) hatten eine alleinige Verbindung zur linken Koronararterie, und 3
hatten sowohl eine Verbindung zur linken Koronararterie als auch zum ramus
circumflexus. Zwei Patienten wiesen Koronarfisteln mit Verbindung zu allen Koronarien
auf, in einem Fall gab es eine Verbindung allein zur rechten Kranzarterie. Eine
rechtsventrikular abhangige Koronarperfusion konnte bei 6 Patienten nachgewiesen
werden. Patienten mit Koronarfisteln hatten im Mittel eine deutlich kleinere
Trikuspidalklappe (mittlerer Z-Score -5,1) als Patienten ohne Koronarfisteln (mittlerer Z-
Score -3,7; p<0.001).

Wenn man die in der Herzkatheteruntersuchung festgestellten morphologischen
Charakteristiken je nach durchgefuhrter Therapie aufteilt, erkennt man grof3e
Unterschiede in den 3 Gruppen. So hatten Patienten, die nur eine Palliation oder eine
univentrikulare Korrektur erhielten, deutlich haufiger einen kleinen (unipartiten) rechten
Ventrikel und haufiger Koronarfisteln. Patienten, die biventrikular korrigiert wurden,
hatten signifikant haufiger einen grof3en (tripartiten) rechten Ventrikel und eine grb3ere
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Trikuspidalklappe. Es gab jedoch keine Unterschiede in Gewicht und Alter der Patienten
(siehe Tabelle 2).

Palliation Univentrikular  Biventrikular p
(n=13) (n=13) (n=48)

Alter, Median (Tage) 4 9 9 n.s.
Gewicht (Kg) 3,46+ 1,11 3,65+ 1,46 3,62 +1,22 n.s.
TV Z-Score -5,1+£20 -53+1,3 -3,6 £2,6 0,003
RV unipartite 6 4 0 0,002
RV bipartite 3 7 6 0,001
RV tripartite 4 2 42 <0,0001
Koronarfisteln 9 9 7 <0,0001
RV-abhangige
Myokardperfusion 3 2 1 0,028

Tabelle 2: Morphologische Charakteristiken fir 74 Patienten, aufgeteilt nach durchgefiihrter Therapie.
TV: Trikuspidalklappe, RV: rechter Ventrikel.

6.2 Gesamtmortalitat

Insgesamt starben wahrend des gesamten Nachuntersuchungszeitraums 27 Patienten
(31,4%). Die meisten Patienten (n=15, 17,4%) verstarben innerhalb von 30 Tagen
wéhrend des initialen Krankenhausaufenthaltes. Zwolf Patienten (13,9%) starben im
weiteren Verlauf, im Mittel 3,4 = 6,6 Jahre (Spannbreite 2,6 Monate bis 25 Jahre) nach
dem ersten Eingriff. Man erkennt an dem unten abgebildeten Diagramm, dass seit 1993
kein Patient mehr innerhalb des ersten Krankenhausaufenthaltes verstarb.
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Abbildung 14 : Darstellung der Patientenanzahl und der Friih- bzw. Spatmortalitat im Laufe der Jahre

Die Ursache dieser Todesfalle ist vielfaltig. Da seit 1993 keine Frihmortalitdt mehr zu
verzeichnen ist, hat der Fortschritt in der Betreuung dieser Neugeborenen gewiss einen
groRen Beitrag zu dieser Veranderung beigetragen. Das bessere Verstdndnis des
Krankheitsbildes und die technischen Fortschritte in der Intensivmedizin haben das
Uberleben dieser Neugeborene deutlich erhoht. In der univariaten Analyse konnten
verschiedene Risikofaktoren fir Mortalitat gefunden werden.

Vor allem morphologische Charakteristiken, die mit einem kleinen rechten Ventrikel
(unipartiter RV, p=0,004) und einer kleinen Trikuspidalklappe (TV Z-Score <-5, p=0,03)
einhergehen, gingen mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit im Langzeitverlauf zu
sterben einher. Aber auch nahezu alle Patienten mit einem dilatierten rechten Ventrikel
oder mit assoziiertem Morbus Ebstein verstarben. Patienten mit Koronarfisteln hatten
ein hoheres Risiko im Langzeitverlauf zu sterben (p=0,05), vor allem wenn diese
Verbindungen sowohl zur linken als auch zur rechten Koronararterie hatten (p=0,007),
oder wenn eine rechtsventrikulare Abhangigkeit der Koronarperfusion bestand (p=0,02).
Weder eine hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz, noch ein suprasystemischer
Druck im rechten Ventrikel waren Risikofaktoren fur Mortalitat (siehe Tabelle 3).
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Variable Verstorben (n=24) | Uberlebende (n=50) |p

TV Z-Score < -5 18 26 0,031
TI21lI° 11 28 n.s.
RVP suprasystemisch 14 23 n.s.
RV unipartite 7 3 0,004
RV bipartite 2 12 n.s.
RV tripartite 15 35 n.s.
RV Dilatation 3 1 0,005
M. Ebstein 2 1 0,01
Koronarfisteln 11 14 0,05
Koronarfisteln mit Verbindung zu|8 5 0,007
LAD + RCA

RV abhangige Koronarperfusion 4 2 0,02

Tabelle 3: Morphologische Variablen als Risikofaktoren fiir die Mortalitdétswahrscheinlichkeit fur 74
Patienten. TV: Trikuspidalklappe, TI: Trikuspidalklappeninsuffizienz, RVP: rechtsventrikularer Druck, RV:

rechter Ventrikel, LAD: linke Koronararterie, RCA: rechte Koronararterie.

Praoperative Zustdnde, von denen man erwarten wirde, dass sie das generelle
Operationsrisiko erhthen, wie Frihgeburtlichkeit oder ein niedriges Korpergewicht
sowie praoperative Beatmungspflichtigkeit oder ein Notfalleingriff stellten kein erhdhtes
Risiko fur Mortalitat dar. Patienten, die jedoch einen Hamoglobinwert von tber 14,8g/dl,
als Ausdruck fir eine Sauerstoffunterséattigung hatten, hatten eine hohere
Wahrscheinlichkeit zu sterben (p=0,03, siehe Tabelle 4).

Variable Verstorben (n=27) | Uberlebende (n=59) p
Frihgeburt (< 36. SSW) 2 3 n.s.
Gewicht < 3Kg 9 14 n.s.
Hb > 14,8g/dI 20 29 0,038
Praoperative Beatmung 9 15 n.s.
Notfall 2 4 n.s.

Tabelle 4: Préoperative Variablen als Risikofaktoren fur die Mortalitdtswahrscheinlichkeit im gesamten

Patientenkollektiv (h=86). SSW: Schwangerschaftswoche, Hb: Hamoglobin.
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Betrachtet man die operativen Variablen, so stellt sich heraus, dass ein aortopulmonaler
Shunt als initialer Eingriff mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko verbunden ist (p=0,01).
Von den verschiedenen Shuntoperationen, die im Herzzentrum durchgefihrt wurden,
war vor allem der Waterston-Shunt mit einer hohen Mortalitat verbunden (p=0,01).
Sechzig Prozent der Patienten, bei denen der rechtsventrikulare Ausflusstrakt mit einem
autologen Perikardpatch erweitert wurde, verstarben postoperativ (p=0,03). Allerdings
wurden diese 3 Patienten in der Zeit vor 1983 operiert. Eine Operation mit Herz-
Lungen-Maschine erhdhte nicht das Risiko fur Mortalitat (siehe Tabelle 5).

Variable Verstorben (n=27) | Uberlebende (n=59) |p
RVOT Eroffnung 9 32 0,09
RVOT Eroffnung + Shunt 4 13 n.s.
Shunt 14 14 0.01
Perikardpatch 3 2 0,03
Gore-Tex® Patch 1 10 n.s.
Brock Operation 4 19 0,07
PV Kommissurotomie 8 20 n.s.
Shunt Art

Waterston 5 2 0,01
Klassischer BTS 0 1 n.s.
AP Shunt 12 16 n.s.
MBTS 1 7 n.s.
HLM 17 32 n.s.

Tabelle 5: Operative Variablen als Risikofaktoren fir die Mortalitdtswahrscheinlichkeit im gesamten
Patientenkollektiv (n=86). RVOT: rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt, PV: Pulmonalklappe, BTS: Blalock-
Taussig Shunt, AP: aortopulmonal, MBTS: modifizierter Blalock-Taussig Shunt, HLM:

Herzlungenmaschine.

35




6.3 Frihmortalitat

Funfzehn Patienten starben postoperativ, im Mittel 3 Tage nach dem initialen
chirurgischen Eingriff. Der Operationszeitpunkt lag fur 14 Patienten (93,3%) zwischen
1974 und 1986. Ein Patient starb 1992 an den Folgen einer Sepsis 5 Tage nach RVOT-

Er6ffnung mit einem Perikardpatch.

Bei drei Patienten konnte postoperativ keine adaquate Kreislaufsituation hergestellt
werden, und sie starben noch im Operationssaal. Einer von ihnen hatte einen zentralen
aortopulmonalen Shunt, eine Kommissurotomie der Pulmonalklappe sowie eine
Rekonstruktion der Trikuspidalklappe bei Morbus Ebstein erhalten. Bei einem anderen
Patienten war ebenfalls ein zentraler aortopulmonaler Shunt angelegt worden, die
Trikuspidalklappe war bei vorliegender Stenose kommissurotomiert worden, und eine
Koronarfistel war ligiert worden. Der dritte Patient hatte eine RVOT-Er6ffnung sowie

eine Rekonstruktion der Trikuspidalklappe erhalten.

Zwei weitere Patienten starben am Operationstag auf der Intensivstation. Einer von
ihnen hatte Koronarfisteln, und der rechtsventrikulare Ausflusstrakt war eréffnet worden.
Es blieb ungeklart, ob die Myokardperfusion abhangig von diesen Koronarfisteln war.
Ein weiterer Patient hatte einen aortopulmonalen Shunt, eine Brock'sche Sprengung
der Pulmonalklappe und die Ligatur einer Koronarfistel erhalten. Bei der Obduktion
stellte man fest, dass sowohl der Shunt thrombotisch verschlossen war, als auch
Myokardnekrosen als Folge eines stattgefundenen Myokardinfarkts vorhanden waren.
Man kann auch hier vermuten, dass die Ligatur der Koronarfistel bzw. die Eroffnung des
rechtsventrikularen Ausflusstrakts zu einem Myokardinfarkt gefuhrt hat.

Vier Patienten starben innerhalb von 24 Stunden postoperativ. Davon hatten 2 eine
Brock-Operation erhalten, ein Patient hatte einen Waterston-Shunt und einer einen
zentralen aortopulmonalen Shunt erhalten. Beide Patienten, die einen Shunt erhalten

hatten, hatten Koronarfisteln.
Die restlichen 6 Patienten starben im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes. Ein Patient

starb 13 Tage nach Waterston-Shunt Anlage an einem bei der Obduktion festgestellten

akuten Shuntverschluf}. Die weiteren 5 Patienten starben an nicht kardialen Ursachen.
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Einer erlitt eine todliche Hirnblutung, 3 starben an den Folgen einer Sepsis und einer an

den Folgen eines postoperativen Nierenversagens.
In der univariaten Analyse konnten aul3er einem Hamoglobinwert von Uber 15,7g/dl

(p=0,001) und dem frihen Operationszeitpunkt vor 1992 (p=0,009) kein Risikofaktor fur

die Frihmortalitat festgestellt werden (siehe Tabelle 6).
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Variable Anzahl der Ereignisse, gesamt n=15 p
Gewicht < 3Kg

Gewicht > 3Kg n.s.
Hb < 15,7g/dI 3

Hb > 15,7g/dl 12 0,001
RVOT Eroffnung n.s.
Shunt n.s.
RVOT Eroffnung + Shunt n.s.
Brock Operation 4

Keine Brock OP 11 n.s.
PV Kommissurotomie 5

Keine PV Kommissurotomie 10 n.s.
Shunt Art

Waterston 3 n.s.
Klassischer BTS 0 n.s.
AP Shunt 4 n.s.
MBTS 0 n.s.
Kein Shunt 8 n.s.
OP mit HLM 8

OP ohne HLM 7 n.s.
Tl 0-1 1

Tl 2-3 14 n.s.
Koronarfisteln

Vorhanden 8

keine n.s.
RV abhangige Myokardperfusion 2

Keine RV abhéngige Myokardperfusion |13 n.s.
OP Zeitpunkt

Vor 1992 15

Nach 1992 0 0,009

Tabelle 6: Risikofaktoren fur die 30-Tage-Mortalitét fir das gesamte Kollektiv (n=86).
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Betrachtet man die morphologischen Charakteristiken der friih verstorbenen Patienten,
erkennt man ebenso keine eindeutigen Risikofaktoren fiir die Friuhmortalitat. Nur das
Vorhandensein einer rechtsventrikularen Dilatation ist mit einer signifikant hoheren
Mortalitatswahrscheinlichkeit verbunden (p=0,002). Weder eine kleine
Trikuspidalklappe, noch Koronarfisteln oder ein kleiner rechter Ventrikel waren mit einer
hoheren Frihmortalitat verbunden (siehe Tabelle 7).

Variable Anzahl der Ereignisse, gesamt n=10 p
Morphologie des rechten Ventrikels

Unipartite 1 n.s.
Bipartite 2 n.s.
Tripartite 7 n.s.
RV Dilatation 3

Keine RV Dilatation 7 0,002
RVP suprasystemisch 8

RVP nicht suprasystemisch 2 n.s.
Ebstein 1

Kein Ebstein 9 n.s.
TV Z-Score < -6 (n=72) 7

TV Z-Score > -6 (n=72) 3 0,09

Tabelle 7: Morphologische Variablen als Risikofaktoren fir die 30-Tage-Mortalitét fir 74 Patienten.

6.4 Spatmortalitat
Insgesamt starben 12 weitere Patienten wahrend des Nachuntersuchungszeitraums, im
Mittel 3,4 + 6,6 Jahre nach initialem chirurgischem Eingriff (Spannbreite 2,6 Monate bis

25 Jahre).

Funf Patienten starben pl6tzlich zuhause (im Mittel 1,4 Jahre postoperativ). Aufgrund
nicht durchgefihrter Obduktionen ist bei diesen Patienten keine eindeutige

39




Todesursache festzustellen. Es ist jedoch auffallig, dass all diese Patienten einen

aortopulmonalen Shunt als initale und einzige chirurgische Intervention erhalten hatten.

Die anderen Patienten starben an verschiedenen Ursachen. Ein Patient starb 2,6
Monate nach Anlage eines aortopulmonalen Shunts und RVOT-Er6ffnung an den
Folgen einer Sepsis. Zwei Patienten starben an den Folgen eines hypoxischen
Hirnschadens, der nach einer Reanimation aufgetreten war. Ein Patient war nach der
Durchfuhrung einer  Herzkatheteruntersuchung aus  ungeklarter  Ursache
reanimationspflichtig geworden. Ein Patient war 3,6 Monate nach Anlage eines
Waterston-Shunts an einer Herzinsuffizienz gestorben. Bei einem Patienten wurde bei
der Obduktion ein thrombotischer Verschluss des aortopulmonalen Shunts als
Todesursache festgestellt. Ein Patient starb postoperativ nach Anlage einer totalen
cavopulmonalen Anastomose. Eine Patientin starb 25 Jahre nach initialer Shunt-
Anlage. Sie hatte nach dem initialen Shunt mehrere Operationen erhalten und war 5
Jahre vor ihrem Tod definitiv biventrikular korrigiert worden, mit einem

klappentragenden Conduit zwischen dem rechten Ventrikel und der Pulmonalarterie.

6.5 Biventrikulare Korrektur

Mehr als 65% der 86 Patienten konnten biventrikular korrigiert werden (siehe Abbildung
10). Fast 93% von ihnen erhielten als initialen chirurgischen Eingriff eine RVOT-
Eroffnung. Vier Patienten waren allerdings urspringlich nur mit einem aortopulmonalen
Shunt palliiert worden und konnten dennoch biventrikular korrigiert werden. Allerdings
haben 3 dieser Patienten noch Verbindungen zwischen dem systemischen und dem
pulmonalen Kreislauf auf Vorhofebene, bzw. ein Patient hat zusatzlich zu dem offenen
Vorhofseptumdefekt einen offenen aortopulmonalen Shunt. Es ist nicht ganz klar, was
der Grund fur dieses Vorgehen war. Zwei dieser Patienten waren initial nicht am
Deutschen Herzzentrum Munchen operiert worden. Ein Patient erhielt im Alter von 4
Tagen einen zentralen aortopulmonalen Shunt da die Trikuspidalklappe sehr klein
erschien. Postoperativ kam es jedoch zu einem thrombotischen Verschluss dieses
Shunts. Drei Tage spater wurde dann der Shunt erneuert und gleichzeitig die
Pulmonalklappe kommissurotomiert.

Was auffallt, wenn man diese 4 Patienten betrachtet ist, dass 3 von ihnen nicht als

Neugeborene einen Shunt erhielten. Ausgenommen der Patient, der am 4. Lebenstag
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einen Shunt erhielt, betrug das Durchschnittsalter der 3 tbrigen Patienten 7,4 Monate.
Man kann spekulieren, dass die Diagnosestellung bei diesen Patienten relativ spat
gestellt wurde, und sie einen offenen Ductus arteriosus hatten. Herzkatheterdaten fur
diese Patienten liegen leider nicht vor, sodass ein Vorgehen aufgrund der Morphologie
nicht nachzuprifen ist. Am ehesten ist davon auszugehen, dass sowohl der rechte
Ventrikel als auch die Trikuspidalklappe initial als zu klein fur eine biventrikulare
Korrektur eingeschatzt wurden, jedoch im weiteren Verlauf die Hoffnung bestand, das
Wachstum dieser Strukturen durch die Er6ffnung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts

zu ermoglichen.

In der Patientengruppe, die biventrikular korrigiert wurden, starben 10 Patienten
(17,8%) innerhalb des ersten Krankenhausaufenthaltes und 4 (7,1%) im weiteren

Verlauf.

Im Mittel wurde eine definitive Korrektur nach 1,5 Operationen erreicht (Spannbreite 1-
4). Mehr als die Halfte (n=31) brauchte nur einen chirurgischen Eingriff, 22 Patienten
erhielten 2 Operationen bis zur definitiven Korrektur, zwei Patienten brauchten 3
Eingriffe, und bei einem Patienten waren 4 Operationen notwendig. Der zweite Eingriff
war in den meisten Fallen (n=16, 51,6%) eine erneute Erweiterung des
rechtsventrikularen Ausflusstrakts zum Teil mit Verschluss eines Vorhofseptumdefekts,
6 von ihnen erhielten zudem einen Conduit zwischen dem rechten Ventrikel und der
Pulmonalarterie. Funf Patienten erhielten als zweite Operation einen Shunt, eine
Patientin erhielt einen zweiten Shunt, weil eine biventrikulare Korrektur zu dem
Zeitpunkt (im Jahre 1977) als nicht moglich erschien. Die anderen 4 Patienten hatten
eine rechtsventrikulare Ausflusstrakteroffnung erhalten und brauchten 1 bis 6 Tage
postoperativ. bei nicht ausreichender Sauerstoffsattigung einen zusatzlichen
aortopulmonalen Shunt. Die weiteren Operationen sind in der untenstehenden Tabelle
zu ersehen (siehe Tabelle 8).
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1. Operation Definitive | 2. Operation 3. Operation 4. Operation
Korrektur
Shunt RVOT Eroffnung
n=4 —
n=2
RVOT Eroffnung +
Shunt
n=1
Shunt RVOT Eroffnung | RV-PA
n=1 n=1 Ci)ndwt
n=1

RVOT Eroffnung
n=40

n=25

RVOT Erdffnung

n=7

RVOT Erd6ffnung +

Shunt n=1
Shunt

n=4

ASD Verschluss
n=3

RV-PA Conduit
n=3

ASD Verschluss

n=1

ASD Verschluss

n=1

RVOT Eroffnung
+ Shunt
n=12

n=6

RVOT Erdffnung
n=1

RV-PA Conduit
n=3

Tabelle 8: Anzahl und Art der Operationen bis zur definitiven biventrikularen Korrektur.

Um herauszufinden, welche Faktoren eine biventrikulare Korrektur begiinstigen, haben

wir eine statistische Analyse mit Hilfe einer Vierfelder-Tafel durchgefiihrt und mit dem 2

Test die Signifikanz Uberpruft. Es wurden hierbei nur die 74 Patienten herangezogen,

deren Herzkatheteruntersuchungen wir zur Verfigung hatten.

Es stellt sich heraus, dass sowohl morphologische Charakteristiken, als auch

chirurgische Vorgehensweisen Pradiktoren fur eine biventrikulare Korrektur sind. So

haben Patienten mit einem tripartiten rechten Ventrikel, ein Trikuspidalklappen Z-Score

von >-6, ohne Koronarfisteln und ohne Koronarstenosen sowie ohne rechtsventrikular
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abhangiger Myokardperfusion eine hdhere Wahrscheinlichkeit, eine biventrikulare
Korrektur zu erzielen. Weiterhin sind die Eroffnung des rechtsventrikularen
Ausflusstrakts, eine Brock-Operation oder eine Pulmonalklappen-Kommissurotomie
ebenfalls mit einer signifikant erhdhten Wahrscheinlichkeit verbunden, eine

biventrikulare Korrektur zu erzielen (siehe Tabelle 9).

Variable Anzahl der biventrikularen p
Korrekturen, gesamt n=48

RVOT Eroffnung 36

Shunt 2

RVOT Eroffnung + Shunt 10 < 0,0001
Brock-Operation 19

Keine Brock-Operation 29 < 0,0001
PV Kommissurotomie 24

Keine PV Kommissurotomie 24 < 0,0001

Morphologie des rechten Ventrikels

Unipartite 0

Bipartite

Tripartite 42 < 0,0001
TV Z-Score < -6 13

TV Z-Score > -6 35 < 0,0001
Tl 0-1 2

Tl 2-3 46 < 0,0001
Koronarfisteln

Vorhanden 7

Nicht vorhanden 41 < 0,0001
Koronarstenosen 0

Ohne Koronarstenosen 48 0,004
RV abhangige Myokardperfusion 1

Keine RV abhangige Myokardperfusion | 47 0,008

Tabelle 9: Faktoren, die eine biventrikulare Korrektur begtinstigen, fir 74 Patienten.
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6.6 Univentrikulare Korrektur

Sechzehn Patienten (18,6%) wurden univentrikular korrigiert werden. Vier von diesen
Patienten warten auf Komplettierung der Fontan-Zirkulation. Im Mittel waren bis zur
Erreichung der Korrektur 3,5 Operationen notwendig, wenn man die Patienten, die auf
Komplettierung warten, nicht mitzahlt. Mehr als zwei Drittel der Patienten (n=11)
erhielten als initiale Intervention einen aortopulmonalen Shunt. Es gab jedoch 5
Patienten, die eine Erdffnung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts mit Anlage eines
aortopulmonalen Shunt (n=4) oder ohne Shunt-Anlage (n=1) erhielten. Bei 2 dieser
Patienten erschien es lange, als kdnnten sie biventrikular korrigiert werden und erst im

Alter von 11 Jahren wurden sie univentrikular korrigiert.

Es gab keine Frihmortalitat in dieser Gruppe, jedoch starb ein Patient nach Anlage der
totalen cavopulmonalen Anastomose an Myokardversagen. Er hatte 4,7 Jahre zuvor

eine Waterston-Anastomose erhalten.

6.7 Aortopulmonaler Shunt als endgultige Palliation

Vierzehn Patienten erhielten keine weitere Operation als einen aortopulmonalen Shunt
als endgultige Palliation. Von diesen Patienten sind heute nur noch 2 am Leben, wobei
bei einem der Aufenthaltsort nicht ausfindig gemacht werden konnte und demnach
keine Information tUber den Verlauf vorhanden ist. Ein Drittel der Patienten starb friih
postoperativ (n=5, 35,7%) und weitere 50% (n=7) starben im Mittel 1,4 Jahre nach
Shunt-Anlage. Funf Patienten erhielten dennoch eine oder mehr Reoperationen, meist
eine erneute Shunt-Anlage, ein Patient erhielt eine Atrioseptektomie.

6.8 Langzeitergebnisse

Das Langzeitiberleben fur das gesamte Patientenkollektiv betrug 79,1 + 4,4% nach
einem Jahr, 68,4 + 5,2% nach 20 und 59,8 + 9,2% nach 25 Jahren. Es besteht eine
hohe Mortalitat kurz nach der Operation, welche die bereits erwédhnte Frihmortalitat
widerspiegelt. Im weiteren Verlauf jedoch findet man eine relativ stabile
Uberlebenswahrscheinlichkeit (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15 : Kumulatives Uberleben fiir 86 Patienten mit PAIVS nach chirurgischer Therapie

Wenn man das Langzeitiberleben in den 3 Patientengruppen aufteilt, je nachdem,
welche definitive Therapie sie erhielten, sieht man, dass Patienten, die uni- oder
biventrikular korrigiert werden konnten, eine signifikant hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit haben, als Patienten, die nur einen Shunt als endgiiltige
Palliation erhielten (p<0,001, siehe Abbildung 16). Nach 25 Jahren ist das
Langzeitiberleben fur Patienten nach univentrikularer Korrektur mit 87,5 + 11,7% am
besten. Dagegen betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Patienten, die nur einen
aortopulmonalen Shunt erhielten, nach 20 Jahren nur 30£14,4%.
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Abbildung 16: Kumulatives Uberleben fiir alle Patienten, die das Krankenhaus verlassen haben (n=71),

aufgeteilt in 3 Gruppen, je nach Therapie.
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7. Diskussion

Die Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum ist ein seltener angeborener
Herzfehler, der unbehandelt zum Tode fuhrt. Die Vielfalt der Morphologie kompliziert die
Mdglichkeit, ein standardisiertes Therapieverfahren zu entwickeln, das fur alle Patienten
gultig ware. In der Literatur sind nur wenige Langzeitergebnisse vorhanden, meist geht
es um kleine Patientenzahlen.

Das Deutsche Herzzentrum Munchen verfugt Uber eine sehr grof3e Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit angeborenen Herzfehlern. Seit 30 Jahren werden hier
Patienten mit PAIVS operiert. Dies bedeutet, dass wir hier ein aul3ergew6hnlich gro3es

Patientenkollektiv zur Verfigung haben.

Obwohl die Mortalitat bei diesen Patienten in den letzten Jahren stets zurlickgegangen
ist, sind die Uberlebenszahlen geringer als die, die man aufgrund der Fortschritte, die in
den letzten Jahren in der Herzchirurgie erzielt wurden, erwarten wirde. Die 5-
Jahresuberlebensrate bei 135 Neugeborenen mit PAIVS, die zwischen 1970 und 1989
operiert wurden, betrug weniger als 50% mit einer Rate an biventrikularer Korrektur von
nur 25% (Bull 1994). Fur 408 Patienten, die zwischen 1987 und 1997 operiert wurden,
war die 5-Jahrestberlebensrate schon auf 60% angestiegen (Ashburn 2004). In
unserem Patientenkollektiv zeigt sich eine 5-Jahresuberlebensrate von Uber 68%, die
vergleichbar ist mit den Ergebnissen aus der nationalen Schwedischen Studie, die
Patienten in der Zeit von 1980 bis 1999 untersuchten (Ekman Joelsson 2001). Es gibt
jedoch auch Studien, die ein 5-Jahresiberleben von 76% (Rychik 1998) bis 98%
(Jahangiri 1999) beschreiben. Es zeigt sich also, dass in den letzten 30 Jahren
Fortschritte in der Therapie dieser Patienten gemacht wurden. Die Verbesserung im
Uberleben spiegelt sich auch in unseren Daten wieder. Seit 1992 sind keine Patienten
mehr innerhalb des ersten Krankenhausaufenthaltes gestorben. Dabei betrug bis 1985
die Hospitalmortalitat fast 29%.

Neben dem Zeitpunkt der Operation, wurden in unserer Studie Koronarfisteln als
Risikofaktor fur Mortalitdt gefunden. AufRRerdem besteht beim Vorhandensein von
Koronarfisteln, eine geringere Wahrscheinlichkeit, eine biventrikulare Korrektur zu
erreichen. Speziell bei Patienten mit Koronarfisteln war die Mortalitat sehr hoch. In
unserem Kollektiv lag die Mortalitat bei Patienten mit Koronarfisteln bei 44%. Obwohl es

in der Literatur ahnliche Ergebnisse gibt (Rychik 1998, Jahangiri 1999), gibt es auch
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Studien, die Koronarfisteln nicht als ein Mortalitatsrisiko fanden (Ashburn 2004). Gewiss
sind Patienten mit Koronarfisteln eine heterogene Untergruppe innerhalb der Patienten
mit PAIVS. Es gibt Patienten mit echten Koronarfisteln, die Verbindungen zu
bestimmten Koronararterien haben, und es gibt einfache Myokardsinusoide, die
Endothelaussackungen des Ventrikels sind und keine Verbindungen zu Koronararterien
haben. Wir haben in unseren Daten nur Koronarfisteln als solche betrachtet, die eine
Verbindung zu Koronarien hatten. Es ist unklar, ob diese Koronarfisteln immer
praoperativ bekannt waren. Normalerweise wird in der Herzkatheteruntersuchung keine
selektive Injektion in den Koronarien durchgefihrt und die Feststellung von
Koronarfisteln wurde bei unseren Patienten nur durch Injektionen in den rechten
Ventrikel gemacht. Es kann nattrlich sein, dass hierbei zusatzliche Koronaranomalien
wie Stenosen oder Unterbrechungen tibersehen wurden. Dies wirde die hohe Mortalitat
in dieser Patientengruppe zum Teil erklaren weil eventuell Patienten, die eine
rechtsventrikular abhangige Myokardperfusion hatten, eine RVOT-Er6ffnung erhielten
und daraufhin eine Myokardischamie erlitten. Wie Rychik, konnten auch wir darstellen,
dass Koronarfisteln mit einer kleineren Trikuspidalklappe verbunden sind (Rychik 1998).
Allerdings hatten 44% unserer Patienten einen tripartiten rechten Ventrikel, und
insgesamt konnte fast ein Viertel der Patienten mit Koronarfisteln biventrikular korrigiert
werden. Diese Erkenntnisse stehen im Gegensatz zu anderen Studien, die eine
Korrelation zwischen rechtsventrikularer Gréfe und Koronarfisteln gefunden haben
(Hanley 1993).

Die Ursache dieses Gegensatzes liegt vielleicht darin, dass alles versucht wurde um
eine biventrikulare Korrektur zu erreichen. Uber 67% aller Patienten erhielten als initiale
chirurgische Mallnahme eine Eroffnung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts, und
65% konnten biventrikular korrigiert werden. Diese Zahlen sind im Vergleich mit der
Literatur sehr hoch. In der multizentrischen Studie von Ashburn wurden nur 120 (29%)
von 408 Patienten biventrikular korrigiert (Ashburn 2004). In Studien, die ein besseres
Langzeitiberleben beschrieben haben, ist ebenfalls der Prozentsatz der biventrikularen
Korrektur viel geringer (Rychik 1998, Jahangiri 1999). Hier stellt sich die Frage, ob die
niedrige Mortalitat damit erklarbar ist, dass auf eine biventrikulare Korrektur verzichtet
wurde. Es muss jedoch hier betont werden, dass bis vor kurzem die Langzeitergebnisse
nach univentrikularer Korrektur nicht bekannt waren und die bekannten Komplikationen
dazu gefuhrt habe, dass alles versucht wurde, eine biventrikuldre Korrektur zu

erreichen.
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Dies ist wahrscheinlich der Grund fur unsere hohe Zahl an initialen RVOT-Erdffnungen
und biventrikularen Korrekturen. Wenn man die Ergebnisse ndher betrachtet, erkennt
man, dass einigen Patienten mit einer univentrikularen Korrektur vielleicht besser
geholfen worden ware. So gibt es einen Patienten, der mit einem aortopulmonalen
Shunt palliiert wurde aber nie eine endgultige univentrikulare Korrektur erhielt. Drei
andere Patienten haben zwar eine RVOT-Eroffnung erhalten, sie bendtigen jedoch
zusatzliche Verbindungen zwischen dem systemischem und pulmonalem Kreislauf. Es
stellt sich die Frage, ob diesen Patienten nicht mit einer Korrektur im Sinne eines
Anderthalb Ventrikels mehr geholfen worden wéare. Diese Operation wurde nie bei
Patienten mit PAIVS am Deutschen Herzzentrum Minchen durchgefihrt. Mittlerweile
weild man, dass die univentrikulare Korrektur bei PAIVS mit guten Langzeitergebnissen
verbunden ist (Najm 1997). Auch unsere Patienten wiesen im Langzeitverlauf keinen
Unterschied bezlglich der Mortalitat zu denen auf, die biventrikular korrigiert wurden.

Ashburn konnte darstellen, dass Patienten mit einem grofR3eren rechten Ventrikel, einer
groBeren Trikuspidalklappe und weniger Koronarfisteln mit einer hoéheren
Wahrscheinlichkeit eine biventrikulare Korrektur erzielen. Auch in unserem Kollektiv
hatten Patienten mit einem grof3eren rechten Ventrikel und ohne Koronarfisteln eine
hohere Wahrscheinlichkeit, eine biventrikulare Korrektur zu erhalten. Allerdings
bestimmte die Trikuspidalklappen-Gréf3e in unserem Patientengut nicht wirklich eine
biventrikulare Korrektur. Zwar fanden wir heraus, dass, wenn die Trikuspidalklappe
einen Z-Score von mehr als -6 hatte, eine biventrikulare Korrektur wahrscheinlicher war,
jedoch ist ein Z-Score von -6 der Kleinstmégliche und bedeutet, dass die
Trikuspidalklappe 6 Standardabweichungen kleiner ist als normal. In diesem Fall
erscheint die Trikuspidalklappen-GroRRe also irrelevant. Insgesamt ist zwar in unserem
Kollektiv der Z-Score grof3er in Patienten, die biventrikular korrigiert wurden, aber ein
Grol3teil dieser Patienten hatte dennoch eine sehr kleine Trikuspidalklappe. Somit
kbnnen wir auch keine Trikuspidalklappen-GroR3e festlegen, ab der man eine
biventrikulare Korrektur erreichen kann. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu
allen Publikationen, die darstellen, dass die Trikuspidalklappen-Grof3e bestimmt, ob
eine biventrikulare Korrektur moglich ist (de Leval 1985, Ashburn 2004).

Auch hier scheint unser Vorgehen, moglichst friih den rechtsventrikularen Ausflusstrakt
zu eroffnen, ein Grund fir diese Ergebnisse zu sein. Es ist bekannt, dass die
Trikuspidalklappe nach RVOT-Eroffnung wachst (Ovaert 1998), und dies belegen auch

unsere Ergebnisse, da trotz kleiner Trikuspidalklappen in den meisten Fallen eine
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biventrikulare Korrektur moglich war. Insgesamt muss also zur Entscheidung ob eine
biventrikulare Korrektur maglich ist, sowohl die Grol3e des rechten Ventrikels als auch
die Trikuspidalklappen-Grol3e in Betracht gezogen werden. Dies haben auch andere
Autoren vorgeschlagen (Mainwaring 1993, Ashburn 2004).

Die Trikuspidalklappen-Grol3e wird oft in Verbindung gesetzt mit einem kleinen rechten
Ventrikel (Patel 1980, Bull 1982, Giglia 1993). Dies konnten unsere Ergebnisse nicht
bestatigen. In unserem Kollektiv hatten 44 Patienten (59,4%) einen Z-Score < -5.
Dennoch hatten 59% von ihnen einen tripartiten rechten Ventrikel und nur 15% einen
unipartiten rechten Ventrikel. Auch die initiale chirurgische Intervention, die sie
erhielten, spiegelt die eher untergeordnete Rolle der Trikuspidalklappen-Groflie wieder.
Fast zwei Drittel (n=29) dieser Patienten erhielten eine RVOT-Eroffnung als initiale
Therapie, 25 konnten letztendlich biventrikular korrigiert werden. Im Gegensatz hierzu
konnten von den 15 Patienten, die einen aortopulmonalen Shunt erhielten, nur 6
univentrikular korrigiert werden. Dennoch hatten Patienten mit einem Z-Score < -5 eine

erhohte Mortalitat.

Die Morphologie der Trikuspidalklappe sollte bei der Entscheidung einer biventrikularen
Korrektur ebenfalls beachtet werden. So konnten wir feststellen, dass ein Morbus
Ebstein mit einer hoheren Mortalitat verbunden war. Andere Autoren haben aul3erdem
bei Patienten mit assoziiertem M. Ebstein eine geringere Wahrscheinlichkeit zur
biventrikularen Korrektur gefunden (Ashburn 2004). Allerdings ist unsere Pravalenz an
M. Ebstein mit 3,4% etwas geringer als in den multizentrischen Studien von Hanley
(4,6%) oder Daubeney (4,3%) (Hanley 1993, Daubeney 2002).

Ahnlich zu unseren Ergebnissen haben andere Autoren eine hohe Friihmortalitat in
Patienten nach initialer Palliation mit einem aortopulmonalen Shunt gefunden (Bull
1994, Rychik 1998). Nach Anlage eines aortopulmonalen Shunts kommt es zu einer
Volumenbelastung des linken Ventrikels und zu einer Senkung des diastolischen
Blutdrucks. Daraus resultiert eine Mehrarbeit fur das Myokard und eine relative
Koronarminderperfusion. Dies sind hochstwahrscheinlich die Ursachen fur die
schlechten Ergebnisse nach initialer Palliation mit einem aortopulmonalen Shunt.
Weiterhin ist beschrieben worden, dass die Anlage eines aortopulmonalen Shunts das
Wachstum der Trikuspidalklappe und des rechten Ventrikels hemmt (Hanley 1993,

Mainwaring 1993). Zum Wachstum dieser Strukturen scheint es notwendig, den
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Durchfluss durch die Trikuspidalklappe und den rechten Ventrikel aufrechtzuhalten.
Mehrere Autoren konnten dies bestatigen (Lewis 1986, Ovaert 1998, Sano 2000).
Unsere Ergebnisse deuten ebenso auf ein Wachstum der Trikuspidalklappe nach
Eroffnung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts hin. Von den 44 Patienten, die einen
Z-Score von < -5 hatten, erhielten 29 (65,9%) initial eine RVOT-Er6ffnung mit oder ohne
Shunt. Von diesen wurden Uber 86% (25 Patienten) biventrikular korrigiert.

Leider konnten wir nicht herausfinden, ob die initiale Shunt-Anlage ein unabhangiger
Risikofaktor fur die Mortalitat war. Da eine kleine Trikuspidalklappe ebenfalls mit einer
hoheren Mortalitat einhergeht, bleibt es unklar, ob die Mortalitéat sich auf die kleine
Trikuspidalklappe oder auf die Shunt-Operation bezieht. Denn Patienten, die einen
aortopulmonalen Shunt erhielten, hatten im Durchschnitt eine kleinere Trikuspidalklappe
(mittlerer Z-Score -5,1). Um eine sichere statistische Aussage zu machen, sind mehr
Patientenzahlen erforderlich. Eine Multivariatanalyse konnte aufgrund der geringen

Anzahl an Patienten nicht durchgefuhrt werden (Concato 1995).

Es erscheint also von Vorteil, so fruih wie mdglich zu entscheiden, welche definitive
Korrektur fur welchen Patienten sinnvoll ist. Dies konnte in anderen Studien ebenso
belegt werden (Jahangiri 1999, Ashburn 2004). Auch unsere Daten zeigen, dass die
initiale Intervention Uber die endgultige Korrektur bestimmt. In den meisten Fallen kann
man aufgrund der Grolle des rechten Ventrikels daruber entscheiden, ob eine
Eroffnung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts moglich ist oder nicht. McCaffrey hat
vorgeschlagen, eine Eroffnung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts nur dann
durchzufuhren, wenn folgende Variablen vorhanden sind: ein tripartiter rechter
Ventrikel, eine Trikuspidalklappen-Gro3e von mindestens 7,5mm und eine erhaltene
rechtsventrikulare Funktion (McCaffrey 1991). Wenn es sich jedoch um einen
unipartiten rechten Ventrikel handelt, oder Koronarfisteln mit rechtsventrikular
abhangiger Myokardperfusion bestehen, ist eine Erdoffnung des rechtsventrikularen
Ausflusstrakts kontraindiziert. Man muss dann als initiale Palliation einen
aortopulmonalen Shunt anlegen. Allerdings sollten diese Patienten engmaschig in
kinderkardiologischer Kontrolle bleiben und frihzeitig einer univentrikularen Korrektur
unterzogen werden. Nur so kdnnen sowohl die Uberlebenschancen erhéht werden, als

auch eine definitive Korrektur erzielt werden.

51



8. Zusammenfassung

Die Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum ist ein seltener angeborener
Herzfehler, der durch eine morphologische Vielfalt der rechtsseitigen Strukturen des
Herzens gekennzeichnet ist. Aufgrund der Heterogenitat dieser Patientengruppe ist ein
standardisiertes Therapieverfahren nur schwer moglich.

Seit 1974 sind am Deutschen Herzzentrum Miunchen 86 Patienten mit PAIVS operiert
worden. Um das Langzeitiiberleben dieser Patienten zu erforschen, flihrten wir eine
retrospektive Untersuchung durch, und kontaktierten sowohl die Patienten als auch
deren weiterbehandelnde Arzte. Uber 65% von ihnen wurden biventrikular korrigiert, 16
Patienten erhielten eine univentrikulare Korrektur und 14 Patienten erhielten als einzige

Therapie eine Palliation mit einem aortopulmonalen Shunt.

Das Langzeittiberleben fur das gesamte Patientenkollektiv betrug 79,1 £ 4,4% nach
einem Jahr, 68,4 = 5,2% nach 20 und 59,8 £ 9,2% nach 25 Jahren. Es gab einen
signifikanten Unterschied im Langzeitiberleben zwischen Patienten nach uni- bzw.
biventrikularer Korrektur und Patienten nach alleiniger Palliation (p=0,005). Patienten,
die eine biventrikuldre Korrektur erhielten, hatten eine groRere Trikuspidalklappe und
einen grol3eren rechten Ventrikel als Patienten, die univentrikular korrigiert wurden bzw.
nur mit einem aortopulmonalen Shunt pallilert wurden. Als Risikofaktoren fur Mortalitat
konnten in der univariaten Analyse eine kleine Trikuspidalklappe, ein kleiner rechter
Ventrikel, Koronarfisteln, rechtsventrikular abh&ngige Myokardperfusion, assoziierter M.
Ebstein, Dilatation des rechten Ventrikels, eine initiale aortopulmonale Shunt-Anlage
und eine Operation vor 1992 bestimmt werden. Beglnstigende Faktoren fir eine
biventrikulare Korrektur waren ein voll ausgebildeter rechter Ventrikel, das Fehlen von

Koronarfisteln sowie eine rechtsventrikulare Ausflusstrakteréffnung als initiale Therapie.

In den letzten Jahren sind deutliche Fortschritte in der Therapie der PAIVS gemacht
worden, und die Mortalitdt ist rucklaufig. Es besteht kein Unterschied im
Langzeituberleben zwischen Patienten, die entweder uni- oder biventrikular korrigiert
wurden. Ziel der Behandlung von Patienten mit PAIVS sollte eine madglichst frihe
Einteilung in eine uni- oder biventrikulare Korrektur sein. Wenn der rechte Ventrikel voll
ausgebildet ist, sollte der rechtsventrikulare Ausflusstrakt erdéffnet werden, da dies das
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Wachstum des rechten Ventrikels fordert und somit eine biventrikulare Korrektur
begunstigt.
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9. Schlussfolgerung

Ziel der Therapie der Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum ist es, einerseits
eine Trennung zwischen dem systemischem und dem pulmonalem Kreislauf
herzustellen, um die Zyanose auszuschalten, andererseits die Myokardfunktion zu
erhalten und keine exzessive pulmonalvendse Hypertension herbeizurufen. Dieses Ziel
kann mit einer uni- oder biventrikularen Korrektur erreicht werden. Es stellt jedoch eine
besondere Herausforderung dar, ein standardisiertes Vorgehen zu erarbeiten, da man
das Wachstum von rechtem Ventrikel und Trikuspidalklappe kaum voraussehen kann.
Es ist in der Vergangenheit immer wieder versucht worden, Faktoren zu bestimmen, die
eine biventrikulare Korrektur begunstigen kénnten. Insbesondere ist die Suche nach
einer MindestgroRe fur die Trikuspidalklappe ab der eine biventrikulare Korrektur
maoglich ist, auffallend. Nach unseren Erkenntnissen ist es jedoch nicht mdglich, eine
solche Mindestgrol3e zu definieren, da die Aussicht auf eine biventrikulare Korrektur
nicht nur von der Trikuspidalklappen-Grof3e abhéangt.

Unsere Ergebnisse bestatigen, dass die Fortschritte in der Herzchirurgie in den letzten
Jahren zu einer Verbesserung des Uberlebens fiir Patienten mit Pulmonalatresie und
intaktem Ventrikelseptum gefihrt haben. Es besteht eine h6here Mortalitat fir Patienten
mit Koronarfisteln, kleiner Trikuspidalklappe, kleinem rechten Ventrikel und assoziiertem
M. Ebstein bzw. dilatiertem rechten Ventrikel. Im Langzeitiberleben, gibt es jedoch
keinen Unterschied zwischen Patienten nach univentrikularer oder biventrikularer
Korrektur. Daher erscheint es sinnvoll, die Patienten friihzeitig in Abhéangigkeit von der
Morphologie des rechten Herzens so einzuteilen, dass man ihnen entweder eine
univentrikulare oder eine biventrikulare Korrektur anbieten kann.

Wenn der rechte Ventrikel tri- oder bipartite angelegt ist, sollte der rechtsventrikulare
Ausflusstrakt ertffnet werden. Wenn jedoch Koronarfisteln vorhanden sind oder der
rechte Ventrikel nur unipartite angelegt ist, sollte eine univentrikulare Korrektur
angestrebt werden. Eine Erreichung dieses Ziels sollte innerhalb der ersten 2
Lebensjahre erfolgen.

Trotz der Vielfalt der Moglichkeiten, den rechtsventrikularen Ausflusstrakt zu erdffnen,
konnten wir keinen Unterschied zwischen den Methoden finden. Gewiss stellt die
katheter-interventionelle Er6ffnung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts eine gute
Alternative zur Operation dar, es gibt jedoch keine randomisierte Studie, die belegen

konnte, dass dieses Verfahren der Operation tiberlegen ist.
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