Diplomarbeit

Chirurgische Techniken zur
Rekonstruktion des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes

Klinische Bedeutung und Analyse der derzeit zur Verfugung
stehenden Operationsmethoden

eingereicht von

Andreas Stefan Kokofer
Mat.Nr.: 0210831

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der gesamten Heilkunde
(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz
ausgefuhrt an der
Universitatsklinik fir Chirurgie,

Klinische Abteilung fur Herzchirurgie

unter der Anleitung von

Univ.-Prof. Dr. Igor Knez

Graz, August 2008



| Danksagung

Mein besonderer Dank gilt all jenen, die mir diese Arbeit ermdglicht haben.

An erster Stelle mdchte ich mich bei Univ.-Prof. Dr. Igor Knez fir die Bereitstellung
des Themas, die immer freundliche und geduldige Betreuung sowie die
Begutachtung bedanken.

Mein Dank ergeht weiters an Dr. Ismar Ovcina, der mir bei der Datenerhebung
und Eingabe zur Seite stand.

Bei Univ.-Prof. Dipl.-Ing. Dr.techn. Peter Rehak bedanke ich mich fur die
Erstellung der Kaplan-Meier Kurven.

Uber diese Arbeit hinaus gebiihrt meinen Eltern, Anneliese und Karl Kokéfer, ein
spezieller Dank. Sie haben mir, durch ihre moralische und finanzielle
Unterstutzung, das Studium ermdglicht und mich mit Vertrauen durch alle Hohen

und Tiefen begleitet.



1 Eidesstattliche Erklarung

Eidesstattliche Erklérung

Ich erklére ehrenwértlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststédndig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen wértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen
als solche kenntlich gemacht habe.

Graz im August 2008 Andreas Stefan Kokéfer



1] Zusammenfassung

Vor allem bei komplexen kongenitalen Anomalien des Herzens, steht die
Herzchirurgie oft vor der Aufgabe, den rechtsventrikularen Ausflusstraktes (RVOT)
zu rekonstruieren. Diese Rekonstruktion ist definiert, als der Versuch eine
unobstruierte Verbindung zwischen dem rechten Ventrikel (RV) und den
Pulmonalarterien (PA) herzustellen. Im Falle des kompletten Fehlens, bei
dysplastischer Anlage oder wenn die Pulmonalklappe zur Rekonstruktion des
linksventrikularen Ausflusstraktes eingesetzt wurde, wird in der Regel ein
klappentragendes Conduit zwischen RV und PA anastomosiert. Der Einsatz dieser
Prothesen hat es ermdglicht, komplexe kardiale Malformationen zu therapieren,
die bis dahin als unkorrigierbar gegolten haben. Kryokonservierte Homografts als
,nhonviable® (nicht lebendige) Allografts gelten bis heute als Standard fur diese Art
der Operation, obwohl deren Einsatz mit einer Vielzahl von Nachteilen und
Einschrankungen verbunden ist. Aus diesem Grund sind, seit den letzten zwei
Jahrzehnten, einige Alternativen am Markt erhaltlich. Namentlich handelt es sich
dabei um: Porcine klappentragende Conduits (Shelhigh Valved Pulmonic
Conduit™, Freestyle™ Aortic Bioprothesis) bovine Jugularvenen (Contegra™
Conduit), sowie vor allem in den letzten Jahren aufkommende, mechanische
klappentragende Conduits verschiedener Hersteller. Die hier vorliegende
Diplomarbeit gibt einen Uberblick Uber die derzeit verwendeten chirurgischen
Techniken der RVOT Rekonstruktion. Daneben werden die im untersuchten
Patientenkollektiv vorkommenden Pathologien beschrieben und die Vor- und
Nachteile der momentan in der klinischen Routine verwendeten Conduits erortert.
Die Diskussion gibt einen kurzen Ausblick auf mdgliche zuklnftige
Therapieoptionen.

Methode: Zwischen dem 01.10.1971 und dem 08.07.2008 wurden insgesamt 184
Rekonstruktionen des RVOT bei 112 (46 mannlich, 66 weiblich) Patienten an der
Universitatsklinik Graz durchgefiihrt. Die vorliegende Diplomarbeit evaluiert den
Postoperativen- sowie den Langzeitverlauf der Patienten, stratifiziert nach
implantiertem Conduit. Homografts wurden bei 81 (44,02%), porcine Xenografts
bei 7 (3,80%), bovine Xenografts bei 28 (15,22%) und mechanische Klappen bei
19 (10,32%) Operationen implantiert. Bei 40 (21,74%) Patienten wurde, vor der



Implantation eines klappentragenden Conduits, eine Patchplastik des RVOT
durchgefuhrt. Diese Operationen wurden nicht weiter evaluiert.

Ergebnisse: Die Fruhmortalitat lag bei allen  Operationen im
Beobachtungszeitraum (1971-2008) bei 3,56%. Verglichen mit anderen
Publikationen der letzten Jahre, ein durchaus dem guten Standard
entsprechender Wert. Der direkte Benefit der Eingriffe wurde durch die Reduktion
des Druckgradienten uber dem RVOT definiert. Bei Beobachtung des gesamten
Kollektivs fand sich eine mittlere Reduktion von 36,04%. Mit Ausnahme der
porcinen Conduits (p = 0,180) gingen - nach Implantat aufgeschlisselt - alle
Techniken mit einer statistisch signifikanten Verbesserung der hamodynamischen
Situation einher. Weiters wurde das Langzeituberleben von 108 Patienten
analysiert. Das reoperationsfreie Intervall wurde mittels Kaplan Meier Analyse
dargestellt. Das mittlere langzeit Follow-up lag bei 5,9 Jahren. Ebenso wird die
postoperative Verteilung der NYHA Klassen ermittelt.

Schlussfolgerung: Operative Eingriffe mit Implantation oder Wechsel eines
Conduits in Rechtsherzposition kdnnen mit geringer Fruhmortalitat durchgefuhrt
werden. Das ideale Conduit, um den RVOT zu rekonstruieren, ist bis heute nicht
entwickelt. Homografts zeigten in der hier vorgestellten Serie in Summe eine gute
Performance. Die Zahl der Patienten mit einem kompletten Follow-up war zu
gering um statistisch aussagekraftige Multivariantenanalysen aufzustellen. Die
frihen Operationsergebnisse waren bei der Gruppe mit porcinen Implantaten
etwas schlechter. Weitere Evaluierungen, besonders an grof3en Patientengruppen
sind notwendig, um Standards fur den Einsatz mechanischer Klappen in RVOT

Position festzulegen.



IV  Abstract

Reconstruction of the right ventricular outflow tract (RVOT) is a task that the
congenital heart surgeon frequently faces. The procedure is defined as creating
the establishment of an unobstructed pathway between the right ventricle (RV)
and the pulmonary arteries (PA). In situations where this outflow tract is absent,
dysplastic or where the pulmonary valve has been used to replace a dysfunctional
left ventricular outflow tract, a conduit is usually required to establish sufficient
pulmonary blood flow. The use of these, valved conduits, has it made possible to
correct many complex congenital cardiac anomalies which were previously
considered to be untreatable. Cryopreserved homografts are currently still
favoured for this kind of surgery, though these nonviable valved allografts have
certain limitations. This is why especially in the last two decades a number of
commercially available alternatives appeared on the marked; by name these are:
Procine valved conduits (Shelhigh Valved Pulmonic Conduit™, Freestyle™ Aortic
Bioprosthesis), bovine jugular veins (Contegra™ Conduit) as well as especially for
the last few years, mechanical valved conduits, distributed by different companies.
The following thesis will further define the problem of RV outflow tract
reconstruction. An overview of the analyzed pathologies will be given, as well as
an overview of the advantages and disadvantages of the currently in clinical
routine used conduits. Within the discussion there is a short perspective of
possible future techniques included.

Methods: Between 01.10.1971 and 08.07.2008 a total of 184 RVOT
reconstructions on 112 (46 female, 66 male) patients have been carried out at the
University Clinic Graz. The present thesis evaluates early and late outcome of
these patients, stratified by the used implant. A homograft was used in 81
(44,02%), a porcine Xenograft in 7 (3,80%), a bovine Xenograft in 28 (15,22%)
and a mechanical valved conduit in 19 (10,32%) surgeries. The first corrective
procedure was carried out by using a patch plasty in 40 (21,74%) cases. These
surgeries have not been further evaluated.

Results: The overall early mortality for the whole observation period (1971 —
2008) was 3,59%, which is compared to previously published reviews a reliably
number. The early benefit of the procedure was determined by the reduction of the

pressure gradient. Within the whole patients collective we found a mean reduction



of 36,04%. All but one type of conduit showed statistically significant improvement
of the hemodynamic situation. The one, statistically not significant exception was
the gradient over the implanted porcine conduits (p=0,180). Furthermore, we
analysed the long time survival of 108 patients. The Reoperation free interval is
shown through Kaplan Meier analysis. The mean long time follow up was 5,9 yrs.
The development of the postoperative NYHA classes is on display.

Conclusion: Surgery that includes conduit placement or replacement in RV
position can be performed with low early mortality. The ideal conduit of choice for
the described procedure has not yet been developed. Homografts showed in this
series an overall good performance. The number of patients with complete follow
up was too low to perform reliable long time multivariate analysis. The early results
were slightly worse within the porcine conduit group. Further evaluation, especially
on a larger number of patients, has to be carried out to define if the use of

mechanical valved conduits is an alternative for the currently used standards.



Vv Abkirzungsverzeichnis

ACC
AHA
APCA
ASO
AV-Kanal
BAS
BSA
BT
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C-TGA
DORV
ECC
EKG
INR
IVS

LM
LVOT
NYHA
OAK
PA
PAE
PA-IVS
PDA
PglE+
PPVI
PS
PTFE
RCA
RVEF
RVOT
RVOTO
RV-PA
TAP
TEE

American College of Cardiology

American Heart Association

engl.: Aortopulmonary Collateral Arteria

arterielle Switch-Operation
Artrioventrikular-Kanal

Ballonatrioseptostomie

engl.: Body Surface Area

Blalock-Taussig

engl.: corrected

engl.: Corrected Transposition of the Great Arterias
engl.: Double Outlet Right Ventricle

engl.: extracorporal Circulation
Elektrokardiogramm

engl.: International Normalized Ratio

engl.: Intact ventricular Septum

engl.: Left Main (A. coronaria sinister)

engl.: Left Ventricular Outflow Tract Obstruction
engl.: New York Heart Association

orale Antikoagulation

Pulmonalarterie

Pulmonalarterienembolie

Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum
persistierender Ductus arteriosus

Prostaglandin E4

engl.: Percutaneous Pulmonary Valve Implantation
Pulmonalstenose

Polytetrafluorethen

engl.: Right Coronary Arteria (A. coronaria dexter)
engl.: Right Ventricular Ejection Fraction

engl.: Right Ventricular Outflow Tract

engl.: Right Ventricular Outflow Tract Obstruction
rechtsventrikular - pulmonalarteriel
Transannularer Patch

engl.: Trans Esophageal Echocardiogram



TGA
TOF-PA
TOF-PS
VS

VSD

Transposition der Grolden Arterien
Morbus Fallot mit Pulmonalatresie
Morbus Fallot mit Pulmonalstenose
Ventrikelseptum
Ventrikelseptumdefekt
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1 Einleitung

1.1 Definition

In der hier vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse, der an der klinischen
Abteilung fur Herzchirurgie der Universitatsklinik fur Chirurgie der medizinischen
Universitat Graz (MUG), operierten Patienten evaluiert. Die Eingriffe wurden im
Zeitraum vom 01.10.1971 bis 08.07.2008 durchgefihrt.

Auf Grund der Datenlage wurde besonderes Augenmerk auf jene
Patientengruppe gelegt, die von 1999 bis 2008 operiert wurde. Insgesamt wurde
bei 112 Patienten eine chirurgische Rekonstruktion des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes mit einem klappentragenden Conduit durchgefuhrt. Mehrere
Patienten wurden im Laufe des Beobachtungszeitraumes, reoperiert. Daraus
ergaben sich in Summe 184 Operationen. (davon 72 Reoperationen) Es wurde
eine Vielzahl an angeborenen, kardialen Erkrankungen, die diese operative

Prozedur notig machen, in die Studie eingeschlossen.

Angeborene Fehlbildungen des Herz und Kreislaufsystems treten bei
ungefahr 1% aller lebend geborenen Kinder auf [1]. Durch die Verbesserung
chirurgischer, anasthesiologischer und intensivmedizinischer Moglichkeiten in den
letzten Jahrzehnten konnte fur die meisten kongenitalen Herzfehlbildungen eine
Prognoseverbesserung sowie eine Erhdhung der Lebensqualitat erreicht werden.
Eine Vielzahl an Herzfehlbildungen ist mit einer Stenose oder Atresie des
rechtsventrikularen Ausflusstrakts (ROVT) assoziiert. Dieser ist dabei als jener Tell
der Zirkulation definiert, der zwischen dem Cavum des rechten Ventrikel und der
Bifurkation der Pulmonalarterie liegt. Er besteht zum einem aus Infundibulum, dem
subvalvularem Anteil, zum andern aus der Pulmonalklappe und aus dem Truncus
pulmonalis [2].

Vor allem die Entwicklung extrakardialer, klappentragender Conduits zur
Wiederherstellung der Kontinuitat des rechten Ventrikels mit der Pulmonalarterie
ohne Reurgitationen in den Ventrikel eroffneten eine Reihe von neuen
Mdglichkeiten zur chirurgischen Korrektur komplexer Malformationen, die bis

dahin als unkorrigierbar gegolten haben. Daruber hinaus haben Conduits die
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Mortalitat verschiedener Standardoperationen gesenkt [3]. Abbildung 1 zeigt eine
MRT Aufnahme des Herzens mit einem implantierten Klappentragendem Conduit
in RVOT Position.

Abbildung 1. MRT Aufnahme eines implantierten Contegra™ Conduits in RVOT Position. (VCS =
superior caval vein; LPA / RPA = left/right pulmonary artery; AQOasc = ascending aorta; PVC =
pulmonary valved conduit) (Abb. freundlich zur Verfiigung gestellt durch die Firma Medtronic Inc.)

Als einer der Ersten beschrieben Ross und Summerville im Jahre 1966 die
Rekonstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes bei Pulmonalatresie durch
einen klappentragenden aortalen Homograft [4]. Weitere Implantationen von
Allografts folgten. So beschrieb McGoon 1968 die Korrektur eines Truncus
arteriosus [5] und Rastelli ein Jahr spater eine Operation an einem Patienten mit

Transposition der groRen Gefalde bei gleichzeitigem Ventrikelseptumdefekt [6].

Bereits wenig spater wurden die ersten Kalzifizierungsprozesse an den
implantierten Allografts beschrieben. Daraus ergeben sich die Grenzen der
Rekonstruktionsmdglichkeiten des RVOT mit autologem Gewebe. Zum einen
neigen sowohl pulmonale als auch aortale Homografts zu degenerativen
Prozessen im Sinne einer Kalzifizierung und einer damit einher gehenden Stenose
des Conduits, zum anderen besteht bei humanen Transplantaten, besonders in

padiatrischen GroRRen, immer das Problem der Verfugbarkeit in ausreichenden
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Stlickzahlen [2]. Dennoch wird der Homograft von vielen Autoren nach wie vor als
Goldstandard, bei der Wahl des Conduits, besonders bei Neugeborenen und
Kindern, angesehen [7]. Darlber hinaus ist anzumerken, dass sich die
Konservierungstechnik im Laufe der Jahre geandert hat. Heute werden
Homografts ,cryopreserved” (kaltekonserviert) oder - mittlerweile nur mehr selten -
bestrahlt, wahrend die ersten implantierten Allografts nur durch antibiotische

Losungen konserviert wurden [8].

Darlber hinaus wird seit langem diskutiert, ob bei Implantation an RV-PA
Position ein Unterschied bezogen auf Reoperationen zwischen aortalem und
pulmonalem Graft besteht. So vertraten Livi et al. [9] und Bando und Kollegen [10]
die Meinung, dass in rechtsventrikularer Position ein pulmonaler Homograft
weniger anfallig fur Kalzifizierung sei als ein aortaler. Im Wesentlichen wurde
diese Annahme auch von anderen Autoren damit begrindet, dass der pulmonale
Homograft durch seine physikalischen Eigenschaften besser an die Bedingungen
des RVOT angepasst ist. Dem widersprechend fanden Clark und Bishop [11] in
ihrer Untersuchung keinen signifikanten Unterschied zwischen aortalen und

pulmonalen Grafts.

Wenig spater, nach den ersten verpflanzten Allografts, wurden die ersten
Xenografts implantiert. So zum Beispiel im Jahr 1969 als in Paris von Carpentier
eine porcine Klappe in einem gewobenen Dacron Schlauch vorgestellt wurde [12].
In den folgenden Jahren - besonders seit den fruhen Siebzigern - etablierten sich
eine Vielzahl von Xenografts. Allen gemein ist die relativ leichte Verfugbarkeit, in
verschiedenen GrofRen. Auch hier dauerte es nicht lange bis sich nach der
anfanglichen Euphorie die ersten Probleme einstellten. Bei den ersten
padiatrischen Conduits zeigten sich frih Verkalkungen der Klappe, Degeneration
und erhdhte Conduit-Rigiditat. Auch Intima-Peeling wurde beschrieben [11]. In
verschiedenen Arbeiten wurde und wird bis heute die Haltbarkeit der porcinen
Conduits untersucht; teilweise mit durchaus unterschiedlichen Ergebnissen. Ein
wesentlicher Faktor scheint aber die GroRe des Conduits zu sein. Generell zeigte
sich, dass der Homograft dem porcinen Xenograft, vor allem bezogen auf

Reinterventionen, Uberlegen ist [11, 13].
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In den Neunziger Jahren wurden die ersten Ansatze unternommen, bovine
Implantate zur RVOT Rekonstruktion zu verwenden. Im Mai 1999 begann eine
klinische Phase | Studie mit einem neuen Conduit an RV-PA Position. Dabei
handelt es sich um ein klappentragendes, mittels Glutaraldehyd konserviertes,
Implantat aus einer bovinen Jugularvene. Breyman und Kollegen [14] zeigten in
ihrer Arbeit, dass mit diesem Implantat durchaus gute Resultate erreicht werden
konnen. Wenngleich auch sie im Beobachtungszeitraum von 4 Jahren
Stenosierungen und Insuffizienzen fanden. Sowohl porcine als auch bovine

Conduits werden heute weltweit eingesetzt.

Die dritte MOoglichkeit den rechtsventrikularen Ausflusstrakt zu
rekonstruieren besteht im Einsatz von Kunstklappen. Der wesentliche Vortell
dieser Technik liegt in der Tatsache, dass Kunstklappen keinen degenerativen
Prozessen unterworfen sind. Besonders bei alteren Kindern und Adoleszenten
konnte so die Zahl der nétigen Reoperationen und damit auch die Mortalitat und
Morbiditat gesenkt werden. Beachtet werden sollte dies vor allem unter dem
Gesichtspunkt, dass heute viel mehr Patienten mit kongenitalen Herzfehlern das
Erwachsenenalter erreichen als noch vor einigen Jahren. Besonders dieser, in der
Regel schon mehrfach am Herzen operierten, Patientengruppe konnte mit dem
Einsatz einer dauerhaften Prothese eine interessante Alternative geboten werden;
zumal dartber hinaus mit der Zahl der Reoperationen und Conduitwechsel die
Lebensdauer der Conduits abnimmt. Das kumulative Risiko bei implantierter
Kunstklappe eine Reoperation zu haben liegt bei 8%, bei Allografts oder
Xenografts liegt es im Schnitt bei 45 — 60% [15]. Kaum geeignet fur mechanische
Prothesen sind Kleinkinder und Sauglinge. Einerseits lassen die anatomischen
Verhaltnisse den Einsatz der relativ groRen Kunstklappen nicht zu, andererseits
bedingt neben der Degeneration der Klappen meist das somatische Wachstum

des Kindes den Wechsel des Conduits.

In einer experimentellen Arbeit haben Kiyota et al. [16] aufgezeigt, dass
mechanische Klappen in einem Niederdrucksystem nicht suffizient schlie3en.
Jedoch widersprachen die in vivo mittel Ultraschall durchgefihrten Messungen
diesen Ergebnissen [15]. Reurgitation scheint demnach kein Problem bei

Kunstklappen zu sein. Wesentlich bedeutender sind die Risken, die durch die
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lebenslang benotigte orale Antikoagulation (OAK) hervorgerufen werden.
Einerseits muss der Patient physisch und psychisch in der Lage sein, seiner
Therapie compliant zu folgen, andererseits sind die damit einhergehenden
Blutungsrisiken zu erwahnen. Bei korrekt durchgeflhrter OAK sollten auch in RV-
PA Position keine pulmonalarteriellen Embolien zu erwarten sein [15]. In
selektierten Fallen scheint eine mechanische Klappe an pulmonaler Position also

durchaus eine interessante Alternative zu Allograft und Xenograft zu sein.

Aus der Vielzahl der Mdglichkeiten, den rechtsventrikularen Ausflusstrakt
mit klappentragenden Conduits zu rekonstruieren, ergibt sich der Schluss, dass
das ideale Conduit noch nicht gefunden wurde. Auch die Guidelines des American
College of Cardiology (ACC) und der American Heart Association (AHA) fur
Patienten mit valvularen Herzkrankheiten geben keine Empfehlung zur Wahl der
chirurgischen Technik ab. Es wird nur allgemein festgehalten, dass in der Regel
pulmonaler Klappenersatz mittels eines Homografts durchgefuhrt wird.
Gleichzeitig wird angemerkt, dass die Follow-up Daten zu vorlaufig sind um eine

allgemein gultige Richtlinie aufzustellen [17].

1.2 Fragestellung

Wie eingangs erwahnt, sind verschiedenste Conduits zur Rekonstruktion des
RVOT in Verwendung. Sehr viele Arbeiten beschreiben das Outcome eines
Conduits oder einer Operationstechnik an Hand verschiedenster Parameter.
Dennoch gib es bis heute wenige Arbeiten, die Operationsergebnisse
verschiedener Conduits, in unterschiedlichen GroéRen, an einem inhomogenen
Patientengut analysieren. Exemplarisch ist hier die Arbeit von Dearani et al. zu
erwahnen, der 2003 an insgesamt 1095 Patienten die Operationsergebnisse und
das Langzeit Outcome bei rekonstruktiven Operationen im Bereich des

rechtsventrikularen Ausflusstraktes verglichen hat. [3]

— Das Ziel dieser hier vorliegenden Arbeit ist es die Ergebnisse der in Graz
an der Universitatsklinik fir Chirurgie operierten Patienten zu evaluieren.

Dabei beschrankt sich die Auswahl des Patientenguts auf jene Patienten,
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die an angeborenen Herzfehlern leiden und mittels eines klappentragenden
RV-PA Conduits korrigiert wurden.

Deskriptiv. werden demografische und hamodynamische Patientendaten
wie auch Daten zu den implantierten Conduits beschrieben.

Auf geschlechterspezifische Unterschiede wird in der Arbeit nicht
eingegangen, da sich die Geschlechtsverteilung zufallig ergibt.

Es soll als Langzeitergebnis das Uberleben, der funktionelle Status, die
Haltbarkeit des Conduits und das Outcome bei Reoperationen beschrieben
werden. Analysiert wird dazu das gesamte Patientenkollektiv. Statistisch
ausgewertet wird: Das Uberleben der Patienten mittels Kaplan Meier
Funktionen, stratifiziet nach Conduits. Das Gesamtuberleben der
Patienten. Die Zeit des reoperationsfreien Intervalls, sowie die Entwicklung
der Druckgradienten Uber dem implantierten Conduit in RVOT Position.

Die Conduits werden im Einzelnen kurz beschrieben.

Zusatzlich wird auf die Indikation einer RVOT Rekonstruktion sowie kurz

auf die Operationstechnik bei der Implantation eingegangen.
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2 Patienten und Methoden

21 Patienten

Vom ersten in die Evaluierung eingeschlossenen Patient, der im Jahr 1971

operiert wurde, bis zur letzten in die Analyse eingeschlossenen Operation am
08.07.2008, wurden insgesamt 112 Patienten betrachtet. Die Erhebung der Daten
erfolgte durch eine retrospektive Analyse von bestehenden Patientenakten und
Befunden. Von der beobachteten Gruppe waren 65 (58%) Patienten mannlich und
47 (42%) weiblich. Das Alter der Patienten bei der ersten korrigierenden Operation
reichte vom 3 Tage alten Neugeborenen bis zu 20,97 Jahren. Das mittlere Alter

lag zum Zeitpunkt der ersten korrigierenden Operation bei 5,09 Jahren (SD + 5,16

Median 3,68). (Tabelle 1)

Tabelle 1. Altersverteilung 1. korrigierende OP

Alter (Jahre) Gruppe n Prozent
0-1 1 41 36,61
2-4 2 26 23,21
5-9 3 27 24,11
10-19 4 14 12,50
20 - x S 4 3,57
Total 112 100
Tabelle 2. Altersverteilung Re-Operationen
Alter (Jahre) Gruppe n Prozent
0-1 1 5 6,94
2-4 2 6 8,33
5-9 3 10 13,89
10-19 4 23 31,94
20-x S 28 38,89
Total 72 100
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Alle 72 Reoperationen wurden zusammengefasst; daraus ergab sich, dass der
jungste Patient bei dem zweiten korrigierenden Eingriff 16 Tage alt war, der alteste
38,36 Jahre. Das mittlere Alter bei Reoperationen lag bei 16,86 Jahren (SD + 9,85
Median 18,17). (Tabelle 2) Bei Reoperationen handelte es sich in 68 (95,83%)
Fallen um den zweiten korrigierenden Eingriff, in 6 (8,33%) Fallen um den dritten

korrigierenden Eingriff.

Da das Patientengut eine GroRe Anzahl verschiedener kongenitaler
Herzfehlbildungen widerspiegelt wurden, um Vergleichbarkeit herzustellen, die

Krankheitsbilder in sieben Kategorien eingeteilt. (Tabelle 3)

Tabelle 3. Diagnosen; (TGA = Transposition der grolen Arterien, VSD = Ventrikel Septum Defekt, PS
= Pulmonalstenose, Tr.art.com. = Truncus arteriosus communis, PA = Pulmonalatresie, DORV =

Double Outlet Right Ventricle, hypopl. li. Herz = Hypoplastisches Linksherzsyndrom)

Diagnose n1 n2 Prozent  Prozent
1 TGA 13 11,61
TGA mit VSD u. PS 9 8,04
TGA mit VSD 3 2,68
TGA mit PS 1 0,89
2 Tr. art. com. 9 8,04
3 PA VSD u. IVS 21 18,75
4 DORV 6 5,36
DORV mit VSD 5 4,46
DORV mit PS 1 0,89
5 TOF 51 51 45,54
6 Korr. TGA 10 10 8,93
7 Andere (hypopl. li. Herz, Z.n. Ross u. PS) 2 2 1,79
Total 112 100,00

Bei den unter Punkt 7 in Tabelle 3 angefihrten ,Anderen®, findet sich ein Patient
mit hypoplastischem Linksherz und ein Patient mit Zustand nach Ross-Procedure

und konsekutiv aufgetretener Pulmonalstenose.
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Insgesamt wurden bei 50 (44,64%) Patienten palliative Eingriffe vor der
ersten korrigierenden Operation durchgefuhrt. Einschrankend muss erwahnt
werden, dass auf Grund der schlechten Datenlage vor allem bei frUh operierten
Patienten (in den 70er und 80er Jahren) nicht immer erhebbar war, ob palliative
Eingriffe vorgenommen wurden. Daher ergibt sich, dass bei zehn Patienten keine
Aussage getroffen werden kann, ob vor der ersten korrigierenden Operation eine
Palliation erfolgte. Bei 21 (18,75%) Patienten war ein zweiter palliativer Eingriff
notig. Das Alter bei der durchgefuhrten Palliation lag im Durchschnitt bei 1,03
Jahren (SD = 1,7). Im Wesentlichen beschrankten sich die durchgefuhrten
Eingriffe auf Blalock-Taussig Shunts und Zentrale Shunts. Bei vier (7,41%)
Patienten wurde ein Pulmonalarterien-Banding durchgefuhrt, bei einem Patienten
(1,85%) eine Ballonatrioseptostomie (BAS). (Tabelle 4)

Tabelle 4. Palliationen — mehrere verschiedene Mafinahmen an einem Patienten méglich; (BT =

Blalock-Taussig, zentr. = zentraler, PTFE = Polytetrafluorethylen, PA = Pulmonalarterie)

Palliation n Prozent
BT-Shunt re 4 7,41
BT-Shunt li 6 11,11
BT-Shunt bds. 9 16,67
BT-Shunt keine Angabe wo 19 35,19
zentr. Shunt  PTFE 7 12,96
zentr. Shunt  k.a. 4 7,41
PA-Banding 4 7,41
Ballonatrioseptostomie 1 1,85

Bei 40 (35,71%) Patienten wurde, noch bevor eine Korrektur mittels
klappentragenden Conduit durchgeflihrt wurde, ein klappentragender Patch in der
Erstoperation implantiert. Patienten, die derart voroperiert waren, wurden ebenso
in die statistische Auswertung eingeschlossen, wie jene, die primar mittels Conduit
therapiert wurden. In Kapitel 4 wird auf die Korrektur mittels Patch gesondert

eingegangen.
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2.1.1 Beschreibung der Krankheitsbilder

Im folgenden Abschnitt werden die in der Arbeit eingeschlossenen komplexen
kongenitalen Herzfehler beschrieben. Um den Rahmen der Arbeit nicht zu
sprengen, wird im Wesentlichen auf die chirurgisch relevanten Punkte
eingegangen und hier vor allem auf jene Parameter, die fur die Rekonstruktionen
des rechtsventrikularen Ausflusstraktes relevant sind. DarUber hinaus wird die
Entwicklung der Operationstechniken kurz erldutert. Die einzelnen Schritte der
Operationen werden nicht im Detail beschrieben, vielmehr soll ein Uberblick (iber
die chirurgischen Mdglichkeiten und die Klinik der Erkrankung verschafft werden.
Die Einteilung der Pathologien orientiert sich an den in Tabelle 3 aufgestellten

Diagnosen.

2.1.2 Transposition der groBen Arterien

Die D-Transposition der groRen Arterien (TGA) wurde zum ersten Mal von Baillie
im Jahre 1797 beschrieben. Es handelt sich dabei um einen Zustand, bei dem die
Aorta anterior aus dem rechten Ventrikel entspringt, wahrend die Pulmonalarterie
posterior aus dem linken Ventrikel kommt. Van Praagh und Mitarbeiter fuhrten
1964 den Begriff D-Transposition ein [8]. Chirurgisch relevant sind vor allem auch
die mit einer D-TGA assoziierten anderen Fehlbildungen des Herzens.
Uberdurchschnittlich haufig findet sich etwa ein Ventrikelseptumdefekt (in bis zu
25% der Falle [8]) und eine Pulmonalstenose. Von besonderem Interesse ist, dass
bei einer TGA die Mindung und der Verlauf der Koronarien variabler sind als bei
anderen kongenitalen Herzfehlern. Bei der arteriellen Switch-Operation (ASO)
werden die Koronarien an die Neo-Aorta anastomosiert, und sind daher ein

wesentlicher Faktor beim Management von TGA Patienten.

Im Wesentlichen hangt der natirliche Verlauf der TGA von Art und
Schweregrad der assoziierten Fehlbildungen ab. Dabei gilt, dass Patienten mit
intaktem interventrikularem Septum eine schlechtere Prognose haben als solche
mit VSD. Unbehandelt Uberleben ca. 50% der Patienten die ersten Monate, 15%

sechs Monate und lediglich 10% werden alter als ein Jahr. Bei Patienten mit IVS

21



ist die Prognose noch schlechter: lediglich 4% uUberleben das erste Jahr [18]. Da
bei der TGA der pulmonale und der systemische Kreislauf parallel anstatt in Serie
geschalten sind, hangt die Prognose wesentlich von Art, Zahl und GroRe der
Verbindungen der beiden Kreislaufe ab. Daraus ergibt sich, dass die Ratio aus
systemischen und pulmonalen Flow bzw. der effektive pulmonal-systemische

Blutfluss fur den naturlichen Verlauf verantwortlich ist.

Klinisch fallt bei Neugeborenen mit TGA vor allem die Zyanose auf.
Ansonsten handelt es sich in der Regel um primar durchaus gut entwickelte
Kinder. Der arterielle PO, liegt in der Regel zwischen 25 und 40 mmHg und steigt
auch unter Applikation von 100% Sauerstoff nicht weiter an. Klinischer Verfall tritt
unbehandelt meist nach 24 — 48h auf, wenn sich der Ductus arteriosus, neben
dem Foramen ovale der zweite fetale Shunt, schlie3t. Nur wenn ein grof3er VSD
oder eine andere pulmonal-systemische Verbindung vorliegt, ist die nach dem

Verschluss des Ductus eintretende Azidose verzogert.

Auskultatorisch ist bei intaktem Ventrikelseptum (VS) kein Herzgerausch zu
horen. Lediglich bei Patienten mit zusatzlichem VSD kann ein bandférmiges
holosystolisches Gerausch uber dem Ill. und IV. Interkostalraum (ICR) links
parasternal auskultiert werden. Im EKG zeigt sich in der Regel eine
rechtsventrikulare Hypertrophie. Im Thoraxrontgen kann eine pulmonale
Volumsuberladung und eine biventrikulare VergroRerung des Herzens erkannt
werden. Als Diagnostikum der Wahl gilt die zweidimensionale Echokardiographie,
besonders seit EinflUhrung der pulsed und farbcodierten Doppler Technik. Die
Darstellung erfolgt meist im parasternalen Langsschnitt, der es ermdglicht, den
parallelen Verlauf beider Arterien zu verfolgen. Von subkostal ist ein Einblick in
den Ursprung der Pulmonalarterie aus dem linken Ventrikel zu erkennen.
Besonders gute Ergebnisse wurden mit Ultraschall auch im Bezug auf die
Diagnostik der Koronaranomalien beschrieben [8]. Nach wie vor hat aber auch die
Herzkatheruntersuchung grof3en Stellenwert bei der Diagnostik. Nicht zuletzt
ergibt sich dabei auch die Moglichkeit palliativ-therapeutisch tatig zu werden.
Bereits 1966 beschrieben Rashkind und Miller eine von ihnen entwickelte

interventionelle Methode eine atriale Septostomie durchzufihren [19].
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Operative Korrekturen werden seit den fiinfziger Jahren durchgefiihrt. Als
eine der ersten beschrieben Blalock und Hanlon im Jahre 1950 eine palliative
atriale Septostomie nach Thorakotomie [20]. Die erste korrigierende operative
Therapie erfolgte im Jahre 1959 durch Senning [21] und im Jahre 1964 durch
Mustard [22]. In beiden Fallen wurde die Korrektur durch eine Vorhofumkehr
erreicht. Das heifl3t die Korrektur ist zwar physiologisch, nicht jedoch anatomisch.
Das Blut aus dem linken Ventrikel gelangt in den pulmonalen Kreislauf, aus dem
rechten Ventrikel in die systemische Zirkulation. FUnf Jahre spater gelang Rastelli
et al. [6] die erste anatomische Korrektur bei einem Patienten mit D-TGA, VSD
und LVOTO (left ventricular outflow tract obstruction). Es wurde mit Hilfe eines
intraventrikularen Patches das Blut vom linken Ventrikel in die Aorta geleitet und
mit einem extrakardialen, klappentragenden Conduit der rechte Ventrikel in die

abgesetzte Pulmonalarterie drainagiert.

Im Jahre 1975 gelang Jateane und Mitarbeitern die erste erfolgreiche
arterielle Switch-Operation bei einem Patienten mit D-TGA und VSD [23]. Dabei
wurden die grolien Gefalle einschliel3lich der Koronarien umgesetzt. Wenig spater
wurde demonstriert, dass es vor einer ASO nétig ist, den linken Ventrikel zu
trainieren, um ihn an die systemischen Druckverhaltnisse anzupassen. Daraus
leitete sich der zweizeitige Zugang von Yacoub et al. [24] ab. Dabei wird im
Ersteingriff ein PA-Banding mit oder ohne gleichzeitigen systemisch-
pulmonalarteriellen Shunt durchgefuhrt. Die eigentliche Korrektur erfolgt Monate
spater, nachdem der Ventrikel Muskelmasse aufgebaut hat. Bei Neugeborenen
entfallt die Notwendigkeit dieses zweizeitigen Zugangs, da der Ventrikel

unmittelbar postnatal noch in der Lage ist Systemdruck zu pumpen.

Ein wesentlicher Grund warum die ASO den fruher vorgestellten Konzepten
nach Senning und Mustard Uberlegen sein durfte ist, dass sich der rechte Ventrikel
nicht adaquat an die Druckverhaltnisse des systemischen Kreislaufs anpassen
kann. Sowohl die innere Form (grof3e Oberflache im Verhaltnis zum Volumen) als
auch die nur durch eine Koronarie (RCA) gegebene Blutversorgung scheinen
darauf hinzuweisen, dass der rechte Ventrikel primar ein Niederdruck-Volumen-
Pumpsystem ist. Auch die gréRere Zahl an Papillarmuskeln, die im Gegensatz zu

den beiden Papillarmuskeln des linken Ventrikels, sowohl aus dem Septum als
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auch aus der freien Wand entspringen, ist nicht fir hdhere Druckbelastung
ausgelegt. Bei einer Dilatation des RV kommt es durch diese Architektur schneller
zu einer Insuffiziens der Trikuspidalklappe und damit zu einer Reurgitation von
Blut in den Vorhof.

Von Castaneda wurde beschrieben, dass die haufigste Komplikation nach
arterieller Switch-Operation eine konsekutiv aufgetretene supravalvulare
Pulmonalstenose, die teilweise eine RVOT Rekonstruktion notig macht, ist [25,
26]. Drei ursachliche Mechanismen wurden identifiziert: Spannung an der
Anastomose mit anterior posteriorer Abflachung der Hauptarterie und ihrer Aste,
vernarbende Einengung an der circumferenten Naht und isolierte Stenose eines

Astes der Pulmonalarterie.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass zur Zeit die Korrektur der D-TGA
mittels ASO als Standard gilt [8]. Ob dabei der Fruhkorrektur oder einem
zweizeitigen Vorgehen der Vorzug zu geben ist hangt von individuellen
Parametern ab. Sowohl Hamodynamik als auch begleitende kardiale
Fehlbildungen seien hier erwahnt. Nicht zuletzt mussen auch
Begleiterkrankungen, Infrastruktur und chirurgische Kapazitaten in die Planung
einer optimalen Therapiestrategie einflieRen. Sollte eine anatomische Korrektur
nicht moglich sein, ist als physiologische Korrektur der Operation nach Senning

Vorzug zu geben.

2.1.3 Truncus arteriosus communis

Bei einem Truncus arteriosus communis handelt es sich um eine seltene
kongenitale Fehlbildung, bei der ein singulares grofles Gefald aus dem Herzen
entspringt. Abgegeben werden daraus die Koronararterien, eine Pulmonalarterie
und die Aorta ascendens. Fast regelhaft findet sich dartber hinaus eine grol3e,
semilunare Klappe am Abgang des Truncus und ein Ventrikelseptumdefekt. In der
grollen Mehrheit der Falle entspringt die Pulmonalarterie oberhalb der
Koronarostien, aber unterhalb des Truncus brachiocephalicus. Per Definition muss

um das Krankheitsbild des Truncus arteriosus communis zu erflllen ein Abgang
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einer Pulmonalarterie aus dem gemeinsamen Gefallstamm vorhanden sein.
Innerhalb dieser Grenzen kann die Form der GefalRabgange aber stark variieren,
was zu mehreren Verschiedenen Nomenklaturen gefuhrte hat [8]. Im Rahmen

dieser Arbeit wird darauf nicht weiter eingegangen.

Morphologisch betrachtet sind in den meisten Fallen sowohl der
Artrioventrikular-Kanal (AV-Kanal) als auch der linksventrikulare Ausflusstrakt
(LVOT) normal konfiguriert. Der RVOT hingegen ist meist defizient, in sehr
ahnlicher Weise wie bei Mb. Fallot (s.u.). Der fast regelhaft gefundene VSD liegt
typischer Weise zwischen den zwei Schenkeln der Trabeculae septomarginalis.
Der Annulus der Truncusklappe ist meist groRer als jener einer normalen
semilunaren Klappe. Es finden sich zwischen zwei und vier, selten mehr, Segel.
Unabhangig von ihrer Zahl sind die Segel in der Regel dysmorph.
Koronaranomalien kommen in 50% der Falle vor [27]. Haufig entspringt die linke
Koronarie hoher aus dem aortalen Sinus, was besonders wahrend der
Korrekturoperation Probleme bereiten kann. Die rechte Koronarie gibt gelegentlich
einen zusatzlichen, oder unter Umstdnden auch den einzigen anterioren,

interventrikular descendierenden Ast ab.

Bedingt durch den grof3en links-rechts Shunt hat der Truncus arteriosus
communis ohne adaquate Therapie eine schlechte Prognose. Bereits 50% der
Patienten sterben im ersten Monat, nach einem Jahr liegt die Uberlebensrate bei
10-20% [8]. Eine schwere Zyanose ist meist ein Hinweis, dass ein zusatzlicher
Shunt auf Ebene der grollen Gefalle, nach der semilunaren Klappe, oder eine
zusatzliche Pulmonalstenose vorliegt. Andere zusatzliche Fehlbildungen, wie etwa
Stenosen des Truncus, Reurgitationen oder ein unterbrochener Aortenbogen
haben Auswirkungen auf den naturlichen Verlauf. Patienten mit den eben
genannten zusatzlichen Herzfehlern Uberleben ohne adaquate Therapie selten die
Neonatalperiode. Insgesamt muss man aber sagen, dass der Truncus arteriosus
communis eine seltene Erkrankung ist. Sie betrifft lediglich 2,8% aller
angeborenen kardialen Anomalien [28]. Wahrend der Fetalperiode weist der
Truncus arteriosus keine besonderen Kennzeichen auf. Das Wachstum und die

Entwicklung des Fetus sind in der Regel gut. Die maligne Natur der Erkrankung
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wird erst postnatal, mit Beginn der Lungenperfusion und dem damit

einhergehenden Anstieg des Widerstandes, sichtbar.

Die eindeutige Diagnose des Truncus arteriosus communis ist klinisch nicht
moglich. Es fallen in der Regel nur Symptome einer kongestiven Herzerkrankung
auf. Eine milde bis maRige Zyanose ist zu finden. Im Thoraxrontgen kann die
erhohte Lungenperfusion und eine Kardiomegalie zu erkennen sein. EKG
Veranderungen sind madglich, aber unspezifisch [28]. Das diagnostische Mittel der
Wahl ist die Echokardiographie. Die Anatomie der grol3en Gefalte und Funktion
der Klappen koénnen zuverlassig und ohne Belastung fir den Patienten
beschrieben werden. Herzkatheteruntersuchungen sind indiziert, wenn
anatomische Details nicht eindeutig erkannt werden koénnen oder, wenn
physiologische Daten erhoben werden mussen. Laut Castaneda et al. [8] sind
Katheteruntersuchungen praoperativ, sofern die Ultraschallbefunde eindeutig sind,
nicht notwendig. Ausgenommen davon sind Kinder alter als 3 Monate. Hier wird
praoperativ die Anatomie der Lungenperfusion mittels Herzkatheter dargestellt
[28]. Die korrigierende Operation sollte so frih wie mdglich erfolgen. Einzige

Kontraindikation ist eine bestehende Eisenmenger - Reaktion.

Die ersten operativen Korrekturansatze eines Truncus arteriosus communis
erfolgten in den sechziger Jahren. Smith und Kollegen beschrieben damals die
Moglichkeit eines PA-Banding, leider mit nur malig verbessertem
Einjahresuberleben [29]. Bereits im Jahre 1967 beschrieb McGoon die Korrektur
mit Hilfe eines Allografts [5]. Dennoch, die Resultate zu dieser Zeit konnten nicht
Uberzeugen. Bei Frihkorrekturen waren die operativen Risiken zu grof3. Bei
Spatkorrekturen, meist nach 6 Monaten, war meist bereits ein fixierter pulmonaler
Hypertonus vorhanden. Ebert et al. [30] zeigten 1984, dass auch gute operative
Ergebnisse erzielt werden konnen, wenn Sauglinge unter 6 Monaten operiert
werden. Ebenso wurde in dieser Arbeit aufgezeigt, dass mit einem Xenograft vom
rechten Ventrikel zur Pulmonalarterie gute Resultate zu erwarten sind. Heute gilt
die Fruhkorrektur als Standard. Danton et al. haben im Jahr 2001 festgehalten,
dass Allografts neben dem Vorteil der besseren intraoperativen Handhabung auch
geringere Raten an Conduitversagen im Vergleich zu Xenografts haben [31].

Alternativ zum Conduit ist wenn maoglich auch eine direkte RV-PA Anastomose
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eine interessante Alternative, da diese Methode Uber das Potential zum
Wachstum des RVOT verfugt, und somit eine geringere Inzidenz an
Reoperationen erzielt werden kann. In Frage kommt diese Technik vor allem bei
Neugeborenen mit einem geringen Risiko an pulmonaler Hypertension und, wenn

kein adaquater Allograft zur Verfigung steht [31].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Korrektur des Truncus
arteriosus communis am besten moglichst bald postpartal erfolgen sollte, um
pulmonal vaskulare Komplikationen zu vermeiden. Klappenlose Conduits scheinen
ein schlechteres Outcome als klappentragende zu haben. Ausgenommen davon
sind nur jene Kinder, die die ersten Monate ohne Korrektur Uberlebt haben;
generell wird dieses Vorgehen aber nicht empfohlen. Die Operation beinhaltet
neben der Wiederherstellung der korrekten anatomischen Kontinuitat des RVOT
auch den vorausgehenden Verschluss des fast regelhaft vorhandenen VSD. Ein
etwaig persistierendes Foramen ovale sollte durchlassig belassen werden.
Erhohtes Risiko besteht fUr Patienten mit schwerer Reurgitation der Truncus
Klappe, mit unterbrochen Aortenbogen und bei Patienten, die verzégert (mehr als

100 Tage) operiert werden [8].

2.1.4 Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum

Der Terminus Pulmonalatresie mit intaktem interventrikularen Septum (PA-IVS)
beschreibt eine insgesamt seltene, nur 1-3 % aller Herzvitien betreffende
Erkrankung [32]. Es handelt sich um eine isolierte Atresie des Ausflusstraktes der
rechtsventrikularen semilunaren Klappe, bei normaler Beziehung des Ventrikels

zur Pulmonalarterie ohne bestehenden Septumdefekt [8].

Trotz der sich nach der Definition scheinbar nur auf die Pulmonalklappe
beschrankenden Pathologie findet sich eine Vielzahl von, mit der Pulmonalatresie
einhergehenden, anatomischen Variationen. Betroffen sind in erster Linie die
Trikuspidalklappe, der rechte Ventrikel und das Koronarsystem. Zusatzlich findet
sich ein ASD. Besonders bei der chirurgischen Therapie sind diese zusatzlichen

Anomalien von groRer Bedeutung. Die Trikuspidalklappe hat meist relativ normale
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Klappenstrukturen, wenngleich es in bis zu 30% der Falle zu einer funktionellen
Stenose durch Obliterationen der intrachordalen Raume kommen kann. In
seltenen Fallen wurde eine Muskularisierung der Klappe oder das komplette
Fehlen der Klappe beschrieben [8]. Eine weitere Moglichkeit, von besonderer

chirurgischer Relevanz, ist das gleichzeitige Bestehen einer Ebstein Anomalie.

Der rechte Ventrikel ist meist kleiner als normal ausgebildet, gleichzeitig
besteht oft, als Zeichen der erhohten Druckbelastung, eine Wandhypertrophie. In
Summe ist das kavitare Volumen dadurch meist reduziert [33].

Die relevanteste assoziierte Fehlbildung betrifft die Koronarien. In 10% aller
Patienten mit PA-IVS findet sich eine oder mehrere signifikante Stenosen in den
grolden Herzkranzgefalien [8]. Die distal der Stenosen gelegenen Anteile der
Koronarien bekommen ihr Blut haufig Uber eine Fistel direkt aus dem Ventrikel.
Calder und Sage beschrieben, dass solche Fisteln in mehr als 60% der
obduzierten Patienten mit PA-IVS zu finden sind [34]. Andererseits lasst sich
daraus nicht schlief3en, dass wenn eine ventrikulo-koronare Fistel vorhanden ist,
auch eine Stenose der Koronararterie vorhanden sein muss. Die Embryogenese
dieser Fistelung ist unklar. Zusatzlich zu den stenotischen Koronaranomalien
findet sich nach Calder und Sage in 17% der Patienten ein gemeinsamer

Ursprung der Koronararterien, wobei ein Ast den RVOT kreuzt.

Neugeborene mit PA bei gleichzeitig bestehenden IVS sind typischer Weise
zyanotisch. Auf Vorhofebene findet sich ein rechts-links Shunt. Der Ductus
arteriosus schlie®t sich in der Regel innerhalb der ersten Lebenstage, was die
Situation ohne entsprechende Intervention noch zusatzlich agraviert. Der
rechtsventrikulare Druck ist meist Uber dem Systemdruck, Ausnahmen finden sich
v.a. bei Trikuspidalinsuffiziens. Besonders bei Rekonstruktionen des RVOT, die
eine Drucksenkung des rechten Ventrikels zur Folge haben, ist darauf zu achten,
dass die Koronarien, die unter Umstanden nur Uber eine Fistel (s.0.) und den
erhohten Druck im rechten Ventrikel perfundiert werden, nicht minderdurchblutet

sind.

Die Verdachtsdiagnose, dass eine Pulmonalatresie bzw. ein kongenitaler

Herzfehler vorliegt, ist durch die meist massive Zyanose leicht zu stellen. Im
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Thoraxréontgen finden sich Zeichen pulmonaler Minderperfusion bei normaler
HerzgroRe. Obwohl eine verstarkte Belastung des rechten Ventrikels zu finden ist,
tritt im EKG in der Regel keine Veranderung auf, die darauf hinweist. Dies steht im
Gegensatz zur PA mit Ventrikelseptumdefekt, bei der die elektrische Herzachse
meist verlagert ist. Die eindeutige Diagnose und Beschreibung der Morphologie ist
mittels Echokardiographie moglich. Haufig gelingt es damit auch ventrikulo-
koronare Shunts nachzuweisen. Castaneda empfiehlt zusatzlich bei allen
Patienten eine Rechts- und Linksherzkatherteruntersuchung mit einer ,aortic root

injection“ um etwaige Koronarstenosen nachzuweisen [8].

Therapeutisch hat sich kein einheitliches Schema fur das Management der
Patienten mit Pulmonalatresie und intaktem interventrikularem Septum
durchgesetzt. Vielmehr mussen individuelle Strategien, den anatomischen
Gegebenheiten entsprechend, fir die Patientenbetreuung gefunden werden.
Grundsatzlich gilt: Je kleiner der Ventrikel und je kleiner der Durchmesser der
Trikuspidalklappe, desto eher st eine palliative, systemisch-pulmonale
Shuntoperation indiziert [35]. Andere Arbeitsgruppen haben in der Vergangenheit
aber auch die Therapie mit PgIE4, zur Erhaltung des offenen Ductus und damit der
notigen Oxygenation, bis zur Rekonstruktion des Ausflusstraktes befurwortet [36].
Des Weiteren muss zur Planung des therapeutischen Vorgehens die
Koronarperfusion streng Uberwacht werden. Eine Dekompression des rechten
Ventrikels kann Uber die oben erwahnte Mechanismen zu einer Minderversorgung
des Myokards und damit zu einem irreversiblen Zelluntergang fuhren. Bull und
Mitarbeiter haben andererseits gezeigt, dass ein Wachstum des rechten Ventrikels
und der trikuspiden Klappe nur dann moglich ist, wenn eine Dekompression
erfolgte [33]. Meist geschieht dies mit einem transannularem Patch und mit
Resektion von dysplastischem Klappengewebe. Ein bestehender ASD wird in der
Regel bei Eingriffen in der Neonatalperiode belassen, zumal dieser auch spater

interventionell verschlossen werden kann.

Ein systemisch-pulmonaler Shunt wird im Regelfall mit einem
Polytetrafluoroethylene-Graft (PTFE) von der rechten Arteria subclavia zur
Pulmonalarterie angelegt. Wenn nur ein Shunt angelegt wird, kann der Zugang

uber Rechtsthorakotomie oder medianer Sternotomie erfolgen. Der medianen
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Sternotomie wird aber meist der Vorzug gegeben, da bei hamodynamischer
Instabilitat die Moglichkeit der ECC gegeben ist. Der Durchmesser des Grafts
sollte zwischen 3,5 und 4mm betragen, die Anastomosen werden in End zu Seit
Technik genaht. Nachdem der Ductus probeweise geklemmt wird, und die
Sauerstoffversorgung in der Peripherie ausreichend ist, kann der Ductus

arteriosus ligiert werden.

Das Management der Patienten nach der Neonatalperiode hangt noch
starker von individuellen Faktoren ab, als jenes in der unmittelbaren postpartalen
Zeit. Generell wird, wann immer madglich, einen Korrektur mit zwei getrennten

Kreislaufen, einer Fontan Operation vorgezogen [8].

Fyler berichtete wahrend eines Beobachtungszeitraumes von 4 Jahren
(1983-1987) von einem Einjahrsiberleben von 87% bei Patienten mit PA-IVS
[32]. Neuere Daten scheinen auf eine geringe Verbesserung der Prognose
hinzuweisen. Die wesentlichen limitierenden Faktoren sind noch immer zum einen
der systemisch-pulmonale Shuntfluss und zum anderen die vom rechten Ventrikel

abhangige Koronarperfusion [8].

2.1.5. Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt

Bei der Pulmonalatresie mit gleichzeitigem VSD finden sich viele Analogien zum
Mb. Fallot mit PA (s.u.). Die Abgrenzung dieser beiden Pathologien ist sehr
flieBRend und im Wesentlichen von der Definition abhangig. Die Aorta ist im
Vergleich zu TOF weniger dextrapositioniert, ,reitet® also weniger Uber dem
Septumdefekt. Sie ist haufig dilatiert und weist in bis zu 50% der Falle einen
rechtsseitigen Aortenbogen auf. Ahnlich zu TOF-PA besteht eine groRe Variabilitat
der Pulmonalgefalle. Diese bestimmen auch in einem grolken Maly das
therapeutische Vorgehen und die Prognose. Es werden nach Rabinovich 4 Typen
von Kollateralen fur die Lungendurchblutung unterschieden [37]. Zum einen kann
eine ductusabhangige Lungedurchblutung bestehen, zum andern kann die
Lungenperfusion aus der Aorta (meist thorakale Aorta descendens) entspringen.

Weiters ist die Versorgung aus den groReren thorakalen Gefalken (z.B.: A.
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Subclavia, A. mammaria.) und aus kompensatorisch dilatierten Bronchialarterien
moglich. Anzahl, GroRe und Verteilung der Kollateralen variiert erheblich und fuhrt

so in allen Fallen zu einer sehr individuellen Anatomie.

Klinisch zeigt sich bereits postnatal eine deutliche Zyanose, die zur akut
lebensbedrohlichen Hypoxie fortschreiten kann, wenn sich der Ductus verschliel3t.
Bei vermehrter Lungendurchblutung konnen Zeichen der Herzinsuffizienz
vorhanden sein. Auskultatorisch ist der zweite Herzton durch den fehlenden
Pulmonalisschlul® singular, Gerausche koénnen sich Uber den Kollateralen und
dem Ductus finden. Radiologisch zeigt sich im Thoraxrontgen eine Fallot-
Konfiguration mit abgehobener Herzspitze und leerem Pulmonalissegment. [38].
Um die genaue Anatomie beschrieben zu konnen, ist in der Regel neben der
Echokardiographie auch eine Herzkatheteruntersuchung, um die Kollateralen
exakt zu erfassen, nétig. Interventionell wird, bei geeigneten Patienten, dartber
hinaus versucht atretische Membranen zu perforieren und palliativ Stents in den

Ductus zu setzten.

Chirurgisch ist eine frihe Anlage eines systemisch-pulmonalarteriellen
Shunts, um eine fur die Lungenentwicklung ausreichende Perfusion des kleinen
Kreislaufs zu erzielen, indiziert. Die definitive Korrektur erfolgt dann meist
zwischen dem 4. und 5. Lebensjahr. Das Vorgehen bei der Korrekturoperation ist

im Wesentlichen analog zu dem bei Patienten mit TOF-PA und dort beschrieben.

2.1.6 Fallot-Tetralogie

Im Jahr 1888 beschrieb Etienne Fallot die klassische Fallot’'sche Tetralogie (TOF),
die demnach aus folgenden Komponenten besteht: Ventrikelseptumdefekt,
rechtsventrikulare Ausflusstraktobstruktion, rechtsventrikulare reaktive
Hypertrophie und ein ,Uberreiten der Aorta Uber dem VSD im Sinne einer
Dextraposition. Pathophysiologisch sind vor allem der VSD und die Obstruktion,
im Extremfall auch die Atresie des RVOT von Bedeutung. In den Siebziger Jahren
postulierte Van Praagh, dass der Morbus Fallot lediglich eine Monologie zugrunde

liegen hatte. Aus einer Hypoplasie und Unterentwicklung des rechtsventrikularen
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Infundibulums, dieses ist kurz und eng und nach links, anterior und superior
verlagert, resultiert der VSD [39]. Bei Falllot-Patienten mit Pulmonalstenose (TOF-
PS) ist, im Gegensatz zu Patienten mit voll ausgebildeter Pulmonalatresie (TOF-
PA), die Pulmonalarterie, vor allem der Annulus und der Stamm, hypoplastisch
angelegt und die Pulmonalklappe dysplastisch. Haufig ist auch der distale Anteil
des Truncus pulmonalis hypoplastisch, wahrend die rechte und linke
Pulmonalarterie auch bei schwerer Unterentwicklung des RVOT meist
normalkalibrig sind [8]. Verschiedene Koronaranomalien, sowohl den Ursprung als
auch den Verlauf betreffend, wurden bei der TOF beschrieben. Die Haufigkeit liegt
bei 2-9% der Falle [40]. Chirurgisch am relevantesten ist ein aus der RCA
entspringender Ramus interventrikularis anterior der den RVOT in sehr variablen
Abstanden kreuzt. Vor allem bei Patch- oder Conduit-Operationen kann dieser
problematisch sein. Es sollte ein Sicherheitsabstand von mindestens 1cm

zwischen Nahtreihe und Koronaraterie erhalten bleiben [41].

Besonders variabel, analog zu dem oben beschriebenen Bild der PA mit
VSD, zeigt sich die Anatomie der Pulmonalarterien bei Patienten mit Fallot und
Pulmonalatresie (TOF-PA). Die Breite reicht von valvularer Atresie mit Ductus
arteriosus abhangiger pulmonaler Blutversorgung, bis hin zum kompletten Fehlen
des Truncus pulmonalis, bei nur noch durch aortopulmonale Kollateralen (APCA)
perfundierten Lungen. In Summe ist diese Form der Lungenperfusion ebenfalls
sehr variabel. Eine Tatsache, der mit unterschiedlichen anatomischen
Einteilungen Rechnung getragen wird. Vereinfachend kann man festhalten, dass
die APCAs meist aus der descendierenden Aorta, selten, bei diminutiven Truncus
pulmonalis auch aus anderen Gefallen (A. subclavia, A. thoracica int.) entspringen
und in eine gemeinsame lobulare Pulmonalarterie munden. Ebenso, sind separate

Einmundungen in einzelne lobulére Pulmonalarterien beschrieben [8].

Neugeborene mit TOF-PS sind in der Regel gut entwickelt. Durch den
persistierenden Ductus arteriosus besteht eine adaquate Lungenperfusion. Erst
mit steigendem arteriellen Sauerstoffgehalt (PO;) und dem sich dadurch
schliefenden Ductus andert sich die Situation: Die Lungendurchblutung nimmt ab,
Hypoxie, Zyanose und Azidose sind die Folgen. Durch den groRen VSD sind

pulmonaler- und systemischer Kreislauf von einander abhangig. Eine
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Widerstandsabnahme im systemischen Kreislauf hat ein Verringerung des
pulmonalen Blutflusses und damit eine weitere Agravierung der Hypoxie zur

Folge.

Bei bestehender Pulmonalatresie (TOF-PA) ist ein obligatorischer rechts-
links Shunt durch den VSD vorhanden. Der pulmonale Blutfluss hangt entweder
vom persistierenden Ductus oder von den oben erwdhnten Kollateralen ab. Bei
Ductus abhangiger Lungenperfusion hat ein unkontrollierter Verschluss des PDA

meist letalen Ausgang zur Folge.

Klinisch werden Neugeborenen meist erst durch Zyanose auffallig. Diese
korreliert stark mit der Schwere der Obstruktion der Pulmonalarterie. Bei
geringgradiger Stenose besteht mitunter praktisch keine Zyanose. Auskultatorisch
ist das stenosebedingte Systolikum zu héren. Der zweite Herzton kann durch die
Anomalie der Pulmonalklappe verandert oder singular sein. Im EKG finden sich
unspezifische Zeichen einer rechtsventrikularen Hypertrophie. Goldstandard in der
Diagnose bei Neugeborenen ist die Echokardiographie. In der Mehrzahl der Falle
ist die dadurch gewonnen Information ausreichend fir die weitere
Therapieplanung in diesem Stadium. Bei vorangegangener operativer Palliation,
Verdacht auf APCA oder pulmonalarteriellen Obstruktionen sowie bei
Koronaranomalien ist die Herzkatheteruntersuchung auch bei Fallot Tetralogie mit
Pulmonalstenose indiziert [8]. Bei Pulmonalatresie erweist sich die
Herzkatheterutersuchung als unumganglich, um vorhandene Kollateralen, deren

GrofRle, Kontinuitat und Funktion zu erfassen.

Der erste chirurgische Ansatz zur Therapie der Fallot Tetralogie erfolgte im
Jahre 1945. Nach Vorarbeit von Taussig fuhrte Blalock eine Shuntoperation
zwischen Arteria subclavia und Pulmonalarterie durch [42]. In den Jahren danach
folgten mehrer Modifikationen der Shuntoperation. Die erste Korrekturoperation
wurde am 31.04.1955 von Lillehei und Kollegen mittels cross circulation
durchgefuhrt [43]. Die erste Korrektur mit HLM erfolgte durch Kirklin et al. nicht
ganz ein Jahr spater [44]. Ein weiterer wichtiger Schritt war der erste Einsatz eines
Homografts in pulmonaler Position bei einem Fallot Patienten im Jahr 1966 durch

Ross und Somerville [4].
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Bei Patienten mit TOF-PS wird heute an vielen Zentren eine Frihkorrektur
angestrebt, zumal 70% aller Patienten eine korrekturbedurftige Hypoxie innerhalb
des ersten Lebensjahres entwickeln [8]. In der Vergangenheit wurden
demgegenuber Shuntoperationen bei sehr jungen Patienten bevorzugt, weil das
Mortalitats- und Morbiditatsrisiko bei Korrekturoperationen an Sauglingen,
verglichen mit spateren Eingriffen, erhoht war. Elektive Korrekturen werden heute
zwischen dem 3. und dem 12. Lebensmonat, mit einer Tendenz zu immer friheren
Operationen, durchgefuhrt. Es gibt Evidenz, dass durch frihe Korrektur Schaden
am Herz selbst, aber auch an anderen Organsystemen, vermeidbar sind.
Reduktion der RVOTO eliminiert beispielsweise den Stimulus zur Hypertrophie
des rechten Ventrikels, palliationsbedingte Komplikationen entfallen, die linke
Herzkammer wird nicht durch das Shuntvolumen eines aortopulmonalen Shunts
belastet und durch den pulsatiien Fluss sind optimale Bedingungen fur die
Lungenentwicklug gegeben. Daruber hinaus stellen symptomatische Patienten
altersunabhangig eine Operationsindikation dar. Eine Kontraindikation zur
Frahkorrektur ist ein aus der RCA entspringender Ramus interventrikularis. Bei
diesen Patienten ist ein systemisch-pulmonaler Shunt, gefolgt von einer
Conduitoperation, der Fruhkorrektur mittels Patch, vorzuziehen [8, 45]. Klar
getrennt von den Patienten mit Pulmonalstenose mussen Patienten mit
Pulmonalatresie werden. Bei PDA mit ductusabhangiger Lungenperfusion und
gleichzeitig gut ausgebildeten Pulmonalarterien kann eine Korrektur mit guten
hamodynamischen Ergebnissen erzielt werden. Problematischer sind jene
Formen, bei denen der Truncus pulmonalis nicht oder nur sehr schlecht
ausgebildet ist und die Lungenperfusion Uber APCAs erfolgt. Die palliativen
chirurgischen und interventionellen Moglichkeiten sind bei diesen Patienten sehr
individuell abzuwagen. Das allgemeine hamodynamische Ziel ist ein
postoperatives Druckverhaltnis zwischen RV und LV von <0,6 sowie keine

bestehenden links-rechts Shunts [8].

Bei der operativen Korrektur des TOF-PS erfolgt nach Sternotomie und
kardiopulmonalen Bypass die Ventrikulotomie. Die Pulmonalklappe wird entweder
durch die Ventrikulotomie oder durch eine getrennte Inzision inspiziert. Der VSD
mit einem Dacron-Patch, unter besonderer Beachtung der Leitungsbahnen,

verschlossen. Bei hypoplastischem Annulus pulmonalis ist ein transannularer
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Patch notwendig, bei normaler Konfiguration kann der Patch auf den RVOT. ohne
uber den Annulus hinauszugehen, beschrankt bleiben. Die Frage, ob und wann
ein transannularer Patch notwendig ist, wurde in der Vergangenheit in vielen
Arbeiten diskutiert. So empfahl beispielsweise Kirklin et al. ein Rechenmodell [46],
wahrend andere den mit Hegarstiffen gemessenen Durchmesser mit den
Normalwerten vergleichen. Castaneda beschreibt, dass am Children’s Hospital in
Boston die Chirurgen subjektiv intraoperativ Uber das Procedere entscheiden,
wobei darauf geachtet werden soll, dass ein TAP nur dann verwendet wird, wenn
er tatsachlich indiziert ist [8]. Das Vorgehen mit transannuldrem Patch ist nach
Kirklin et al. mit einem hdhern Risiko flir Reoperationen verbunden [46]. Neben
der Ventrikulotomie wurde von Hudspeth bereits sehr frih ein Zugang durch das
rechte Atrium zum VSD, mit dem Vorteil eine Ventrikulotomie zu vermeiden,
beschrieben [47].

Bei Patienten mit Pulmonalatresie ist neben der Abwagung, ob palliative
Eingriffe indiziert sind, auch das Vorgehen bei der Korrekturoperation komplexer.
Vor allem Lungenperfusion durch APCAs stellt ein Problem im chirurgischen
Zugang und in der Anastomosierung zur Pulmonalarterie dar. Die Rekonstruktion
des Ausflusstraktes erfolgt mit klappentragenden Conduits. Im Extremfall, bei
vollstandigem Fehlen der Mediastinalgefale, konnen unter Umstanden auch diese
mit Conduits ersetzt werden, bei, in Summe betrachtet, aber sehr schlechter

Prognose [8].

2.1.7 Double Outlet Right Ventricle

Vereinfacht definiert, handelt es sich bei dem Double Outlet Right Ventrikel
(DORV) um eine Anomalie bei der beide grole Gefalde aus dem rechten Ventrikel
entspringen. Nun entspricht dieser Definition aber auch zumindest ein Teil der
Fallot Patienten, bei dem ja, wie oben erwahnt, die Aorta Uber dem rechten
Ventrikel ,reitet‘. In der Definition wird die Grenze bei 50% ,Uberreiten” der Aorta
gezogen. Bei mehr als 50% handelt es sich dem nach um einen DORV [8]. Am
anderen Ende der Betrachtung wird diese Regel auch zur Abgrenzung zwischen

DORYV und der Transposition der GroRen Arterien verwendet. Wenn mehr als 50%
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der Pulmonalarterie aus dem linken Ventrikel entspringen, spricht man von einer
TGA, bei weniger wird die Pathologie als DORV bezeichnet. Eine weitere
Klassifikation wurde anhand des regelhaft vorhandenen Ventrikelseptumdefekts
von Lev et al. aufgestellt. Im Bezug auf die groRen Arterien kann der VSD
subaortal, oder subpulmonal lokalisiert sein. Er kann dartUber hinaus sowohl
subaortal als auch subpulmonal (double commited) von den Semilunarklappen
entfernt als Endokardissen-VSD oder als muskularer VSD (uncommited) vorliegen
[38, 48]. Drei Viertel der Patienten mit DORV haben eine mehr oder weniger
schwerwiegende Pulmonalstenose, die in der Regel subvalvular, von einem
zwischen Aorta und Pulmonalarterie hineinragenden Konusseptum verursacht
wird. Dementsprechend ist es typisch bei subaortalem VSD, und eher seltener
beim subpulmonalen Typ des VSD [38].

Die Hamodynamik hangt von der Position des VSD, der Lage der grofen
Arterien und zusatzlichen kardialen Fehlbildungen, wie etwa RVOT Obstruktionen
oder AV-Klappenfehlbildungen, ab. Ein variabler Grad an Zyanose, abhangig vom
Grad der Lungendurchblutung, findet sich bei allen Patienten. Bei hochgradigen
Pulmonalstenosen erscheint die Zyanose mit unter auch sehr ausgepragt. Am
anderen Ende des Spektrums, bei DORV mit der TGA ahnlicher Pathologie, hangt
die periphere Durchblutung von der GroRe des VSD ab. Mitunter kann es hier zu
einer massiven Hyperperfusion der Lunge, vor allem bei gleichzeitiger Obstruktion
des LVOT, kommen. Fast immer gelingt es mit Echokardiographie die Anatomie
bei Neugeborenen und Sauglingen ausreichend darzustellen. Bei alteren Kindern
ist meist auch eine Herzkatheteruntersuchung praoperativ indiziert, um weitere

Fehlbildungen auszuschliel3en bzw. teilweise auch zur interventionellen Palliation

[8].

Die chirurgisch-therapeutischen Moglichkeiten umfassen neben palliativen
Eingriffen auch mehrere verschiedene Konzepte zur Korrektur. Auf Grund der
starken Variabilitat der Morphologie haben sich bis heute mehrere
Operationstechniken etabliert; die wichtigsten Konzepte sollen hier im Einzelnen
kurz erlautert werden: Eine biventrikulare Korrektur ist bei den meisten Patienten
mit DORV mit relativ geringem operativen Risiko vertretbar. Nur bei Patienten mit

sehr komplex ausgebildeten Malformationen, z.B.: mehrere
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Ventrikelseptumdefekte, ist eine Fontan Operation als Option mit kleinerem
chirurgischen Risiko indiziert [49]. Bei der interventrikularen Korrektur wird nach
Sternotomie und kardiopulmonalen Bypass, am kardioplegiertem Herzen eine
infundibulare Ventrikulotomie durchgefuhrt. Das Ziel ist es den linken Ventrikel
uber ein ,tube graft (rohrenférmiges Conduit ohne Klappe) aus dem VSD in die
Aorta zu drainieren. Geeignet hierfur sind subaortale Ventrikelseptumdefekte. Die
Inzision in den Ventrikel wird mit einem Perikardpatch vernaht. Je nach Bedarf
kann es unter Umstanden notig sein, den Annulus der Pulmonalarterie durch
einen transannularen Patch, analog zur TOF zu erweitern. Problematisch erweist
sich ein zu massiv ausgepragtes subaortales Conal Septum, besonders wenn es

mit den Chordae der AV-Klappe verwachsen ist.

Wenn die anatomischen Verhaltnisse des rechten Ventrikels zu eng sind,
also die Pulmonalklappe zu nah an der Trikuspidalklappe liegt, kommt zur
biventrikularen Korrektur des DORV die Rastelli Operation in Frage. Dabei wird
neben dem interventrikularen Graft ein weiteres Conduit zur Verbindung der
abgesetzten Pulmonalarterie mit dem rechten Ventrikel eingesetzt. Erstmals
beschrieben wurde diese Technik von Rastelli im Jahr 1969 bei Patienten mit
Transposition der gro3en Arterien [50]. Alternativ zum RVPA Conduit wurde in
Paris von Lecompte eine Operation beschrieben. Dabei wird nach einer weiten
Mobilisierung der Pulmonalarterie diese ventral vor die Aorta ascendens gebracht.
Die Aorta wird danach fortlaufend anastomosiert [51, 52]. Das haufigste Problem
bei grundsatzlich zum Lecompte Mandver geeigneter Anatomie ist der Verlauf der
Koronarien. Da die Pulmonalarterien unter einem gewissen Zug stehen, durfen sie

nicht direkt Uber die Herzkranzgefalie laufen um Kompressionen zu vermeiden.

Nach Castaneda wird die Vorhofumkehroperation nach Senning und
Mustard bei DORV, auf Grund der schlechten Ergebnisse, bei gleichzeitigem VSD
Verschluss nicht mehr angewandt [8]. Im Gegensatz dazu zeigen sich sehr gute
Resultate bei einer arteriellen Switch-Operation. Nach Quaegebeur ist dieser
Technik bei sicherem Koronartransfer auch gegenuber der interventrikularen
Korrektur der Vorzug zu geben, da der erhebliche Eingriff zur Schaffung des
intrakardialen Tunnels vermieden werden kann [38]. Technisch wird bei der

arteriellen  Switch-Operation die Aorta und distal der Bifurkation die
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Pulmonalarterie durchtrennt. Die Koronarien werden transferiert und in die
Neoaorta eingenaht. Die Aorta wird mit dem Pulmonalisstumpf anastomosiert,
ebenso nach Deckung der Koronarentnahmestellen, die Neopulmonalis mit dem
Pulmonalisstamm. Der Zugang um den VSD zu verschliel3en kann entweder durch
die anteriore Semilunarklappe, durch den rechten Vorhof oder durch eine
Rechtsventrikulotomie erfolgen [8]. Kann die anatomische Korrektur innerhalb der
ersten beiden Lebenswochen nicht erfolgen (z.B.: durch zu niedriges
Geburtsgewicht, Infekte, etc.), nimmt die Muskelmasse des linken Ventrikels so
stark ab, dass eine primare Korrektur ohne Palliation meist auch unter optimaler

medikamentoser Therapie nicht mehr moglich ist.

Die Ergebnisse sind bei Double Outlet Right Ventricle wegen der grolden
Variabilitdt der durchzufihrenden MalRnahmen sehr unterschiedlich. Am Besten
durchgesetzt hat sich bis heute das Konzept der arteriellen Switch-Operation, da
der Eingriff ohne zusatzliches Palliationsrisiko durchgefuhrt werden kann. In
Summe hangt das Risiko der Korrekturoperation sehr von individuellen Kriterien

ab und ist schwer zu pauschalisieren.

2.1.8. Angeboren korrigierte Transposition der groRen Arterien

Bei diesem insgesamt seltenen Herzvitium sind sowohl die Verbindung zwischen
Vorhof und Ventrikel als auch die ventrikuloarterielle Verbindung diskordant
angelegt. In Summe entsteht also eine physiologisch korrigierte Hamodynamik.
Das Vitium ist insgesamt selten und macht nur 0,6% aller angeborenen Herzfehler
aus. [38] Haufig finden sich mit der C-TGA (Corrected Transposition of the Great
Arterias) assoziierte andere interkardiale  Fehlbildungen, wie etwa
Ventrikelseptumdefekte (60-75% [8, 38]), Obstruktionen des RVOT oder
Trikuspidalinsuffizienz (pulmonalvendése AV-Klappe). Dartber hinaus finden sich
uberdurchschnittlich oft Rhythmusstérungen, die sich meist als AV-Block

manifestieren. [8]

Anatomische Lageanomalien des Herzens sind gehauft zu finden. In 20%

der Falle wurde eine Dextrokardie und in 5% ein Situs inversus beschrieben [53].

38



Die Ventrikel liegen invertiert, der morphologisch rechte Ventrikel befindet sich
also links vom linken Ventrikel. Selten ist auch eine inferior-superiore
Ventrikelbeziehung moglich [38]. Die groRen Arterien stehen in paralleler Stellung,
wobei die Pulmonalarterie meist rechts posterior entspringt, die Aorta also in linker
Position (L-TGA) liegt. Stenosen im pulmonalarteriellen Trakt (valvular und
subvalvular) sind bei 30-50% der Patienten zu finden [38]. Anatomische
Variationen in de Trikuspidalklappe sind fast regelhaft (in Autopsiestudien mit

einer Pravalenz von 90%) beschrieben.

Von besonderem chirurgischem Interesse ist, dass der AV-Knoten oft
atypisch liegt. Dieser befindet sich haufig weiter anterior und superior als
gewohnlich. Auch das nachfolgende Reizleitungssystem liegt oft nicht orthotop.
Akzessorische artrioventrikulare Bahnen sind dberdurchschnittlich haufig. In
Summe besteht eine hohe Variabilitdt an Verldufen der elektrischen
Leitungsbahnen. Es findet sich eine erhohte Neigung zu supraventrikularen
Tachykardien [54].

In den meisten Fallen ist die Klinik bei Neugeboren und Kleinkindern sehr
mild ausgepragt. Auch bei zusatzlich bestehendem VSD sind verglichen mit
isoliertem VSD die Symptome der vermehrten Lungendurchblutung in den ersten
Lebensjahren meist sehr mild. Die Grunde dafur sind noch nicht restlos geklart,
am Wahrscheinlichsten erscheint eine gleichzeitig bestehende subklinische
Pulmonalstenose [8]. Die Patienten werden am ehesten durch bestehende,
klinisch manifeste Pulmonalstenose oder aber durch Insuffizienz der linken AV-
Klappe (Trikuspidalklappe) symptomatisch. Bei Patienten mit einer Stenose des
LVOT fallt eine Zyanose als erstes klinisches Zeichen auf. Daruber hinaus kénnen

auch brady- oder tachykarde Rhythmusstorungen als erste Symptome auftreten.

Das diagnostische Mittel der Wahl ist die Echokardiographie. In subkostalen
Schnitten lassen sich die Ventrikel in ihrer Morphologie und die AV-Klappen
ausreichend beurteilen um eine Diagnose stellen zu konnen. Shuntrichtungen und
Ausmalle der AV-Klappen Insuffizienz lassen sich zu erkennen [38]. Nach
Castaneda [8] ist eine Herzkatheteruntersuchung nur notwendig, um das Ausmalf}

einer pulmonalen Hypertension festzustellen, bzw. wenn das Ausmal} der
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pulmonalarteriellen Widerstandserhohung oder deren Ursache unklar sind.
Wahrend der Katheteruntersuchung ist das Risiko von Rhythmusstérung (sowonhl
bradykard, als auch tachykard) besonders hoch [53]. Der natlrliche Verlauf der
Erkrankung wird im Wesentlichen durch den Zustand des Reizleitungssystems
und der Trikuspidalklappe bestimmt. Daruber hinaus spielt der pulmonalarterielle
Ausflusstrakt eine Rolle. Die 5 Jahres Uberlebensrate liegt nach Huhta et al. [55]
bei 70%. Nach 10 Jahren leben noch 64% der Patienten.

Wenn eine klinisch manifeste, korrekturbedlrftige Stenose des
pulmonalarteriellen Ausflusstrakts vorliegt, wird in der Regel auch schon zur
primaren Korrektur ein extrakardiales, klappentragendes Conduit verwendet.
Resektionen eines obstruierenden Muskelbindels sind aus zwei Grinden
problematisch: (1) Da das Risiko Reizleitungsbahnen zu zerstéren und damit
einen AV-Block zu verursachen sehr grol3 ist, und (2) sehr haufig nur
unzureichende Ergebnisse erzielt werden. Alternativ zur frihen Korrektur kann im
Sauglingsalter eine aortopulmonale Anastomose (vorzugsweise ein Blalock-
Taussig Shunt) gelegt werden. Ein groRer VSD sollte bereits im Sauglingsalter
chirurgisch verschlossen werden, wenngleich dabei das Risiko einen iatrogenen
AV-Block zu verursachen groR} ist. Das Gesamtrisiko, die Leitungsbahnen zu
verletzen, ist auch bei einem zweizeitigen Vorgehen, mit einem, dem Verschluss
des Septumdefekts, vorangehenden PA-Banding, nicht wesentlich geringer [53].
Auch unabhangig von chirurgischen oder interventionellen Eingriffen sind erst- bis
drittgradige AV-Blockierungen sehr haufig. Im Falle eines permanenten
kompletten drittgradigen AV-Blocks ist die Implantation eines Schrittmachers
unumganglich. Durch die Unmdoglichkeit, den cardic output (Auswurfleistung des
Herzens) mittels Anpassung der Herzfrequenz zu regulieren, erfolgt in der Regel
eine Anpassung des Schlagvolumens. Es ist durch diesen Mechanismus denkbar,
dass das erhohte Schlagvolumen eine durch die Grunderkrankung schon nur

grenzwertig funktionierende AV Klappe, insuffizient werden lasst.
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2.1.9 Andere vertretene Erkrankungen

Im evaluierten Patientengut fanden sich insgesamt zwei Patienten, die nicht in die
oben genannten Gruppierungen der Krankheitsbilder einzuordnen sind. Bei einem
Patienten wurde ein hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS) diagnostiziert.
Aufgrund der schlechten Klinik des Kindes bei massiver Rechtsherzbelastung
wurde nach Ballondilatation der Aortenklappe am 4. Lebenstag eine Palliativ-OP
im Sinne einer modifizierten Norwood-Operation (Damus Kaye Stansel OP mit
Ductus-Ligatur, Atrioseptektomie und Contegra™ Graft als Conduit vom rechten
Ventrikel zur Pulmonalarterie und zusatzlich Bandelung dieses Conduits zur

Optimierung der Lungendurchblutung) durchgefuhrt.

Im Allgemeinen ist der Begriff des hypoplastischen Linksherzsyndroms sehr
weit umschrieben. Er umfasst ein grol’es Spektrum kongenitaler Anomalien der
linken Seite des Herzens. Einerseits beschreibt man mit unter schon eine isolierte
Stenose der Aorta als HLHS, andererseits kann bei stark ausgepragten Befund
auch der gesamte linke Ventrikel fehlen und der Aortenbogen gleichzeitig massiv
hypoplastisch, teilweise auch unterbrochen, sein [8, 38]. Die chirurgische
Korrektur eines ausgepragten hypoplastischen Linksherzsyndrom erfolgt typischer
Weise in einem dreistufigen Vorgehen noch Norwood [56, 57]. Univentrikulare
Korrekturen wurden nicht in die Arbeit eingeschlossen, daher findet sich nur ein
Patient mit einem palliativ eingesetzten Contegra™ Conduit, zwischen rechtem

Ventrikel und Pulmonalarterie, in der Auswertung.

Der zweite Patient, der nicht eindeutig in eine der sieben, in Kapitel 2.1.1
erwahnten Gruppierungen, einzuteilen war, wurde im Kindesalter nach Ross [4]
wegen bestehender Aortenstenose und Insuffizienz operiert. Konsekutiv kam es
zu einer Verkalkung und Insuffizienz des eingesetzten Homografts, was eine
Reoperation indizierte. Der RVOT wurde im beschriebenen Fall mit einem

porcinen Conduit rekonstruiert.
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2.2 Conduits

2.2.1 Richtlinien zur Berichterstattung der Mortalitat und Morbiditat nach

Operationen an Herzklappen

Im September 1988 wurden die ersten Guidelines zur Berichterstattung Gber
prothetische Herzklappen publiziert [58]. Acht Jahre spater wurde von Edmunds
und Kollegen [59] diese Richtlinie Uberarbeitet und in neuer Fassung in mehren
herzchirurgischen Fachzeitschriffen (European Journal of Cardio-Thoracic
Surgery, The Annals of Thoracic Surgery, The Journal of Thoracic and
Cardiovascular Surgery) veroffentlicht. Ziel war es die unterschiedlichen
Definitionen in den Publikationen zu vereinheitlichen und Vergleichbarkeit in der
Datenanalyse und Begriffsdefinition herzustellen. Die hier vorliegende
Diplomarbeit orientiert sich an den Vorgaben dieser Publikation. Dem
entsprechend werden Datensammlung, Definition der Mortalitadten, Datenanalyse
und statistische Aufarbeitung, den Empfehlungen der ,Valvular Operation

Reporting Guidelines® folgend, durchgefuhrt.

2.2.2 Allografts

Im Beobachtungszeitraum wurden insgesamt 81 Homografts bei 42 Patienten
implantiert. Davon waren 48,15% Reoperationen. Die durchschnittliche Grolie der
implantierten Allografts lag bei 22,71mm (SD = 3,21 Median 23). Der erste
Homograft wurde bei den beobachteten Patienten in pulmonaler Position am
01.10.1971 implantiert. Die letzte Implantation erfolgte am 1.4.2008. Das mittlere
Alter bei der Implantation lag bei 11,87Jahren (SD % 9,23 Median 7,94).

Homografts in pulmonaler Position werden bereits seit den 60er Jahren
eingesetzt. Mit der Entwicklung der ersten Operationstechniken zur Implantation
der gewonnenen Allografts im Bereich des RVOT wurde eine Vielzahl von
kongenitalen Herzfehlern zum ersten Mal therapierbar. Die erste Korrektur mit
einem  klappentragenden Homograft wurde bei einer angeborenen

Pulmonalatresie, von Ross 1966 durchgeflhrt und in Lancet publiziert [4]. Seit

42



damals wurden unzahlige Papers uber die Verwendung von Homografts bei RVOT
Rekonstruktionen veroffentlicht. Entsprechend komplex ist es demnach auch auf

Homografts in RVOT Position einzugehen.

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, wird bis heute in den Guidelines der
AHA/ACC festgehalten, dass meist ein Homograft zur Ausflusstraktrekonstruktion
in pulmonaler Position verwendet wird - ohne jedoch eine genau Empfehlung dazu
abzugeben [17].

In den vergangenen Jahren haben sich bei den Homografts viele Anderungen in
der Konservierungstechnik etabliert. Die ersten Homografts, wie sie von Ross in
den fruhen Operationen beschrieben wurden, waren mit antibiotischer Losung
behandelt und konnten danach in physiologischer Kochsalzlésung oder in
Zellkulturmedien bis zu vier Wochen aufbewahrt werden. Spater versuchte man
anstelle der Behandlung mit antibiotischen Lésungen komplexere Verfahren zur
Konservierung anzuwenden: Allografts wurden unter anderem  mit
Gammastrahlung behandelt oder auch gefriergetrocknet. Derartig intensive
Behandlungen fuhrten nicht nur zum Untergang und Absterben der Zellen sondern
auch zu Schaden am Kollagengerist der Herzklappen, eine der Hauptursachen
fur Verkalkungen und dem damit einhergehenden Allograft-failure. Eine zusatzlich
beschleunigte Degeneration im Vergleich zu den ersten nur mittels antibiotischer

Ldsung konservierten Conduits war die Folge [8].

Um einerseits logistische Probleme im Umgang mit Homografts zu
verhindern und andererseits da die Datenlage sehr dafur spricht, werden heute in
der Regel kryokonservierte Implantate verwendet. Diese sind nach der
Behandlung mit flissigem Stickstoff bei -150° bis -170° C Uber einen langen
Zeitraum lagerfahig und konnen verschickt werden. Zusatzlich werden
Kalteschutzmittel wie etwa Dimethylsulfoxid (DMSO) und Antibiotika eingesetzt um
zellulare Viabilitat zu erhalten. Ob aber gerade jene zellulare Viabilitat von

Bedeutung ist, ist noch immer umstritten.

Ein wesentlicher Faktor, die Dauer bis zur Manifestation der Verkalkung
beeinflusst, ist der Zustand des Kollagens der Herzklappe bzw. deren

Klappengerust. Daruber hinaus haben pulmonale Grafts eine geringere
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Verkalkungstendenz in Rechtsherzposition als aortale [8, 60, 61]. Besonders bei
jungen Patienten wird, da die Verkalkung des Homografts neben dem
somatischen Wachstum des Kindes die haufigste Ursache fur Conduitversagen
ist, teilweise sogar eine antiinflammatorische bzw. immunsupressive Therapie
angedacht [62]. Bando und Kollegen [10] haben beschrieben, dass der
Unterschied zwischen aortalen und pulmonalen Homografts erst nach einer
langen Beobachtungszeit sichtbar wird. Beide Conduits haben sehr gute und
durchaus vergleichbare ,intemediate term results®. Neuere Ansatze die humorale
und zellulare Immunabwehr auszuschalten werden mit decellularized Allografts
bestritten. Diese Conduits werden vorbehandelt und sind frei von potentiell
immunstimmulierenden Spenderzellen. Bei in Deutschland durchgeflhrten
radiologischen Untersuchungen zeigte sich soweit aber kein signifikanter

Unterschied zwischen konventionellen und decellularized Homografts [63].

Neben dem Ursprung des Conduits beeinflussen noch folgende Faktoren
die Langzeitperformance des Homografts negativ: Junges Alter des Patienten bei
Implantation, lange warme Ischamiezeit des Spenders, kleiner Durchmesser des

Homografts und extrakardiale chirurgische Technik [64].

Dearani und Kollegen [3] haben in ihrer, bereits in der Einleitung erwahnten
Arbeit, ein sehr groRes Patientenkollektiv untersucht. Auffallig an dieser in 2003
vorgestellten Publikation ist, dass kein signifikanter Unterschied (p = 0,86) in der
Haufigkeit der Reoperationen zwischen kryokonservierten und bestrahlten

Homografts nach 8 Jahren gefunden wurde.

Boethig et al. [65] evaluierten im Jahr 2007 die Performance von 188
implantierten Homografts und fanden nach 10 Jahren eine Freiheit von
Reoperationen von 82% bei Homografts >19 mm und 45% bei kleineren. Dies
deckt sich gut mit den in der Diskussion angefuhrten Reoperationsraten in
anderen Arbeiten. Auch dort wird erwahnt, dass ein pulmonaler Homograft einem

aortalem bei RVOT Rekonstruktionen zu bevorzugen ist.
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2.2.3 Xenografts

Durch den Mangel an passenden Homografts in padiatrischen GréRen, welche zur
chirurgischen Korrektur des RVOT bei kongenitalen Herzfehlern bendtigt werden,
wurde bereits sehr frih nach Alternativen gesucht. Die ersten Ansatze dieses
Problem zu I6sen bestanden im Einsatz von porcinen Klappen. In Paris wurden
von Carpentier et al. die ersten mit Glutaraldehyd fixierten Schweineklappen
Anfang der 1970er Jahre implantiert [66]. Auf Grund schlechter
Langzeitergebnisse, vor allem im Vergleich zu den von Ross und Summerville [8,
67] publizierten Homograftergebnissen, wurde den Allografts in RVOT Position

auch danach noch lange der Vorzug gegeben.

Durch neuere Entwicklungen werden heute sowohl porcine als auch bovine
Conduits zur RVOT Rekonstruktion eingesetzt. Bei den hier ausgewerteten 184

Patienten wurden in Summe 35 (19,02%) Xenografts implantiert.

2.2.3.1 Bovine Conduits

Unter dem Markennamen Contegra™ wird von Medtronic Inc. (Minneapolis, MN)
ein glutaraldehyd-fixiertes Conduit aus einer bovinen Jugularvene vertrieben. Das
Graft hat eine Lange von 10 cm, und besteht aus einem kontinuierlichen Einfluss-
und Ausflusstrakt, sowie einer dreifligeligen Venenklappe. Die Fixierung erfolgt
unter geringem Druck (3 mmHg) in 0,25% Glutaraldehydlosung; erhaltliche
Grofen reichen von 12-22mm. Derzeit wird das Implantat vom Hersteller zur
RVOT Rekonstruktion bei Patienten unter 18 Jahren bei folgenden
Krankheitsbildern empfohlen: PA, PS, TOF, Truncus arteriosus communis, TGA,
Ross-Procedure. Neben dem naturlichen Conduit (Abbildung 2) ist auch eine

durch zwei externe Polypropylenringe verstarkte Version (Abbildung 3) erhaltlich.
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Abbildung 2. unsupported Contegra™ Conduit
(Abb. freundlich zur Verfiigung gestellt durch die Firma Medtronic Inc.)

Abbildung 3. Polypropylene supported Contegra™ Conduit
(Abb. freundlich zur Verfiigung gestellt durch die Firma Medtronic Inc.)

Mittlerweile gibt es Uiber das erst 1999 vorgestellte Contegra™ Conduit eine
Vielzahl an Arbeiten, die die Performace und das Outcome mit der bestehenden
Therapie mittels Homograft vergleichen. Einschrankend muss hier aber gleich
vorweggenommen werden, dass vor allem Langzeitergebnisse noch ausstandig
sind. Shebani und Kollegen [68] beobachteten 64 Contegra™ Implantationen und
fanden neben Conduit Stenosen (in 10,5% d. Falle) bei kleinen Conduits
Dilatationen (in 27,5% d. Falle). Dies wurde vor allem auch bei nicht erhdhten
rechtsventrikularen Dricken festgestellt. Bei 5 Patienten fanden sich Thromben in

einer der Klappentaschen.

Breymann et al. [69] verglichen den Verlauf von 71 Contegra™
Implantationen mit 52 Homografts und 30 porcinen Xenografts. Die
Contegragruppe zeigte keine Zeichen von Klappendegenerationen in den ersten
27 Monaten. Funf Reoperationen wegen peripherer Pulmonalarterienstenose
waren notig. Die Ergebnisse der Contegragruppe waren den porcinen Grafts
uberlegen, zu den Homografts gleichwertig. Breymann und Kollegen [14] haben

ihre Arbeit danach auf 108 Contegra™ Implantationen, mit einem mittleren Follow-
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up von 4 Jahren, erweitert und damit eine der gréfdten Singlecenter Studien zu
ContegrasT'VI , mit zum Teil sehr guten Ergebnissen, publiziert. Es wurde dort von
10 Fallen (9,3%) mit supravalvularer Stenose berichtet. Es fanden sich keine

relevanten Dilatationen.

Gober und Kollegen [70] berichteten Uber ungunstige Ergebnisse bei 38
implantierten Contegra™ Conduits. Nach einem mittleren Follow-up von 18
Monaten mussten 6 Conduits ausgetauscht werden. Histologische
Untersuchungen ergaben schwere granulomatése Entziindungsreaktionen,
welche zu einer Einengung des umgebenden Gewebes fiihrten. Bereits zuvor
wurde von Wojtalik et al. [71] einen signifikanter Anstieg (um bis zu 150%) der B-
Zellen im peripheren Blut, zwischen dem 3. und 6. postoperativen Monat,
beschrieben. Ebenso verandert sich die Aktivitat der T-Lymphozyten nach einem
Jahr postoperativ. Die Zahl der CD69+ und CD71+ Zellen steigt an. Verschiedene
mogliche Mechanismen, die die Antigenitdt des Xenografts auslosen werden
vermutet: Im Gegensatz zu den meisten anderen biologischen Conduits, eine
relativ groRe Kontaktflache zwischen Implantat und Host, bei der Konservierung
ubergebliebene zellulare Komponenten innerhalb des Grafts oder auch
inhomogene Fixierung. Daruber hinaus wurden in explandierten Klappen Plasma
Zellen gefunden, die fur eine humorale Immunantwort gegen das Conduit

sprechen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Contegra™ Conduits momentan
vor allem durch ihre einfache Verfugbarkeit in verschiedenen Grof3en und ihrer
ausreichenden Lange des Ein- und Ausflusstraktes eine interessante Option
darstellen. Die Langzeitergebnisse werden derzeit noch in vielen Arbeiten

diskutiert und sind noch nicht eindeutig.

Bei dem hier beobachteten Patienten wurden in Summe 28 Contegra™
Conduits implantiert. Das heil3t: 15,22% aller beobachteten Conduits waren
bovinen Ursprungs. Die Groe reichte von 12 bis 22mm, es waren also alle
kommerziell erhaltlichen Grolien vertreten. Der mittlere Durchmesser des
Implantats lag bei 17,43 mm (SD % 3,17 Median 18).
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2.2.3.2 Porcine Conduits

Neben den oben erwahnten bovinen Conduits werden bereits seit den Anfangen
der Klappenchirurgie Implantate aus Schweineklappen verwendet. Bei den
beobachteten Patienten wurden porcine Xenografts zweier verschiedener
Hersteller implantiert. Zum einen: aortale Freestyle™ Bioprothesen der Firma
Medtronic Inc. (Minneapolis, MN) — 2 Implantate, zum anderen Shelhigh Pulmonic

Valved Conduits™ — 5 Implantate.

Bei dem in Graz implantierten Freestyle™ Conduit der Firma Medtronic
handelt es sich um ein ursprunglich zum Aortenklappenersatz entwickeltes,
stentloses Graft. Die mittels Glutaraldehyd fixierte Klappe besteht aus der
dreifliigeligen Aortenklappe des Schweins sowie einem Uberzug aus
Polyestergewebe im Einlasstrakt. (Abbildung 4) Wahrend das Conduit sehr gut in
orthotoper Position passt, liegt ein wesentlicher Nachteil beim Einsatz zur RVOT
Rekonstruktion darin, dass es im Ausflusstrakt relativ kurz ist und deshalb meist
ein zusatzlicher Perikard- oder Synthetikpatch notwendig wird. Dennoch wurden
bis heute einige Arbeiten publiziert, die den Einsatz dieses Xenografts zum Telil
mit sehr guten Kurzzeitergebnissen beschreiben [72, 73]. Ein wesentlicher Vortell
aller Heterografts liegt in der Verfugbarkeit in verschiedenen Grof3en. Die
Freestyle™ Bioprothese ist in GroRen hinunter bis zu 19mm (nicht in den USA)
erhaltlich. Im Durchmesser kleinere Freestyle™ Klappen (bis <15mm) waren bis
vor kurzem auf Bestellung vom Hersteller erhaltlich. Seit Medtronic aber auch das
Contegra™ Conduit herstellt, wurde darauf der Fokus zur RVOT Rekonstruktion
gelegt, was zur Folge hatte, dass kleinere, fur padiatrische Patienten geeignete,

Freestyle™ Prothesen nicht mehr hergestellt werden.

Hartz und Kollegen [72] implantierten bei 47 Patienten mit komplexen
kongenitalen Herzfehlern Freestyle™ Klappen in RV-PA Position. Nach 3,5
Jahren zogen sie ein sehr positives Resumee Uber die Performance des Conduits,
ohne es aber mit anderen Implantaten zu vergleichen. Es wurde eingeraumt, dass

noch ein langeres Follow-up notig sei, um genauere Aussagen treffen zu konnen.

48



Abbildung 4. Freestyle™ aortic root Bioprothese
(Abb. freundlich zur Verfiigung gestellt durch die Firma Medtronic Inc.)

Das zweite bei den beobachteten Patienten implantierte porcine Conduit
stammt von der Firma Shelhigh Inc. (Millburn, NJ). Es handelt sich um eine nicht
verstarkte (,stentless®) porcine Pulmonalklappe, welche in ein Rinder Perikard
eingenaht ist. Die Materialien dieses Conduits werden mit einem von der Firma
geschutzten Verfahren behandelt, um Verkalkungen zu verhindern. Momentan ist

das Implantat in GréRen hinab bis zu 12mm erhaltlich.

Zwei in den vereinigten Staaten publizierte Arbeiten zeigten, dass das
Shelhigh Conduit im Vergleich zu kryokonservierten Homografts im Outcome vor
allem bei Neugeborenen und Kleinkindern schlecht abschneidet. Pearl et al. [74]
fanden nach 12 Monaten Conduit Versagen in 72% der Falle, Ishizaka et al. [75]
beschrieben, dass 48% ihrer implantierten Conduits nach einem mittleren Follow-
up von 12 Monaten ersetzt werden mussten. Beide Gruppen schlossen, dass das
Shelhigh Pulmonic Conduit bei kleinen Kindern keine adaquate Alternative zum

Homograft sei [76].

Homan et al. [12] fanden bei einem Vergleich zwischen Homografts und
porcine Xenografts heraus, dass nach 10 Jahren sowohl bei grolen
Conduitdurchmessern  (>18mm) als auch bei kleinen (<18mm) die
Reoperationsrate bei Homografts geringer war. So mussten beispielsweise 28%
der inital mit Homograft korrigierten Patienten, im Gegensatz zu 62% der mit
Xenograft therapierten Patienten, reoperiert werden. Keinen Unterschied gab es
hingegen wenn man nur die ersten 5-6 Jahre postoperativ betrachtet. Vor allem fur

Neugeborene und Kleinkinder, bei denen meist das somatische Wachstum den
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Conduitwechsel bedingt, stellen porcine Klappen, durch ihre ,of the shelf*

Verfugbarkeit, also durchaus eine interessante Alternative dar.

Obwohl die Datenlage sehr unterschiedlich ist, fassen Dearani und
Kollegen [3] in ihrer Arbeit zusammen, dass sie auf Grund ihrer Untersuchungen
ab dem 2.-3. Lebensjahr porcine klappentragende Conduits als Heterograft der
Wahl zur RVOT Rekonstruktion verwenden.

2.2.4 Mechanische Klappen

Im Vergleich zur unfangreichen Literatur, die Pulmonalklappenersatz bzw. RVOT
Rekonstruktion mit biologischen Conduit beschreibt, gibt es relativ wenige
Arbeiten, die sich mit mechanischen klappentragenden Conduits in
Rechtsherzposition beschaftigen. In der Vergangenheit ist diese Art der
Rekonstruktion  mitunter in  Misskredit gekommen, weil durch die
hamodynamischen Gegebenheiten (niedrige Drcke, langsame
Stromungsgeschwindigkeit) Thrombenbildung im pulmonalarteriellen System
wahrscheinlicher erscheint und damit eine aullerst konsequente Antikoagulation
erforderlich wird. Andererseits sind kleine Thrombembolien durch die hohe lytische
Aktivitat der Lunge meist ohne Kklinische Signifikanz [77]. Bei Frauen im
gebarfahigen Alter muss die Entscheidung fir eine mechanische Pulmonalklappe
besonders sorgfaltig abgewogen werden. Es empfiehlt sich konsequente
Kontrazeption einzuhalten. Dennoch, in selektierten Fallen scheint eine
mechanische Pulmonalklappe durchaus indiziert. Einer der wesentlichsten Vorteile
liegt darin, dass es sich bei der Therapie um eine potentiell lebenslange Losung
handelt, wiederholte Reoperationen also verhindert werden konnen.
Nachgewiesen ist darlber hinaus, dass das operationsfrei Intervall nach dem

zweiten oder dritten implantierten Homograft immer kirzer wird [15].
Bei den 19 im Beobachtungszeitraum an der Universitatsklinik Graz

implantierten Klappen handelte es sich um Doppelfligelklappen der Firmen St.

Jude und Sorin. Obwohl es Arbeiten gibt, die besagen, dass Kippscheibenklappen
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unter Umstanden in  Rechtsherzposition  bessere  Ergebnisse als
Doppelfligelklappen bringen [78], scheint dieser Zugang Uberzogen.

Die Abbildungen 5 und 6 zeigen die in Graz bei funf Patienten implantierte
Doppelfligelklappe der Firma St. Jude. Das Implantat besteht einerseits aus der
Klappe, die vom Hersteller an einer GefalRprothese angebracht wird, andererseits
aus einer weiteren Gefal3prothese, die vom Chirurgen an das klappentragende
Conduit proximal der Klappenebene, widerlagergesichert angenaht wird. Dieser
proximale Teil wird in weiterer Folge schrag geschnitten und mit einer Fortlaufnaht
an die Ventrikulotomie anastomosiert. Sehr ahnlich beschreiben Haas et. al [77]
die Vorbereitung zur Implantation, mit der Ausnahme, dass dort beschrieben wird,
dass das Conduit zerschnitten wird, und der abgetrennte distale Teil an den
Klappenring genaht wird. Thrombembolische Prozesse lassen sich meist auf
inadaquate Antikoagulation zurtckfihren und sind weniger von der baulichen

Eigenschaft der Klappe abhangig [77].

Abbildung 5. Mechanisches, klappentragendes Conduit der Firma St. Jude, proximal (i.d. Abb. links)
an den Klappenring angeniihte Gefiafiprothese;
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Abbildung 6. Blick von proximal in das Conduit. (Gut zu erkennen ist die auf die Doppelfliigel der
Klappe aufgedampfte Beschichtung)

Haas und Kollegen [77] haben in einer der groten bislang publizierten
Arbeiten zu mechanischen klappentragenden Conduits insgesamt 14
Implantationen in Rechtsherzposition beschrieben. Die Selektion der Patienten
betraf folgende Parameter: Altere Patienten, um somatisches ,Auswachsen® aus
der KlappengroRe und damit Reoperation, 2zu verhindern; Multiple
vorangegangene Operationen und damit ein erhdhtes Mortalitatsrisiko bei
neuerlichen Reoperationen; Laufende Antikoagulation, aus einem anderen Grund;
Sowie vorhersehbare Patienten Compliance, um der gerinnungshemmenden
Therapie zu folgen. Der postoperativ angestrebt Ziel INR lag zwischen 3,0 und
4,5. Dies begrindete sich mit den eingangs bereits erwahnten relativ niedrigen
Flussgeschwindigkeiten und geringen Dricken im kleinen Kreislauf. Die
prasentierten Ergebnisse waren, obwohl drei Patienten innerhalb der ersten funf
Tage wegen Blutungskomplikationen, reoperiert werden mussten, den Autoren
folgend positiv. Es gab keine Todesfalle, im Follow-up (11 — 63 Monate) zeigten,
bis auf zwei Patienten, alle Operierten normale rechtsventikulare Funktion mit

einem mittleren Druckgradienten von 14 mmHg (£ 9 mmHg).
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Auch Waterbolk und Kollegen [15] fanden nach 28 implantierten Klappen
ein positives Resimee. Bei einem Patienten wuchs fibroses Gewebe in die Klappe
ein und fuhrte so zur Notwendigkeit einer Reoperation. Der empfohlene Ziel INR
lag zwischen 2,5 und 4,0. Es fanden sich keine thrombembolischen
Komplikationen bei den beobachteten Patienten. DarlUber hinaus ist nach
Waterbolk ein Mikroembolus, der im aortalen Bereich bereits massive
cerebrovaskulare Komplikationen verursachen kann, noch immer so klein, dass
eine Pulmonalarterienembolie (PAE) in dieser Grolke, sofern sie uberhaupt auftritt,

subklinisch verlauft.

In einem experimentellen Versuch haben Kiyota et al. [16] Anfang der
Neunziger Jahre in vitro die Schlussfahigkeit mechanischer Doppelfligelklappen
(St. Jude Medical Heart Valve™) in einem Niedrigdrucksystem untersucht. Es
wurde gezeigt, dass in pulmonaler Position die experimentell aufgebrachten
Drucke nicht ausreichen, um einen suffizienten Schluss beider Klappenfligel zu
gewahrleisten. Bei radiologischen Messungen in vivo von Waterbolk et al. [15]
konnte diese Beobachtung nicht nachvollzogen werden. Es wurden keine

Hinweise auf Reurgitationen gefunden.

Aus den in dieser Diplomarbeit gesammelten Daten wurde bereits im
Februar 2008 ein Teilergebnis beim DACH Kongress in Innsbruck vorgestellt [79].
Es wurde dabei eine Serie von 15 Patienten mit einem mittleren Follow-up von 29
Monaten beobachtet. Die rechtsventrikulare ,ejection fraction” (RVEF) stieg bei
den Patienten von im Mittel 36,2% praoperativ auf 48,6 % postoperativ. Der
maximale transprothetische Druckgradient lag bei 17,8 mmHg (SD + 2mmHg). Es
fanden sich keine Hinweise auf in die mechanische Klappe einwachsendes

Gewebe.

2.2.5 Patchplastik uber RVOT

Im beobachteten Kollektiv wurde bei 40 (21,74 %) Patienten vor der Implantation

eines klappentragenden Conduits zur Rekonstruktion des Ausflusstraktes eine
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Patchplastik an pulmonaler Position durchgefiuhrt. All diese Patienten wurden in
weiterer Folge mit einem der oben beschrieben Conduits reoperiert.

Die Mdoglichkeit, dieser Operationstechnik, vor allem bei Fallot Patienten sei nur
aus Vollstandigkeitsgrinden erwahnt. Auf die Indikation, Implantationstechnik und
Eigenschaften einer Patchplastik in Rechtsherzposition wird in der vorliegenden

Arbeit nicht weiter eingegangen.

2.3 Indikationen fiir Conduitwechsel

Die Indikationen fur den Wechsel eines klappentragenden pulmonalarteriellen
Conduits sind international nicht einheitlich. Sogar innerhalb eines Zentrums wird
die Notwendigkeit zum Implantatwechsel teilweise nach unterschiedlichen
Kriterien bewertet [76].

Dearani und Kollegen [3] hielten in ihrer Arbeit folgende Indikationen fest:
Bei symptomatischen Patienten muss zum Wechsel eines klappentragenden
Grafts ein Gradient von 40 — 50 mmHg oder eine andere Indikation zur
Herzoperation bei gleichzeitig altem Conduit gegeben sein. Bei asymptomatischen
Patienten wird das Implantat getauscht, wenn: Der rechtsventrikulare Druck
systemischen Druck erreicht, Arrhythmien auftreten oder progredient sind, der
rechte Ventrikel an GroRe zunimmt oder dysfunktional ist, Trikuspidalinsuffizienz
mit Reurgitation in das Atrium auftritt oder wenn bei Belastungstests eine
Leistungsminderung zu erkennen ist. Bei Patienten mit nicht klappentragenden
Conduits und/oder Patch sind die Indikationen flr symptomatische und

asymptomatische Patienten dieselben - mit Ausnahme des Gradienten-Kriteriums.

Bei den hier evaluierten Patienten wurde die Indikation zur Implantation
bzw. zum Conduitwechsel im Wesentlichen den oben erwahnten Kriterien folgend
gestellt. Hinzu kommt, dass eine Selektion der Patienten durch die behandelnden
Kinderkardiologen vor der Vorstellung an der klinischen Abteilung fur
Herzchirurgie erfolgte. Die Indikation zur Operation wurde also patientenindividuell

und interdisziplinar gestellt.
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24 Implantationstechnik

Der chirurgische Zugang zur Implantation bzw. zum Wechsel des Conduits
erfolgte nach allgemeiner Intubationsnarkose Uber eine mediane Sternotomie.
Besonders bei Reoperationen muss diese mit groter Vorsicht durchgeflihrt
werden, da es neben Verwachsungen des Ventrikels mit dem Sternum auch zu
Anhaftungen des Allografts an das Brustbein kommen kann. Typischer Weise

wurden Resternotomien mit der oszillierenden Sage durchgefuhrt.

Bei 17 (9,24%) Patienten erfolgte auf Grund der zu erwartenden massiven
Verwachsungen noch vor der Sternotomie eine Freipraparation und Anschlingung
der Arteria femoralis communis, superficialis und profunda. Bei 4 (2,17%)
Operationen musste durch Blutungskomplikationen noch wahrend der Sternotomie

die Arteria femoralis notfallsmafig kanuliert werden.

Nach Heparingabe und Freipraparieren der Aorta wird diese angeschlungen
(Abbildung 7) und kanduliert (Abbildung 8). Ebenso wird mit der oberen und untern
Hohlvene verfahren. Unter Normothermie bzw. mafRiger Hypothermie (abhangig
von zusatzlichen Prozedere bei der Operation) wird an die extrakorporale
Zirkulation gegangen (Abbildung 9).
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Abbildung 7. Anschlingen der Aorta, Legen der Nihte fiir die Aortenkaniile (Ao = Aorta)

Abbildung 8. Liegende, bereits fixierte Aortenkaniile (Ao = Aorta)




Abbildung 9. Kaniilierung der Aorta, Vena cava sup. und inf.; Bereits an der HLM (RV = rechter
Ventrikel, Ao = Aorta)

Es folgt ein weiteres, bei Reoperationen meist erschwertes, Freipraparieren der
notwendigen Strukturen des rechtsventrikularen Ausflusstraktes sowie der
Pulmonalgefalle. Bei schwierigen anatomischen Verhaltnissen erfolgt unter
Umstanden auch eine reine RVOT Rekonstruktion in kardioplegischem
Herzstillstand. Wenn kein Hinweis auf einen ASD oder VSD vorliegt, wird auf die
standardmaRige Klemmung der Aorta verzichtet. Beim Vorliegen anderer
korrekturbedurftiger Herzfehler (vor allem bei Erstoperationen), oder wann immer
das Herz kardioplegiert wurde, erfolgte an dieser Stelle die aortale Klemmung.
Nachdem der kardiopulmonale Bypass eingerichtet wurde, folgt eine longitudinale
Inzision in die Arteria pulmonalis, welche bis in die Peripherie eroffnet wird. Die
bestehende Pulmonalklappe, bzw. das alte Conduit oder der Patch bei bereits
voroperierten Patienten, wird freiprapariert und entfernt (Abbildung 10). Dabei wird
das Bett des entfernten Conduits moglichst belassen. Die Dimensionen beider
Pulmonalarterien oder des noch vorhandenen Hauptstamms werden mit

Hegarstiften gemessen und gegebenenfalls mit einem, in Fortlaufnaht
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aufgebrachtem, Perikardpatch erweitert. Ebenso wird der proximale Teil des
Ausflusstraktes inspiziert und Obstruktionen entfernt.

/6/'1’ , =
y /. =

Abbildung 10. Eroffneter RVOT, mit liegenden Haltefiiden (Ao = Aorta, PA = Pulmonalarterie)
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Abbildung 11. Mit Widerlagernaht abgesicherter implantierter Homograft

Vor allem der Hauptstamm der linken Koronararterie (LM) liegt lateral in
unmittelbarer Nahe der zu entfernenden Pulmonalklappe. Mit dementsprechender
Vorsicht erfolgt die Freipraparierung nahe an diesem GefaR. Bei vielen
Grunderkrankungen ist zusatzlich noch mit Koronaranomalien zu rechnen. Neben
der Verletzungsgefahr bei Praparation des RVOT kann die Koronarie auch durch
fehlplazierte neue Conduits komprimiert und durch die Nahtreihen obstruiert
werden. Laut Herstellerangaben soll genau aus diesem Grund beim Contegra™
Conduit dem ,unsupported® Modell der Vorzug gegeniber dem mit Kunststoff

verstarktem Implantat gegeben werden.

Je nach Art des implantierten Conduits unterscheidet sich nun das
Vorgehen. Homografts werden, sofern die Grof3e ausreicht, ohne zusatzlichen
Patch distal und proximal mit Fortlaufnahten End zu End anastomosiert. Ebenso
wird bei Contegra™ Conduits vorgegangen (Abbildung 12). Es sollte bei
Contegra™ Conduits laut Herstellerangaben die Hinterwand zuerst vernaht

werden, um Verdrehungen zu vermeiden. Ebenso wird empfohlen, dass, wann
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immer moglich, eine End zu End Anastomose mit der Pulmonalarterie einer Seit

zu End Anastomose zu bevorzugen ist (Abbildung 12-13).

Porcine Aortenklappen der Firma Medtronic bendtigen meist eine
Rekonstruktion des Ausflusstraktes mittels Perikard oder Goretex™ Patch,
welcher ebenfalls fortlaufend vernaht wird. Abhangig vom Hersteller werden
porcine Conduits auch bereits in Perikardpatches (z.B.: Shelhigh Pulmonic
Conduit) eingenaht vertrieben (Abbildung 14). Diese Klappen werden mit
Fortlaufnahten (wenn bendtigt widerlagerverstarkt) in das Conduitbett und an den
Patch bzw. die Pulmonalarterie genaht (Abbildung 15-17). Mechanische Klappen
werden in geeignete Gefal3prothesen eingenadht, um die Kontinuitat, bei
gleichzeitig gunstiger Hamodynamik, herzustellen (Abbildung 18). Die Klappe wird
generell so positioniert, dass die Kompression durch das Sternum so gering wie
maoglich ist. Dadurch kann die Lage der neuen Klappenebene unter Umstanden

etwas variieren.

Conduit trimmed
transversaly just
distal to the vale

Abbildung 12. Schematische Darstellung der Anlage der distal fortlaufenden Naht fiir die Anastomose
an der Arteria pulmonalis.
( Abb. freundlich zur Verfiigung gestellt durch die Firma Medtronic Inc.)
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Cormpleted distal
anastomosis

Pronimal conduit cut
obliquely in preparation
for proximal anastomosis

Abbildung 13. Schematische Darstellung der Anlage der proximalen Anastomose am rechten
Ventrikel.
(Abb. freundlich zur Verfiigung gestellt durch die Firma Medtronic Inc.)

Abbildung 14. Porcines in Perikardpatch eingenéihtes Conduit der Firma Shelhigh, vor der
Implantation.
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GoreTex"" Patch

Abbildung 16. Anpassen eines Goretex ™ Patches zwischen Conduit und rechten Ventrikel
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Abbildung 18. Mechanisches klappentragendes Conduit, mit widerlagerverstirkten
Einzelknopfnéhten an eine zusiitzliche Gefillprothese angeniiht.




Nachdem das Conduit platziert ist, folgt schrittweises Abgehen von der
extrakorporalen Zirkulation. Bei vorangegangener Eroffnung des Pleuraraums
werden Thoraxdrainagen gelegt. Nach Protramingabe auftretende Blutungen
werden mit Hamostyptika gestillt. Temporar werden bifokale
Schrittmacherelektroden zur Sicherheit auch bei normalem EKG aufgebracht.
Meist werden zwei Drainagen (intraperikardial und retrosternal) eingebracht. Der
Thorax wird mittels Drahtcerklagen und Vicrylnahten fur die Rektusscheide und
Pectoralisfaszie verschlossen. RoutinemaRig wird neben einer intraoperativen
,blutigen“ Druckmessung im rechten Ventrikel und der Pulmonalarterie unmittelbar
postoperativ, noch im OP, eine transdsophagiale Echokardiographie durch den

Kinderkardiologen durchgefuhrt.

2.5 Statistische Analyse

Wie bereits im Kapitel 2.1 beschrieben, erfolgte die Datenerhebung durch
retrospektive Analyse der an der Universitatsklinik far Chirurgie in Graz
bestehenden Krankenakten. Leider war es nicht immer moglich alle relevanten
Daten fur einen Patienten zu erheben. Besonders bei den frihen in die Statistik
eingeschlossenen Operationen war dies ein Problem. Es wird daher in den
Tabellen jeweils die zur Berechnung zur Verfigung stehenden Patientenzahlen

mit angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1  Deskriptive Analyse

Es wurden in Summe 81 (44,02%) Homografts, 28 (15,22%) Contegra'™ Conduits,
2 (1,09%) Freestyle™ Klappen, 5 (2,27%) Shelhigh Pulmonic Valved Conduits™,
sowie 5 (2,27%) mechanische Klappen der Firma St. Jude und 14 (7.61%)
mechanische Klappen der Firma Sorin implantiert. Bei 40 (21,74%) Patienten
erfolgte vor der Implantation eines klappentragenden Conduits, in einer
Voroperation eine Patchplastik des RVOT. Anhand der vorhandenen Daten konnte
retrospektiv bei 9 (4,89%) Patienten nicht festgestellt werden, mit welchem
Conduit sie erstoperiert wurden. Diese Patienten wurden nur in das Follow-up
nach der Reoperation, mit bekanntem Implantat, miteinbezogen. Tabelle 5
beschreibt die mittleren und medianen GrofRen der Implantierten Conduits, ebenso
werden die eingesetzten Grollen dargestellt. Die Wahl, welches Conduit
implantiert wurde, hangt auch wesentlich vom Zeitpunkt der Operation ab.
Beispielsweise beschrieb Dearani et. al [3], dass kryokonservierte pulmonale
Homografts erst ab 1985 erhaltlich waren. In gleicher Weise veranderten sich, bei
den hier analysierten Patienten, die Mdglichkeiten der Operationstechnik. Die
Durchmesser aller Conduits reichten von 12mm (Contegra™) bis 28mm
(pulmonaler Homograft). Die Entscheidung, welche Conduitgrofe implantiert
wurde, wurde auf Grund des Alters, der Grofde, der ,Body Surface Area“ (BSA)
sowie durch die routinemaRig praoperativ erhobene Befunde (MRT, Herzkatheter,
Ultraschall) getroffen. Beim Einsatz von mechanischen Klappen und biologischen
Conduits kann unter Umstanden auch noch intraoperativ, wahrend der Exploration
des RVOT, die GroRenentscheidung revidiert werden. Bei kryokonservierten
Homografts ist dies in der Regel, durch den lang dauernden Auftauungsprozess

sowie die geringe Verflugbarkeit, nicht moglich.
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Tabelle 5. Darstellung der eingesetzten Implantate

Prozent aller GréBe in mm  Mittlere Mediane SD
Conduit Typ n Implantate (von — bis) GroBe  GroBe (*)
aortaler Homograft 16 8,70 16-27 21,08 21,00 3,17
pulmonaler Homograft 57 30,98 16-28 23,10 23,00 3,16
Homograft unklarer
Herkunft 8 4,35 22-25 23,50 23,50 2,12
Contegra™ 28 15,22 12-22 17,43 18,00 3,17
Freestyle™ 2 1,09 25-25 25,00 25,00 0,00
Shelhigh 5 2,72 21-27 27,00 2420 2,28
Sorin 14 7,61 21-27 24,14 25,00 1,51
St. Jude 5 2,72 21-25 23,80 25,00 1,79
klappentragender Patch 40 21,74
unbekannt 9 4,89
Total 184 100,00

Nur bei 61 (33,15%) Operationen wurde wahren der RVOT Rekonstruktion keine
zusatzliche herzchirurgische Intervention gesetzt. Es handelte sich dabei zum
grofdten Teil um schon voroperierte Patienten, da die meisten angeborenen
Herzfehler bei der ersten RVOT Rekonstruktion, durch die Grundkrankheit
bedingt, zusatzliche MalRnahmen erfordern. Tabelle 6 stellt die ,associatet cardiac
procedures” (zusatzliche, wahrend der Operation gesetzt Mallnahmen) dar. Am
haufigsten, bei insgesamt 80 (43,48%) Operationen, wurde ein vorhandener
Ventrikelseptumdefekt mittels Patch verschlossen. 16mal (8,70%) wurde ein
systemisch-pulmonaler Shunt verschlossen, einmal wurde ein zentraler Shunt

erneuert.
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Tabelle 6. Zusétzliche operative Mainahmen (VSD = Ventrikelseptumdefekt, ASD =
Atriumseptumdefekt, SM = Schrittmacher)

Zusitzliche operative MaBnahme n Prozent
keine 61 33,15
VSD Verschluss 50 27,17
VSD und ASD Verschluss 21 11,41
VSD, ASD Verschluss und SM Implantation 1 0,54
VSD Verschluss und Shuntligatur 5 2,72
VSD Verschluss und Ausflusstraktplastik mit Patch oder Pulmonalis-Patch 2 1,09
VSD Verschluss und SM Implantation 1 0,54
ASD Verschluss 6 3,26
ASD Verschluss und Shuntligatur 1 0,54
ASD Verschluss und Ductusligatur 1 0,54
Shuntligatur 9 4,89
Ausflusstraktplastik mit Patch oder Pulmonalis-Patch 21 11,41
SM Implant. oder Wechsel 2 1,09
Erneuerung des zentralen Shunts 1 0,54
Ductusligatur 2 1,09

Total 184 100,00

Patientendaten zum Zeitpunkt der einzelnen Operationen kdénnen aus Tabelle 7
entnommen werden. Die mittlere OP Zeit aller Operationen (Erst- und
Reoperationen) lag bei 315,47 min (SD * 84,06 Median 302,5). Die mittlere
Bypasszeit lag bei 149,33 min (SD + 56,12 Median 143).

In Tabelle 8 werden die Daten zu den einzelnen Operationen
aufgeschlusselt nach Erst- und Reoperation dargestellt. Bei den ersten
korrigierenden Operationen sind die Daten aufgrund der Tatsache, dass die
Operationen zum Teil schon sehr lange zuruckliegen, nicht immer vollstandig
erhebbar gewesen. Die Zahl der zur Analyse der einzelnen Parameter

Ausgewerteten Operationen ist deshalb mitangegeben.
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Tabelle 7. Patientendaten, zum Zeitpunkt der korrigierenden Operation. (BSA = Body Surface Area)

Mittelwert Median SD (%) n
Grole (cm) 129,30 130,00 42,46 105
Masse (kg) 37,23 24,90 30,85 110
BSA (m?) 1,15 1,17 0,62 102
OP Zeit (min) 315,47 302,50 84,06 114
Bypasszeit (min) 149,33 143,00 56,12 121

Tabelle 8. Patientendaten, zum Zeitpunkt der korrigierenden Operation — Aufgeschliisselt nach Erst-
und Reoperationen. (BSA = Body Surface Area)

1. korr. Operation Reoperation

Mittelwert Median  SD (%) n__ Mittelwert Median SD(¥) n
GroRe (cm) 103,11 96,00 36,30 47 146,70 161,50 37,00 58
Masse (kg) 21,34 13,90 21,20 50 47,80 55,50 27,00 60
BSA (m?) 0,82 0,66 0,53 45 1,40 1,58 0,60 57
OP Zeit (min) 337,91 340,50 90,20 56 293,80 282,50 72,00 58
Bypasszeit (min) 169,39 166,00 55,30 58 130,90 120,00 51,00 63

In Tabellen 9 und 10 werden erhobene hamodynamische Parameter dargestellt.
Es wurden bei allen Patienten praoperativ Herzkatheteruntersuchungen zur
exakten Beschreibung der Anatomie, sowie des Blutflusses durchgefuhrt. Die Zahl
der postoperativen Herzkatheteruntersuchungen war zu gering, um eine
statistische Verlaufsbeobachtung anhand all der gemessenen Parameter
durchzufihren. Stattdessen wurde der Benefit der Eingriffe anhand des
Gradienten uber dem RVOT dokumentiert. Die dazugehorige Auswertung findet
sich in Abschnitt 3.2.
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Tabelle 9. Himodynamische Parameter, zum Zeitpunkt der korrigierenden Operation. (RA = rechtes
Atrium, RV = rechter Ventrikel, PAP = pulmonalarterieller Druck, LA = linkes Atrium, LV = linker
Ventrikel, Ao = Aorta)

Mittelwert Median SD (%) n
RA mean pressure* (mmHg) 8,12 6 8,81 79
RV syst. pressure* (mmHg) 61,80 56 28,26 93
RV diast. pressure* (mmHg) 8,86 9 3,84 84
PAP syst. pressure* (mmHg) 32,30 26 17,25 85
PAP mean pressure* (mmHg) 16,50 15 10,44 81
LA mean pressure* (mmHg) 11,20 10 6,70 28
LV syst. pressure* (mmHg) 96,60 95 16,66 84
LV diast. pressure* (mmHg) 10,30 11 3,97 74
Ao syst. pressure* (mmHg) 93,00 95 21,97 87
Ao mean pressure* (mmHg) 69,10 66 16,47 87

* Driicke prioperativ gemessen mittels Herzkatheter

Tabelle 10. Himodynamische Parameter, zum Zeitpunkt der Kkorrigierenden Operation —
Aufgeschliisselt nach Erst- und Reoperation. (RA = rechtes Atrium, RV = rechter Ventrikel, PAP =
pulmonalarterieller Druck, LA = linkes Atrium, L'V = linker Ventrikel, Ao = Aorta)

1. korr. Operation Reoperation
Mittel Median SD (%) n Mittel Median SD (%) n

RA mean pressure* (mmHg) 6,78 6,00 12,67 33 7,67 6,50 447 46
RV syst. pressure* (mmHg) 77,31 79,00 26,66 45 47,17 44,00 21,20 48
RV diast. pressure* (mmHg) 8,68 9,50 3,63 38 9,00 8,50 4,04 46
PAP syst. pressure* (mmHg) 31,24 25,00 21,19 37 33,02 30,50 13,64 48
PAP mean pressure* (mmHg) 16,67 15,00 14,47 36 16,38 15,00 6,50 45
LA mean pressure* (mmHg) 9,40 8,00 6,94 19 15,00 16,00 4,36 9
LV syst. pressure* (mmHg) 95,85 95,00 15,41 40 97,18 98,50 17,87 44
LV diast. pressure* (mmHg) 9,03 10,00 3,92 33 11,27 12,00 3,78 41
Ao syst. pressure* (mmHg) 91,88 93,00 19,62 42 94,09 97,00 24,14 45
Ao mean pressure* (mmHg) 65,80 6500 1452 41 7202 71,50 17,67 46

* Driicke prioperativ gemessen mittels Herzkatheter

Es konnten 127 Operationsberichte analysiert werden, ob intraoperativ
unvorhergesehene Komplikationen auftraten. In  Summe fanden sich
Komplikationen bei 52 (40,94%) Operationen. Am haufigsten, bei 23 (18,11%)
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Eingriffen kam es zu Kammerflimmern, gefolgt von Nachblutungen und

postoperativen Infekten. Tabelle 11 stellt die intraoperativen Komplikationen dar.

Tabelle 11. Aufstellung der intraoperativen Komplikationen (n =127)

Komplikation n Prozent
Kammerflimmern 23 18,11
Fulminante Blutung 9 7,09
Nachblutung 10 7,87
Postoperativer Infekt 10 7,87

Total 52 40,94

Als Fruhmortalitat, wurde wie in Kapitel 2.2.1 beschrieben, Versterben innerhalb
von 30 Tagen post operationem definiert. Von den hier beobachteten 112
Patienten verstarben vier innerhalb dieser Zeitspanne. Ein Patient verstarb an
protrahierten myokardialen Versagen nach fulminanter intraoperativer Blutung.
Zwei weitere verstarben noch am Tag der Operation: Einmal durch
Kreislaufstillstand, einmal an low cardic output. Der vierte Patient verstarb
postoperativ auf der Intensivstation an Linksherzversagen. Die daraus errechnete
Frihmortalitat lag bei 3,56%.

Die Spatmortalitat wird in Kapitel 3.3. dargestellt.

3.2 Analyse der Druckgradienten liber den Conduits

Um den Erfolg der Operationen darzustellen, wurden die Druckgradienten
analysiert. Konsequenter Weise wurde bei einer groRen Zahl an Patienten (n =
121) auch postoperativ der Gradient Uber dem RVOT bestimmt. Die Bestimmung
erfolgt mittels echokardiographischer Messung, in der frihen postoperativen
Phase bzw. auch intraoperativ durch ,blutige” Messungen. Der Gradient ist dabei
als jene Differenz definiert, die zwischen den vor und hinter der Klappenebene
gemessenen Dricken auftritt. In der Regel werden Gradienten bis zu einem
Maximum von 15-20 mmHg toleriert. In den praoperativen Messungen fanden sich

mittlere Gradienten von 51,99 mmHg (SD * 24,7 Median 50). Postoperativ lag der
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mittleren Gradient bei 18,74 mmHg (SD + 8,99 Median 16), bezogen auf alle
Operationen (Erst- und Reoperationen). Die genaue Auflistung wird in Tabelle 12
dargestellt. Tabelle13 zeigt die Gradientenentwicklung aufgeschlisselt nach Erst-

und Reoperationen.

Tabelle 12. Entwicklung der Gardienten iiber dem Conduit bei RVOT Rekonstruktion.

Mittelwert Median SD (%) n
Gradient Gber Conduit praop. (mmHg) 51,99 50 24,72 86
Gradient Uber Conduit postop. (mmHg) 18,74 16 8,99 121

Tabelle 13. Entwicklung der Gardienten iiber dem Conduit bei RVOT Rekonstruktion.
Aufgeschliisselt nach Erst- und Reoperationen.

1. korr. Operation Reoperation
Mittel Median SD (%) n Mittel Median SD (%) n

Gradient Uber Conduit praop.

(mmHg) 62,74 60 2740 35 44,61 41 19,80 51
Gradient Gber Conduit postop.
(mmHg) 20,21 17 10,87 61 17,25 15 6,32 60

Tabelle 14. Entwicklung der Gardienten iiber den Conduits bei RVOT Rekonstruktion.
Aufgeschliisselt nach Implantaten. (AP = Gradient)

prdoperativ postoperativ

Bereich Mittel Median SD (¥) n Bereich Mittel Median SD(¥) n
AP Homograft ~ 10-102 50,18 45 23,80 45 5-40 17 15 6,57 61
AP porcinen 25-68 49,33 55 22,10 3 15-20 19 20 418 5
AP bovinen 15-110 63,31 60 27,40 14 0-40 19 20 8,54 25
AP mechan. 15-90 28,27 30 24,40 10 5-30 18 17,5 7,02 16

In Tabelle 14 wird die Entwicklung der Gradienten, aufgeschlisselt nach Conduits,
gezeigt. Die Verteilung der einzelnen gemessenen Gradienten entspricht nicht
einer Normalverteilung. Dies wurde mit Hilfe des Kolomogorov-Smirnov Test
ermittelt. (Ausnahme: DeltaP Uber Homograft - postoperativ, p = 0,012) In
Abbildung 19 wird die Veranderung der Gradienten im Vergleich praoperativ —
postoperativ dargestellt. Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
hamodynamischen Situation.
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Boxplot der Gradient i{iber RVOT- praeoperativ, Gradient iiber
RVOT - postoperativ
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Abbildung 19. Entwicklung der Gradienten

Zur weiteren Analyse wurde die Entwicklung der Druckgradienten entsprechend
der einzelnen Conduittypen analysiert. Mit Ausnahme der porcinen Conduits fand
sich bei allen betrachteten Implantaten eine signifikante Verbesserung der
Hamodynamik im RVOT. Die nicht signifikante Veranderung in der Gruppe der
porcinen Conduits (Freestyle™, Shelhigh Pulmonic Valved Conduit™) lasst sich
am ehesten durch die geringe Fallzahl (n = 7) erklaren. Die Auswertung auf
statistische Signifikanz erfolgte mittels Wilcoxon Test. Zur Berechnung wurde das
Programm SPSS 16.0 Evaluation Version verwendet. Abbildungen 20-23 zeigen
die Veranderungen der Gradienten. Gegenubergestellt werden jeweils die prag-

und postoperativen Werte.
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Boxplot von deltaP iiber Homograft (mmHg) - préoperativ,
deltaP liber Homograft (nmHg) - postoperativ
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Abbildung 20. Gradient iiber Homografts

Boxplot von deltaP iiber porcine Conduits (mmHg) -
préaoperativ, deltaP liber porcine Conduits (mmHg) -
postoperativ
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Abbildung 21. Gradient iiber porcine Conduits

Boxplot von deltaP iiber Contegra™ (mmHg) - prioperativ,
deltaP iiber Contegra™ (mmHg) - postoperativ
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Abbildung 22. Gradient iiber Contegra™'
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Boxplot von deltaP iiber mechan. Conduits (mmHg) -
praoperativ, deltaP iiber mechan. Conduits (mmHg) -
postoperativ
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Abbildung 23. Gradient iiber mechan. Klappen

3.3 Langzeitanalysen

Mein besonderer Dank gilt an dieser Stelle Herrn Univ.-Prof. Dipl.-Ing. Dr.techn.
Peter Rehak fur die Unterstutzung und Hilfe bei der Erstellung der Kaplan-Meier

Uberlebensfunktionen.

Die Uberlebensanalysen wurden nach zwei Parametern aufgeschlisselt
angelegt. Zum Einen wurden alle Patienten von der Erstoperation bis zur
Reoperation, bzw. zum Tod oder Ende des Beobachtungszeitraums analysiert.
Dem gegenubergestellt wurde die Analyse der Conduits, das heil3t jede neue

Implantation war ein neuer Startpunkt.

Auf Grund der Datenlage, vor allem durch das kurze und unvollstandige
Follow-up der zuletzt operierten Patienten, konnte die Langzeitanalyse fur vier
Patienten nicht durchgefuhrt werden. In die Berechnungen wurden daher nur 108
Patienten mit eingeschlossen. Das mittlere Alter dieser Patientengruppe lag bei
4,70 Jahren (SD £ 4,67a). Der jungste Patient war 0,01 Jahre alt, der alteste 20,96
Jahre. 41,6% der Patienten waren weiblich. Tabelle 15 stellt die Verteilung der
NYHA (New York Heart Association) Klassen dieser 108 Patienten dar.
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Tabelle 15. Verteilung der NYHA (New York Heart Association) Klassen, der 108 in die
Langzeitbeobachtung eingeschlossenen Patienten.

NYHA weiblich Prozent ménnlich _Prozent Summe
I 6 5,56 5 4,63 11
Il 8 7,41 8 7,41 16
-1 27 25,00 45 41,67 72
11 2 1,85 3 2,78 5
-1v 0 0,00 1 0,93 1
v 2 1,85 0 0,00 2
k.a. 0 0,00 1 0,93 1
Total 45 41,67 63 58,33 108

Das mittlere Follow-up der Langzeitbeobachtung lag bei 5,9 Jahren. Es wurden

drei Todesfalle, bedingt durch kardiale Ursachen als Spatmortalitat (mehr als 30

Tage nach der Operation) beschrieben. Abbildung 24 stellt das Uberleben der

Patienten bis zum mittleren Follow-up dar. Nach 5,9 Jahren waren 93,70% der

beobachteten Patienten noch am Leben.
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Abbildung 24. Uberleben des gesamten Patientenkollektivs, bis zum mittleren Follow-up von 5,9a
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Conduitversagen wurde als Notwendigkeit zur Reoperation, nach den in Kapitel
2.3 beschriebenen Kriterien, definiert. Ein Conduitersatz wurde in 72 Fallen
durchgefuhrt — dies inkludiert Wechsel von Patchplastik tUber RVOT zu
klappentragenden Conduits. Bei sechs Patienten wurden eine dritte bzw. mehrere
Reoperationen durchgefihrt. Abbildung 25 stellt das reoperationsfreie Intervall der
Patienten nach der ersten korrigierenden Operation dar. Aufgeschlusselt werden
die einzelnen Patientengruppen nach der Art des implantierten Conduits.
Mechanische Klappen kamen nicht vor, da sie keine Option bei nicht voroperierten

padiatrischen Patienten waren.
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Abbildung 25. Reoperationsfreis Intervall nach der ersten korrigierenden Operation. Endpunkte: Tod,
Reoperation, Conduit failure It. Definition. Ohne mechanische Klappen. Die unterschiedliche Linge
der Balken reprisentiert die unterschiedliche mittlere Beobachtungszeit.

In Abbildung 26 wird die Wahrscheinlichkeit eine Reoperation zu haben nach der
Zeit aufgetragen. Es zeigt sich, dass nach 5 Jahren 79,19% aller beobachteten
Patienten reoperationsfrei waren. Nach 10 Jahren nahm die Zahl der noch nicht

reoperierten Patienten auf 60,08% ab.
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Reoperationsfreies Intervall
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Abbildung 26. Reoperationfreies Intervall nach erster korrigierender Operation. Endpunkt:
Reoperation oder Conduit failure It. Definition



4 Diskussion

4.1 Diskussion der eingeschlossenen Conduits

Viele komplexe Malformationen des Herzens machen eine Rekonstruktion des
rechtsventrikularen Ausflusstraktes notwendig. Das allgemeine Ziel ist es einen
mdglichst naturlichen, nicht obstruierten und somit turbulenzfreien Fluss zwischen
dem funktionell rechten Ventrikel und der Lunge, respektive den Pulmonalarterien,
zu erreichen. Bei einer Vielzahl von Patienten, vor allem bei jenen mit Fallot
Tetralogie, kann dies primar mit einem Patch Uber dem RVOT erreicht werden.
Dieser kann sowohl klappentragend, als auch nicht klappenerhaltend sein.
Andererseits ist bei einer Vielzahl von Patienten nicht moglich mit einem
derartigen relativ einfachen Patch auszukommen. In diesen Fallen muss ein
Conduit zur Herstellung der Kontinuitat zwischen dem rechten Ventrikel und der
Pulmonalarterie implantiert werden. Neben den komplexen Malformationen, die in
den vorangegangenen Kapiteln ausfihrlich beschrieben wurden, besteht auch die
Moglichkeit, dass iatrogene Mallnahmen eine Rekonstruktion des RVOT
notwendig machen. Exemplarisch sei hier die Rastelli Operation [6, 50] bei d-TGA
mit VSD oder die Operation nach Ross [4] bei Pathologien der Aortenklappe zu

erwahnen.

Das ideale Conduit, um den rechtsventrikularen Ausflusstrakt zu
rekonstruieren, ist bis heute nicht entwickelt. Nach Forbess [76] musste es idealer

Weise folgenden Kriterien entsprechen:

— Langzeithaltbarkeit — moglichst lebenslang (sowohl das Conduit selbst, als
auch die Klappe)

— Verfugbarkeit in allen notwendigen Groen

— gutes chirurgisches Handling

— Wachstumspotential — vor allem bei der grolen Zahl an padiatrischen
Patienten ein wichtiges Kriterium

— kostengunstig

— geringes infektioses Potential (Endokarditis)

— nicht thrombogen
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Nicht immer muss der Anspruch gestellt werden all diesen Kriterien zu
entsprechen. Beispielsweise ist fur einen erwachsenen Patienten die Fahigkeit,
dass das Conduit ,mitwachst® hinfallig. Auch die Kostenfrage hangt sehr vom

soziookonomischen Milieu, in dem der Patient lebt, ab.

Historisch wurden, bevor zur Korrektur der beschriebenen Pathologien
klappentragende Conduits eingesetzt wurden, vor allem jene chirurgischen
MaRnahmen ergriffen, die heute nur noch zur Palliation eingesetzt werden. Im
Wesentlichen handelt es sich dabei um systemisch — pulmonalarterielle Shunts,
die eine bessere Oxygenierung des arteriellen Blutes, auf Kosten einer erhdhten
Lungenperfusion, ermoglichen. Wie im Kapitel 2.2.2 ausfuhrlich beschrieben,
werden seit den 60er Jahren, zuerst durch Bestrahlung konservierte, spater
kryokonservierte, Homografts in pulmonaler Position eingesetzt. Anfanglich sehr
schlechte Ergebnisse, durch zu schnell degenerierende Grafts [80] fuhrten dazu,
dass bald nach Alternativen gesucht wurde. Die ersten entwickelten Xenografts
waren in Dacronschlauche eingewebte porcine Klappen, hergestellt durch die
Firma DuPont. Dadurch, dass das Dacron Gewebe schlechtes intraoperatives
Handling zeigte und daruber hinaus auch die Langzeitergebnisse nicht

uberzeugten, konnten sich diese ersten porcine Klappen nicht durchsetzten [76].

Seit den 80er Jahren werden kryokonservierte Homografts implantiert.
Diese sind heute zwar kommerziell erhaltlich, besonders in padiatrischen GréRen
besteht jedoch nach wie vor das Problem der mangelnden Verfugbarkeit. Laut
ACC/AHH [17] gelten pulmonale kryokonservierte Homografts momentan als
Standard zur RVOT Rekonstruktion, werden aber nicht generell empfohlen. Uber
Homografts in RVOT Position wurden bislang zahlreiche Arbeiten veroffentlicht.
Dementsprechend gut ist die Evidenzlage fur diese Conduits. Wahrend die
naturgemald schwer zu kategorisierenden Eigenschaften wie chirurgisches
Handling oder Verfugbarkeit unterschiedlich diskutiert werden, kann leider auch
die Haltbarkeit des Conduits relativ schwer miteinander verglichen werden. Zum
Einen gibt es keine prospektiven Studien, die die Haltbarkeit von Homografts mit
Heterografts vergleichen [76], zum Anderen haben nicht alle Zentren die gleichen
Kriterien zum Wechsel der Homografts. Teilweise unterscheiden sich die Kriterien

sogar von Patient zu Patient innerhalb einer Klinik. Bei padiatrischen Patienten
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determiniert dartber hinaus oft das somatische Wachstum den Wechsel des
Implantats und nicht dessen eigentliche Haltbarkeit. Eine Interessante
Beobachtung zu diesem Thema verdoffentlichte Wells et al. 2002[81]. Es wird dort
festgestellt, dass zusatzlich zum “Nichtwachsen” des Conduits der eigentliche
Durchmesser des Implantats mit der Zeit abnimmt und bei der Explantation somit
geringer ist als bei der Implantation. Dieser Effekt ist naturgemaly, bei ohnedies
schon kleinen padiatrischen Grafts, relativ starker ausgepragt, als bei groeren
Conduits, wie sie bei Erwachsenen eingesetzt werden. Selbst wenn nur
Erwachsenen Populationen verglichen werden sind die Daten, welche die
Haltbarkeit von Homografts mit Xenografts vergleichen, nicht einheitlich. Teilweise
wurde festgestellt, dass Homografts bessere Langzeitperformance zeigen,

teilweise wurde das Gegenteil aufgezeigt [12, 76, 82].

Bis heute ist nicht eindeutig geklart, ob in pulmonaler Position ein
pulmonaler Homograft besser geeignet ist als ein aortaler. Bando und Kollegen
[10] haben beschrieben, dass der Unterschied zwischen aortalen und pulmonalen
Homografts erst nach einer langen Beobachtungszeit sichtbar wird. Beide
Conduits haben sehr gute und durchaus vergleichbare ,intemediate term results®.
Aortale Homografts neigen generell etwas fruher dazu Kalk einzulagern, obwohl
auch dies keine einheitlich reproduzierbare Beobachtung ist. Bei Erwachsenen
scheint der pulmonale Homograft im Bezug auf das Langzeitliiberleben besser
geeignet als der aortale [10, 12, 64, 76]. Orthotrope Platzierung der Klappe wie
etwa nach der Ross Operation scheint bessere Resultate zu liefern, als

extraanatomische Anastomosierung, wie etwa bei der Rastelli Operation [76].

Da Homografts in vielen Punkten von den, Anfangs beschriebenen, ,idealen
Eigenschaften eines Conduits abweichen, entstanden eine Vielzahl an
Alternativen. Bei den hier beobachteten Patienten wurden neben Homografts
folgenden Implantate eingesetzt: Bovine Jugularvenen der Firma Medtronic
(Contegra™), porcine Aortenklappen der Firmen Medtronic (Freestyle™) und
Shelhigh (Shelhigh Pulmonic Valved Conduits™) sowie mechanische Klappen der

Firmen St. Jude und Sorin.
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Contegra™ Conduits wurden in der Vergangenheit in vielen Arbeiten mit
anderen Rekonstruktionsmoglichkeiten des RVOT verglichen. Teilweise wurde
gezeigt, dass sich Contegras™, verglichen mit Homografts, als (berlegen
erweisen [69]. Ein Center hat im starken Gegensatz dazu vor allem bei leichter
pulmonaler Hypertension ein dramatisch schlechtes Outcome der Contegra™
Conduits; mit Fibrose, Dilatation und damit einhergehender Klappeninsuffizienz
beschrieben [83]. Um vor allem die Langzeitergebnisse genau abschatzen zu
konnen, bedarf es noch zusatzlicher Analysen der bereits bestehenden Daten,
sowie dariiber hinaus noch mehr Langzeitstudien. Dennoch wird das Contegra™
Implantat in der klinischen Routine heute bereits vielfach eingesetzt und wurde

auch bei dem hier beobachteten Kollektiv insgesamt 28mal implantiert.

Der Einsatz der Medtronic FreesterT'\’I Bioprothese in Rechtsherzposition
wurde bereits von mehreren Autoren beschrieben [12, 72, 73]. Die frihen
Resultate all dieser Implantationen waren vielversprechend, wenngleich das
Follow-up in allen Publikationen weniger als drei Jahre betragt. Langzeitaussagen
zur Performance dieser Klappe kénnen daher noch nicht getroffen werden. Die
frihen Ergebnisse (Druckgradienten und Reurgitationen) waren aber durchwegs
sehr positiv. Bei den in dieser Arbeit gezeigten Gradienten Uber dem RVOT, ist
keine signifikante Reduktion (p = 0,180) nach Implantation der porcinen
Bioprothesen zu erkennen. In erster Linie Iasst sich dies aber auf die zu geringe
Patientenzahl, bei gleichzeitig grolRer Streuung der Messwerte zurlckfihren. In
Summe muss gewartet werden, ob sich der erste Eindruck, der auch in den oben
zitierten Arbeiten entsteht, im Laufe der Zeit bestatigt und ob bzw. wann

entsprechende Langzeitbeobachtungen veroffentlicht werden.

Wie bereits in Kapitel 2.2.3.2 beschrieben handelt es sich bei dem Shelhigh
Conduit um eine stentlose porcine Pulmonalklappe, welche in ein genahtes Tube
Graft aus Rinderperikard eingebracht ist. Zwei neuere Serien aus den USA
scheinen aufzuzeigen, dass das Shelhigh Conduit dem Homograft bei Kindern und
Neugeborenen unterlegen ist [76]. Pearl et al. [74] fanden eine Conduit failure rate
von 72% nach 12 Monaten bei Shelhigh Conduits mit einem Durchmesser von
<14mm. Auch Ishizaka und Kollegen [75] mussten nach einem Follow up von 12

Monaten 48% ihrer implantierten Shelhigh Pulmonic Valved Conduits™ ersetzen.
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Beide Gruppen schlossen daraus, dass das Shelhigh Conduit zumindest bei

kleinen Kindern nicht geeignet zur RVOT Rekonstruktion sei.

Mechanische Klappen samt Gefal3prothesen, wie sie bei uns bei 19 (3,3%)
Patienten implantiert wurden, sind international nach wie vor viel diskutiert. Durch
die notwendige hohe INR Einstellung zusammen mit dem Blutungsrisiko, das vor
allem bei jungen ansonsten sehr aktiven Patienten mit einem hohen
Verletzungsrisiko nicht unerheblich ist, bringt diese potentiell lebenslange Losung
einige Nachteile mit sich. Darlber hinaus besteht das latente Risiko von
Pulmonalarterienembolien. Waterbolk et. al [15] beschrieben, dass in
mechanische Klappen in pulmonaler Position mit unter fibroses Gewebe
einwachst. Diese Beobachtung konnte bei dem hier analysierten Patientenkollektiv

nicht nachvollzogen werden.

Im deutschsprachigen Raum implantieren, so weit bekannt, neben der
Universitatsklinik Graz nur das Deutsche Herzzentrum Mduanchen (DHZ)
mechanische Herzklappen in Rechtsherzposition. International wurde von Haas
und Kollegen [77] aus Utrecht im Jahr 2005 in Zusammenarbeit mit dem DHZ
Muanchen eine Serie von 14 Patienten publiziert, die in pulmonaler Position eine
mechanische Herzklappe implantiert bekamen. Die frihen hamodynamischen
Parameter waren mit einem mittleren Gradient, Uber der Klappe, von 14mmHg
(SD = 9 mmHg) vielversprechend. Auch hier fehlen aber Langzeitergebnisse. Die
Gruppe um Haas schlussfolgerte, dass in hoch selektiertem Patientengut, vor
allem um wiederholte, mit steigender Op Mortalitat verbundene, Reoperationen zu
vermeiden mechanische Klappen eine interessante Alternative sind.
Voraussetzung daflir sei aber gute Compliance des Patienten bei der Einhaltung
der Antikoagulation. Der angestrebte Ziel INR sollte, nach Haas et al. zwischen
3,0 und 4,5 liegen. Bei Patienten mit zuverlassigem ,INR self Management®,
konnte dieser therapeutische Zielbereich unter Umstanden sogar niedriger
angesetzt werden. Jene Patienten, die in Graz im Rahmen dieser Arbeit operiert
wurden, erhielten nach mechanischen Klappenersatz die Maoglichkeit die INR

Einstellung mittels CoaguChek™

selbst zu Uberwachen. Ein Vorgehen das in
mehreren Arbeiten in jlingster Zeit sehr positiv bewertet wurde. Beispielsweise

schlussfolgerten Koertke und Kollegen [84], dass unter INR Selbstkontrolle
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weniger Grad Ill Blutungen ohne erhdhtes thrombembolisches Risiko auftraten.
Auch Reiss et al. [85] zogen positive Bilanz, als sie die Daten von 68 Patienten mit
mechanischen Klappen bei kongenitaler Herzerkrankung und INR Selbstkontrolle

analysierten.

4.2 Ausblick auf zukunftige Moglichkeiten

Im Jahr 2000 wurde zum ersten Mal die Maglichkeit der perkutanen,
interventionellen Implantation einer Pulmonalklappe (PPVI) vorgestellt. Bis heute
wurden bereits Serien mit bis zu 155 Patienten durchgefuhrt [86]. Der wesentliche
Vorteil in der Behandlung liegt darin, dass wiederholte Sternotomien mit dem
damit einhergehenden Zunehmen der Operationsmortalitdt ebenso vermieden
werden, wie die meisten andern typischen Risikofaktoren einer Operation am
offenen Herzen. Dennoch birgt auch die Katheterintervention Risiken. Daruber
hinaus ist die Durchfuhrung technisch sehr anspruchsvoll [87]. Dem entsprechend
eng ist die Indikation zu stellen. Im Wesentlichen kommen nur Patienten in Frage,
bei denen ein Homograft im Vorfeld implantiert wurde. Beim Eingriff selbst ist vor
allem der Zugang mit dem Katheter zur Klappenebene durch die sehr variable
Anatomie der verschiedenen komplexen kardialen Malformationen erschwert. Auf
die Koronarien muss besonders geachtet werden, da es bei der oft notwendigen
Ballonsprengung des Homografts vor der Klappenimplantation zu Kompressionen
und mitunter auch zu irreversiblen Schaden der Herzkranzgefalie kommen kann.
Auch komplette Rupturen des Homografts sind moglich. Da die PPVI noch nicht
lange in der klinischen Routine eingesetzt wird, ist mit einer ,Learningcurve® zu
rechnen, ebenso kann davon ausgegangen werden, dass sich die
Implantationstechnik noch weiterentwickeln wird. Momentan ist die PPVI bezogen
auf das reinterventionsfreie Intervall der chirurgischen Therapie unterlegen [88].
Khambadkone und Kollegen [88] haben in einer grol3en Arbeit, an 56 Patienten,
im Jahr 2005 gezeigt, dass PPVI eine zu erwagende Alternative zur offenen
Operation ist. Im Wesentlichen begrindet die Gruppe dies damit, dass durch die
Kombination von Ballondilatation und implantierter Klappe sowohl Stenose als

auch Reurgitation therapiert wird.
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Einen weiteren vielversprechenden Ansatz zur Therapie der RVOT
Obstruktion bringen ,tissue engineered® Herzklappen. Dohmen et. al [89]
berichteten bereits 2002 von einem an der Charité in Berlin operierten Patienten,
bei dem eine aus autologen, vaskularen Endothelzellen (gewonnen aus einer
Unterarmvene) gezichtete Herzklappe zur Rekonstruktion des RVOT im Rahmen
einer Ross Operation eingesetzt wurde. Das beschriebene Follow—up erreichte
allerdings nur ein Jahr. Untersuchungen an gro3eren Patientengruppen stehen
ebenso aus.

Eine Schweizer Arbeitsgruppe der Universitat Zurich befasst sich bereits seit
Langerem mit der Gewinnung von Stammzellen aus mesenchymalen
chorionzotten Gewebe zur Zuchtung von Herzklappen. In einer Publikation dieser
Gruppe von Schmidt et al [90] wird diskutiert, ob die so gewonnen Fibroblasten in
einem Biorektor gemeinsam mit Endothelien aus dem Nabelschnurblut eingesetzt
werden konnen, um gezielt bei Patienten mit kongenitalen Herzfehlern
Ersatzklappen zu zuchten. Vor allem die Tatsache, dass eine derartige autologe
Klappe mit dem Kind mitwachsen kann, und Reoperationen dadurch unnétig
werden, scheint sehr attraktiv. Einschrankend rdumen aber auch Schmidt und
Kollegen ein, dass vor allem die Frage, wie sich derart unreife Zellen in vivo
verhalten und ob sie vielleicht sogar malignes Potential haben noch véllig unklar

ist.

4.3 Limitation der durchgefiuhrten Studie

Bei der durchgefuhrten Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse der
an einer Institution operierten Patienten. Die Auswahl der Patienten war dem nach
nicht randomisiert und basierte auf Datenverfugbarkeit. Fir die Langzeitanalyse
wurden aus Grunden der Datenverfugbarkeit nur 108 der insgesamt 112 Patienten
ausgewertet. Problematisch waren weiters die unterschiedlich grof3en
Patientenzahlen, wenn nach Conduits aufgeschlisselt analysiert wird. Daneben
war besonders die eingeschrankte Datenverfugbarkeit bei den sehr frih im
Beobachtungszeitraum operierten Patienten ein die Auswertung limitierender
Faktor.
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Die ersten in die Auswertung einbezogenen Operationen erfolgten in den
70er Jahren. Seit damals haben sich sowohl chirurgische Technik als auch
anasthesiologische und intensivmedizinische Moglichkeiten enorm
weiterentwickelt. Das daraus entstehende Vergleichbarkeitsproblem tritt aber bei
allen retrospektiven Analysen Uber einen derartig langen Zeitraum auf.
Exemplarisch konnen hier die Zahlen von Dearani et al. [3] angefuhrt werden. Dort
wird festgehalten, wie sich die Fruhmortalitat bei RVOT Rekonstruktionen am
selben Zentrum verandert: Bei den vor 1980 operierten Patienten lag diese bei
23,5%, bei den nach 1993 operierten Patienten nur mehr bei 3,7%. — Bei dem hier
beobachteten Kollektiv lag die Fruhmortalitat Uber die gesamte Zeitspanne bei
3,56%. Ferner anderte sich die Konservierungstechnik der Allografts im

Beobachtungszeitraum, wie in Kapitel 2.2.2 beschrieben, betrachtlich.

Multivariantenanalysen waren mit den bestehenden Daten mdglich
gewesen, es wurde aber darauf verzichtet, da die Zahl jener Patienten, bei denen
alle Daten erhoben werden konnte zu gering war, um statistisch signifikante
Aussagen treffen zu kénnen. Auch zu den Conduits muss angemerkt werden,
dass bei einigen Implantaten nur sehr geringe Fallzahlen vorhanden waren (z.B.:

porcine Freestyle™ Klappe).

Einige an der der Universitatsklinik fur Chirurgie der medizinischen
Universitat operierten Patienten wurden nicht im Haus weiter betreut. Die meisten
dieser Patienten wurden von auslandischen Kliniken zugewiesen.
Dementsprechend schwierig war es, besonders bei dieser Patientengruppe, ein

vollstandiges Follow-up zu erheben.

Um die derzeit als Standard geltenden Operationsverfahren weiter zu
evaluieren, waren vor allem Analysen der zahlreichen zu diesem Thema bereits
bestehenden Arbeiten notwendig. Darlber hinaus mussten zukunftige Studien, um
die Vergleichbarkeit zu verbessern, einheitliche Definitionen der beobachteten
Parameter und Endpunkte festlegen. Es bleibt abzuwarten, wie weit sich die
derzeitigen Techniken weiterentwickeln werden. Mittelfristig scheint der vermehrte
Einsatz von Kunstklappen in Rechtsherzposition vielversprechend. Wie weit sich

die hier kurz vorgestellten zukinftigen Techniken in die klinische Routine
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Ubertragen lassen, bleibt abzuwarten. Langfristig scheint mit den vorgestellten
Techniken eine Vielzahl von Therapieoptionen bei RVOT Rekonstruktionen
aufzukommen. Nicht zuletzt beeinflussen auch dkonomische Aspekte, in Zeiten
von immer knapper werdenden Gesundheitsbudgets, die Forschung und die
Entwicklung von Implantaten, die potentiell nur einer sehr kleinen Gruppe von

Patienten zugute kommen.
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5.4 Publizierter Kongressbeitrag

Pulmonary valve replacement using mechanical prostheses and
additional right ventricular volume reduction plasty - an option to

restore right ventricular outflow tract in congenital patients?

Knez I.", Kokoéfer A.", Ovcina I.", Dacar D.", Krumnikel J.2, Toller W.?, Gamillscheg
A2, Nagel B.%, BoysenA.?, Sorantin E.*, Rigler B.",

"Universitéatsklinik fiir Chirurgie, Klinische Abteilung fiir Herzchirurgie, Graz
Austria. 2Universitétsklinik fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin,
Klinische Abteilung fir Herz-, Gefédl3anésthesie, Graz Austria.
3Universitatsklinik fiir Kinderheilkunde, Klinische Abteilung fiir
Kinderkardiologie, Graz Austria. *Universitatsklinik fiir Radiologie, Klinische

Abteilung fiir Kinderradiologie, Graz Austria

Aims: The use of allografts or xenografts is the treatment of choice for pulmonary
valve replacement (PVR) in congenital heart disease. In contrast this prospective
clinical study evaluated mid-term results after alternative optional PVR with a
mechanical valve and additional volume reduction plasty (aRVVRP) to restore
right (RV) ventricular geometry.

Methods: 15 patients (mean age 19,96 yrs, 8 Patients with aRVVRP) underwent
PVR and had a mean of 2,6 previous operations. 2 patients were previously
operated on for Tetralogy of Fallot, 2 patients for pulmonary atresia and 1 patient
had Rastelli procedure for TGA/VSD/PST. Additionally, all Patients had magnetic
resonance imaging (MRI) according to a standard based RV geometry restoration
program 1-2 months preoperatively and 4-6 month postoperatively.

Results: All patients are currently well. At mean follow-up of 29 months. RV
ejection fraction improved from 36,2% preop to 48,6% postop, maximum
transprothetic pressure gradient was 17,8 £ 2 mmHg. There was no evidence of
valve failure or tissue growth within the valve annulus. Using a self control
programme (CoaguCheck™) all patients are receiving anticoagulation to maintain

an INR of 3,0 to 4,5. Statistical analysis of geometry change is shown.
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