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Zusammenfassung

Il Zusammenfassung

Obwohl die Lebenserwartung bei Patienten mit angeborenem Herzfehler (AHF) in den
letzten Jahrzehnten deutlich angestiegen ist, wird die Langzeitprognose mal3geblich von

verschiedenen Rest- und Folgezustanden bestimmt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei einer Hochrisikogruppe von Patienten mit
komplexem AHF die Morbiditat und Mortalitdt im Langzeitverlauf zu evaluieren.
Insbesondere sollten das Auftreten von Arrhythmien sowie die Manifestation einer

Herzinsuffizienz und deren Auswirkung auf die Gesamtmortalitat untersucht werden.

Insgesamt wurden 231 Patienten mit komplexem AHF und einem durchschnittlichen Alter
von 26,8 + 11,6 Jahren in die Studie eingeschlossen. Die mittlere Nachbeobachtungszeit
betrug 4,4 + 3,0 Jahre bzw. lag im Median bei 4,1 Jahren. In diesem Zeitraum konnten
bradykarde Arrhythmien bei 45/231 (19,5%) Patienten und tachykarde Arrhythmien in
Form von atrialen Tachykardien bzw. Vorhofflimmern bei 64/231 (27,7%) Patienten
dokumentiert werden. Eine manifeste Herzinsuffizienz trat bei 28/231 (12,1%) Patienten
auf, wobei die Inzidenz bei Patienten mit korrigiertem rechtsseitigen AHF mit 3,8% am
niedrigsten und bei Eisenmenger-Patienten mit 32,4% am hdchsten war. Tendenziell
manifestierte sich die erste kardiale Dekompensation bei Patienten mit korrigiertem
rechtsseitigen AHF zu einem spateren Zeitpunkt um das 50. Lebensjahr, wohingegen sie

bei den anderen Patientensubgruppen bereits vor bzw. um das 30. Lebensjahr auftrat.

Die Gesamtmortalitat betrug in unserem Patientenkollektiv 8,2%, wobei 58% der Patienten
aufgrund einer progredienten Herzinsuffizienz und 32% der Patienten am plétzlichen
Herztod verstorben sind. Patienten mit plotzlichem Herztod waren tendenziell jinger als
Patienten, die an einer Herzinsuffizienz verstarben. Gemal ROC-Kurven-Analyse
konnten eine manifeste Herzinsuffizienz (p<0,001), die Art des zugrundliegenden AHF
(Eisenmenger-Subgruppe) (p=0,001) und eine héhere NYHA-Klasse = Il (p=0,001) als

signifikanteste Pradiktoren fur die Gesamtmortalitdt ausgemacht werden.

In der multivariaten Analyse konnte in unterschiedlichen statistischen Modellen die
manifeste Herzinsuffizienz als unabhangiger Risikofaktor fur die Gesamtmortalitat
identifiziert werden. Dies unterstreicht die prognostisch schwerwiegende Bedeutung des
Auftretens einer manifesten Herzinsuffizienz bei Patienten mit komplexem AHF, sodass
diese Hochrisikopatienten engmaschig Uberwacht und frihzeitig therapeutischen
Mafnahmen zugefiihrt werden sollten, um mdglichst jegliche kardiale Dekompensation

und Verschlechterung der Prognose zu vermeiden.



Summary

IV Summary

During long-term follow-up, patients with complex congenital heart disease (CHD) such as
patients with a systemic right ventricle (SRV), univentricular heart (UVH), congenital right
heart disease (CRHD) or Eisenmenger physiology (EIS) are prone to develop heart failure
(HF). The aim of our study was to evaluate the impact of overt HF and other risk factors

on all-cause mortality in these patients.

A total of 231 patients with complex CHD and a mean age of 26.8 + 11.6 years were
enrolled and evaluated for the occurrence of different arrhythmias, overt HF, severe renal
failure and mortality. Predictors of all-cause mortality were assessed using ROC curve and
Cox regression analysis. Mean follow-up time was 4.4 + 3.0 years with a median of 4.1

years.

During follow-up, a total of 19/231 (8.2%) patients died of whom 58% due to progressive
HF and 32% due to sudden cardiac death. Overt HF occurred in 28/231 (12.1%) patients
of whom 4/105 (3.8%) patients were in the CRHD, 5/41 (12.2%) patients in the SRV, 8/51
(15.7%) patients in the UVH und 11/34 (32.4%) patients in the EIS subgroup (p<0.001).
ROC curve analysis identified overt HF (AUC 0.835; p<0.001), EIS (AUC 0.735; p=0.001),
a higher NYHA class (AUC 0.732; p=0.001), ventricular arrhythmias (AUC 0.656; p=0.024)
and severe renal failure (AUC 0.656; p=0.025) to be predictive of all-cause mortality.
However, in the multivariate analysis, overt HF only was found to be the most significant

independent predictor of all-cause mortality (p<0.001).

Although the incidence of overt HF seems to be rather low in this young cohort of patients,
its occurrence has deep impact on all-cause mortality in these patients. Thus, these high-
risk patients should be surveilled regularly and medical therapy optimized in time in order

to avoid overt HF and worsening of prognosis.



Einleitung

V  Einleitung

Die Malformationen des Herzens und der groRen Gefale stellen die haufigste angeborene
Organfehlbildung beim Menschen dar. In Deutschland betragt die Gesamtpravalenz
angeborener Herzfehler (AHF) 1,08% unter allen Lebendgeburten (1). Das Spektrum der
Herzfehler reicht dabei von einfachen Fehlbildungen, die sich spontan zurickbilden
konnen und den Patienten mitunter gar nicht beeintrachtigen, bis hin zu komplexen
Anomalien, bei denen die Mortalitat unbehandelt sehr hoch ist, sodass sie einer
frihzeitigen Diagnostik und Therapie zugefihrt werden sollten.

Aufgrund der Heterogenitat und grofen Variabilitat der AHF ist eine Klassifikation anhand
ihres Schweregrades Ublich. Es werden einfache, maRiggradige und schwere Formen an
Herzvitien unterschieden. Die einfachen Vitien bilden mit etwa 61% den gré3ten Anteil der
angeborenen Herzfehler, zu denen beispielsweise die unterschiedlichen Formen der
Vorhofseptumdefekte, Ventrikelseptumdefekte, die Pulmonalstenose und der
persistierende Ductus arteriosus zahlen. Der Anteil moderater Herzfehler umfasst ca. 27%
aller AHF, zu denen die Aortenisthmusstenose, der atrioventrikulare Septumdefekt und
die Fallot-Tetralogie gehdéren. Die schweren und haufig komplexen angeborenen
Herzfehler bilden mit etwa 12% die Minderheit; hierzu zahlen unter anderem die
univentrikularen Herzen, die Pulmonalatresie, die Transposition der gro3en Arterien und
die Gesamtheit aller nicht-korrigierten zyanotischen Vitien bzw. Vitien mit Eisenmenger-
Physiologie (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Relativer Anteil der hdufigsten angeborenen Herzfehler.
Abbildung modifiziert nach (2).
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In Bezug auf die Geschlechterverteilung zeigt sich, dass einfache angeborene Herzfehler
haufiger beim weiblichen (57,3%), schwerwiegende und komplexe Formen vermehrt beim
mannlichen Geschlecht (58,4%) auftreten (1).

In den vergangenen Jahrzehnten konnte aufgrund verbesserter chirurgischer Techniken
und optimierter intensivmedizinischer = Behandlungsstrategien eine  deutliche
Verbesserung der Uberlebensrate bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern verzeichnet
werden, sodass derzeit mehr als 90% der Kinder mit AHF das Erwachsenenalter erreichen
(2). In Deutschland leben gemall gegenwartiger Schatzungen bis zu 300.000 Patienten
mit einem AHF, darunter belauft sich der Anteil von Erwachsenen auf tber 180.000 (3).
Es ist davon auszugehen, dass die Anzahl der Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern

(EMAH) in den kommenden Jahren kontinuierlich zunehmen wird (4).

Wenngleich die Fortschritte in der Diagnostik und Therapie angeborener Herzfehler
aulergewodhnlich waren, bedirfen Patienten mit angeborenen Herzfehlern einer
lebenslangen Nachbeobachtung. Es besteht einerseits ein erhdhtes Risiko fir das
Auftreten von Herzrhythmusstérungen und andererseits konnen Patienten mit bestimmten
Herzfehlern, wie z.B. die angeborenen Rechtsherzerkrankungen, auch nach erfolgreicher
operativer Korrektur im Kindesalter spater anatomische und funktionelle Restbefunde
entwickeln, die haufig eine weitere Therapie erforderlich machen (5, 6). Werden diese
Residualbefunde, die sich vor allem in Form von Restenosierungen der
Pulmonalstrombahn oder einer  hohergradigen Pulmonalklappeninsuffizienz
manifestieren, nicht rechtzeitig therapiert, kann hieraus eine Einschrankung der
systolischen Funktion des rechten Ventrikels mit konsekutiver Rechtsherzinsuffizienz
resultieren. Zudem besteht auch bei anderen Herzfehlern ein erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung einer Herzinsuffizienz, wobei hier vor allem Patienten mit univentrikularem
Herzen, Patienten mit rechtem Ventrikel in Systemposition und Patienten mit
unkorrigierten zyanotischen Vitien bzw. Vitien mit Eisenmenger-Physiologie betroffen sind
(7). Weitere Probleme im Langzeitverlauf von Patienten mit AHF stellen
thromboembolische Komplikationen oder das Auftreten einer infektiosen Endokarditis dar,
wobei hier vor allem Patienten mit univentrikularem Herzen oder Patienten mit
unkorrigierten zyanotischen Vitien bzw. Vitien mit Eisenmenger-Physiologie ein erhohtes
Risiko aufweisen (8, 9).
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1 Charakteristika der komplexen angeborenen Herzfehler

1.1 Angeborene rechtsseitige Herzfehler
Fallot-Tetralogie

Die Fallot-Tetralogie (TOF) ist der haufigste zyanotische angeborene Herzfehler und
macht 2,5% aller angeborenen Herzfehler aus (1). Der Herzfehler ist charakterisiert durch
die Kombination aus einer Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes, die aus
einer Infundibulumstenose durch Verlagerung des Infundibulums nach anterior und
superior resultiert, einem groRen Ventrikelseptumdefekt und einer Uberreitenden Aorta.
Zusatzlich kann noch eine Stenosierung der Pulmonalklappe vorliegen, die bis zur Fast-
Atresie der Klappe reichen kann. Durch die Ausflusstrakt-Obstruktion kommt es
konsekutiv zu einer rechtsventrikularen Druckbelastung mit Hypertrophie des rechten
Ventrikels (Abbildung 2).

Pulmonal-
stenose '

Ausflusstraktstenose der
rechten Kammer

Abbildung 2: Anatomie der Fallot-Tetralogie mit einer Obstruktion des rechtsventrikuldren
Ausflusstrakts, einem Ventrikelseptumdefekt, einer (iber dem Ventrikelseptumdefekt reitenden Aorta
und einer nachfolgenden Hypertrophie des rechten Ventrikels.

Abklirzungen: LV; linker Ventrikel, PA; Pulmonalarterie, RA; rechter Vorhof.
Abbildung von Jan Bazing 2012, © Interessengemeinschaft Das herzkranke Kind e.V.,
https://www.dhzb.de/2/abteilungen/klinik_fuer_chirurgie_angeborener_herzfehler_kinderherzchirurgie
/unsere_leistungen/fallot_tetralogie/ (abgerufen am 25.01.2020).

Da unbehandelt nur ca. 50% der Patienten das dritte Lebensjahr erreichen, wird eine

moglichst frihzeitige Korrekturoperation angestrebt (10). Der Zeitpunkt der Korrektur

10
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richtet sich nach dem Ausmall der Zyanose und kann bereits im Neugeborenenalter
erfolgen. Fur die Auspragung der Zyanose sind die GroRe des Ventrikelseptumdefektes
und das Ausmald der rechtsventrikularen Ausflusstrakt-Obstruktion entscheidend.
Aufgrund einer erhdhten Frihmortalitat bei der neonatalen Korrekturoperation sollte der

Eingriff nach Moglichkeit jedoch erst ab dem vierten Lebensmonat durchgefuihrt werden

(11).

Ziel der Operation ist die Erweiterung des rechtsventrikularen Ausflusstraktes und der
Verschluss des Ventrikelseptumdefektes, um eine adaquate Lungenperfusion
wiederherzustellen. Durch eine Langsinzision des rechtsventrikularen Ausflusstraktes
kann im Bereich des Infundibulums einengendes Muskelgewebe reseziert werden und
eine gegebenenfalls bestehende Stenose der Pulmonalklappe durch eine
Kommissurotomie erweitert werden. Bei einem hypoplastischen Pulmonalklappenring ist
eine transanulare Patcherweiterungs-Plastik indiziert, bei der ein Patch uber den Anulus
der Pulmonalklappe hinaus in den rechtsventrikularen Ausflusstrakt eingenaht wird. Dieser
Patch kann bei Hypoplasie des Truncus pulmonalis bis in die Pulmonalisbifurkation
ausgedehnt werden. Anschlie3end wird der Ventrikelseptumdefekt in der Regel transatrial
mit einem Patch verschlossen, alternativ ist der Verschluss auch Uber eine rechtsseitige

Ventrikulotomie méglich (Abbildung 3).

rechte Kammer

.
{ .

\ \ \ ’ F 4
¥ : Erweiterungsflicken
v A/‘I Pulmonalarterie und

Durchtrennung Biindel in
rechter Kammer VSD-Flicken

Abbildung 3: Chirurgische Korrektur der Fallot-Tetralogie mit Erweiterung des rechtsventrikuldren
Ausflusstraktes durch Resektion von Muskelbiindeln und Patcherweiterungsplastik sowie Patch-
Verschluss des Ventrikelseptumdefektes.

Abklirzungen: VSD; Ventrikelseptumdefekt.

Abbildung von Jan Bazing 2012, © Interessengemeinschaft Das herzkranke Kind e.V.,
https://www.dhzb.de/2/abteilungen/klinik_fuer_chirurgie_angeborener_herzfehler_kinderherzchirurgie
/unsere_leistungen/fallot_tetralogie/ (abgerufen am 25.01.2020).

11
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Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt

Die Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt stellt eine extreme Form der Fallot-
Tetralogie dar. Neben dem Ventrikelseptumdefekt und der Gberreitenden Aorta liegt eine
Atresie der Pulmonalklappe vor, d.h. die Pulmonalklappe ist lediglich als bindegewebige
fibrése Struktur angelegt (Abbildung 4).

Pulmonalatresie

Rechtsventrikulare
Hypertrophie

Abbildung 4: Anatomie der Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt.

Abkiirzungen: Ao; Aorta, AoV, Aortenklappe, IVC; Vena cava inferior, LA; linker Vorhof, LV, linker
Ventrikel, MPA; Truncus pulmonalis, MV, Mitralklappe, PDA; persistierender Ductus arteriosus Botalli,
PV; Pulmonalklappe, RA; rechter Vorhof, RV, rechter Ventrikel, TV; Trikuspidalklappe, SVC; Vena cava
superior, VS; Ventrikelseptum, VSD; Ventrikelseptumdefekt.

Abbildung modifiziert nach Centers for Disease Control and Prevention, National Center on Birth
Defects and Developmental Disabilities,
https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/pulmonaryatresia.html (abgerufen am 25.01.2020).

Da infolge der atretischen Pulmonalklappe kein Blut in die Lungenstrombahn gepumpt
werden kann, sind Neugeborene nur durch die meist bestehenden aortopulmonalen
Konnektionen lebensfahig. Anhand der Art der pulmonalarteriellen Versorgung wird
zwischen einem unifokalen und einem multifokalen Versorgungstyp differenziert. Bei der
unifokalen Versorgung werden die Pulmonalarterien durch ein einziges GefaR, in der
Regel dem offenen Ductus arteriosus oder einer einzelnen aortopulmonalen Kollateralen
versorgt. Die multifokale Versorgung erfolgt tUber groRe aortopulmonale Kollateralen
(MAPCAS).

Post partum &uRert sich die Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt beim
Neugeborenen durch eine zentrale Zyanose. Das Ausmal} der Zyanose kann aufgrund
12
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der unterschiedlichen Versorgungstypen &auflerst vielfaltig sein. Liegt lediglich eine
unifokale Versorgung Uber den Ductus arteriosus vor, kann es durch den Verschluss des
Ductus arteriosus zu einer schwerwiegenden zentralen Zyanose mit lebensbedrohlichen
Auswirkungen kommen. Unbehandelt liegt die Lebenserwartung bei der Pulmonalatresie

mit Ventrikelseptumdefekt nach einem Jahr bei 50% (10).

Das Ziel der chirurgischen Therapie ist die Trennung der beiden Kreislaufe und
Wiederherstellung der pulmonalarteriellen Perfusion aus dem rechten Ventrikel. Die
spezifische Anatomie und insbesondere die Art der pulmonalarteriellen Versorgung sind
bestimmend fir das Behandlungskonzept. Bei Patienten mit unifokaler Versorgung
besteht die Mdglichkeit einer initialen Palliation Uber die Anlage eines Blalock-Taussig-
Shunts zur Optimierung der Hamodynamik. Dies ist insbesondere bei hypoplastischen
Pulmonalarterien indiziert, da durch die Steigerung der Perfusion das GefalRwachstum
angeregt werden soll. In einem spateren Eingriff wird dann der Ventrikelseptumdefekt
mittels Patch verschlossen und ein sog. Conduit zwischen dem rechten Ventrikel und dem
Pulmonalarterienstamm  implantiert. =~ Die  Behandlung durch eine primare
Korrekturoperation entspricht prinzipiell dem Vorgehen der Korrektur von Patienten mit
einer Fallot-Tetralogie. Der Unterschied besteht im Wesentlichen in der Wiederherstellung
der Verbindung von rechtem Ventrikel und Pulmonalstrombahn durch die Implantation
eines sog. Conduits, welches eine Gefalprothese aus Goretex mit implantierter Bioklappe
darstellt. Bei einer multifokalen Perfusion der Lungenarterien gestaltet sich das Vorgehen
in der Regel komplizierter. Ziel ist die multifokale Gefalkversorgung der Lungen durch eine
sog. Unifokalisation aufzuheben, indem alle MAPCAs und die Pulmonalarterien Gber ein
einziges Gefald mit dem rechten Ventrikel verbunden werden. Die Unifokalisation gestaltet
sich aufgrund der haufig noch sehr zarten Kollateralen recht aufwandig und kann auch

mehrere operative Eingriffe erfordern.

13
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Truncus arteriosus communis

Der Truncus arteriosus communis beschreibt einen sehr seltenen angeborenen
Herzfehler, bei dem nur ein einzelnes arterielles Gefall aus dem Herzen entspringt und

gleichzeitig die Perfusion von Lungen- und Koérperkreislauf tbernimmt (Abbildung 5).

Abbildung 5: Anatomie des Truncus arteriosus communis.

Abbildung von Jan Bazing 2012, © Interessengemeinschaft Das herzkranke Kind e.V.,
https://www.dhzb.de/2/abteilungen/klinik_fuer _chirurgie_angeborener_herzfehler_kinderherzchirurgie/un
sere_leistungen/truncus_arteriosus_communis_tac/ (abgerufen am 25.01.2020).

Da es eine Vielzahl an anatomischen Varianten des Truncus arteriosus communis gibt,
kénnen unterschiedliche Typen in Abhangigkeit der Gefalkabgange vom Truncus nach van
Praagh unterteilt werden (12). Neben einem gemeinsamen Truncus von Aorta und
Pulmonalarterien sowie einem in der Regel vorhandenen Ventrikelseptumdefekt besteht

beim Truncus arteriosus communis haufig eine Truncusklappenanomalie.

Nach der Geburt kommt es aufgrund des Ventrikelseptumdefektes zu einer
Druckangleichung im kleinen und groRen Kreislauf. Die Folge ist eine erhebliche
Hyperperfusion der Lunge, die in einer Volumenbelastung beider Ventrikel resultiert.
Ferner kann die Volumenbelastung durch das Vorliegen einer Truncusklappeninsuffizienz
noch verstarkt werden. Neugeborene zeigen bei massiver Volumenbelastung des Herzens
haufig schon in den ersten Lebenswochen Zeichen einer manifesten Herzinsuffizienz.
Durchschnittlich liegt die Lebenserwartung unbehandelt bei 5 Wochen (13). Bei

Neugeborenen sollte eine korrigierende Operation daher schon friihzeitig geplant werden.
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Ziel der Korrekturoperation ist die anatomische Wiederherstellung einer normalen
Physiologie. Bei der Kreislauftrennung erfolgen der  Verschluss des
Ventrikelseptumdefektes und die Herstellung der Kontinuitat zwischen rechtem Ventrikel
und Pulmonalarterien sowie zwischen linkem Ventrikel und Aorta. Dazu werden die
zentralen Pulmonalarterien ligiert und der Pulmonalarterienstamm bzw. die
Pulmonalarterien aus dem Truncus exzidiert. Der entstandene Wanddefekt des Truncus
wird mit autologem Perikard verschlossen. Im Anschluss erfolgt die Eréffnung des
rechtsventrikularen Ausflusstraktes, wortiber auch der bestehende Ventrikelseptumdefekt
durch einen Patch verschlossen werden kann. Die Kontinuitat zwischen rechtem Ventrikel
und Pulmonalstrombahn wird Uber ein klappentragendes Conduit wiederhergestellt. Liegt
eine Truncusklappeninsuffizienz vor, kann im gleichen Eingriff die Rekonstruktion der

Truncusklappe oder sogar ein Klappenersatz erfolgen.
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1.2 Angeborene Herzfehler mit morphologisch rechtem Systemventrikel
Dextro-Transposition der groBen GefaRe (d-TGA)

Die Transposition der groRen Gefalle ist dadurch definiert, dass die Aorta aus dem
morphologisch rechten Ventrikel und der Truncus pulmonalis aus dem morphologisch
linken Ventrikel entspringt. Bei der anatomisch haufigsten Form, der Dextro-Transposition
der grolRen GefalRe (d-TGA), liegt die Aorta rechts (= dextro) anterior zum Truncus
pulmonalis (Abbildung 6). Kérper- und Lungenkreislauf sind somit nicht physiologisch in

Serie, sondern parallel geschaltet.

Ductus arteriosus

PFO
(Foramen ovale)

VSD
(Kammerscheidewanddefekt)

Abbildung 6: Anatomie der Dextro-Transposition der grolen GefdlRe mit Ventrikelseptumdefekt,
persistierendem Foramen ovale sowie persistierendem Ductus arteriosus Botalli.

Abkiirzungen: LA; linker Vorhof, LV; linker Ventrikel, RA; rechter Vorhof, RV, rechter Ventrikel.
Abbildung von Jan Bazing 2012, © Interessengemeinschaft Das herzkranke Kind e.V.,
https://www.dhzb.de/2/abteilungen/klinik_fuer_chirurgie_angeborener_herzfehler_kinderherzchirurgie
/unsere_leistungen/arterielle_switch_operation_aso_transposition_der_grossen_gefaesse_tga/
(abgerufen am 25.01.2020).

Neugeborene mit diesem Herzfehler sind nur lebensfahig, wenn eine Shuntverbindung in
Form eines offenen Ductus arteriosus, Vorhof- oder Ventrikelseptumdefektes zwischen
den beiden unabhéngigen Kreislaufen besteht. Die Uberlebensrate unbehandelter
Patienten liegt nach einem Jahr bei etwa 10% (14). Aus diesem Grund wird heutzutage

eine mdglichst frihe operative Korrektur innerhalb der ersten Lebenswochen angestrebt.

16



Einleitung

Bis zur Korrekturoperation kann bei instabilen Kreislaufverhaltnissen ein Rashkind-
Mandver mit Durchfihrung einer Ballonatrioseptostomie erforderlich werden. Hier wird
mittels eines Ballonkatheters ein groRerer Defekt im Bereich des Vorhofseptums
geschaffen, der als zentraler Shunt eine ausreichende Durchmischung des Blutes bis zur

definitiven Korrekturoperation gewahrleisten soll.

Bei der Korrekturoperation besteht das Ziel darin, die parallelen und voneinander
unabhangigen Kreislaufe wieder hintereinander zu schalten. Dies gelang erstmals dem
Kardiochirurgen Senning, der durch Neuseptierung der Vorhéfe eine Umleitung des

vendsen Blutflusses auf Vorhofebene erreichte (Abbildung 7).
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Senning
Pulmonalvendser Tunnel

Abbildung 7: Chirurgische Korrektur der Dextro-Transposition der groBen Gefde durch
Vorhofumkehroperation nach Senning oder Mustard.

Abbildung modifiziert nach Jan Bazing 2012, © Interessengemeinschaft Das herzkranke Kind e.V.,
https://www.dhzb.de/2/abteilungen/klinik_fuer_chirurgie_angeborener_herzfehler_kinderherzchirurgie
/unsere_leistungen/double_switch_senning_rastelli_nikaidoh_korrigierte_tga_ctga_ltga/  (abgerufen
am 25.01.2020).

Das Prinzip der Vorhofumkehr wurde durch den Kardiochirurgen Mustard aufgegriffen und
modifiziert, indem er einen hosenférmigen Tunnel (Baffle) schaffte, der das systemvendse
Blut an die Mitralklappe und in den linken Ventrikel leitet, wahrend das pulmonalvendse
Blut das Baffle umspult und Gber die Tricuspidalklappe in den rechten Ventrikel gelangt.
Bei der Methode nach Senning wird das Baffle ausschlief3lich durch natives Vorhofseptum
und die Vorhofwand gebildet, wohingegen bei der Methode nach Mustard das Baffle unter

Zuhilfenahme von Perikard geformt wird.
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Nach der Vorhofumkehroperation besteht zwar eine ausgewogene Hamodynamik, jedoch
werden keine anatomisch korrekten Verhaltnisse wiederhergestellt. Da der rechte
Ventrikel und die Tricuspidalklappe postoperativ weiterhin in Systemposition stehen,
werden diese, durch den im Vergleich zum Lungenkreislauf groferen Systemdruck,
deutlich mehr belastet.

Aus diesem Grund ist die Vorhofumkehroperation heutzutage nicht mehr die erste Wahl
bei der operativen Versorgung von Patienten mit d-TGA. Seit den 1990er Jahren wird
stattdessen eine anatomische Korrektur mit Vertauschung der grof3en Gefalde, die sog.
arterielle Switch-Operation, bevorzugt (15). Bei der arteriellen Switch-Operation werden
sowohl der Truncus pulmonalis als auch die Aorta kurz oberhalb der Klappenebene
abgesetzt und in anatomischer Position wieder angenaht (Abbildung 8). Durch das
Lecompte-Mandver wird die Pulmonalarterienbifurkation vor die Neoaorta gesetzt, um die
Transpositionsstellung auszugleichen. Auch die Koronararterien missen in die Neoaorta

reimplantiert werden.

Pulmonalarterie
(vor der Aorta)

Linke
Herzkranzarterie

Abbildung 8: Chirurgische Korrektur der Dextro-Transposition der groBen Geféd8e durch die arterielle
Switch-Operation.

Abbildung von Jan Bazing 2012, © Interessengemeinschaft Das herzkranke Kind e.V.,
https://www.dhzb.de/2/abteilungen/klinik_fuer_chirurgie_angeborener_herzfehler_kinderherzchirurgie
/unsere_leistungen/arterielle_switch_operation_aso_transposition_der_grossen_gefaesse_tga/
(abgerufen am 25.01.2020).
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Kongenital korrigierte Transposition der groBen GefaRBe (ccTGA)

Bei der kongenital korrigierten Transposition der grolRen Gefalke (ccTGA) liegt eine
Inversion des rechten Ventrikels vor, sodass der rechte und linke Ventrikel in der jeweils
anderen Position zu liegen kommen (Abbildung 9). Demzufolge entspringt die Aorta aus
dem rechten Ventrikel und die Pulmonalarterie aus dem linken Ventrikel. Des Weiteren
mundet der rechte Vorhof in den linken Ventrikel und der linke Vorhof in den rechten
Ventrikel. Es besteht somit eine atrioventrikulare und ventrikuloarterielle Diskordanz,

sodass Kaérper- und Lungenkreislauf in richtiger Reihenfolge stehen.

Abbildung 9: Anatomie der kongenital korrigierten Transposition der groBen Gefél3e in Kombination
mit einem Ventrikelseptumdefekt.

Abkiirzungen: LA; linker Vorhof, LV; linker Ventrikel, PA; Pulmonalarterie, RA; rechter Vorhof, RV;
rechter Ventrikel, VSD; Ventrikelseptumdefekt.

Abbildung von Jan Bazing 2012, © Interessengemeinschaft Das herzkranke Kind e.V.,
https://www.dhzb.de/2/abteilungen/klinik_fuer_chirurgie_angeborener_herzfehler_kinderherzchirurgie
/unsere_leistungen/double_switch_senning_rastelli_nikaidoh_korrigierte_tga_ctga_ltga/  (abgerufen
am 25.01.2020).

Haufig liegen bei der ccTGA noch weitere kardiale Fehlbildungen vor. Typische
Begleitanomalien sind ein Ventrikelseptumdefekt, eine linksventrikulare Ausflusstrakt-
obstruktion und Anomalien der Tricuspidalklappe. Die operative Therapie richtet sich nach
den begleitenden Fehlbildungen; bei einer isolierten ccTGA ist ein korrigierender Eingriff
primar nicht erforderlich. Es kann jedoch bei Patienten mit isolierter ccTGA eine
prophylaktische anatomische Korrekturoperation, die Double-Switch-Operation,
durchgefihrt werden. Bei der Double-Switch-Operation werden die Vorhofumkehr-
operation und die arterielle Switch-Operation miteinander kombiniert, sodass der linke
Ventrikel und die Mitralklappe wieder in Systemposition liegen.
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1.3  Univentrikulares Herz und Fontan-Operation

Das univentrikulare Herz umfasst eine Reihe heterogener Herzfehler. Neben klar
definierten Herzfehlern, wie der Tricuspidal- und Mitralatresie, dem doppelten Einlass-
Ventrikel (Double Inlet Left Ventricle sowie Double Inlet Right Ventricle), dem
hypoplastischen  Linksherzsyndrom und der Pulmonalatresie mit intaktem
Ventrikelseptum, kdnnen noch weitere Fehlbildungen des Septums oder der AV-Klappen
zu dem Krankheitsbild des univentrikuldren Herzens gezahlt werden. Die Gemeinsamkeit
dieser heterogenen Gruppe liegt darin, dass funktionell nur ein einziger Ventrikel
vorhanden ist, der sowohl die Durchblutung des Lungen- als auch des Systemkreislaufs
gewahrleisten muss, da der andere Ventrikel meist hypoplastisch angelegt und
funktionsunttchtig ist (Abbildung 10).

Abbildung 10: Anatomie eines univentrikuldren Herzens am Beispiel des hypoplastischen
Linksherzsyndroms.

Abkiirzungen: Ao; Aorta, AoV, Aortenklappe, IVC; Vena cava inferior, LA; linker Vorhof, LV, linker
Ventrikel, MPA; Truncus pulmonalis, MV, Mitralklappe, PDA; persistierender Ductus arteriosus Botalli,
PV; Pulmonalklappe, RA; rechter Vorhof, RV; rechter Ventrikel, SVC; Vena cava superior, TV;
Trikuspidalklappe.

Abbildung von © Centers for Disease Control and Prevention, National Center on Birth Defects and
Developmental Disabilities, https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/hlhs.html (abgerufen am
25.01.2020).

Fir die spatere operative Palliation ist das Verhéltnis der System- und
Lungendurchblutung entscheidend. Liegt eine restriktive Lungendurchblutung vor, fallen
die Patienten in der Regel schon friih nach der Geburt durch eine Zyanose auf. Bei einer

pulmonalen Hyperperfusion stehen klinische Zeichen der Herzinsuffizienz im
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Vordergrund. Bei Kindern mit univentrikularem Herzen besteht schon friihzeitig eine
Operationsindikation, da der Spontanverlauf aufgrund der unterschiedlichen Morphologie
unvorhersehbar ist und nur eine geringe Patientenanzahl das Erwachsenenalter erreicht
(16).

Ziel der operativen Therapie ist die Trennung der Kreisldufe durch Etablierung einer
Fontan-Zirkulation, auf die im Folgenden genauer eingegangen wird. Vor der endgtiltigen
Kreislauftrennung sind haufig vorbereitende Eingriffe notwendig, um mdglichst frihzeitig
die Zyanose und die Volumenbelastung des singularen Ventrikels zu verringern und eine
adaquate korperliche Entwicklung zu gewahrleisten. Bereits im Neugeborenenalter wird
vor allem bei vorliegenden hypoplastischen Lungengefalen haufig ein Blalock-Taussig-
Shunt angelegt. Durch den Blalock-Taussig-Shunt kann eine ausgepragte Zyanose
verringert und die Perfusion bzw. Entwicklung der Pulmonalarterien verbessert werden.
Bei einer Hyperperfusion der Lunge ohne Obstruktion des systemischen Ausflusstraktes
wird haufig ein pulmonalarterielles Banding erforderlich. Bei einer vorliegenden
Ausflusstraktobstruktion sollte eine Damus-Kaye-Stansel-Operation durchgefihrt werden,
bei der der Truncus pulmonalis mit der Aorta anastomosiert wird. Dadurch wird ein
stenosefreier Abfluss Uber die Aorta geschaffen. Um die Lungengefafie weiterhin mit Blut

zu versorgen, wird anschlief3end ein aortopulmonaler Shunt angelegt.

Durch die initiale Palliation konnen zwar ausgeglichene Verhaltnisse zwischen
pulmonalem und systemischem Blutfluss geschaffen werden, jedoch besteht weiterhin
eine deutliche Druck- und Volumenbelastung des singularen Ventrikels, da dieser fir die
Versorgung beider Kreislaufe zustandig ist. Langfristig besteht das Ziel in einer
Kreislauftrennung, indem Lungen- und Systemkreislauf wieder in Serie geschaltet werden.
Hierzu ist in der Regel eine stufenweise Uberfiinrung in die Fontan-Zirkulation erforderlich.
Im ersten Schritt wird optimalerweise im 1. Lebensjahr die obere Hohlvene an die
Pulmonalarterie anastomosiert (Hemi-Fontan-OP). Im zweiten Schritt erfolgt dann bis zum
3. Lebensjahr die Komplettierung der Fontan-Zirkulation, indem nun auch die untere
Hohlvene Uber einen Tunnel, der meist aus Fremdmaterial (z.B. Goretex) besteht, an die
Pulmonalarterie angeschlossen wird. Es resultiert die vollstdndige Umleitung der
Hohlvenen in die Pulmonalarterie (TCPC = totale cavopulmonale Konnektion).
Grundvoraussetzung fir die Trennung der beiden Kreislaufe ist eine gute systolische und

diastolische Ventrikelfunktion sowie normal entwickelte Lungengefalie (17).

Eine endglltige Kreislauftrennung durch die Fontan-Operation stellt lediglich eine
palliative MaRnahme bei Patienten mit univentrikularem Herzen dar, da eine biventrikulare
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Korrektur aufgrund eines meist hypoplastisch angelegten Ventrikels nicht mdglich ist. Die
Fontan-Operation wurde von Frangois Fontan erstmals im Jahre 1970 bei einem Patienten
mit Tricuspidalatresie durchgefihrt, indem er den rechten Vorhof direkt mit der
Pulmonalarterie anastomosierte (direkte atriopulmonale Konnektion). Heutzutage gibt es
unterschiedliche chirurgische Modifikationen der urspriinglichen Fontan-Operation, wobei
die TCPC aktuell die Standardmethode darstellt. Bei der Fontan-Zirkulation wird das
zentralvendse Blut aus der unteren Hohlvene Uber einen Tunnel in die Pulmonalarterie
geleitet. Dieser Tunnel kann sowohl intraatrial als auch extrakardial verlaufen (Abbildung
11).

Glenn-Anastomose

/ Anastomose
exirakardialer Tunnel

Extrakardialer
Tunnel (Goretex)

Abbildung 11: Fontan-Operation (TCPC) mit Anlage eines extrakardialen Tunnels bei
hypoplastischem Linksherzsyndrom.

Abkiirzungen: TCPC; totale cavopulmonale Konnektion, IVC; Vena cava inferior, LPA; linke
Pulmonalarterie, RPA; rechte Pulmonalarterie, RV; rechter Ventrikel, SVC; Vena cava superior.
Abbildung von Jan Bazing 2012, © Interessengemeinschaft Das herzkranke Kind e.V.,
https://www.dhzb.de/2/abteilungen/klinik_fuer_chirurgie_angeborener_herzfehler_kinderherzchirurgie
/unsere_leistungen/fontan_operation_univentrikulaeres_herz/ (abgerufen am 25.01.2020).

Der intraatriale laterale Tunnel wird mithilfe einer Rohrprothese und der rechtsatrialen
Wand konstruiert und so in den Vorhof eingenaht, dass das Blut von der atrialen Miindung
der Vena cava inferior Uber den Tunnel in die Pulmonalarterie geleitet wird. Die

Rohrprothese kann fenestriert werden, um den insbesondere postoperativ erhdhten
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pulmonalen Widerstand auszugleichen. Bei der Anlage eines extrakardialen Tunnels wird
meistens ein extrakardiales Conduit in Form einer Rohrprothese direkt zwischen Vena
cava inferior und rechter Pulmonalarterie eingesetzt. Unter Bertcksichtigung des
Wachstums des Patienten sollte das Conduit nach Mdéglichkeit in Erwachsenengréfie

implantiert werden. Dies ist in der Regel ab dem zweiten Lebensjahr moglich.
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1.4 Eisenmenger-Physiologie
Unkorrigierte zyanotische angeborene Herzfehler

Patienten mit einem zyanotischen AHF weisen schon bei der Geburt einen Rechts-Links-
Shunt auf. Die haufigsten AHF mit Zyanose sind die Fallot-Tetralogie und die
Pulmonalatresie gefolgt von der Transposition der grofen Geféalle, der Tricuspidalatresie
und dem hypoplastischen Linksherzsyndrom (1). Nur S&uglinge mit einer relativ
ausgeglichenen Hamodynamik koénnen bei einem zyanotischen AHF ohne
Korrekturoperation Uberleben (10). Entscheidend dafir sind die GroRe der
Shuntverbindung und die H6he des pulmonalen Widerstandes. Die beste Prognose, mit
einem unkorrigierten zyanotischen AHF das Erwachsenenalter zu erreichen, besteht bei
Patienten mit einer Fallot-Tetralogie. Bei Erwachsenen stehen insbesondere Symptome
wie Dyspnoe und eine eingeschrankte Belastbarkeit als Ausdruck der Hypoxie im
Vordergrund. Des Weiteren kann es durch die chronische Zyanose zu multiplen
komplexen Organschaden kommen. Die haufigsten Todesursachen sind
thromboembolische Ereignisse aufgrund einer Hyperviskositat bei Polyglobulie und

Hirnabzesse.

Eisenmenger-Syndrom

Unter dem Begriff Eisenmenger-Syndrom werden alle kongenitalen Herzfehler
zusammengefasst, die aufgrund eines initialen Links-Rechts-Shunts zu einer
pulmonalarteriellen Hypertonie mit konsekutiver Shunt-Umkehr fihren. Zu den
angeborenen Herzfehlern mit einem Links-Rechts-Shunt auf atrialer, ventrikularer oder
arterieller Ebene gehdéren folgende  Fehlbildungen: Ventrikelseptumdefekt,
Vorhofseptumdefekt, atrio-ventrikularer Septumdefekt, aortopulmonales Fenster,
persistierender Ductus arteriosus Botalli. Als Folge des Links-Rechts-Shunts kommt es zu
einem gesteigerten pulmonalen Blutfluss, der letztlich zu irreversiblen Umbauprozessen
in den LungengefalRen flhrt und in einer fixierten Erh6hung des Lungengefalwiderstands
resultiert. Uberschreitet der pulmonalarterielle Widerstand den des Systemkreislaufs,
kommt es zu einer Umkehr der Druckverhaltnisse und zur Shunt-Umkehr, sodass nun ein
Rechts-Links-Shunt entsteht (Eisenmenger-Reaktion). Folge dieser Shuntumkehr ist,
dass trotz adaquater Durchblutung keine ausreichende Sauerstoffversorgung erreicht

wird, da Uber den Rechts-Links-Shunt vendses Blut direkt in den Systemkreislauf gelangt.
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Zeichen dieser Hypoxie ist eine zentrale Zyanose, das Leitsymptom des Eisenmenger-

Syndroms.

Eine frihzeitige Korrektur der vorliegenden Herz- oder GefalRanomalien ist entscheidend,
um die Entwicklung eines Eisenmenger-Syndroms zu vermeiden. Jedoch entwickeln auch
nach erfolgter Korrektur der AHF mit Links-Rechts-Shunt etwa 5% dieser Patienten im

weiteren Verlauf eine pulmonalarterielle Hypertonie (18).
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2 Langzeitprognose und Mortalitat bei komplexen AHF

Entscheidend fir die Prognose von Patienten mit angeborenen Herzfehlern ist
insbesondere der Schweregrad des angeborenen Vitiums (19). Entsprechend haben
Patienten mit einem schweren angeborenen Herzfehler tendenziell eine schlechtere
Prognose als jene mit einem einfachen Herzfehler. Dariber hinaus stellen auch der
Zeitpunkt sowie die Art des korrigierenden Eingriffes oder der Palliation wichtige
prognostische Faktoren dar (20). Tabelle 1 zeigt die Komplexitat und Langzeitprognose
der verschiedenen AHF.

Tabelle 1: Einteilung der wichtigsten angeborenen Herzfehler nach Schweregrad und Prognose.
Isolierte Vorhofseptumdefekte (z.B. ASD I,

Sinus venosus Defekt) oder persistierender Bei rechtzeitiger Korrektur gut
Ductus arteriosus

Restriktiver Ventrikelseptumdefekt Gut

Valvulare Pulmonalstenose Bei rechtzeitiger Korrektur gut
Atrioventrikularer Septumdefekt Bei rechtzeitiger Korrektur gut
Aortenisthmusstenose Bei rechtzeitiger Korrektur gut

Bei rechtzeitiger Korrektur gut

el TEiEleg e Aber: Residualbefunde maglich

Bei rechtzeitiger Korrektur gut

Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt Aber: Residualbefunde méglich

Univentrikuldres Herz mit Fontan-Operation Eingeschrankt
d-TGA mit Vorhofumkehr-Operation Eingeschrankt
d-TGA mit arterieller Switch-Operation Gut

ccTGA Eingeschrankt

Eisenmenger-Physiologie bzw.

unkorrigierte zyanotische AHF el

Tabelle modifiziert nach (19).
Abkiirzungen: AHF; angeborener Herzfehler, ASD; atrialer Septumdefekt, d-TGA; dextro-Transposition
der groBen Gefdlle, ccTGA; kongenital korrigierte Transposition der groBen Geféal3e.
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Ein rechtzeitiger Eingriff ist vor allem bei Patienten mit schweren angeborenen Herzfehlern
mafRgebend, um die Prognose zu verbessern und Langzeitschaden zu vermeiden. Dies
ist notwendig, denn aufgrund einer hohen initialen Volumen- oder Druckbelastung der
Herzkammern kann es langfristig zu einer eingeschrankten Ventrikelfunktion mit
Ausbildung einer Herzinsuffizienz kommen. Bei Patienten mit komplexen angeborenen
Herzfehlern kénnen zudem, trotz friihzeitiger Korrekturoperation oder Palliativeingriff im
Langzeitverlauf Residualzustande auftreten, die weitere operative oder interventionelle

MaRnahmen erforderlich machen.

Bei Patienten mit Fallot-Tetralogie liegt die 25-Jahres-Uberlebensrate nach Korrektur-OP
bei Uber 90% (21). Trotz der guten Prognose ist nach erfolgreicher Korrektur im
Langzeitverlauf mit potentiell auftretenden Residualdefekten zu rechnen. So kann es zu
Restenosierungen des rechtsventrikularen Ausflusstraktes, der Pulmonalklappe oder der
Pulmonalstrombahn kommen. Nach transanularer Patcherweiterungs-Plastik besteht vor

allem das Risiko des Auftretens einer hohergradigen Pulmonalklappeninsuffizienz.

Die Uberlebensrate nach 10 Jahren betragt bei Patienten mit Pulmonalatresie und
Ventrikelseptumdefekt nach stattgehabter Operation 71% (22). Insgesamt zeigen
Patienten nach erfolgreicher Kreislauftrennung die beste Prognose (23). Im
Langzeitverlauf ergeben sich dhnliche Komplikationen wie bei Patienten mit korrigierter
Fallot-Tetralogie. Insbesondere neigen die implantierten Conduits zur Kalzifizierung mit
konsekutiver Restenosierung, was weitere interventionelle oder chirurgische

Folgeeingriffe nach relativ kurzer Zeit erforderlich machen kann (24).

Nach erfolgter Korrektur betragt die 20-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit Truncus
arteriosus communis etwa 75% (25). Auch hier sind aufgrund von rezidivierenden
Stenosierungen der Conduit-Implantate haufig erneute Katheterinterventionen oder
Reoperationen erforderlich. Darliber hinaus kann es zu Insuffizienzen der Truncusklappe
kommen, die wiederum eine Rekonstruktion der Klappe oder gar einen Klappenersatz

erforderlich machen (26).

Nach erfolgter Vorhofumkehr-Operation bei Patienten mit d-TGA liegt die Uberlebensrate
nach 20 Jahren bei 76%; die anatomische Korrektur nach arterieller Switch-Operation
zeigt dagegen eine deutlich bessere 20-Jahres-Uberlebensrate von 82-90% (27, 28). Da
bei Patienten mit d-TGA nach Vorhofumkehroperation der rechte Ventrikel und die
Tricuspidalklappe in Systemposition stehen, missen diese eine héhere Belastung als im

Lungenkreislauf tolerieren. Fur die Langzeitprognose sind daher die Funktionalitat des
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rechten Ventrikels und der Grad der Tricuspidalklappeninsuffizienz entscheidend (29).
Weiterhin wird das Auftreten von supraventrikuldaren Arrhythmien und einer
Sinusknotendysfunktion durch die chirurgische Intervention auf Vorhofebene begunstigt.
So weisen 10 Jahre nach Vorhofumkehroperation ca. 40% der Patienten einen Verlust

des Sinusrhythmus auf (30).

Auch bei Patienten mit ccTGA stehen der rechte Ventrikel und die Tricuspidalklappe in
Systemposition und missen dem hoheren Systemdruck standhalten. Zeichen einer
rechtsventrikularen Dysfunktion kdnnen bei Uber 30% der Patienten mit isolierter ccTGA
bereits im Alter von 45 Jahren nachgewiesen werden (31). Des Weiteren wird der
Langzeitverlauf entscheidend durch das Auftreten von AV-Blockierungen gepragt. Bei
10% der Patienten mit ccTGA liegt bei Geburt bereits eine komplette AV-Blockierung vor,
die eine Schrittmacherimplantation erforderlich macht (32). Das Auftreten einer
Dysfunktion des systemisch rechten Ventrikels oder einer kompletten AV-Blockierung ist
bei Patienten mit ccTGA prognostisch ungunstig und geht mit einer signifikant erhéhten
Mortalitat einher (33).

Insgesamt zeigen Patienten 20 Jahre nach Komplettierung der Fontan-Zirkulation eine
Uberlebensrate von 87% (34). Im Langzeitverlauf kann es durch die veranderte
Hamodynamik nach Fontan-Operation zum Auftreten von Arrhythmien, eines Versagens
der Fontan-Zirkulation, von thromboembolischen  Ereignissen oder einer
Eiweilverlustenteropathie kommen (35). Beim Fontan-Versagen kommt es durch eine
Erhéhung des pulmonalen Widerstands einerseits aufgrund der reduzierten Vorlast zu
einer Verminderung des Herzzeitvolumens und andererseits gleichzeitig zum Ruckstau
von Blut in den systemvendsen Kreislauf mit zunehmender Lebervenenstauung sowie der
Ausbildung von peripheren Odemen und Aszites. Die EiweiRverlustenteropathie stellt die
schwerste Form einer Insuffizienz des Fontan-Kreislaufes dar und geht mit einer deutlich

eingeschrankten Prognose einher (36, 37).

Die Lebensqualitdt bei Patienten mit Eisenmenger-Syndrom ist bis zum dritten
Lebensjahrzehnt recht gut, dennoch ist das Mortalitatsrisiko im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung viermal héher (38, 39). Entscheidend fiir die Langzeitprognose sind
das zugrundeliegende Vitium und das Ausmaly der Zyanose. Durch eine chronische
zentrale Zyanose konnen sich sekundare Organstérungen mit Polyglobulie,
Hyperviskositatssyndrom und thromboembolischen  Komplikationen entwickeln.
Insgesamt weisen Patienten mit Eisenmenger-Reaktion eine langere Lebenserwartung als
Patienten mit unkorrigiertem zyanotischen angeborenen Herzfehler auf (40).
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3 Inzidenz und Pathophysiologie der Herzinsuffizienz bei
komplexen AHF

Insbesondere Patienten mit komplexen AHF, wie Patienten mit univentrikularem Herzen,
rechtem Ventrikel in Systemposition und nicht-korrigierten zyanotischen AHF sowie
Patienten nach Korrektur angeborener rechtsseitiger AHF, weisen ein erhohtes Risiko der
Ausbildung einer Herzinsuffizienz auf (7). In der Literatur wird beschrieben, dass ca. 20%
der Patienten mit korrigierter Fallot-Tetralogie, ca. 22% der Patienten mit d-TGA nach
Vorhofumkehroperation, ca. 32% der Patienten mit ccTGA und ca. 40% der Patienten mit
Fontan-Zirkulation im Langzeitverlauf eine symptomatische Herzinsuffizienz entwickeln
(41, 42). Die Mechanismen der Entwicklung einer Herzinsuffizienz unterscheiden sich
dabei bei Patienten mit komplexen AHF deutlich von denen einer Linksherzinsuffizienz bei
ischamischer oder dilatativer Kardiomyopathie (Abbildung 12).

Residualdefekte

nach operativer Korrektur
» Klappeninsuffizienzen
» Restenosierungen

N\, v

Myokardiale
Dysfunktion
bei system. RV

e "

Pulmonale Hypertonie
» Zyanotische AHF
» Eisenmenger-Syndrom

Abbildung 12: Mechanismen der Entwicklung einer Herzinsuffizienz bei Patienten mit komplexen AHF.
Abkiirzungen: AHF; angeborene Herzfehler, SVT, supraventrikuldre Tachykardien, IART; intraatriale
Reentry-Tachykardien, RV; rechter Ventrikel.

In Analogie zu Patienten mit Linksherzinsuffizienz kdnnen Arrhythmien, vor allem langer
anhaltende supraventrikuldre Tachykardien bzw. die bei AHF-Patienten typischerweise
auftretenden intraatrialen Reentry-Tachykardien, zur Manifestation einer latenten

Herzinsuffizienz Uber eine verminderte diastolische Ventrikelflllung aufgrund einer
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unzureichenden Vorhofkontraktion flhren. Intraatriale Reentry-Tachykardien stellen
kreisende Erregungen um Inzisionsnarben im Bereich der Vorhofe dar und sind haufig
durch ausgedehnte chirurgische Eingriffe im Bereich der Vorhdfe (wie nach

Vorhofumkehr- oder Fontan-Operation) bedingt (5, 43).

Bei Patienten mit korrigierten rechtsseitigen AHF kdnnen Residualdefekte nach operativer
Korrektur in Form von Restenosierungen des rechtsventrikularen Ausflusstraktes, der
Pulmonalklappe oder der Pulmonalstrombahn auftreten. Diese kdnnen langfristig zu einer
Druckbelastung des rechten Ventrikels fihren. Bei Patienten nach transanularer
Patcherweiterungsplastik kommt es haufig zZu einer hohergradigen
Pulmonalklappeninsuffizienz, die eine Volumenbelastung des rechten Ventrikels bedingen
kann. Ohne rechtzeitige interventionelle oder chirurgische Therapie dieser
Residualdefekte kann es daher tiber eine lang andauernde Druck- oder Volumenbelastung
des rechten Ventrikels zur Insuffizienz desselben kommen, woraus eine
Rechtsherzinsuffizienz resultieren kann. Ein rechtzeitiger Pulmonalklappenersatz ist
daher von entscheidender Bedeutung, um die rechtsventrikulare Funktion zu erhalten (44).
Zudem kann Uber eine vorliegende Dyssynchronie des interventrikuldaren Septums auch

der linke Ventrikel in seiner Funktion beeintrachtigt werden (45).

Bei Patienten mit morphologisch rechtem Ventrikel in Systemposition, wie bei d-TGA nach
Vorhofumkehroperation und ccTGA, kann es langfristig aufgrund des hdoheren
Systemdrucks zu einer progredienten Einbufe der myokardialen Kontraktilitat und als
Folge zur Insuffizienz des morphologisch rechten Systemventrikels kommen (46). Es sollte
daher auch bei asymptomatischen Patienten rechtzeitig eine konventionelle

Herzinsuffizienztherapie eingeleitet werden (47).

Bei Fontan-Patienten stellt das Versagen der Fontan-Zirkulation mit oder ohne
Eiweildverlustenteropathie eine geflirchtete Komplikation im Langzeitverlauf dar. Dies ist
in manchen Fallen therapeutisch nur schwer in den Griff zu bekommen und kann in
Einzelfallen auch in einer Herztransplantation resultieren. Pathophysiologisch liegt
aufgrund des fehlenden prapulmonalen Ventrikels nach Fontan-Operation in der
Pulmonalstrombahn kein pulsatiler Fluss mehr vor, was langfristig Uber eine verminderte
NO-Freisetzung zum Anstieg des pulmonalen Widerstands flihren kann (48). Dieser
erhdhte pulmonale Widerstand hat einerseits eine Abnahme der Fillung des
Systemventrikels mit Reduktion des Herzzeitvolumens und andererseits einen
systemvendsen Rickstau in die untere Hohlvene und die Lebervenen zur Folge (49).
Klinisch duRert sich das Fontan-Versagen in Form einer Rechtsherzinsuffizienz mit
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peripheren Odemen und Aszites. Allerdings unterscheidet sich dies pathophysiologisch
und in seiner Komplexitat deutlich von anderen Formen der Rechtsherzinsuffizienz, da es
sich auch in Form einer schweren EiweilRverlustenteropathie oder plastischen Bronchitis
manifestieren kann (37). Die genauen Mechanismen der Eiweil3verlustenteropathie und

plastischen Bronchitis sind derzeit noch nicht hinreichend erforscht.

Bei Patienten mit unkorrigierten zyanotischen AHF bzw. Eisenmenger-Reaktion stehen
ebenfalls aufgrund der vorliegenden fixierten pulmonalen Hypertonie die klinischen
Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz im Vordergrund. Hinzu kommt bei den nicht-
korrigierten zyanotischen AHF das Ausmal} der Lungenperfusion, da bei erhdhter
Lungenperfusion die Vorlast des Systemventrikels erhéht ist, was eine Dilatation und
Volumenbelastung desselben zur Folge haben und langfristig in einer verminderten

Kontraktilitat resultieren kann (50).

Vor Beginn einer medikamentdsen Herzinsuffizienz-Therapie sollten gerade bei Patienten
mit AHF alle potenziell behebbaren Ursachen identifiziert und beseitigt werden. Dies gilt
vor allem fir Patienten mit hamodynamisch relevanten Residualdefekten oder Fontan-
Patienten, bei denen auch geringgradige Stenosen der Pulmonalstrombahn behoben
werden sollten. In Analogie zu Patienten mit chronischer Linksherzinsuffizienz wird auch
bei Patienten mit AHF eine klassische medikamentdse Herzinsuffizienztherapie
bestehend aus Beta-Blocker, RAAS- oder AT1-Blocker, Mineralokortikoidantagonisten,
Diuretika und Digitalisglykosiden angewandt (47). Derzeit gibt es bei Erwachsenen mit
AHF jedoch kaum evidenzbasierte Daten zum prognostischen Nutzen dieser Substanzen.
Ziel ist es durch die medikamentése Herzinsuffizienztherapie klinische Symptome zu

mindern sowie Belastbarkeit und Lebensqualitat zu verbessern.

Bei einer therapierefraktaren Herzinsuffizienz erlangen die Resynchronisationstherapie
und der Einsatz von Assist-Devices als Therapiealternativen immer mehr an Bedeutung
(6, 51). Der Einsatz von ventrikularen Assist-Devices dient vorwiegend als lebens-
verlangernde MaRnahme oder als Verfahren zur Uberbriickung vor einer
Herztransplantation (52). Eine Herztransplantation stellt auch bei herzinsuffizienten
Patienten mit AHF die Ultima Ratio dar. Die Indikation zur Herztransplantation sollte
jedoch bei AHF-Patienten noch kritischer gestellt werden, da die Uberlebensraten nach
Herztransplantation bei diesen Patienten deutlich schlechter als bei Patienten mit

terminaler Linksherzinsuffizienz sind (53).
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4

Fragestellungen

In der vorliegenden Arbeit sollte bei einer Hochrisikogruppe von Patienten mit komplexem

AHF, die fir das Auftreten einer Herzinsuffizienz pradisponiert sind, die Morbiditat und

Mortalitat im Langzeitverlauf evaluiert werden. Insbesondere sollten das Auftreten von

supraventrikularen als auch ventrikuldaren Arrhythmien sowie das Auftreten einer

manifesten Herzinsuffizienz und deren Auswirkungen auf die Gesamtmortalitat untersucht

werden.

1.

Da Arrhythmien (und hier vor allem atriale Tachykardien) eine haufige
Spatkomplikation bei Patienten mit AHF darstellen (54, 55), sollte in der
vorliegenden Arbeit die Inzidenz von atrialen Tachykardien und insbesondere von
Vorhofflimmern als auch héhergradigen ventrikularen Arrhythmien in einem

Hochrisiko-Patientenkollektiv mit komplexem AHF erfasst werden.

Weiterhin sollte die Inzidenz einer manifesten Herzinsuffizienz in diesem
Hochrisiko-Patientenkollektiv, welches frihzeitig einer Herzinsuffizienz-Therapie
zugefihrt und Biomarker-gesteuert therapiert wurde, ermittelt und mit den in der

Literatur beschriebenen Inzidenzen (7) verglichen werden.

Zuletzt sollten die Gesamtmortalitat als auch die verschiedenen Todesursachen
erfasst und die Auswirkungen der verschiedenen Komorbiditaten auf die
Gesamtmortalitat analysiert werden. In diesem Zusammenhang sollten weiterhin
unter Hinzunahme von laborchemischen und echokardiographischen Parametern
die wichtigsten pradiktiven Faktoren fir die Gesamtmortalitat in diesem Kollektiv

herausgearbeitet werden.
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VI Material und Methodik

1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Die Untersuchung wurde in Form einer retrospektiven und monozentrischen Studie in der
Klinik fur Padiatrische Kardiologie des Universitatsklinikums des Saarlandes durchgefiihrt.
Es wurden klinische, laborchemische und echokardiographische Daten von jugendlichen
und erwachsenen Patienten mit komplexem AHF erfasst und ausgewertet, die sich in
einem Zeitraum von Januar 2008 bis Dezember 2018 in der kinderkardiologischen bzw.

EMAH-Spezial-Ambulanz des Universitatsklinikums vorgestellt haben.

In die Studie wurden folgende Patienten eingeschlossen:

- Patienten mit komplexem AHF, d.h. moderatem bis schwerem AHF mit erhdhtem
Risiko der Entwicklung einer Herzinsuffizienz wie Patienten mit korrigierten
rechtsseitigen AHF, Patienten mit rechtem Ventrikel in Systemposition, Patienten
mit univentrikularem Herzen oder Eisenmenger-Physiologie (7, 19)

- Alter der Patienten 2 15 Jahre

- Wahrnehmung und Dokumentation regelmaRiger Verlaufskontrollen

Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

- Patienten mit leichten und maRiggradigen Herzfehlern ohne erhdhtes Risiko des
Auftretens einer Herzinsuffizienz, d.h. Patienten mit korrigierten Septumdefekten
(ASD, VSD, atrioventrikularer Septumdefekt), korrigierter Aortenisthmusstenose,
Pulmonalstenose oder Ebstein-Anomalie

- Patienten mit d-TGA nach arterieller Switch-Operation

- Patienten mit schwerer oder dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (GFR < 30
ml/min.)

- Schwangere Patientinnen oder Patientinnen in der Stillzeit

- Nicht einwilligungsfahige Patienten
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Im Rahmen der ambulanten Vorstellung wurde bei allen Patienten eine ausfuhrliche
Anamnese und korperliche Untersuchung, eine Messung der Blutdruckwerte und
transkutanen Sauerstoffsattigung und die Ableitung eines 12-Kanal-EKGs vorgenommen
sowie eine standardisierte transthorakale zweidimensionale Echokardiographie
durchgefuhrt. Anamnestisch wurden die Patienten vor allem nach zwischenzeitlich
aufgetretenen kardiovaskularen Ereignissen, wie Arrhythmien oder kardialen
Dekompensationen mit kurzfristiger Gewichtszunahme von mehreren Kilogramm sowie
der korperlichen Belastbarkeit zur Festlegung der NYHA-Klasse, befragt. Bei der
korperlichen Untersuchung wurde vor allem auf klinische Zeichen einer manifesten
Herzinsuffizienz bzw. vorliegenden kardialen Dekompensation wie pulmonalvendse
Stauungszeichen Uber der Lunge, Pleuraerglsse oder systemvendse Stauungszeichen in
Form von peripheren Odemen, Hepatomegalie oder Aszites geachtet. Das Vorliegen von
Pleuraergiissen oder Aszites wurde zusatzlich ultrasonographisch uberprift. Danach
erfolgte dann bei allen Patienten eine vendse Blutenthahme zur Bestimmung
routinemafiger Laborwerte inklusive NT-proBNP sowie die Asservierung von Serum zur

spateren Messung anderer Biomarker-Konzentrationen.

Die Studie ist bei der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes registriert und
genehmigt (Ethik-Votum Nr. 73/09). Sie wurde gemaf den Richtlinien der Deklaration von
Helsinki und der ,Good Clinical Practice (GCP)“ durchgefuhrt. Vor dem Einschluss in die
Studie gaben alle Patienten oder deren gesetzliche Vertreter nach eingehender

Aufklarung Uber den Sinn und Zweck der Untersuchung schriftlich ihr Einverstandnis.

Insgesamt konnten gemaf den oben genannten Kriterien 231 Patienten mit komplexem
AHF in die Studie eingeschlossen werden, von denen 127 mannlich und 104 weiblich
waren. Das durchschnittliche Alter lag bei 26,8 + 11,6 Jahren (Spannweite 15-73 Jahre).
An kardialen Erkrankungen wiesen 105/231 (45,5%) Patienten einen Kkorrigierten
rechtsseitigen Herzfehler (davon 85 Patienten mit Fallot-Tetralogie, 16 Patienten mit
Pulmonalatresie und Ventrikelseptumdefekt, 4 Patienten mit Truncus arteriosus
communis), 41/231 (17,7%) Patienten einen rechten Ventrikel in Systemposition (davon
27 Patienten mit d-TGA nach Vorhofumkehr-Operation, 14 Patienten mit ccTGA), 51/231
(22,1%) Patienten ein univentrikuldres Herz mit Fontan-Zirkulation und 34/231 (14,7%)
Patienten eine Eisenmenger-Physiologie (14 Patienten mit unkorrigiertem zyanotischen
AHF, 20 Patienten mit Eisenmenger-Reaktion) auf. Somit hatten 167/231 (72,3%)
Patienten einen morphologisch linken Ventrikel und 64/231 (27,7%) Patienten einen

morphologisch rechten Ventrikel in Systemposition.
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Die klinischen Daten wurden anhand der Krankenakten der Patienten gesammelt, wobei
hier besonderes Augenmerk auf die Erfassung von mdglicherweise aufgetretenen
Arrhythmien, kardialen Dekompensationen oder Todesfallen gelegt wurde. An
laborchemischen Parametern wurden die kardiospezifischen Biomarker NT-proBNP und
hsTNT sowie die routinemaRig erhobenen Leber- und Nierenretentionswerte erfasst. Die
echokardiographischen Daten wurden durch eigene Auswertung ermittelt. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 4,4 + 3,0 Jahre bzw. lag im Median bei 4,1 Jahren mit einer

Interquartilspanne von 2,1-6,2 Jahren.
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2 Echokardiographische Diagnostik

Die Ultraschallaufnahmen des Herzens wurden mit einem 2,5 — 3,5 MHz Phase-Array-
Schallkopf eines Vivid 9 Ultraschall-Gerates der Firma General Electrics (GE Medical
Systems, Horten, Norwegen) durchgefihrt. Alle echokardiographischen Aufnahme-
sequenzen (Loops) wurden direkt auf einem EchoPac Server gespeichert und
anschlief3end mit einer speziellen Computersoftware (EchoPac Version 6.0.1, GE Medical

Systems) standardisiert ausgewertet.

Bei jeder ambulanten Vorstellung wurden zwei-dimensionale Aufnahmen beider Herz-
kammern im apikalen 4-Kammerblick als Sequenz (Loop) gemacht und digital gespeichert,
um zu einem spateren Zeitpunkt eine exakte Bestimmung der enddiastolischen und
endsystolischen Volumina sowie Ejektionsfraktion des Systemventrikels gewahrleisten zu
kdénnen. Jede Aufnahme-Sequenz beinhaltete mindestens 3 vollstandige Herzzyklen. Die
Bestimmung der ventrikularen Volumina und Ejektionsfraktion erfolgte planimetrisch Gber
die modifizierte Simpson-Formel, die fir asymmetrische Ventrikelgeometrien geeigneter
ist (56).

Ein weiterer Parameter zur Beurteilung der systemventrikuldaren Funktion stellt das
Geschwindigkeitszeitintegral Uber der Aortenklappe, das sogenannte Velocity Time
Integral (VTI), dar, das anhand des oberhalb der Aortenklappe aufgezeichneten PW-
Doppler-Flussprofils bestimmt wurde. Das VTI entspricht annaherungsweise dem
Schlagvolumen des Systemventrikels, da das Produkt aus VTl und der systolischen
Aortenklappendffnungsflache den Volumenfluss wahrend eines Herzzyklus, also das
Schlagvolumen, erfasst (57). Obwohl die aortalen VTI-Werte von der Vor- und Nachlast
abhangig sind, zeigte sich in Linksherzinsuffizienz-Studien eine gute Korrelation von VTI

und natriuretischen Peptiden (58).

Weiterhin  wurden Geschwindigkeitsmessungen am medialen und lateralen
Mitralklappenanulus mittels Gewebedoppler-Echokardiographie vorgenommen. Die
Gewebedoppler-Echokardiographie (Tissue Doppler Imaging, TDI) basiert auf den
gleichen Prinzipien wie die konventionelle Dopplerechokardiographie, mit der
Geschwindigkeiten des Blutflusses gemessen werden kdnnen. Durch Modifizierung der
Filtereinstellung kdnnen Myokardgeschwindigkeitsprofile fur frei wahlbare Punkte erfasst
werden. Somit kann das bereits etablierte Blutfluss-Doppler-Verfahren auf die
Bestimmung der Geschwindigkeit innerhalb des Myokardgewebes tbertragen werden. Mit

Hilfe des Gewebedopplers kann die Myokardbewegung an einem bestimmten Punkt direkt
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erfasst werden. So erlauben Geschwindigkeitsmessungen am  medialen
Mitralklappenanulus die Kalkulation des E/e‘-Quotienten, der bei Linksherzinsuffizienz gut
mit dem invasiv gemessenen enddiastolischen Druck des linken Ventrikels korreliert (59).
Auch bei AHF kénnen Gewebedoppler-Geschwindigkeiten und der E/e’-Quotient zur
Beurteilung der diastolischen Ventrikelfunktion bzw. Abschatzung des enddiastolischen

Drucks herangezogen werden (60).
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3 Bedeutung kardiospezifischer Biomarker bei AHF
3.1 Natriuretische Peptide

Die natriuretischen Peptide gehoren zu der Familie der Peptidhormone. Zu den bisher
bekannten Vertretern aus der Gruppe der natriuretischen Peptide gehoéren das ANP (atrial
natriuretic peptide), BNP (brain natriuretic peptide, B-type natriuretic peptide), CNP (c-type
natriuretic peptide), Urodilatin und DNP (dendroaspis natriuretic peptide). Hauptaufgabe
der natriuretischen Peptide ist die Regulation des Elektrolythaushaltes und damit

Reduktion des Plasmavolumens sowie Senkung des Blutdruckes.

Neben ihrer Rolle als Peptidhormon haben das BNP und das inaktive N-terminale Ende
des Prohormons von BNP (NT-proBNP) einen bedeutenden Stellenwert als
kardiovaskulare Risikomarker (61, 62). Die urspringliche Namensgebung ,brain®
natriuretic peptide erklart sich dadurch, dass BNP erstmals aus Hirngewebe vom Schwein
isoliert wurde. BNP wird vorwiegend aus Kardiomyozyten freigesetzt, insbesondere aus
denen des linken Ventrikels. Die Freisetzung von BNP erfolgt bei zunehmender
myokardialer Wandspannung aufgrund erhéhter Volumen- oder Druckbelastung. Die
Biosynthese von BNP beginnt mit der proteolytischen Spaltung eines Pra-Prohormons,
das hauptsachlich in den Kardiomyozyten synthetisiert wird: Nach Abspaltung des
Signalpeptids vom Pra-Prohormon im endoplasmatischen Retikulum entsteht das
Prohormon proBNP. Bei dessen Freisetzung aus den Kardiomyozyten in die Blutbahn wird
das proBNP von einer Protease in den aktiven Metaboliten BNP und das inaktive N-

terminale Ende des proBNPs (NT-proBNP) gespalten.

pra-proBNP
H,N — COOH

Signalpeptid proBNP
HN—{ | —COOH  H,N

Kardiomyozyt

NT-proBNP BNP
H,N — N — cooH H,N — [ — cooH

Abbildung 13: Freisetzung von BNP und NT-proBNP durch Spaltung des Prohormons pro-BNP.
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Die Konzentration beider Marker kann im Blutplasma oder —serum gemessen werden.
Bezuglich ihrer klinischen Relevanz als kardiovaskulare Risikomarker sind BNP und NT-

proBNP als gleichwertig anzusehen (63).

Neben der Freisetzung aus den Kardiomyozyten wird die Plasmakonzentration von BNP
und NT-proBNP jedoch auch von einer Reihe nichtkardialer Faktoren beeinflusst. Zu den
bedeutendsten Einflussfaktoren zahlen Alter, Geschlecht, Nierenfunktion und Gewicht, die

bei der Interpretation der Konzentrationen bertcksichtigt werden sollten (64).

Das aktive BNP wirkt hauptsachlich Gber einen der drei spezifischen natriuretischen
Peptidrezeptoren, dem NPR-A (natriuretic-peptide-receptor-A). Der NPR-A wird
vorwiegend von den Endothelien der grolRen Gefalle sowie von Nebenniere und Niere
exprimiert und bindet neben BNP auch das ANP. Die Hauptwirkung uber den NPR-A
besteht in einer Natriurese und Diurese verbunden mit einer Vasodilatation, wodurch
Blutvolumen und Blutdruck vermindert werden. Infolgedessen wird die Vor- und Nachlast
des Herzens gesenkt. Dartiber hinaus konnte eine antiproliferative, antihypertrophe und
antimigrative Wirkung auf glatte Gefallmuskelzellen nachgewiesen werden, die das
vaskuldre und kardiale Remodeling hemmen (65, 66). Durch diese kardioprotektive
Wirkung besitzen natriuretische Peptide einen wichtigen Stellenwert bei der Kompensation
einer Herzinsuffizienz. Zudem erklart dies, dass bereits bei Patienten mit einer
asymptomatischen Herzinsuffizienz erhéhte BNP bzw. NT-proBNP-Werte nachgewiesen
werden koénnen (67). Trotz hoher Plasmakonzentrationen von BNP und NT-proBNP
entwickeln herzinsuffiziente Patienten im Verlauf eine Resistenz gegenuber den
natriuretischen Peptiden, die wahrscheinlich auf einer Desensibilisierung und

Herunterregulierung der Rezeptoren beruht (68).

Die erhohten Plasmakonzentrationen von BNP und NT-proBNP konnen zur Diagnostik
einer akuten und chronischen Herzinsuffizienz verwendet werden und sind als

kardiovaskulare Risikomarker allgemein anerkannt (67, 69, 70).

Auch bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern konnte die klinische Relevanz von BNP
und NT-proBNP als kardiovaskulare Risikomarker belegt werden (70). Erhéhte BNP und
NT-proBNP-Plasmaspiegel konnten sowohl bei chronischer Volumen- als auch
Druckbelastung des linken und rechten Ventrikels nachgewiesen werden, wobei sich die
héchsten Werte bei einer Volumenbelastung des linken Ventrikels zeigten (71). Auch bei
Volumenbelastung des rechten Ventrikels wurden signifikant hhere BNP/NT-proBNP-

Werte als bei einer RV-Druckbelastung nachgewiesen. Zudem zeigte sich eine negative
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Korrelation zwischen der RV-EF als Zeichen einer rechtsventrikularen Dysfunktion und
dem BNP/NT-proBNP Plasmaspiegel (72).

Bei Patienten mit einer korrigierten Fallot-Tetralogie konnten der Schweregrad der
rechtsventrikularen Dilatation, Pulmonalklappeninsuffizienz sowie der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit mit der Hohe des BNP/NT-proBNP-Wertes korreliert werden (73).

AuBerdem konnte eine signifikante Korrelation zwischen den Plasmaspiegeln der
genannten Peptidhormone und der Funktion eines morphologisch rechten Ventrikels in
Systemposition nachgewiesen werden (74). Zudem zeigte sich in dieser Patientengruppe
eine positive Korrelation zwischen dem Schweregrad einer Tricuspidalklappeninsuffizenz
und erhohten BNP/NT-proBNP-Werten. In einer monozentrischen Studie konnte bei
Patienten nach Vorhofumkehr-OP BNP als bester Pradiktor fir die Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz, Transplantation oder Tod ausgemacht werden (75). Im
Gegensatz zu Patienten nach Vorhofumkehr-OP zeigten Patienten nach ASO signifikant
niedrigere BNP-Plasmaspiegel, was flir eine bessere Prognose der Patienten bei

letztgenannter Operation spricht (76).

Bei symptomatischen Patienten mit univentrikuldarem Herzen und Fontan-Zirkulation
konnte eine positive Korrelation zwischen BNP/NT-proBNP-Plasmaspiegel und dem
Schweregrad der Herzinsuffizienz nachgewiesen werden (77). Asymptomatische Fontan-

Patienten zeigten hingegen keine Erhéhung dieser Peptidhormone (78).

Bei Patienten mit Eisenmenger-Syndrom hatten erhéhte BNP/NT-proBNP-Werte eine
hohe prognostische Aussagekraft beziglich einer Herzinsuffizienz-bedingten

Hospitalisierung und Mortalitat (79).
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3.2 Kardiale Troponine

Troponin ist ein Proteinkomplex bestehend aus den drei Komponenten Troponin C,
Troponin | und Troponin T. Als Bestandteil der kontraktilen Einheit von Skelett- und
Herzmuskulatur regulieren Troponine die Muskelkontraktion. Hauptaufgabe der
Proteinkomplexe ist die Bindung von Kalzium durch das Troponin C, von Aktin durch das
Troponin | und von Tropomyosin durch das Troponin T. Sobald Kalzium an den

Troponinkomplex gebunden hat, andert sich die Konformation des Aktins.

Aktin ist Teil der diinnen Filamente der Muskulatur. Bei einer Muskelkontraktion gleiten
dinne und dicke Filamente ineinander. Letztgenannte bestehen aus bundelartig
zusammenliegenden Myosinmolekilen. Damit die Filamente ineinander gleiten kénnen,
mussen sich Querbrucken zwischen Myosin und Aktin ausbilden. Das Myosinfilament tragt
Kdpfchen an den Enden, die eine Bindung mit Aktin eingehen kdnnen. Erst nachdem
Kalzium an Troponin gebunden hat, andert sich die Konformation von Aktin und die
Myosinbindungsstellen am Aktin werden frei, sodass die Muskelkontraktion beginnen
kann. Aufgrund seiner Fahigkeit, eine Kontraktion zu beginnen oder zu stoppen, wird

Troponin auch als Regulatorprotein der Muskelkontraktion bezeichnet.

In der Herzmuskulatur liegen spezifische Untereinheiten der Troponine vor, die kardialen
Troponine. Dazu zahlen die organspezifischen Formen von Troponin | (cTNI) und
Troponin T (cTNT) sowie Troponin C (TNC), das auch im Skelettmuskel vorkommt. Durch
myokardiale Schadigung werden die Troponine in die Blutbahn freigesetzt und kénnen
durch spezifische Tests im Blutplasma nachgewiesen werden. Durch die Verfugbarkeit
hochspezifischer Troponin-Tests kdnnen selbst kleinste Mengen an Troponin im Blut

nachgewiesen werden.

Die kardialen Troponine cTNI und cTNT sind als herzspezifische Proteine ein wesentlicher
Bestandteil der Herzinfarktdiagnostik und gewinnen immer mehr Bedeutung als
kardiovaskulare Risikomarker bei chronischer Herzinsuffizienz (80, 81). Erhohte
Troponinwerte (>0,01 ng/ml) wurden bei ca. 10% aller Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz nachgewiesen und konnten mit dem Schweregrad der Erkrankung und
einer erhohten Mortalitat assoziiert werden (82, 83). Bei Herzinsuffizienzpatienten sind
erhohte Troponinwerte Ausdruck einer vorubergehenden oder anhaltenden myokardialen

Schadigung und reprasentieren offenbar das Ausmal der kardialen Dysfunktion (84).
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Auch bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern konnten erhéhte Troponinwerte
beobachtet werden und sie gelten zusammen mit den natriuretischen Peptiden als

wichtige prognostische Indikatoren (85, 86).
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4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit der kommerziell erhéltlichen
Standard-Statistik-Software SPSS Version 24 fir Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois,
USA). Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung (bei
vorliegender Normalverteilung) oder Median mit 25%-75% Interquartilspanne (bei nicht
vorliegender Normalverteilung) angegeben und dargestellt. Unterschiede zwischen
ungepaarten Gruppen wurden fiir kontinuierliche Variablen mittels Mann-Whitney-U oder
Kruskal-Wallis-Test und flir nominale Variablen mittels Chi-square oder Fisher-exact-Test
(bei kleinen Fallzahlen) ermittelt. ROC (receiver operating characteristic) -Kurven wurden
zur Ermittlung einzelner pradiktiver Faktoren bezlglich der Vorhersage der
Gesamtmortalitdt verwendet. Zur Identifikation unabhangiger Pradiktoren fur die
Gesamtmortalitat wurde eine multivariate Analyse mittels Cox-Regressionsanalyse
durchgefuhrt, wobei hier alle in der univariaten Analyse signifikanten Parameter
eingeschlossen wurden, sofern keine Multi-Kollinearitat zwischen einzelnen Parametern
vorlag. Eine Kaplan-Meier-Kurve wurde zur Darstellung der Uberlebenszeiten angefertigt.
Mit Hilfe des Log-rank-Tests wurden Uberlebenszeiten von zwei Gruppen miteinander

verglichen. Ein zweiseitiger p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet.
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Vil Ergebnisse

1 Patientencharakteristik

Insgesamt konnten 231 Patienten mit komplexem AHF in die Untersuchung
eingeschlossen werden, die ein durchschnittliches Alter von 26,8 + 11,6 Jahren
(Spannweite 15-73 Jahre) aufwiesen. Anhand des zugrundeliegenden AHF wurden die
Patienten in vier unterschiedliche Subgruppen klassifiziert:

CRHD B CRHD Korrigierte angeborene rechtsseitige Herzfehler
FONT n = 105 (45%) m SRV Morphologisch rechter Systemventrikel
n =51 (22%) m FONT Fontan Zirkulation

EIS  Eisenmenger Physiologie

SRV
n = 41 (18%)

Abbildung 14: Tortendiagramm mit Darstellung der vier Patienten-Subgruppen.

In der Subgruppe der korrigierten angeborenen rechtsseitigen Herzfehler (CRHD) wiesen
85/105 (81,0%) Patienten eine Fallot-Tetralogie, 16/105 (15,2%) Patienten eine
Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt und 4/105 (3,8%) Patienten einen Truncus
arteriosus communis auf. Die Subgruppe mit morphologisch rechtem Systemventrikel
(SRV) umfasste 27/41 (65,9%) Patienten mit einer d-Transposition der grolen Gefale
nach Vorhofumkehr-OP und 14/41 (34,1%) Patienten mit einer kongenital korrigierten
Transposition der grofen Gefalle. Zu der Subgruppe der Patienten mit Fontan-Zirkulation
(FONT) zahlten 51/231 (22,1%) Patienten mit univentrikularem Herzen unterschiedlicher
Genese, bei denen ein kompletter Fontan-Kreislauf etabliert wurde. In der Subgruppe der
Patienten mit Eisenmenger-Physiologie befanden sich 14/34 (41,2%) Patienten mit
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unkorrigiertem zyanotischen AHF und 20/34 (58,8%) Patienten mit vorliegender
Eisenmenger-Reaktion.

Klinische Parameter sowie die aktuelle kardiale Medikation der Patienten in den einzelnen
Subgruppen sind in Tabelle 2 wiedergegeben.

Tabelle 2: Klinische Parameter und kardiale Medikation in den AHF-Subgruppen.

Klinische CRHD

Parameter (n=105)

Alter (Jahre) 27,7+£12,2 31,2+£12,8 19,3+6,1 30,2+£9,7 <0,001

Geschlecht (w/im)  55/50 (52,4%) = 14/27 (34,1%)  22/29 (43,1%)  13/21(38,2%) 0,176

RR syst. (mmHg) 121 £ 13,7 126,1 £ 14,5 120,9 £ 11,7 122,6 £ 15,6 0,274
RR diast. (mmHg) 69,8+ 10 74,1+ 9,1 68,1+9,7 69,6 + 12,2 0,310
SpO2 (%) 97,9+£1,8 96,7+£1,5 93+54 84,8+7,5 <0,001
NYHA-Klasse 1,3+0,6 1,9+0,9 <0,001
Medikation (n=105) (n=41) (n=51)

f - Blocker 21/105 (20%) 14/41 (34,1%) 8/51 (15,7%) 12/34 (35,3%) @ 0,056
RAAS-Hemmer 9/105 (8,6%) 12/41 (29,3%) 17/51 (33,3%) 5/34 (14,7%) 0,001
Diuretika 19/105 (18,1%) 10/41 (24,4%) 12/51 (23,5%) 12/34 (35,3%) = 0,224

Spironolacton /

11/105 (10,5%) 5/41 (12,2%) 8/51 (15,7%) 6/34 (17,6%) 0,663

Eplerenon
Amiodaron 2/105 (1,9%) 0/41 (0%) 3/51 (5,9%) 4/34 (11,8%) 0,031
Herzglykoside 3/105 (2,9%) 3/41 (7,3%) 9/51 (17,6%) 11/34 (32,4%)  <0,001

Abkiirzungen: CRHD; angeborene rechtsseitige Herzfehler, EIS; Eisenmenger Physiologie, FONT;
Fontan Zirkulation, m; ménnlich, NYHA; New York Heart Association, RAAS-Hemmer; Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System Hemmer, RR diast.; diastolischer Blutdruck, RR syst.; systolischer
Blutdruck, SpOgz; pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffséttigung, SRV; morphologisch rechter
Systemventrikel, w; weiblich.
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Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, zeigten sich innerhalb der Patientensubgruppen signifikante
Unterschiede hinsichtlich des Alters bei Fontan-Patienten (FONT), mit hier deutlich
jungerem Patientenklientel (p<0,001), und bei Patienten mit Eisenmenger-Physiologie
(EIS), mit deutlich niedrigeren Sauerstoffsattigungen sowie héherer NYHA-Klasse, als bei
den anderen Subgruppen (p<0,001). Dies ist durch die Hdmodynamik und chronische
Zyanose bei diesen Patienten erklarbar. Kein signifikanter Unterschied zeigte sich
innerhalb der Subgruppen bezlglich der Geschlechterverteilung und der gemessenen
Blutdruckwerte. In Analogie zur NYHA-Klasse war dementsprechend auch die Verteilung
der kardialen Medikation mit dem hochsten Anteil an R-Blockern, Diuretika, Amiodaron
und Herzglykosiden in der Subgruppe der Eisenmenger-Patienten, wohingegen RAAS

uberwiegend bei SRV und FONT-Patienten gegeben wurden.

Die laborchemischen und echokardiographischen Parameter in den unterschiedlichen

Patienten-Subgruppen sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Laborchemische und echokardiographische Parameter in den AHF-Subgruppen.

Laborparameter (gfng)
NT-proBNP (pg/ml) (58,;‘1:82’;8,4) (1 612-6 fé:: 85) (63,:131-11’ go,s) (%??ég -
,55)

hsTNT (pg/mi) (3‘} 6) (3? 9) @3- 2,75) 5 -81’3?,25) 0,001
N el (0,690180,93) (o,gég- 1) (0,6%7-80,9) (o,g ’-914,08) Cay
GFR (mi/min) (91 3803 16,3) (82,69-6‘ig7,91 ) (861-0 Y {8.25) (71%2%) - 0008
+-GT (U (16 o 5) (24 ° 29,5) (426-6 88) (1 8,252 ° 39,5) ~0.001
Albumin (/L) (454-749) (454-750) (44,54-749,5) (41 ,7‘514-’4517,25) <0,023

Echokardiographie- CRHD SRV FONT Wert
Parameter (n=105) (n=41) (n=51) p-ive

EF des System-
ventrikels (%)

57,9+7,78 47,24 + 9,91 53,93 £7,55 54,6 £ 8,71 <0,001

EDV des System-

ventrikels (ml) 104,61+32,9 130,63+70,33 122,31+52,67 136,2+114,34 0,068

ESV des System-
ventrikels (ml)

zgr")“ber aler Al 23,22 + 3,67 2458 + 4,87 24,63 + 4,41 2291+559 0,125

Gewebedoppler- CRHD SRV FONT Wert
Parameter (n=105) (n=41) (n=51) p-ive

45,83 £ 17,92 72,93 + 54,55 58,68 + 30,06 65,53 £ 59,32 0,001

TV s’septal (cm/s) 5,47 £1,43 4,42 +1,61 3,92+0,88 5,26+ 1,43 <0,001
TV e’septal (cm/s) 10,39 + 3,36 8,21+3,23 7,12+2,29 7,3+23 <0,001
TV a’septal (cm/s) 7,34 + 2,49 4,95+ 2,53 5,62+ 1,86 8,41+ 4,45 <0,001
TV s’lateral (cm/s) 6,43+ 1,55 5,68+1,78 5,14 £1,05 6,16 £ 1,07 <0,001
TV e'lateral (cm/s) 14,36 + 3,56 9,05 + 3,01 10,74 £ 3,19 10,52 + 3,7 <0,001
TV a'lateral (cm/s) 6,99+2,6 6,36 + 2,97 6,12+ 2,05 8,32+ 3,63 0,032

’

Abkiirzungen: a’; spétdiastolische Gewebedopplergeschwindigkeit, AK; Aortenklappe, CRHD;
angeborene rechtsseitige Herzfehler, e’; friihdiastolische Gewebedopplergeschwindigkeit, EDV;
enddiastolisches Volumen, EF; Ejektionsfraktion, EIS; Eisenmenger Physiologie, ESV;
endsystolisches Volumen, FONT; Fontan Zirkulation, GFR; glomerulére Filtrationsrate, hsTNT; high-
sensitiv Troponin T, s’; systolische Gewebedopplergeschwindigkeit, SRV; morphologisch rechter
Systemventrikel, TV; tissue velocity = Gewebedopplergeschwindigkeit, VTI; Velocity Time Integral, y-
GT, y-Glutamyltransferase.
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Gemaly Tabelle 3 lagen die NT-proBNP-Werte in allen Subgruppen deutlich tUber der
altersentsprechenden Norm, wobei Patienten mit Eisenmenger-Physiologie die hochsten
Werte (im Median 336,8 pg/ml) aufwiesen, gefolgt von der Gruppe der SRV-Patienten (im
Median 268,3 pg/ml). Ebenso zeigten sich in diesen beiden Subgruppen die héchsten
Troponin-T-Werte. Im Gegensatz zu den NT-proBNP-Werten lagen die Troponin-T-Werte
jedoch in allen Subgruppen im Normbereich < 14 pg/ml. Was die Kreatinin- und GFR-
Werte betrifft, so fanden sich im Vergleich zu den anderen Subgruppen minimal erhéhte
Kreatinin- bzw. erniedrigte GFR-Werte in der Subgruppe der EIS-Patienten (p<0,001 bzw.
p=0,005). Im Gegensatz dazu lagen die y-GT-Werte bei den FONT-Patienten am
héchsten. Dies ist nicht erstaunlich, da diese Patienten aufgrund des Fontan-Kreislaufs

meist eine chronische systemvendse Stauung der Leber aufweisen.

Bezuglich der EF des Systemventrikels wiesen SRV-Patienten mit einer EF von
durchschnittlich 47% die niedrigsten Werte auf (p<0,001), wohingegen tendenziell die EIS-
Patienten die niedrigsten VTI-Werte zeigten (p=0,125). Auch die Gewebedoppler-
geschwindigkeiten am septalen und lateralen Mitralklappenanulus fanden sich mit den
niedrigsten systolischen Geschwindigkeiten (s‘ septal und s lateral) und diastolischen

Geschwindigkeiten (e septal) in der FONT-Gruppe.
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2 Inzidenz von Arrhythmien und der Manifestation einer
Herzinsuffizienz

Wahrend der Nachbeobachtungszeit konnten bei 45/231 (19,5%) Patienten bradykarde
und bei 64/231 (27,7%) Patienten tachykarde Arrhythmien in Form von atrialen
Tachykardien bzw. Vorhofflimmern dokumentiert werden. Eine manifeste Herzinsuffizienz
trat bei 28/231 (12,1%) Patienten auf und 7/231 (3,0%) Patienten entwickelten im Verlauf
eine schwere oder dialysepflichtige Niereninsuffizienz mit einer GFR < 30 ml/min. Bei
13/28 (46,4%) Patienten mit manifester HI konnten im weiteren Verlauf rezidivierende
kardiale Dekompensationen ausgemacht werden. Eine weitere Aufschlisselung der
dokumentierten Arrhythmien und anderen aufgetretenen kardialen Ereignissen in den

einzelnen AHF-Subgruppen findet sich in Tabelle 4.
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Tabelle 4: Kardiale Ereignisse in den AHF-Subgruppen.

Sinusknotendysfunktion

AV-Blockierungen II-I1I°

Dokumentation von AT
generell

Dokumentation von
VHF

Dokumentation von rez.
AT 2 2 bzw. VHF

Dokumentation von
ventrikuldren Salven

SM-Implantation

ICD-System

CRT-System

Dokumentation einer
manifesten HI

Rez. kardiale
Dekompensationen = 2

Schwere bzw.
dialysepflichtige NI

4/105 (3,8%)

9/105 (8,6%)

22/105 (21%)

3/105 (2,9%)

11/105 (10,5%)

13/105 (12,4%)

12/105 (11,4%)

2/105 (1,9%)

5/105 (4,8%)

4/105 (3,8%)

3/105 (2,9%)

3/105 (2,9%)

11/41 (26,8%)

5/41 (12,2%)

15/41 (36,6%)

3/41 (7,3%)

10/41 (24,4%)

7/41 (17,1%)

12/41 (29,3%)

3/41 (7,3%)

4/41 (9,8%)

5/41 (12,2%)

1/41 (2,4%)

0/41 (0%)

5/51 (9,8%)

1/51 (2%)

16/51 (31,4%)

1/51 (2,0%)

6/51 (11,8%)

3/51 (5,9%)

5/51 (9,8%)

0/51 (0%)

0/51 (0%)

8/51 (15,7%)

3/51 (5,9%)

1/51 (2%)

0/34 (0%)

1/34 (2,9%)

11/34 (32,4%)

2/34 (5,9%)

6/34 (17,6%)

8/34 (23,5%)

0/34 (0%)

1/34 (2,9%)

0/34 (0%)

11/34 (32,4%)

6/34 (17,6%)

3/34 (8,8%)

<0,001

0,004

0,194

0,486

0,155

0,110

<0,001

0,159

0,060

<0,001

0,009

0,146

Abkiirzungen: AT; atriale Tachykardien, AV-Blockierungen; atrioventrikuldre Blockierungen, CRHD;
korrigierte angeborene rechtsseitige Herzfehler, CRT, kardiale Resynchronisationstherapie, EIS;

Eisenmenger-Physiologie,

FONT; Fontan-Zirkulation, HI;

Herzinsuffizienz,

ICD; implantierbarer

Kardioverter-Defibrillator, NI; Niereninsuffizienz, rez.; rezidivierend, SM; Herzschrittmacher, SRV;
morphologisch rechter Systemventrikel, VHF; Vorhofflimmern.
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Wie in Tabelle 4 ersichtlich, konnten am haufigsten bei SRV-Patienten, bei denen infolge
der Vorhofumkehroperation eine ausgepragte chirurgische Manipulation auf Vorhofebene
und im Bereich des Sinusknotens stattgefunden hat, eine Sinusknotendysfunktion und
atriale Tachykardien generell nachgewiesen werden. Daneben zeigten sich in dieser
Subgruppe auch am haufigsten héhergradige AV-Blockierungen 1I-111°, die vor allem bei
Patienten mit ccTGA auftraten. Aus diesem Grund ist hier auch der Anteil an
Schrittmacherimplantationen am héchsten. Zudem kam es in dieser Subgruppe aufgrund
der meist eingeschrankten systolischen Ventrikelfunktion am haufigsten zur Implantation
von CRT- und ICD-Systemen. Insgesamt wurden jedoch in diesem Hochrisiko-
Patientenkollektiv nur wenige ICD-Systeme (6/231 Patienten) als auch CRT-Systeme
(9/231 Patienten) implantiert. Sowohl bei der Dokumentation von atrialen als auch
ventrikuldaren Tachykardien zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
einzelnen Subgruppen. Die Inzidenz von Vorhofflimmern war in allen Subgruppen mit <
8% eher niedrig. Zur Manifestation einer Herzinsuffizienz kam es bei EIS-Patienten im
Vergleich zu den anderen Subgruppen mehr als doppelt so haufig (p<0,001). Auch
rezidivierende kardiale Dekompensationen konnten bei EIS-Patienten am haufigsten

dokumentiert werden.
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3 Charakterisierung der Patienten mit manifester
Herzinsuffizienz

3.1 Inzidenz einer manifesten Hl in den verschiedenen AHF-Subgruppen

Die Inzidenz einer manifesten Herzinsuffizienz (HI) betrug im Gesamtkollektiv 12,1%, was
fur ein solches ausgewahltes Hochrisiko-Patientenkollektiv als eher niedrig anzusehen ist.
Die relative Haufigkeit einer manifesten HI in den einzelnen AHF-Subgruppen ist nochmals
graphisch in Abbildung 15 wiedergegeben.
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Abbildung 15: Relative Hé&ufigkeit der Patienten mit manifester HI in den verschiedenen AHF-
Subgruppen.

Abktirzungen: CRHD; korrigierte angeborene rechtsseitige Herzfehler, EIS; Eisenmenger-Physiologie,
FONT; Fontan-Zirkulation, HI; Herzinsuffizienz, SRV, morphologisch rechter Systemventrikel.

Wie aus Abbildung 15 zu entnehmen ist, lag der Anteil der Patienten mit manifester HI in
der EIS-Subgruppe mit 32,4% am hochsten, gefolgt von der Subgruppe der FONT-
Patienten mit 15,7%.
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3.2 Manifestationsalter bei der 1. kardialen Dekompensation

Im Folgenden wurden die Patienten mit manifester HI im Hinblick auf ihr Alter bei der 1.

kardialen Dekompensation in den einzelnen AHF-Subgruppen untersucht.
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Abbildung 16: Alter der Patienten mit manifester HI bei der 1. kardialen Dekompensation in den
verschiedenen AHF-Subgruppen.

Abkiirzungen: CRHD; korrigierte angeborene rechtsseitige Herzfehler, EIS; Eisenmenger-Physiologie,
FONT; Fontan-Zirkulation, SRV; morphologisch rechter Systemventrikel.

Wie aus Abbildung 16 zu erkennen ist, trat die 1. kardiale Dekompensation bei Patienten
mit CRHD im Vergleich zu den anderen Subgruppen erst in einem héheren Lebensalter
um 52 + 6,7 Jahre auf. Im Gegensatz dazu manifestierte sich die 1. kardiale
Dekompensation bei den anderen Patienten schon vor dem bzw. um das 30. Lebensjahr
(bei FONT um 22,3 + 7,5 Jahre, bei SRV-Patienten um 29,2 + 13,7 Jahre und bei EIS-
Patienten um 33,7 + 10,2 Jahre).
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3.3 Vergleich der Patienten mit und ohne Manifestation einer HI

Um die Patienten mit und ohne Manifestation einer HI besser charakterisieren zu kénnen,
wurde nochmals eine Subgruppen-Analyse durchgefihrt. Das Ziel war es, die wichtigsten
Faktoren herauszuarbeiten, die mit dem Auftreten einer kardialen Dekompensation bzw.
manifesten HI assoziiert waren. Tabelle 5 zeigt eine Gegenuberstellung von Patienten mit

und ohne Manifestation einer Herzinsuffizienz.

Tabelle 5: Vergleich von Patienten mit und ohne Auftreten einer manifesten Herzinsuffizienz

hinsichtlich klinischer Parameter.

Alter (Jahre) 26,8 + 11,63 31,79+ 135 26,11 + 11,21 0,018
Geschlecht (wim)  104/127 (45%) 15/13 (53,6%) 89/114 (43 ,8%) 0,333
AHF-Diagnose EIS  34/231 (14,7%) 11/28 (39,3%) 23/203 (11,3%) <0,001
RRsyst. (mmHg) 122,13 + 13,76 121,89 + 14,41 122,16 + 13,7 0,650
RR diast. (nmHg) 70,18 + 10,28 70,89 + 11,64 70,08 + 10,11 0,508
SpO2 (%) 93,54 + 6,75 88,62 + 9,57 94,46 + 5,67 <0,001
NYHA-Klasse 1,31+0,65 2,46+ 0,74 1,15 + 0,44 <0,001
Zféfr:teelg mit AT 64/231 (27,7%) 16/28 (57,1%) 48/203 (23,6%) <0,001
potlonten Mi T2 33/231 (14,3%) 10/28 (35,7%) 23/203 (11,3%) 0,002
( adenten mit nur 9/231 (3,9%) 6/28 (21,4%) 3/203 (1,5%) <0,001
Patienten Mit venir - 31/231 (13,4%) 11/28 (39,3%) 20/203 (9,9%) <0,001

Abkiirzungen: AT; atriale Tachykardien, EIS; Eisenmenger-Physiologie, HI; Herzinsuffizienz, m;
ménnlich, NYHA; New York Heart Association, rez.; rezidivierend, RR diast.; diastolischer Blutdruck,
RR syst.; systolischer Blutdruck, SpOgj pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffséttigung, VHF;
Vorhofflimmern, w; weiblich.
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Gemal Tabelle 5 kann festgestellt werden, dass Patienten mit manifester Herzinsuffizienz
signifikant alter waren als jene, die im Zeitraum der Datenerhebung nicht kardial
dekompensiert sind (p=0,018). Zudem wiesen sie eine signifikant niedrigere
Sauerstoffsattigung auf, was auch dadurch bedingt ist, dass vor allem EIS-Patienten von
der Manifestation einer Herzinsuffizienz betroffen waren, die per se erniedrigte
Sattigungswerte innehaben. Weiterhin zeigten Patienten mit manifester Herzinsuffizienz
eine hohere NYHA-Klasse und eine erhdhte Inzidenz sowohl an atrialen als auch

ventrikularen Arrhythmien.
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Tabelle 6: Vergleich von Patienten mit und ohne Auftreten einer manifesten Herzinsuffizienz
hinsichtlich laborchemischer und echokardiographischer Parameter.

Alle Patienten Pat. mit manifester Hl | Pat. ohne manifeste HI

Laborparameter (n=231) (n=28) (n=203) p-Wert
171,6 716,55 145
NT-proBNP (pg/ml) (72,1 - 362,9) (290,15 - 1270) (68,6 - 286,8) <0,001
4 8 4
hsTNT (pg/ml) 3-7) (5- 14) (3-6) 0,003
- 0,8 0,96 0,8
Kreatinin (mg/dl) (0,7-0,97) (0,69 - 1,28) (0,7-0,94) 0,025
. 98,9 86,05 100,4
GFR (mlfmin) (8553-11538) (5578~ 111,58) (87,55 - 115,4) 0,012
34 70 32
+-GT (UN) (22 - 60,75) (39,25 - 117,5) (20 - 56) <0,001
. 47 45 47
Albumin (g/L) (44 - 49) (37 - 49) (45 - 49) 0,012
Echokardiographie- Alle Patienten Pat. mit manifester HI | Pat. ohne manifeste HI Wert
Parameter (n=231) (n=28) (n=203) P
EF des
Systemventrikels (%) 54,64 + 9,08 44,38 + 12,06 56,06 £ 7,6 <0,001
EDV des
Systemventrikels (ml) 117,32 £ 61,45 143,05 £ 91,47 114,25 + 56,38 0,218
ESV des
Systemventrikels (ml) 56,1 + 37,71 88,12 + 68,82 52,28 + 30,17 0,002
VTI Uber der AK (cm) 23,73+4,4 22,68 + 6,31 23,87 £4,08 0,129
Gewebedoppler- Alle Patienten Pat. mit manifester HI | Pat. ohne manifeste HI Wert
Parameter (n=231) (n=28) (n=203) P
TV s’septal (cm/s) 49+1,5 4,26 + 0,92 4,97 +1,54 0,032
TV e’septal (cm/s) 8,86 + 3,33 6,91+2,04 9,09 + 3,38 0,004
TV a’septal (cm/s) 6,66 + 2,92 55+2,76 6,79 + 2,92 0,028
TV s’lateral (cm/s) 5,95+ 1,53 5,7+1,26 5,98 + 1,56 0,37
TV e’lateral (cm/s) 12,07 + 4,02 9,78 £ 3,61 12,36 + 3,99 0,002
TV a’lateral (cm/s) 6,83+ 2,75 5,77 + 2,64 6,96 + 2,75 0,049

’ ’

Abkiirzungen: a’; spétdiastolische Gewebedopplergeschwindigkeit, AK; Aortenklappe, e’;
friihdiastolische Gewebedopplergeschwindigkeit, EDV; enddiastolisches Volumen, EF;
Ejektionsfraktion, ESV; endsystolisches Volumen, GFR; glomeruldre Filtrationsrate, HI;
Herzinsuffizienz, hsTNT; hoch-sensitives Troponin T, Pat.; Patienten, s’; systolische
Gewebedopplergeschwindigkeit, TV, tissue velocity = Gewebedopplergeschwindigkeit, VTI; Velocity

Time Integral, »-GT, y-Glutamyltransferase.
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Wie Tabelle 6 zu entnehmen ist, zeigten Patienten mit manifester HI signifikant héhere
NT-proBNP- und hsTNT-Spiegel sowie erhohte y-GT-Werte, was auf die bereits
vorliegende chronische HI mit Uberwiegenden Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz
hindeuten kénnte. Im Hinblick auf die Nierenfunktion konnte zwischen den beiden
Vergleichsgruppen eine niedrigere GFR (p=0,012) und ein erhdhter Kreatininwert
(p=0,025) bei Patienten mit manifester HI ermittelt werden, was mdglicherweise Ausdruck
einer kardio-renalen Problematik oder durch die Therapie mit Diuretika bedingt sein
konnte. In Analogie zu den NT-proBNP-Werten zeigte sich die EF des Systemventrikels
bei Patienten mit manifester HI signifikant erniedrigt und das endsystolische Volumen
signifikant erhoht (p<0,001). Ebenso fanden sich signifikant erniedrigte frihdiastolische
Gewebedoppler-Geschwindigkeiten (e‘) am septalen und lateralen Mitralklappenanulus
(p=0,004 und p=0,002).
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4 Mortalitat

Insgesamt 19/231 (8,2%) Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum: 11/19 (57,9%)
Patienten an einer progredienten Herzinsuffizienz bzw. aufgrund einer versagenden
Fontan-Zirkulation, 6/19 (31,6%) Patienten am plétzlichen Herztod (SCD) und 2/19
(10,5%) Patienten an einer Sepsis. In Tabelle 7 ist nochmals die Mortalitat in den einzelnen
AHF-Subgruppen aufgefiihrt.

Tabelle 7: Mortalitét der einzelnen AHF-Gruppen.

Gesamt-Mortalitat 19/231 3/105 2/41 3/51 11/34 <0.001
(all-cause mortality) (8,2%) (2,9%) (4,9%) (5,9%) (32,4%) ’
Herzinsuffizienz- 11/231 2/105 0/41 2/51 7/34 <0.001
bedingte Mortalitat (4,8%) (1,9%) (0%) (3,9%) (20,6%) ’
SCD-bedingte 6/231 1/105 2/41 1/51 2/34 0.321
Mortalitat (2,6%) (1,0%) (4,9%) (2,0%) (5,9%) ’
Sepsis-bedingte 2/231 0/105 0/41 0/51 2/34 0.009
Mortalitat (0,9%) (0%) (0%) (0%) (5,9%) ’

Abkiirzungen: CRHD; korrigierte angeborene rechtsseitige Herzfehler, EIS; Eisenmenger-Physiologie,
FONT; Fontan-Zirkulation, SCD; plétzlicher Herztod, SRV, morphologisch rechter Systemventrikel.

Wie aus Tabelle 7 zu erkennen ist, lag die Gesamtmortalitat bei EIS-Patienten mit 32,4%
im Vergleich zu den anderen AHF-Subgruppen (hier Gesamtmortalitat von 3-6%) am
héchsten (p<0,001), wobei hier Uberwiegend Patienten mit unkorrigiertem zyanotischen
AHF (6/11 Patienten) betroffen waren. Die Herzinsuffizienz-bedingte Mortalitat war in der
EIS-Subgruppe und die SCD-bedingte Mortalitat in der SRV- und EIS-Subgruppe am
hdchsten. Tendenziell waren Patienten, die am plotzlichen Herztod verstorben sind, junger
als Patienten, die an einer progredienten Herzinsuffizienz oder an einer Sepsis verstorben
waren (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Darstellung des Todesalters in Relation zur Todesursache.
Abkiirzungen: HI; Herzinsuffizienz, SCD; pl6tzlicher Herztod.

Um die wichtigsten pradiktiven Faktoren beziglich der Gesamtmortalitat
herauszuarbeiten, wurden ROC-Kurven angefertigt und zur Evaluation unabhangiger
Pradiktoren eine multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt. Da nicht bei allen
Patienten laborchemische Befunde zur Verfugung standen, wurde zum einen ein Modell
mit nur klinischen Parametern aller Patienten (Tabelle 8) und zum anderen ein Modell mit

klinischen sowie laborchemischen und echokardiographischen Variablen betrachtet
(Tabelle 9 und 10).
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Tabelle 8: Resultate der ROC-Kurven-Analyse und der multivariaten Analyse fiir die Gesamtmortalitat
unter Einbeziehung von ausschlieB8lich klinischen Parametern (n=231).

AHF-Diagnose EIS 0,735 0,598 - 0,873 0,001 0,028
NYHA-Klasse = [lI 0,732 0,590 - 0,875 0,001 Nicht eingeschlossen
AT allgemein 0,636 0,498 — 0,773 0,050 Nicht eingeschlossen
Rez. AT = 2 bzw. VHF 0,566 0,422 - 0,709 0,344 Nicht eingeschlossen
Nur VHF 0,593 0,455 - 0,742 0,177 Nicht eingeschlossen
Ventrikulare Salven 0,656 0,511 - 0,802 0,024 0,361
Manifeste HI 0,835 0,716 — 0,955 <0,001 <0,001

Schwere oder

dialysepflichtige NI 0,656 0,503 - 0,808 0,025 0,203

Abkiirzungen: AHF; angeborener Herzfehler, AT; atriale Tachykardien, EIS; Eisenmenger-Physiologie,
HI, Herzinsuffizienz, NI; Niereninsuffizienz, NYHA; New York Heart Association, VHF; Vorhofflimmern.

Wie aus Tabelle 8 zu entnehmen ist, lag die AUC fir eine manifeste HI bezuglich der
Vorhersage der Gesamtmortalitat im Vergleich zu den anderen klinischen Parametern mit
0,835 (95% CI 0,716 - 0,955; p<0,001) am héchsten. Ebenso konnten eine vorliegende
Eisenmenger-Physiologie, eine hohere NYHA-Klasse 2 |ll, die Dokumentation von
ventrikularen Salven und das Auftreten einer schweren oder dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz als pradiktive Faktoren fir die Gesamtmortalitat identifiziert werden. In
der multivariaten Analyse konnten jedoch nur das Vorliegen einer manifesten
Herzinsuffizienz (p<0,001) und eine vorliegende Eisenmenger-Physiologie (p=0,028) als

unabhangige Pradiktoren fur die Gesamtmortalitat ermittelt werden.
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Tabelle 9: Resultate der ROC-Kurven-Analyse und der multivariaten Analyse fiir die Gesamtmortalitat
unter Einbeziehung von NT-proBNP, klinischen und echokardiographischen Parametern (n=211).

AHF-Diagnose EIS 0,751 0,613 — 0,890 0,001 0,098
NYHA-Klasse = [lI 0,744 0,600 - 0,888 0,001 Nicht eingeschlossen
Manifeste Hl 0,853 0,738 0,968 <0,001 <0,001
(?i‘;rl‘)‘l’;zﬁﬁocfﬁige " 0,664 0,508— 0,820 0,021 0,471
Ventrikulare Salven 0,663 0,514 — 0,811 0,023 0,356
NT-proBNP logqo 0,838 0,758 — 0,918 <0,001 0,021
ggsf:r‘; ventrikels 0,749 0,629- 0,868 <0,001 0,514
VTI Uber AK 0,601 0,454- 0,747 0,170 Nicht eingeschlossen

Abkiirzungen: AHF,; angeborener Herzfehler, AK; Aortenklappe, EF; Ejektionsfraktion, EIS;
Eisenmenger Physiologie, HI; Herzinsuffizienz, NI; Niereninsuffizienz, VTI; Velocity Time Integral.

In Tabelle 9 sind die Resultate der ROC-Kurven-Analyse und der multivariaten Analyse
fur die Gesamtmortalitdt unter Einschluss aller in der univariaten Analyse ermittelten
signifikanten klinischen, laborchemischen und echokardiographischen Parameter
aufgeflhrt. Hier fand sich erneut die hochste AUC zur Vorhersage der Gesamtmortalitat
fur die manifeste HI mit 0,853 (95% CI 0,738 - 0,968; p<0,001). Als weitere signifikante
pradiktive Faktoren konnten NT-proBNP, die Ejektionsfraktion des Systemventrikels, eine
héhere NYHA-Klasse 2 Il und eine vorliegende Eisenmenger-Physiologie erfasst werden.
In der multivariaten Analyse konnte jedoch nur eine manifeste HI (p<0,001) und der NT-
proBNP-Wert (p=0,021) als unabhangige Pradiktoren der Gesamtmortalitat ermittelt

werden.
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Tabelle 10: Resultate der ROC-Kurven-Analyse und der multivariaten Analyse flir die Gesamtmortalitat
unter Einbeziehung von hsTNT, NT-proBNP, klinischen und echokardiographischen Parametern
(n=137).

AHF-Diagnose EIS 0,778 0,604 — 0,953 0,002 0,684
NYHA-Klasse = [lI 0,745 0,559 - 0,931 0,007 Nicht eingeschlossen
Manifeste HI 0,927 0,825 - 1,000 <0,001 <0,001

Schwere oder

dialysepfiishtige NI 0,723 0,528 — 0,919 0,014 0,324
Ventrikulare Salven 0,705 0,522 — 0,888 0,024 0,547
NT-proBNP logqo 0,900 0,834 — 0,967 <0,001 0,004
hsTNT logro 0,822 0,682 — 0,962 <0,001 0,470
g;sf;f] ventrikels 0,707 0,528 — 0,885 0,023 0,192
VTI Uber AK 0,558 0,373 -0,742 0,564 Nicht eingeschlossen

Abkiirzungen: AHF,; angeborener Herzfehler, AK; Aortenklappe, EF; Ejektionsfraktion, EIS;
Eisenmenger Physiologie, HI; Herzinsuffizienz, hsTNT; hoch-sensitives Troponin T, NI;
Niereninsuffizienz, VTI; Velocity Time Integral.

Wie aus Tabelle 10 zu entnehmen ist, bleiben auch bei Hinzunahme des Parameters
hsTNT in der multivariaten Analyse die manifeste HI (p<0,001) und NT-proBNP (p=0,004)

die signifikantesten unabhangigen Pradiktoren der Gesamtmortalitat.
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Tabelle 11: Univariate Cox-Regressions-Analyse fiir die Gesamtmortalitéat.

AHF-Diagnose EIS 6,540 2,616 — 16,346 <0,001
NYHA-Klasse 2 Ill 10,863 4,402 - 26,805 <0,001
AT allgemein 1,957 0,786 — 4,870 0,149
Rez. AT = 2 bzw. VHF 1,306 0,464 — 3,675 0,613
Nur VHF 6,888 2,207 — 21,490 0,001
Ventrikulare Salven 4,324 1,736 — 10,775 0,002
Manifeste Hi 15,335 5,509 — 42,686 <0,001
(?i‘:l‘}‘l’;‘zpeﬂi%fﬁige N 11,802 4,327 - 32,191 <0,001
NT-proBNP logio 6,528 3,260 — 13,072 <0,001
hsTNT logro 45,728 7,735 270,339 <0,001
GFR 0,977 0,958 — 0,996 0,016
Kreatinin 13,644 3,406 — 54,651 <0,001
v-GT 1,007 1,002 - 1,013 0,011
Albumin 0,883 0,823 — 0,948 0,001
SpO; 0,913 0,871 - 0,956 <0,001
g;sf:rf] ventrikels 0,955 0,016 — 0,996 0,032
VTI iiber Aortenklappe 0,928 0,832 — 1,036 0,184

Abkiirzungen: AHF; angeborener Herzfehler, AT, atriale Tachykardien, EF; Ejektionsfraktion, EIS;
Eisenmenger-Physiologie, GFR; glomerulére Filtrationsrate, Hl; Herzinsuffizienz, NI;
Niereninsuffizienz, NYHA; New York Heart Association, VHF; Vorhofflimmern, VTI; Velocity time
Integral.

63



Ergebnisse

Tabelle 12: Multivariate Cox-Regressions-Analyse flir die Gesamtmortalitdt nach Adjustierung.

AHF-Diagnose EIS * 1,752 0,579 — 5,306 0,321
Nur VHF 2 2,238 0,486 — 10,306 0,301
Ventrikulédre Salven 3 1,079 0,291 — 3,999 0,909
Manifeste HI 4 7,982 1,689 — 37,720 0,009
c?i(;rll)\lléeerpeﬂioci?irge NI S 1,064 0,236 — 4,800 0,935
NT-proBNP logio ® 2,011 0,552 — 7,331 0,290
Albumin 7 0,971 0,905 — 1,042 0,408

" adjustiert fir VHF, HI, NI, ventrikulare Salven, NT-proBNP log1o, Albumin
2 adjustiert fur EIS, HI, NI, ventrikulare Salven, NT-proBNP logso, Albumin

3 adjustiert fur EIS, VHF, HI, NI, NT-proBNP logo

4 adjustiert fur EIS, VHF, NI, ventrikuldre Salven, NT-proBNP log1o, Albumin
5 adjustiert fur EIS, VHF, HI, ventrikulare Salven, NT-proBNP logse, Albumin
6 adjustiert fur EIS, HI, NI, ventrikulare Salven, Albumin

7 adjustiert fur HI

Abkiirzungen: AHF; angeborener Herzfehler, EIS; Eisenmenger-Physiologie, HI; Herzinsuffizienz, NI;
Niereninsuffizienz, VHF; Vorhofflimmern.

Zusatzlich wurden fir die Gesamtmortalitat eine univariate Cox-Regressionsanalyse
(Tabelle 11) und eine multivariate Cox-Regressionsanalyse mit Adjustierung (Tabelle 12)
vorgenommen. Wie aus Tabelle 12 ersichtlich ist, stellte die manifeste HI auch nach
Adjustierung in der multivariaten Analyse den einzigen signifikanten unabhangigen
Pradiktor der Gesamtmortalitat dar (p=0,009).

64



Ergebnisse

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die Gesamtmortalitdt in Abh&ngigkeit vom
Auftreten einer manifesten Herzinsuffizienz ist in Abbildung 18 dargestellt. Es zeigte sich
im Log-rank-Test ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gesamtmortalitat bei
Patienten mit und ohne Manifestation einer Herzinsuffizienz (p<0,001). Die mediane

Uberlebenszeit lag bei Patienten mit manifester Herzinsuffizienz bei 6,4 Jahren.

— Patienten ohne

| APV R manifeste Hl

— Patienten mit
manifester HI

p<0,001

Kumulatives Uberleben

0,2

0,0

0 2 4 6 8 10 12

Follow-up Zeitraum (Jahre)

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Gesamtmortalitét in Abhédngigkeit vom Auftreten
einer manifesten Herzinsuffizienz.
Abkiirzungen: HI; Herzinsuffizienz.
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VIll Diskussion

1 Inzidenz von supraventrikularen und ventrikularen
Arrhythmien bei Patienten mit komplexem AHF

Die Inzidenz von supraventrikuldren als auch ventrikuldren Arrhythmien steigt mit dem
Alter der AHF-Patienten an, weshalb diese Arrhythmien im Langzeitverlauf bei diesen
Patienten die haufigste Spatkomplikation darstellen (87, 88). Dabei sind es vor allem
atriale Arrhythmien in Form von sog. intra-atrialen bzw. inzisionalen Reentry-Tachykardien
(IART), die prinzipiell bei allen AHF-Patienten auftreten kdnnen, jedoch bei Patienten nach
Senning- oder Mustard-Operation bzw. Fontan-Patienten am haufigsten vorkommen, was
durch die ausgedehnten operativen MaRnahmen im Bereich der Vorhofe bedingt ist (5,
89). Aus demselben Grund weisen letztere Patienten auch haufiger eine
Sinusknotendysfunktion auf (89, 90), die langfristig zur Implantation eines AAlI-
Schrittmachers fihren kann. Daneben kdnnen vor allem bei Patienten mit ccTGA oder
Patienten nach operativer Korrektur eines VSD im Rahmen einer Fallot-Tetralogie oder
Pulmonalatresie auch héhergradige AV-Blockierungen auftreten, die ebenfalls meist die
Implantation eines DDD-Schrittmachers erforderlich machen (5). Auch in unserem
Hochrisikopatientenkollektiv konnten wir eine ahnliche schwerpunktmafige Verteilung

tachykarder und bradykarder Arrhythmien finden (Tabelle 4).

In friheren Studien wurde Vorhofflimmern als Arrhythmie angesehen, die hauptsachlich
mit linksseitigen Herzfehlern wie Aorten- oder Mitralklappenanomalien assoziiert ist oder
bei unkorrigierten univentrikularen Herzen auftritt (91). In einer neueren Studie wird jedoch
Uber eine erhdhte Inzidenz von Vorhofflimmern um 8,3% auch bei jungen AHF-Patienten
bis zu einem Alter von 42 Jahren berichtet, wobei in Analogie zu unseren
Studienergebnissen Vorhofflimmern vor allem bei Patienten mit den komplexesten AHF
nachgewiesen werden konnte (92). In unserer Studie lag die Inzidenz von Vorhofflimmern
in allen AHF-Subgruppen < 8%, wobei sich die héchsten Inzidenzen in der SRV- und EIS-
Subgruppe fanden. Im Gegensatz dazu war die Vorhofflimmer-Inzidenz in der FONT-
Gruppe am niedrigsten, was mit der Art der durchgefiihrten Fontan-OP zusammenhangt,
da in unserem Patientenkollektiv ausschlief3lich Patienten mit TCPC und kaum Patienten
mit atriopulmonaler Konnektion vorhanden waren. Letztere Art der Fontan-OP
pradestiniert aufgrund der zunehmenden Grofle des rechten Vorhofs langfristig zum

Auftreten von Vorhofflimmern inklusive thromboembolischer Komplikationen, weshalb
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diese OP-Methode auch durch die heutige Standard-OP-Methode der Anlage einer TCPC

ersetzt wurde.

Die ventrikulare Arrhythmie-Last in Form von ventrikularen Salven oder ventrikularen
Tachykardien als auch die Rate an konsekutiven ICD-Implantationen waren in unserem
Hochrisikokollektiv insgesamt niedrig, was mit den Berichten in der Literatur Gbereinstimmt
(5, 93). Ventrikulare Arrhythmien traten hier vor allem bei EIS-Patienten auf gefolgt von
den SRV- und CRHD-Patienten, wohingegen ICD-Implantationen am haufigsten in der
SRV-Gruppe (mit Gberwiegend primarprophylaktischer Indikation) und am zweithaufigsten
in der CRHD-Subgruppe (mit sekundarprophylaktischer Indikation) durchgefiihrt wurden.
Auch in der Literatur wird das Auftreten von ventrikularen Arrhythmien vor allem mit
zunehmendem Alter und zunehmender Komplexitadt der AHF beschrieben (88). Der
prognostische Stellenwert von ventrikularen Salven oder nicht-anhaltenden ventrikularen
Tachykardien ist (auf3er bei Patienten mit korrigierter Fallot-Tetralogie) bei Patienten mit
komplexem AHF generell unklar, da das Auftreten nicht notwendigerweise mit einem
erhdhten Risiko des plétzlichen Herztodes assoziiert sein muss (94). Daher stellen die
Risikostratifikation und Indikationsstellung zur (vor allem primarprophylaktischen)
Implantation eines ICD gerade bei komplexen AHF weiterhin eine Herausforderung dar
(93).
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2 Inzidenz einer manifesten Herzinsuffizienz bei Patienten mit
komplexem AHF

Das Risiko des Auftretens einer reduzierten systolischen Funktion bzw. einer klinischen
Herzinsuffizienz bei bestimmten komplexen AHF ist schon seit langerer Zeit bekannt (7).
So wurde in der Literatur bei 38-48% der Patienten 20 Jahre nach Vorhofumkehr-OP eine
reduzierte systolische Funktion des rechten Systemventrikels beschrieben (95, 96), die
bei 10-22% der Patienten in einer klinischen Herzinsuffizienz resultierte (41). Bei Patienten
mit komplexer ccTGA ist die Inzidenz einer eingeschrankten systolischen Funktion des
rechten Systemventrikels mit bis zu 70% und einer klinischen Herzinsuffizienz mit 34-51%
noch héher als bei Patienten nach Vorhofumkehr-OP (97). Die Inzidenz einer klinischen
Herzinsuffizienz 16 Jahre nach Fontan-OP liegt bei ca. 40% (41). Fir Patienten mit
korrigierter Fallot-Tetralogie wurde ein ahnlich hohes Risiko fir die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz beschrieben wie fur d-TGA-Patienten nach Vorhofumkehr-OP (98).
Allerdings wurden in dieser Studie ein NT-proBNP-Wert = 100pg/ml bzw. eine
eingeschrankte VO, max < 25 ml/kg/min. zur Definition einer vorliegenden Herzinsuffizienz
herangezogen (98). In einer neueren Studie an 168 Patienten nach korrigierter Fallot-
Tetralogie wurde eine Inzidenz von 7% fir eine klinische Herzinsuffizienz berichtet (99),
was insgesamt einer niedrigeren Inzidenz in diesem Patientenkollektiv im Vergleich zu den
anderen Hochrisikogruppen entspricht. Auch in unserer Untersuchung lag die Inzidenz
einer manifesten Herzinsuffizienz in der CRHD-Subgruppe am niedrigsten (3,8%),
wohingegen sie in der Subgruppe der EIS-Patienten am hdéchsten lag (32,4%). In der
Subgruppe der EIS-Patienten zeigten sich keine Unterschiede bezlglich des Auftretens
einer Herzinsuffizienz zwischen Patienten mit Eisenmenger-Reaktion und Patienten mit
nicht korrigiertem zyanotischen AHF. Ebenso fallt auf, dass die Inzidenzen fir eine
manifeste Herzinsuffizienz in der SRV- und FONT-Subgruppe in unserer Untersuchung
mit 12,2% und 15,7% im Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Inzidenzen eher
niedriger lagen. Dies mag einerseits dadurch bedingt sein, dass unser untersuchtes
Patientenkollektiv eher junger war, denn aus der Literatur ist bekannt, dass die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Herzinsuffizienz mit dem Alter in allen
Risikogruppen ansteigt (7, 98). Andererseits konnte die niedrigere Inzidenz aber auch
durch die Biomarker-gesteuerte Therapie bedingt sein, denn durch die regelmalige
Bestimmung des Herzinsuffizienzmarkers NT-proBNP in den Risikogruppen konnte eine
frihzeitige Intensivierung der Herzinsuffizienz-Medikation durchgefihrt und somit eine

potentielle kardiale Dekompensation verhindert werden.
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3 Charakteristika von Patienten mit und ohne manifeste Hl

Vergleicht man Patienten mit und ohne manifeste HI, so kann festgestellt werden, dass
Patienten mit manifester HI in unserer Studie deutlich alter waren als jene Patienten ohne
Manifestation einer HI (Tabelle 5). Dies stimmt mit den Ergebnissen einer Studie von
Moussa et al. Uberein (100). Zudem konnte in der letztgenannten Studie gezeigt werden,
dass vor allem Patienten mit komplexeren AHF eine manifeste HI entwickeln, was
ebenfalls in unserem Hochrisikopatientenkollektiv nachweisbar war, da hier vor allem die
EIS-Subgruppe vom Auftreten einer manifesten HI betroffen war (Tabelle 5). In der
Literatur wurde zudem eine Zunahme der HI-Inzidenz mit zunehmendem Alter
beschrieben (7, 98). Dennoch konnten wir ein unterschiedliches Alter der Patienten bei
der 1. kardialen Dekompensation in unserer Studie feststellen (Abbildung 16). Hier zeigte
sich, dass die 1. kardiale Dekompensation in der CRHD-Subgruppe in einem héheren
Lebensalter um das 50. - 60. Lebensjahr auftrat, wohingegen sie sich in der SRV- und
EIS-Subgruppe um das 30. - 40. Lebensjahr und bei FONT-Patienten bereits um das 20.
- 30. Lebensjahr manifestierte. Weiterhin fanden sich eine héhere NYHA-Klasse und
erniedrigte Sattigungswerte bei Patienten mit manifester HI, was durch den hohen Anteil
an EIS-Patienten bedingt sein kann. Zudem konnten wir eine erhdhte atriale als auch
ventrikulare Arrhythmie-Last bei Patienten mit manifester HI verzeichnen, wobei der Anteil
an Vorhofflimmern in unserer Untersuchung mit 21,4% bei Patienten mit manifester HI im
Vergleich zu einem Kollektiv mit chronischer Linksherzinsuffizienz und Inzidenzen bis zu
40% eher niedrig war (101, 102). Nichtsdestotrotz scheint das Vorliegen einer
Herzinsuffizienz auch bei Patienten mit AHF das Auftreten von Vorhofflimmern zu
beginstigen. Im umgekehrten Rickschluss scheint auch das Auftreten von
Vorhofflimmern bei Patienten mit AHF eine Herzinsuffizienz zu beginstigen (92, 103) und
sich ebenfalls prognostisch ungiinstig auszuwirken (104, 105), wie dies auch bei Patienten
mit Linksherzinsuffizienz und erhaltener als auch reduzierter systolischer LV-Funktion
aufgezeigt wurde (106, 107). In unserer Studie konnte die Prasenz von Vorhofflimmern
oder eine erhdhte atriale Arrhythmie-Last in der ROC-Kurven-Analyse jedoch nicht als

Pradiktor fur die Gesamtmortalitat identifiziert werden.

Hinsichtlich der Laborparamater fanden sich in unserer Untersuchung hochsignifikante
Unterschiede zwischen AHF-Patienten mit und ohne manifeste HI flir NT-proBNP, y-GT-
Werte und hsTNT, was nicht erstaunlich ist, da NT-proBNP auch bei AHF-Patienten zur
Herzinsuffizienz-Diagnostik geeignet ist (108) und zusammen mit hsTNT sogar

prognostische Bedeutung hat (86). Die erhdhten y-GT-Werte sind durch die meist
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vorliegende Rechtsherzinsuffizienz oder die Volumenbelastung beider Ventrikel und die
damit einhergehende konsekutive Lebervenenstauung bei Patienten mit manifester HI zu
erklaren. Zudem zeigten sich Unterschiede bezlglich des Kreatinin-Wertes und der GFR
bei Patienten mit manifester HI, was durch die kardio-renale Problematik oder diuretische
Therapie bei diesen Patienten bedingt sein kann. Echokardiographisch konnte bei
Patienten mit manifester HI nur eine mafig reduzierte systolische Funktion des
Systemventrikels mit einer durchschnittlichen Ejektionsfraktion um 44 % ausgemacht
werden. Gleichzeitig fanden sich reduzierte frihdiastolische Gewebegeschwindigkeiten
septal und lateral, was auf eine begleitende diastolische Dysfunktion des Systemventrikels
hinweist. Gerade bei Patienten mit univentrikularem Herzen mit oder ohne Fontan-
Palliation liegt haufig eine erhaltene oder nur leicht eingeschrankte systolische Funktion
des singularen Ventrikels bei einer auftretenden kardialen Dekompensation bzw. einem
Versagen der Fontan-Zirkulation vor, die sich dann hauptsachlich durch klinische Zeichen
einer Rechtsherzinsuffizienz duflern (109). Da der Anteil an Patienten mit univentrikularem
Herzen mit oder ohne Fontan-Palliation in unserer Studie recht hoch ist, ist es daher nicht
verwunderlich, dass Patienten mit manifester HI (im Vergleich zu einem
Linksherzinsuffizienzkollektiv) nur eine maRig reduzierte systolische Pumpfunktion
aufwiesen. Dennoch zeigten sich bezlglich der systolischen Funktion signifikante

Unterschiede zwischen AHF-Patienten mit und ohne HI (Tabelle 6).
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4 Gesamtmortalitat bei Patienten mit komplexem AHF

Im Nachbeobachtungszeitraum von im Median 4,1 Jahren verstarben 8,2% der AHF-
Patienten, wobei hier vor allem EIS-Patienten betroffen waren (Tabelle 7). Dies stimmt mit
den Ergebnissen grofierer Studien Uberein, in denen die héchste Sterblichkeit vor allem
bei Patienten mit komplexeren AHF wie Eisenmenger- oder Fontan-Patienten gefunden
werden konnte (110). Die Haupttodesursachen waren in unserem Patientenkollektiv bei
58% der Patienten die progrediente Herzinsuffizienz bzw. das Fontan-Versagen und bei
32% der Patienten der plétzliche Herztod. Diese Ergebnisse stimmen insofern mit den in
der Literatur angegebenen Todesursachen uberein, als hier ebenfalls die progrediente
Herzinsuffizienz als Haupttodesurache bei EMAH-Patienten genannt wird (110-112). Der
Prozentsatz der an einer Herzinsuffizienz verstorbenen Patienten schwankt jedoch bei den
zitierten Studien zwischen 17% und 42%, was vermutlich durch das eingeschlossene
Patientenklientel und die unterschiedlichen Follow-up-Zeiten bedingt ist. So wiesen in der
Studie von Yu et al. 47% der Patienten leichte AHF und nur 18% schwere bzw. komplexe
AHF auf (112). Der in unserer Studie recht hohe Prozentsatz der an einer Herzinsuffizienz
verstorbenen Patienten kann ebenfalls mit den eingeschlossenen Patienten erklart
werden, da ein Hochrisikokollektiv an komplexen AHF-Patienten untersucht wurde,
welches fur das Auftreten einer Herzinsuffizienz pradestiniert ist. Nichtsdestotrotz kann
festgestellt werden, dass in diesem Hochrisikokollektiv auch ein nicht unbetrachtlicher
Prozentsatz an einem plotzlichen Herztod verstorben ist, wie dies auch in der Studie von
Engelings et al. beschrieben wird (111). Betrachtet man allerdings das Alter der an einer
Herzinsuffizienz bzw. an einem plétzlichen Herztod verstorbenen Patienten, so zeigt sich,
dass Patienten mit plotzlichem Herztod tendenziell junger als jene Patienten sind, die an

einer Herzinsuffizienz verstorben sind (Abbildung 17).
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5 Pradiktoren der Gesamtmortalitat

In unserer Untersuchung konnten gemafl ROC-Kurven-Analyse mehrere klinische
Faktoren zur Vorhersage der Gesamtmortalitdt identifiziert werden (Tabelle 8). Die
signifikantesten Pradiktoren waren hier eine manifeste Herzinsuffizienz (p<0,001), die Art
des zugrundliegenden AHF (Eisenmenger-Subgruppe) (p=0,001) und eine héhere NYHA-
Klasse = Ill (p=0,001). Ebenso erwiesen sich das Auftreten ventrikularer Arrhythmien
(p=0,024) und einer schweren bzw. dialysepflichtigen Niereninsuffizienz (p=0,025) als
prognostisch ungiinstige Faktoren fiir das Uberleben. Im Gegensatz dazu waren eine
erhdhte atriale Arrhythmie-Last oder das alleinige Auftreten von Vorhofflimmern
prognostisch nicht signifikant (Tabelle 8). In einer kurzlich erschienen Studie wurden bei
EMAH-Patienten mit dokumentierten atrialen Arrhythmien jedoch ein 2-fach erhdhtes
Sterblichkeitsrisiko und ein 4-fach erhohtes Risiko fur eine Herzinsuffizienz beschrieben
(105). Zudem konnte bei 113 Patienten mit Fallot-Tetralogie gezeigt werden, dass sich
das Auftreten von Vorhofflimmern (nicht jedoch Vorhofflattern) unginstig auf die
Uberlebenszeit auswirken kann und daher aggressiv therapiert werden sollte (104).
Letztendlich stellt Vorhofflimmern auch einen Indikator fir eine fortgeschrittene
Grunderkrankung dar, sodass die fehlende statistische Signifikanz in unserer Studie zum
einen durch die generell niedrige Inzidenz von Vorhoffimmern in unserem Kollektiv
bedingt sein kann und zum anderen durch das eher jlingere Alter der Patienten mit noch
nicht weit fortgeschrittener Grunderkrankung erklarbar ist. Daher ist es umso
interessanter, dass ventrikuldare Arrhythmien als Pradiktor fir die Gesamtmortalitat in
unserem Patientenkollektiv ausgemacht werden konnten. Das Auftreten einer schweren
oder dialysepflichtigen Niereninsuffizienz scheint die Prognose in unserem
Patientenklientel ebenfalls zu beeintrachtigen, was nicht erstaunlich ist, da eine
Verschlechterung der Niereninsuffizienz bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz ebenfalls
mit einer ungunstigen Prognose einhergeht (113). Nichtsdestotrotz konnten in unserer
Studie in der multivariaten Analyse lediglich eine manifeste HI (p<0,001) und die Art des
zugrundeliegenden AHF (Eisenmenger-Physiologie) (p<0,028) als unabhangige
Pradiktoren der Gesamtmortalitat in unserem Hochrisikokollektiv ausgemacht werden
(Tabelle 8). Unter Hinzunahme des Biomarkers NT-proBNP und der Ejektionsfraktion des
Systemventrikels in die multivariate Analyse verblieb als signifikantester unabhangiger
Pradiktor weiterhin die manifeste Herzinsuffizienz (p<0,001) (Tabelle 9). Ebenso konnten
bei Hinzunahme des Biomarkers hsTNT (Tabelle 10) als wichtigste unabhangige
Pradiktoren der Gesamtmortalitdt eine manifeste Herzinsuffizienz (p<0,001) und der

Biomarker NT-proBNP (p=0,004) ausgemacht werden. Nach Adjustierung konnte in der
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multivariaten Analyse lediglich die manifeste HI als einziger unabhangiger Pradiktor fir die
Gesamtmortalitat identifiziert werden (p=0,009) (Tabelle 12). Bei der Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied beziglich der
Langzeitiberlebensrate von Patienten mit und ohne manifeste Herzinsuffizienz (p<0,001)
(Abbildung 18). Diese Ergebnisse unterstreichen nochmals die klinisch und prognostisch
schwerwiegende Bedeutung des Auftretens einer manifesten Herzinsuffizienz bei
Patienten mit komplexem AHF. In einer Studie von Van de Bruaene et al. konnten
ebenfalls das Vorliegen eines systemischen RV (p=0,001), die NYHA-Klasse (p=0,002)
und ein BNP-Wert > 164 pg/ml (p=0,003) als wichtigste unabhangige Pradiktoren der
Gesamtmortalitdt in einem Hochrisikokollektiv von 126 AHF-Patienten ausgemacht
werden (114).
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6 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie an einem Hochrisikokollektiv von Patienten mit komplexem AHF
zeigte in Analogie zu anderen Studien eine hohe Inzidenz an atrialen Arrhythmien von ca.
20-40% in allen untersuchten AHF-Subgruppen, wobei sie bei Patienten mit SRV am
héchsten war. Auch das Vorliegen einer Sinusknotendysfunktion war in der SRV-
Subgruppe am hochsten, was am ehesten durch die ausgedehnten operativen
MaRnahmen im Bereich der Vorhofe aufgrund der erfolgten Senning- oder Mustard-
Operation bei diesen Patienten bedingt sein durfte. Die Inzidenz von Vorhofflimmern war
mit < 8% in den AHF-Subgruppen eher niedrig, stieg jedoch bei AHF-Patienten mit
manifester Herzinsuffizienz auf 21,6% an, was den Ruckschluss zulasst, dass
Vorhofflimmern als Surrogat-Marker fir eine Progredienz der vorliegenden
Herzerkrankung dienen kann. Im Gegensatz zu einer Studie bei Fallot-Patienten (104)
konnte allerdings fur Vorhoffimmern keine prognostische Relevanz hinsichtlich der

Gesamtmortalitat in unserem Patientenkollektiv aufgezeigt werden.

Die Inzidenz einer manifesten Herzinsuffizienz lag in unserem Hochrisiko-
patientenkollektiv mit 12,1% vergleichsweise niedrig, wobei die CRHD-Subgruppe die
niedrigste und die EIS-Subgruppe die hdchste Inzidenz aufwiesen. Diese Ergebnisse
stimmen mit anderen Studien Uberein, in denen ebenfalls Patienten mit komplexeren AHF
von der Manifestation einer Herzinsuffizienz betroffen waren (100). Entgegen der Literatur
konnten wir in unserer Studie ein unterschiedliches Manifestationsalter der HI in den
einzelnen AHF-Subgruppen feststellen, weshalb vor allem bei FONT-Patienten auch in

jungerem Lebensalter auf klinische Zeichen der Herzinsuffizienz geachtet werden sollte.

Die Gesamtmortalitdt betrug in unserem Hochrisikokollektiv bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 4,1 Jahren lediglich 8,2%, wobei die meisten Todesféalle durch
eine progrediente Herzinsuffizienz bedingt und vor allem in der EIS-Subgruppe zu
verzeichnen waren. In der multivariaten Analyse konnte die manifeste HI in mehreren
statistischen Modellen und unter Hinzunahme der kardialen Biomarker NT-proBNP und
hsTNT als unabhangiger Pradiktor fur die Gesamtmortalitat identifiziert werden, was die

immense prognostische Bedeutung des Auftretens einer manifesten HI unterstreicht.

Zusammenfassend |asst sich festhalten, dass die Inzidenz einer manifesten HI in unserem
Hochrisikopatientenkollektiv zwar niedrig war, aber deren Auftreten einen prognostisch
relevanten Risikofaktor fur das Langzeitiberleben dieser Patienten darstellt. Daher sollten

diese Hochrisikopatienten engmaschig tUberwacht und frihzeitig therapiert werden, um

74



Diskussion

moglichst jegliche kardiale Dekompensation und Verschlechterung der Prognose zu

verhindern.
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