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1 Einleitung 

1. Einleitung 
 

Beim hypoplastischen Linksherzsyndrom (HLHS) handelt es sich um einen schweren 

angeborenen Herzfehler, der unbehandelt die häufigste kardiale Todesursache bei Neu-

geborenen darstellt (Haas et al., 2013, S. 2). Bei diesem Herzfehler liegt ein Herz- und 

Gefäßbildungssyndrom vor, bei dem es sowohl zu einer atretischen oder kritisch steno-

sierten Aortenklappe als auch einer Atresie oder Stenose der Mitralklappe kommen 

kann. Dadurch verfügt der linke Ventrikel über keinen funktionsfähigen Ein- und Aus-

flusstrakt, sodass er hypoplastisch bleibt (Goldenberg, 2002, S. 237). Dies führt dann in 

unterschiedlichem Ausmaß zu einer Hypoplasie der Aorta ascendens und des Aortenbo-

gens (Haas et al., 2013, S. 2). Beim HLHS handelt es sich um einen zyanotischen Herz-

fehler, der mit einem höheren Risiko für zerebrale Schädigungen mit neurologischen, 

kognitiven und psychosozialen Folgeschäden verbunden ist (Hövels-Gürich et al., 

2008).  

In der medizinischen Fachliteratur wurde diese Erkrankung erstmals im Jahre 1952 von 

Lev beschrieben und 1958 wurde sie von Noonan und Nadas als Syndrom kategorisiert 

(Yabrodi & Mastropietro, 2017, S. 142). Das HLHS tritt mit einer Häufigkeit von 0,16-

0,36 pro 1000 Lebendgeburten auf und bildet dadurch bei angeborenen singulären 

Ventrikeln die häufigste Erkrankung. Es umfasst ca. 1,4-3,8 % aller angeborenen Herz-

fehler (Yabrodi & Mastropietro, 2017, S. 142). Das HLHS tritt bei männlichen Neuge-

borenen 1,5-mal häufiger auf als bei weiblichen Neugeborenen (Lindinger et al., 2010, 

S. 324). Bei dieser Erkrankung handelt es sich um eine vom Ductus arteriosus Botalli 

abhängige Erkrankung. Die Patienten sind dabei nur so lange unbehandelt überlebens-

fähig, wie der Ductus arteriosus Botalli (DA) noch nicht verschlossen ist und die Ver-

bindung zwischen den beiden Vorhöfen durch ein ausreichend großes Foramen ovale 

oder einen Atriumseptumdefekt (ASD) bestimmt ist. Dadurch muss der rechte Ventrikel 

für die Aufrechterhaltung des Herzzeitvolumens sorgen (Yabrodi & Mastropietro, 2017, 

S. 142). Unbehandelt führt die Erkrankung im Neonatalalter zum Tod. Das HLHS ist 

für 23 % aller kardialen Todesursachen innerhalb der ersten Lebenswoche verantwort-

lich (Yabrodi & Mastropietro, 2017, S. 142). Für das Auftreten der Erkrankung werden 

primär genetische Ursachen in Betracht gezogen (Haas et al., 2013, S. 2). Für die Prog-

nose ist eine Untersuchung auf übergeordnete genetische Syndrome und extrakardiale 

Fehlbildungen unerlässlich geworden. Genetische Syndrome manifestieren sich bei 10 



 
2 Einleitung 

% der HLHS-Patienten. Dabei geht es um das Turner-Syndrom, die Trisomien 13, 18 

und 21, das Noonan-Syndrom, das Holt-Oram-Syndrom, das Smith-Lemli-Opitz-

Syndrom, das Jacobsen-Syndrom und weitere Syndrome (Patel et al., 2010, S. 1805–

1813). Extrakardiale Fehlbildungen kommen bei 5-18 % der Patienten vor, wobei es vor 

allem zu gastrointestinalen Fehlbildungen kommt, wie z. B. eine Ösophagusatresie, eine 

Duodenalatresie oder eine Zwerchfellhernie. Außerdem können auch Fehlbildungen des 

zentralen Nervensystems auftreten, wie eine Agnesie des Corpus callosum oder eine 

Mikrozephalie (Feinstein et al., 2012; Haas et al., 2013). Bei einer Verbindung mit einer 

genetischen Störung oder einer extrakardialen Fehlbildung haben HLHS-Patienten eine 

schlechtere Prognose. Fortschritte bei der Pränataldiagnostik ermöglichen meistens eine 

pränatale Diagnose, was zu einer Verbesserung der postnatalen Versorgung beitragen 

kann. Nach der Diagnosestellung werden den Eltern durch eine interdisziplinäre Bera-

tung alle möglichen Therapieoptionen erläutert. Zu den möglichen Optionen gehört ne-

ben einem Abbruch der Schwangerschaft aus medizinischer Indikation auch die pallia-

tive Therapieoption, die im weiteren Verlauf genauer erläutert wird. In wenigen Fällen 

wurden auch vorgeburtliche Eingriffe am fetalen Herzen vorgenommen. Bei diesen in-

trauterinen interventionellen Eingriffen wird durch eine Ballondilatation der Aorten-

klappe versucht, ein Wachstum des hypoplastischen linken Ventrikels zu induzieren. 

1979 wurde von Yabek und Mann erstmals ein Versuch unternommen, ein Offenhalten 

des DAs durch Prostaglandin-E1-Infusionen aufrechtzuerhalten (Yabek & Mann, 1979, 

S. 330–331). Bis in die 1980er Jahre gab es für an HLHS erkrankte Kinder keine le-

benserhaltende chirurgische Operation und dadurch auch keine langfristige Therapieop-

tion (Yabrodi & Mastropietro, 2017, S. 143). Den Patienten wurde 1979 durch, dass von 

Norwood et al. etablierte, chirurgische Behandlungskonzept eine Überlebensperspektive 

eröffnet. Anhand dieses Konzepts wurden bereits 1983 die ersten Neugeborenen ope-

riert, die bis zu sechs Monate nach der Geburt überlebten (Norwood et al., 1983; 

Yabrodi & Mastropietro, 2017). Durch fortschrittliche Operationsverfahren, eine ver-

besserte perioperative Betreuung und die Implementierung neuroprotektiver Maßnah-

men konnte in den vergangenen 15 Jahren eine Steigerung der Überlebensrate auf 80-90 

% erreicht werden (Yerebakan et al., 2016, S. 1113). Trotz dieser Strategien zeigen sich 

bei Herzpatienten im Neonatalalter Schwächen in der motorischen und kognitiven Ent-

wicklung (J. W. Gaynor et al., 2015). Im Schulalter setzen sich motorische und kogniti-

ve Entwicklungsverzögerungen bei den meisten Herzpatienten fort (Naef et al., 2017). 

Sie weisen im Vergleich zur Bevölkerung erniedrigte Entwicklungs- und Intelli-
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genzquotienten auf (Naef et al., 2017). Zudem werden bei den Herzpatienten Verhal-

tensprobleme, Angstzustände und Autismus beschrieben (Werninger et al., 2020). Auf-

grund der veränderten zerebralen Perfusion kann es bei Kindern mit angeborenen Herz-

fehlern zu strukturellen Hirnschädigungen kommen. Aktuell beschränken sich die For-

schungsergebnisse über den Zusammenhang zerebraler Hirnschädigungen und dem neu-

rokognitiven Outcome auf eine geringe Anzahl an Studien (Bucholz et al., 2020). 

Ziel dieser Studie war es, die Kinder mit HLHS oder anderen komplexen univentrikulä-

ren Herzvitien, welche nach 2010 geboren und operiert wurden und bereits in einer 

Vorstudie im Alter von zwei bis drei Jahren vor Fontan-Operation untersucht wurden,  

bis zum Schulalter zu verfolgen. Dabei sollten  langfristige Auswirkungen auf das Ge-

hirnwachstum und das neurokognitive Outcome erfasst werden (B. Reich et al., 2017). 

 

2. Das hypoplastische Linksherzsyndrom 
 

2.1 Der pathophysiologische Hintergrund 
 

Beim HLHS ist der linke Ventrikel hypoplastisch und deshalb nicht in der Lage ein aus-

reichendes systemisches Herzminutenvolumen zu ermöglichen. Im Unterschied zum 

regulären Blutstrom bei einem normal entwickelten Herzen erfolgt die systemische Per-

fusion beim HLHS über den offenen DA durch den rechten Ventrikel. Das oxygenierte 

Blut aus den Lungenvenen fließt dabei nicht vom linken Atrium in den linken Ventrikel, 

sondern über das Foramen ovale oder einen Atriumseptumdefekt in das rechte Atrium. 

Das dort entstehende Mischblut fließt über den rechten Ventrikel in die Pulmonalarterie 

und wird dann in der Lunge mit Sauerstoff angereichert. Ein Teil des Blutes fließt über 

den persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA) in die Aorta descendens, wodurch 

eine Systemperfusion erreicht wird (Keck et al., 1972, S. 238). Deshalb sind für das 

postnatale Überleben das Offenbleiben des PDAs und ein ausreichender Links-Rechts-

Shunt auf der Vorhofebene von entscheidender Bedeutung. Wenn dies nicht der Fall ist, 

dann kommt es zu einer pulmonalvenösen Stauung, die in der Folge mit einem Lungen-

ödem und einer arteriellen Hypoxämie verbunden ist (Haas et al., 2013, S. 2). Die 

rechtsseitigen Herzstrukturen vergrößern sich dadurch kompensatorisch. Im linken 

Ventrikel kann sich eine Endokardfibroelastose entwickeln (Haas et al., 2013, S. 1). 

Postnatal führen physiologische Kreislaufveränderungen zur Dekompensation bei Neu-
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geborenen mit HLHS. Dazu gehört die postnatale Konstriktion des DAs und der Isth-

musregion. Dadurch kommt es zu einer Verringerung der Systemperfusion und der ret-

rograden Perfusion des Aortenbogens und damit auch der retrograden Durchblutung der 

Kopf-Halsgefäße und der Koronarien. Postnatal verringert sich der pulmonalvaskuläre 

Widerstand, was dann zu einer weiteren Abnahme der  duktusabhängigen Systemperfu-

sion führt (Haas et al., 2013, S. 2). Diese Mechanismen sind u. a. mit einer verminder-

ten zerebralen Perfusion verbunden. Die Säuglinge fallen durch eine Zyanose, Ta-

chydyspnoe, eine arterielle Hypotension, schwache Pulse und niedrige arterielle Sauer-

stoffsättigungen auf. Das HLHS umfasst einige Subgruppen struktureller Herz- und 

Gefäßfehlbildungen, die sich durch den Grad der Hypoplasie der Herzklappen und des 

linken Ventrikels unterscheiden. Dazu gehören die Mitral- und Aortenatresie, die Mit-

ral- und Aortenstenose, die Mitralstenose und Aortenatresie und die Mitralatresie und 

Aortenstenose (Furck et al., 2010, S. 359). Eine mildere Variante ist der sogenannte 

hypoplastische Linksherz-Komplex (HLHC). Dabei tritt neben einer Aortenbogenhypo-

plasie auch ein hypoplastischer oder ein funktionell bzw. anatomisch nicht spitzenbil-

dender linker Ventrikel mit einer Aorten- und einer Mitralstenose auf, der nicht in der 

Lage ist, die systemische Perfusion vollständig zu übernehmen (Haas et al., 2013, S. 1). 

 

 

Abbildung 1: Schemazeichnung des HLHS (Claussen et al. (2007): Herz , S. 227).  
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2.2  Therapieoptionen 
 

Als Therapieoptionen stehen beim HLHS nach einer Stabilisierung des Neugeborenen 

palliative Operationsverfahren oder eine Herztransplantation zur Verfügung. Die mögli-

chen Operationsverfahren werden im weiteren Verlauf näher erläutert. Die Herztrans-

plantation wird in der Regel nur bei einem Versagen der Operationen und einer unzu-

reichenden Pumpleistung des singulären rechten Ventrikels als ultima ratio eingesetzt. 

Aufgrund der Spätmorbidität und der eingeschränkten Lebenserwartung von HLHS-

Patienten steht den Eltern bei der Therapieentscheidung auch die Möglichkeit der soge-

nannten Compassionate Care (konservative Therapie) zur Verfügung, bei der auf eine 

operative und interventionelle Therapie verzichtet und der Sterbeprozess palliativ be-

gleitet wird. Trotz verbesserter chirurgischer Ergebnisse ist ein Verzicht auf eine opera-

tive Therapie vertretbar. Allerdings stellt sich die Frage, ob diese Option weiterhin an-

geboten werden sollte (Haas et al., 2013, S. 5f.,10f.).  

 

2.3  Operationsverfahren 
 

Das HLHS kann aktuell mit zwei verschiedenen Operationsmethoden palliiert werden. 

Dabei handelt es sich um die klassische Norwood-Operation und das Gießen-Hybrid-

Verfahren. Die operative Behandlung besteht in beiden Fällen aus mindestens drei auf-

einander aufbauenden Operationen. 

Beim klassischen Norwood-Verfahren handelt es sich um eine Technik von William 

Norwood, die im Jahre 1979 entwickelt wurde (Mazurak & Kusa, 2021). Auf diesem 

Konzept basieren zwei chirurgische Verfahren. Der erste Operationsschritt, der auch als 

Norwood I bezeichnet wird, wird am Ende der ersten Lebenswoche bei stabilisierten 

Neugeborenen durchgeführt, wobei eine Herz-Lungen-Maschine (HLM) eingesetzt 

wird. Bei dieser ersten Stufe der Norwood-Palliation geht es um das Erstellen einer so-

genannten „Neo-Aorta“, die durch eine Anastomosierung der an der Bifurkation abge-

trennten Pulmonalarterie anhand eines Interponats mit der hypoplastischen Aorta gebil-

det wird (Keck et al., 1972, S. 239). Bei der Sicherstellung der Pulmonalperfusion wird 

zwischen zwei chirurgischen Verfahren unterschieden. Bei der klassischen Norwood-

Operation mit einem modifizierten Blalock-Taussig-Shunt erfolgt die Perfusion der 

Lungen auf arterieller Ebene durch einen Shunt zwischen der Arteria subclavia und ei-
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nem Pulmonalarterienast. Bei der Norwood-Operation mit Sano-Shunt wird die Perfusi-

on der Lungen über ein fünf bis sechs mm langes Goretex-Rohr erreicht, das eine direk-

te Verbindung zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterienast ermöglicht. Der 

Sano-Shunt bietet den Vorteil, dass für die Lungenperfusion keine höheren diastoli-

schen Drücke erforderlich sind. Als nachteilig wird bei der Anlage des Sano-Shunts die 

Ventrikulotomie betrachtet, die im Verlauf durch die Bildung von Narbengewebe zu 

Herzrhythmusstörungen und Shuntstenosen führen kann (Haas et al., 2013, S. 8). Dabei 

hat sich gezeigt, dass beide Verfahren sich hinsichtlich der Behandlungsergebnisse bis 

zur Stage-II-Operation nicht signifikant voneinander unterscheiden. Beim ersten Opera-

tionsschritt wird der PDA verschlossen und zur Sicherstellung eines stenosefreien Ab-

flusses des pulmonalvenösen Blutes vom rechten ins linke Atrium eine Atrioseptekto-

mie durchgeführt. Der rechte Ventrikel ist dann für die Pulmonalperfusion und die Sys-

temperfusion zuständig. Im Verlauf zeigt sich durch die Abnahme der Sauerstoffsätti-

gung auf Werte um 70 %, dass der Shunt durch die Gewichtszunahme des Kindes zu 

klein wird, weshalb der zweite Operationsschritt durchgeführt werden muss (Kramer, 

2013, S. 6). 

 

 

 

Abbildung 2: Darstellung der Norwood I Operation; a: Klassische Norwood-Operation mit mo-

difiziertem Blalock-Taussig-Shunt, b: Norwood-Operation mit Sano-Shunt (Haas & Kleideiter 

(2011): Kinderkardiologie). 
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Der zweite Operationsschritt, der als Hemi-Fontan-Operation, Norwood II oder auch 

„Glenn-Anastomose“ bezeichnet wird, wird meistens im vierten bis sechsten Lebens-

monat und unter dem Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine durchgeführt (Haas et al., 

2013, S. 8). Bei dieser Operation geht es darum, eine Verbindung zwischen der oberen 

Hohlvene und der rechten Pulmonalarterie herzustellen. Zugleich wird die Shunt-

Verbindung aus dem ersten Operationsschritt entfernt. Auch für die Stage-II-Operation 

gibt es zwei verschiedene Operationstechniken. Bei der bidirektionalen Glenn-

Operation (bidirektionaler oberer cavopulmonaler Shunt) wird eine End-zu-Seit-

Anastomose der oberen Hohlvene auf die rechte Pulmonalarterie durchgeführt. Bei der 

Hemi-Fontan-Operation wird darüber hinaus der dritte Operationsschritt vorbereitet, 

wobei es darum geht, einen lateralen Tunnel zu erstellen (Hager et al., 2011, S. 6). Das 

Ziel beider Operationstechniken besteht darin, dass das Blut aus der oberen Körperhälf-

te durch die obere Hohlvene passiv in beide Pulmonalarterien fließt. Das Blut der unte-

ren Hohlvene fließt dabei weiterhin sauerstoffarm in den Körperkreislauf. Dieser Opera-

tionsschritt sorgt für eine Verringerung der Druck- und Volumenbelastung des singulär 

arbeitenden rechten Ventrikels, wodurch die Kreislauf-Effizienz verbessert werden kann 

(Kramer, 2013, S. 6). Das klinische Patientenbild ist postoperativ nach dem zweiten 

Schritt durch eine bestehende Zyanose mit transkutanen Sättigungswerten um 75 %, 

eine mäßige Herzinsuffizienz und eine Gedeihstörung bestimmt (Keck et al., 1972, 226, 

236).  

 

 

Abbildung 3: Darstellung der Norwood II Operation (Haas & Kleideiter (2011): 

Kinderkardiologie). 
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Der dritte Schritt des chirurgischen Eingriffs, der als Norwood III bezeichnet wird, ist 

darauf ausgerichtet, die univentrikuläre Zirkulation vollständig zu etablieren. Diese 

Operation erfolgt zwischen dem zweiten und dritten Lebensjahr und entspricht einer 

Kreislauftrennung nach dem Fontan-Prinzip durch eine sogenannte totale cavopulmona-

le Anastomose (engl. total cavopulmonary connection; TCPC). Durch die Kreislauf-

trennung normalisieren sich die Sättigungswerte auf > 95 %. Das Ziel besteht dabei 

darin, dass das Blut der unteren Hohlvene über einen intrakardialen Tunnel oder – heut-

zutage üblicher – über ein extrakardiales Conduit (TCPC-Tunnel) passiv über die rechte 

Pulmonalarterie bidirektional in beide Lungen fließt. Dabei werden die folgenden chir-

urgischen Möglichkeiten angewendet: Bei einem extrakardialen Conduit wird eine 

Kunststoffprothese (PTFE) als Verbindung zwischen der unteren Hohlvene und der 

rechten Pulmonalarterie eingesetzt. Die Vorteile dieser operativen Technik beziehen 

sich darauf, dass die Operation ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durchgeführt 

und das arrhythmogene Substrat durch eine reduzierte Anzahl von Nahtreihen verringert 

werden kann (Hager et al., 2011, S. 7). Beim intrakardialen Tunnel ist demgegenüber 

der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine erforderlich. Ein Nachteil dieses Verfahrens ist 

die Dilatation des Tunnels im Langzeitverlauf. Außerdem können die intraatrialen Naht-

reihen zu Rhythmusstörungen führen (Hager et al., 2011, S. 7). Bis zur Fontan-

Komplettierung (TCPC) haben HLHS-Patienten eine verringerte transkutane Sauer-

stoffsättigung und die arterielle Sauerstoffsättigung liegt bei 75-85 % (Haas et al., 

2013).  

 

 

Abbildung 4: Darstellung der Norwood III Operation: Totale cavopulmonale Anastomose bei 

HLHS; a: Intrakardialer Tunnel; b: Extrakardiales Conduit (Haas & Kleideiter (2011): 

Kinderkardiologie). 
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Als Alternative zur klassischen Norwood-Operation wird das Gießen-Hybrid-Verfahren 

angewendet. Diese Therapieoption wurde von Prof. Schranz und Prof. Akintürk in Gie-

ßen entwickelt und erstmals im Jahre 1998 durchgeführt. Ein großer Unterschied dieser 

Hybrid-Operationstechnik besteht im Vergleich mit der Norwood-Methode darin, dass 

sie ohne Herz-Lungen-Maschine während der Neugeborenenperiode durchgeführt wer-

den kann. Im ersten Operationsschritt, dem sogenannten Gießen-Hybrid Stage I wird in 

der ersten Lebenswoche durch ein bilaterales Banding (RPA- und LPA Banding) mittels 

Thorakotomie eine Reduktion des pulmonalen Blutflusses erzeugt. Zur Sicherstellung 

der Systemperfusion erfolgt eine katheterinterventionelle Stent-Implantation in den 

PDA (Haas et al., 2013, S. 9). Alternativ kann, wie es bereits im Jahre 1979 dokumen-

tiert wurde, das Offenhalten des PDAs durch eine Prostaglandin E1-Infusion erreicht 

werden (Yabek & Mann, 1979, S. 330–331). Diese Maßnahmen müssen gegebenenfalls 

durch eine Ballonatrioseptostomie oder einen Stent zur Eröffnung bzw. Erweiterung des 

Atriumseptumdefektes ergänzt werden (Haas et al., 2013, S. 9).   

 

 

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Palliation des HLHS mit dem Gießen-Hybrid-

Verfahren (Haas & Kleideiter (2011): Kinderkardiologie).  

 

Die zweite Operation, das sogenannte Comprehensive Stage II, wird im Alter von vier 

bis sechs Monaten durchgeführt. Bei diesem operativen Eingriff erfolgen die ersten bei-

den Schritte des klassischen Norwood-Verfahrens gleichzeitig. Bei dieser Operation 

wird dann erstmalig die HLM eingesetzt. 
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Bei der Operation des Comprehensive Stage II geht es um die Schaffung einer „Neo-

Aorta“ und die Herstellung einer bidirektionalen Glenn-Anastomose. Außerdem wird 

der zuvor eingesetzte PDA-Stent entfernt, der Ductus verschlossen  und das bilaterale 

Pulmonalarterien-Banding entfernt (Haas et al., 2013, S. 10). Gegebenenfalls müssen 

dabei die Pulmonalarterienabgänge durch Dehnung oder mittels Patch erweitert werden. 

Das Gießen-Hybrid-Verfahren (Stage I, Comprehensive Stage II) kann als Alternativ-

verfahren zum Norwood-Verfahren mit einer anschließenden Fontan-Komplettierung 

und als eine Überbrückung bis zu einer Herztransplantation eingesetzt werden. Im 

Herzzentrum Gießen gehören zum operativen Standard darüber hinaus eine selektive 

zerebrale Perfusion mit einer kontinuierlichen Zufuhr oxygenierten Blutes zum Gehirn 

und eine moderate Hypothermie. Das Gießen-Hybrid-Verfahren bietet darüber hinaus 

den Vorteil, dass es auch bei Patienten mit grenzwertig großem linken Ventrikels als 

Vorstufe verwendet werden kann (Haas et al., 2013). Dadurch kann Zeit für das natürli-

che Wachstum des linken Ventrikels gewonnen werden, was wiederum die Durchfüh-

rung einer biventrikulären Korrektur im Alter von vier bis sechs Monaten ermöglicht 

(Haas et al., 2013, S. 10). Durch dieses Verfahren kann bei einem Teil der Patienten mit 

HLHS ein Größenwachstum des linken Ventrikels erreicht werden. Dabei wird ange-

nommen, dass das Gehirn mit fortgeschrittener zerebraler Reifung bei einem späteren 

Operationszeitpunkt weniger vulnerabel auf hypoxische oder ischämische Ereignisse 

reagiert (Schranz et al., 2015). Darüber hinaus kann beim Gießen-Verfahren bei Neuge-

borenen mit einem geringen Geburtsgewicht (< 2500 g), bei postnatal hämodynamisch 

instabilen Neugeborenen mit HLHS, die bei pränatal nicht bekannter Diagnose ggf. im  

kardiogenen Schock verlegt werden, Zeit gewonnen werden, damit sich die Organsys-

teme erholen können. 

 

2.4  Outcome 
 

Die Versorgung von HLHS-Patienten hat sich seit Mitte der 1990er Jahre kontinuierlich 

verbessert. Durch die Operationstechniken konnte die Zahl der primär durchgeführten 

Herztransplantationen im Säuglingsalter deutlich gesenkt werden. Außerdem ist ein 

Rückgang der frühen Mortalitätsrate (weniger als 30 Tage) nach der Operation des Sta-

ge I zu verzeichnen. Dabei konnte die Mortalitätsrate, die zu Beginn noch bei über 30 % 

lag, mittlerweile auf 10 % gesenkt werden (Norwood et al., 1992; O'Connor et al., 
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2016). Erfreulich ist darüber hinaus auch der Anstieg der „5-Jahres-Überlebensrate“, die 

sich auf die Anzahl der HLHS-Patienten bezieht, die nach Ablauf von fünf Jahren noch 

leben. Mitte der 1990er Jahre wurde diese Überlebensrate mit etwa 70 % angegeben 

und sie konnte in spezialisierten Kinderherzzentren bis auf etwa 85 % gesteigert werden 

(Bove & Lloyd, 1996; Yerebakan et al., 2016) . 

Durch das Erreichen des Erwachsenenalters kann bei herzkranken Kindern ein wesent-

licher Fortschritt in der pädiatrischen und kinderchirurgischen Kardiologie verzeichnet 

werden (Wilson et al., 2015). Diese verbesserte Überlebensrate ist allerdings mit Ver-

zögerungen oder Beeinträchtigungen der motorischen, kognitiven und psychosozialen 

Entwicklung verbunden (Wilson et al., 2015). Im Unterschied zu früheren Studien erga-

ben Tests in den Jahren 2000 bis 2005 bei der neurologischen Entwicklung von Kindern 

im Alter von vier bis sechs Jahren nach einer Norwood-Operation Leistungen unterhalb 

einer Standardabweichung im Vergleich mit den Testnormen (Brosig et al., 2013). Da-

bei wurden vor allem Defizite bei der Feinmotorik und der visuellen Wahrnehmung, bei 

den Aufmerksamkeitsleistungen, dem Gedächtnis und den Sprachfähigkeiten festge-

stellt (Brosig et al., 2013). In der Vorstudie zeigten sich bei 35 % der Probanden geringe 

neurologische Auffälligkeiten, wie Reflexanomalien oder Muskelhypotonien. Erfreuli-

cherweise ergaben sich keine ausgeprägten neurologischen Einschränkungen, wie bei-

spielsweise eine Zerebralparese, Taubheit oder Blindheit (Heye et al., 2019). Außerdem 

konnte in einer vorherigen Studie der Arbeitsgruppe mit einer zerebralen MRT-

Bildgebung bei 39 % der Probanden im Alter von zwei bis vier Jahren mindestens eine 

Gehirnauffälligkeit festgestellt werden. Dazu gehören etwa Ventrikulomegalie, Atro-

phie, Hirninfarkt, Verletzungen der weißen Substanz und hypoxische Hirnverletzungen 

(Heye et al., 2019). Die klinischen Auffälligkeiten korrelieren mit den Meilensteinen 

der Entwicklung. Während bei Kleinkindern zunächst Einschränkungen der Motorik 

(Grobmotorik) auffallen, zeigen insbesondere ältere Kinder Verhaltensauffälligkeiten 

und emotionale Probleme (Latal, 2016; Marijke Miatton et al., 2007). 

 

2.5  Risikofaktoren 
 

Es sind individuelle, patientenbezogene und perioperative Risikofaktoren bekannt, die 

sich auf die neurologische Entwicklung der Kinder mit kongenitalen Herzerkrankungen 

auswirken können. Zu den nicht beeinflussbaren patientenspezifischen Variablen gehö-
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ren Frühgeburtlichkeit, Kopfumfang, Geburtsgewicht und vererbte Gene (Fuller et al., 

2009). Außerdem spielt die patientenbezogene hämodynamische Stabilität oder Instabi-

lität mit wiederkehrenden hypoxisch-ischämischen Ereignissen eine wichtige Rolle. 

Darüber hinaus werden schwankende Sauerstoffsättigungen mit einer verringerten ze-

rebralen Oxygenierung als Risikofaktor für eine beeinträchtigte neurologische Entwick-

lung diskutiert (Hansen et al., 2016; Hoffman et al., 2013). Hinzu kommen intrauterine 

und intrakranielle Perfusionsstörungen, die sich besonders bei einer Aorten-

bogenhypoplasie und retrograder Perfusion über den Aortenbogen auf die Hirnentwick-

lung auswirken können (Limperopoulos et al., 2010). In einer vorherigen Studie konn-

ten eine längere mechanische Beatmungszeit, ein längerer Krankenhausaufenthalt und 

wiederholte Reinterventionen als Risikofaktoren für eine eingeschränkte Entwicklung 

identifiziert werden (Bettina Reich et al., 2017). Bei mehreren Reinterventionen konn-

ten geringere Werte bei der Bayley-III-Diagnostik im Cognitive Composite Score und 

im Motor Composite Score festgestellt werden (Bettina Reich et al., 2017). Außerdem 

zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dauer der maschinellen Be-

atmung und niedrigeren Werten bei der Bayley-Diagnostik beim Unterpunkt Sprache 

(Bettina Reich et al., 2017). Dabei ergab sich eine höhere Kollinearität zwischen mehre-

ren Risikofaktoren, wie der Länge und dem Verlauf des Intensiv- und Krankenhausauf-

enthalts, der Dauer der maschinellen Beatmung, der Aortenabklemmzeit und der für den 

kardiopulmonalen Bypass (CPB) erforderlichen Gesamtzeit (Bettina Reich et al., 2017). 

Darüber hinaus spielen bei der weiteren Gesamtentwicklung auch Umweltfaktoren eine 

wichtige Rolle, wie der sozioökonomische Status der Eltern und die psychosozialen 

Bedingungen in der Familie (Hövels-Gürich, 2016). 

 

3. Hypothese 
 

Es wird angenommen, dass Kinder mit HLHS oder anderen komplexen univentrikulären 

Herzfehlern, die nach 2010 geboren und mit verbesserten perioperativen und neuropro-

tektiven Maßnahmen palliiert wurden, ein günstigeres entwicklungsneurologisches Out-

come aufweisen, als Kinder, die zu einem früheren Zeitpunkt behandelt wurden.  

Da ein Großteil der nach 2010 operierten Kinder nach dem „Gießen-Hybrid-Verfahren“ 

palliiert wurde, soll außerdem die Frage beantwortet werden, ob sich die geringere In-

vasivität des Hybrid-Verfahrens und der spätere Zeitpunkt des invasiven kardiochirurgi-
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schen Eingriffs an der Herz-Lungen-Maschine (mit vier bis sechs Monaten) positiv auf 

die Hirnentwicklung ausübt, was mit kernspintomographischen Untersuchungen des 

Gehirns und Outcome-Untersuchungen verifiziert werden soll. 

 

4. Studiendesign 
 

4.1  Studienaufbau 
 

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine longitudinale Folgestudie, 

die von 2012 bis 2015 erfolgreich als prospektive Zwei-Zentren-Studie mit zwei bis drei 

Jahre alten HLHS- und univentrikulären Herzkindern (UVH) durchgeführt wurde. Die 

Untersuchung der Kinder wurde dabei vor der Fontan-Komplettierung durchgeführt. 

Für eine Evaluation des longitudinalen Verlaufs des neurologischen und kognitiven 

Entwicklungsstands wurde dasselbe Patientenkollektiv aus Gießen und Zürich im Alter 

von sechs bis sieben Lebensjahren erneut untersucht. Eine vor dem Studienbeginn er-

forderliche statistische Validierung bezüglich der Fallzahl des Patientenkollektivs war 

nicht nötig, da auf die vorher durchgeführte Studie und das damit verbundene Kollektiv 

zurückgegriffen wurde. Das vorliegende medizinische Forschungsvorhaben wurde von 

der Ethik-Kommission des Fachbereichs Medizin der beiden beteiligten Zentren Gießen 

und Zürich beurteilt und zugelassen (siehe Ethikantrag, Kapitel 16.5).  

 

4.2  Die Patientenrekrutierung 
 

Die Eltern des bestehenden Patientenkollektivs von 28 Patienten am Standort Gießen 

wurden schriftlich über die Folgestudie informiert. Nach einem persönlichen Gespräch 

mit den Sorgeberechtigten der Probanden wurde die Teilnahme an der Folgestudie 

durch das Unterzeichnen der Einwilligungserklärung bestätigt. Die Teilnahmebereit-

schaft war trotz eines gewissen Zeitaufwands von etwa drei Stunden für die Entwick-

lungstestung und eine Stunde für das Kopf-MRT erfreulich hoch. Das kann u. a. auf das 

Setting zurückgeführt werden, bei dem die Untersuchungen mit den ambulanten kardio-

logischen Kontrollen im Kinderherzzentrum Gießen verbunden wurden. Von dem Pati-

entenkollektiv der Vorstudie mit insgesamt 28 Probanden konnten bis zum Abschluss 

der Rekrutierungsphase 24 Probanden erfolgreich an der Studie teilnehmen. Ein Patient 
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verstarb im Intervall an einem hypoxischen Hirnschaden, bei einem weiteren Patienten 

verweigerten die Eltern aus organisatorischen Gründen die Teilnahme, ein anderer Pati-

ent konnte ebenfalls nicht teilnehmen, da er im Interstage transplantiert wurde, und ein 

weiterer Patient war beim Abschluss der Rekrutierung für die vorliegende Studie noch 

zu jung. Bei 21 Kindern lag ein HLHS bzw. HLHC und bei drei Kindern ein univentri-

kuläres Herz vor (UVH). Insgesamt wurden von dem Gießener Patientenkollektiv 21 

Patienten nach dem Gießen-Hybrid-Verfahren und drei Patienten nach dem Norwood-

Verfahren operiert. Zum Zeitpunkt der Rekrutierung hatten alle untersuchten Patienten 

ein Untersuchungsalter von sechs bis sieben Lebensjahren erreicht und die TCPC-

Operation war bereits bei allen Probanden erfolgreich durchgeführt worden. 

Darüber hinaus wurde das Gesamtpatientenkollektiv durch Patienten der Universitäts-

kinderklinik Zürich, die ebenfalls an der Vorstudie teilgenommen hatten, erweitert. Dort 

konnten im Rahmen der Folgestudie neun Patienten vollständig untersucht werden. Bei 

17 Patienten konnten nur die entwicklungsneurologischen Tests durchgeführt werden, 

da die Eltern einer weiteren Magnetresonanztomographie- (MRT) Untersuchung nicht 

zustimmten.  

Insgesamt wurden in die Folgestudie 33 Patienten (13 weiblich, 20 männlich) einbezo-

gen. Dabei wurden 24 Patienten in Gießen und neun Patienten in Zürich untersucht. 

 

4.3  Die Finanzierung 
 

Die Studie wurde von der „Fördergemeinschaft Deutsche Kinderherzzentren e. V.“ aus 

Bonn (Deutschland) und der „Mäxi-Stiftung“ aus Zürich (Schweiz) finanziell unter-

stützt. Die Durchführung, das Studiendesign, die Datenerhebung und Datenanalyse und 

die Interpretation der Ergebnisse wurden unabhängig von den genannten Finanzie-

rungshilfen durchgeführt. Deshalb kann eine Einflussnahme auf die Studie und deren 

Ergebnisse ausgeschlossen werden. 
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5. Material und Methoden 
 

5.1  WPPSI-III-Test 
 

Beim WPPSI-III–Test (Wechsler-Preschool and Primary Scale of Intelligence-III) han-

delt es sich um die aktuelle deutsche Adaptation des US-amerikanischen Tests aus dem 

Jahre 2002. WPPSI-III ist ein weltweit eingesetztes Testverfahren zur Erfassung der 

kognitiven Leistungsfähigkeit von Kindern im Alter von 3;0 - 7;2 Jahren. Der aktuelle 

WPPSI-III-Test basiert auf der ersten deutschen Adaptation aus dem Jahr 2007, dem 

HAWIVA-III. Durch den Verlagswechsel 2009 von Huber zu Pearson, dem Original-

verlag der US-amerikanischen Version, wurde eine neue Normenerhebung für den Test 

in deutscher Sprache durchgeführt. Dabei besteht eine weitgehende Übereinstimmung 

mit den Normwerten des früheren HAWIVA-III-Tests. Damit wird ein wichtiges Quali-

tätsmerkmal der in der vorliegenden Studie verwendeten dritten Auflage erfüllt, sodass 

von einem Gesamtstichprobenhintergrund von 2.032 Kindern ausgegangen werden kann 

(Petermann, 2014). 

Um der großen Anzahl der vorhandenen Intelligenztests und den teilweise umstrittenen 

Methoden zur Messung von Intelligenz Rechnung zu tragen, wird im Folgenden be-

schrieben, welche Definition von Intelligenz dem WPPSI-III-Test zugrunde liegt und 

mit welchen Methoden bei diesem Test Intelligenz gemessen wird. Zu Beginn des 20. 

Jahrhunderts wurden die ersten Definitionen von Intelligenz formuliert. Dabei wurde 

Intelligenz als allgemeines Konstrukt betrachtet, das von Spearman 1904 als „General-

faktor der Intelligenz“ (g-Faktor) beschrieben wurde (Spearman, 1904, S. 201-293). 

Dabei wurde zunächst angenommen, dass sich die allgemeine geistige Fähigkeit mit nur 

einem Intelligenzwert erfassen lässt, was allerdings schon bald in Zweifel gezogen wur-

de. 1905 entwickelten Binet und Simon den weltweit ersten Intelligenztest im Auftrag 

der französischen Regierung, um Kinder zu identifizieren, die hinsichtlich ihrer kogniti-

ven Leistungsstärke nicht von der regulären Beschulung profitieren könnten. Dabei 

wurden die Aspekte erfasst, wie Kinder auf die Bewältigung einer aktuellen Situation 

reagieren. Im Einzelnen wurden das Urteilungsvermögen, das Verständnis und das 

Denkvermögen untersucht (Lamberti, 2006, S. 23–27). Der Test von Binet und Simon 

wurde 1916 in den USA von Terman et al. teilweise revidiert und erweitert. Dabei ging 

es aber nach wie vor insbesondere darum, intellektuelle Defizite zu erfassen (Peter-
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mann, 2014, S. 11). Im Unterschied zum g-Faktor als einer einzigen Intelligenzdimensi-

on werden in der aktuellen Definition von Intelligenz unterschiedliche Teilkompetenzen 

erfasst, wobei jeweils unterschiedliche Erfassungsinstrumente verwendet werden (Lam-

berti, 2006, S. 38). Im ersten Intelligenztest von Wechsler, dem Wechsler-Bellevue In-

telligence Scale aus dem Jahre 1939, wurden neben einem allgemeinen Intelligenzquo-

tienten (IQ) auch verbale und nonverbale Intelligenzleistungen durch Werte für Verbal- 

und Handlungsskalen gemessen (Petermann, 2014, S. 11–12). Außerdem führte Wechs-

ler den Abweichungs-IQ mit einem Mittelwert von 100 und einer Standardabweichung 

von 15 ein. Dadurch können die Testergebnisse mit Normwerten einer altersentspre-

chenden und repräsentativen Vergleichsgruppe abgeglichen werden (Petermann, 2014, 

S. 11–12). Der WPPSI-III-Test basiert auf diesem Wechsler-Bellevue Intelligence Sca-

le. Intelligenz wird dabei einerseits als ein globales Konstrukt und andererseits spezi-

fisch verstanden, weil die Intelligenz aus unterschiedlichen Faktoren besteht, bei denen 

sich die Individuen voneinander unterscheiden. Wechsler entwickelte Untertests, um 

wichtige Teilkompetenzen der Intelligenz zu erfassen, die in aktuelleren Intelligenzthe-

orien (Carroll, 1997; Horn, 1991; McGrew, 2005) als wichtig betrachtet werden, näm-

lich das sprachliche Verständnis, die Wahrnehmungsorganisation, das abstrakte und 

logische Denken, das Arbeitsgedächtnis und die Verarbeitungsgeschwindigkeit (Peter-

mann, 2014, S. 12–13). Da kein Intelligenztest alle Bereiche der kognitiven Funktionen 

vollständig abdecken kann, wählte Wechsler die aus seiner Sicht wichtigsten Aspekte 

der kognitiven Funktionen aus. Er vermied eine nur auf kognitiven Komponenten basie-

rende Definition von Intelligenz, weil seiner Auffassung nach mit den gemessenen Fak-

toren nur ein Ausschnitt der Intelligenz erfasst werden könnte. Dabei bestimmte er In-

telligenz als die „Fähigkeit des Individuums, zweckvoll zu handeln, vernünftig zu den-

ken und sich mit seiner Umgebung wirkungsvoll auseinanderzusetzen“ (Wechsler, 

1975, S. 125-139). Deshalb sollten auch andere Teilbereiche, wie Planung, Zielbewusst-

sein, Begeisterungsfähigkeit, Feldabhängigkeit, Impulsivität, Ängstlichkeit und Aus-

dauer, die die Leistung eines Kindes beeinflussen können, ebenfalls in die Testinterpre-

tation einbezogen werden (Petermann, 2014, S. 12–13). Außerdem unterliegt die kogni-

tive Entwicklung innerhalb des umschriebenen Alterszeitfensters starken Veränderun-

gen. Die Leistungsfähigkeit eines Kindes hängt dabei von der Situation und der Tages-

form ab, was bei der Interpretation der Ergebnisse berücksichtigt werden sollte. Um der 

komplexen kognitiven Entwicklung im Kindesalter gerecht zu werden, wurden die Un-

tertests des WPPSI-III in zwei Altersbereiche eingeteilt. Der erste Altersbereich bezieht 
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sich auf den Zeitraum 3;0 bis 3;11 Jahre und der zweite auf den Zeitraum 4;0 bis 7;2 

Jahre. Beim zweiten Bereich werden bereits höhere Anforderungen an das sprachliche 

Ausdrucksvermögen und an die Fähigkeit zum Umgang mit dem Bleistift gestellt. 

Anhand des WPPSI-III-Tests können neben einem Gesamt-IQ auch weitere Werte er-

mittelt werden. Neben einem Verbalteil (VT) und einem Handlungsteil (HT) können 

auch die sprachlichen Fähigkeiten anhand der allgemeinen Sprachskala bewertet (AG) 

und in der Altersgruppe 4;0 bis 7;2 Jahre können auch Aussagen zur Geschwindigkeit 

kognitiver Prozesse hinsichtlich der Verarbeitungsgeschwindigkeit (VG) abgeleitet 

werden. Der Test umfasst 14 Untertests, zu denen etwa Kerntests, optionale und zusätz-

liche Untertests gehören. Dieses standardisierte Diagnostikverfahren wird häufig als 

Instrument zur Beurteilung der kognitiven Funktionen eines Kindes im Kindergarten- 

und Vorschulalter eingesetzt. Der Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence 

erfüllt in der Third Edition die Gütekriterien der Objektivität, Validität und Reliabilität 

(Petermann, 2014). Die Richtlinien für die Testdurchführung und die Auswertung des 

Tests wurden evaluiert. Der Test wurde für das Alter des vorliegenden Patientenkollek-

tivs entwickelt und validiert. 

Für ein kinderfreundliches Testverfahren ist es wichtig, eine unnötige Ermüdung und 

Frustration der Kinder zu vermeiden. Dies wird bei jedem Untertest durch spezifische 

Startpunkte und Regeln eine Umkehr bzw. ein Abbruch der Aufgaben ermöglicht. Diese 

Regeln sind für den Untersucher im Protokollbogen und im Manual bei der jeweiligen 

Aufgabe zugänglich. Nach der Berechnung des Lebensalters zum Untersuchungszeit-

punkt wird mit dem altersspezifischen Startpunkt des jeweiligen Untertests begonnen. 

Wenn die ersten beiden Aufgaben nach dem altersspezifischen Startpunkt korrekt gelöst 

werden konnten, dann zählen auch die Aufgaben vor dem Startpunkt als richtig gelöst, 

sodass sie mit der vollen Punktzahl bewertet werden. Allerdings werden die zu Beginn 

des jeweiligen Untertests durchgeführten Beispiel- und Übungsaufgaben nicht in die 

Bewertung einbezogen. Beim Nichterreichen der maximal zu erzielenden Punktzahl bei 

den ersten beiden Aufgaben unter Berücksichtigung des altersspezifischen Startpunkts 

wird auf die Umkehrregel zurückgegriffen. Dann werden die Aufgaben vor dem alters-

spezifischen Startpunkt in absteigender Reihenfolge so lange bearbeitet, bis zwei Auf-

gaben nacheinander richtig gelöst werden können. Danach werden die Aufgaben weiter 

in der ursprünglichen Reihenfolge bearbeitet bis das Abbruchkriterium greift. Durch 

diese Abbruchregel soll die Testdauer verkürzt und die Motivation des Kindes aufrecht-
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erhalten werden. Der Untertest wird dann abgebrochen, wenn eine für den jeweiligen 

Untertest spezifische Anzahl von Aufgaben mit null Punkten bewertet werden musste. 

Dabei gibt es auch Untertests, bei denen kein Zeitlimit angegeben wird, sodass die Kin-

der nach etwa 30 Sekunden mit ihrer Antwort beginnen sollten. Nach diesen 30 Sekun-

den sollte das Kind zu einer Antwort ermutigt werden, damit es zur nächsten Aufgabe 

übergehen kann. Bei Untertests mit einer Zeitbegrenzung wird die Zeit für die Bearbei-

tung einer Aufgabe in Sekunden auf dem Protokollbogen festgehalten. 

Das in der vorliegenden Studie untersuchte Patientenkollektiv bestand ausschließlich 

aus Kindern im Vorschul- und Schulalter. Deshalb konnte bei allen Kindern der 

WPPSI-III für den Altersbereich 4;0 bis 7;2 Jahre verwendet werden. Für diesen Alters-

bereich können der Verbal-IQ, der Handlungs-IQ, Werte für die Verarbeitungsge-

schwindigkeit und die allgemeine Sprachskala und für den Gesamt-IQ berechnet wer-

den, für die altersspezifische Standardwerte vorliegen. Der Verbalteil des Tests ermög-

licht eine Einschätzung des Umfangs des erworbenen Wissens, des sprachlichen 

Schlussfolgerns, des sprachlichen Verständnisses, der sprachlichen Begriffsbildung und 

der Fähigkeit zur Lenkung der Aufmerksamkeit auf verbale Stimuli (Petermann, 2014, 

S. 67). Mit den drei Untertests „allgemeines Wissen, Wortschatz-Test und Begriffe er-

kennen“ zum Verbalteil werden mit insgesamt 57 Items u. a. die Fähigkeiten zum Er-

werb von Informationen aus der Umgebung, zum Behalten und Wiedergeben dieser 

Informationen, die auditive Wahrnehmung, das auditive Verständnis und die verbale 

Ausdrucksfähigkeit des Kindes eingeschätzt. Auch der kindliche Wissensschatz, die 

Lernfähigkeit und das Langzeitgedächtnis werden überprüft. Außerdem wird das verba-

le Schlussfolgern beurteilt (Petermann, 2014, S. 19). Die Erfassung des abstrakten non-

verbalen Schlussfolgerns erfolgt im Handlungsteil (HT) des Tests. Das nonverbale 

Schlussfolgern bildet ein Maß für das fluide Denken, die räumliche Verarbeitung und 

die Aufmerksamkeit für Details einschließlich der visuell-motorischen Integration (Pe-

termann, 2014, S. 67). Der Handlungsteil umfasst mit den drei dazugehörigen Untertests 

„Mosaik-Test, Matrizen-Test und Bildkonzepte“ insgesamt 57 Items (Petermann, 2014, 

S. 17–20). Die Verarbeitungsgeschwindigkeit bezieht sich dabei auf die Fähigkeit eines 

Kindes, einfache visuelle Informationen schnell und korrekt zu erfassen, in eine Reihen-

folge zu bringen bzw. zu unterscheiden. Durch eine schnellere Bearbeitung der Informa-

tionen kann auf Ressourcen des Arbeitsgedächtnisses zurückgegriffen werden. Darüber 

hinaus können mit diesem Skalenwert das visuelle Kurzzeitgedächtnis, die Aufmerk-
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samkeit und die visuo-motorische Koordination erfasst werden (Petermann, 2014, 

S. 67–68). Die Verarbeitungsgeschwindigkeit wird mit den beiden Untertests „Symbole 

kodieren und Symbol-Suche“ gemessen (Petermann, 2014, S. 17–21). Als Indikator für 

den expressiven und rezeptiven Sprachentwicklungsstand dient die Skala „allgemeine 

Sprachskala“ (Petermann, 2014, S. 68). Die rezeptive Sprachentwicklung, das Sprach-

verständnis und der passive Wortschatz entwickeln sich vor dem expressiven und akti-

ven Wortschatz. Die Fähigkeit, verbale Anweisungen zu verstehen, ihre auditive Verar-

beitung und die Integration von visuellen und auditiven Informationen, der sprachliche 

Ausdruck und die Verknüpfung von visuellen Stimuli mit der Sprache werden anhand 

der „allgemeinen Sprachskala“ mit zwei Untertests erfasst. Dabei handelt es sich um 

den „passiven Wortschatz“ und den „aktiven Wortschatz“ mit insgesamt 57 Items (Pe-

termann, 2014, S. 17–21). Der Verbal- und der Handlungsteil umfassen jeweils drei 

Untertests. Die Werte für die Verarbeitungsgeschwindigkeit und die „allgemeine 

Sprachskala“ werden aus jeweils zwei Untertests berechnet. Der Gesamt-IQ wird aus 

sieben von den zehn durchgeführten Untertests ermittelt, nämlich aus den Werten des 

Verbal- und Handlungsteils, des Untertests „Symbole kodieren“ und dem Untertest der 

Verarbeitungsgeschwindigkeit. Der Gesamt-IQ wird als der zuverlässigste Wert be-

trachtet und gilt als besonders aussagekräftig für den g-Faktor und das allgemeine intel-

lektuelle Niveau (Petermann, 2014, S. 67). Bei der Auswertung werden durch das Ad-

dieren der Bewertungen der gelösten und der nicht bearbeiteten Aufgaben vor dem al-

tersspezifischen Startpunkt für jeden Untertest zunächst Rohwerte berechnet. Danach 

werden die entsprechenden Wertpunkte aus Tabellen für das jeweilige Untersuchungsal-

ter ermittelt. Bei der weiteren Berechnung der vier Skalenwerte und des Gesamt-IQs 

werden die Wertpunkte der entsprechenden Untertests addiert. Die Wertpunktsummen 

der jeweiligen Skalen werden dann anhand von weiteren altersentsprechenden Tabellen 

in IQ-Werte umgewandelt.  

Diese standardisierten IQ-Werte können hinsichtlich des Abweichungs-IQs mit einem 

Mittelwert (MW) von 100 und einer Standardabweichung (SD) von 15 beurteilt werden. 

Außerdem können für jede Skala und den Gesamt-IQ der jeweilige Prozentrang und das 

90%ige oder 95%ige Vertrauensintervall abgelesen werden. Der Prozentrang gibt die 

Stellung eines Kindes bezüglich eines Merkmals innerhalb seiner altersspezifischen 

Normierungsstichprobe an. Dabei gibt es Prozentränge von < 0,1 bis > 99,9 mit einem 

Mittelwert und Median von 50. Beim Vertrauensintervall handelt es sich um einen Wer-
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tebereich, bei dem der wahre Wert mit einer Wahrscheinlichkeit von 90 % oder 95 % 

vorliegt, wodurch eine Präzision der Ergebnisdarstellung ermöglicht wird. IQ-Werte 

zwischen 85 und 114 verweisen auf eine durchschnittliche Intelligenz. Werte zwischen 

70 und 84, bei denen die Standardabweichung unterhalb der Norm liegt, beziehen sich 

auf eine unterdurchschnittliche Intelligenz. Zwei Standardabweichungen unter der 

Norm und damit Werte  69 verweisen auf eine deutlich unterdurchschnittliche Intelli-

genz. IQ-Werte mit einer Standardabweichung über der Norm werden dagegen als 

überdurchschnittlich bewertet und IQ-Werte mit zwei Standardabweichungen über der 

Norm beziehen sich auf eine sehr hohe Intelligenz.  

Die Durchführung dauerte bei diesem standardisierten Entwicklungstest in dem vorlie-

genden Patientenkollektiv durchschnittlich 1,5 Stunden pro Kind. Für die Kinder wurde 

dafür ein angenehmes und reizarmes Testumfeld gestaltet. Der Untersuchungszeitpunkt 

wurde so gewählt, dass die Kinder etwa nicht hungrig oder krank und deshalb motiviert 

und kooperativ waren. Nach dem Aufbau eines ausreichenden Vertrauensverhältnisses 

zum Kind und der vorhandenen Bereitschaft des Kindes wurde mit dem Test begonnen. 

Zu Beginn der Untersuchung wurde den Eltern und den Kindern versichert, dass Pausen 

u. a. zum Essen oder Trinken eingelegt werden könnten. Die Eltern bzw. die anderen 

Bezugspersonen, von denen die Kinder begleitet wurden, wurden vor dem Beginn der 

Testung über den Ablauf informiert. Außerdem wurde ihnen mitgeteilt, wie sie sich 

während der Testung verhalten sollen, damit die Testergebnisse nicht beeinflusst wer-

den. Alle Erziehungsberechtigten und anderen Begleitpersonen hielten sich an diese 

Vorgabe. Bei einer Zustimmung der Eltern wurde die Durchführung der Entwicklungs-

diagnostik bei den Kindern per Videoaufnahme für eine unabhängige Zweitbewertung 

durch die Kolleginnen und Kollegen in Zürich dokumentiert. Der WPPSI-III-Test ist in 

beiden an der Studie beteiligten Zentren ein etabliertes Messinstrument zur Erfassung 

von Intelligenz. Dadurch sollten mögliche Fehlerquellen bei der Durchführung und bei 

der Auswertung eingedämmt werden.  

 

5.2  Die Erhebung des sozioökonomischen Status 
 

Der sozioökonomische Status wurde mit dem modifizierten SES-Fragebogen (Socio-

Economic-Status) nach Largo ermittelt und zwar zum Zeitpunkt der entwicklungsneuro-

logischen Untersuchung. Er basiert auf den Angaben der Eltern zu ihrem Bildungsni-
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veau, ihren beruflichen Werdegänge und dem aktuell ausgeübten Beruf. Darüber hinaus 

werden dabei Daten der Eltern zur Nationalität und Muttersprache, zum Familienstand, 

Alter und zur Anzahl der Kinder erfasst. Bei der Auswertung werden die vergebenen 

Punkte summiert. Bei einer Summe von zwei bis fünf Punkten wird von einem niedri-

gen und bei einer Summe von sechs bis neun Punkten von einem mittleren sozioöko-

nomischen Status ausgegangen. Ein hoher sozioökonomischer Status wird bei einer 

Punktzahl von zehn bis zwölf Punkten erreicht. In der vorliegenden Studie wurde der 

überarbeitete SES-Index verwendet. Dabei wurde anhand von Forschungsergebnissen 

vor allem der höchste Schulabschluss der Mutter in die Statistik einbezogen, da die müt-

terliche Bildung einen wesentlichen Prädiktor für eine bessere Entwicklung des Kindes 

bildet. Die maximal zu erreichende Summe liegt dadurch bei sechs Punkten (Tong et 

al., 2007).  

 

5.3 Die Registrierung klinischer Patientendaten 

 

Bei allen Studienteilnehmern wurden auch individuelle Patientendaten dokumentiert. 

Die Erfassung dieser Patientendaten erfolgte anhand der Informationen in den Patien-

tenakten und im kinderärztlichen Vorsorgeheft. 

Dabei geht es um Informationen zum Gestationsalter, zum Geschlecht, zum Nabelarte-

rien-pH-Wert, zu den APGAR-Werten nach fünf und zehn Minuten und zum Alter zum 

Zeitpunkt der Operationen von Stage I und Stage II. Die longitudinale Entwicklung der 

Körpergröße, des Gewichts und des Kopfumfangs (KU) der Studienteilnehmer wurde 

von Geburt an dokumentiert. Perioperative Parameter, insbesondere die Dauer des Ein-

satzes der Herz-Lungen-Maschine mit und ohne selektive Kopfperfusion und die kumu-

lative Aortenabklemmzeit in Minuten wurden ebenfalls erfasst. Außerdem wurde die 

Verwendung von tiefer Hypothermie (17-28 °C) im Vergleich mit milder (34-36 °C) 

und moderater (29-33 °C) Hypothermie bei Stage I und Stage II dokumentiert. Beim 

postoperativen Verlauf wurden Daten zur Beatmungsdauer, Aufenthaltsdauer auf der 

Intensivstation, Gesamtkrankenhausaufenthaltszeit und zu relevanten Komplikationen 

(e.g. Reanimation, extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO), Sepsis, zerebrale 

Krampfanfälle) retrospektiv erfasst und die Anzahl kardialer Reinterventionen oder Re-

operationen in der Datenbank hinterlegt. Darüber hinaus wurde auch die Gesamtmenge 
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der verabreichten kardialen Medikamente bzw. der Antikoagulantien zum Zeitpunkt der 

Entlassung dokumentiert. 

Die Eltern der Herzpatienten wurden im Rahmen der Entwicklungsdiagnostik nach der 

Umsetzung von Förderprogrammen, wie Physiotherapie, Logopädie, Ergotherapie und 

Frühförderung (ja/nein) und deren zeitlichem Umfang (in Monaten) befragt. 

Außerdem wurde zum Zeitpunkt der Operationen Stage I, Stage II und Stage III der 

RACHS-1-Score (Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery) erfasst. Bei diesem 

Score werden die chirurgischen Eingriffe bei der Behandlung einer kongenitalen Herz-

erkrankung in sechs Kategorien mit ansteigendem Mortalitätsrisiko unterteilt (Jenkins, 

2004). 

Alle retrospektiv erhobenen Daten und alle prospektiv untersuchten Parameter (krania-

les MRT, WPPSI-III und die Fragebögen zum sozioökonomischen Status) wurden in 

eine zentrumsübergreifende Datenbank (RedCap) gesammelt, die speziell für das vor-

liegende Projekt erstellt wurde. Dabei wurden die Patientendaten aus Datenschutzgrün-

den pseudonymisiert.  

 

5.4  Die Erfassung struktureller Hirnschädigungen durch Magnetreso-

nanztomographie (MRT) 
 

Zur Registrierung struktureller Hirnschädigungen wurde bei den Herzkindern der vor-

liegenden Studie eine magnetresonanztomographische Diagnostik durchgeführt. Um 

zusätzliche Termine für die Eltern zu vermeiden, wurde dabei darauf geachtet, dass die 

zerebrale MRT-Untersuchung im Rahmen der kardiologischen MRT-Routinekontrolle 

nach der Fontan-Komplettierung durchgeführt wurde.  

Anhand der klassischen Schädel-MRT-Bilder wurden strukturelle Veränderungen des 

zentralen Nervensystems (ZNS) erfasst. Dabei wurde zwischen Läsionen der weißen 

Substanz (White Matter Injury, WMI), ischämischen Hirninfarkten, Liquorraum-

Erweiterungen und einer globalen hypoxischen Hirnläsion unterschieden. Bei der WMI 

wurde hinsichtlich der Ausprägung in geringfügig, moderat und schwerwiegend klassi-

fiziert. Die ischämischen Hirninfarkte wurden entsprechend dem zu versorgenden Hirn-

areal (Arteria cerebri anterior, A. c. media oder A. c. posterior) und nach Ausprägung 
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eingeteilt. Dabei wurde bewertet, ob weniger als ein Drittel, bis zu zwei Drittel oder 

mehr als zwei Drittel des Versorgungsgebietes betroffen waren. Bei den Liquorraum-

vergrößerungen wurde zwischen einer Erweiterung des inneren und des äußeren Li-

quorsystems differenziert. Zusätzlich wurde bei der Klassifikation auch eine Kombina-

tion aus der Erweiterung beider Systeme einbezogen. Eine globale hypoxische Hirnläsi-

on wurde als Ventrikulomegalie mit Reduktion von Hirnsubstanz charakterisiert. 

Die neuroradiologischen Befunde beider Zentren wurden von Dr. Raimund Kottke 

(Universitätskinderspital Zürich) analysiert, der als Facharzt für diagnostische Radiolo-

gie und pädiatrische Radiologie mit einem Schwerpunkt auf pädiatrischer Neuroradio-

logie am Kinderspital Zürich in der Schweiz tätig ist. Er hatte dabei keine Einsicht in 

die patientenspezifischen Daten hinsichtlich der klinischen Entwicklung und des Ent-

wicklungsstandes der Studienteilnehmer. Dadurch konnte ein Höchstmaß an Objektivi-

tät erreicht werden. Die Bewertung der MRT-Bilder erfolgte unter Berücksichtigung der 

Bildqualität und der Hirnreife der Studienteilnehmer. Das vordefinierte MRT-

Bewertungs-Protokoll umfasste die Analysen der axialen und coronaren T2 gewichteten 

Turbo-Spin-Echo-Bilder, der coronaren FLAIR-Sequenzen und der axialen T1-Spin-

Echo-Sequenzen. 

Für die Durchführung der MRT-Untersuchungen wurde in Gießen ein 3-Tesla-Gerät 

(Magnetom Verio B17) mit einer 32-Kanal-Oberflächenspule (Kopfspule) der Firma 

Siemens (Erlangen/Deutschland) eingesetzt. Die Schichtdicke der Bildgebung wurde 

auf 1,2 mm festgelegt.  

Die präzise Quantifizierung der Volumina der weißen und grauen Substanz und des 

Liquorvolumens erfordern die Anwendung der MRT-gestützten Morphometrie (Mayer 

et al., 2016). Die volumetrischen Messungen wurden anhand von semi-quantitativen 

Analysen durchgeführt. Nach der Prüfung der Validität der Methode für die untersuchte 

Altersgruppe der Studienteilnehmer wurden die Werte von Dr. Kristina Heye (Kinder-

spital Zürich, Arbeitsgruppe MRT) mit der Freesurfer-Software ermittelt. Dabei handelt 

es sich um eine standardisierte morphometrische Analyse-Software der Harvard Univer-

sity in Cambridge. Als Gesamthirnvolumen wurde die Volumensumme der weißen und 

grauen Substanz definiert. Das intrakranielle Volumen bezog sich neben dem Gehirn-

gewebe auch auf die Hirngefäße und die inneren und äußeren Liquorräume. 
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Um die Vergleichbarkeit der volumetrischen Daten sicherzustellen, wurde das unter-

suchte Kollektiv mit einer gleichaltrigen Kontrollgruppe von acht gesunden Kindern 

verglichen. Sie wurden aus unterschiedlichen Gründen einer zerebralen MRT-

Untersuchung unterzogen, wie Kopfschmerzen oder dem Ausschluss einer Commotio 

cerebri.  

 

5.5  Die statistische Analyse 
 

Die statistische Analyse wurde mit dem Programm „R programming language“ durch-

geführt (R Core Team, 2021, Version 4.1.1). Für die deskriptive Statistik wurden die 

Kennwerte des Mittelwerts (MW) und der Standardabweichung (SD) und der Median 

oder die Range für die Darstellung verwendet. Der Interquartilsbereich (IQR) und die 

Range wurden für kontinuierliche Variablen eingesetzt, während die Häufigkeit und der 

Prozentsatz für kategoriale Variablen herangezogen wurden. Der nichtparametrische 

Wilcoxon-Rangsummentest wurde für den Vergleich verschiedener Gehirnmerkmale 

zwischen CHD-Patienten (Congenital Heart Disease; angeborene Herzfehler) und ge-

sunden Kontrollpatienten im schulpflichtigen Alter verwendet und zwar für den Ver-

gleich kontinuierlicher Variablen. Kategoriale Variablen  wurden mit dem exakten Fis-

her-Test verglichen. Dabei sollte untersucht werden, ob ein höherer WPPSI-III-Score 

und ein normal befundetes MRT im Schulalter mit einem höheren Bildungsniveau ver-

bunden ist. Dafür wurde ein proportionales Odds-Logistik-Regressionsmodell (PQLR) 

an den Schulform-Score angepasst (Spillmann et al., 2021). Da die Analysen nicht für 

mehrere Tests angepasst wurden, sollten alle Ergebnisse als explorativ betrachtet wer-

den. Alle Statistiken wurden von Prof. Ulrike Held und Andrea Götschi vom Biostatic 

and Prevention Institute des Biostatistics Departments der Universität Zürich durchge-

führt und überprüft. 
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6. Ergebnisse 
 

6.1  Patienten-Charakteristika 
 

Im Rahmen der longitudinalen und prospektiven Kohortenstudie wurden in der Folge-

studie insgesamt 33 Kinder (13 weiblich, 39 % und 20 männlich, 61 %) an zwei Stand-

orten (Standort A: Gießen und Standort B: Zürich) einbezogen. Die Erstuntersuchung 

erfolgte im Alter von zwei bis drei Jahren und die Zweituntersuchung im Schulalter im 

Alter von 6,8 Jahren ( 0,7 Jahre). 

Bei 19 Kindern (57,6 %) war die kardiale Diagnose bereits pränatal bekannt. In 24 Fäl-

len (72,7 %) bestand eine univentrikuläre kardiale Morphologie im Sinne eines HLHS. 

Bei fünf Patienten lag ein UVH und bei vier Patienten ein HLHC vor (Tabelle 1: Patien-

tencharakteristika). 

23 Patienten wurden nach der Hybrid-Prozedur operiert und bei fünf Kindern wurde die 

klassische Norwood-Methode mit einem neonatalen kardiopulmonalen Bypass durchge-

führt. Bei drei Patienten wurde aufgrund der hämodynamischen Verhältnisse eine ande-

re Operation (zentraler Shunt) gewählt und bei zwei Patienten wurde keine neonatale 

Operation durchgeführt. 24 Patienten wurden im Zentrum A und neun im Zentrum B 

behandelt (Tabelle 4: Kardiochirurgische Prozeduren). 

Die entwicklungsneurologische Untersuchung der Studienkinder erfolgte im Durch-

schnitt im Alter von 6,8 Jahren ( 0,7 Jahre) nach durchgeführter TCPC-Operation. Das 

Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der kernspintomographischen Untersuchung nach der 

Fontan-Komplettierung lag ebenfalls bei 6,8 Jahren ( 0,7 Jahre). 

Wegen der geringen Anzahl von Norwood- (n = 5) im Vergleich mit den Hybrid-

Patienten (n = 23) konnte die initial aufgestellte Hypothese, dass sich das schonendere 

neonatale Hybridverfahren und der spätere Zeitpunkt des invasiven kardiochirurgischen 

Eingriffs an der Herz-Lungen-Maschine positiv auf die wachsenden zerebralen Struktu-

ren und Funktionen auswirkt, statistisch nicht überprüft werden.  

 

 

 



 
26 Ergebnisse 

6.2  Kernspintomographische Befunde 
 

Das mittlere Alter bei der kernspintomographischen Untersuchung des Gehirns lag bei 

der ersten MRT-Untersuchung bei 2,3 Jahren ( 0,35 Jahre) und bei der zweiten MRT-

Untersuchung bei 6,8 Jahren ( 0,7 Jahre). Um eine zusätzliche Sedierung zu vermei-

den, wurde die kernspintomographische Untersuchung des Gehirns im Rahmen einer 

Routine-Untersuchung zusammen mit einem Kardio-MRT durchgeführt. Der zusätzli-

che Zeitaufwand lag dabei bei etwa 20 Minuten. Im Schulalter konnte die MRT-

Untersuchung bei einem Teil der Kinder ohne Sedierung durchgeführt werden. 

Im Rahmen der ersten MRT-Untersuchung wurden bei 13 (39 %) Patienten Hirnauffäl-

ligkeiten festgestellt. Bei der zweiten MRT-Untersuchung nach der Fontan-Operation 

erhöhte sich die Anzahl auf 19 (57 %) Patienten, die einen pathologischen MRT-Befund 

aufwiesen (Tabelle 2: Übersicht über pathologische MRT Befunde bei CHD-Patienten.). 

Bei einigen Patienten zeigte sich eine Kombination von verschiedenen Hirnpathologien. 

Am häufigsten konnte in den kernspintomographischen Untersuchungen des Gehirns im 

Alter von zwei bis drei Jahren ein subakuter Schlaganfall festgestellt werden (sieben 

Patienten). Im Alter von sechs bis acht Jahren war die vorherrschende Pathologie vor 

allem die WMI (White matter injury; Gliose), die bei 12 (36 %) Patienten nachgewiesen 

wurde. Bei der ersten MRT-Untersuchung wurde bei drei (9 %) der Patienten eine Ver-

größerung der Liquorraum-Kompartimente (Liquor cerebrospinalis) festgestellt, wäh-

rend bei der zweiten MRT-Untersuchung vier (12 %) Patienten davon betroffen waren. 

Bemerkenswert war das Resultat, dass eine Vergrößerung der äußeren Liquorräume 

immer mit einem Schlaganfall verbunden war. Bei allen Patienten bezog sich die 

Schlaganfallgröße auf weniger als ein Drittel des zu versorgenden Territoriums, wobei 

bei den meisten Versorgungsgebieten auch die A. cerebri media betroffen war. 

Erwartungsgemäß konnte zwischen der ersten und der zweiten kernspintomographi-

schen Untersuchung des Gehirns ein Hirnwachstum nachgewiesen werden (Abbildung 

9: Merkmale der Gehirnentwicklung bei CHD-Patienten). Dennoch war im Vergleich 

mit gesunden Kontrollpersonen das Volumen der weißen Substanz bei chronisch herz-

kranken Kindern im Durchschnittsalter von 6,8 Jahren reduziert (Abbildung 7: Boxplot 

zur Gehirnmorphometrie von CHD-Patienten versus gesunden Kontrollpersonen). 
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Außerdem wurde die Wachstumsrate des totalen Gehirnvolumens (TBV: total brain 

volume) und des weißen Hirnvolumens (WMV: white matter volume) berechnet. Dabei 

wurden beide Messergebnisse subtrahiert und durch die Zeitdifferenz zwischen beiden 

Messzeitpunkten dividiert. Die mittlere Wachstumsgeschwindigkeit des Gehirnvolu-

mens lag bei 2,7 ml/Monat. Die mittlere Wachstumsrate der weißen Substanz lag bei 

1,4 ml/Monat. Im Schulalter konnten bei beiden Wachstumsraten keine Korrelationen 

mit dem WPPSI-III-Score festgestellt werden (TBV: Spearman-Rho -0,17, p-Wert 0,36; 

WMV: Spearman-Rho 0,12, p-Wert 0,50).  

Der Mittelwert des WPPSI-III-Scores lag bei dem untersuchten Kollektiv bei  89,7 (SD 

13,6). Außerdem wurden die Herzpatienten mit und ohne Pathologie hinsichtlich ihres 

MRT-Befunds miteinander verglichen. Patienten mit einem Normalbefund im MRT 

hatten signifikant höhere IQ-Werte im WPPSI-III (96,1; SD 13,2) als Patienten mit 

Hirnpathologien (85,1; SD 12,4) (Tabelle 7: Vergleich von CHD-Patienten mit norma-

lem und pathologischem MRT Befund im Schulalter). 

 

6.3  Risikofaktoren 
 

Bei der Mehrzahl der untersuchten Herzpatienten zeigte sich insgesamt ein positiver 

Behandlungsverlauf. Neun Patienten (27 %), die bei der entwicklungsneurologischen 

Untersuchung unter der ersten oder zweiten Standardabweichung lagen, wiesen signifi-

kante Risikofaktoren für eine kognitive Beeinträchtigung auf (Siehe Kapitel 2.5). Dazu 

gehörten ein längerer postoperativer Verlauf und mehrere Komplikationen, wie bei-

spielsweise Reoperationen. 

 

6.4  Entwicklungsneurologische Befunde 
 

Das Gesamtergebnis der entwicklungsneurologischen Untersuchung kann bei der unter-

suchten Patientengruppe bei der überwiegenden Mehrzahl als  positiv bewertet werden. 

Denn alle untersuchten Kinder wiesen eine durchschnittliche Intelligenz auf. Der mittle-

re WPPSI-III-Score lag bei den Studienpatienten bei 89,7 (SD 13,6). Ein IQ-Wert unter 

85 (1 SD unter dem normalen Mittelwert) galt als unterdurchschnittlich. 
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Von den insgesamt 33 untersuchten Patienten lagen bei der WPPSI-III-Untersuchung 

sechs Kinder unter der ersten Standardabweichung (< 85) und vier Kinder hatten Werte 

kleiner als zwei Standardabweichungen (< 70). Von diesen zehn Kindern fand sich bei 

sieben Kindern ein pathologisches MRT, darunter insbesondere Zustände nach Schlag-

anfällen, Gliosen und sichtbare Erweiterungen der Liquorräume. Kinder mit IQ-Werten 

kleiner 2 Standardabweichungen zeigten kombinierte Hirnschädigungen. 

Besonders erfreulich ist das Ergebnis des Schulindex. Dabei wurde eine Vier-Punkte-

Skala verwendet, um das Bildungsniveau jedes Kindes darzustellen. Die Regelschule 

konnte von 21 Kindern (64 %) ohne eine zusätzliche Förderung besucht werden (Schul-

score 4). Neun Kinder (27 %) besuchten die Regelschule mit zusätzlicher Unterstützung 

durch sogenannte Schulhelfer (Schulscore 3) und drei Kinder (9 %) hatten einen Integ-

rationsplatz an einer Regelschule (Schulscore 2) (Tabelle 7: Vergleich von CHD-

Patienten mit normalem und pathologischem MRT Befund im Schulalter). 

Erwartungsgemäß war ein höherer WPPSI-III-Score mit einer höheren Chance für einen 

regulären Schulbesuch ohne eine zusätzliche Unterstützung verbunden. Negative Aus-

wirkungen ergaben sich dagegen dann, wenn im Schulalter Hirnpathologien im MRT 

vorlagen. 

Statistisch konnte ermittelt werden, dass bei einer Erhöhung des WPPSI-III-Scores um 

eine Einheit die Möglichkeit eines höheren Schulindexes um den Faktor 1,1 ansteigt 

(95%iges KI: 1,01 bis 1,20, p = 0,021). Bei einem pathologischem MRT-Befund wurde 

die Chance auf einen höheren Schulindex im Vergleich mit Patienten mit einem unauf-

fälligen MRT-Befund im Schulalter um den Faktor 0,4 reduziert (95%iges KI: 0,06 bis 

2,22, p = 0,32) (Tabelle 3: Geschätzte Odds Ratio (OR) und 95%-Konfidenzintervall für 

einen höheren Schulformscore). 

 

6.5  Anthropometrische Messungen 
 

Körpergewicht, Körpergröße und Kopfumfang wurden anhand von z-Scores standardi-

siert für alle Zeitpunkte dokumentiert  (Abbildung 8: Patientencharakteristika von 

CHD-Patienten). Im Durchschnitt nahmen das Körpergewicht, der Kopfumfang und die 

Körpergröße bis zum Stage II im Vergleich mit den postnatalen Messungen ab. Nach 

dem zweiten operativen Schritt stiegen die Werte wieder an und die z-Scores blieben 
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dann bis zum Schulalter konstant. Beim Körpergewicht war dieser Trend stärker ausge-

prägt. Das Körpergewicht war zum Zeitpunkt von Stage II deutlich geringer. Nach der 

durchgeführten Operation von Stage II kam es zu einem Aufholwachstum. Dabei blieb 

das Gewicht aber im Vergleich mit gesunden Kindern insgesamt unter der Norm.  

 

6.6  Der sozioökonomische Status 
 

In der Studie ergab sich ein insgesamt vergleichsweise hoher sozioökonomischer Status 

der Mutter mit einem Median von 3,0. Kinder aus Familien mit einem höheren sozio-

ökonomischen Status, der durch den höchsten Schulabschluss der Mutter bestimmt 

wurde, zeigten bessere kognitive Leistungen.  (Tabelle 7: Vergleich von CHD-Patienten 

mit normalem und pathologischem MRT Befund im Schulalter).  

 

7. Diskussion 
 

Der Ausgangspunkt der vorliegenden longitudinalen Kohortenstudie war die Hypothese, 

dass Kinder mit HLHS oder anderen komplexen univentrikulären Herzfehlern, die nach 

2010 geboren und mit verbesserten perioperativen und neuroprotektiven Maßnahmen 

palliiert wurden, ein günstigeres entwicklungsneurologisches Outcome haben als Kin-

der, die zu einem früheren Zeitpunkt behandelt wurden. 

Ein Großteil der nach 2010 operierten Kinder wurde nach dem „Gießen-Hybrid-

Verfahren“ palliiert, weshalb zugleich die Hypothese überprüft werden sollte, dass sich 

die neonatalen Therapiemaßnahmen des Hybrid-Verfahrens und der spätere Zeitpunkt 

des invasiven kardiochirurgischen Eingriffs an der Herz-Lungen-Maschine im Ver-

gleich mit der Norwood-Therapie positiv auf die wachsenden zerebralen Strukturen und 

Funktionen auswirken können, was sich mit kernspintomographischen Untersuchungen 

des Gehirns und Outcome-Untersuchungen nachweisen lässt. 

Die Hypothese, dass Kinder, die nach 2010 operiert wurden, ein günstigeres entwick-

lungsneurologisches Outcome aufweisen, konnte bestätigt werden. Zwei Drittel der Ko-

horte besuchte im schulpflichtigen Alter die Regelschule ohne eine zusätzliche Förde-

rung. Diese Ergebnisse sind äußerst erfreulich und vielversprechend. Im Vergleich dazu 

zeigten Kinder, bei denen in den Jahren 1996-2009 eine Herzoperation durchgeführt 
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wurde, noch deutlich schlechtere Ergebnisse bei der motorischen und geistigen Ent-

wicklung (Gaynor et al., 2015; Newburger et al., 2012).  

Es wurden Kinder mit univentrikulären Herzfehlern nach der Fontan-Operation im 

Schulalter untersucht. Dabei sollte die Entwicklung der Herzkinder anhand des WPPSI-

III-Tests erfasst werden. Darüber hinaus wurden Schädel-MRT-Diagnostiken durchge-

führt und es wurden Wachstumsdaten und allgemeine und patientenbezogene Risikofak-

toren erfasst.  

Im Vergleich mit gesunden und termingerecht geborenen Kindern weisen Kinder mit 

komplexen angeborenen Herzfehlern, wie dem HLHS, eine verlangsamte Entwicklung 

des Gehirns auf (Donofrio et al., 2011; McQuillen et al., 2010; Miller et al., 2007), die 

bei termingerechter Geburt einer Verzögerung der zerebralen Reifung von ca. vier bis 

fünf Wochen entspricht (Licht et al., 2009). Diese Reifungsverzögerung kann auf einen 

reduzierten fötalen und zerebralen Blutfluss und die damit verbundene eingeschränkte 

Versorgung mit Sauerstoff und Nährstoffen zurückgeführt werden (Lloyd et al., 2017; 

Sethi et al., 2013). Insbesondere bei Föten mit hypoplastischem Linksherzsyndrom und 

einer Aortenatresie ist dieses Phänomen besonders ausgeprägt, da die gesamte intrakra-

nielle Durchblutung mit sauerstoffärmerem Mischblut von verschiedenen Faktoren be-

einflusst wird, wie u. a. dem Blutfluss durch den Ductus arteriosus Botalli, die Weite 

des Aortenbogens und die Funktion des rechten Ventrikels innerhalb des Herz-

Kreislauf-Systems (Herberg & Hövels-Gürich, 2012). Neuere MRT-Studien stützen die 

Annahme, dass es bei Föten mit komplexen Herzfehlern im Vergleich mit gesunden 

Föten zu einer deutlich höheren Prävalenz von strukturellen zerebralen Auffälligkeiten 

kommt (Brossard-Racine et al., 2014). Bei mehr als einem Drittel der Neugeborenen mit 

angeborenen Herzfehlern konnten bereits vor operativen Eingriffen Anomalien in der 

Gehirnstruktur festgestellt werden und zwar auch dann (Brossard-Racine et al., 2016), 

wenn keine Geburtskomplikationen oder Anzeichen eines Amnioninfektionssyndroms 

vorlagen (Licht et al., 2009; Mahle et al., 2002). Dies verweist auf eine höhere Vulnera-

bilität des sich rasch entwickelnden kindlichen Gehirns während der perinatalen Phase. 

Deshalb kann angenommen werden, dass eine verzögerte zerebrale Reifung die Anfäl-

ligkeit für hypoxisch-ischämische Schädigungen erhöht. Unausgereifte Oligodendrozy-

ten sind besonders anfällig für oxidativen Stress (Volpe, 2009). Das Vorliegen von Hy-

poxie und arterieller Hypotonie steht in einer Verbindung mit einem höheren Risiko für 
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eine periventrikuläre Leukomalazie (PVL) (Gaynor et al., 2007). Postoperativ wurden 

bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern, die im neonatalen Alter operiert wurden, 

verstärkt Hirnauffälligkeiten (insbesondere „White matter injury“, WMI) beobachtet 

(Guo et al., 2019). 

In der longitudinalen Kohortenstudie wurden zum Zeitpunkt der ersten Studie im Pati-

entenkollektiv im Alter von zwei bis drei Jahren bei mehr als einem Drittel der Patien-

ten (n = 13, 39 %) Hirnpathologien festgestellt. Die Anzahl der Hirnpathologien stieg 

im Alter von sechs bis sieben Jahren in dieser Studie auf 19 (57 %) Patienten an. Als 

häufigster Befund zeigte sich bei der ersten MRT-Untersuchung ein subakuter Schlag-

anfall. Der Prozentsatz der Schlaganfälle blieb in der vorliegenden Studie im Vergleich 

mit der vorherigen nahezu unverändert. Nur ein Patient zeigte nach der Fontan-

Komplettierung einen neu diagnostizierten Schlaganfall. Infarktbedingte Läsionen sind 

in verschiedenen Studien sowohl für Kinder mit univentrikulären Herzen als auch bei 

einer Transposition der großen Arterien nachgewiesen (Beca et al., 2013; Bertholdt et 

al., 2014).  

Als häufigster Befund bei den Patienten im Schulalter zeigte sich bei 36% eine Gliose 

der weißen Substanz (WMI). Gliosen der weißen Substanz verweisen auf ein Residuum 

multipler und kumulativer Verletzungsmechanismen durch eine Minderdurchblutung 

der zentralen weißen Substanz. Solche Läsionen können postischämisch, entzündlich, 

posthämorrhagisch und durch ein geringeres Herzzeitvolumen mit einer chronischen 

Minderdurchblutung hervorgerufen werden (Rhein et al., 2011; Volpe, 2014). Dabei 

reagieren periventrikuläre Regionen, die durch ihre Lage zu den Endstromgebieten der 

Gefäßversorgung gehören, besonders empfindlich auf chronische hypoxisch-

ischämische Ereignisse in den ersten Lebensmonaten (Volpe, 2014). Die gehäufte Di-

agnose einer Schädigung der weißen Substanz bei Kindern mit komplexen Herzfehlern 

findet sich auch in anderen Studien (Volpe, 2014). Aktuelle Forschungsergebnisse 

konnten im Vergleich mit Frühgeborenen, bei denen vermehrt Gliosen gefunden werden 

(Galli et al., 2004), bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern eine etwas andere Vertei-

lung der Läsionen nachweisen (Guo et al., 2019). Bei reifen Neugeborenen mit angebo-

renen Herzfehlern besteht eine Anfälligkeit für Verletzungen der weißen Substanz in 

den vorderen und hinteren periventrikulären Gehirnregionen im Unterschied zu zentra-

len Läsionen, die man typischerweise bei Frühgeborenen findet. Diese Unterschiede 

stehen vermutlich in einem Zusammenhang mit dem natürlichen Reifungsprozess der 
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Oligodendrozyten und dem Reifealter zum Schädigungszeitpunkt. Ähnlich wie in ande-

ren Studien zeigten sich bei den vorliegenden Patienten fokale Läsionen der weißen 

Substanz, die vor allem bilateral in den frontalen Marklagern lokalisiert waren (Siehe 

Abbildung 11: Fokale Läsionen in der zentralen weißen Substanz (WMI) bilateral). 

Später auftretende kognitive Beeinträchtigungen werden mit mikrostrukturellen Verän-

derungen der weißen Substanz in Verbindung gebracht (Rollins et al., 2014). 

Bei 12 % der Patienten wurde während der zweiten MRT-Untersuchung eine Vergröße-

rung der Liquor-Kompartimente festgestellt. Bereits in der vorherigen Studie zeigte sich 

eine deutliche Korrelation zwischen einer Vergrößerung des Liquorraumes und einer 

ungünstigen neurologischen Entwicklung (Knirsch et al., 2016). Bei Kindern mit uni-

ventrikulären Herzfehlern wurden bereits pränatal erweiterte Liquorräume und ein Zu-

sammenhang zwischen dem kardialen ventrikulären Output und verringerten Hirnvolu-

mina festgestellt (Limperopoulos et al., 2010). Im letzten Trimester der Schwanger-

schaft wird eine Verlangsamung des Hirnwachstums beobachtet, die mit fortschreiten-

dem Hirnwachstum sowohl die graue als auch die weißen Substanz betrifft (Hinton et 

al., 2008). Darüber hinaus zeigte sich eine verzögerte kortikale Gyrierung (Brossard-

Racine et al., 2014). Das verstärkte Auftreten von Mikrozephalie bei Säuglingen mit 

hypoplastischem Linksherzsyndrom (Shillingford et al., 2007) steht möglicherweise im 

Zusammenhang mit der beeinträchtigten Hirnentwicklung (Limperopoulos et al., 2010). 

Solche strukturellen Anomalien können später zu funktionellen Beeinträchtigungen füh-

ren.  

Die Wachstumsrate des Kopfumfangs ist in den ersten beiden Lebensjahren am größten 

(World Health Organization, 2023). Aufgrund des verlangsamten Gehirnwachstums 

erscheinen bei jüngeren Kindern mit HLHS trotz des normalen Kopfumfangswachstums 

im ersten Lebensjahr die äußeren Liquorräume oft als stärker ausgeprägt. Deshalb ist 

der Kopfumfang allein möglicherweise kein guter Marker für die Beurteilung des Ge-

hirnwachstums und eine Vorhersage der entwicklungsneurologischen Ergebnisse dieser 

Patienten, da beim Kopfumfang das Verhältnis zwischen Hirn- und Liquorvolumen 

nicht erfasst wird (Miller et al., 2016). In der vorliegenden Studie zeigte sich mit 9 % 

beim ersten MRT und 12 % beim zweiten MRT nur eine geringe Anzahl von Patienten 

mit Liquorraumerweiterungen. Dieses Ergebnis könnte auf ein Aufholen des Gehirn-

wachstums im Verlauf und eine Normalisierung des Verhältnisses zwischen Gehirn und 
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Kopfumfang zurückgeführt werden. Zum Zeitpunkt der Operation von Stage II im Alter 

von vier bis sechs Monaten lag der Kopfumfang bei knapp einem Viertel der Patienten 

(24%) im mikrozephalen Bereich. Im Alter von zwei bis drei Jahren lagen dagegen nur 

noch 8 % der Probanden unter dieser Norm, was für ein Aufholwachstum spricht (Wet-

terling & Justus Liebig University Giessen, 2020;  Abbildung 8: Patientencharakteristi-

ka von CHD-Patienten und Abbildung 9: Merkmale der Gehirnentwicklung bei CHD-

Patienten). Dennoch sollte beachtet werden, dass ein nachträgliches Schädelwachstum 

nicht zwangsläufig mit einer normalen Gehirnentwicklung verbunden ist. Darüber hin-

aus beeinflusst die körperliche Entwicklung von Gewicht und Größe die Wachstums-

entwicklung des Gehirns. Bei Kindern mit komplexen Herzvitien sind Gedeihstörungen 

weit verbreitet. Auch bei unserem Patientenkollektiv wurde zum Zeitpunkt von Stage II 

ein deutlich verringertes Körpergewicht im Vergleich mit den postnatalen Messungen 

dokumentiert. Dies kann auf Ernährungsschwierigkeiten, wie z. B. einen verminderten 

Saugreflex und eine Sondenernährung, eine Herzinsuffizienz, antimikrobielle Therapien 

und den Klinikaufenthalt zurückgeführt werden. Nach der durchgeführten Operation 

von Stage II kam es bei dem Patientenkollektiv zu einem Aufholwachstum. Insgesamt 

blieb das Gewicht aber im Vergleich mit gesunden Kindern unter der Norm. Bei Früh-

geborenen wurde bereits gezeigt, dass es eine Verbindung zwischen Kopfumfang, kör-

perlichem Wachstum und dem neurologischen Entwicklungsverlauf gibt (Ortinau et al., 

2012). Verminderte globale und regionale Gehirnvolumina wurden bei Herzpatienten in 

verschiedenen Altersgruppen nachgewiesen und zwar vom Fötus (Rollins et al., 2021) 

über die Säuglingsperiode (Claessens et al., 2016) bis zur Adoleszenz (Rhein et al., 

2014) und bis zum Erwachsenenalter (Kessler et al., 2020). Die vorliegenden Ergebnis-

se konnten dies für Herzpatienten im Grundschulalter bestätigen.  

In der vorliegenden Studie konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit einem un-

auffälligen MRT im Schulalter im Vergleich mit denen mit einem pathologischen MRT 

signifikant höhere WPPSI-Score-Werte aufwiesen. Im Durchschnitt ergaben sich bei 

der WPPSI-III-Testung sehr erfreuliche Werte. Der mittlere WPPSI-III-Score der Herz-

patienten lag bei 89,7 (SD 13,6), sodass der durchschnittliche IQ-Wert des untersuchten 

Patientenkollektivs im Normbereich lag. Patienten ohne pathologisches MRT im Schul-

alter hatten signifikant höhere WPPSI-III-Scores (IQ 96) als Patienten mit einem patho-

logischen MRT (IQ 85). IQ-Werte unter 85 liegen unterhalb der Norm (1 SD unter dem 

normalen Mittelwert). Zehn von insgesamt 33 Patienten (27 %) wiesen einen WPPSI-
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III-Score < 85 auf, was einer bzw. zwei Standardabweichungen unter der Norm ent-

spricht. Dabei gab es für alle dieser zehn Patienten signifikante Risikofaktoren für kog-

nitive Beeinträchtigungen, wie beispielsweise einen verlängerten stationären Aufenthalt 

und postoperative Komplikationen. Bei sieben von diesen zehn Patienten wurden patho-

logische MRT-Befunde gefunden, wie Schlaganfall, Gliosen und Erweiterungen der 

Liquorräume. 

Dabei ist es allerdings aktuell unklar, welche Verläufe die Entwicklungsstörungen in 

der Zukunft zeigen werden. Zu Beginn können sie oft subtil sein und ohne umfassende 

Entwicklungsdiagnostik übersehen werden. Eine unauffällige neurologische Untersu-

chung im Säuglingsalter schließt später auftretende Entwicklungsdefizite nicht aus. An-

dererseits können zerebrale Anomalien, die bei bildgebenden Verfahren festgestellt 

wurden, während der Neonatalperiode zunächst klinisch unbemerkt bleiben (Block et 

al., 2010).  

Bereits vor kardiochirurgischen Eingriffen können bei Neugeborenen mit Herzerkran-

kungen neurologische Auffälligkeiten auftreten, wie muskuläre Hypotonie und/oder 

Trinkschwäche (Limperopoulos et al., 2000). Dabei wird angenommen, dass Beein-

trächtigungen durch eine verzögerte Hirnreife oder längeren Krankenhausaufenthalt mit 

der Zeit abnehmen und abgeschwächt werden können. Demgegenüber können andere 

Beeinträchtigungen erst im Jugendalter mit den steigenden Anforderungen und vermin-

derter Gehirnkonnektivität zum Vorschein kommen, sodass sie erst im zunehmenden 

Alter stärker in den Vordergrund treten. Ab der Adoleszenz werden komplexere Fähig-

keiten relevanter, wie z. B. exekutive Funktionen, soziale Interaktionsfunktionen, Lesen 

und Schreiben und mathematische Fähigkeiten (Calderon & Bellinger, 2015). In diesen 

Bereichen bestehen bei Patienten mit komplexen Herzfehlern Defizite, die zu Schul-

problemen und Schwierigkeiten im Alltag führen können. Obwohl die positiven Ergeb-

nisse in der Studienkohorte ermutigend sind, sollten insbesondere bei den Kindern mit 

pathologischen MRT-Befunden Kontrollen durchgeführt werden. In der Adoleszenz 

können spätere Beeinträchtigungen und Verhaltensprobleme damit ganzheitlicher evalu-

iert werden (Jackson et al., 2021; Werninger et al., 2020).  

Nach der International Cardiac Collaborative haben sich die frühen neurologischen 

Entwicklungsergebnisse für die Überlebenden einer Herzoperation im Säuglingsalter im 

Laufe der Jahre von 1996 bis 2009 jährlich mit einem Anstieg des MDI-Scores (Mental 
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Development Index, Bayley-II-Diagnostik) von 0,4 leicht verbessert (Gaynor et al., 

2015). Diese Ergebnisse können durch die Fortschritte in der Intensivmedizin und die 

damit verbundenen Verbesserung der neuroprotektiven Strategien begründet werden 

(Hirsch et al., 2012). Eine verbesserte Überlebensrate und ein besseres Outcome und 

damit auch ein deutlicher Anstieg der Entwicklungs- und Intelligenzquotienten konnten 

auch in einer Metaanalyse nachgewiesen werden, in der die Veränderungen von Über-

lebensraten und die Entwicklung nach HLHS-Herzoperationen in den letzten zwei Jahr-

zehnten untersucht und mit Daten aus den Jahren 1980-2010 verglichen wurden (Sistino 

& Bonilha, 2012). Eine weitere Studie konnte zeigen, dass die Beeinträchtigung der 

neurologischen Entwicklung bei Norwood-Überlebenden stärker mit Patientenfaktoren 

und der Gesamtmorbidität im ersten Jahr assoziiert war als bei intraoperativen Behand-

lungsstrategien (Newburger et al., 2012). 

Geringe Anstiege bei den Werten der motorischen und geistigen Entwicklung können 

möglicherweise auf Fortschritte bei den perioperativen neuroprotektiven Strategien zu-

rückgeführt werden. Die betroffenen Kinder der vorliegenden Studie wurden alle im 

Zeitraum zwischen 2010-2018 operiert. Unabhängig von den nicht beeinflussbaren pati-

entenspezifischen Variablen gehören ein präzises neurologisches Monitoring mit einer 

moderaten Hypothermie und einer selektiven Kopfperfusion, die perioperative Überwa-

chung des Gehirns, eine kontrollierte Sauerstoffverabreichung, der gezielte Einsatz von 

zentral wirkenden Medikamenten und Nachsorgeuntersuchungen zum Standardproto-

koll bei der Behandlung von Herzkindern. Die Überlebensrate von Herzkindern stieg 

durch die Fortschritte in der Pränataldiagnostik bei der Geburt und bei der perinatalen 

Behandlung in Kinderherzzentren auf 80-90 % (Yerebakan et al., 2016).  

Zwei Drittel unserer Kohorte besuchten im schulpflichtigen Alter die Regelschule ohne 

eine zusätzliche Unterstützung. Knapp ein Drittel besuchte eine Regelschule und erhielt 

zusätzliche Unterstützung. Da das Ausmaß späterer Entwicklungsstörungen in einem 

Zusammenhang mit der Schwere der Herzerkrankung steht, haben insbesondere Kinder 

mit einem hypoplastischem Linksherzsyndrom und einer univentrikulären Morphologie 

ein erhöhtes Risiko (Marino et al., 2012). Das Risiko vergrößert sich bei einer zusätz-

lich bestehenden eingeschränkten Herzleistung durch eine damit verbundene verminder-

te Sauerstoffversorgung. Kinder mit einem hypoplastischen Linksherzsyndrom weisen 

in den ersten zwei bis drei Lebensjahren bis zur Durchführung der Fontan-

Komplettierung (TCPC) eine verminderte Sauerstoffsättigung mit arteriellen Sätti-
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gungswerten von 75-85 % auf. Darüber hinaus erfordert die Behandlung mehrere korri-

gierende Operationen, die mit wiederholten Krankenhausaufenthalten verbunden sind. 

Die Risikofaktoren für mögliche zerebrale Schädigungen addieren sich im Laufe des 

Lebens (Marelli et al., 2016). Deshalb sollte hinsichtlich der Komplexität der Erkran-

kung und der damit verbundenen prä-, peri- und postoperativen Einflussfaktoren das 

Risiko von später auftretenden neurologischen Folgeschäden (Mahle et al., 2000) nicht 

unterschätzt werden. Daher ist es wichtig, die Kinder für bundesweite Langzeitstudien 

zu gewinnen und individuell zu fördern. 

In den letzten Jahren wurde die Bedeutung patientenspezifischer Faktoren für die neu-

rokognitive Entwicklung immer deutlicher. Die Gehirnentwicklung wird nicht nur 

durch genetische Faktoren bestimmt, sondern auch durch Umweltfaktoren und andere 

biologische Prozesse beeinflusst (Silbereis et al., 2016). In der vorliegenden Studie 

wurde keine umfassende genetische Analyse durchgeführt. Kinder mit bekannten gene-

tischen Defekten wurden ausgeschlossen. 

Deshalb ist es unklar, inwieweit dabei vorhandene genetische Prädispositionen außer-

halb der bekannten genetischen Syndrome sich auf die neurokognitive Entwicklung 

ausgewirkt haben. Patientenspezifische Faktoren könnten das Entwicklungspotenzial 

etwa durch Mutationen in Genen beeinflussen, die sowohl im Herzen als auch im Ge-

hirn aktiv sind und strukturelle Veränderungen verursachen können (Homsy et al., 

2015). Genetische Polymorphismen, etwa im Apolipoprotein E-Gen, könnten durch den 

Einfluss von Stressfaktoren zu Störungen bei den neuronalen Reparaturmechanismen 

führen (Gaynor et al., 2014). Der Genotyp kann das Ausmaß der neurologischen Wider-

standsfähigkeit (Neuroresilienz) beeinflussen und dadurch auch die neuronalen Repara-

turmechanismen nach einer Hirnverletzung beeinträchtigen (Gaynor et al., 2003). 

Frühere Studien konnten im Rahmen der Bayley Scales Studien eine Verbindung zwi-

schen dem kognitiven Entwicklungsstand von Kleinkindern und dem ApoE-Gen nach-

weisen (Wright et al., 2003).  

Anomalien des zentralen Nervensystems treten bei Kindern mit angeborenen Herzfeh-

lern verstärkt auf. Die häufig beschriebenen extrakardialen Fehlbildungen, wie die Dys-

genesie oder Agenesie des Corpus callosum im Zusammenhang mit dem hypoplasti-

schen Linksherzsyndrom (Glauser et al., 1990), konnten in der vorliegenden Patienten-

gruppe nicht festgestellt werden. Dabei ist es auch möglich, dass ein gemeinsamer ätio-
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logischer Hintergrund gleichzeitig zu Herz- und Hirnveränderungen führt. Organogene-

tisch dauert die Entwicklung des zentralen Nervensystems deutlich länger als die des 

Herzens, was möglicherweise zu einer höheren Vulnerabilität des Gehirns gegenüber 

hämodynamischen Einflüssen führt. 

Der insgesamt vergleichsweise hohe sozioökonomische Status der vorliegenden Patien-

tenpopulation bzw. ihrer Eltern in Verbindung mit einem entsprechenden häuslichen 

Engagement und einem förderlichen Umfeld auch hinsichtlich der mütterlichen Belas-

tung während der Schwangerschaft könnte sich günstig auf die Gesamtentwicklung 

ausgewirkt haben (Peyvandi et al., 2018). Denn die Entwicklung neurologisch gesunder 

Kinder wird maßgeblich durch eine feinfühlige und positive Eltern-Kind-Interaktion, 

hohe sozioökonomische Faktoren und positive psychosoziale Aspekte beeinflusst (Lar-

go, 1997). Die mütterliche Bildung ist ein bekannter signifikanter Prädiktor für eine 

verbesserte Entwicklungsprognose und zwar sowohl hinsichtlich der genetischen 

Grundlagen als auch des psychosozialen Lernumfelds (Tong et al., 2007). Denn der 

sozioökonomische Status bezieht sich nicht nur auf das elterliche Erbgut, sondern auch 

auf das Umfeld, in dem das jeweilige Kind aufwächst (Scarr, 1992). Studien konnten 

zeigen, dass der Einfluss des sozioökonomischen Status auf die kindliche Entwicklung 

mit zunehmender kognitiver Einschränkung abnimmt (Largo et al., 1989). Je schwer-

wiegender die vorliegende Behinderung also ist, umso geringer fällt der Effekt von The-

rapien aus. Bei neurologisch gesunden Kindern wirken sich dagegen feinfühlige und 

positive Eltern-Kind-Interaktionen und ein hoher sozioökonomischer und psychosozia-

ler Status stärker auf die Entwicklung des Kindes aus (Largo, 1997). Die sprachliche 

Entwicklung des Kindes ist das Ergebnis eines komplexen Lernprozesses, bei dem ne-

ben der endogenen neurologischen Sprachentwicklung auch exogenes Lernen durch 

soziale Interaktionen und Imitation eine wichtige Rolle spielen, was wiederum stark 

vom jeweiligen Umfeld  abhängt. Darüber hinaus hat der sozioökonomische Status auch 

einen nachweisbaren Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität von Kindern 

mit Herzerkrankungen (Cassedy et al., 2013) .  

Der beabsichtige Vergleich zwischen den Untergruppen „Gießen-Hybrid“ und der klas-

sischen Norwood-Operation konnte nicht durchgeführt werden, da die Anzahl der nach 

der Norwood-operierten Patienten (n = 5) im Vergleich mit der Anzahl der nach dem 

Gießen-Hybrid-Verfahren operierten Patienten (n = 23) zu gering war, um statistisch 

valide Aussagen treffen zu können (siehe Kapitel 7.1). Bei den Patienten der vorliegen-
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den Studie konnte ein durchschnittlich gutes Outcome festgestellt werden. Der überwie-

gende Teil der Patienten der vorliegenden Studie wurde nach dem Gießen-Hybrid-

Verfahren operiert. Daraus lässt sich zumindest ableiten, dass die Operationsmethode 

des Gießen-Hybrid-Verfahrens sich nicht negativ auf das Outcome der Patienten im 

Alter von sechs bis acht Jahren auswirkt.  

Der Vorteil des Gießen-Hybrid-Verfahrens im Vergleich mit der primären Norwood-

Therapie ist der weniger invasive Eingriff in der Neugeborenenzeit. Durch den Verzicht 

auf eine kardiopulmonale Bypass-Operation in der Neugeborenenzeit könnte das Gie-

ßen-Hybrid-Verfahren eine potenzielle Strategie für den Schutz des Gehirns sein (Betti-

na Reich et al., 2019). Weil das Gehirn in der perinatalen Phase eine höhere Vulnerabi-

lität aufweist, könnte der spätere Einsatz der Herz-Lungen-Maschine und damit eine 

verringerte Gefahr von hypoxisch-ischämischen Ereignissen eine neuroprotektive Maß-

nahme sein (Beca et al., 2013). Außerdem sind vermutlich die kürzere postoperative 

Nachsorge nach dem Gießen-Hybrid-Verfahren und eine frühere Krankenhausentlas-

sung gegenüber dem HLM-Einsatz für das herzerkrankte Neugeborene weniger belas-

tend (Bettina Reich et al., 2019). Allerdings kann die beim Hybrid-Verfahren verwende-

te Aufrechterhaltung der fetalen Hämodynamik durch das Ductus-Stenting mit einer 

retrograden zerebralen Perfusion über den hypoplastischen Aortenbogen aufgrund von 

hämodynamischen Faktoren zu einer Verzögerung der Reifung der weißen und subkor-

tikalen grauen Substanz führen. Deshalb sind weitere Forschungsarbeiten erforderlich, 

um das optimale Timing und die geeignete Vorgehensweise für den chirurgischen Ein-

griff ermitteln zu können. Dabei müssen neben patientenspezifischen Faktoren, wie bei-

spielsweise dem Geburtsgewicht, auch anatomische Gegebenheiten und die Funktions-

fähigkeit wichtiger Organsysteme berücksichtigt werden (Jonas, 2014). 

 

7.1  Limitationen 
 

Die vorliegende Studie weist einige Einschränkungen hinsichtlich ihrer Aussagekraft 

auf. Es besteht eine ungleiche Verteilung der Patienten auf die beiden Operationsverfah-

ren „Norwood-Therapie“ und „Gießen-Hybrid-Verfahren“, wodurch der beabsichtige 

Vergleich des neurologischen Outcomes bei den beiden Verfahren unter Einhaltung 

wissenschaftlicher Standards nicht durchgeführt werden konnte (siehe Kapitel 7 Diskus-

sion). Außerdem unterscheiden sich einige Variablen zwischen beiden Zentren, was 
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möglicherweise zu einer Beeinflussung der Ergebnisse geführt hat. Der Hauptunter-

schied zwischen beiden Untersuchungsstandorten besteht vor allem in der Anzahl der 

Patienten. Im Zentrum A (Universitätsklinik Gießen) wurde eine größere Anzahl von 

Patienten (n = 24) im Vergleich mit dem Zentrum B (Kinderspital Zürich) (n = 9) nach-

untersucht, weil in Zürich viele Eltern ein MRT im Schulalter für ihr Kind ablehnten 

und nur der Entwicklungsdiagnostik zustimmten. Durch die geringe Anzahl der Teil-

nehmer in Zürich könnten sich hauptsächlich solche Patienten an der Nachuntersuchung 

beteiligt haben, die bereits bessere Untersuchungsergebnisse bei der ersten Studie auf-

wiesen, was zu einer Verzerrung der Untersuchungsergebnisse führen könnte. Aller-

dings ergab sich bei den MRT-Befunden und den Entwicklungsparametern für das ge-

samte Patientenkollektiv am Untersuchungsstandort Zürich zum Zeitpunkt der ersten 

Studie (Patientenalter zwei bis drei Jahre) eine ähnliche Verteilung der MRT-

Pathologien. Deshalb kann davon ausgegangen werden, dass an der Folgestudie nicht 

nur die leistungsstärkeren Patienten teilgenommen haben, sodass es vermutlich nicht zu 

einer Verzerrung der Aussagekraft der Ergebnisse gekommen ist.  

Um sicherzustellen, dass die volumetrischen Analysen vergleichbar waren, wurden zu-

sätzlich retrospektiv neuroradiologisch unauffällige Hirnuntersuchungen gesunder 

Gleichaltriger als Kontrollgruppe (n = 8) verwendet. Bei diesen Kindern wurde aus an-

deren klinischen Gründen, wie dem Verdacht auf einen epileptischen Fokus oder Kopf-

schmerzen, eine Schädel-MRT-Untersuchung in der kinderneurologischen Abteilung 

durchgeführt. 

Die vorliegende Studie richtete den Fokus auf Patienten mit HLHS als der komplexes-

ten Form angeborener Herzfehler. Allerdings wurden auch wenige univentrikuläre 

Herzkinder einbezogen, was zu einer Heterogenität der Studienpopulation geführt hat. 

Insgesamt kann die Anzahl der in die Studie einbezogenen Patienten allerdings als ge-

ring betrachtet werden. Außerdem verweigerten einige Eltern die zerebrale MRT-

Untersuchung ihrer Kinder, weshalb bei diesen Patienten nicht der vollständige Daten-

satz der Folgestudie erhoben werden konnte. In der Studie ergeben sich dadurch weni-

ger statistische Vergleichsmöglichkeiten, wodurch ihre Aussagekraft begrenzt wird. 
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7.2  Ausblick 
 

Durch die günstige Entwicklung von Kindern mit HLHS und die Reduktion der Morta-

lität rücken langfristig neurokognitive und psychosoziale Entwicklungsaspekte und die 

Lebensqualität in einem zunehmenden Maße in den Fokus der Erfolgsbewertung. Zu-

künftig können pränatale Untersuchungen weitere Einblicke in die hämodynamischen 

und neurologischen Reifungsprozesse ermöglichen. Dadurch könnten die prognostische 

Beurteilung und Optimierung der vorgeburtlichen Versorgung zukünftig verbessert 

werden. Die kontinuierliche Weiterentwicklung der genetischen Diagnostik und mögli-

cher Prädispositionen könnte zu einer Verbesserung der genetischen Beratung beitra-

gen. Perspektivisch könnten neuartige neuroprotektive Strategien in der Zukunft viel-

leicht bereits im pränatalen Stadium einen Eingriff ermöglichen, um die zerebrale Ent-

wicklung und Reifung bei Kindern mit dem hypoplastischen Linksherzsyndrom zu ver-

bessern und sie dadurch vor zentralnervösen Schäden zu schützen. Außerdem könnte 

die Identifikation spezifischer Biomarker für eine Detektion von zerebralen Schädigun-

gen zukünftig zu einer genaueren prognostischen Beurteilung führen und neue Thera-

pieoptionen für die Neuroprotektion eröffnen (Andropoulos et al., 2010). 

Der Schutz des zentralen Nervensystems vor möglichen Schwankungen der Perfusion, 

langen Beatmungszeiten und Hypo- bzw. Hyperoxygenierung wird insgesamt als wich-

tiger protektiver Ansatz betrachtet. Eine optimale hämodynamische Situation mit einer 

geringen Rate von kardialen Reinterventionen und die Entwicklung weiterer neuropro-

tektiver Strategien sind erstrebenswert, um Einschränkungen beim Bereich der Neuro-

kognition und der sensorischen und motorischen Funktionen verringern oder vermeiden 

zu können.  

Das langfristige entwicklungsneurologische Outcome wirkt sich erheblich auf die schu-

lische und berufliche Laufbahn, die Fähigkeit, ein eigenständiges Leben führen zu kön-

nen, und die mögliche Lebensqualität aus. Die Ergebnisse zur vorliegenden Studienko-

horte sind sehr erfreulich. Dabei sollte allerdings beachtet werden, dass die herzerkrank-

ten Kinder zwar in der frühen Kindheit und im Schulalter gute Leistungen innerhalb der 

Norm erbracht haben, aber dennoch Beeinträchtigungen bei komplexeren Funktionen 

entwickeln können. Dazu gehören Störungen bei der Exekutivfunktion (Jackson et al., 

2021), der Gedächtnisfunktion (Miatton et al., 2006) und die Entwicklung von Verhal-
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tensproblemen, Angstzuständen und Autismus (Latal et al., 2009; Liamlahi et al., 2014). 

Solche Defizite würden zu großen schulischen und alltäglichen Schwierigkeiten für äl-

tere Kinder und Jugendliche führen, wobei sie etwa mit schlechteren Schulabschlüssen 

in Verbindung gebracht werden.  

Als Konsequenz der vorliegenden Studie können deshalb eine weitere entwicklungsneu-

rologische Begleitung und Durchführung von Studien zur Erfassung der neurokogniti-

ven Entwicklung von Herzpatienten vom Jugendalter bis zum Erwachsenenalter emp-

fohlen werden. Regelmäßige und standardisierte entwicklungsneurologische Nachunter-

suchungen mit einer entsprechenden Beratung und individuellen Förderung sind deshalb 

von besonderer Bedeutung. Idealerweise sollten diese Nachsorgeprogramme in einer 

Kombination mit den kardialen Kontrollen durchgeführt werden, um den zeitlichen 

Aufwand und die Anzahl der Kliniktermine und die damit verbundenen Belastungen 

möglichst gering zu halten. Denn psychosoziale Stressfaktoren wirken sich negativ auf 

die Entwicklung eines Kindes aus. Neben der etablierten kardiologischen Betreuung 

sind deshalb eine umfassende sozial- und entwicklungspädiatrische Nachsorge und Un-

terstützung von Anfang an wünschenswert. 

Weitere Forschungsarbeiten sind erforderlich, um das optimale Timing und die geeigne-

te Vorgehensweise beim chirurgischen Eingriff ermitteln zu können. Deshalb sollten 

weitere Studienteilnehmer gewonnen werden, die nach dem Norwood-Verfahren ope-

riert wurden, um einen statistisch signifikanten Vergleich des Outcomes bei den beiden 

Operationsverfahren zu ermöglichen. 

 

 

 

 

 

 

 



 
42 Zusammenfassung 

8. Zusammenfassung 
 

Das hypoplastische Linksherzsyndrom ist ein komplexer angeborener Herzfehler, der 

sich bei ca. 2-4 % aller angeborenen Herzfehler auftritt. Ohne eine operative Behand-

lung sind die betroffenen Kinder nicht überlebensfähig. In den letzten Jahrzehnten sind 

die Überlebensraten deutlich angestiegen; u. a. durch die verbesserte Pränataldiagnostik, 

die spezialisierte Betreuung in Perinatalzentren und die Optimierung der chirurgischen 

und intensivmedizinischen Maßnahmen. Dabei sollte beachtet werden, dass Patienten 

mit Einkammerherzen ein höheres Risiko für multiple Gefahrenfaktoren aufweisen. 

Beide Operationsverfahren, das Gießen-Hybrid-Verfahren und die Norwood-Prozedur, 

sind mit verschiedenen prä-, peri- und postoperative Risiken verbunden, zu denen auch 

zerebrale Schädigungen gehören. Die zugrundeliegende Herzkrankheit beeinflusst die 

Entwicklung des Gehirns und seine zerebrale Funktionalität über die gesamte Lebens-

spanne. Bereits postnatal können bei Kindern mit schweren angeborenen Herzfehlern 

Veränderungen im Hirnwachstum und bei der Reifung festgestellt werden. Ein reduzier-

tes Hirnvolumen und eine höhere Prävalenz von Hirnläsionen konnten bei Schulkindern 

mit komplexen angeborenen Herzfehlern mit einer beeinträchtigten neurokognitiven 

Entwicklung in Zusammenhang gebracht werden.  

Das Hauptziel der vorliegenden Studie bestand darin, dass entwicklungsneurologische 

Outcome und die Häufigkeit und Art von zerebralen Schädigungen bei einer großen 

Gruppe von Kindern mit HLHS zu untersuchen, die in der neueren Operationsära haupt-

sächlich mit dem Gießen-Hybrid-Verfahren korrigiert wurden. Trotz aller Herausforde-

rungen zeigten die Kinder mit univentrikulären Herzen im Alter von sechs bis acht Jah-

ren im Allgemeinen eine günstige Entwicklung. In der vorliegenden Kohorte besuchten 

etwa zwei Drittel der Schülerinnen und Schüler in ihrer Grundschulzeit allgemeine 

Schulen ohne zusätzliche schulische Unterstützung, während weniger als ein Drittel 

eine zusätzliche Unterstützung durch einen Schulhelfer erhielt. Eine landesweite Stan-

dardisierung ist erforderlich, um die Ergebnisse dieser Hochrisikogruppe von Kindern 

mit angeborenen Herzfehlern verbessern zu können. Regelmäßige Nachuntersuchungen 

sind unerlässlich, um die Entwicklung dieser Patientengruppe genauer begleiten und 

erforschen zu können. 
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9. Summary 

 

The hypoplastic left heart syndrome is a complex congenital heart defect, accounting for 

2-4 % of all congenital heart defects. Without surgical intervention, affected children 

are not viable. In recent decades, survival rates have significantly increased, due in part 

to improved prenatal diagnostics, specialized care in perinatal centers, and optimization 

of surgical and intensive care measures. It should be noted that patients with single ven-

tricles have a higher risk of multiple risk factors. Both surgical procedures, the Nor-

wood procedure and the hybrid procedure, are associated with various pre-, peri-, and 

postoperative risks, including cerebral injuries. The underlying heart disease influences 

brain development and cerebral functionality throughout life. Postnatally, changes in 

brain growth and maturation can be observed in children with severe congenital heart 

defects. Reduced brain volume and a higher prevalence of brain lesions have been asso-

ciated with impaired neurocognitive development in school-age children with complex 

congenital heart defects. 

The main aim of the present study was to investigate the developmental neurological 

outcome and the frequency and nature of cerebral injuries in a large group of children 

with hypoplastic left heart syndrome, primarily corrected with the Giessen hybrid pro-

cedure in the recent surgical era. Despite all challenges, children with univentricular 

hearts generally showed favorable development at the age of six to eight years. In the 

present cohort, approximately two-thirds of the students attended mainstream schools 

during their elementary school years without additional educational support, while less 

than one-third received additional support from a classroom assistant. Nationwide 

standardization is required to improve the outcomes of this high-risk group of children 

with congenital heart defects. Regular follow-up examinations are essential to more 

closely monitor and research the development of this patient group. 
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12. Tabellen 
 

Tabelle 1: Patientencharakteristika 

Variable Gesamt NA(%) 

n  33  

CHD   0.0 

 HLHC 4 (12.1)  

 HLHS 24 (72.7)  

 UVH 5 (15.2)  

weiblich = ja (%) 

fetale Diagnose = ja (%) 

13 (39.4) 0.0 

19 (57.6) 0.0 

 

 

Tabelle 2: Übersicht über pathologische MRT Befunde bei CHD-Patienten. 

Zeitpunkt Variable n (%) NA(%) 

 n 33  

MRT I beliebige Pathologie = ja 13 (39.4) 0.0 

 subakuter Schlaganfall = ja 7 (21.2) 0.0 

 Schädigung der weißen Hirnsub-

stanz = ja 

4 (12.1) 0.0 

 Liquorraum-Erweiterung = ja 3 (9.1) 0.0 

 Hirnatrophie = ja 2 (6.1) 0.0 

MRT II beliebige Pathologie = ja 19 (57.6) 0.0 

 subakuter Schlaganfall = ja 8 (24.2) 0.0 

 Schädigung der weißen Hirnsub-

stanz = ja 

12 (36.4) 0.0 

 Liquorraum-Erweiterung = ja 4 (12.1) 0.0 

  Hirnatrophie = ja 5 (15.2) 0.0 

 

 

Tabelle 3: Geschätzte Odds Ratio (OR) und 95%-Konfidenzintervall für einen höheren 

Schulformscore 

Variable OR 95%CI p-value 

WPPSI-III 1.093 Von 1.019 bis 1.189 0.021 

Path MRT II = 1 0.423 Von 0.069 bis 2.222 0.32 

 

 

 

Tabelle 1: Anzahl der Patienten (n), Prozentwert in Klammern (%) 

Tabelle 2: MRT I: Untersuchung im Alter von 2-3 Jahren, MRT II: Untersuchung im 

Schulalter. Mehrfachnennungen möglich. NA: not available, nicht verfügbar 
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Tabelle 4: Kardiochirurgische Prozeduren 

Zeitpunkt Variable Gesamt NA(%) 

 n 33  

Perinatal 

Gestationsalter [Woche] (Median [IQR]) 39.00 [38.00, 40.00] 0.0 

Geburtsgewicht (g), (Median [IQR]) 3140.00 [2965.00, 

3580.00] 

 

Prenatale Diagnose, CHD = ja(%), n (%) 19 (57.6)  

APGAR 5 min (%)  3.0 

8 3 (9.4)  

9 18 (56.2)  

10 11 (34.4)  

APGAR 10 min (%)  3.0 

8 2 (6.2)  

9 15 (46.9)  

10 15 (46.9)  

Nabelschnur-pH (MW (SD)) 7.31 (0.07) 6.1 

Stage I 

 

Alter [Tage] (Median [IQR]) 6.00 [3.00, 57.00] 6.1 

RACHS score (%)  6.1 

3 23 (74.2)  

4 3 (9.7)  

6 5 (16.1)  

Operationsverfahren (%)  0.0 

Hybrid Verfahren 23 (69.7)  

Norwood Verfahren 5 (15.2)  

Anderes Verfahren 3 (9.1)  

Kein Verfahren 2 (6.1)  

Anzahl Re-Operationen (%) 9 (27.3) 0.0 

Anzahl Re-Interventionen (%) 14 (42.4) 0.0 

Stage II 

 

Alter [Monate] (Median [IQR]) 4.70 [4.07, 6.47] 0.0 

RACHS score (%)  0.0 

2 2 (6.1)  

3 1 (3.0)  

4 6 (18.2)  

6 24 (72.7)  

Operationsverfahren (%)  0.0 

Comprehensive Stage II 23 (69.7)  

Norwood 5 (15.2)  

Glenn 5 (15.2)  

Anzahl Re-Operationen (%) 10 (30.3) 0.0 

Anzahl Re-Interventionen (%) 11 (33.3) 0.0 

Stage III 

Alter [Monate] (Median [IQR]) 34.07 [29.83, 40.01] 0.0 

RACHS score = 3 (%) 33 (100.0) 0.0 

Fontan-Operation (%) 32 (97.0) 0.0 

Anzahl Re-Operationen (%) 4 (12.1) 0.0 

Anzahl Re-Interventionen (%) 15 (45.5) 0.0 

 

Tabelle 4: Anzahl der Patienten n, Prozentwert in Klammern (%), RACHS, Risk 

Adjustment in Congenital Heart Surgery 
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Tabelle 5: Gehirnmorphometrie von CHD-Patienten versus gesunden Kontrollpersonen 

Variable CHD Patienten Kontroll- 

personen 

NA(%) Expl. P-

Wert 

n 33 8   

Alter [Jahre] (MW(SD)) 6.8 (0.7) 7.4 (1.7) 0.0 0.447 

Gesamtvolumen Hirnsubstanz [mm3/1000] 

(MW (SD)) 

1049.71 

(111.44) 

1215.00 

(94.48) 

0.0 <0.001 

Gesamtvolumen graue Substanz 

[mm3/1000] (MW (SD)) 

681.44 (72.10) 775.45 (63.04) 0.0 0.002 

Gesamtvolumen subkortikale graue Sub-

stanz [mm3/1000] (MW (SD)) 

50.49 (5.31) 56.88 (3.78) 0.0 0.001 

Gesamtvolumen weiße Substanz 

[mm3/1000] (MW (SD)) 

353.56 (42.99) 420.75 (36.49) 0.0 <0.001 

Liquorvolumen (innere und äußere Liquor-

räume) [mm3/1000] (MW (SD)) 

19.13 (9.62) 14.04 (5.94) 0.0 0.146 

 

Tabelle 6 : Klinische Variablen der Patienten während der dreistufigen Palliation 

Variable Gesamt NA(%) 

n 33  

Anzahl der Operationen, Median [IQR] 3 [3,4] 0.0 

Anzahl Re-Operationen, Median [IQR] 1 [0,1] 0.0 

Anzahl Re-Interventionen, Median [IQR] 1 [0,3] 0.0 

CPB Zeit (min), MW (SD) 337 (72) 3.0 

ACT Zeit (min), MW (SD) 66 (51) 3.0 

DHCA (%), n (%) 7 (23.3) 9.1 

Intubation (Tage), MW (SD) 6.4 (5.2) 3.0 

Intensivstation Aufenthalt (Tage), MW (SD) 31.0 

(17.6) 

3.0 

Krankenhausaufenthaltsdauer (Tage), MW (SD) 81.2 

(34.2) 

12.1 

ECMO (%), n (%) 1 (3) 0.0 

Reanimation (%), n (%) 4 (12) 0.0 

Medikamentenanzahl Stage I, MW (SD) 2.9 (1.1) 3.0 

Medikamentenanzahl Stage II, MW (SD) 4.1 (1.4) 0.0 

Medikamentenanzahl Stage III, MW (SD) 3.4 (1.1) 0.0 

ND WPPSI-III, MW (SD) 89.7 

(13.6) 

3.0 

 

Tabelle 5: Explorativer P-Wert basierend auf Wilcoxon-Rangsummentest 

Tabelle 6: ACT: aortic clamp time, Aortenabklemmzeit; CPB: Cardiopulmonary 

baypass, Kardiopulmonaler Bypass; DHCA: deep-hypothermic cardiac arrest, hypo-

thermischer Herzstillstand; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation, Extrako-

porale Membranoxygenierung; IQR: interquartile range, Interquartilabstand; NA. not 

available, nicht verfügbar; ND: neurodevelopmental, neurologische Entwicklung; 

SD: standard deviation, Standardabweichung; WPPSI-III: Wechsler-Preschool and 

Primary Scale of Intelligence- third edition. 
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Tabelle 7: Vergleich von CHD-Patienten mit normalem und pathologischem MRT Be-

fund im Schulalter  

Variable Gesamt Normal-befund 

MRT II 

Pathologisches 

MRT II 

NA 

(%) 

Expl. 

P-Wert 

n 33 14 19   

weiblich = ja (%) 13 (39,4) 4 (28.6) 9 (47.4) 0.0 0.310 

SES Mutter (Medi-

an [IQR]) 

3.00 [3.00, 5.00] 3.00 [3.00, 5.00] 4.00 [3.00, 5.50] 0.0 0.402 

SES Mutter (%)    0.0 0.066 

1 1 (3.0) 0 (0.0) 1 (5.3)   

2 3 (9.1) 2 (14.3) 1 (5.3)   

3 13 (39.4) 6 (42.9) 7 (36.8)   

4 2 (6.1) 0 (0.0) 2 (12.5)   

5 9 (27.3) 6 (42.9) 3 (15.8)   

6 5 (15.2) 0 (0.0) 5 (26.3)   

APGAR 5 min (%)    3.0 0.769 

8 3 (9.4) 2 (14.3) 1 (5.6)   

9 18 (56.2) 7 (50.0) 11 (61.1)   

10 11 (34.4) 5 (35.7) 6 (33.3)   

APGAR 10 min 

(%) 

   3.0 0.639 

8 2 (6.2) 1 (7.1) 1 (5.6)   

9 15 (46.9) 5 (35.7) 10 (55.6)   

10 15 (46.9) 8 (57.1) 7 (38.9)   

Krankenhausauf-

enthaltsdauer [Ta-

ge] (MW (SD)) 

81.21(34.19) 74.31 (29.33) 86.81 (37.68) 12.1 0.483 

Intensivstatio-

naufenthaltsdauer 

[Tage] (MW(SD)) 

30.97 (17.61) 27.79 (14.77) 33.44 (19.59) 3.0 0.361 

Anzahl Operationen 

(Median [IQR]) 

3.00 [3.00, 4.00] 3.00 [3.00, 4.00] 4.00 [3.00, 4.50] 0.0 0.051 

Anzahl Re-

Interventionen 

(Median [IQR]) 

1.00 [0.00, 3.00] 1.00 [0.00, 1.75] 1.00 [1.00, 4.00] 0.0 0.063 

Intubation [Tage] 

(MW(SD)) 

6.43 (5.17) 5.63 (4.70) 7.05 (5.56) 3.0 0.361 

ECMO = ja (%) 1 (3.0) 0 (0.0) 1 (5.3) 0.0 1.000 

Reanimation = ja 

(%) 

4 (12.1) 0 (0.0) 4 (21.1) 0.0 0.119 

Schulscore (%)    0.0 0.231 

2 3 (9.1) 0 (0.0) 3 (15.8)   

3 9 (27.3) 3 (21.4) 6 (31.6)   

4 21 (63.6) 11 (78.6) 10 (52.6)   

ND WPPSI-III 

(MW (SD)) 

89.7 (13.6) 96.1 (13.2) 85.1 (12.4) 3.3 0.030 

 

Tabelle 7: Explorativer P-Wert basierend auf den exakten Fisher-Test für kategoriale 

Variablen und auf den Wilcoxon-Rangsummentest für kontinuierliche Variablen.  
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13. Abbildungen 
 

Abbildung 6: Entwicklungsneurologisches Outcome von Herzpatienten 

 

 

Abbildung 7: Boxplot zur Gehirnmorphometrie von CHD-Patienten versus gesunden 

Kontrollpersonen 

 

 

Abbildung 7: Boxplot zum Gesamtvolumen der grauen Substanz (GMV, grey matter 

volume), Gesamtvolumen der subkortikalen grauen Substanz (DGMV, deep grey 

matter volume), Gesamtvolumen der weißen Substanz (WMV, white matter volume) 

und zum Liquorvolumen (innere und äußere Liquorräume, CSF, cerebrospinal fluid) 

für CHD-Patienten und gesunde Kontrollpersonen (Control) im Schulalter. 
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Abbildung 8: Patientencharakteristika von CHD-Patienten 

 

 

Abbildung 8: Standardisierte Werte für Größe (Height), Gewicht (Weight) und 

Kopfumfang (Head circumference) von CHD-Patienten, gemessen zur Perinatalzeit 

(perinatal), zum Zeitpunkt von Stage II, Stage III und im Schulalter (school-age). 

Die schwarze Linie zeigt den Mittelwert an. 
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Abbildung 9: Merkmale der Gehirnentwicklung bei CHD-Patienten 

 

 

Abbildung 9: Merkmale der Gehirnentwicklung von CHD-Patienten gemessen zum 

Zeitpunkt des MRT (MRI) I mit 2-3 Jahren und zum Zeitpunkt des MRT (MRI) II 

im Schulalter. Die schwarze Linie zeigt den Mittelwert an. 
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14. MRT-Bilder 
 

T2 gewichtete transversale (A, B) und koronare (C, D) MRT-Aufnahmen von Patienten 

aus Gießen mit verschiedenen zerebralen Läsionen. 

 

Abbildung 10: Zustand nach ischämischen Infarkt rechts mit Parenchymdefekten; axia-

ler Hirnschnitt, T2-Wichtung. 

 
 
 
Abbildung 11: Fokale Läsionen in der zentralen weißen Substanz (WMI) bilateral; axia-

ler Hirnschnitt, T2-Wichtung. 
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Abbildung 12: Erweiterte innere Liquorräume (Ventrikulomegalie); coronarer (links) 

und sagitaler Hirnschnitt, T2-Wichtung. 

 

 

 

Abbildung 13: Normalbefund eines Herzkindes, coronarer Hirnschnitt, T2-Wichtung. 
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Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der Entstehung 

der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der Überprüfung meiner Arbeit durch eine 

Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes Softwareprogramm erkläre ich 

mich einverstanden.“  

 

Gebhardshain, 10.04.2024   Unterschrift Sabrina Schwan-Diedershagen 
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