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Einleitung

1. Einleitung

Beim hypoplastischen Linksherzsyndrom (HLHS) handelt es sich um einen schweren
angeborenen Herzfehler, der unbehandelt die haufigste kardiale Todesursache bei Neu-
geborenen darstellt (Haas et al., 2013, S. 2). Bei diesem Herzfehler liegt ein Herz- und
GefaRbildungssyndrom vor, bei dem es sowohl zu einer atretischen oder kritisch steno-
sierten Aortenklappe als auch einer Atresie oder Stenose der Mitralklappe kommen
kann. Dadurch verfiigt der linke Ventrikel uber keinen funktionsfahigen Ein- und Aus-
flusstrakt, sodass er hypoplastisch bleibt (Goldenberg, 2002, S. 237). Dies fihrt dann in
unterschiedlichem Ausmal 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 hoheren Risiko fur zerebrale Schéddigungen mit neurologischen,
kognitiven und psychosozialen Folgeschaden verbunden ist (Hovels-Glrich 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 Haufigkeit von 0,16-
0,36 pro 1000 Lebendgeburten auf und bildet dadurch bei angeborenen singuldren
Ventrikeln die haufigste Erkrankung. Es umfasst ca. 1,4-3,8 % aller angeborenen Herz-
fehler (Yabrodi & Mastropietro, 2017, S. 142). Das HLHS tritt bei ménnlichen Neuge-
borenen 1,5-mal haufiger auf als bei weiblichen Neugeborenen (Lindinger et al., 2010,
S. 324). Bei dieser Erkrankung handelt es sich um eine vom Ductus arteriosus Botalli
abhangige Erkrankung. Die Patienten sind dabei nur so lange unbehandelt Uberlebens-
fahig, wie der Ductus arteriosus Botalli (DA) noch nicht verschlossen ist und die Ver-
bindung zwischen den beiden Vorhofen durch ein ausreichend grof3es Foramen ovale
oder einen Atriumseptumdefekt (ASD) bestimmt ist. Dadurch muss der rechte Ventrikel
flr die Aufrechterhaltung des Herzzeitvolumens sorgen (Yabrodi & Mastropietro, 2017,
S. 142). Unbehandelt fihrt die Erkrankung im Neonatalalter zum Tod. Das HLHS ist
fur 23 % aller kardialen Todesursachen innerhalb der ersten Lebenswoche verantwort-
lich (Yabrodi & Mastropietro, 2017, S. 142). Fur das Auftreten der Erkrankung werden
primar genetische Ursachen in Betracht gezogen (Haas et al., 2013, S. 2). Fur die Prog-
nose ist eine Untersuchung auf bergeordnete genetische Syndrome und extrakardiale
Fehlbildungen unerl&sslich geworden. Genetische Syndrome manifestieren sich bei 10
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% 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 Osophagusatresie, eine
Duodenalatresie oder eine Zwerchfellhernie. AuBerdem kdnnen 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 Storung oder einer extrakardialen Fehlbildung haben HLHS-Patienten eine
schlechtere Prognose. Fortschritte bei der Préanataldiagnostik ermdglichen meistens eine
pranatale Diagnose, was zu einer Verbesserung der postnatalen Versorgung beitragen
kann. Nach der Diagnosestellung werden den Eltern durch eine interdisziplindre Bera-
tung alle moglichen Therapieoptionen erldutert. Zu den maoglichen Optionen gehort ne-
ben einem Abbruch der Schwangerschaft aus medizinischer Indikation auch die pallia-
tive Therapieoption, die im weiteren Verlauf genauer erldutert wird. In wenigen Féllen
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 fir 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 Uberlebensperspektive
eroffnet. Anhand dieses Konzepts wurden bereits 1983 die ersten Neugeborenen ope-
riert, die bis zu sechs Monate nach der Geburt Uberlebten (Norwood et al., 1983;
Yabrodi & Mastropietro, 2017). Durch fortschrittliche Operationsverfahren, eine ver-
besserte perioperative Betreuung und die Implementierung neuroprotektiver Mal3nah-
men konnte in den vergangenen 15 Jahren eine Steigerung der Uberlebensrate auf 80-90
% erreicht werden (Yerebakan et al., 2016, S. 1113). Trotz dieser Strategien zeigen sich
bei Herzpatienten im Neonatalalter Schwéchen in der motorischen und kognitiven Ent-
wicklung (J. W. Gaynor et al., 2015). Im Schulalter setzen sich motorische und kogniti-
ve Entwicklungsverzégerungen bei den meisten Herzpatienten fort (Naef et al., 2017).

Sie weisen im Vergleich zur Bevolkerung erniedrigte Entwicklungs- und Intelli-
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genzquotienten auf (Naef et al., 2017). Zudem werden bei den Herzpatienten Verhal-
tensprobleme, Angstzustande und Autismus beschrieben (Werninger et al., 2020). Auf-
grund der verdnderten zerebralen Perfusion kann es bei Kindern mit angeborenen Herz-
fehlern zu strukturellen Hirnschadigungen kommen. Aktuell beschrénken sich die For-
schungsergebnisse tiber den Zusammenhang zerebraler Hirnschédigungen 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 univentrikula-
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 ermdglichen. Im Unterschied zum
reguldren Blutstrom bei einem normal entwickelten Herzen erfolgt die systemische Per-
fusion beim HLHS uber den offenen DA durch den rechten Ventrikel. Das oxygenierte
Blut aus den Lungenvenen fliel3t dabei nicht vom linken Atrium in den linken Ventrikel,
sondern Uber das Foramen ovale oder einen Atriumseptumdefekt in das rechte Atrium.
Das dort entstehende Mischblut flie3t Giber den rechten Ventrikel in die Pulmonalarterie
und wird dann in der Lunge mit Sauerstoff angereichert. Ein Teil des Blutes flieRt tiber
den persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA) in die Aorta descendens, wodurch
eine Systemperfusion erreicht wird (Keck et al., 1972, S. 238). Deshalb sind fir das
postnatale Uberleben 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 pulmonalvendsen Stauung, die in der Folge mit einem Lungen-
0dem und einer arteriellen Hypox&mie verbunden ist (Haas et al., 2013, S. 2). Die
rechtsseitigen Herzstrukturen vergrofRern sich dadurch kompensatorisch. Im linken
Ventrikel kann sich eine Endokardfibroelastose entwickeln (Haas et al., 2013, S. 1).
Postnatal fiihren physiologische Kreislaufveranderungen zur Dekompensation bei Neu-
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geborenen mit HLHS. Dazu gehort 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-HalsgefalRe und der Koronarien. Postnatal verringert sich der pulmonalvaskulare
Widerstand, was dann zu einer weiteren Abnahme der duktusabhéngigen Systemperfu-
sion fuhrt (Haas et al., 2013, S. 2). Diese Mechanismen sind u. a. mit einer verminder-
ten zerebralen Perfusion verbunden. Die Sauglinge fallen durch eine Zyanose, Ta-
chydyspnoe, eine arterielle Hypotension, schwache Pulse und niedrige arterielle Sauer-
stoffsattigungen auf. Das HLHS umfasst einige Subgruppen struktureller Herz- und
GeféaRfehlbildungen, die sich durch den Grad der Hypoplasie der Herzklappen und des
linken Ventrikels unterscheiden. Dazu gehdren 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 vollstandig zu Gibernehmen (Haas et al., 2013, S. 1).

sehr kleine

Aorbaascendens persistierender Ductus

arteriosus (PDA)

hypoplastischer
ASD —24 linker Ventrikel

B sauerstoffreiches Blut
I sauerstoffarmes Blut
gemischtes Blut

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 Verfugung. Die mogli-
chen Operationsverfahren werden im weiteren Verlauf ndher erldutert. Die Herztrans-
plantation wird in der Regel nur bei einem Versagen der Operationen und einer unzu-
reichenden Pumpleistung des singulédren rechten Ventrikels als ultima ratio eingesetzt.
Aufgrund der Spatmorbiditdt und der eingeschrénkten Lebenserwartung von HLHS-
Patienten steht den Eltern bei der Therapieentscheidung auch die Maéglichkeit der soge-
nannten Compassionate Care (konservative Therapie) zur Verfiigung, 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 GielRen-Hybrid-
Verfahren. Die operative Behandlung besteht in beiden Fallen 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 | bezeichnet wird, wird am Ende der ersten Lebenswoche bei stabilisierten
Neugeborenen durchgefiihrt, 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 uber ein finf bis sechs mm langes Goretex-Rohr erreicht, das eine direk-
te Verbindung zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterienast ermdéglicht. Der
Sano-Shunt bietet den Vorteil, dass fir die Lungenperfusion keine hdheren diastoli-
schen Dricke erforderlich sind. Als nachteilig wird bei der Anlage des Sano-Shunts die
Ventrikulotomie betrachtet, die im Verlauf durch die Bildung von Narbengewebe zu
Herzrhythmusstérungen und Shuntstenosen fiihren kann (Haas et al., 2013, S. 8). Dabei
hat sich gezeigt, dass beide Verfahren sich hinsichtlich der Behandlungsergebnisse bis
zur Stage-11-Operation nicht signifikant voneinander unterscheiden. Beim ersten Opera-
tionsschritt wird der PDA verschlossen und zur Sicherstellung eines stenosefreien Ab-
flusses des pulmonalvendsen Blutes vom rechten ins linke Atrium eine Atrioseptekto-
mie durchgefiihrt. Der rechte Ventrikel ist dann fiir die Pulmonalperfusion und die Sys-
temperfusion zusténdig. Im Verlauf zeigt sich durch die Abnahme der Sauerstoffsétti-
gung auf Werte um 70 %, dass der Shunt durch die Gewichtszunahme des Kindes zu
klein wird, weshalb der zweite Operationsschritt durchgefuhrt werden muss (Kramer,
2013, S. 6).

Abbildung 2: Darstellung der Norwood | 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 Il oder auch
,»Glenn-Anastomose® bezeichnet wird, wird meistens im vierten bis sechsten Lebens-
monat und unter dem Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt (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 fiir die Stage-I11-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 durchgefihrt. Bei der
Hemi-Fontan-Operation wird daruber 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 Korperhélf-
te durch die obere Hohlvene passiv in beide Pulmonalarterien flie3t. Das Blut der unte-
ren Hohlvene flieRt dabei weiterhin sauerstoffarm in den Korperkreislauf. Dieser Opera-
tionsschritt sorgt fiir eine Verringerung der Druck- und VVolumenbelastung des singulér
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 Séattigungswerten um 75 %,
eine maRige Herzinsuffizienz und eine Gedeihstoérung bestimmt (Keck et al., 1972, 226,
236).

Abbildung 3: Darstellung der Norwood Il Operation (Haas & Kleideiter (2011):
Kinderkardiologie).
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Der dritte Schritt des chirurgischen Eingriffs, der als Norwood Il bezeichnet wird, ist
darauf ausgerichtet, die univentrikuldare Zirkulation vollstandig 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 Sattigungswerte auf > 95 %. Das Ziel besteht dabei
darin, dass das Blut der unteren Hohlvene uber einen intrakardialen Tunnel oder — heut-
zutage 0blicher — Gber ein extrakardiales Conduit (TCPC-Tunnel) passiv (ber die rechte
Pulmonalarterie bidirektional in beide Lungen fliel3t. Dabei werden die folgenden chir-
urgischen Mdoglichkeiten 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 durchgefiihrt
und das arrhythmogene Substrat durch eine reduzierte Anzahl von Nahtreihen verringert
werden kann (Hager et al., 2011, S. 7). Beim intrakardialen Tunnel ist demgegeniber
der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine erforderlich. Ein Nachteil dieses Verfahrens ist
die Dilatation des Tunnels im Langzeitverlauf. AuRerdem kénnen die intraatrialen Naht-
reihen zu Rhythmusstorungen fiihren (Hager et al., 2011, S.7). Bis zur Fontan-
Komplettierung (TCPC) haben HLHS-Patienten eine verringerte transkutane Sauer-
stoffséattigung und die arterielle Sauerstoffsattigung liegt bei 75-85 % (Haas et al.,
2013).

Abbildung 4: Darstellung der Norwood 111 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 Gieen-Hybrid-Verfahren
angewendet. Diese Therapieoption wurde von Prof. Schranz und Prof. Akintlrk in Gie-
Ren entwickelt und erstmals im Jahre 1998 durchgefiihrt. Ein groRer Unterschied dieser
Hybrid-Operationstechnik besteht im Vergleich mit der Norwood-Methode darin, dass
sie ohne Herz-Lungen-Maschine wéhrend der Neugeborenenperiode durchgefiihrt wer-
den kann. Im ersten Operationsschritt, dem sogenannten GielRen-Hybrid Stage | 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-lmplantation 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 Ei-Infusion erreicht
werden (Yabek & Mann, 1979, S. 330-331). Diese Mallnahmen missen gegebenenfalls
durch eine Ballonatrioseptostomie oder einen Stent zur Er6ffnung bzw. Erweiterung des

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

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Palliation des HLHS mit dem GieRen-Hybrid-
Verfahren (Haas & Kleideiter (2011): Kinderkardiologie).

Die zweite Operation, das sogenannte Comprehensive Stage Il, wird im Alter von vier
bis sechs Monaten durchgefiihrt. 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 Il geht es um die Schaffung einer ,,Neo-
Aorta®“ und die Herstellung einer bidirektionalen Glenn-Anastomose. Aullerdem wird
der zuvor eingesetzte PDA-Stent entfernt, der Ductus verschlossen und das bilaterale
Pulmonalarterien-Banding entfernt (Haas et al., 2013, S. 10). Gegebenenfalls missen

dabei die Pulmonalarterienabgénge durch Dehnung oder mittels Patch erweitert werden.

Das GielRen-Hybrid-Verfahren (Stage I, Comprehensive Stage I1) kann als Alternativ-
verfahren zum Norwood-Verfahren mit einer anschlieenden Fontan-Komplettierung
und als eine Uberbriickung bis zu einer Herztransplantation eingesetzt werden. Im
Herzzentrum GielRen gehdren zum operativen Standard dariiber hinaus eine selektive
zerebrale Perfusion mit einer kontinuierlichen Zufuhr oxygenierten Blutes zum Gehirn
und eine moderate Hypothermie. Das GielRen-Hybrid-Verfahren bietet darlber hinaus
den Vorteil, dass es auch bei Patienten mit grenzwertig grof’em linken Ventrikels als
Vorstufe verwendet werden kann (Haas et al., 2013). Dadurch kann Zeit fir das natrli-
che Wachstum des linken Ventrikels gewonnen werden, was wiederum die Durchfiih-
rung einer biventrikularen Korrektur im Alter von vier bis sechs Monaten ermdglicht
(Haas et al., 2013, S. 10). Durch dieses Verfahren kann bei einem Teil der Patienten mit
HLHS ein GrolRenwachstum des linken Ventrikels erreicht werden. Dabei wird ange-
nommen, dass das Gehirn mit fortgeschrittener zerebraler Reifung bei einem spéteren
Operationszeitpunkt weniger vulnerabel auf hypoxische oder ischamische Ereignisse
reagiert (Schranz et al., 2015). Dartiber hinaus kann beim Giel3en-Verfahren bei Neuge-
borenen mit einem geringen Geburtsgewicht (< 2500 g), bei postnatal hamodynamisch
instabilen Neugeborenen mit HLHS, die bei pranatal nicht bekannter Diagnose ggf. im
kardiogenen Schock verlegt werden, Zeit gewonnen werden, damit sich die Organsys-

teme erholen kdnnen.

2.4 Outcome

Die Versorgung von HLHS-Patienten hat sich seit Mitte der 1990er Jahre kontinuierlich
verbessert. Durch die Operationstechniken konnte die Zahl der primar durchgefiihrten
Herztransplantationen im S&uglingsalter deutlich gesenkt werden. AuRerdem ist ein
Rickgang der frihen Mortalitatsrate (weniger als 30 Tage) nach der Operation des Sta-
ge | zu verzeichnen. Dabei konnte die Mortalitatsrate, die zu Beginn noch bei ber 30 %

lag, mittlerweile auf 10 % gesenkt werden (Norwood et al., 1992; O'Connor et al.,
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2016). Erfreulich ist dartiber hinaus auch der Anstieg der ,,5-Jahres-Uberlebensrate*, die
sich auf die Anzahl der HLHS-Patienten bezieht, die nach Ablauf von flinf Jahren noch
leben. Mitte der 1990er Jahre wurde diese Uberlebensrate 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 padiatrischen und kinderchirurgischen Kardiologie verzeichnet
werden (Wilson et al., 2015). Diese verbesserte Uberlebensrate ist allerdings mit Ver-
z6gerungen oder Beeintrachtigungen der motorischen, kognitiven und psychosozialen
Entwicklung verbunden (Wilson et al., 2015). Im Unterschied zu friheren 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 Gedachtnis und den Sprachféhigkeiten festge-
stellt (Brosig et al., 2013). In der Vorstudie zeigten sich bei 35 % der Probanden geringe
neurologische Auffalligkeiten, wie Reflexanomalien oder Muskelhypotonien. Erfreuli-
cherweise ergaben sich keine ausgepragten neurologischen Einschrankungen, wie bei-
spielsweise eine Zerebralparese, Taubheit oder Blindheit (Heye et al., 2019). AuRerdem
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
Gehirnauffalligkeit festgestellt werden. Dazu gehdren etwa Ventrikulomegalie, Atro-
phie, Hirninfarkt, Verletzungen der weien Substanz und hypoxische Hirnverletzungen
(Heye et al., 2019). Die klinischen Auffalligkeiten korrelieren mit den Meilensteinen
der Entwicklung. Wahrend bei Kleinkindern zundchst Einschrankungen der Motorik
(Grobmotorik) auffallen, zeigen insbesondere dltere Kinder Verhaltensauffélligkeiten
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 koénnen. Zu den nicht beeinflussbaren patientenspezifischen Variablen geho-
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ren Fruhgeburtlichkeit, Kopfumfang, Geburtsgewicht und vererbte Gene (Fuller et al.,
2009). AulRerdem spielt die patientenbezogene hdmodynamische Stabilitat oder Instabi-
litdtt mit wiederkehrenden hypoxisch-ischamischen Ereignissen eine wichtige Rolle.
Daruiber hinaus werden schwankende Sauerstoffsattigungen mit einer verringerten ze-
rebralen Oxygenierung als Risikofaktor flr eine beeintrachtigte neurologische Entwick-
lung diskutiert (Hansen et al., 2016; Hoffman et al., 2013). Hinzu kommen intrauterine
und intrakranielle Perfusionsstorungen, die sich besonders bei einer Aorten-
bogenhypoplasie und retrograder Perfusion Uber den Aortenbogen auf die Hirnentwick-
lung auswirken kdnnen (Limperopoulos et al., 2010). In einer vorherigen Studie konn-
ten eine langere mechanische Beatmungszeit, ein langerer Krankenhausaufenthalt und
wiederholte Reinterventionen als Risikofaktoren flr eine eingeschrankte Entwicklung
identifiziert werden (Bettina Reich et al., 2017). Bei mehreren Reinterventionen konn-
ten geringere Werte bei der Bayley-1l1-Diagnostik im Cognitive Composite Score und
im Motor Composite Score festgestellt werden (Bettina Reich et al., 2017). Aullerdem
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 héhere Kollinearitat zwischen mehre-
ren Risikofaktoren, wie der Lange und dem Verlauf des Intensiv- und Krankenhausauf-
enthalts, der Dauer der maschinellen Beatmung, der Aortenabklemmzeit und der flr den
kardiopulmonalen Bypass (CPB) erforderlichen Gesamtzeit (Bettina Reich et al., 2017).
Dartiber hinaus spielen bei der weiteren Gesamtentwicklung auch Umweltfaktoren eine
wichtige Rolle, wie der sozio6konomische Status der Eltern und die psychosozialen

Bedingungen in der Familie (Hovels-Girich, 2016).

3. Hypothese

Es wird angenommen, dass Kinder mit HLHS oder anderen komplexen univentrikuléren
Herzfehlern, die nach 2010 geboren und mit verbesserten perioperativen und neuropro-
tektiven MaRnahmen palliiert wurden, ein gunstigeres entwicklungsneurologisches Out-

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

Da ein Grofiteil der nach 2010 operierten Kinder nach dem ,,GieBen-Hybrid-Verfahren*
palliiert wurde, soll aul’erdem die Frage beantwortet werden, ob sich die geringere In-

vasivitat des Hybrid-Verfahrens und der spatere Zeitpunkt des invasiven kardiochirurgi-



Studiendesign

schen Eingriffs an der Herz-Lungen-Maschine (mit vier bis sechs Monaten) positiv auf
die Hirnentwicklung ausubt, 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 univentrikuldren Herzkindern (UVH) durchgefiihrt wurde. Die
Untersuchung der Kinder wurde dabei vor der Fontan-Komplettierung durchgefthrt.
Fur eine Evaluation des longitudinalen Verlaufs des neurologischen und kognitiven
Entwicklungsstands wurde dasselbe Patientenkollektiv aus Gieen und Zirich im Alter
von sechs bis sieben Lebensjahren erneut untersucht. Eine vor dem Studienbeginn er-
forderliche statistische Validierung beztiglich der Fallzahl des Patientenkollektivs war
nicht notig, da auf die vorher durchgefuhrte Studie und das damit verbundene Kollektiv
zurlickgegriffen wurde. Das vorliegende medizinische Forschungsvorhaben wurde von
der Ethik-Kommission des Fachbereichs Medizin der beiden beteiligten Zentren Giellen

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

4.2 Die Patientenrekrutierung

Die Eltern des bestehenden Patientenkollektivs von 28 Patienten am Standort Giel3en
wurden schriftlich tber die Folgestudie informiert. Nach einem personlichen Gespréach
mit den Sorgeberechtigten der Probanden wurde die Teilnahme an der Folgestudie
durch das Unterzeichnen der Einwilligungserklarung bestatigt. Die Teilnahmebereit-
schaft war trotz eines gewissen Zeitaufwands von etwa drei Stunden fir die Entwick-
lungstestung und eine Stunde fir das Kopf-MRT erfreulich hoch. Das kann u. a. auf das
Setting zurtickgefiihrt werden, bei dem die Untersuchungen mit den ambulanten kardio-
logischen Kontrollen im Kinderherzzentrum Gieen 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 Griinden 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 fur die vorliegende Studie noch
zu jung. Bei 21 Kindern lag ein HLHS bzw. HLHC und bei drei Kindern ein univentri-
kuldares Herz vor (UVH). Insgesamt wurden von dem GieRRener Patientenkollektiv 21
Patienten nach dem GieRen-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 durchgefiihrt worden.

Daruber hinaus wurde das Gesamtpatientenkollektiv durch Patienten der Universitats-
kinderklinik Zirich, die ebenfalls an der Vorstudie teilgenommen hatten, erweitert. Dort
konnten im Rahmen der Folgestudie neun Patienten vollstandig untersucht werden. Bei
17 Patienten konnten nur die entwicklungsneurologischen Tests durchgefiihrt werden,
da die Eltern einer weiteren Magnetresonanztomographie- (MRT) Untersuchung nicht

zustimmten.

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

gen. Dabei wurden 24 Patienten in Giellen und neun Patienten in Zlrich untersucht.

4.3 Die Finanzierung

Die Studie wurde von der ,,Fordergemeinschaft Deutsche Kinderherzzentren e. V.* aus
Bonn (Deutschland) und der ,,Méxi-Stiftung* aus Ziirich (Schweiz) finanziell unter-
stiitzt. Die Durchfiihrung, das Studiendesign, die Datenerhebung und Datenanalyse und
die Interpretation der Ergebnisse wurden unabhdngig von den genannten Finanzie-
rungshilfen durchgefiihrt. 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-I11-Test (Wechsler-Preschool and Primary Scale of Intelligence-111) 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 Leistungsfahigkeit von Kindern im Alter von 3;0 - 7;2 Jahren. Der aktuelle
WPPSI-I11-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 fur den Test
in deutscher Sprache durchgefiihrt. Dabei besteht eine weitgehende Ubereinstimmung
mit den Normwerten des friheren HAWIVA-I1I-Tests. Damit wird ein wichtiges Quali-
tatsmerkmal der in der vorliegenden Studie verwendeten dritten Auflage erfullt, sodass
von einem Gesamtstichprobenhintergrund von 2.032 Kindern ausgegangen werden kann
(Petermann, 2014).

Um der groBen 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-I1I-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 zundchst angenommen, dass sich die allgemeine geistige Fahigkeit mit nur
einem Intelligenzwert erfassen lasst, was allerdings schon bald in Zweifel gezogen wur-
de. 1905 entwickelten Binet und Simon den weltweit ersten Intelligenztest im Auftrag
der franzosischen Regierung, um Kinder zu identifizieren, die hinsichtlich ihrer kogniti-
ven Leistungsstarke nicht von der reguldren Beschulung profitieren kdnnten. Dabei
wurden die Aspekte erfasst, wie Kinder auf die Bewaltigung einer aktuellen Situation
reagieren. Im Einzelnen wurden das Urteilungsvermdgen, das Verstdndnis und das
Denkvermdgen 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 (1Q) auch verbale und nonverbale Intelligenzleistungen durch Werte fir Verbal-
und Handlungsskalen gemessen (Petermann, 2014, S. 11-12). AuRerdem fiuihrte Wechs-
ler den Abweichungs-1Q mit einem Mittelwert von 100 und einer Standardabweichung
von 15 ein. Dadurch konnen die Testergebnisse mit Normwerten einer altersentspre-
chenden und repréasentativen Vergleichsgruppe abgeglichen werden (Petermann, 2014,
S. 11-12). Der WPPSI-I1I-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, ndm-
lich das sprachliche Verstdndnis, die Wahrnehmungsorganisation, das abstrakte und
logische Denken, das Arbeitsgeddchtnis und die Verarbeitungsgeschwindigkeit (Peter-
mann, 2014, S. 12-13). Da kein Intelligenztest alle Bereiche der kognitiven Funktionen
vollstandig abdecken kann, wahlte 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 konnte. Dabei bestimmte er In-
telligenz als die ,,Fahigkeit des Individuums, zweckvoll zu handeln, verniinftig zu den-
ken und sich mit seiner Umgebung wirkungsvoll auseinanderzusetzen“ (Wechsler,
1975, S. 125-139). Deshalb sollten auch andere Teilbereiche, wie Planung, Zielbewusst-
sein, Begeisterungsfahigkeit, Feldabhingigkeit, Impulsivitat, Angstlichkeit und Aus-
dauer, die die Leistung eines Kindes beeinflussen konnen, ebenfalls in die Testinterpre-
tation einbezogen werden (Petermann, 2014, S. 12-13). Aulierdem unterliegt die kogni-
tive Entwicklung innerhalb des umschriebenen Alterszeitfensters starken Veranderun-
gen. Die Leistungsféhigkeit eines Kindes hangt dabei von der Situation und der Tages-
form ab, was bei der Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt werden sollte. Um der
komplexen kognitiven Entwicklung im Kindesalter gerecht zu werden, wurden die Un-

tertests des WPPSI-I1I 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 hohere Anforderungen an das sprachliche

Ausdrucksvermdgen und an die Fahigkeit zum Umgang mit dem Bleistift gestellt.

Anhand des WPPSI-111-Tests kénnen neben einem Gesamt-1Q auch weitere Werte er-
mittelt werden. Neben einem Verbalteil (VT) und einem Handlungsteil (HT) kdnnen
auch die sprachlichen Fahigkeiten anhand der allgemeinen Sprachskala bewertet (AG)
und in der Altersgruppe 4;0 bis 7;2 Jahre kénnen auch Aussagen zur Geschwindigkeit
kognitiver Prozesse hinsichtlich der Verarbeitungsgeschwindigkeit (VG) abgeleitet
werden. Der Test umfasst 14 Untertests, zu denen etwa Kerntests, optionale und zusatz-
liche Untertests gehdren. Dieses standardisierte Diagnostikverfahren wird héaufig als
Instrument zur Beurteilung der kognitiven Funktionen eines Kindes im Kindergarten-
und Vorschulalter eingesetzt. Der Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence
erfillt in der Third Edition die Gutekriterien der Objektivitat, Validitat und Reliabilitét
(Petermann, 2014). Die Richtlinien fur die Testdurchfiihrung und die Auswertung des
Tests wurden evaluiert. Der Test wurde fur das Alter des vorliegenden Patientenkollek-

tivs entwickelt und validiert.

Fur ein kinderfreundliches Testverfahren ist es wichtig, eine unnétige Ermidung und
Frustration der Kinder zu vermeiden. Dies wird bei jedem Untertest durch spezifische
Startpunkte und Regeln eine Umkehr bzw. ein Abbruch der Aufgaben ermdglicht. Diese
Regeln sind fur den Untersucher im Protokollbogen und im Manual bei der jeweiligen
Aufgabe zuganglich. 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 geldst
werden konnten, dann zahlen auch die Aufgaben vor dem Startpunkt als richtig gelost,
sodass sie mit der vollen Punktzahl bewertet werden. Allerdings werden die zu Beginn
des jeweiligen Untertests durchgefiihrten Beispiel- und Ubungsaufgaben nicht in die
Bewertung einbezogen. Beim Nichterreichen der maximal zu erzielenden Punktzahl bei
den ersten beiden Aufgaben unter Beriicksichtigung des altersspezifischen Startpunkts
wird auf die Umkehrregel zuriickgegriffen. Dann werden die Aufgaben vor dem alters-
spezifischen Startpunkt in absteigender Reihenfolge so lange bearbeitet, bis zwei Auf-
gaben nacheinander richtig geldst werden kénnen. Danach werden die Aufgaben weiter
in der ursprunglichen Reihenfolge bearbeitet bis das Abbruchkriterium greift. Durch

diese Abbruchregel soll die Testdauer verkirzt und die Motivation des Kindes aufrecht-
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erhalten werden. Der Untertest wird dann abgebrochen, wenn eine fiir 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 nachsten Aufgabe
ubergehen kann. Bei Untertests mit einer Zeitbegrenzung wird die Zeit fur die Bearbei-

tung einer Aufgabe in Sekunden auf dem Protokollbogen festgehalten.

Das in der vorliegenden Studie untersuchte Patientenkollektiv bestand ausschlief3lich
aus Kindern im Vorschul- und Schulalter. Deshalb konnte bei allen Kindern der
WPPSI-I11 fur den Altersbereich 4;0 bis 7;2 Jahre verwendet werden. Flr diesen Alters-
bereich kénnen der Verbal-1Q, der Handlungs-1Q, Werte fiir die Verarbeitungsge-
schwindigkeit und die allgemeine Sprachskala und fir den Gesamt-1Q berechnet wer-
den, fur die altersspezifische Standardwerte vorliegen. Der Verbalteil des Tests ermog-
licht eine Einschatzung des Umfangs des erworbenen Wissens, des sprachlichen
Schlussfolgerns, des sprachlichen Verstandnisses, der sprachlichen Begriffsbildung und
der Fahigkeit 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 Fahigkeiten zum Er-
werb von Informationen aus der Umgebung, zum Behalten und Wiedergeben dieser
Informationen, die auditive Wahrnehmung, das auditive Verstdndnis und die verbale
Ausdrucksfahigkeit des Kindes eingeschétzt. Auch der kindliche Wissensschatz, die
Lernfahigkeit und das Langzeitgedachtnis werden tberprift. AuRerdem 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 MaR fur das fluide Denken, die rdumliche Verarbeitung und
die Aufmerksamkeit fur Details einschlielich der visuell-motorischen Integration (Pe-
termann, 2014, S. 67). Der Handlungsteil umfasst mit den drei dazugehérigen Untertests
,Mosaik-Test, Matrizen-Test und Bildkonzepte* insgesamt 57 Items (Petermann, 2014,
S. 17-20). Die Verarbeitungsgeschwindigkeit bezieht sich dabei auf die Fahigkeit 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 Arbeitsgedachtnisses zuriickgegriffen werden. Dartiber

hinaus konnen mit diesem Skalenwert das visuelle Kurzzeitgedéachtnis, 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 fir
den expressiven und rezeptiven Sprachentwicklungsstand dient die Skala ,,allgemeine
Sprachskala“ (Petermann, 2014, S. 68). Die rezeptive Sprachentwicklung, das Sprach-
verstandnis und der passive Wortschatz entwickeln sich vor dem expressiven und akti-
ven Wortschatz. Die Fahigkeit, verbale Anweisungen zu verstehen, ihre auditive Verar-
beitung und die Integration von visuellen und auditiven Informationen, der sprachliche
Ausdruck und die Verkntpfung 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 fir die Verarbeitungsgeschwindigkeit und die ,allgemeine
Sprachskala“ werden aus jeweils zwei Untertests berechnet. Der Gesamt-1Q wird aus
sieben von den zehn durchgeflihrten Untertests ermittelt, ndmlich aus den Werten des
Verbal- und Handlungsteils, des Untertests ,,Symbole kodieren und dem Untertest der
Verarbeitungsgeschwindigkeit. Der Gesamt-1Q wird als der zuverlassigste Wert be-
trachtet und gilt als besonders aussagekraftig fur den g-Faktor und das allgemeine intel-
lektuelle Niveau (Petermann, 2014, S. 67). Bei der Auswertung werden durch das Ad-
dieren der Bewertungen der geldsten und der nicht bearbeiteten Aufgaben vor dem al-
tersspezifischen Startpunkt flr jeden Untertest zundchst Rohwerte berechnet. Danach
werden die entsprechenden Wertpunkte aus Tabellen fiir das jeweilige Untersuchungsal-
ter ermittelt. Bei der weiteren Berechnung der vier Skalenwerte und des Gesamt-1Qs
werden die Wertpunkte der entsprechenden Untertests addiert. Die Wertpunktsummen
der jeweiligen Skalen werden dann anhand von weiteren altersentsprechenden Tabellen

in 1Q-Werte umgewandelt.

Diese standardisierten 1Q-Werte kénnen hinsichtlich des Abweichungs-1Qs mit einem
Mittelwert (MW) von 100 und einer Standardabweichung (SD) von 15 beurteilt werden.
AuRerdem konnen fiir jede Skala und den Gesamt-1Q der jeweilige Prozentrang und das
90%ige oder 95%ige Vertrauensintervall abgelesen werden. Der Prozentrang gibt die
Stellung eines Kindes bezlglich eines Merkmals innerhalb seiner altersspezifischen
Normierungsstichprobe an. Dabei gibt es Prozentrange 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 Prazision der Ergebnisdarstellung ermoglicht wird. 1Q-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. 1Q-Werte mit einer Standardabweichung Uber der Norm werden dagegen als
uberdurchschnittlich bewertet und 1Q-Werte mit zwei Standardabweichungen Uber der

Norm beziehen sich auf eine sehr hohe Intelligenz.

Die Durchfuhrung dauerte bei diesem standardisierten Entwicklungstest in dem vorlie-
genden Patientenkollektiv durchschnittlich 1,5 Stunden pro Kind. Fir die Kinder wurde
dafiir ein angenehmes und reizarmes Testumfeld gestaltet. Der Untersuchungszeitpunkt
wurde so gewahlt, dass die Kinder etwa nicht hungrig oder krank und deshalb motiviert
und kooperativ waren. Nach dem Aufbau eines ausreichenden Vertrauensverhéltnisses
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 konnten. Die Eltern bzw. die anderen
Bezugspersonen, von denen die Kinder begleitet wurden, wurden vor dem Beginn der
Testung Uber den Ablauf informiert. AufRerdem wurde ihnen mitgeteilt, wie sie sich
wahrend 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 Durchfiihrung der Entwicklungs-
diagnostik bei den Kindern per Videoaufnahme fur eine unabhéngige Zweitbewertung
durch die Kolleginnen und Kollegen in Zirich dokumentiert. Der WPPSI-I11-Test ist in
beiden an der Studie beteiligten Zentren ein etabliertes Messinstrument zur Erfassung
von Intelligenz. Dadurch sollten mdgliche Fehlerquellen bei der Durchfiihrung und bei

der Auswertung eingedammt werden.

5.2 Die Erhebung des soziotkonomischen Status

Der sozio6konomische 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 Werdegénge und dem aktuell ausgeubten Beruf. Darlber hinaus
werden dabei Daten der Eltern zur Nationalitdt 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 funf Punkten wird von einem niedri-
gen und bei einer Summe von sechs bis neun Punkten von einem mittleren soziodko-
nomischen Status ausgegangen. Ein hoher soziotkonomischer Status wird bei einer
Punktzahl von zehn bis zwolf Punkten erreicht. In der vorliegenden Studie wurde der
Uberarbeitete SES-Index verwendet. Dabei wurde anhand von Forschungsergebnissen
vor allem der héchste Schulabschluss der Mutter in die Statistik einbezogen, da die mut-
terliche Bildung einen wesentlichen Pradiktor fur 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 kinderé&rztlichen VVorsorgeheft.

Dabei geht es um Informationen zum Gestationsalter, zum Geschlecht, zum Nabelarte-
rien-pH-Wert, zu den APGAR-Werten nach fiinf und zehn Minuten und zum Alter zum
Zeitpunkt der Operationen von Stage | und Stage I1. Die longitudinale Entwicklung der
KorpergroRe, 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. AulRerdem wurde die
Verwendung von tiefer Hypothermie (17-28 °C) im Vergleich mit milder (34-36 °C)
und moderater (29-33 °C) Hypothermie bei Stage | und Stage Il 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
Krampfanfélle) retrospektiv erfasst und die Anzahl kardialer Reinterventionen oder Re-

operationen in der Datenbank hinterlegt. Dartiber 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 Forderprogrammen, wie Physiotherapie, Logopadie, Ergotherapie und
Frahforderung (ja/nein) und deren zeitlichem Umfang (in Monaten) befragt.

Aulerdem wurde zum Zeitpunkt der Operationen Stage I, Stage Il und Stage Il 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 Mortalitétsrisiko unterteilt (Jenkins,
2004).

Alle retrospektiv erhobenen Daten und alle prospektiv untersuchten Parameter (krania-
les MRT, WPPSI-III und die Fragebdgen zum soziodkonomischen Status) wurden in
eine zentrumsibergreifende Datenbank (RedCap) gesammelt, die speziell fir das vor-
liegende Projekt erstellt wurde. Dabei wurden die Patientendaten aus Datenschutzgriin-

den pseudonymisiert.

5.4 Die Erfassung struktureller Hirnschadigungen durch Magnetreso-
nanztomographie (MRT)

Zur Registrierung struktureller Hirnschadigungen wurde bei den Herzkindern der vor-
liegenden Studie eine magnetresonanztomographische Diagnostik durchgefuhrt. Um
zusatzliche Termine fur die Eltern zu vermeiden, wurde dabei darauf geachtet, dass die
zerebrale MRT-Untersuchung im Rahmen der kardiologischen MRT-Routinekontrolle

nach der Fontan-Komplettierung durchgefiihrt wurde.

Anhand der klassischen Schadel-MRT-Bilder wurden strukturelle Veranderungen des
zentralen Nervensystems (ZNS) erfasst. Dabei wurde zwischen L&sionen der weil3en
Substanz (White Matter Injury, WMI), ischdmischen Hirninfarkten, Liquorraum-
Erweiterungen und einer globalen hypoxischen Hirnldsion unterschieden. Bei der WMI
wurde hinsichtlich der Auspragung in geringfligig, moderat und schwerwiegend klassi-
fiziert. Die ischamischen Hirninfarkte wurden entsprechend dem zu versorgenden Hirn-

areal (Arteria cerebri anterior, A. c. media oder A. c. posterior) und nach Auspragung
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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-
vergroRerungen wurde zwischen einer Erweiterung des inneren und des &ufleren Li-
quorsystems differenziert. Zusétzlich wurde bei der Klassifikation auch eine Kombina-
tion aus der Erweiterung beider Systeme einbezogen. Eine globale hypoxische Hirnl&si-
on wurde als Ventrikulomegalie mit Reduktion von Hirnsubstanz charakterisiert.

Die neuroradiologischen Befunde beider Zentren wurden von Dr. Raimund Kottke
(Universitatskinderspital Zirich) analysiert, der als Facharzt fiir diagnostische Radiolo-
gie und padiatrische Radiologie mit einem Schwerpunkt auf padiatrischer Neuroradio-
logie am Kinderspital Zurich in der Schweiz tatig ist. Er hatte dabei keine Einsicht in
die patientenspezifischen Daten hinsichtlich der klinischen Entwicklung und des Ent-
wicklungsstandes der Studienteilnehmer. Dadurch konnte ein Hochstmal} an Objektivi-
téat erreicht werden. Die Bewertung der MRT-Bilder erfolgte unter Berlicksichtigung der
Bildqualitdt 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.

Fur die Durchfihrung der MRT-Untersuchungen wurde in GieRRen ein 3-Tesla-Gerét
(Magnetom Verio B17) mit einer 32-Kanal-Oberflachenspule (Kopfspule) der Firma
Siemens (Erlangen/Deutschland) eingesetzt. Die Schichtdicke der Bildgebung wurde

auf 1,2 mm festgelegt.

Die prézise Quantifizierung der Volumina der weien und grauen Substanz und des
Liquorvolumens erfordern die Anwendung der MRT-gestiitzten Morphometrie (Mayer
et al., 2016). Die volumetrischen Messungen wurden anhand von semi-quantitativen
Analysen durchgefiihrt. Nach der Prifung der Validitat der Methode fur die untersuchte
Altersgruppe der Studienteilnehmer wurden die Werte von Dr. Kristina Heye (Kinder-
spital Zurich, 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 weil3en und
grauen Substanz definiert. Das intrakranielle VVolumen bezog sich neben dem Gehirn-

gewebe auch auf die HirngefaRe und die inneren und duBeren Liquorrdume.
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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 Grinden 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-
gefuhrt (R Core Team, 2021, Version 4.1.1). Fur die deskriptive Statistik wurden die
Kennwerte des Mittelwerts (MW) und der Standardabweichung (SD) und der Median
oder die Range fur die Darstellung verwendet. Der Interquartilsbereich (IQR) und die
Range wurden fiir kontinuierliche Variablen eingesetzt, wéahrend die Haufigkeit und der
Prozentsatz fiir kategoriale Variablen herangezogen wurden. Der nichtparametrische
Wilcoxon-Rangsummentest wurde fur den Vergleich verschiedener Gehirnmerkmale
zwischen CHD-Patienten (Congenital Heart Disease; angeborene Herzfehler) und ge-
sunden Kontrollpatienten im schulpflichtigen Alter verwendet und zwar fir den Ver-
gleich kontinuierlicher Variablen. Kategoriale Variablen wurden mit dem exakten Fis-
her-Test verglichen. Dabei sollte untersucht werden, ob ein hoherer WPPSI-111-Score
und ein normal befundetes MRT im Schulalter mit einem héheren Bildungsniveau ver-
bunden ist. Daflir wurde ein proportionales Odds-Logistik-Regressionsmodell (PQLR)
an den Schulform-Score angepasst (Spillmann et al., 2021). Da die Analysen nicht fir
mehrere Tests angepasst wurden, sollten alle Ergebnisse als explorativ betrachtet wer-
den. Alle Statistiken wurden von Prof. Ulrike Held und Andrea Gdétschi vom Biostatic
and Prevention Institute des Biostatistics Departments der Universitat Zirich durchge-

flhrt und Gberpruft.
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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 mannlich, 61 %) an zwei Stand-
orten (Standort A: GieRen und Standort B: Zirich) 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 pranatal bekannt. In 24 Fél-
len (72,7 %) bestand eine univentrikuldre kardiale Morphologie im Sinne eines HLHS.
Bei flinf 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 funf Kindern wurde die
klassische Norwood-Methode mit einem neonatalen kardiopulmonalen Bypass durchge-
fuhrt. Bei drei Patienten wurde aufgrund der hdmodynamischen Verhaltnisse eine ande-
re Operation (zentraler Shunt) gewéhlt und bei zwei Patienten wurde keine neonatale
Operation durchgefiihrt. 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 durchgefuhrter 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 spétere Zeitpunkt des invasiven kardiochirurgischen
Eingriffs an der Herz-Lungen-Maschine positiv auf die wachsenden zerebralen Struktu-

ren und Funktionen auswirkt, statistisch nicht uberprift werden.
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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 (x 0,7 Jahre). Um eine zusatzliche Sedierung zu vermei-
den, wurde die kernspintomographische Untersuchung des Gehirns im Rahmen einer
Routine-Untersuchung zusammen mit einem Kardio-MRT durchgefihrt. Der zusatzli-
che Zeitaufwand lag dabei bei etwa 20 Minuten. Im Schulalter konnte die MRT-

Untersuchung bei einem Teil der Kinder ohne Sedierung durchgefiihrt werden.

Im Rahmen der ersten MRT-Untersuchung wurden bei 13 (39 %) Patienten Hirnauffal-
ligkeiten festgestellt. Bei der zweiten MRT-Untersuchung nach der Fontan-Operation
erhohte sich die Anzahl auf 19 (57 %) Patienten, die einen pathologischen MRT-Befund
aufwiesen (Tabelle 2: Ubersicht tiber pathologische MRT Befunde bei CHD-Patienten.).

Bei einigen Patienten zeigte sich eine Kombination von verschiedenen Hirnpathologien.
Am hdaufigsten 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-
groRerung der Liquorraum-Kompartimente (Liquor cerebrospinalis) festgestellt, wéh-
rend bei der zweiten MRT-Untersuchung vier (12 %) Patienten davon betroffen waren.
Bemerkenswert war das Resultat, dass eine VergrofRerung der &uBeren Liquorrdume
immer mit einem Schlaganfall verbunden war. Bei allen Patienten bezog sich die
SchlaganfallgroRe auf weniger als ein Drittel des zu versorgenden Territoriums, wobei

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

Erwartungsgemall 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 VVolumen der weil3en 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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Aulerdem wurde die Wachstumsrate des totalen Gehirnvolumens (TBV: total brain
volume) und des weilten 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 weilRen Substanz lag bei
1,4 ml/Monat. Im Schulalter konnten bei beiden Wachstumsraten keine Korrelationen
mit dem WPPSI-111-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-111-Scores lag bei dem untersuchten Kollektiv bei 89,7 (SD
13,6). AuRRerdem wurden die Herzpatienten mit und ohne Pathologie hinsichtlich ihres
MRT-Befunds miteinander verglichen. Patienten mit einem Normalbefund im MRT
hatten signifikant hohere 1Q-Werte im WPPSI-1II (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 fir eine kognitive Beeintrdchtigung auf (Siehe Kapitel 2.5). Dazu
gehorten ein langerer 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 berwiegenden Mehrzahl als positiv bewertet werden.
Denn alle untersuchten Kinder wiesen eine durchschnittliche Intelligenz auf. Der mittle-
re WPPSI-I11-Score lag bei den Studienpatienten bei 89,7 (SD 13,6). Ein 1Q-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-I11-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 Zustdnde nach Schlag-
anfallen, Gliosen und sichtbare Erweiterungen der Liquorrdume. Kinder mit 1Q-Werten
kleiner 2 Standardabweichungen zeigten kombinierte Hirnschadigungen.

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 zusétzliche Forderung besucht werden (Schul-
score 4). Neun Kinder (27 %) besuchten die Regelschule mit zusatzlicher Unterstiitzung
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).

Erwartungsgemall war ein hoherer WPPSI-111-Score mit einer héheren Chance fiir einen
reguldren Schulbesuch ohne eine zusétzliche Unterstiitzung verbunden. Negative Aus-
wirkungen ergaben sich dagegen dann, wenn im Schulalter Hirnpathologien im MRT

vorlagen.

Statistisch konnte ermittelt werden, dass bei einer Erhéhung des WPPSI-I11-Scores um
eine Einheit die Mdglichkeit eines hoheren 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 hoheren Schulindex im Vergleich mit Patienten mit einem unauf-
falligen MRT-Befund im Schulalter um den Faktor 0,4 reduziert (95%iges Kl: 0,06 bis
2,22, p = 0,32) (Tabelle 3: Geschatzte Odds Ratio (OR) und 95%-Konfidenzintervall fur

einen héheren Schulformscore).

6.5 Anthropometrische Messungen

Korpergewicht, KoérpergroRe und Kopfumfang wurden anhand von z-Scores standardi-
siert fur alle Zeitpunkte dokumentiert (Abbildung 8: Patientencharakteristika von
CHD-Patienten). Im Durchschnitt nahmen das Korpergewicht, der Kopfumfang und die
KorpergroRe bis zum Stage 1l 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 Korpergewicht war dieser Trend starker ausge-
pragt. Das Korpergewicht war zum Zeitpunkt von Stage Il deutlich geringer. Nach der
durchgefuhrten Operation von Stage Il kam es zu einem Aufholwachstum. Dabei blieb

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

6.6 Der soziobkonomische Status

In der Studie ergab sich ein insgesamt vergleichsweise hoher soziokonomischer Status
der Mutter mit einem Median von 3,0. Kinder aus Familien mit einem hoheren sozio-
okonomischen Status, der durch den hochsten 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 univentrikularen Herzfehlern, die nach
2010 geboren und mit verbesserten perioperativen und neuroprotektiven Malinahmen
palliiert wurden, ein ginstigeres entwicklungsneurologisches Outcome haben als Kin-

der, die zu einem friheren Zeitpunkt behandelt wurden.

Ein Grofiteil der nach 2010 operierten Kinder wurde nach dem ,,Gielen-Hybrid-
Verfahren* palliiert, weshalb zugleich die Hypothese berprift werden sollte, dass sich
die neonatalen TherapiemaBnahmen des Hybrid-Verfahrens und der spatere 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 kénnen, was sich mit kernspintomographischen Untersuchungen

des Gehirns und Outcome-Untersuchungen nachweisen lasst.

Die Hypothese, dass Kinder, die nach 2010 operiert wurden, ein gunstigeres entwick-
lungsneurologisches Outcome aufweisen, konnte bestatigt werden. Zwei Drittel der Ko-
horte besuchte im schulpflichtigen Alter die Regelschule ohne eine zusétzliche Forde-
rung. Diese Ergebnisse sind &duRerst erfreulich und vielversprechend. Im Vergleich dazu

zeigten Kinder, bei denen in den Jahren 1996-2009 eine Herzoperation durchgefihrt
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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 univentrikuldaren Herzfehlern nach der Fontan-Operation im
Schulalter untersucht. Dabei sollte die Entwicklung der Herzkinder anhand des WPPSI-
I11-Tests erfasst werden. Daruber hinaus wurden Schadel-MRT-Diagnostiken durchge-
flhrt 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 Verzogerung der zerebralen Reifung von ca. vier bis
finf Wochen entspricht (Licht et al., 2009). Diese Reifungsverzégerung kann auf einen
reduzierten fotalen und zerebralen Blutfluss und die damit verbundene eingeschréankte
Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen zurtickgefiihrt werden (Lloyd et al., 2017,
Sethi et al., 2013). Insbesondere bei Foten mit hypoplastischem Linksherzsyndrom und
einer Aortenatresie ist dieses Phanomen besonders ausgepragt, da die gesamte intrakra-
nielle Durchblutung mit sauerstoffarmerem 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 & Hovels-Gurich, 2012). Neuere MRT-Studien stiitzen die
Annahme, dass es bei Foten mit komplexen Herzfehlern im Vergleich mit gesunden
Foten zu einer deutlich héheren Pravalenz von strukturellen zerebralen Auffalligkeiten
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 héhere Vulnera-
bilitat des sich rasch entwickelnden kindlichen Gehirns wéhrend der perinatalen Phase.
Deshalb kann angenommen werden, dass eine verzogerte zerebrale Reifung die Anfél-
ligkeit fir hypoxisch-ischdmische Schadigungen erhoht. Unausgereifte Oligodendrozy-
ten sind besonders anfallig fur oxidativen Stress (Volpe, 2009). Das Vorliegen von Hy-
poxie und arterieller Hypotonie steht in einer Verbindung mit einem hoheren Risiko fur
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eine periventrikulare Leukomalazie (PVL) (Gaynor et al., 2007). Postoperativ wurden
bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern, die im neonatalen Alter operiert wurden,
verstarkt Hirnauffilligkeiten (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
haufigster Befund zeigte sich bei der ersten MRT-Untersuchung ein subakuter Schlag-
anfall. Der Prozentsatz der Schlaganfélle blieb in der vorliegenden Studie im Vergleich
mit der vorherigen nahezu unverdndert. Nur ein Patient zeigte nach der Fontan-
Komplettierung einen neu diagnostizierten Schlaganfall. Infarktbedingte L&sionen sind
in verschiedenen Studien sowohl fur Kinder mit univentrikularen Herzen als auch bei
einer Transposition der groRen Arterien nachgewiesen (Beca et al., 2013; Bertholdt et
al., 2014).

Als héaufigster Befund bei den Patienten im Schulalter zeigte sich bei 36% eine Gliose
der weilen Substanz (WMI). Gliosen der weilien Substanz verweisen auf ein Residuum
multipler und kumulativer Verletzungsmechanismen durch eine Minderdurchblutung
der zentralen weilRen Substanz. Solche L&sionen kénnen postischamisch, entziindlich,
posthdmorrhagisch und durch ein geringeres Herzzeitvolumen mit einer chronischen
Minderdurchblutung hervorgerufen werden (Rhein et al., 2011; Volpe, 2014). Dabei
reagieren periventrikuldre Regionen, die durch ihre Lage zu den Endstromgebieten der
GefaBversorgung gehoren, besonders empfindlich auf chronische hypoxisch-
ischamische Ereignisse in den ersten Lebensmonaten (Volpe, 2014). Die gehaufte Di-
agnose einer Schadigung der weiRen Substanz bei Kindern mit komplexen Herzfehlern
findet sich auch in anderen Studien (Volpe, 2014). Aktuelle Forschungsergebnisse
konnten im Vergleich mit Friihgeborenen, bei denen vermehrt Gliosen gefunden werden
(Galli et al., 2004), bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern eine etwas andere Vertei-
lung der Lasionen nachweisen (Guo et al., 2019). Bei reifen Neugeborenen mit angebo-
renen Herzfehlern besteht eine Anfélligkeit fir Verletzungen der weien Substanz in
den vorderen und hinteren periventrikularen Gehirnregionen im Unterschied zu zentra-
len Lasionen, die man typischerweise bei Frihgeborenen findet. Diese Unterschiede

stehen vermutlich in einem Zusammenhang mit dem natirlichen Reifungsprozess der
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Oligodendrozyten und dem Reifealter zum Schadigungszeitpunkt. Ahnlich wie in ande-
ren Studien zeigten sich bei den vorliegenden Patienten fokale L&sionen der weilien
Substanz, die vor allem bilateral in den frontalen Marklagern lokalisiert waren (Siehe
Abbildung 11: Fokale Lé&sionen in der zentralen weillen Substanz (WMI) bilateral).
Spéter auftretende kognitive Beeintrachtigungen werden mit mikrostrukturellen Verén-
derungen der weilen Substanz in Verbindung gebracht (Rollins et al., 2014).

Bei 12 % der Patienten wurde wahrend der zweiten MRT-Untersuchung eine VergroRe-
rung der Liquor-Kompartimente festgestellt. Bereits in der vorherigen Studie zeigte sich
eine deutliche Korrelation zwischen einer Vergrollerung des Liquorraumes und einer
unglnstigen neurologischen Entwicklung (Knirsch et al., 2016). Bei Kindern mit uni-
ventrikularen Herzfehlern wurden bereits pranatal erweiterte Liquorraume und ein Zu-
sammenhang zwischen dem kardialen ventrikularen 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 weil3en Substanz betrifft (Hinton et
al., 2008). Daruber hinaus zeigte sich eine verzégerte kortikale Gyrierung (Brossard-
Racine et al., 2014). Das verstarkte Auftreten von Mikrozephalie bei S&uglingen mit
hypoplastischem Linksherzsyndrom (Shillingford et al., 2007) steht mdglicherweise im
Zusammenhang mit der beeintrachtigten Hirnentwicklung (Limperopoulos et al., 2010).
Solche strukturellen Anomalien kénnen spater zu funktionellen Beeintrachtigungen fiih-

ren.

Die Wachstumsrate des Kopfumfangs ist in den ersten beiden Lebensjahren am groBten
(World Health Organization, 2023). Aufgrund des verlangsamten Gehirnwachstums
erscheinen bei jiingeren Kindern mit HLHS trotz des normalen Kopfumfangswachstums
im ersten Lebensjahr die duleren Liquorrdume oft als starker ausgepréagt. Deshalb ist
der Kopfumfang allein moglicherweise kein guter Marker fir die Beurteilung des Ge-
hirnwachstums und eine Vorhersage der entwicklungsneurologischen Ergebnisse dieser
Patienten, da beim Kopfumfang das Verhéltnis 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 kénnte auf ein Aufholen des Gehirn-

wachstums im Verlauf und eine Normalisierung des Verhéltnisses zwischen Gehirn und
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Kopfumfang zurtickgefuhrt werden. Zum Zeitpunkt der Operation von Stage Il 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 fiir 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 nachtragliches Schadelwachstum
nicht zwangslaufig mit einer normalen Gehirnentwicklung verbunden ist. Daruber hin-
aus beeinflusst die korperliche Entwicklung von Gewicht und GroRe die Wachstums-
entwicklung des Gehirns. Bei Kindern mit komplexen Herzvitien sind Gedeihstorungen
weit verbreitet. Auch bei unserem Patientenkollektiv wurde zum Zeitpunkt von Stage 11
ein deutlich verringertes Korpergewicht im Vergleich mit den postnatalen Messungen
dokumentiert. Dies kann auf Erndhrungsschwierigkeiten, wie z. B. einen verminderten
Saugreflex und eine Sondenerndhrung, eine Herzinsuffizienz, antimikrobielle Therapien
und den Klinikaufenthalt zuriickgefiihrt werden. Nach der durchgefiihrten Operation
von Stage Il kam es bei dem Patientenkollektiv zu einem Aufholwachstum. Insgesamt
blieb das Gewicht aber im Vergleich mit gesunden Kindern unter der Norm. Bei Frih-
geborenen wurde bereits gezeigt, dass es eine Verbindung zwischen Kopfumfang, kor-
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 Fotus (Rollins et al., 2021)
uber die Sauglingsperiode (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 fur Herzpatienten im Grundschulalter bestétigen.

In der vorliegenden Studie konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit einem un-
auffalligen MRT im Schulalter im Vergleich mit denen mit einem pathologischen MRT
signifikant héhere WPPSI-Score-Werte aufwiesen. Im Durchschnitt ergaben sich bei
der WPPSI-I1I-Testung sehr erfreuliche Werte. Der mittlere WPPSI-111-Score der Herz-
patienten lag bei 89,7 (SD 13,6), sodass der durchschnittliche 1Q-Wert des untersuchten
Patientenkollektivs im Normbereich lag. Patienten ohne pathologisches MRT im Schul-
alter hatten signifikant hohere WPPSI-111-Scores (1Q 96) als Patienten mit einem patho-
logischen MRT (1Q 85). 1Q-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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I11-Score < 85 auf, was einer bzw. zwei Standardabweichungen unter der Norm ent-
spricht. Dabei gab es fur alle dieser zehn Patienten signifikante Risikofaktoren fir kog-
nitive Beeintrachtigungen, wie beispielsweise einen verlangerten stationdaren Aufenthalt
und postoperative Komplikationen. Bei sieben von diesen zehn Patienten wurden patho-
logische MRT-Befunde gefunden, wie Schlaganfall, Gliosen und Erweiterungen der

Liquorraume.

Dabei ist es allerdings aktuell unklar, welche Verlaufe die Entwicklungsstérungen in
der Zukunft zeigen werden. Zu Beginn kdnnen sie oft subtil sein und ohne umfassende
Entwicklungsdiagnostik Ubersehen werden. Eine unauffallige neurologische Untersu-
chung im Séuglingsalter schliel3t spater auftretende Entwicklungsdefizite nicht aus. An-
dererseits konnen zerebrale Anomalien, die bei bildgebenden Verfahren festgestellt
wurden, wahrend der Neonatalperiode zunédchst klinisch unbemerkt bleiben (Block et
al., 2010).

Bereits vor kardiochirurgischen Eingriffen konnen bei Neugeborenen mit Herzerkran-
kungen neurologische Auffélligkeiten auftreten, wie muskuldre Hypotonie und/oder
Trinkschwache (Limperopoulos et al., 2000). Dabei wird angenommen, dass Beein-
trachtigungen durch eine verzogerte Hirnreife oder langeren Krankenhausaufenthalt mit
der Zeit abnehmen und abgeschwécht werden kénnen. Demgegeniber kénnen andere
Beeintrachtigungen erst im Jugendalter mit den steigenden Anforderungen und vermin-
derter Gehirnkonnektivitat zum Vorschein kommen, sodass sie erst im zunehmenden
Alter starker in den Vordergrund treten. Ab der Adoleszenz werden komplexere Fahig-
keiten relevanter, wie z. B. exekutive Funktionen, soziale Interaktionsfunktionen, Lesen
und Schreiben und mathematische Fahigkeiten (Calderon & Bellinger, 2015). In diesen
Bereichen bestehen bei Patienten mit komplexen Herzfehlern Defizite, die zu Schul-
problemen und Schwierigkeiten im Alltag flhren kdnnen. Obwohl die positiven Ergeb-
nisse in der Studienkohorte ermutigend sind, sollten insbesondere bei den Kindern mit
pathologischen MRT-Befunden Kontrollen durchgefiihrt werden. In der Adoleszenz
kdnnen spatere Beeintrdchtigungen und Verhaltensprobleme damit ganzheitlicher evalu-
iert werden (Jackson et al., 2021; Werninger et al., 2020).

Nach der International Cardiac Collaborative haben sich die friihen neurologischen
Entwicklungsergebnisse fir die Uberlebenden einer Herzoperation im Sauglingsalter im
Laufe der Jahre von 1996 bis 2009 jahrlich mit einem Anstieg des MDI-Scores (Mental
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Development Index, Bayley-1I-Diagnostik) von 0,4 leicht verbessert (Gaynor et al.,
2015). Diese Ergebnisse kdnnen durch die Fortschritte in der Intensivmedizin und die
damit verbundenen Verbesserung der neuroprotektiven Strategien begriindet werden
(Hirsch et al., 2012). Eine verbesserte Uberlebensrate und ein besseres Outcome und
damit auch ein deutlicher Anstieg der Entwicklungs- und Intelligenzquotienten konnten
auch in einer Metaanalyse nachgewiesen werden, in der die Veranderungen von Uber-
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 Beeintrachtigung der
neurologischen Entwicklung bei Norwood-Uberlebenden starker mit Patientenfaktoren
und der Gesamtmorbiditédt im ersten Jahr assoziiert war als bei intraoperativen Behand-

lungsstrategien (Newburger et al., 2012).

Geringe Anstiege bei den Werten der motorischen und geistigen Entwicklung kénnen
maoglicherweise auf Fortschritte bei den perioperativen neuroprotektiven Strategien zu-
rickgefiihrt werden. Die betroffenen Kinder der vorliegenden Studie wurden alle im
Zeitraum zwischen 2010-2018 operiert. Unabhéngig von den nicht beeinflussbaren pati-
entenspezifischen Variablen gehdren ein prazises neurologisches Monitoring mit einer
moderaten Hypothermie und einer selektiven Kopfperfusion, die perioperative Uberwa-
chung des Gehirns, eine kontrollierte Sauerstoffverabreichung, der gezielte Einsatz von
zentral wirkenden Medikamenten und Nachsorgeuntersuchungen zum Standardproto-
koll bei der Behandlung von Herzkindern. Die Uberlebensrate von Herzkindern stieg
durch die Fortschritte in der Pranataldiagnostik 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 zusatzliche Unterstiitzung. Knapp ein Drittel besuchte eine Regelschule und erhielt
zusatzliche Unterstiitzung. Da das Ausmal spéterer Entwicklungsstérungen in einem
Zusammenhang mit der Schwere der Herzerkrankung steht, haben insbesondere Kinder
mit einem hypoplastischem Linksherzsyndrom und einer univentrikularen Morphologie
ein erhohtes Risiko (Marino et al., 2012). Das Risiko vergrof3ert sich bei einer zusétz-
lich bestehenden eingeschrénkten Herzleistung durch eine damit verbundene verminder-
te Sauerstoffversorgung. Kinder mit einem hypoplastischen Linksherzsyndrom weisen
in den ersten zwei bis drei Lebensjahren bis zur Durchfuhrung der Fontan-

Komplettierung (TCPC) eine verminderte Sauerstoffsattigung mit arteriellen Satti-
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gungswerten von 75-85 % auf. Darlber hinaus erfordert die Behandlung mehrere korri-
gierende Operationen, die mit wiederholten Krankenhausaufenthalten verbunden sind.
Die Risikofaktoren fur mogliche zerebrale Schadigungen addieren sich im Laufe des
Lebens (Marelli et al., 2016). Deshalb sollte hinsichtlich der Komplexitat der Erkran-
kung und der damit verbundenen pré-, peri- und postoperativen Einflussfaktoren das
Risiko von spater auftretenden neurologischen Folgeschéden (Mahle et al., 2000) nicht
unterschatzt werden. Daher ist es wichtig, die Kinder fur bundesweite Langzeitstudien

zu gewinnen und individuell zu fordern.

In den letzten Jahren wurde die Bedeutung patientenspezifischer Faktoren fur 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 durchgefiihrt. Kinder mit bekannten gene-

tischen Defekten wurden ausgeschlossen.

Deshalb ist es unklar, inwieweit dabei vorhandene genetische Pradispositionen auf3er-
halb der bekannten genetischen Syndrome sich auf die neurokognitive Entwicklung
ausgewirkt haben. Patientenspezifische Faktoren konnten das Entwicklungspotenzial
etwa durch Mutationen in Genen beeinflussen, die sowohl im Herzen als auch im Ge-
hirn aktiv sind und strukturelle Veranderungen verursachen konnen (Homsy et al.,
2015). Genetische Polymorphismen, etwa im Apolipoprotein E-Gen, kdnnten durch den
Einfluss von Stressfaktoren zu Stérungen bei den neuronalen Reparaturmechanismen
fihren (Gaynor et al., 2014). Der Genotyp kann das Ausmal der neurologischen Wider-
standsfahigkeit (Neuroresilienz) beeinflussen und dadurch auch die neuronalen Repara-
turmechanismen nach einer Hirnverletzung beeintrachtigen (Gaynor et al., 2003).
Frihere 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 verstérkt auf. Die haufig 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 mdglich, dass ein gemeinsamer &tio-
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logischer Hintergrund gleichzeitig zu Herz- und Hirnveranderungen fuhrt. Organogene-
tisch dauert die Entwicklung des zentralen Nervensystems deutlich langer als die des
Herzens, was mdoglicherweise zu einer héheren Vulnerabilitdt des Gehirns gegeniber

hamodynamischen Einfllssen fuhrt.

Der insgesamt vergleichsweise hohe soziokonomische Status der vorliegenden Patien-
tenpopulation bzw. ihrer Eltern in Verbindung mit einem entsprechenden héuslichen
Engagement und einem foérderlichen Umfeld auch hinsichtlich der mutterlichen Belas-
tung wahrend der Schwangerschaft konnte sich gunstig auf die Gesamtentwicklung
ausgewirkt haben (Peyvandi et al., 2018). Denn die Entwicklung neurologisch gesunder
Kinder wird mafi3geblich durch eine feinfiihlige und positive Eltern-Kind-Interaktion,
hohe soziobkonomische Faktoren und positive psychosoziale Aspekte beeinflusst (Lar-
go, 1997). Die muditterliche Bildung ist ein bekannter signifikanter Préadiktor fur eine
verbesserte Entwicklungsprognose und zwar sowohl hinsichtlich der genetischen
Grundlagen als auch des psychosozialen Lernumfelds (Tong et al., 2007). Denn der
soziookonomische Status bezieht sich nicht nur auf das elterliche Erbgut, sondern auch
auf das Umfeld, in dem das jeweilige Kind aufwdchst (Scarr, 1992). Studien konnten
zeigen, dass der Einfluss des sozio6konomischen Status auf die kindliche Entwicklung
mit zunehmender kognitiver Einschrankung abnimmt (Largo et al., 1989). Je schwer-
wiegender die vorliegende Behinderung also ist, umso geringer féllt der Effekt von The-
rapien aus. Bei neurologisch gesunden Kindern wirken sich dagegen feinfuhlige und
positive Eltern-Kind-Interaktionen und ein hoher soziobkonomischer und psychosozia-
ler Status starker 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 abhéngt. Darlber hinaus hat der soziobkonomische Status auch
einen nachweisbaren Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Kindern

mit Herzerkrankungen (Cassedy et al., 2013) .

Der beabsichtige Vergleich zwischen den Untergruppen ,,GieBen-Hybrid“ und der klas-
sischen Norwood-Operation konnte nicht durchgefuhrt werden, da die Anzahl der nach
der Norwood-operierten Patienten (n = 5) im Vergleich mit der Anzahl der nach dem
Giellen-Hybrid-Verfahren operierten Patienten (n = 23) zu gering war, um statistisch

valide Aussagen treffen zu konnen (siehe Kapitel 7.1). Bei den Patienten der vorliegen-
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den Studie konnte ein durchschnittlich gutes Outcome festgestellt werden. Der Uberwie-
gende Teil der Patienten der vorliegenden Studie wurde nach dem Giel3en-Hybrid-
Verfahren operiert. Daraus lasst sich zumindest ableiten, dass die Operationsmethode
des GielRen-Hybrid-Verfahrens sich nicht negativ auf das Outcome der Patienten im

Alter von sechs bis acht Jahren auswirkt.

Der Vorteil des GieRen-Hybrid-Verfahrens im Vergleich mit der primaren Norwood-
Therapie ist der weniger invasive Eingriff in der Neugeborenenzeit. Durch den Verzicht
auf eine kardiopulmonale Bypass-Operation in der Neugeborenenzeit konnte das Gie-
Ren-Hybrid-Verfahren eine potenzielle Strategie fur den Schutz des Gehirns sein (Betti-
na Reich et al., 2019). Weil das Gehirn in der perinatalen Phase eine hohere Vulnerabi-
litdt aufweist, konnte der spatere Einsatz der Herz-Lungen-Maschine und damit eine
verringerte Gefahr von hypoxisch-ischdmischen Ereignissen eine neuroprotektive MaR-
nahme sein (Beca et al., 2013). AulRerdem sind vermutlich die kiirzere postoperative
Nachsorge nach dem GieRen-Hybrid-Verfahren und eine friihere Krankenhausentlas-
sung gegenuber dem HLM-Einsatz fir das herzerkrankte Neugeborene weniger belas-
tend (Bettina Reich et al., 2019). Allerdings kann die beim Hybrid-Verfahren verwende-
te Aufrechterhaltung der fetalen Hdmodynamik durch das Ductus-Stenting mit einer
retrograden zerebralen Perfusion tber den hypoplastischen Aortenbogen aufgrund von
hamodynamischen Faktoren zu einer Verzégerung der Reifung der weil3en und subkor-
tikalen grauen Substanz fiihren. Deshalb sind weitere Forschungsarbeiten erforderlich,
um das optimale Timing und die geeignete VVorgehensweise flr den chirurgischen Ein-
griff ermitteln zu kénnen. Dabei missen neben patientenspezifischen Faktoren, wie bei-
spielsweise dem Geburtsgewicht, auch anatomische Gegebenheiten und die Funktions-

fahigkeit wichtiger Organsysteme beriicksichtigt werden (Jonas, 2014).

7.1 Limitationen

Die vorliegende Studie weist einige Einschrdnkungen hinsichtlich ihrer Aussagekraft
auf. Es besteht eine ungleiche Verteilung der Patienten auf die beiden Operationsverfah-
ren ,,Norwood-Therapie® und ,,GieBen-Hybrid-Verfahren®, wodurch der beabsichtige
Vergleich des neurologischen Outcomes bei den beiden Verfahren unter Einhaltung
wissenschaftlicher Standards nicht durchgefuihrt werden konnte (siehe Kapitel 7 Diskus-

sion). AuBerdem unterscheiden sich einige Variablen zwischen beiden Zentren, was
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maoglicherweise zu einer Beeinflussung der Ergebnisse gefuhrt hat. Der Hauptunter-
schied zwischen beiden Untersuchungsstandorten besteht vor allem in der Anzahl der
Patienten. Im Zentrum A (Universitéatsklinik GieRen) wurde eine groRere Anzahl von
Patienten (n = 24) im Vergleich mit dem Zentrum B (Kinderspital Zurich) (n = 9) nach-
untersucht, weil in Zirich viele Eltern ein MRT im Schulalter fir ihr Kind ablehnten
und nur der Entwicklungsdiagnostik zustimmten. Durch die geringe Anzahl der Teil-
nehmer in Zirich kénnten sich hauptsachlich solche Patienten an der Nachuntersuchung
beteiligt haben, die bereits bessere Untersuchungsergebnisse bei der ersten Studie auf-
wiesen, was zu einer Verzerrung der Untersuchungsergebnisse fiihren konnte. Aller-
dings ergab sich bei den MRT-Befunden und den Entwicklungsparametern fur das ge-
samte Patientenkollektiv am Untersuchungsstandort Zirich zum Zeitpunkt der ersten
Studie (Patientenalter zwei bis drei Jahre) eine ahnliche Verteilung der MRT-
Pathologien. Deshalb kann davon ausgegangen werden, dass an der Folgestudie nicht
nur die leistungsstarkeren 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-
satzlich retrospektiv neuroradiologisch unaufféllige Hirnuntersuchungen gesunder
Gleichaltriger als Kontrollgruppe (n = 8) verwendet. Bei diesen Kindern wurde aus an-
deren klinischen Griinden, wie dem Verdacht auf einen epileptischen Fokus oder Kopf-
schmerzen, eine Schadel-MRT-Untersuchung in der kinderneurologischen Abteilung

durchgefihrt.

Die vorliegende Studie richtete den Fokus auf Patienten mit HLHS als der komplexes-
ten Form angeborener Herzfehler. Allerdings wurden auch wenige univentrikuldre
Herzkinder einbezogen, was zu einer Heterogenitat der Studienpopulation gefiihrt hat.
Insgesamt kann die Anzahl der in die Studie einbezogenen Patienten allerdings als ge-
ring betrachtet werden. AuRerdem verweigerten einige Eltern die zerebrale MRT-
Untersuchung ihrer Kinder, weshalb bei diesen Patienten nicht der vollstandige Daten-
satz der Folgestudie erhoben werden konnte. In der Studie ergeben sich dadurch weni-

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

Durch die giinstige Entwicklung von Kindern mit HLHS und die Reduktion der Morta-
litat rucken langfristig neurokognitive und psychosoziale Entwicklungsaspekte und die
Lebensqualitat in einem zunehmenden Mal3e in den Fokus der Erfolgsbewertung. Zu-
kiinftig kdnnen pranatale Untersuchungen weitere Einblicke in die hdmodynamischen
und neurologischen Reifungsprozesse ermdglichen. Dadurch kénnten die prognostische
Beurteilung und Optimierung der vorgeburtlichen Versorgung zukinftig verbessert
werden. Die kontinuierliche Weiterentwicklung der genetischen Diagnostik und magli-
cher Pradispositionen konnte zu einer Verbesserung der genetischen Beratung beitra-
gen. Perspektivisch kdnnten neuartige neuroprotektive Strategien in der Zukunft viel-
leicht bereits im pranatalen Stadium einen Eingriff ermdglichen, um die zerebrale Ent-
wicklung und Reifung bei Kindern mit dem hypoplastischen Linksherzsyndrom zu ver-
bessern und sie dadurch vor zentralnervosen Schaden zu schutzen. AuRerdem konnte
die Identifikation spezifischer Biomarker fiir eine Detektion von zerebralen Schadigun-
gen zukinftig zu einer genaueren prognostischen Beurteilung fihren und neue Thera-

pieoptionen fur die Neuroprotektion eréffnen (Andropoulos et al., 2010).

Der Schutz des zentralen Nervensystems vor moglichen Schwankungen der Perfusion,
langen Beatmungszeiten und Hypo- bzw. Hyperoxygenierung wird insgesamt als wich-
tiger protektiver Ansatz betrachtet. Eine optimale hd&modynamische Situation mit einer
geringen Rate von kardialen Reinterventionen und die Entwicklung weiterer neuropro-
tektiver Strategien sind erstrebenswert, um Einschrankungen beim Bereich der Neuro-
kognition und der sensorischen und motorischen Funktionen verringern oder vermeiden

zu kdnnen.

Das langfristige entwicklungsneurologische Outcome wirkt sich erheblich auf die schu-
lische und berufliche Laufbahn, die Féhigkeit, ein eigenstandiges Leben fihren zu kén-
nen, und die mogliche Lebensqualitit aus. Die Ergebnisse zur vorliegenden Studienko-
horte sind sehr erfreulich. Dabei sollte allerdings beachtet werden, dass die herzerkrank-
ten Kinder zwar in der frihen Kindheit und im Schulalter gute Leistungen innerhalb der
Norm erbracht haben, aber dennoch Beeintrachtigungen bei komplexeren Funktionen
entwickeln kdénnen. Dazu gehdren Stérungen bei der Exekutivfunktion (Jackson et al.,
2021), der Ged&chtnisfunktion (Miatton et al., 2006) und die Entwicklung von Verhal-
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tensproblemen, Angstzustanden und Autismus (Latal et al., 2009; Liamlahi et al., 2014).
Solche Defizite wirden zu groRen schulischen und alltaglichen Schwierigkeiten fur al-
tere Kinder und Jugendliche fiihren, wobei sie etwa mit schlechteren Schulabschliissen

in Verbindung gebracht werden.

Als Konsequenz der vorliegenden Studie kdnnen deshalb eine weitere entwicklungsneu-
rologische Begleitung und Durchfuhrung von Studien zur Erfassung der neurokogniti-
ven Entwicklung von Herzpatienten vom Jugendalter bis zum Erwachsenenalter emp-
fohlen werden. RegelmaRige und standardisierte entwicklungsneurologische Nachunter-
suchungen mit einer entsprechenden Beratung und individuellen Férderung sind deshalb
von besonderer Bedeutung. Idealerweise sollten diese Nachsorgeprogramme in einer
Kombination mit den kardialen Kontrollen durchgefiihrt werden, um den zeitlichen
Aufwand und die Anzahl der Kliniktermine und die damit verbundenen Belastungen
moglichst 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 entwicklungspadiatrische Nachsorge und Un-

terstutzung von Anfang an wunschenswert.

Weitere Forschungsarbeiten sind erforderlich, um das optimale Timing und die geeigne-
te Vorgehensweise beim chirurgischen Eingriff ermitteln zu kénnen. 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 ermdglichen.
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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 Gberlebensfahig. In den letzten Jahrzehnten sind
die Uberlebensraten deutlich angestiegen; u. a. durch die verbesserte Pranataldiagnostik,
die spezialisierte Betreuung in Perinatalzentren und die Optimierung der chirurgischen
und intensivmedizinischen Malinahmen. Dabei sollte beachtet werden, dass Patienten
mit Einkammerherzen ein hoheres Risiko fur multiple Gefahrenfaktoren aufweisen.
Beide Operationsverfahren, das Gielien-Hybrid-Verfahren und die Norwood-Prozedur,
sind mit verschiedenen pré-, peri- und postoperative Risiken verbunden, zu denen auch
zerebrale Schadigungen gehoren. Die zugrundeliegende Herzkrankheit beeinflusst die
Entwicklung des Gehirns und seine zerebrale Funktionalitat (ber die gesamte Lebens-
spanne. Bereits postnatal kénnen bei Kindern mit schweren angeborenen Herzfehlern
Verénderungen im Hirnwachstum und bei der Reifung festgestellt werden. Ein reduzier-
tes Hirnvolumen und eine hohere Préavalenz von Hirnlasionen konnten bei Schulkindern
mit komplexen angeborenen Herzfehlern mit einer beeintréchtigten neurokognitiven

Entwicklung in Zusammenhang gebracht werden.

Das Hauptziel der vorliegenden Studie bestand darin, dass entwicklungsneurologische
Outcome und die Haufigkeit und Art von zerebralen Schadigungen bei einer grof3en
Gruppe von Kindern mit HLHS zu untersuchen, die in der neueren Operationsara haupt-
séchlich mit dem GielRen-Hybrid-Verfahren korrigiert wurden. Trotz aller Herausforde-
rungen zeigten die Kinder mit univentrikularen Herzen im Alter von sechs bis acht Jah-
ren im Allgemeinen eine gunstige Entwicklung. In der vorliegenden Kohorte besuchten
etwa zwei Drittel der Schulerinnen und Schiler in ihrer Grundschulzeit allgemeine
Schulen ohne zusétzliche schulische Unterstiitzung, wahrend weniger als ein Drittel
eine zusétzliche Unterstiitzung durch einen Schulhelfer erhielt. Eine landesweite Stan-
dardisierung ist erforderlich, um die Ergebnisse dieser Hochrisikogruppe von Kindern
mit angeborenen Herzfehlern verbessern zu kénnen. Regelmélige Nachuntersuchungen
sind unerlasslich, um die Entwicklung dieser Patientengruppe genauer begleiten und

erforschen zu konnen.
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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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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 (%) 13 (39.4) 0.0
fetale Diagnose = ja (%) 19 (57.6) 0.0

Tabelle 1: Anzahl der Patienten (n), Prozentwert in Klammern (%)

Tabelle 2: Ubersicht tiber 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
Schadigung der weiRen Hirnsub- 4 (12.1) 0.0
stanz = ja
Liquorraum-Erweiterung = ja 3(9.1) 0.0
Hirnatrophie = ja 2 (6.1) 0.0

MRT I beliebige Pathologie = ja 19 (57.6) 0.0
subakuter Schlaganfall = ja 8 (24.2) 0.0
Schédigung der weilen Hirnsub- 12 (36.4) 0.0
stanz = ja
Liquorraum-Erweiterung = ja 4(12.1) 0.0
Hirnatrophie = ja 5 (15.2) 0.0

Tabelle 2: MRT I: Untersuchung im Alter von 2-3 Jahren, MRT II: Untersuchung im
Schulalter. Mehrfachnennungen mdglich. NA: not available, nicht verfligbar

Tabelle 3: Geschatzte Odds Ratio (OR) und 95%-Konfidenzintervall fir einen héheren
Schulformscore

Variable OR 95%ClI p-value

WPPSI-I11 1.093 Von 1.019 bis 1.189 0.021
Path MRT 11 =1 0.423 Von 0.069 his 2.222 0.32




Tabelle 4: Kardiochirurgische Prozeduren
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Zeitpunkt Variable Gesamt NA(%)
n 33
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)
Perinatal 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
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)
Stage | 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
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)
Stage 11 6 24 (72.7)
Operationsverfahren (%) 0.0
Comprehensive Stage Il 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
Alter [Monate] (Median [IQR]) 34.07 [29.83, 40.01] 0.0
RACHS score = 3 (%) 33 (100.0) 0.0
Stage Il 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- NA(%) Expl. P-
personen Wert

n 33 8

Alter [Jahre] (MW(SD)) 6.8 (+0.7) 7.4 (+1.7) 0.0 0.447

Gesamtvolumen Hirnsubstanz [mm?/1000] 1049.71 1215.00 0.0 <0.001

(MW (SD)) (111.44) (94.48)

Gesamtvolumen graue Substanz 681.44 (72.10)  775.45(63.04) 0.0 0.002

[mm?®/1000] (MW (SD))

Gesamtvolumen subkortikale graue Sub- 50.49 (5.31) 56.88 (3.78) 0.0 0.001

stanz [mm?/1000] (MW (SD))

Gesamtvolumen weille Substanz 353.56 (42.99)  420.75(36.49) 0.0 <0.001

[mm?®/1000] (MW (SD))

Liguorvolumen (innere und auBere Liquor- 19.13 (9.62) 14.04 (5.94) 0.0 0.146

raume) [mm?3/1000] (MW (SD))

Tabelle 5: Explorativer P-Wert basierend auf Wilcoxon-Rangsummentest

Tabelle 6 : Klinische Variablen der Patienten wéhrend 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] 110,3] 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 3.0
(17.6)
Krankenhausaufenthaltsdauer (Tage), MW (SD) 81.2 12.1
(34.2)
ECMO (%), n (%) 1(3) 0.0
Reanimation (%), n (%) 4 (12) 0.0
Medikamentenanzahl Stage I, MW (SD) 29(1.1) 30
Medikamentenanzahl Stage I, MW (SD) 41(14) 0.0
Medikamentenanzahl Stage I1l, MW (SD) 34(11) 00
ND WPPSI-11l, MW (SD) 89.7 3.0
(13.6)

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 verfiigbar; ND: neurodevelopmental, neurologische Entwicklung;
SD: standard deviation, Standardabweichung; WPPSI-11I: 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 Pathologisches NA  Expl.
MRT II MRT II (%) P-Wert
n 33 14 19
weiblich = ja (%) 13 (39,4) 4 (28.6) 9 (47.4) 0.0 0.310
SES Mutter (Medi-  3.00 [3.00, 5.00] 3.00 [3.00, 5.00] 4.00[3.00,5.50] 0.0 0.402
an [IQR])
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(9.9) 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(7.2) 1(5.6)
9 15 (46.9) 5(35.7) 10 (55.6)
10 15 (46.9) 8 (57.1) 7(38.9)

Krankenhausauf- 81.21(34.19) 74.31 (29.33) 86.81 (37.68) 12.1 0.483
enthaltsdauer [Ta-

ge] (MW (SD))

Intensivstatio- 30.97 (17.61) 27.79 (14.77) 33.44 (19.59) 3.0 0.361
naufenthaltsdauer

[Tage] (MW(SD))

Anzahl Operationen 3.00 [3.00, 4.00] 3.00[3.00, 4.00] 4.00[3.00,4.50] 0.0 0.051
(Median [IQR])

Anzahl Re- 1.00 [0.00, 3.00] 1.00[0.00,1.75] 1.00[1.00,4.00] 0.0 0.063
Interventionen

(Median [IQR])

Intubation [Tage] 6.43 (5.17) 5.63 (4.70) 7.05 (5.56) 3.0 0.361
(MW(SD))
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-1II 89.7 (13.6) 96.1 (13.2) 85.1 (12.4) 3.3 0.030
(MW (SD))

Tabelle 7: Explorativer P-Wert basierend auf den exakten Fisher-Test fur kategoriale
Variablen und auf den Wilcoxon-Rangsummentest fir kontinuierliche Variablen.
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Abbildungen

Abbildung 6: Entwicklungsneurologisches Outcome von Herzpatienten
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Abbildung 7: Boxplot zur Gehirnmorphometrie von CHD-Patienten versus gesunden

Kontrollpersonen
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Abbildung 7: Boxplot zum Gesamtvolumen der grauen Substanz (GMV, grey matter
volume), Gesamtvolumen der subkortikalen grauen Substanz (DGMV, deep grey
matter volume), Gesamtvolumen der weifen Substanz (WMYV, white matter volume)
und zum Liquorvolumen (innere und &uBere Liquorrdume, CSF, cerebrospinal fluid)
fiir CHD-Patienten und gesunde Kontrollpersonen (Control) im Schulalter.
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Abbildung 8: Patientencharakteristika von CHD-Patienten
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Abbildung 8: Standardisierte Werte fir GroRe (Height), Gewicht (Weight) und
Kopfumfang (Head circumference) von CHD-Patienten, gemessen zur Perinatalzeit
(perinatal), zum Zeitpunkt von Stage Il, Stage 111 und im Schulalter (school-age).
Die schwarze Linie zeigt den Mittelwert an.
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Abbildung 9: Merkmale der Gehirnentwicklung bei CHD-Patienten
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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) Il
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 GieRen mit verschiedenen zerebralen Lasionen.

Abbildung 10: Zustand nach ischdmischen Infarkt rechts mit Parenchymdefekten; axia-

ler Hirnschnitt, T2-Wichtung.

Abbildung 11: Fokale Lasionen in der zentralen weillen Substanz (WMI) bilateral; axia-

ler Hirnschnitt, T2-Wichtung.
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Abbildung 12: Erweiterte innere Liquorrdume (Ventrikulomegalie); coronarer (links)

und sagitaler Hirnschnitt, T2-Wichtung.
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Anhang
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Neurodevelopmental outcome and serial MRI assessment in Fontan patients
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Legend: HLHS — Hypoplastic left heart syndrome, UVH — Univentricular heart, Bayley-Ill — Bayley Scales of
Infant and Toddler Development, WPPSI-IIl - Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence
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Abstract

OBJECTIVES: Children with univentricular congenital heart disease undergoing staged surgical palliation are at risk for impaired neurode-
velopmental (ND) outcome. Little is known about the long-term effects on brain growth until school age.

METHODS: In a prospective two-centre study, consecutive patients undergoing stage | (Hybrid or Norwood) to stage 11l (Fontan proced-
ure) were evaluated by 2 serial cerebral magnetic resonance imaging examinations, somatic growth and MD testing before Fontan proced-
ure at 2years of age (Bayley-111) and after Fontan at 6-8years of age (Wechsler Intelligence Scale for Children-third edition). Magnetic
resonance imaging findings were compared with 8 healthy controls. Medical and sociodemographic characteristics were documented and
related to cerebral and ND findings.

RESULTS: We examined 33 children (16 female) at a mean age of 2.3 (0.35) and 6.8 (+ 0.7) years. The mean Bayley-I1l cognitive scales were
99.1 (9.9), language scales 98.4 (11.9) and motor scales 8.5 (13.8) at the first examination. Follow-up at school age showed a mean total
1Q of 86.7 (13.6). The rate of structural brain lesions increased from 39% at 2years to 58% at school age Bayley-lll language scale
(P=0.021) and mean Wechsler Intelligence Scale for Children-third edition (P =0.01%) were lower in children with pathological MR find-
ings. Total brain volume (P < 0.001), total grey matter volume (P=0.002), deep grey matter volume (P =0.001) and white matter volume
(P <0.007) were smaller in patients compared to age- and gender-matched healthy controls.

COMCLUSIONS: Smaller brain volumes and structural brain lesions in complex congenital heart defect patients at school age are associ-

ated with impaired ND outcome. For the evaluation of predictive surgical or clinical factors, larger multicentre studies are needed.

Keywords: Congenital heart disease - Magnetic resonance imaging + Neurodevelopmental outcome

ABBREVIATIONS
CHD Congenital heart disease
CSF Cerebrospinal fluid
HLHS Hypoplastic left heart syndrome
MRI Magnetic resonance imaging
ND Neurodevelopmental
sD Standard deviation
SV Single ventricle
WMV White matter volume
WPPSI-1II Wechsler Intelligence Scale for Children—third
edition
INTRODUCTION

Patients with single-ventricle (SV) congenital heart disease (CHD)
such as the hypoplastic left heart syndrome (HLHS) are treated by
a staged surgical or combined surgical/catheter-based Hybrid pro-
cedure [1]. Advances in prenatal diagnosis and perinatal treatment
in specialized centres improved perioperative care and have
increased survival rates to 80% even for the most complex variants
of CHD in specializad centres [2] Despite brain protective strat-
egies and perioperative brain monitoring, indices of early motor
and cognitive development after cardiac surgery in the neonatal
period are, on average, lower than normative mean scores [3]. At
school age, motor and cognitive developmental delays continue in
most children with 5V, and intelligence quotients are lower than in
the average population [4]. In addition, behavioural problems, anx-
iety and autism have been described [5].

MNowadays, broad consensus exists that multifactorial (modifi-
able and non-modifiable) risk factors determine neurodevelop-
mental (ND) outcome, originating from the procedural
perioperative surgical and intensive care period. Furthermore,
altered cerebral perfusion in some types of CHD has been identi-
fied as a potential risk factor influencing negatively brain growth
even before birth [6]. In addition, reasonable familial psycho-
social aspects including matemal stress during pregnancy as well

as the sociceconomic status of the parents influence long-term
ND outcome [7].

Further scientific research focussing on risk factors that influ-
ence MD outcome using cerebral magnetic resonance imaging
[MRI) revealed morphological, metabolic, volumetric as well as
structural alterations from the foetus until adulthood 8] Data on
the link between these cerebral MR alterations and the long-
term ND outcome are limited to a small number of studies [9].

The Hybrid procedure has been discussed as a potential brain
protective strategy, because it avoids cardiopulmonary bypass
surgery during the neonatal period [10] The shorter postopera-
tive care after the Hybrid approach and earlier home discharge
seems to be less stressful for the CHD neonate. Since brain wul-
nerability is increased for neonates with SV CHD undergoing
early cardiopulmonary bypass [11], postponing stage | to a later
moment by providing a less invasive procedure has been pro-
posed as a neuroprotective measure [10]. Short-to-mid-term out-
come results comparing the Norwood and the Hybrid procedure
did show more pronounced brain alterations in the Morwood
group [12]; data on long-term follow-up are not available so far.

After investigating cerebral MRI findings, ND outcome and
quality of life in 48 SV CHD patients pre-Fontan, we followed this
cohort into school age aiming to assess long-term effects on
brain growth, anthropometric growth and the impact on long-
term ND outcome [13] We hypothesized that reduced brain
growth over time and more frequent brain lesions in CHD
patients, resulting in an impaired ND outcome until school age.

PATIENTS AND METHODS
Ethics statement

The study was approved by the ethical committee of the Justus-
Liebig-University at the Department of Medicine (approval num-
ber 95/16) and the cantonal ethical committee of the University
of Zurich (approval number 2016-018%8) and written informed
consent was obtained from the parents or caregivers.

We started the longitudinal study in 2012 as an observational
study with a positive ethical approval (see above). Since the
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design was not an interventional study, the study was not regis-
tered. Most of the examined children had a clear clinical indica-
tion for a cerebral MRI at school age: ~40% of the cohort had
pre-existing cerebral abnormalities at 2-3years of age, and a
follow-up after the Fontan completion was clinically indicated.
Ancther 20-30% of the children had prolonged clinical courses
after total cavopulmonary connection surgery, justifying a clinic-
ally indicated cerebral MRI. In the remaining third, the interest
was for scientific reasons to evaluate brain development of
complication-free or low-complication courses, to compare
these findings with age-matched controls, that was supported by
the wish of the parents for imaging before school start. In these
children, the MRI examination was therefore performed without
sedation with music or video support.

This longitudinal, two-site cohort study was performed be-
tween the age of 2-3years and a second assessment at school
age at 2 paediatric heart centres (centre A University Hospital
Giessen, Germany; centre B: University Children's Hospital Zurich,
Switzerland) from 2012 to 2020. All SV patients were recruited
prior to their diagnostic heart catheter before total cavopulmo-
nary connection operation.

A total of 48 consecutive patients with SV participated in our
pre-Fontan MRI and outcome study [13] ranging in age from 18
to 36 months. Mone of the patients had known underlying genet-
ic disorders. After the decision to prolong the study until school
age, additional 9 patients were recruited at both centres to in-
crease the study size. Of 57 children, examined at 2-3y/o age
with MRI and Bayley-lIl, 33 were re-examined at school age and
completed both MRI and full ND assessments. Fourteen com-
pleted only the ND follow-up. Eight patients were lost to follow-
up because parents did not want to participate again, 1 patient
received heart transplantation and 1 patient died after severe
hypoxic-ischaemic brain injury before Fontan.

The demographic data, perioperative parameters of all staged
surgeries and interventional cardiac catheterizations were col-
lected. Growth parameters were transformed into z-scores.

Brain MRI was performed with a 3.0-T Magnetom Verio B17
scanner (Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany) in centre
A and with a 3.0-T MR 750 scanner (General Electric Medical
Systerns, Milwaukee, W1, USA) in centre B. High-resolution 3D
T1-weighted images were acquired with a magnetization pre-
pared rapid acquisition gradient echo scan (TR, 1900ms; TI,
00 ms; FOV, 350 mm x 26.3 mm; matrix 256 = 256; flip angle
9, sagittal plane; slice thickness 12 mm; 112 slices) and with a
spoiled gradient echo scan (TR, 9.94 ms; Tl, 600 ms; FOV, 25.6 mm
* 19.2mm; matrix, 256 = 192; flip angle 8 axial plane; slice
thickness, Tmm; 172 slices).

The brain volumes of each tissue compartment were calcu-
lated with the Freesurfer image analysis suite (http://surfer.nmr.
mgh.harvard.edu) [14). Total brain volume was defined as the
sum of grey, deep grey and white matter, and total intracranial
volume included total brain volume and cerebrospinal fluid
(CSF).

Residual cerebral ischaemic strokes were classified and graded
according to the supply territory (<1/3, 1/3 to 2/3, »2/3) of each
major affected cerebral artery. Status after hypoxic-ischaemic
brain injury was assumed when patients displayed ventriculome-
galy and/or enlargement of the outer liquor spaces in conjunc-
tion with reduction of the white matter and periventricular
hyperintensities, that are often expressions of gliosis, a scar in the
brain, that are formed by glia cells.

The German version of the Wechsler Intelligence Scale for
Children-third edition (WPPSI-III) was used to evaluate total 1Q
and the indices verbal comprehension, perceptual reasoning,
working memory and processing speed [15]. IQ below 85
[1 standard deviation (SD) below normative mean] was consid-
ered abnormal. Socioeconomic status was evaluated with a short
demographic questionnaire as proposed by Largo et al_[16].

For this study, we used a four-point scale to reflect the level
of education of each child [17]: ‘Attendance of a school for chil-
dren with special needs’, ‘integration with educational needs
into a regular school’, ‘attendance of regular school with add-
itional educational support or ‘attendance at regular school
without additional support. Additional educational support
includes an additional year of schooling and/or additional
tutoring.

Statistics

Different brain features were compared between CHD patients
and healthy controls at school age using non-parametric
Wilcoxon rank-sum tests. We used non-parametric Wilcoxon
rank-sum tests for the comparison of continuous variables and
Fisher's exact test for comparing categorical variables, respective-
ly. To test whether higher WPPSI-III score and no pathological
MRI findings at school age are associated with a higher level of
education, we fit a proportional odds logistic regression model
with the ordinal school form score [17] as outcome. All results
shown should be considered exploratory since analyses were not
adjusted for multiple testing. All analyses were performed in the
R programming language (R Core Team, 2021, version 4.1.1.).

RESULTS

Thirty-three patients (16 females, 39%) were included in the
study. Twenty-four were treated in centre A and 9 in centre B.
Patient characteristics are shown in Table 1. Overview of clinical
variables during staged palliation is shown in Table 2. Due to the
small number of Norwood (n =5) versus Hybrid patients (n=23),
the intended statistical comparison within the subgroups could
not be performed.

Standardized z-scores of body weight, height and head cir-
cumference were documented through all time points (Fig. 1).
On average, body weight and height tended to decrease until
stage Il compared to postnatal measurements, but increased
again thereafter. The trend was more pronounced for body
weight. On average, after Stage Il z-scores remained constant
until school age.

The mean (SD) age at the first and second MRI assessments
was 2.3 (0.35) and 6.8years (0.7), respectively. Any kind of brain
abnormalities were found in 13 (39%) patients at the time of the
first MRI (2-3 years) and in 19 patients (58%) after Fontan com-
pletion at 6-8 years of age (Table 3). The given sum ‘any path-
ology’ reflects CHD patients with any (1 or multiple) pathological
brain finding(s). Hence, some patients showed a combination of
different brain pathologies. Subacute stroke was the most
frequent abnormality on brain MRI on the first MRI observed in
7 patients, whereas WM that can be interpreted as gliosis was
the predominant finding at school age (12 patients, 36%).
Enlargement of CSF compartments was diagnosed in 3 (9%, first
MRI) and 4 (12%, second MRI) patients. Of note, outer liquor
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Table 1: Patients characteristics

Time Variable Owverall NA (%)
N 33
Gestational age (weeks), 39.00 [38.00, 40.00] 0.0
median [1QR]
Perinatal  Birth weight (g), median 3140 [2965, 3580
[1QR]
Prenatal diagnosis, 19 (576)

CHD = yes (%), n (%)

Age (days), median [IQR] 6.00[3.00,57.00] 6.1

RACHS score (%), n (%) 6.1
3 23(742)
4 3{5.7)
& 5(16.1)
Procedure (%) 00
Stage | Hybrid, n (%) 23 (69.7)
Morwood, n (%) 5(15.2)
Other, n (%) 3(9.1)
Mone, n (%) 2(6.1)
Reoperation (%), n (%) 9(273) 0.0
Recatheterization (%), (%) 14 (42.4) 00

Age(months), medianJQR]  4.70[407,647] 0.0

RACHS score (%), n (%) 0.0
2 2(6.1)
3 1(3.0)
4 6(182)
5 24 (72.7)
Stage I Procedure (%) 0.0
Comprehensive stage |1, 23(69.7)
n(%)
Morwood, n (%) 5(152)
Glenn, n (%) 5(152)
Reoperation (%), n (%) 10 (303) 0.0
Recatheterization (3), n (%) 11(333) 0.0

Age(months), median |[QR]  34.07[29.83, 40.01] 0.0

RACHS score (%), n (%) 0.0
3 33 (100.0) 0.0
Procedure (%)

Stage [l TCPC, n (%) 32 (97.0) 0.0
Reoperation (%), n (%) 4(120) 0.0
Recatheterization (%), (%) 15 (45.5) 0.0

CHD: congenital heart disease; IQR: interquartile range, RACHS: Risk
Adjustment for Congenital Heart Surgery; TCPC: total cavopulmonary
connection.

space enlargement was always combined with a status after cere-
bral stroke. In all subjects, stroke size was small, affecting less
than one-third of the supply territory, in the majority affecting
the middle cerebral artery (Fig. 2). As expected, brain growth
could be detected between the first and second MRI to a differ-
ent extent (Fig. 3). Compared to controls, total, grey, subcortical
grey and white matter volumes (WMV) were reduced in CHD
patients at a mean age of 6.8 years (Table 4).

Furthermore, we calculated the growth rate of TBV and WMV
by subtracting the 2 measurements and dividing it by the time
difference between the 2 assessments in each patient. The mean
(SD) growth rate of TBV was 2.69ml/month (1.1 ml/month).
The mean (SD) growth rate of WMV was 1.37 ml/month
(0,38 ml/month). TBY growth rate and WMV growth rate did not
seem to be comelated with the WPPSI-II score at school age
(TBV: Spearman'’s rho -0.17, P-value 0.36; WMV Spearman’s rho
0.12, P-value 0.50).

The mean WPPSK-III score of the CHD patients was 89.7
(SD 13.6) (Table 5) We also compared CHD patients with and
without pathological MRI findings at school age. Patients with

Table 2: Clinical variables of the congenital heart disease
patients during staged palliation

Variable Overall MA (%)
N 33

Total number operations, median [IQR] 3[3, 4] 00
Number reoperations, median IQR] 1[0,1] 00
Mumber recatheterizations, median [|QR] 1[0, 3] 00
CPB time (min), mean {SD) 337 (73 30
ACT (min), mean (SD) 66 (51) 30
DHCA (3%), n (%) 7(213) 9.1
Intubation (days), mean (SD) 6.4 (5.2) 30
ICU (days), mean (SD) 31.0(17.6) 30
LOHS {days), mean (5D) 812(342) 121
ECMO (%), n (%) 1(3) 00
Resuscitation (%), n (%) 4(12) 00
Number medication stage |, mean (SD) 29011 30
Number medication stage I, mean (SD) 41(14) 00
Number medication stage 111, mean (SD) 34(1.0) 00
MD WPPSI-11I, mean {SDY) 89.7 (13.6) 30

ACT: aortic clamp time; CPB: cardiopulmonary by pass; DHCA deep-hypo-
themic cardiac arrest; ECMO: extracorporeal membrane cxy genation; ICU:
intensive care unit, IQR: interquartile range; LOHS: length of hospital stay;
MA: not available; ND: neurodevelopmental; SD: standard deviation;
WEPSI-1II: Wechsler Intelligence Scale for Children—third edition.

normal MRI had significantly higher 1Q values (96.1; 5D 13.2)
than patients with pathological MRI (84.7; 50 12.4) (P =0.019).

Nine patients (27%), who performed poorly (below 1 and 2
SD), had significant risk factors for cognitive impaiments, like
prolonged postoperative recovery and multiple complications.
Out of our 33 patients, 6 performed below 1 50 and 3 below 2
SD in the WPPSI-lII. Twenty-one children (64%) attended regular
schools without additional educational support, $ (27%) went to
regular schools with additional tutoring and 3 (9%) had an inte-
gration place with educational needs into a regular school
(Table 5). As expected, a higher WPPSI-IIl score is associated with
a higher chance of attending regular school without additional
tutoring, whereas the opposite is true for pathological MRI find-
ings at school age: the odds of having a higher school level is
increased by a factor of 1.1 (95% confidence interval: 1.01-1.20,
P=0.032) when the WPPSI-IIl score is increased by 1 unit By
contrast, the odds of having a higher school level are reduced by
the factor of 0.3 (95% confidence interval: 0.05 to 1.76, P=0.20)
for a patient with pathological MRI findings compared to a pa-
tient with a normal MR

DISCUSSION

In this study, the ND outcome, MRI findings, brain development,
body growth over time and predictive risk factors in school-age
children with SV CHD including HLHS after Fontan procedure
were examined.

Brain abnormalities were found in more than one-third of the
patients at the time of the first MRI (2-3years) and increased up
to 58% in the same cohort after Fontan completion at 6-8 years
of age. In a previous study from our group, we found that CSF
space enlargement was the most frequent finding (21% of 47
patients) on cerebral MRl prior Fontan at 2-3years of age and
determined a strong correlation between CSF space enlargement
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Figure 1: Standardised height, weight and head circumferences of congenital heart disease patients measured perinatal, at stage |, stage |1l and school age. Black line

indicates the mean.

and poorer ND outcome [18]. Aimost as often finding was stroke
(19%). This study, at the age of 6-8years, WMI/gliosis was the
most frequent abnormality on cerebral MRI in 36% of the cohort.
Enlargement of CSF compartments was diagnosed in 12% in
the second MRI. Nine patients (27%), who performed poorly
(WPPSI-1II <85, or 1 or 2 SD below norm (100)), had significant
risk factors for cognitive impairments, like prolonged postopera-
tive recovery and multiple complications. Seven of those
9 patients had pathological MRI results, including stroke, gliosis,
ventricle enlargement and haemorrhages. Thus, considering an
MRI at school age could be useful.

Head circumference growth is most accelerated during the first
2 years of life (https;//www.who.int/tools/child-growth-stand
ards/standards/head-circumference-for-age), outer liquor spaces
appear often more pronounced in younger CHD patients, reflect-
ing hampered brain growth and normal HC growth during the
first year. Hence, head circumference alone may not be a good
marker for assessing brain growth and predicting ND outcome in
this population [19]. One explanation for the lower amount of

patients with enlarged outer liquor spaces could be a catch up of
brain growth during the course and a normalization of the brain/
HC ratio. In the present study (6- to 8-year-old CHD patients),
the percentage of stroke remained almost the same compared to
the first MRI at 2-3years of the same individuals. Only 1 add-
itional patient had a ‘newly’ diagnosed stroke after Fontan com-
pletion. The increased diagnosis of white matter injury at older
ages has also been found in studies of other groups because
glioses of the central white matter is a residuum of multiple
cumulative injury mechanisms (post-ischaemic, inflammatory,
post-haemorrhagic, low cardiac output with chronic hypoperfu-
sion oft he central white matter) [20, 21). Smaller global and re-
gional brain volumes in patients with complex type of CHD have
been determined for different age groups starting from foetal life
[22), to early postnatal time [23], to adolescence (8], until adult-
hood [24]. Our results corroborate these findings for the school
age, with smaller brain volumes at 7 years of age.

Patients with normal MRI at school age had significantly higher
WPPSI scores than those with pathological MRI at school age.
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Table 3: Overview of pathological magnetic resonance
imaging findings of congenital heart disease (CHD) patients

Time Variable N (%) MA, (3)
N 33
Any pathology 13(39.4) 00
Subacute stroke 7(21.3 00

MRI | White matter injury 4(12.7) 00
Ventriculomegaly 3(9.1) 00
Atrophy 2(6.1) 00
Any pathology 19(57.6) 00
Subacute stroke B(24.2) 00

MRI 11 White matter injury 12(36.4) 0.0
Ventriculomegaly 4{12.7) 00
Atrophy 5(15.2) 00

MRI I: MRl examination at 2-3 years of age; MRI Il: MRI examination at
school age. Multiple mentions are possible. MA: Mot available.
MRI: magnetic resonance imaging.

Figure 2: Cerebral axial magnetic resonance imaging scans of 2 ypoplastic left
heart syndrome patients (girl A/B and boy €/D), before Fontan procedure at
the age of 2.6 years (A) and 2.1 years {€) and after total cavop ulmonary connec-
tion completion at the age of 6.9 years (B) and 73 years (D). (A and B) Multiple
white matter (WM) injuries in the central WM of both hemispheres, exem plary
marked with a yellow star. (C and D) Residual ischaemic stroke inthe right fron-
toparietal and right occipital grey matter, exemplary marked with a red triangle
and focal WM in the central WAL

It is unclear how developmental impairments develop over time.
They are often subtle initially and may not be detected without
extensive developmental diagnostics. It is thought that due to
delayed brain maturation and prolonged hospitalization, certain
impairments may decrease and become more attenuated, while

other abilities may not emerge until adolescence with increasing
demands and decreased brain connectivity and become, there-
fore, more prominent with age. Outcome studies have shown
that motor and cognitive delays continue in most children with
complex CHD and that Qs are lower in the normal population
[25]. In the adolescents, more complex skills become relevant,
including executive functions, social interaction functions, read-
ing and writing, or mathematical skills [26]. Significant deficits in
these areas are associated with major academic and daily life dif-
ficulties for school-age children and adolescents.

While the favourable outcome data from our study cohort
appears encouraging overall, one should keep in mind that chil-
dren with CHD who performed well within the norm in early
childhood will demonstrate impairments in more complex func-
tions including executive functioning and memory function
and have higher risk for developing behavioural problems later
|5, 27]. Therefore, it is important to follow patients within a longi-
tudinal study setting when they reach school age.

Our study cohort got their surgeries in the era between 2010
and 2018, where moderate hypothermia, selective head perfu-
sion, perioperative brain monitoring and follow-up visits were al-
ready part of the standard treatment protocol. Two-thirds of the
cohort attended regular school without additional support at
compulsory school age. These outcome data are encouraging in
comparison to significantly lower motor and mental develop-
mental scores for children receiving heart surgeries and interven-
tions between 1996 and 2002 (3, 28]

A small improvement in ND outcome for children with UVH has
been demonstrated by the International Cardiac Collaborative on
MND Investigators, who found a slight increase in MDI scores of
~04 peryear in children treated for CHD between 1596 and 200%
[3] A better outcome has also been found in a meta-analysis [29],
determining changes over the past 2 decades in survival rates and
developmental disabilities after cardiac surgery for HLHS. Partly,
this small increase might be caused by advances in perioperative
neuroprotective strategies and improved intensive care.

This study has some limitations that need to be addressed.
Since this investigation was a two-centre study, some variables
differed between both centres, which may have influenced the
results. The main difference between the 2 centres is that a larger
number of patients were followed in centre A (n =24) compared
to centre B (n=9). Thus, there may be attrition bias in centre B.
Importantly, MRI findings and developmental parameters at
2 3years were not different between those who were followed
and those lost to foll ow-up.

Although we focused on children with HLHS, as the most com-
plex type of CHD with the highest risk for cerebral changes, we
also included other types of SV. Hence, the underlying univen-
tricular malformations in our study population were heteroge-
neous. Moreover, the number of children included in this study
is relatively small, and we lost some of our patients during
follow-up because their parents did not give permission for a se-
cond cerebral MRI, thus limiting the value of more complex
statistics.

CONCLUSION

Reduced brain volume and more frequent brain lesions in CHD
patients result in an impaired ND outcome at school age. Keeping
in mind that SV pafients are the most complex forms of CHD being
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Figure 3: Brain development features of congenital heart disease patients measured at 2-3 years of age (MR 1) and at school age (MR 11). MRI: magnetic resonance
imaging.

Table 4: Comparison of congenital heart disease patients and healthy controls with respect to total brain volume, total grey matter
volume, deep grey matter volume, white matter volume and cerebrospinal fluid ventricular and outer liquor space at school age

Variable CHD Controls MA (%) Expl
P-value

N 33 8

Age (years) , mean (£ SD) 68(£0.7) 74(£17)

Total BV (mm?/1000), mean(5D) 1060 (111.4) 1215 (94.5) 00 <0.001

Total GMV {mm?®/1000), mean {5D) 681 (72.1) 775 (63.0) 00 0.002

Total deep GMV (mim?/1000), mean (SD) 50 (53) 57(3.8) 00 0.001

Total WMV (mm?/1000), mean (SO} 354 (43.0) 421 (365) 00 <0001

CSF (mm® /1000), mean (SD) 19 (9.6) 14(53) 00 0.146

BV: brain volume; CHD: congenital heart disease; CSF: Cerebrospinal fluid; GMV: grey matter volume; MA: Mot available; SD: standard deviation; WMV white mat-
ter volume.

Table 5: Comparison of congenital heart disease patients outcome data (Bayley-11l at 2-3 years; WPSSI-11I at 6-8years) and data on
social-economics status with and without pathological magnetic resonance imaging findings at school age

Variable Overall Mormal Pathological A, (%) Expl.
MRIII MRIII P-value

N 33 14 19 00
SES mather, median [|QR] 150[3.0, 5.0] 3.00 3.0 50] 400 [3.0, 5.5] a0 0342
SES miother (%), n (%) 00 0066

1 1{3.0) 0 (0.0) 1{53)

2 3(9.7) 2(143) 1(53)

3 13(39.4) 6(42.9) 7 (3368)

4 2(6.1) 0 (0.0) 2(105)

5 9(273) 6(42.9) 3(10.8)

& 5{15.2) 0 (0.0) 5 {26.3)
School score (%), n (%) 00 0221

1—school with special needs 0{0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

2—integration w/educational needs in regular school 3(9.7) 0 (0.0) 3({15.8)

3—regular school w/support 9(273) 3{214) 6(31.6)

4—regular school w/o support 21(63.6) 11(786) 10 (526)
Bayley-il | cognitive scale, mean (5D) 99.3(10.2) 1023 (3.0 96.9 (10.8) 13 0229
Bayley-Il language scale, mean (SD) 98.5({12.4) 1045 {12.8) 937 (9.9) 33 0.023
Bayley-I | motor scale, mean (SD) 98.3(13.8) 1025 (14.0) 949 (132) 13 032
MD WPFSI -lll, mean {SD) 89.7(136) 96.1(13.2) 85.1(124) 33 0.030

Exploratory P-values are based on Fisher's for categorical variables and on Wilcoxon rank-sum tests for continuous variables. Bold numbers indicate P-value <0.05.
IQR: interguartile range; NA: Not available; ND: neurodevelop mental; SO standard deviation; SES: socioeconomic status; WPPSI- 111 Wechsler Intelligence Scale for
Children=third edition.
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exposed to multiple risks during staged palliation, the majority
show an overall favourable development at the age of 6-8 years.
Two-thirds of the cohort attended regular schools without add-
itional educational support at compulsory school age, and less than
one-third received additional tutoring. Mationwide standardized
routine follow-up assessments are warranted to further improve
the outcome of these high-risk CHD patients.
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Anhang

16.4 Einverstandniserklarung der Eltern

EINWILLIGUNGSERKLARUNG

fiir die Patienten-Information und -Einwilligung
zur Durchfiihrung der Studie

Longitudinalstudie zum neurologischen und kognitiven Entwick-
lungsstand von Kindern im Vorschulalter nach erfolgreicher TCPC -

Palliation in Korrelation mit kernspintomographischen Befunden

Untersuchungsstelle: 1. Kinderherzzentrum Gieben
Feulgenstrafe 12
35352 Gielen
2. Neuropadiatrisches Zentrum
Feulgenstrale 10-12
35392 GieBen

Untersuchende Arzte: FPD Dr. B. Reich, Prof. Dr. A. Hahn, S.Schwan

Longitudinalstudie zum neurologischen und kognitiven Entwicklungsstand von
Kindern im Vorschulalter nach erfolgreicher TCPC - Palliation - in Korrelation mit

kernspintomographischen Befunden

Sehr geehrte Bltam,

wir méchten Sie fragen, ob Sie beret sind, thr Kind und Sie an der nachfoclgend

beschriebenen klinischen Studie teilnehmen zu lassen.

Klinische Studien sind notwendig, um Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit wund
Vertrdglichkeit von medizinischen Behandlungsmethoden zu gewinnen oder zu erweitem.
Die klinische Studie, die wir Ihnen hier vorstellen, wird in Kooperation mit dem
Kinderherzzentrum Zirich (Schweiz) durchgefiihrt und wurde wvon den zustdndigen
Ethikkommissionen beider Kliniken zustimmend bewertet.

Diese klinische Prifung wird fir die in GieBen behandelten Kinder in der Kinderklinik
Gieben durchgefihrt. Es werden insgesamt 60 Personen (30 Kinder wom
Kinderherzzentrum Giessen und 30 Kinder vom Kinderspital Zdrich) daran teilnehmen. Die
Studie wird veranlasst, organisiert und finanziert durch das Kinderherzzentrum GieBen
(Leiter: Prof. Dr. D. Schranz)

Patienben-Information und -Elnsiligung
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Die Teillnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Die Teilnahme an der Studie erfolgt
nur dann, wenn Sie dazu schnftlich Thre Einwilligung erkldren. Sofem Sie nicht an der
klinischen Studie teilnehmen oder spdter aus ihr ausscheiden machten, erwachsen Thnen

daraus keine Machteils.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll Thnen
dig Ziele und den Ablauf erldutern. AnschlieBend wird in Priifarzt das aufkldrungsgesprach
mit Thnen filhren. Bitte zdgemn Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die Thnen unklar sind.
Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um Ober Ihre Teilnahme zu

entscheiden.

Anhang

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Bei Kindern mit Hypoplastischem Linksherzsyndrom (HLHS) hat sich ein dreistufiges
Operationsverfahren als Methode etabliert, um den angeborenen Herzfehler bestmdglich zu
versorgen. Dieses dreizeitige Verfahren soll dazu dienen, den Kindern ein Uberdeben zu
sichern und ein méglichst normales Leben zu schenken.

Dennoch sind die betroffenen Kinder mit Problemen und Schwierigkeiten konfrontiert, die
gesunden Kindem fremd sind. So geben Studien Hinweise darauf, dass mehifach herz-
operierte Kinder -insbesondere wenn diese Operationen im Sduglingsalter durchgefihrt
werden miissen- im Vergleich zu Gesunden Defizite in der neurologischen Entwicklung
haben kinnen. Genauere Daten hieriber liegen jedoch nicht vor. Wir machten daher eine
miglichst grofe Gruppe von Fatienten, die in unserem Zentrum eine Herzoperation er-
halten haben, in einer eigenen Studie untersuchen.

Fir das operative Vorgehen gibt es zwei Komekturverfahren, die weltweit anerkannt und
angewandt werden: die sog. dreistufige Norwood-Operation oder, alternabiv, das Gies-
sen-Verfahren Phase 1 und 2. Ein wesentlicher Unterschied beim Giessen-Verfahren ist
die Wermeidung einer groben Operation mit Herz-Lungen-Maschine in den ersten Lebens-
tagen die bei der klassischen Strategie der Norwood Operation notwendig ist, Beim Gies-
sen Verfahren wird die erste Operation mit Herz-Lungen-Maschine erst im Alter von 4-6
Monaten durchgefihrt.

Diese Studie untersucht die Langzeit-Entwicklung von Kinderm mit HLHS bzw. univentn-
kuldrem Herzfehler. Ziel ist es, herauszufinden, ob im Vergleich beider Operations-
Verfahren neurclogische und verhaltensspezifische Unterschiede bei den Kindemn beste-
hen und welche Einflussfaktoren hierbei eine Rolle spielen.

Die Ergebnisse sollen uns dabei helfen, neurclogische Defizite méaglichst frihzeitig er-

kennen und neue Therapieformen zu entwickeln, mit denen diz Lebensqualitdt der be-

Fatienben-Information und -Elnwilligung
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troffenen Kinder weiter verbessert werden kann. Die Studie umfasst mehrere neurologi-
sche Verfahren (Intelligenztest, Aufmerksamkeitstest, neurclogische Statuserhebung)

sowie eing MRT-Untersuchung des Gehirns.

Anhang

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Es finden regelmaBige kardiale Vedaufskontrollen in unserer Kinderherz-Sprechstunde
statt. Die o.g. Untersuchungen sollen nach Maglichkeit im Rahmen dieser Verlaufskon-
trollen stattfinden, so dass fir Sie und Ihr Kind médglichst wenig Mehraufwand entsteht.
Hierbei handelt es sich um eine einmalige Erhebung des neurokognitiven Status. Fir die

Teilnahme der Studie wird eine zusdtzliche Zeitspanne von arca drel Stunden berechnet.

3. Welchen persinlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Sollten die Ergebnisse der Studie Auffilligksiten (z.B. Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom)
ergeben, werden diese mit Ihnen besprochen und Therapiemdglichkeiten erdrtert.
Gegebenenfalls erfolgt die Anbindung an unser Sozialpddiatrisches Zentrum zur weiteren
diagnostischen und therapeutischen Evaluation.

4. Werden mir die Ergebnisse der Studie mitgeteilt?

Sie werden (ber die Ergebnisse, die in Bezug auf diese Studie bekannt werden, informiert.

5. Was geschieht mit den erhobenen Daten?

Wahrend der Studie werden medizinische Befunde und persénliche Informationen von
Ihnen / Threm Kind erhoben und in der Prifstelle in die persénliche Akte niedergeschrieben
oder elekitronisch gespeichert. Die fir die klinische Studie wichtigen Daten werden
zusdtzlich in pseudonymisierter Form  gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls
weitergegeben. Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Mamen oder Initialen
verwendet werden, sondern nur 2in Nummermn- und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe

des Geburtsjahres, Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert.

Pa thenben-Information und -Elneilligung
LT T— Sefte 2 von &



Anhang

6. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgesprache an der Untersuchungsstelle

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprdchen mit dem auf Seite 1
genannten oder einem anderen untersuchenden Arzt.

Untersuchungsstelle: 1. Kinderherzzentrum Gieben
Feulgenstralie 12
35392 Gielen

2. Neuropadiatrisches Zentrum
Feulgenstrafe 10-12
35392 Gieben

Untersuchende Arzte:
PD Dr. B. Reich, Prof. Dr. A. Hahn, 5.Schwan

Einwilligungserklarung

Marne des Patienten im Druckbuchstaben
F = T T Tedlnehmer-Nr. ciuceesiscecssssnreememssssrsnssasans

Ich bin in einem persdnlichen Gesprach durch den untersuchenden Arzt

Name der Arztin/des Arztes

ausfihrich und werstindlich (ber die zu prifende Behandlungsmethode und die
Vergleichsmethode sowie Gber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen
Studie aufgekldrt worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der Patienteninformation
sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerkldrung gelesen und verstanden. Ich
hatte die Gelegenheit, mit dem untersuchenden Arzt dber die Durchfithrung der klinischen
Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet.

Miglichkeit zur Dokumentation zusitzficher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspebie des
Aufkldrungsgesprachs:

Patienten-Information und -Elnwilligung
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Ich hattz ausreichend Zzit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden meine Binwilligung zur
Teilnahme an der Studie zurickziehen kann (mindlich oder schriftlich), ohne dass mir
daraus Machteile fir meine medizinische Behandlung entstehen.

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Prifung personenbezogene Daten, insbesonders
medizinische Befunde iber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Dis
Verwendung der Angaben Gber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt
vor der Teilnahme an der klinischen Priafung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung
voraus, das heibt ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Klinischen Prifung
teilnehmen.

1. Ich erkdire mich damit einverstanden, dass im  Rahmen dieser klinischen Studis
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben dber meine Gesundhsit, dber mich erhoben

und in Papierform sowie auf elektronischen Datentrigemn baifin .. (Institution/Ort  dar
Aufzeichnung angeben) aufgezeichnet werden, Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert (verschlisselt) weitergegeben werdan an .. , den Verantwortlichen oder

eina von diesem beauftragte Stelle zum Zwedke der wissenschaftlichen Auswertung.

2. AuBerdemn erklare ich mich damit sinverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Beauftragte des Verantwortlichen sowie die zustindigen Uberwachungsbehérden in
meine baim Prifarzt  vorhandenen personenbezogenen Daten, insbesondere  meine
Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, sowsit dies fiir die Uberprifung der ordnungsgeméBen
Durchfiibirung der Studie notwendig ist. Fir diese MaBnahme entbinde ich den Prifarzt won dar
drztlichen Schweigepflicht.

3. Ich bin bereits dariber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen
Prifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerufs meiner Einwilligung, an der Studis
teilzunehmen, erklare ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt
gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden dirfen, soweit dies erfordedich ist, um
sicherzustellen, dass meine schutzwirdigen Interessen nicht beeintrdchtigt werden. Falls ich
meine EBnwiligung, an der Studie teilzunehmen, widernufe, missen alle Stellen, die meine
personenbazogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unwerziglich
prifen, inwieweit die gespeicherten Daten zu dem worgenannten Zweck noch erfordedich
sind. Nicht mehr bendtigte Daten sind unverziglich zu |Gschan.

4. Ich erddire mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der
Studie zehn Jlahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten
geldscht, soweit nicht gesstzliche, satzungsmaélige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen
entgegenstehen (vertraglich vereinbarte Fristen miissen hier genannt werden).

6. Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

lber meine Teilnahme an der klinischen Studie informiart wird (falls nicht gewlnsche, bitte streichen).

Pathemben-Informatien und -Elnsilligung
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Anhang

Ich erkldre mich bereit,
an der oben genannten klinischen Sstudie
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar
verbleibt im Prifzentrum.

Name des Patienten in Dvudkbuchstaben

Dratum Unterschrift des Patienten

Ich habe das aufkldrungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt,

Dratum Unterschrift des auflldrenden Arztes/der Arztin

Patienben-Information und -Elnsilligung
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Anhang

16.5 Ethikantrag

JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11
UNIVERSITAT MEDIZIN
GIESSEN

Ethik-Kommission, Klinikstr. 32 (Alte Frauenklinik), D-35385 GieBen ETHIK-KOMMISSION
am Fachbereich Medizin
PD Dr. B. Reich Vorsitz: Prof. H. Tillmanns
Kinderherzzentrum
Feulgenstr. 12 Klinikstr. 32 (Alte Frauenklinik)
35385 GieRen D-35385 GieRen
Tel.: (0641)99-42470 / 47660
ethik. kommission@pharma.med.uni-giessen.de
GielRen, 12. Juli 2016
Dr. Kr./erb
AZ.: 95/16

Titel: Longitudinalstudie zum neurologischen und kognitiven Entwicklungsstand von Kindern im
Vorschulalter nach erfolgreicher TCPC-Palliation - in Korrelation mit kernspintomographi-
schen Befunden.

Sitzung am 16.06.2016

¢ 1. 2 Dey
Sehr geehrte(r) Antragsteller/Antragstellerin, ,(Q/(%' %ﬂét [(kc(Z\ /

wir bedanken uns fiir die Vorstellung Ihres Forschungsprojektes. Im Folgenden erhalten Sie das
Votum der GieBener Ethik-Kommission zur oben genannten Studie:

Es handelt sich um eine Erstbegutachtung fiir den Leiter der Klinischen Priifung (LKP) }<
Es handelt sich um eine Anschlussbegutachtung a
Eingesandte Unterlagen:

Formalisierter Antrag
? Ausfihrliche Darstellung des Vorhabens (Studienprotokoll)

Patienten-/Elterninformation und -Einwilligungserklarung
B( Abteilungsleiterhaftpflicht

Der Antrag wurde unter ethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und rechtlichen Gesichtspunkten
gepriift. Soweit betreffend, wurde das auf Seite 2 wiedergegebene Protokoll unter Beriicksichtigung
des Good Clinical Practice for Trials on Medicinal Products in the European Community (ICH-GCP)
erstellt. Es bezieht sich auf die vorgelegte Fassung des Antrags.

Forderungen der Ethik-Kommission, soweit darin aufgefiihrt, wurden inzwischen erfillt. O
Sie stimmt dem Vorhaben zu. Q(
Sie stimmt dem Vorhaben unter Auflagen zu (siehe S. 2). O
Sie stimmt dem Vorhaben nicht zu (siehe S. 2). O

Die Ethik-Kommission erwartet, dass ihr bis "2“} ohne Aufforderung ein kurzer Bericht auf
beigefiigtem (roten) Formblatt ibermittelt wird. Er soll mitteilen, ob das Ziel der Studie erreicht wurde,
ob ethische, medizinisch-wissenschaftliche oder rechtliche Probleme aufgetreten sind, und ob das
Ergebnis publiziert ist/wird. Unabhéngig davon ist die Ethik-Kommission iiber alle Anderungen des
Priifplans zu unterrichten. Ihr sind alle schweren unerwiinschten Wirkungen mitzuteilen, soweit sie im
Bereich der Zusténdigkeit dieser Ethik-Kommission aufgetreten sind. Bei {iberregionalen Studien sind
sie auch dem LKP mitzuteilen.

Die arztliche und juristische Verantwortung des Leiters der klinischen Priifung und der an der Priifung
teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunktion der Ethik-Kommission durch unsere

Stellungnahme unberiihrt.



Anhang

Auszuq aus dem Protokoll der Kommissionsitzung vom 16.06.2016:

Frau Priv.-Doz. Dr. med. Bettina Reich tragt vor. Hintergrund und Ziel der Studie: Das
hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS) ist ein duBerst schwerer und komplexer Herz-
fehler. Mit einer Haufigkeit von 1:2700 macht er 1 bis 2 % aller angeborenen Herzfehler aus.
Das HLHS stellt ein angeborenes Herz- und GefdRbildungssyndrom dar, das mit einer
Hypoplasie des linken Ventrikels sowie mit kritischen Stenosen bzw. Atresien der Mitral-
/Aortenklappe und einer Hypoplasie der Aorta ascendens und des Aortenbogens einhergeht.
Unbehandelt versterben 80 % der betroffenen Kinder innerhalb der ersten Lebenswoche.
Damit gehort das HLHS zu den héaufigsten kardialen Todesursachen in der ersten Lebens-
woche. Im Vordergrund dieser Erkrankung steht die Hypoplasie des linken Ventrikels, der
kein ausreichendes Herzzeitvolumen (HZV) generieren kann. Ein antegrader FluR aus dem
linken Ventrikel ist nur minimal bzw. gar nicht vorhanden. Die intrauterine Perfusion der Aorta
ascendens, der Kopf-Hals-GefaRe sowie der HerzkranzgefaRe erfolgt tiberwiegend retrograd
Uber den Ductus arteriosus Botalli. Nach der Geburt kann die physiologische Umstellung des
extrauterinen Kreislaufs zur Dekompensation flihren: Der Abfall des Lungenwiderstands flihrt
zum Nachlassen des Rechts-Links-Shunts; damit steigt das Risiko, daR keine ausreichende
retrograde Perfusion mehr gewahrleistet ist. Zusatzlich kommt es zum allmé&hlichen
VerschluR der fetalen Verbindung (Ductus arteriosus Botalli), die bei diesem Herzfehler fur
das Uberleben notwendig ist. AuRerdem wird ein ausreichend groRer Shunt auf Vorhofebene
benétigt, damit das oxygenierte Blut nur Uber das Foramen ovale in den rechten Vorhof
abflieRen kann. Das Mischblut im rechten Vorhof flieRt tiber den rechten Ventrikel in die
Pulmonalarterie; von dort gelangt das oxygenierte Blut tiber den Ductus arteriosus in den
Systemkreislauf. - Die rechtzeitige Diagnosestellung und entsprechende therapeutische
MaRnahmen erméglichen diesen Kindem das Uberleben in den ersten Tagen: Offenhalten
des Ductus arteriosus Botalli durch Prostaglandin E-Infusion und Gewahrleistung eines aus-
reichenden Shuntvolumens auf Vorhofebene (gegebenenfalls durch Ballon-Atrioseptostomie,
das sogenannte Rashkind-Mandver). Im weiteren Verlauf sind mehrere therapeutische Opti-
onen maoglich: 1) Eine Norwood-Operation, 2) ein Hybrid-Verfahren, 3) eine Herztransplanta-
tion, 4) eine Compassionate Care. ad 1) Standardtherapie war lange Jahre die Palliation
nach dem Norwood-Verfahren; dieses Vorgehen umfalt 3 Operationen mit Einsatz einer
Herz-Lungen-Maschine (HLM)im Neugeborenenalter, sowie einer zweiten Operation an der
HLM im Alter von 4 Lebensmonaten. Die dritte Operation stellt die komplette Kreislauftren-
nung nach dem Fontan-Prinzip (Totale Cavopulmonale Konnektion, sogenannte TCPC) dar.
- ad 2) Beim Hybrid-Verfahren wird im Neonatalalter keine Operation mit der Herz-Lungen-
Maschine durchgefiihrt: Das Risiko fur das Neugeborene und insbesondere flr das sich ent-
wickelnde Gehirn soll mit Hilfe dieses Vorgehens minimiert werden. Stattdessen erfolgt die
Anlage eines bilateralen Pulmonalarterien-Bandings ohne Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine, sowie die Implantation eines Stents im Ductus Botalli mittels Herzkatheter-inter-
vention. Dieses Hybrid-Verfahren ermdglicht das Vermeiden einer Operation mit der Herz-
Lungen-Maschine in der Neonatalphase und deren mégliche Komplikationen. Das Hybrid-
Verfahren sichert den Systemkreislauf mit Hilfe des gestenteten offenen Ductus arteriosus
Botalli; zeitgleich verhindert das bilaterale Pulmonalarterien-Banding eine pulmonale Uber-
flutung. Im Rahmen dieser Interventionen kann im Herzkatheterlabor ebenfalls das Foramen
ovale mittels des Rashkind-Mandvers erweitert werden. In einem zweiten Schritt wird im
Alter von 4 bis 6 Lebensmonaten die Comprehensive Stage Il-Operation durchgefuihrt:
Bildung einer oberen bidirektionalen cavopulmonalen Anastomose, einer Damus-Kaye-
Stansel (DKS)-Anastomose (End-zu-Seit-Anastomose der Pulmonalarterie und der Aorta
ascendens) und Rekonstruktion des Aortenbogens. Der dritte Schritt besteht aus der
Komplettierung der Fontanzirkulation (Kreislauftrennung nach Fontan) und gleicht der oben
genannten Norwood Ill-Operation. - ad 3) Alternativ kommt eine Herztransplantation in
Frage, die aufgrund der wenigen zur Verfiigung stehenden Spenderorgane nur einge-
schrénkt zum Einsatz kommt. Auch haben die operativen Schritte in den letzten Jahren eine
deutliche Verbesserung im Outcome erfahren, sodaR die Lebens- und Gesundheitsqualitéat
beider Gruppen &hnlich ist. - ad 4) Aufgrund der Langzeitmorbiditat und der eingeschrankten
Lebenserwartung kann individuell eine konservative Therapie im Konsens mit den Eltern
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erwogen werden; hierbei wird auf interventionelle und chirurgische MaRnahmen verzichtet. -
Die Uberlebensrate beim Hypoplastischen Linksherzsyndrom betragt dank der innovativen
Operationstechniken und der perioperativen Versorgung nach 10 Jahren etwa 50 bis 70 %
(Furck, A.K., Uebing, A., Hansen, J.H., Scheewe, J., Jung, O., Fischer, G., Rickers, C.,
Holland-Letz, T., Kramer, H.H.: Outcome of the Norwood operation in patients with
hypoplastic left heart syndrome: a 12-year single-center survey. J. Thorac. Cardiovasc. Surg.
2010; 139: 359-365; Feinstein, J.A., Benson, D.W., Dubin, A.M., Cohen, M.S., Maxey, D.M.,
Mahle, W.T., Pahl, E., Villafafie, J., Bhatt, A.B., Peng, L.F., Johnson, B.A., Marsden, A.L.,
Daniels, C.J., Rudd, N.A., Caldarone, C.A., Mussatto, K.A., Morales, D.L., lvy, D.D., Gaynor,
J.W., Tweddell, J.S., Deal, B.J., Furck, A.K,, Rosenthal, G.L., Ohye, R.G., Ghanayem, N.S.,
Cheatham, J.P., Tworetzky, W., Martin, G.R.: Hypoplastic left heart syndrome: current
considerations and expectations. J. Am. Coll. Cardiol. 2012; 59 (1 Suppl.): S1-42). Jedoch
ergibt sich die Frage, wie das neurokognitive Outcome dieser Kinder im Langzeitverlauf ist.
Bisherige Studien haben gezeigt, daR die Patienten aufgrund der zahlreichen Risikofaktoren
(wie beispielsweise praoperativer Zyanose, Komplikationen bei den Eingriffen) Einschrén-
kungen in der neurokognitiven Entwicklung und in der spéteren Leistungsféhigkeit aufweisen
(Muller, J., Christov, F., Schreiber, C., Hess, J., Hager, A.: Exercise capacity, quality of life,
and daily activity in the long-term follow-up of patients with univentricular heart and total
cavopulmonary connection. Eur. Heart J. 2009; 30: 2915-2920; Sarajuuri, A., Jokinen, E.,
Mildh, L., Tujulin, A.M., Mattila, |., Valanne, L., Lonnqvist, T.: Neurodevelopmental burden at
age 5 years in patients with univentricular heart. Pediatrics 2012; 130: e1636-1646). In klini-
schen Studien konnte nachgewiesen werden, daB bei Patienten mit univentrikuldren Herzen
haufig neurokognitive Defizite, wie z. B. Intelligenzminderung, Verzégerungen der mentalen
und sprachlichen Entwicklung, Aufmerksamkeitsstérungen und Verhaltensauffalligkeiten zu
beobachten sind (Goldberg, C.S., Mussatto, K., Licht, D., Wemnovsky, G.: Neurodevelopment
and quality of life for children with hypoplastic left heart syndrome: current knowns and
unknowns. Cardiol. Young 2011; 21 Suppl. 2: 88-92; Wemovsky, G., Stiles, K.M., Gauvreau,
K., Gentles, T.L., duPlessis, A.J., Bellinger, D.C., Walsh, A.Z., Burnett, J., Jonas, RA,,
Mayer, Jr., J.E., Newburger, JW.: Cognitive Development After the Fontan Operation.
Circulation 2000: 102: 883-889; Mahle, W.T., Visconti, K.J., Freier, M.C., Kanne, S.M.,
Hamilton, W.G., Sharkey, A.M., Chinnock, R.E., Jenkins, K.J., Isquith, P.K., Burns, T.G,,
Jenkins, P.C.: Relationship of Surgical Approach to Neurodevelopmental Outcomes in
Hypoplastic Left Heart Syndrome. Pediatrics 2006; 117: €90-97; Puosi, R., Korkman, M.,
Sarajuuri, A., Jokinen, E., Mildh, L., Mattila, I, Lonnqvist, T.: Neurocognitive Development
and behavioral outcome of 2-year-old children with univentricular heart. J. Int. Neuropsychol.
Soc. 2011; 17: 1094-1103). Besondere Schwierigkeiten zeigen sich in der Merkféahigkeit
sowie in der Rechenfahigkeit (Bergemann, A., Hansen, J.H., Rotermann, |., Voges, I,
Scheewe, J., Otto-Morris, C., Geiger, F., Kramer, H.H.: Neuropsychological performance of
school-aged children after staged surgical palliation of hypoplastic left heart syndrome. Eur.
J. Cardiothorac. Surg. 2015; 47: 803-811). - Ziel dieser Studie ist die longitudinale Erfassung
des neurologischen und kognitiven Outcomes bei Kindern im Vorschulalter mit hypoplasti-
schem Linksherzsyndrom bzw. univentrikuldrem Herzen nach TCPC-Palliation. Das geplante
Projekt soll auf den Ergebnissen der Studie ,Neurologisches Outcome mit 20 bis 36
Lebensmonaten und Erfassung zerebraler Schadigungsmuster mittels 3-Tesla-Magnetreso-
nanz-Tomographie (MRT) und Diffusion Tractor Imaging bei Kindern mit Hypoplastischem
Linksherzsyndrom* aufbauen, die von 2012 bis 2015 von der Férdergemeinschaft Deutsche
Kinderherzzentren e. V. unterstiitzt wurde (Ethikvotum der Vorlduferstudie: Aktenzeichen
42/12 vom 20.12.2012). Die erfolgreich abgeschlossene Studie zeigte beim (iberwiegenden
Teil der in den Kinderherzzentren GieRen und Zlrich behandelten Kinder ein beeindruckend
glinstiges neurologisches Outcome in den Bayley Ill-Skalen: Der Median der Skalen fir
Kognition lag bei 100 (65 — 120), der Skalen fur Sprache bei 97 (68 — 124) und der Skalen
fiir Motorik bei 97 (55 — 124). Am haufigsten wurden Einschrankungen in der Sprachent-
wicklung beobachtet. Risikofaktoren fiir eine gestérte neurokognitive Entwicklung waren
lange Intubationszeiten, ein kumulativ langer klinischer stationarer Aufenthalt, wiederholte
Reoperationen und vermehrte Herzkatheter-Re-Interventionen. In der Hirn-Magnetresonanz-
Tomographie (MRT) wurden bei 36 % der Kinder aufféllige Befunde beobachtet: Fokale Ver-
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anderungen (zerebrale Infarkte, L&sionen in der weien Substanz) und/oder globale Veran-
derungen mit Erweiterung der externen und internen Liquorrdume sowie Verlust von Himn-
substanz. Die fokalen L&sionen wiesen in der Regel nur eine geringe GroRe auf und hatten
keinen signifikanten Einflu auf das neurologische Outcome. Kinder mit erweiterten inneren
und/oder duReren Liquorrdumen in der Hirn-MRT zeigten jedoch in allen Entwicklungsskalen
erniedrigte Werte und waren bzw. wurden an intensive Entwicklungsférderprogramme ange-
bunden (Physiotherapie, Logopé&die). Im Gegensatz zu den oben genannten fokalen Veran-
derungen, die bereits bei Feten und Neugeborenen mit schweren angeborenen Herzfehlern
in der Literatur beschrieben sind, stellt eine Erweiterung der Liquorrdume eine bisher in der
Fachliteratur noch nicht beschriebene Verénderung dar. Préadiktive Faktoren fiir eine Ver-
gréRerung der Liquorrdume in der MRT waren eine vermehrte Anzahl an Herzkatheter-Re-
Interventionen und Reoperationen. Die verschiedenen Operationstechniken (Norwood
versus Hybrid-Verfahren) lieRen in den Bayley-Skalen, in der neurologischen Untersuchung
und in der konventionellen Hirn-MRT keinen signifikanten Unterschied im Outcome erken-
nen. - Interessanterweise ergab jedoch die Volumenbestimmung der verschiedenen Gehirn-
substanzen einen Unterschied bei den Kindern, die im Neugeborenenalter eine Norwood-
Operation erhalten hatten und den Kindern, die nach dem GieRen-Verfahren operiert worden
waren. Die subkortikale graue und weile Substanz war bei mit dem Norwood-Verfahren ope-
rierten Kindern signifikant vermindert. Ob diese meBbaren Unterschiede im Hirnvolumen
jedoch einen EinfluR auf die Langzeitentwicklung und Gedé&chtnisleistung der Patienten
haben, 1&Rt sich gegenwartig noch nicht abschétzen. - Hieraus resultieren drei neue Frage-
stellungen, die in der vorliegenden Studie beantwortet werden sollen: 1) Wie entwickelt sich
das Outcome der voruntersuchten Kinder mit dem Eintritt in das Grundschulalter (Longitudi-
nalstudie)? Hierbei sollen neben dem kognitiven Outcome das Konzentrationsverhalten
sowie mégliche Verhaltensauffalligkeiten detektiert werden; zusétzlich soll die gesundheits-
bezogene Lebensqualitat der Kinder erfat werden. 2) Wie verandern sich die nachgewiese-
nen zerebralen MRT-Lasionen, insbesondere die Erweiterung der Liquorrdume, 5 Jahre
nach der letzten Untersuchung? Welche Dynamik hat die Erweiterung der Liquorrdume?
Kommen neue pathologische Veranderungen hinzu? Welche Ursachen lassen sich flr die
Liquorraumerweiterung finden? 3) Hat das signifikant verminderte Volumen der subkortikalen
grauen Substanz und der weifen Substanz im Alter von 2 bis 3 Jahren bei mit dem
Norwood-Verfahren operierten Kindern einen negativen Einflu auf die neurokognitive Ent-
wicklung zu einem Zeitpunkt, an dem komplexere Tests der Intelligenz (motorische Aktivitat
und Koordinierung, Erinnerungsvermégen, kognitive Leistungen) altersbedingt durchfiihrbar
sind (6 bis 8 Jahre)? Mit dem neuen Projekt soll erméglicht werden, das Hirnwachstum jedes
individuellen Studienteilnehmers gemeinsam mit dem individuellen neurologischen Outcome
Uber einen langen Zeitraum zu erfassen.

Bei dem Vorhaben handelt es sich um eine prospektive, multizentrische, explorative
diagnostische Priifung (MRT-Untersuchung ohne Sedierung). Das Projekt stellt gleichzeitig
die Promotionsarbeit von Frau cand. med. Sabrina Schwan (Betreuer: Prof. Dr. med. Dietmar
Schranz) dar. Leiter der klinischen Prtfung sind 1) Frau Priv.-Doz. Dr. med. Bettina Reich,
Oberarztin der Abteilung Kinderkardiologie, Hessisches Kinderherzzentrum Giefen und
Frankfurt/Main, Kinderherztransplantationszentrum,  Universitatsklinikum Giefen und
Marburg GmbH, Standort GieRen, sowie 2) Prof. Dr. med. Andreas Hahn, leitender Oberarzt
der Abteilung fir Kinderneurologie, Sozialpadiatrie und Epileptologie, Zentrum flr Kinder-
heilkunde und Jugendmedizin, Universitatsklinikum GieRen und Marburg GmbH, Standort
GieRen. Hiesige Priférztin ist Frau Priv.-Doz. Dr. med. Bettina Reich. Die GieRener Instituti-
onen, in denen das Vorhaben durchgefiihrt werden soll, sind die Abteilung Kinderkardiologie,
Hessisches Kinderherzzentrum GieRen und Frankfurt, Kinderherztransplantationszentrum,
Abteilung Kinderkardiologie (Abteilungsleiter: Prof. Dr. med. Dietmar Schranz), sowie die
Abteilung fir Kinderneurologie, Sozialpadiatrie und Epileptologie, Zentrum fiir Kinderheil-
kunde und Jugendmedizin, Universitatsklinikum GieBen und Marburg GmbH, Standort
Gieken (Abteilungsleiter: Prof. Dr. med. Bernd A. Neubauer). Die biometrische Bearbeitung
erfolgt 1) durch Frau Priv.-Doz. Dr. med. Bettina Reich und 2) Herm Dr. med. Thushiha
Logeswaran, Abteilung Anasthesiologie, Universitétsklinikum Bonn. Das Projekt wird offent-
lich durch die Férdergemeinschaft Deutsche Kinderherzzentren e. V. unterstitzt. Die Studie
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soll baldméglichst nach Erhalt des positiven Votums unserer Ethik-Kommission beginnen,
die Studiendauer wird voraussichtlich 3 Jahre betragen. Insgesamt sollen 60 Kinder beiderlei
Geschlechts (Alter: 6 bis 8 Jahre) nach totaler cavopulmonaler Konnektion (TCPC) in die
klinische Priifung eingeschlossen werden. EinschluBkriterien sind 1) mannliches bzw. weibli-
ches Geschlecht, Kinder im Alter von 6 bis 8 Jahren nach TCPC; 2) Diagnosekriterium: Uni-
ventrikulares Herz; 3) Operation der Patienten nach dem ,Giessen Approach* mit kardiologi-
scher Nachsorge im Bereich des Universitétsklinikums GieRen und Marburg GmbH, Standort
GieRen. Hauptzielkriterien sind 1) Haufigkeit und Form einer zerebralen Schédigung, sowie
2) der neurokognitive Status im Vorschul-/Grundschulalter (6 bis 8 Jahre). Nebenzielkriterien
sind 1) die Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, 2) Verhaltensauffallig-
keiten und 3) Aufmerksamkeitsstérungen.

In der Diskussion berichtet Frau Priv.-Doz. Dr. med. Bettina Reich, daR die Uberlebensraten
kritisch kranker Neugeborener mit angeborenen Herzfehlern durch verbesserte Prénatal-
diagnostik, Versorgung in einem Perinatalzentrum und durch Optimierung intensivmedizini-
scher MaRnahmen stark angestiegen seien. Auch sei infolge der technischen Fortschritte bei
kardiopulmonalen Bypass-Grafts, in der kardiologischen Intensivmedizin und infolge
katheterinterventioneller und kardiochirurgischer Behandlungsméglichkeiten das Uberleben
von Neonaten mit angeborenen Herzfehlern verbessert worden; jedoch bestehe bei diesen
Kindern wegen der Schwere des Herzfehlers und der damit verbundenen pré-, peri- und
postoperativen EinfluRvariablen ein hohes Risiko, neurologische Folgeschaden zu ent-
wickeln. Frau Priv.-Doz. Dr. Reich weist darauf hin, daB eine solche Hirnschadigung in Form
von Aufmerksamkeitsstérungen, Lernschwierigkeiten bis hin zur Intelligenzminderung sicht-
bar werde. Die Schonung des zentralen Nervensystems riicke daher in den Mittelpunkt der
kinderkardiologischen Forschung. Frau Priv.-Doz. Dr. Reich betont, daB in Zukunft der MRT-
Diagnostik ein wichtiger Stellenwert zukomme, da mit ihrer Hilfe der kardiochirurgische
Therapieerfolg und eine zentralnervése Schadigung zeitnah und nicht-invasiv untersucht
werden kénnten. Bisher wiirden kaum MRT-Studien des Gehirns bei Kindern mit angebore-
nen Herzfehlem existieren. Untersuchungen zur neurologischen, kognitiven und psycho-
sozialen Langzeitentwicklung von Sauglingen mit schweren kongenitalen Herzvitien seien
ebenfalls selten und zeigten zum Teil widersprichliche Ergebnisse. Darlber hinaus sei die
Aussagekraft einiger dieser Studien aufgrund des geringen Alters der Patientinnen/Patienten
bei der Nachuntersuchung, aufgrund relativ kleiner Fallzahlen oder des Ausschlusses von
Kindern mit Zerebralparesen erheblich eingeschrénkt. Frau Priv.-Doz. Dr. Reich erlautert,
daR bisherige MRT-Studien bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern 3 wichtige und uber-
raschende Erkenntnisse gebracht hétten: 1) Bereits préoperativ wiirden sich Hirnschadigun-
gen bzw. Veranderungen in der Himsubstanz nachweisen lassen, ohne daf ein Trauma
(Geburtskomplikation, ein Amnioninfektionssyndrom, etc.) stattgefunden habe. Ob die Hirn-
entwicklung eines Feten mit kongenitalem Herzfehler bereits intrauterin beeintrachtigt sein
kann, sei unklar. 2) Die Hirnschadigung betreffe, wie bei Friihgeborenen, vor allem die weile
Substanz (WMD = white matter disease, Galli et al., 2004). Als Ursachen einer white matter-
Erkrankung wiirden vor allem Hypoxie/lschamie, Infektion/Inflammation und — nach neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnissen — ein Uberangebot an Sauerstoff (Hyperoxie) durch Ein-
wirkung von oxidativem Stress gelten. 3) Kinder mit angeborenen Herzfehlern wiirden eine
verzogerte postnatale Hirentwicklung im Vergleich zu gesunden Reifgeborenen aufweisen
(Miller et al., 2007). Frau Priv.-Doz. Dr. Reich weist darauf hin, daR durch mehrere, aufein-
ander aufbauende interventionelle Eingriffe und kardiochirurgische Operationen in den
ersten beiden Lebensjahren bei Vorliegen eines hypoplastischen Linksherzsyndroms (HLHS)
die Herzfunktion der Kinder stabilisiert und der Herzfehler zumindest bei einigen Patienten
korrigiert werden kénne. Frau Priv.-Doz. Dr. Reich betont, da® aufgrund langer Ischamie-
zeiten im Rahmen des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine und zahlreicher weiterer pra-,
peri- und postoperativer Risikofaktoren diese Kinder ein deutlich erhéhtes Risiko aufweisen
wiirden, eine zerebrale Schadigung wahrend ihrer friihen Hirnentwicklung zu erleiden. Bisher
ldgen jedoch keine kernspintomographischen Studien vor, in denen die Art und das Ausman
einer zerebralen Lasion bei Sauglingen und Kleinkindem mit HLHS erfal3t worden seien. Ziel
der geplanten Studie sei es daher, die Haufigkeit und die Art einer zerebralen Schédigung
bei einer groReren Gruppe (n = 25 bis 30) von Kindern mit HLHS zu untersuchen, die nach
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einer neueren Operationsmethode, dem sogenannten ,Giessen Approach operiert worden
seien. Die wesentliche Verbesserung dieses in GieBen entwickelten Vorgehens sei das
Vermeiden einer schweren Operation mit extrakorporaler Zirkulation in den ersten Lebens-
tagen; die Anwendung der Herz-Lungen-Maschine sei bei der klassischen Strategie im Sinne
der Norwood-Operation erforderlich. Frau Priv.-Doz. Dr. Reich erldutert, daB beim Giessen
Approach die erste Operation unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine im Alter von
5 bis 6 Monaten durchgefiihrt werde. Es sei vorgesehen, die Ergebnisse dieses Vorgehens
mit einer gleich groRen Gruppe von Kindern (n = 25 bis 30) mit HLHS zu vergleichen, bei
denen die Herz-Kreislaufsituation nach dem konventionellen Norwood-Verfahren korrigiert
worden sei. Zu diesem Zweck solle eine 3-Tesla-MRT-Untersuchung des Gehirns
einschlieRlich Diffusion-Tensor-Imaging, Volumetrie und Traktographie im Alter von 6 bis 8
Jahren durchgefilhrt werden. Darlber hinaus sollen der neurokognitive Status und die
Neuromotorik der Kinder erfat werden. Die Studie baue auf den Ergebnissen der Studie
,Neurologisches Outcome mit 20 bis 36 Lebensmonaten und Erfassung zerebraler
Schadigungsmuster mittels 3-Tesla-Magnetresonanz-Tomographie (MRT) und Diffusion
Tractor Imaging bei Kindern mit Hypoplastischem Linksherzsyndrom* auf, die von 2012 bis
2015 durchgefihrt und von der Férdergemeinschaft Deutsche Kinderherzzentren e. V.
unterstiitzt worden sei. Frau Priv.-Doz. Dr. Reich beschreibt, daR die erfolgreich
abgeschlossene Studie beim Uberwiegenden Teil der Kinder ein beeindruckend glnstiges
neurologisches Outcome in den Bayley Ill-Skalen gezeigt habe; es habe sich kein relevanter
Unterschied im Outcome beider Gruppen (Giessen Approach versus Norwood-Verfahren)
herausgestellt. Die Volumenbestimmung der verschiedenen Gehirnsubstanzen habe
allerdings einen Unterschied zwischen den Kindern, bei denen im Neugeborenenalter eine
Norwood-Operation durchgefiihrt worden sei, und den Kindern mit Operation nach dem
Giessen Approach erkennen lassen: Die subkortikale graue und weille Substanz seien bei
den mit Hilfe der Norwood-Operation behandelten Kindern signifikant vermindert gewesen.
Frau Priv.-Doz. Dr. Reich betont, daR die Antragsteller im Rahmen dieser Studie
untersuchen méchten, ob diese meRbaren Unterschiede im Hirnvolumen einen Einflufl auf
die Langzeitentwicklung der Patienten haben. - Im weiteren Verlauf der Diskussion werden
1) das Vorgehen bei Anlage einer Totalen CavoPulmonalen Connection, TCPC: Um eine
Verbindung zwischen der unteren Hohlvene und den Pulmonalarterien herzustellen, wird
entweder ein extrakardiales Conduit aus PTFE (Polytetrafluorethylen) oder Gore-Tex
verwendet, oder es wird ein lateraler Tunnel unter Verwendung der eigenen Vorhofwand
konstruiert; nach dieser Operation strémt das gesamte systemvendse Blut direkt in die
Pulmonalarterien: 2) die Anderungen der topographischen Situation nach Durchflhrung der
totalen cavopulmonalen Konnektion (TCPC); 3) die Anderungen der H&modynamik bei
Patienten mit univentrikuldrem Herzen nach palliativer, mehrstufiger Kreislauftrennung im
Sinne einer Fontan-Zirkulation; 4) das interventionelle Vorgehen beim GieRener Hybrid-
Verfahren (,Giessen Approach); 5) die bei den operativen Eingriffen mit Hilfe der Herz-
Lungen-Maschine im friihen Neugeborenenalter am starksten gefédhrdeten Hirnregionen (vor
allem die balkennahen Areale, wie z. B. der Gyrus cinguli); 6) die im Rahmen der
vorliegenden Studie anzuwendenden Testverfahren [a) die Erfassung des allgemeinen
Intelligenzniveaus (HAWIK IV, ein umfassendes Einzeltestverfahren zur Beurteilung der
kognitiven Fahigkeiten von Kindern im Alter von O bis 6 Jahren und Jugendlichen im Alter
von 11 bis 16 Jahren), b) die Erfassung der Neuromotorik (die Zuricher Neuromotorik ist ein
Testverfahren zur Untersuchung der neuromotorischen Fahigkeiten von Kindern im Alter von
5 bis 18 Jahren: mit der Zuricher Neuromotorik kénnen Kinder mit motorischen
Ungeschicklichkeiten erfat und Kinder mit neurologischen Stérungen, z. B. Zerebralparese,
differenziert untersucht werden), c) die Erfassung des selektiven Aufmerksamkeitsver-
mogens (KKA) (die kurzzeitige, selektive Aufmerksamkeit kann mit Hilfe der Kasseler Kon-
zentrations-Aufgabe, KKA, ermittelt werden), d) die Erfassung von Verhaltensproblemen und
-merkmalen (BRIEF) (das behaviour rating inventory of executive functions, BRIEF, ist ein
klinischer Fragebogen zur Erfassung exekutiver Funktionsbeeintréchtigungen; er liegt in
3 Versionen vor: Beurteilung durch Eltern, durch Lehrer, sowie Selbstbeurteilung), e) die
Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitét (PCQLI): Mit dem PCQLI (= Pediatric
Cardiac Quality of Life Inventory)-Fragebogeninventar konnte ein valides und verlagliches
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Anhang

Instrument in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Lutz Goldbeck (Sektion
Psychotherapieforschung und Verhaltensmedizin mit Ausbildungszentrum fir Verhaltens-
therapie, Universitatsklinikum Ulm) eingeschlossen werden, das innerhalb der heterogenen
Manifestation der Herzerkrankungen und Verldufe sowie innerhalb der verschiedenen
Altersgruppen gut differenzieren kann, f) die Erfassung des soziodkonomischen Status nach
Largo (zur Erfassung des soziodkonomischen Status der Eltern, SES, wird der Uberarbeitete
SES-Fragebogen nach R. H. Largo, 1989 verwendet), g) die Erfassung der visomotorischen
Integration (zur Erfassung der visomotorischen Integration soll der Beery-Buktenica-Ent-
wicklungstest durchgefiihrt werden, Beery et al., 2004; dieser Test wurde entwickelt, um
Defizite in der visomotorischen Integration, der visuellen Wahrnehmung und der motorischen
Koordinierung zu erfassen), h) die Erfassung struktureller Hirnschadigungen mittels MRT:
Die MRT-Untersuchung des Gehirns wird mit einem 3-Tesla-Gerat (Verio, Siemens) mit einer
Oberflachenspule (Kopfspule) im Alter von 8 Jahren ohne Sedierung durchgefiihrt, eine
Kontrastmittelgabe erfolgt nicht, i) die Erfassung von Variablen mit méglichem Einfluk auf die
neurologische und kognitive Langzeitprognose]; 7) die Patienteninformation und -Einwilli-
gung, sowie 8) der Datenschutz (Anonymisierung der Daten) erértert.

Die Kommission hat keine fachlichen Einwande gegen das geplante Vorhaben. Sie weist
lediglich auf einen formalen und inhaltlichen Kritikpunkt bezuglich der Elternaufklarung und
-Einwilligungserklérung hin: Die MRT-Untersuchung sollte genauer erklart werden (was ist
studienbedingt, was ist Routine?). Je nach Charakter der Untersuchungen muss auf Risiken
hingewiesen werden, im Falle der routinebedingten Untersuchung geht es nur um die Daten-
auswertung.

In der sicheren Annahme, daR die oben erwahnten Korrekturen und Ergadnzungen der Pati-
enten-Information und -Einwilligung durchgefiihrt werden, stimmt die Kommission nach leb-
hafter Diskussion der Klinisch relevanten prospektiven, multizentrischen, explorativen Koope-
rationsstudie der kinderkardiologischen und kindemeurologischen Arbeitsgruppen der
Justus-Liebig-Universitat GieRen sowie des Kinderherzzentrums Zurich ohne Einwénde zu
und wiinscht den Antragstellern gutes Gelingen.

Anmerkung: Die geforderten Anderungen wurden in die Elternaufkldrung aufgenommen
(Email vom 11. Juli 2016). Damit bestehen keinerlei Einwénde der Ethik-Kommission gegen
die Durchfiihrung des Vorhabens.

Lol

Prof. Dr. H. Tillmanns
\orsitzender

Die Namen der bei dieser Sitzung anwesenden Mitglieder sind durch Unterstreichung hervorgehoben.
Mitglieder: Frau Dr. Dr. Blutters-Sawatzki (Padiatrie); Dr. Bodeker (Informatik); Herr Brumhard (Pharmazie); Dr.
Degenhardt (Gynékologie/Pranataimedizin); Prof. Dr. Dr. Dettmeyer (Rechtsmedizin), Prof. Dr. Kramer
(Zahnheilkunde); Prof. Dr. Kretschmer (Rechtswissenschaften); Dr. Repp (Pharmakologie); Prof. Tillmanns,
Vorsitzender (Innere Med).

Vertreter: Prof. Dreyer (Pharmakologie); Frau Prof. Kemkes-Matthes (Innere Medizin); Frau Kreckel (Pharmazie);
Prof. Kunzel (Gynakologie), Dr. Pons-Kuhnemann (Informatik);, Prof. RiBe (Rechtsmedizin); Prof. Schmidt,

(Rheumatologie).

P.S.: Bitte informieren Sie die Ethik-Kommission unter Benutzung des beigefiigten
Formulars iiber den Beginn der Studie!
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