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1. Einleitung - Wissenschaftlicher Hintergrund

In Deutschland kommen jahrlich ca. 787.500 lebende Neugeborene auf die Welt
(Stand: 2018) [1]. Dabei treten kongenitale (angeborene) Fehlbildungen auf [2]. Die
groRte Gruppe der Fehlbildungen sind kongenitale Herzfehler (33,3 %) [3]. Uber
6.500 Neugeborene in Deutschland kommen jahrlich mit Herzfehlern auf die Welt [4].
Noch vor ca. 65 Jahren starben 30-40 % dieser Kinder im ersten Lebensmonat und
ca. 60 % im ersten Lebensjahr [5]. Durch die Fortschritte in der Medizin und speziell
der Kinderherzchirurgie werden heute mehr als 90 % dieser Kinder erwachsen [4].
GrolRe Herausforderungen sind weiterhin die Aortenbogenhypoplasie und der
unterbrochene Aortenbogen. Bei diesen Krankheitsbildern ist die Hauptschlagader
pathologisch langstreckig verengt bzw. unterbrochen. Dies verhindert eine
ausreichende Sauerstoffversorgung des Korpers. Haufig ist diese Erkrankung mit
weiteren komplexen Herzfehlern assoziiert und die Kinder versterben an kardialem
Schock mit Multiorganversagen. War die angeborene Aortenbogenhypoplasie unter
anderem aufgrund der schwierigen intraoperativen Kreislaufregulation vor der
EinflUhrung der Herz-Lungen-Maschine (HLM) 1953 [6] noch so gut wie inoperabel,
kann man die Kinder heute mit den verschiedensten Operationsmethoden behandeln.
Da es nach den Eingriffen im Verlauf aber immer wieder zur Restenosierung
(erneuten Verengung) der ehemaligen GefalRengstelle kommt, werden das
Operationsmaterial bzw. die Operationstechnik in der Fachliteratur immer noch
kontrovers diskutiert.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die retrospektive Untersuchung der Effektivitat
und des Wiedererkrankungsrisikos bei Kindern nach Aortenbogenrekonstruktion mit
Hilfe eines neuen Aortenbogenkonduits/Xenobogenperikards. Schwerpunkte werden
auf die Evaluierung der Restenose- und Re-Interventionsraten und moglicher
Risikofaktoren gelegt. Die Studie bezieht sich auf 92 Patienten, die am
Kinderherzzentrum des Universitatsklinikums GieRen zwischen 2004 und 2014

therapiert wurden.

2. Angeborene stenosierende Erkrankungen der Aorta

2.1. Die physiologische Aorta
Das groite arterielle Gefal® im Menschen ist die Kérperschlagader — die Aorta (siehe
Abb. 1). Sie entspringt beim gesunden Menschen als Aorta aszendens (AAO) aus

dem linken Herzventrikel und transportiert sauerstoffreiches Blut in den Organismus.



Die Aortenklappe trennt den linken A
Herzventrikel von der AAO. Auf-
steigend vom klappennahen Bereich
unterteilt sich die AAO in die Aorten-

wurzel (Aortenbulbus mit  Sinus

valsalvae) und in den tubularen Teil.
Aus dem Aortenbulbus treten die DAO

beiden herzversorgenden Koronar- % [\
arterien aus. Die fast senkrecht nach ﬂi'
cranial verlaufende AAO geht in den ,

Abb. 1: anatomische Darstellung thorakale Aorta

Aortenbogen Uber, welcher dann [11]/Grafik erganzt. AAO= Aorta aszendens, A-C=
transverser Aortenbogen, A-B= proximaler transverser

bogenférmig nach links verlauft [7; 8;  Aortenbogen, B-C = distaler transverser Aortenbogen,
9. Der Aortenbogen wird in drei C-D= Isthmus, DAO= Aorta deszendens

Abschnitte eingeteilt und ihm entspringen die supraaortalen Gefalle — zunachst der
Truncus brachiocephalicus (TBC), dann die linke Arteria carotis communis und
danach die linke Arteria subclavia. Der Abschnitt zwischen dem TBC und der linken
Arteria carotis communis nennt sich proximaler Aortenbogen (siehe Abb. 1, A bis B).
Darauf folgt der distale Aortenbogen zwischen der linken Arteria carotis communis
und der linken Subclaviaarterie (siehe Abb. 1, B bis C) [10]. Den proximalen und
distalen Aortenbogen fasst man als transversen Aortenbogen zusammen [11]. Das
Residuum des pranatalen Ductus arteriosus Botalli (DAB), das Ligamentum
arteriosum, befindet sich am Ubergang des transversen Aortenbogens in die Aorta
deszendens (DAO). Der Bereich nennt sich Aortenisthmus. Dies ist der dritte
Abschnitt des Aortenbogens (siehe Abb. 1, C bis D). Der Isthmus stellt den
schmalsten Teil der Aorta dar und ist beim Fetus und Neugeborenen physiologisch
um ca. 25 % schmaler als der Durchmesser der AAO und DAO [12; 13]. Die DAO
bildet den absteigenden Teil der Aorta und verlauft links der Wirbelsaule bis zum
Zwerchfell. Nach dem Durchtritt durch das Zwerchfell wird sie als Aorta abdominalis

bezeichnet [9].

2.2. Klassifikation von stenosierenden Erkrankungen der Aorta

Bei den angeborenen Erkrankungen der Aorta handelt es sich um Verengungen der
Aorta oder um anatomische Anomalien [14]. Diese Arbeit konzentriert sich auf
angeborene stenosierende Aortenbogenpathologien wie die "Koarktation" der Aorta,
die Hypoplasie der Aorta und den unterbrochenen Aortenbogen, bei denen das
Durchflussvolumen der Aorta verkleinert, verengt bzw. unterbrochen ist. Zwischen

diesen drei Pathologien gibt es grof’e Unterschiede bzgl. der hamodynamischen



Beeintrachtigung des Blutflusses und damit der Sauerstoffversorgung, die fur die
Therapieentscheidung und -bewertung bedeutend sind.

Bislang ist die Einteilung der stenosierenden Aortenbogenpathologien in der
Fachliteratur nicht eindeutig [15; 16; 10]. Matsui et al. unterteilten 2007 die
Erkrankungen der Aorta in folgende zwei Typen: unterbrochener Aortenbogen und
Koarktation. Wobei die Koarktation entweder a.) lokal begrenzt, diskret oder als b.)
diffus, tubulare Hypoplasie auftritt. Autoren wie Matsui et al. grenzen also die lokal
begrenzte sanduhrférmige kurzstreckige Einengung der Aorta von der tubularen
diffusen langstreckigen Aortenbogenhypoplasie, die vor allem bei Neugeborenen
auftritt, ab. Matsui et al. schreiben aber auch, dass die Koarktationstypen koexistieren
kdnnen [17]. Laut Conte et al. tritt diese Koexistenz bei ca. 81 % der Kinder mit einer
Koarktation am Isthmus auf. Sie weisen zu der Koarktation auch eine assoziierte
tubulare Hypoplasie des Aortenbogens mit unterschiedlicher Auspragungen auf [18].
Durch die haufige Koexistenz betrachten andere Wissenschaftler wie Dave et al. die
Pathologien als ein Erkrankungsbild mit diversen Schweregraden [19]. Die
Hypoplasie des Aortenbogens ist demnach eine schwere Form der Koarktation [12;
17; 20; 19; 21; 15; 10]. Der unterbrochene Aortenbogen kann als besonders schwere

Hypoplasie und als Extremform der Koarktation betrachtet werden [22].

Zur besseren Systematisierung und um den Unterschieden bei der
hamodynamischen Beeintrachtigung des Blutflusses auch sprachlich gerecht zu
werden, erscheint es in dieser Studie sinnvoll, zwischen 1. der diskreten
zirkumskripten Koarktation der Aorta, 2. der hypoplastischen Aortenbogenstenose
und 3. dem unterbrochenen Aortenbogen zu unterscheiden. Aufgrund des Giel3ener
Patientenklientels wird ein besonderer Schwerpunkt auf den hypoplastischen Typ der
Aortenbogenstenose gelegt, den man Dave et al. folgend auch als assoziierte Form
bzw. Extremvariante der zirkumskripten Koarktation der Aorta bezeichnen kann [19].
Zudem wird auf ein mit der Hypoplasie der Aorta haufig assoziiertes Krankheitsbild

fokussiert, das Hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS).

Zirkumskripte Aortenisthmusstenose

Die diskrete zirkumskripte Koarktation der Aorta (CoA) stellt eine hamodynamisch
wirksame, umschriebene, kurzstreckige und sanduhrférmige Verengung der Aorta im
unmittelbarem Bereich der Einmindung des DAB bzw. im Bereich des Isthmus dar
[12; 23]. Ein vor allem in Deutschland haufig in der Medizin verwendetes Synonym flr
Koarktation der Aorta am Isthmus ist die Aortenisthmusstenose (ISTA) [24]. Die
umschriebene kurzstreckige Stenose stellt sich meist mit einer Ladnge von maximal 1

cm [25] und einem Durchmesser von minimal 1-2 mm dar [26].



Eine gewisse Verengung am Isthmus gilt beim Fetus und in den ersten vier
Lebenswochen beim Neugeborenen als physiologisch und reversibel, da im fetalen
Kreislauf nur ein &auferst geringer Anteil des Herzzeitvolumen (HZV) Uber den
Aortenisthmus flie3t und die Blutversorgung der untere Korperhalfte vor allem Uber
den DAB ablauft (siehe 2.4.). Durch den postnatal veranderten Kreislauf und den
damit erhéhten Fluss Gber den Aortenbogen wachst die aufsteigende Aorta im ersten
Lebensjahr Uberproportinal starker als die absteigende Hauptschlagader [12]. Wenn
die Verengung am Isthmus ein bestimmtes Mal} Uberschreitet, spricht man von
zirkumskripter ISTA. Dies trifft zu, sobald der Durchmesser des Aortenisthmus um
mehr als 25-30 % kleiner ist als der Durchmesser der AAO [20].

Laut Dodge-Khatami et al. ist bei Patienten mit einer ISTA der Abschnitt mit den
Abgangen der supraaortalen Aste signifikant langer als bei gesunden Patienten ohne
Stenose [27]. Eine Lange von Uber 5 mm zwischen den Abgangen gilt bei Kindern als
pathologisch [16]. Dieses verlangerte Teilstiick kann z.B. zur Klassifikation der
Aortenbogenpathologien oder bei der sonographischen Diagnostik als indirektes
Zeichen fir eine Koarktation dienen, wenn wegen eines grof3en persistierenden
Ductus arteriosus Botalli (PDA) der Aortenbogen nur schlecht einsehbar ist [19; 27].
Nach Le Roux und Williams modifizierte Hudson 1965 die Einteilung von Bonnet aus
dem Jahr 1903 nach dem Manifestationsalter der Symptome in (infantile) praduktale
und (adulte) postduktale Form und setzte den Schwerpunkt auf die Lage der Enge
proximal (praduktal) oder distal (postduktal) des DAB (siehe Abb. 2) [28].

Coarctation

Preductal Paraductal Postductal

Abb. 2: graphische Darstellung: unterschiedliche Formen der zirkumskripten ISTA [17]

Gemal Rudolph et al. sollte man bei der isolierten, lokalisierten Koarktation der Aorta
wegen der direkten Verbindung des Ductusgewebes mit der Verengung der Aorta von
einer "juxtaduktalen" (paraligamentaren oder paraduktalen) Lage sprechen [13]. Da
die juxtaduktale Koarktation der Aorta meist durch gut ausgebildete Kollateral-
kreislaufe fir den Patienten lange symptomarm verlauft und eher im Erwachsenen-
alter symptomatisch wird, benutzt man in diesem Zusammenhang zum besseren
klinischen Verstandnis immer noch den Begriff der "adulten" ISTA. Eine juxta- oder

postduktale Koarktation findet man nur selten im Neugeborenen- und Sauglingsalter.
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Eine "praduktale" Stenose liegt dagegen meist bei der hypoplastischen Variante der
ISTA vor und manifestiert sich klinisch bereits bei Neugeborenen und Sauglingen [29;
12]. Je nachdem wie bei der ISTA beim Neugeborenen die Perfusion der unteren
Koérperhalfte ablauft, unterscheidet man weiter in eine ductus-arteriosus-abhangige
und eine ductus-arteriosus-unabhangige Form der Koarktation [12].

Laut Grosse-Brockhoff et al. unterteilte Bahnson 1952 die Aorten(isthmus)stenose in
zwei Formen — kompliziert und nichtkompliziert. Eine komplizierte aortale Stenose
lege demnach bei einer infantilen, langstreckigen und haufig mit assoziierten
kardiovaskularen Erkrankungen auftretenden Stenose vor. Um eine nichtkomplizierte
Form handele es sich dagegen bei einer isolierten bzw. zum Teil mit bikuspider
Aortenklappe (biAV) auftretender Stenose [30]. Heute nutzt man diesbezliglich eher
die Unterteilung in isolierte und komplexe Form und setzt damit die Erkrankung in

Bezug zu weiteren assoziierten kardialen Fehlbildungen (siehe 2.5.) [12; 20].

Hypoplastische Aortenbogenstenose

Die hypoplastische Aortenbogenstenose oder der hypoplastische Isthmus kann als
eigenes Krankheitsbild oder als hypoplastische Form und damit "kritische"
Extremvariante der zirkumskripten ISTA betrachtet werden. Das Wort "Hypoplasie"
bedeutet eine nummerische Atrophie, eine genetisch bedingte "unvollkommmene
Anlage" bzw. eine "Unterentwicklung von Geweben und Organen" [31; 32]. Diese
Pathologie stellt sich als langstreckige, tubulare, diffuse, hochgradige und lebens-
gefahrliche Stenose dar. Der Aortenbogen ist dabei unterentwickelt. Das Lumen der
Aorta verringert sich bei schweren Fallen bis auf einen fibrésen Faden nahezu ohne
Lumen und kann so zu einem funktionell unterbrochenen Aortenbogen fuhren. Die
ausreichende Blutversorgung des Organismus Uber die Aorta ist dann nicht mehr
mdglich [17]. Die Hypoplasie liegt meist praduktal, kann aber in der Lange stark
variieren und vom Abgang der supraaortalen Gefale bis zur Mindung des Ductus
reichen und damit Teile oder den kompletten Aortenbogen mit einschlieRen (siehe
Abb. 3) [17; 18].

Tubular hypoplasia

At isthmus Between left common Between brachiocephalic
carotid artery and duct artery and duct

Abb. 3: graphische Darstellung: unterschiedliche Formen der hypoplastischen Aortenbogenstenose [17]
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Haufig ist der hypoplastische Aortenbogen zusatzlich assoziiert mit einer am distalem
Ende des Aortenbogens trichterformig zulaufenden lokalisierten Koarktation [11].
Daher unterscheidet man einen hypoplastischen Aortenbogen von einem
hypoplastischen Aortenbogen mit lokalisierter Koarktation [33]. In jedem Fall weist der
hypoplastische Aortenbogen durch Verdnderungen des Wandgewebes eine
verminderte Ausdehnungsfahigkeit und damit reduzierte Windkesselfunktion der
Aorta auf [34].

Die hypoplastische Form der ISTA wird nach dem Manifestationsalter bzw. der
Behandlungsbediirftigkeit als infantii und nach der PDA-Wichtigkeit als ductus-
arteriosus-abhangig bezeichnet. Bei Kindern mit ISTA liegt bei 32-81 % ein hypo-
plastischer Aortenbogen vor [21]. Zudem tritt die hypoplastische Aortenbogenstenose
bzw. hypoplastische ISTA meist als komplexe ISTA mit komplexen intrakardialen
Fehlbildungen auf [29]. Betrachtet man die pathophysiologischen Konsequenzen,
spricht man bei Vorliegen einer hamodynamisch stark symptomatischen aortalen
Verengung, die bereits bei Neugeborenen eine unmittelbare akute Lebensgefahrdung
und OP-Indikation darstellt, von einer kritischen ISTA. Meist liegt diesen Fallen ein
hypoplastischer Aortenbogen zugrunde. Im Gegensatz dazu kénnen zirkumskripte
ISTAs eher elektiv behandelt werden [35].

Die Unterscheidung zwischen hypoplastischem Aortenbogen und einem sehr kleinen
physiologischen Aortenbogen ist schwierig, weil sie von verschiedenen Variablen wie
GroRe, Gewicht und Gestationsalter des Kindes abhangt [36]. Eine
Isthmushypoplasie liegt laut Moulaert et al. vor, sobald der duRere Durchmesser der
Aorta am Isthmus weniger als 40 % des Durchmessers der AAO aufweist [16]. Von
einer Aortenbogenhypoplasie ist dagegen die Rede, wenn der Durchmesser des
proximalen oder distalen transversen Aortenbogens kleiner ist als 50 % bzw. 60 %
des Durchmessers der AAO [37; 23; 16]. Des Weiteren kann man von einer
Aortenbogenhypoplasie sprechen, wenn der Durchmesser des transversen
Aortenbogens kleiner ist als 50 % des Durchmessers der DAO auf Ho6he des
Zwerchfelldurchtritts [12]. Eine tubulare Hypoplasie liegt vor, wenn auf der einen Seite
der Durchmesser des jeweiligen Segments um die oben angegeben Prozentpunkte
reduziert ist und wenn auf der anderen Seite die betreffenden Aortensegmente
zwischen den Abgangen der Kopf-Hals-Gefalle abnormal lang mit einer Lange groRRer
als 5mm sind [16]. Eine extreme/kritische und damit umgehend nach Geburt
behandlungsbedirftige Hypoplasie des gesamten Aortenbogens liegt vor, wenn der
Durchmesser kleiner ist als 25 % der AAO [24]. Laut Langley et al. macht erst die
Kombination von drei Einflussgroen die Definition von einer Aortenbogenhypoplasie

klar und prazise: wenn erstens, der Durchmesser des Aortenbogens (in Millimeter)
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kleiner ist als das Patientengewicht (in Kilogramm) plus 1 und zweitens, wenn der Z-
Score' des Aortenbogens kleiner ist als -2,0 und drittens, wenn das Verhaltnis vom
Durchmesser des transversen Aortenbogens zur DAO kleiner ist als 50 %. Langley et
al. halten den Vergleich des transversen Aortenbogendurchmessers mit der AAO fur
nicht so zuverlassig wie mit der DAO, da die AAO durch den durch die Stenose
verursachten geringeren Blutfluss in der Messung des Durchmessers kleiner
erscheinen kdnnte, als es der Realitat entspricht. Im Gegensatz dazu wirde die DAO
zudem gut das Patientengewicht wiederspiegeln [38].

Wenn bei der Aortenbogenhypoplasie nur eine ligamentare Verbindung ohne Lumen
zwischen den "unterbrochenen" Aortensegmenten besteht, spricht man von Aorten-

(isthmus)atresie [16], als extremste Form des hypoplastischen Aortenbogens [24].

Unterbrochener Aortenbogen

Der unterbrochene Aortenbogen (IAA) ist definiert als eine Aortenpathologie, bei der
die Verbindung zwischen AAO und DAO unterbrochen ist. Diese komplette
Unterbrechung der Aorta befindet sich im transversen Aortenbogen oder beim
Isthmus. Der proximale herzentspringende Anteil der Aorta versorgt bei einem IAA
die supraaortalen GefalRe bis zur Unterbrechung und ist damit isoliert von der
Versorgung der unteren Koérperhalfte. Der Blutfluss der DAO ist in diesem Fall so
verandert, dass er aus der Pulmonalarterie (PA) Uber den meist vergréRerten PDA
kontinuierlich in die DAO flief3t. Die Blutzirkulation in die untere Kérperhalfte ist somit

ductus-arteriosus-abhangig [17; 39; 40; 20].

Interruption

|
|

At isthmus Between left common carotid Between brachiocephalic and
and left subclavian artery left common carotid artery

Abb. 4: graphische Darstellung: unterschiedliche Formen des unterbrochenen Aortenbogens (IAA) [17]

Bekannt ist die Einteilung des Ortes der Aortenbogenunterbrechung nach Celoria und
Patton in drei Typen (siehe Abb. 4) [41]. Bei Typ A (Abb. 4 links; 27-43 %) liegt die

Unterbrechung distal der linken Arteria subclavia. Dieser Typ weist manchmal eine

' Referenzwert, der den Aortendurchmesser und die individuelle Korperoberflache mit einem
alters-, gewichts- und korpergroRenkorrigierten Gefallduchmesser vergleicht. Der Z-Score ist
definiert als Grofe der Standardabweichung vom mittleren normal zu erwartenden
Durchmesser und kann zum Beispiel den hypoplastischen Aortenbogen in Bezug setzen zu
den normal zu erwartenden Ausmalfen. Ein kleinerer Z-Score entspricht einer starkeren
Stenose [34].



noch bestehende bindegewebige fibrose Verbindung ohne Lumen auf. In diesem Fall
spricht man von Aorten(isthmus)atresie. Bei dem haufigsten Typ B (Abb. 4 Mitte; 53-
69 %) befindet sich die Unterbrechung im distalen Aortenbogen [24; 21; 39; 41]. Vor
allem bei diesem Typ kann es dazu kommen, dass die rechte Subclaviaarterie
separat als Arteria lusoria (ARSA) aus der DAO entspringt. Bei 29 % der IAA tritt
gemal Ramaswamy et al. eine solche ARSA auf [42]. Der sehr seltene Typ C (Abb.4
rechts; 4 %) weist eine Unterbrechung im proximalen Aortenbogen auf und ist die
prognostisch schlechteste Variante. Hierbei ist die AAO meist sehr hypoplastisch [23;
21; 24; 39; 41].

2.3. Epidemiologie

Laut den Zahlen der EUROCAT-Studie von 2015 fir den Zeitraum von 1980-2012 zu
angeborenen Erkrankungen bei Neugeborenen in Europa sind angeborene
Fehlbildungen die zweithaufigste Ursache der Sauglingssterblichkeit sowie die
haufigste Todesursache im Kinderalter [3]. Insgesamt stehen 25 % aller kindlichen
Todesfalle im Kontext mit kongenitalen Anomalien [43]. Die haufigsten
Organfehlbildungen bei Neugeborenen sind angeborene Herzfehler [44]. Laut
EUROCAT-Studie stellen angeborene Herzfehler in Europa 31 % aller kongenitalen
Malformationen dar, in Deutschland, wie vorne bereits erwahnt, sind es 33,3 %. Damit
ist im Durchschnitt jede dritte angeborene Erkrankung ein Herzvitium [3] und circa

jedes 100. lebende Neugeborene wird mit einem Herzfehler geboren [4].

Die ISTA ist die funfthaufigste Pathologie unter den kongenitalen Herzfehlern [45]. In
der Literatur wird die Haufigkeit der ISTA allgemein mit 4-10 % der angeborenen
Herzfehler angegeben [46; 45; 20; 17; 12]. Dabei ist zu beachten, dass es nicht
eindeutig ist, ob sich diese Zahlen nur auf die zirkumskripte ISTA beziehen, da die
hypoplastische Aortenbogenstenose haufig unter den mit ihr assoziierten Hauptherz-
fehlern eingeteilt wird und damit zahlenmaRig nicht unter der ISTA aufgefuhrt wird.
Das Verhaltnis von isolierter ISTA, ISTA mit VSD und komplexer meist
hypoplastischer ISTA wird meist mit 1:1:1 angegeben [47]. Laut Schumacher et al.
liegt geman Blumenthal 1961 die Pravalenz der kritisch komplexen ISTA sogar héher
bei 12-15 % aller angeborener Herzfehler [20]. Die Pravalenz eines IAA lag in der
EUROCAT-Studie zwischen 1980-2012 in Europa bei 0,33 auf 10.000 Geburten [3].

Bei 1,5 % aller angeborenen Herzfehler liegt ein IAA vor [40].

2.4. Embryologie und Pathogenese

Die Ursachen fir das Auftreten von stenosierenden Aortenbogenpathologien sind

nicht eindeutig geklart und es existieren unterschiedliche Theorien:



1. Eine Betrachtungsweise sieht eine postnatale Kontraktion von versprengtem

Duktusgewebe aus dem DAB als potenzielle Ursache der Stenosenentstehung. Diese

Theorie bezieht sich vor allem auf die zirkumskripte Stenose. Intrauterin schadet das
dislozierte Gewebe dem Feten nicht, da die glatten Muskelzellen des Duktusgewebes
sich erst durch den erhdhten Sauerstoffpartialdruck und den erniedrigten
Prostaglandinspiegel nach der Geburt kontrahieren und physiologisch den DAB
verschlielen bzw. pathologisch das Aortenlumen einengen. Postnatal kann also
dieses pathologisch in die Aorta dislozierte Duktusgewebe aus glatten prostaglandin-
empfindlichen myoepithelialen Zellen durch Kontraktion die Entstehung einer lokal
begrenzten ISTA beglnstigen. Therapeutisch medikamentés nutzt man diese
Pathologie des versprengten Duktusgewebes postnatal bei kritischer ISTA mittels
Prostaglandin-E1 Gabe. Dadurch entspannen die prostaglandin-abhangigen
Muskelzellen am Isthmus und der Durchfluss durch die Aorta kann voribergehend
verbessert werden [20; 48; 12; 21; 24; 49]. Diese Theorie wird bekraftigt durch
histologische Untersuchungen beispielsweise von Machii und Becker mit dem
Nachweis von duktalen Zellen im Bereich der stenosierten Aorta [50]. Diesbezlglich
existieren in der Literatur aber auch kontroverse Ergebnisse verschiedener
histologischer Studien [10; 51].

2. Eine weitere Theorie flhrt vor allem die Entstehung einer langstreckigen
Hypoplasie der Aorta oder eines unterbrochenen Aortenbogen auf intrakardiale

Fehlbildungen zurlick, die bereits intrauterin zu einem verminderten Fluss Uber die

Aorta fihren und damit eine sekundare Entwicklungsstérung der Aorta induzieren. In
den ersten sechs Wochen der embryonalen Entwicklung stellt sich der Aortenbogen
laut Moulaert et al. dhnlich der tubuldren Hypoplasie dar - mit zu schmalen und zu
langen Aortensegmenten. In den darauffolgenden sechs Wochen findet physiologisch
eine schnelle und starke Zunahme der aortalen Zirkulation mit einer Verkiirzung und
Erweiterung der Aortensegmente statt. Steigt in dieser Phase der Fluf3 Uber den
Aortenbogen nicht suffizient genug an, bleibt das embyronale Muster der zu langen
und zu schmalen Aortensegmente bestehen, die physiologische Entwicklung bleibt
aus und das Bild einer tubuldaren Hypoplasie entsteht [16]. Betrachtet man diesen
angesprochenen embryonalen Fluf3 Gber die AAO und den Aortenbogen, so stromen
im fetalen Kreislauf physiologisch nur ca. 8 % des vom Herzen ausgeworfenen Blutes
Uber den Aortenisthmus. Ein Drittel des HZVs wird vom linken Ventrikel in die
Koronarien und Kopf-Hals-Gefalie ausgeworfen. Die restlichen zwei Drittel des HZVs
flieRen aus dem rechten Ventrikel Gber den DAB in die DAO und versorgen die untere

Korperhalfte [52]. Der Isthmus stellt damit beim Ungeborenen das am schlechtesten



mit Blut und Sauerstoff versorgte Segment der Hauptschlagader dar [12]. Kommt es
nun bereits bei der intrauterinen Entwicklung zu einer Reduktion des Blutauswurfs
aus dem linken Ventrikel, flhrt dies zu einer noch geringeren Sauerstoffversorgung
dieses Areals und damit als Konsequenz zu einem verminderten Wachstum und
Umbau des Aortenbogens. Dies kann in der Maximalvariante bis zum IAA oder zur
Flussumkehr im Aortenbogen flihren, bei der dann der Aortenbogen retrograd tber
den DAB versorgt wird und die AAO meist zusatzlich eine extreme Hypoplasie
aufweist [52]. Ursachen fir die pathologisch reduzierte linksventrikulare
Auswurfleistung waren beispielsweise ein Ventrikelseptumdefekt (VSD), eine biAV,
eine Mitralstenose (MS), eine Aortenatresie (AA) oder in der Extremvariante ein
HLHS [21]. Diese Theorie des verminderten Wachstums der Aorta durch assoziierte
Erkrankungen und einen dadurch verminderten Blutfluss wird durch die Tatsache
unterstitzt, dass ein IAA oder eine hypoplastische ISTA nicht bei einer
rechtsventrikularen  Ausflusstraktobstruktion (RVOTO) auftreten. Bei einer
Trikuspidalatresie (TA), Pulmonalatresie oder bei der Fallot-Tetralogie fliet bereits
beim Fetus das Blut fir den Korperkreislauf vor allem Uber die Aorta, da der DAB
reduziert ist und die Entwicklung des Aortenbogens somit uberlebensnotwendig und
ausgepragt stattfindet. Bei diesen Erkrankungen findet man also einen gut

ausgebildeten gesunden Aortenbogen [13; 16].

3. Embryologisch betrachtet entstehen Aortenpathologien durch pathologische

embryonale Entwicklungsstérungen der sechs paarigen Kiemenbogenarterien. Der
Hauptteil des Aortenbogens zwischen der linken Carotisarterie und dem DAB entsteht
aus der vierten linken Kiemenbogenarterie [38; 39]. Laut Doerr kann eine zu starke
Ruckbildung des sich embryonal aus den Kiemenbogenarterien entwickelnden

Aortenbogens als Ursache der Aortenstrikturen angesehen werden [53].

4. Genetische Ursachen werden des Weiteren als Ursache der Entstehung einer

Stenose in der Aorta betrachtet. Eine generelle familidare Haufung konnte bis jetzt
nicht festgestellt werden, aber es wurden Falle von Familien mit gehauftem Auftreten
von ISTA, biAV, HLHS, Aortenaneurysma beschrieben [47]. McBride et al. konnten
nachweisen, dass Genveranderungen am NOTCH1-Gen auf molekularer Ebene
einen gemeinsamen pathologischen Einfuss haben auf die Entstehung von links-
ventrikularen Ausflusstrakt-Malformationen wie ISTA, Aortenklappenstenose (AS) und
HLHS [54]. Bei genetischen Mutationen im GATA5-Gen konnte ein gehauftes
Auftreten von biAV mit CoA festgestellt werden [55]. Zudem beobachtet man die
Haufung von einer Koarktation der Aorta bei genetischen Syndromen. Ca. 12,5 %

aller [56] sowie 20-25 % der weiblichen Ullrich-Turner-Syndrom-Patienten zeigen eine
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Koarktation der Aorta [29]. Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass 2-10 %
aller Kinder mit einem Williams-Beuren-Syndrom und ca. 3 % aller Patienten mit
einem Noonan-Syndrom an einer Koarktation der Aorta leiden [47]. Patienten mit IAA
Typ B zeigten bei Van Mierop und Kutsche zu 48 % ein DiGeorge Syndrom [57].
Mishra gibt fir dieses Mikrodeletionssyndrom 22q11 eine Assoziation mit einer
Aortenbogenanomalie mit 24 % an [40]. Das Risiko fur das Auftreten einer ISTA bei
Kindern einer am gleichen Herzfehler erkrankten Mutter betragt 5-7 % und bei

Geschwistern eines erkrankten Kindes 2-3 % [29].

2.5. Assoziierte kardiale Erkrankungen

Vor allem Neugeborene mit einer kritischen ISTA/Aortenbogenpathologie haben
oftmals eine schlechte Prognose. Einen entscheidenden Faktor flr die Prognose
stellen die vor allem mit der hypoplastischen Aortenbogenstenose oder dem IAA
assoziierten Erkrankungen dar [58].

Die ISTA wird in der heutigen Betrachtungsweise als Teil des "Aortenisthmus-
stenosen-Komplexes" [29] betrachtet. Dieser Komplex setzt sich zusammen aus
Begleitanomalien, die in verschiedener Auspragung in Quantitdt und Qualitat bei
jeder ISTA ausgebildet sind. Zu diesem Komplex zahlt die biAV (80 %) und eine
Dysplasie der Gefaltwand (40-60 %). Die tubulare Hypoplasie des Aortenbogens
kann wie oben bereits angesprochen als Extremform der zirkumskripten ISTA
betrachtet werden und damit auch zum ISTA-Komplex gezahlt werden [29]. Des
Weiteren findet sich bei mehr als der Halfte der Patienten mit einer ISTA ein
persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA) und bzw. oder ein persistierendes
Foramen ovale (PFO) oder ein Vorhofseptumdefekt (ASD) [21].

Davon unabhangig unterscheidet man, je nachdem ob neben der Stenose der
Hauptschlagader ein schwerwiegenderer angeborener Herzfehler vorliegt, zwischen
isolierter und komplexer ISTA/Aortenbogenpathologie. Entsprechend der haufigsten
kardialen Begleiterkrankungen wird die ISTA in drei Gruppen aufgeteilt: Gruppe 1
isolierte ISTA, Gruppe 2 ISTA mit VSD und Gruppe 3 ISTA mit komplex kardio-
vaskularen Anomalien. Bei der als isolierte ISTA bezeichneten Erkrankung (Gruppe
1) liegen neben einem PDA keine assoziierten weiteren Herzfehler vor, die
schwerwiegender sind als die ISTA selber [29]. Die isolierte Form ist meist lokal
umschrieben, liegt juxtaduktal und wird vor allem im Erwachsenenalter
symptomatisch. Sie wird meist elektiv versorgt und als eigenstandige Krankheit
gesehen [20]. Hesslein et al. stellten in Untersuchungen fest, dass bei ca. 10 % der
Kleinkinder mit einer symptomatischen ISTA diese isoliert auftritt [59]. Betrachtet man

alle ISTAs in der Bevdlkerung so sind 70 % isoliert [29].
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Man spricht im Gegensatz dazu von einer komplexen oder komplizierten ISTA, wenn
die verengte Aorta — zusatzlich zu einem PDA — nur einen Bestandteil eines
eigentlich schwerwiegenderen angeborenen Herzfehler darstellt [20; 26]. Die
haufigste ISTA-assoziierte intrakardiale Erkrankung ist der VSD (ISTA+VSD, Gruppe
2) [38]. Betrachtet man alle ISTAs in der Bevolkerung so treten 20 % mit einem VSD
auf [29]. Im Gegensatz dazu tritt ein VSD bei einer kritischen komplexen ISTA im
Durchschnitt zu 33-45 % auf [20]. Bei den Neugeborenen und Sauglingen mit
hypoplastischem Aortenbogen und PDA, die ohne Therapie innerhalb der ersten
sechs Monate versterben, konnten Becker et al. den VSD und an zweiter Stelle die
linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion (LVOTO) als haufigste assoziierte
intrakardiale Anomalien ausfindig machen [58].

Betrachtet man alle ISTAs so treten 10 % mit assoziierten komplexen Herzfehlern auf
(Gruppe 3) [29]. Vor allem die Extremformen der ISTA — der hypoplastische Typ und
der IAA — sind signifkant haufiger mit einem groRen VSD oder komplexen anderen
angeborenen intrakardialen Pathologien assoziiert als das sie isoliert vorliegen [13;
18]. In einer 1970 erschienenen Studie konnten Becker et al. zeigen, dass in ihrem
Patientenkollektiv von allen Sauglinge mit einer kritischen ISTA, die ohne Therapie
innerhalb der ersten sechs Lebensmonate versterben, tber 90 % eine oder mehr und
Uber 80 % zwei oder mehr assoziierte kardiale Malformation (ausgenommen biAV)
aufwiesen. Zudem zeigten mehr als 60 % dieser Sauglinge einen tubular
hypoplastischen Aortenbogen und davon wiederum alle zusatzliche intrakardiale
Anomalien [58]. Sinha et al. sah den Zusammenhang, dass je friiher sich bei den
Patienten eine klinische Symptomatik manifestiert, desto schwerwiegendere
intrakardiale Herzfehler sind mit der ISTA oder dem IAA assoziiert [60], die
dementsprechend mit einer erhéhten Mortalitat einhergehen [26].

Die haufig (zu 40 %) mit einer ISTA auftretenden LVOTOs [27] fasst man in diesem
Zusammenhang unter "ISTA-typische Herzfehlerkomplexe" [24 S. 534] zusammen.
Folgende Erkrankungen zahlen dazu: Rechter Doppelausstromventrikel (DORV),
imbalancierter atrioventrikularer Septumdefekt (iIAVSD), Taussig-Bing Anomalie
(TBA), Shone Komlex und HLHS [24]. Vor allem das im Folgenden naher betrachtete
HLHS geht mit einer massiven Unterentwicklung des Aortenbogens einher und stellt
aufgrund seiner Komplexitat eine Herausforderung bei der Therapie der ISTA dar
(siehe 2.5.1.). Weitere assoziierte kardiale Fehlbildungen der ISTA sind die
Aortenklappenstenose (AS), die Transposition der grofen Arterien (TGA) oder eine
Endokardfibroelastose [20; 61]. Patienten mit einem kompletten AVSD weisen zu
2-6 % eine ISTA auf [62]. Bei bis zu 50 % der Patienten mit einer TBA, bestehend

aus DORYV und einem subpulmonalen VSD, tritt ein hypoplastischer Aortenbogen auf
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[63]. Dagegen tritt die Kombination aus einer TGA mit einer Aortenbogenhypoplasie
in 6 % der Falle auf [33].

Ein IAA als einzelne separate Anomalie tritt fast niemals auf, da sie letal ware. Die
assoziierten Fehlbildungen stellen eine zwar pathologische aber fir das kurzfristige
Uberleben wichtige alternative Blutzirkulation dar. So weist ein IAA zu 90 % einen
VSD, zu Uber 97 % einen weiten PDA und zu Uber 98 % weitere intrakardiale
Anomalien auf [64]. Wichtig flr die Aufrechterhaltung des Kreislaufs beim IAA ist,
dass die begleitenden Anomalien — wie z.B. ein VSD — eine Interaktion zwischen den
Ventrikeln und der Aorta herstellen [24]. Bereits Everts-Suarez und Carson sahen
1959 den Zusammenhang zwischen |AA, VSD und PDA [65]. Sie betrachteten den
VSD beim IAA mit PDA sogar als Krankheitssyndrom und "pathologische Triade"* mit
"physiologischer Notwendigkeit" [65]. Zudem tritt der VSD haufiger beim IAA Typ B
auf als beim Typ A oder bei der ISTA [66]. Der IAA wird nach assoziierten kardialen
Anomalien aufgeteilt in Gruppen 1 mit PDA und VSD, Gruppe 2 mit TA oder
aortopulmonalem Septumdefekt (APW) und in Gruppe 3 mit komplexen
Herz-/GefalRanomalien [20]. Weitere assoziierte kardiale Pathologien sind beim IAA
haufig. Die Koinzidenz von einem IAA mit einer biAV ist mit 30-60 % und mit einer
Subaortenstenose mit etwa 20-50 % beschrieben [21]. Ein PFO ist haufig, ein
Truncus arteriosus communis (TAC, 10-18 % [40]) ist eher bei einem Typ B, ein
aorto-pulmonaler Septumdefekt (APW, 5,3-7,3 % [40], [67]), eine TGA oder ein

"double inlet left ventricle" (DILV) eher bei einem Typ A des IAA zu finden [20].

2.5.1. Hypoplastisches Linksherzsyndrom

Das HLHS ist mit ca. 2,5 % aller kongenitalen Herzfehler ein relativ seltenes
Krankheitsbild. Dennoch ist das HLHS eines der haufigsten Grinde fir eine
Herzinsuffizienz bei Neugeborenen und stellt mit 25 % die haufigste Ursache fur den
Tod an einem angeborenen Herzfehler in der ersten Lebenswoche dar [68; 69]. Diese
Ein-Kammer-Herzerkrankung ist charakterisiert durch eine Hypoplasie des linken
Ventrikels und einer vergesellschafteten Unterentwicklung der vor- und nach-
geschalteten Strukturen. Jungen sind doppelt so haufig betroffen wie Madchen [68].
Der linke Ventrikel erfillt beim HLHS wegen der Hypoplasie, die den Ventrikel zum
Teil bis auf ReiskorngréRe reduziert, nicht mehr die Funktion des Systemventrikels
und wirft in der Maximalvariante keine Ejektionsfraktion mehr aus. Die Hypoplasie
des linken Ventrikels ist beim klassischen HLHS assoziiert mit einer Aorten- oder

Mitralklappenstenose bis hin zu -atresie und einem hypoplastischen Aortenbogen mit

2 "pathologic triad" Gbersetzt [65 S. 153]
3 "physiologic necessity" Uibersetzt [65 S. 159]
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zum Teil massiv unterentwickelter AAO. Die AAO kann dabei vor allem beim
gleichzeitigem Vorliegen einer Aortenatresie (AA) beim Neugeborenen pathologische
GroéBen von unter 2 mm (physiologisch 10-12 mm) aufweisen. Die PA st oft
kompensatorisch um das Vier- bis Funffache groRer als die aufsteigende Aorta.
Physiologisch sind AAO und die herzentspringende PA gréRenahnlich. Das gesamte
rechte Herz ist beim HLHS meist kompensatorisch vergréfiert/hypertrophiert und der
rechte Ventrikel fungiert als "Ersatz"-Systemventrikel. Zudem besteht oft eine
Endokardfibroelastose® des linken Ventrikels und zum Teil des linken Atriums. Der
Blutkreislauf beim HLHS ist duktus-abhangig und die Vermischung mit sauerstoff-
reichem Blut aus dem linken Vorhof geschient Uber eine obligate Vorhof-
kommunikation (PFO oder ASD). Im Herzen findet somit ein Links-Rechts-Shunt vom
linken in den rechten Vorhof statt. Spater kommt es Uber den DAB wieder zum
Rechts-Links-Shunt, in dem das Mischblut aus der PA Uber den DAB/PDA in die
DAO und retrograd in den Aortenbogen sowie in die AAO zu den Koronarostien flief3t
[68; 24; 20; 70].

Man teilt das klassische HLHS gemaR Sinha et al. 1968, zitiert nach Schumacher, in
vier Typen auf:

- Typ 1: Aortenatresie + Mitralatresie (AA+MA) (32 %)

- Typ 2: Aortenatresie + hypopl. Mitralstenose (AA+MS) (32 %)

- Typ 3: hypoplast. Aortenstenose + hypoplast. Mitralstenose (AS+MS) (19 %)

- Typ 4: hypoplast. Aortenstenose + Mitralatresie plus VSD (AS+MA) (5 %)

- sonstige Subtypen (12 %) [20]

Seltener tritt im Zuge des HLHS ein unterbrochener Aortenbogen auf, eine
Koarktation der Aorta findet sich aber bei 50 % dieser Patienten. Weiterhin ist das
HLHS o6fters mit einem VSD assoziiert. Extrakardiale Fehlbildungen treten im Kontext
des HLHS je nach Quelle zu 11-40 % [20] und syndromale Erkrankungen mit bis zu
10 % auf. Patel et al. untersuchten Daten von 1236 Kindern und ermittelten eine
Pravalenz bei HLHS-Patienten von 15 % flir extrakardiale Erkrankungen und
genetische Syndrome [71]. Der hypoplastische Linksherzkomplex (HLHC) stellt eine
Variante des HLHS dar. Der HLHC ist gekennzeichnet durch einen grenzwertig
kleinen linken Ventrikel und die hauptsachliche Ubernahme der Systemperfusion
durch den rechten Ventrikel. Als palliative Therapie ist beim HLHC die Bildung eines

Einkammersystems notwendig. Zum HLHC werden unter anderem ein DORV, iAVSD

* fibrése Verdickung des Endokard ohne Funktion
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oder kongenital korrigierte TGA (ccTGA) mit jeweils kleinem linken Ventrikel gezahlt
[68; 24].

Eine linksventrikulare Einfluss- oder Ausflusstraktstorung auf Klappenebene (Atresie
oder Stenose der Aorten- oder Mitralklappe) wird als Primarursache bei der
Entwicklung zum HLHS angesehen. Es wird angenommen, dass dieser
Klappendefekt die Minderentwicklung der Linksherzstrukturen und damit des linken
Ventrikels bewirkt [68; 24; 72]. Ohne Therapie versterben 95 % der am HLHS
erkrankten Neugeborenen innerhalb des ersten Lebensmonats [69]. Das postnatale
Uberleben wird vor allem durch zwei Faktoren beeinflult, die GroéRe der
Vorhofkommunikation fir den Links-Rechts-Shunt des sauerstoffreichen Blutes und
das Offenhalten des DAB fir die Aufrechterhaltung des Systemkreislaufs.
Pathophysiologisch kommt es durch den physiologischen postnatalen Verschluss des
DABs zu einer Verschlechterung des Systemkreislaufs. Zudem sinkt physiologisch
postnatal der pulmonalvaskulare Widerstand. Die Folge ist wegen eines verminderten
Rechts-Links-Shunts auf DAB-Ebene eine Abnahme des HZV und aufgrund des
Ruckflusses des Blutes durch den DAB in der Diastole eine Uberflutung der Lunge
mit Lungendédem und Rechtsherzbelastung. Es kommt in der Konsequenz zu einem

kardialen Schock und Multiorganversagen [24; 52; 68; 20].

2.6. Pathophysiologie

Die Stenose bzw. Verengung eines kreisformigen Leitungskérpers wie zum Beispiel
der Aorta fuhrt pathophysiologisch durch eine Verminderung des Flussdurchmessers
bzw. Radius (r) nach dem Gesetz von Hagen-Poiseuille zu einer Zunahme des
Stromungswiderstands (R) und einer starken Abnahme des Volumenstroms

(I = geflossenes Volumen pro Zeit) (siehe Formel 1).

Formel 1: Hagen-Poiseuille Gesetz

=80 ynd 1=

(rxm)

% Viskositat (n), Lange (l), Druckdifferenz (A p)

Obwohl Blut keine laminar flieRende Newton'sche Flissigkeit darstellt, kann das
Hagen-Poiseuille-Gesetz die hamodynamischen Folgen einer ISTA oder eines
hypoplastischen Aortenbogen und damit einer Abnahme des Aortendurchmessers
anschaulich aufzeigen. Da der Strdmungswiderstand mit der vierten Potenz vom
Radius eines runden Leitungskoérpers abhangt, bewirkt beispielsweise eine
Halbierung des Radius (z.B. Aorta) einen 16-fach hdheren Strdomungswiderstand und
in der Folge eine Abnahme des Volumenstroms (z.B. Blutstroms) mit einem

Durchflussrickgang um 94 %. Zur Aufrechterhaltung des gleichen Volumenstroms

15



misste die Druckdifferenz um ca. 1500 % steigen. Zudem wird der
Stréomungswiderstand gemal dem Hagen-Poiseuille-Gesetz durch die Lange einer
Stenose beeinflusst. Eine kurzstreckige Stenose bewirkt demnach im Vergleich zu
einer langstreckigen Verengung eine geringere Zunahme des Stromungswiderstands
und eine geringere Abnahme der Volumenstromstarke.

Auf das Herz angewendet bedeutet dies bei einer Stenose in der Aorta, je langer die
Stenose und je kleiner der Radius der Aorta, desto hdher ist der Druck, den das Herz
aufwenden muss, um das gleiche HZV aufrecht zu erhalten [73; 74]. Dabei konnten
Studien zeigen, dass sich der Ruhedruckgradient bei sehr kurzstreckigen Stenosen
erst ab einer Lumenreduktion von 50 % erhoht, bei langstreckigen Stenosen
wiederum schon eine Lumenreduktion von weniger als 50 % ausreicht, um hdhere
Druckgradienten Uber der Stenose auszubilden. Der durch die Stenose in der Aorta
entstandene erhéhte Widerstand bewirkt in der Folge eine Erhéhung der
linksventrikularen Nachlast und damit eine Mehrbelastung des linken Ventrikels —

entweder kontinuierlich oder plétzlich [75; 76].

2.7. Klinisches Krankheitsbild

Wie in 2.4. bereits erwahnt, flieken im Fetus physiologisch nur ca. 8 % des kardialen
Outputs Uber den Isthmus. 90 % der Blutversorgung der unteren Koérperhalfte wird
aus dem rechten Ventrikel uber den Fluss durch den DAB sichergestellt und umgeht
damit die ISTA. Daher ist im fetalen Kreislauf eine pathologische praduktale ISTA
oder eine Aortenbogenhypoplasie hamodynamisch vergleichsweise symptomlos [52;
12; 13]. Erst postnatal nach physiologischem Verschluss des DAB kommt es durch
ein verandertes Flussmuster zu einem physiologischen Fluss des gesamten HZV
Uber den Aortenbogen. Eine ISTA, Aortenbogenhypoplasie oder ein IAA wir nun je
nach anatomischer Auspragung der Stenose symptomatisch [21]. Das Krankheitsbild
und die Symptommanifestation unterscheiden sich zudem je nach Vorhandensein
von DAB/PDA, Kollateralkreislaufen oder assoziierten Fehlbildungen [77; 12; 52].

Da in der vorliegenden Studie das Patientenkollektiv keine nicht kritischen isolierten
zirkumskripten ISTAs aufweist, wird auf dieses Krankheitsbild hier und im Folgenden
nicht weiter eingegangen. Die vor allem betrachtete kritische Aortenbogenpathologie
im Sinne einer hypoplastischen ISTA bei Neugeborenen flihrt in den ersten
Lebenstagen zur lebensgefahrlichen hamodynamischen Beeintrachtigung [17; 77].
Bei einer kritischen Stenose im Bereich der Aorta liegt auch postnatal eine duktus-
abhangige Systemperfusion vor [12]. Durch den direkt postnatal physiologisch noch
offenen DAB besteht auch nach der Geburt ein Rechts-Links-Shunt, der
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desoxygeniertes Blut vom rechtsventrikularen Ausflusstrakt Uber den DAB in die
DAO leitet. Die Folge ist trotz kritischer Aortenbogenstenose/-hypoplasie/-atresie eine
Aufrechterhaltung des Blutkreislaufs mit Versorgung der unteren Korperhalfte mit
Mischblut und damit einhergehend eine Differenzialzyanose/paradoxe Zyanose mit
geringerer Sauerstoffsattigung in der unteren Ko&rperhalfte bei normaler
Sauerstoffsattigung der oberen Korperhalfte [77; 12]. Die Neugeborenen sind direkt
nach Geburt wenig symptomatisch, kdnnen aber durch ein inferior verstarktes blass-
graues Hautkolorit sowie kalte Akren und warme Hande auffallen [20]. Zu beachten
ist, dass die beschriebene Symptomatik durch assoziierte intrakardiale Fehlbildungen
maskiert sein kann. So kann beispielsweise ein haufig assoziierter VSD durch einen
intrakardialen Links-Rechts-Shunt zu "falsch"-hohen Sauerstoffsattigungen in der
unteren Korperhalfte fihren [21]. Durch den DAB besteht zu diesem Zeitpunkt trotz
aortaler Stenose meist kein Pulsdefizit in der unteren Kérperhalfte [14].

Mit dem physiologischen Verschluss des DAB bis zum 14. Lebenstag wird die
kritische komplexe ISTA klinisch akut symptomatisch [78]. Es kommt zu einem
plotzlichen Fluss des gesamten HZV durch die pathologisch zu enge Aorta. Die darin
resultierende plotzliche massive Erhohung der linksventrikularen Nachlast kann das
Herz nicht bewaltigen. Da das Neugeborene zudem durch bis dahin fehlende
linksventrikulare Druckbelastung keine ausreichende Umgehungskreislaufe im Sinne
einer Kollateralisierung mit Verbindung der oberen und unteren Kérperhalfte aufweist
und eine Druck-Kompensation Uber beispielsweise eine adaptierte linksventrikulare
Hypertrophie kurzfristig nicht mdglich ist, kommt es zu einer akuten linksventrikularen
Volumen- und Druckiberbelastung mit Linksherzinsuffizienz und akuter
Minderperfusion der unteren Kérperhalfte [12; 35]. Klinische Leitsymptome der akuten
Minderperfusion der unteren Koérperhalfte sind eine reduzierte Diurese bis Anurie,
Laktatanstieg, Blutdruckabfall und Sattigungsunterschiede sowie zum Teil eine
nekrotisierende Enterokolitis [52; 12]. Der erhéhte linksventrikulare Druck fihrt zudem
zu einem Druck- und Volumenanstieg im linken Vorhof. In der Folge 6ffnet sich zum
Teil das Foramen ovale und es kommt durch einen dadurch entstehenden Links-
Rechts-Shunt zur Belastung und Dilatation des rechten Vorhofs und Ventrikels. Wenn
das Foramen ovale nicht mehr durchgéngig ist, fihrt die Uberlastung des linken
Herzens Uber eine Erhéhung des pulmonal-venésen und des pulmonal-arteriellen
Drucks zur Rechtsherzbelastung mit Dilatation [79; 52]. Auf Herz-Kreislaufebene
kommt es also Uber Vorwarts- und Riuckwartsversagen mit Lungenstauung zu einer
globalen Herzinsuffizienz [12; 77]. Klinisch zeigt sich u.a. Dyspnoe, Tachypnoe,
Tachykardie, Trinkschwache, prarenales Nierenversagen, metabolische Azidose,
Gewichtsstillstand, Hepatomegalie und Odeme [78; 20; 77; 24]. Das klinische Bild
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ahnelt dem des septischen Zustands nur ohne erhdhte Entziindungsparameter [52].
Ohne Therapie droht der kardiale Schock [77].

2.7.1. Prognose der unbehandelten Aortenbogenpathologie

Bei der kongenitalen hypoplastischen Aortenbogenstenose mit assoziierten
intrakardialen Fehlbildungen treten die ersten Symptome meist in den ersten Stunden
oder ein bis zwei Tagen auf. Die Erkrankung hat ohne Therapie eine dul3erst geringe
Lebenserwartung. Bei der seltenen kritischen ISTA ohne assoziierte intrakardiale
Herzfehler sterben 60 % der Kinder im ersten Lebensjahr [20]. Je friher die Patienten
klinisch symptomatisch werden, desto starker ist die Aortenbogenpathologie und/oder
desto schwerwiegendere assoziierte intrakardiale Herzfehler liegen vor und desto
geringer ist die Lebenserwartung [60]. 90 % der Kinder mit komplexer ISTA
versterben im ersten Lebensjahr [20]. Mustard et al. gab 1955 fir Patienten mit
infantiler praduktaler ISTA eine Mortalitat von 89 % ohne Therapie in den ersten
Lebenswochen bis Lebensmonaten an [80]. Bei Patienten mit hypoplastischer ISTA
und HLHS liegt die Mortalitdt noch héher. Beim IAA ist die Letalitat ebenfalls in den
ersten Lebenswochen sehr hoch. Unbehandelt liegt das mediane Sterbealter bei
zehn Lebenstagen [64]. 75 % der Neugeborenen sterben im ersten Lebensmonat
[17].

2.8. Diagnostik

Aufgrund der grofden anatomischen Varianz und der damit einhergehenden stark
unterschiedlichen Kilinik in den verschiedenen Altersgruppen muss eine Diagnostik
alters- und symptomadaptiert ablaufen.

Durch die pranatale Diagnostik mittels Echokardiographie kann bereits intrauterin der
Verdacht auf eine Aortenbogenstenose mit begleitenden intrakardialen Fehlbildungen
gestellt werden. Eine Rechtsherzdominanz kann dabei als erstes Zeichen gewertet
werden. Zudem sind als Indiz fir eine Aortenbogenpathologie eine Hypoplasie der
linken Herzstruktur, ein Kalibersprung am Isthmus oder eine retrograde Perfusion des
Aortenbogens darstellbar. Bei Verdacht auf eine ISTA kann eine genetische
Diagnostik in Erwagung gezogen werden. Zudem kann mittels Darstellung einer
verdickten Nackenfalte der Verdacht auf einen Herzfehler oder auf das gerade bei
Madchen haufig mit einer ISTA assoziierte Turner-Syndrom geauliert werden. Die
Ergebnisse dieser pranatalen Diagnostik liefern zum Teil falsch positive oder falsch
negative Werte, dennoch ist durch die sorgfaltige Diagnostik bereits in der pranatalen
Situation eine bessere Betreuung und Vorbereitung und damit postnatal eine bessere

Therapie des eventuell auftretenden komplexen Herzfehlers méglich [81].
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Bei einem Neugeborenen mit hypoplastischem oder unterbrochenem Aortenbogen
und kritischem Allgemeinzustand muss bei der Inspektion der Fokus auf die oben
genannten Symptome gelegt werden (siehe 2.7.). Zudem koénnen interkostale und
jugulare Einziehungen, Nasenfliigeln oder eine Pulsation am Jugulum und Hals sowie
links parasternal sichtbar sein [20]. Bei der Palpation zeigen sich Pulsunterschiede
mit einem Pulsdefizit zwischen den oberen und unteren Extremitaten. Fehlende Pulse
der unteren Extremitaten bzw. abgeschwachte und stark schwankende (verspatete
und langsamer ansteigende) Femoralispulse, bei normalen Pulsen der oberen
Korperhalfte, sprechen fir eine Stenose im Bereich der Aorta nach dem Abgang der
Arteria subclavia sinister [82]. Bei einer Lage vor dem Abgang der linken Subclavia-
Arterie kann am linken Arm ein reduzierter Puls im Vergleich zum rechten Arm
auftreten [20]. Bei einer kritischen praduktalen ISTA und gleichzeitigem PDA fehlt
dieses Merkmal der Pulsdifferenzen und die Pulse der unteren Extremitaten sind
weiterhin tastbar [26].

Reine Herzténe, Galopprhythmus, Systolikum im zweiten und dritten Interkostalraum
(ICR) links sowie ein systolisch-diastolisches Gerausch auf dem Ricken zwischen
den Schulterblattern sind mégliche Ergebnisse der Auskultation [20; 83]. Oftmals sind
spezifische Herzgerausche bei Neugeborenen nur schwach hérbar und erst im
Sauglingsalter spezifisch [29].

Einen richtungweisenden Befund bietet die Blutdruckmessung an allen vier
Extremitaten. Physiologisch liegt der systolische Blutdruckwert in den Beinen
20-40 mmHg hoéher als in den oberen Extremitaten [82]. Eine Hypertonie der oberen
bei gleichzeitiger Hypotonie der unteren Korperhalfte ist ein fast pathognomonischer
Befund bei einer ISTA. Die Blutdruckdifferenz kann aber beispielweise bei Vorliegen
einer ausgepragten Kollateralisierung abgeschwacht sein bzw. fehlen [84]. Eine bei
der Pulsoxymetrie gemessene paradoxe Zyanose bzw. Differenzialzyanose mit
normaler perkutaner Sauerstoffsattigung an den oberen und reduzierter
Sauerstoffsattigung (SpO,) von <95 % an den unteren Extremitaten lenkt den
Verdacht auf eine Stenose der Aorta in praduktaler Position bei offenem DAB [77].
Haufig findet man im EKG einen Sinusrhythmus mit P-dextroatriale sowie bei
Neugeborenen mehr oder weniger ausgepragte Zeichen einer Rechtsherzbelastung
mit z.B. Rechtslagetyp und inkomplettem Rechtsschenkelblock. Die Ursache liegt in
einer Rechtsherzbelastung durch die nétige Versorgung der unteren Koérperhalfte
Uber den PDA [78]. Diese Veranderungen sind bei einem Neugeborenen eher
unspezifisch [29]. Zudem treten Erregungsrickbildungsstérungen auf [20].

Die definitive Diagnose bei Neugeborenen wird mittels der transthorakalen

Echokardiographie gestellt. Es zeigt sich dabei ein eingeschranktes Lumen der Aorta
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und bei der Dopplermessung ein Flussgradient Gber der Stenose [85; 86]. Zudem
findet man meist indirekte Indizien fir eine ISTA wie zum Beispiel Hypoplasie des
linken Ventrikels, Hypertrophie des rechten Ventrikels, pulmonale Hypertonie oder
verlangerter transverser Aortenbogen [20]. Bei vorliegender ductus-arteriosus-
abhangiger ISTA zeigt sich im PDA ein bidirektionaler Fluss mit antegradem Fluss in
die DAO in der Systole und retrogradem Fluss aus der Aorta in den Lungenkreislauf
in der Diastole [12]. Bei einer Ausschopfung der gesamten diagnostischen Breite des
Ultraschalls werden eine Stenose der Hauptschlagader sowie assoziierte
intrakardiale Erkrankungen heutzutage mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa 95 %
diagnostiziert. Ist das Neugeborene in einem kritischen Allgemeinzustand gilt die
Diagnose aus der Echokardiographie als ausreichend fir das therapeutische
Vorgehen [29]. Zur weiteren graphischen Darstellung kommen zum Teil neben dem
Echo die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) und die Rdntgenuntersuchung zur
Anwendung [20; 78]. Eine Herzkatheter-(HK-)Untersuchung wird nicht standardmaRig
durchgeflihrt. Bei assoziierten Herzfehlern kann sie genutzt werden, um
Druckverhaltnisse und anatomische Strukturen praoperativ besser darzustellen [78;
61]. Zudem bietet sie bei den kritischen Neugeborenen mit ductus-arteriosus-
abhangiger ISTA und restriktiven Foramen ovale eine diagnostisch und gleichzeitig

therapeutische Alternative.

2.9. Therapie

Bei der komplexen kritischen ISTA mit ductus-arteriosus-abhangiger Situation ist
unmittelbar postnatal mit einer symptomatischen medikamentdsen Therapie zu
beginnen. Neben der intensivmedizinischen Versorgung mit medikamentdser und
apparativer Kreislaufunterstitzung kann Prostaglandin E1 (10 ng/kg/min) intravends
verabreicht werden [87]. Das in diesem Zusammenhang erstmals 1979 von Heymann
et al. verwendete Medikament flihrt ber duktale prostaglandin-empfindliche Zellen zu
einer Entspannung des stenosierten Isthmus und vor allen zu einem postnatalen
Offenbleiben oder Wiederdffnen des DAB [35; 88; 89]. Es bewirkt damit eine
medikamentdse Aufrechterhaltung des fetalen Kreislaufs mit Umgehung des
stenosierten Aortenbogens durch Versorgung der unteren Korperhalfte Gber einen
PDA. Durch die Prostaglandintherapie kénnen somit kritisch kranke Patienten
vorubergehend stabilisiert werden und einer definitiven chirurgischen Rekonstruktion
in der Folge zuganglich gemacht werden [90; 35]. Oftmals wird der DAB zur
Uberbriickung bis zur endgiiltigen Operation (OP) mittels HK gestentet [87; 91].
Durch den so geschaffenen PDA bei postnatal hohen systemischen und niedrigen

pulmonalen Driicken entwickelt sich ein bidirektionaler Shunt im PDA mit Rechts-
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Links-Shunt in der Systole und Links-Rechts-Shunt in der Diastole [12]. Damit diese
Neugeborenen kein "High-Output-Failure" mit ventrikularer Dysfunktion, reduzierter
systemischer Perfusion und pulmonaler Uberflutung (Gefahr der pulmonalen
Hypertonie) entwickeln [92], wird als vorgelagerter Schritt bis zur chirurgischen
Aortenbogenrekonstruktion teilweise ein bilaterales pulmonal-arterielles Banding
(bPAB) durchgefiihrt [93]. Dabei wird ein Band, das das Lumen der Gefalle von
auRen einengt, um die linke und rechte PA fixiert und eine pulmonale Uberflutung
verhindert. Bei einer HLHS mit ISTA wird meist eine Ballonatrioseptostomie nach
Rashkind durchgefiihrt. Bei diesem Mandver wird mittels Ballonangioplastie/-
dilatation (BAP) ein restriktives Foramen ovale erweitert, um eine bessere Vorhof-
Kommunikation zu erreichen und eine pulmonalvenése Stauung mit Sattigunsabfallen
zu verhindern. Durch den verbesserten Links-Rechts-Shunt auf Vorhofebene kann
bei kritischer ISTA eine Entlastung des linken Atriums und eine Verbesserung des

Sauerstoffgehalts im Systemkreislauf bewirkt werden [94; 52].

Als definitive Therapie der infantilen hypoplastischen ISTA dient die chirurgische
Therapie mit Beseitigung der Engstelle und Herstellung eines stenosefreien
Aortenbogens, sodass ein widerstandsarmer pulsatiler Blutfluss aus dem Herzen
Uber den Aortenbogen mdglich wird. Eine weniger invasive therapeutische HK-
Intervention mit BAP wird heute bei der infantilen kritischen ISTA zwar zur
Behandlung von auftretenden Restenosen eingesetzt, kann aber bei einem
hypoplastischen Aortenbogen wegen anatomischer Gegebenheiten nicht als primare
Therapie durchgefihrt werden und zeigt in der primaren Therapie von Kindern bei
den anatomisch durchflihrbaren Fallen hohe Rezidiv- und Komplikationsraten [95;
96]. In der Literatur werden Restenoseraten bei der infantilen hypoplastischen ISTA
von bis zu 80 % nur wenige Monate nach primarer BAP [85] und ein Auftreten eines
Aneurysma in 8-55 % der Fallen aufgeflhrt [97]. Vergales et al. sehen den Nutzen
von der BAP bei der infantilen Stenose nur, wenn die BAP als Ubergangslésung bei
kritisch kranken Neugeborenen eingesetzt wird, die von einer spateren Operation und
damit besseren OP-Voraussetzungen profitieren [85]. Als Hybridmethode vor der
definitiven Therapie wird zum Teil auch ein Stenting der kritischen infantilen ISTA fir

die geschilderten Falle durchgeflihrt [88].

2.9.1. Indikationen zur chirurgischen Therapie

Die Indikation zur endgultigen chirurgischen Therapie ist bei Neugeborenen mit
infantiler hypoplastischer ISTA oder IAA die Klinik mit meist schneller kardialer
Dekompensation beziehungsweise der Gefahr des hamodynamischen Schocks bei
signfikanter Stenose bzw. LVOTO [85].
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Die komplexe infantile ISTA wird in einem ein- oder zweizeitigen Verfahren
rekonstruiert [98]. Dabei werden bei der einzeitigen Therapie die ISTA und die
assoziierten kardialen Erkrankungen in derselben operativen Sitzung behoben.
Dieser groRe chirurgische Eingriff, der oftmals mit dem Einsatz der HLM einhergeht,
wird dabei meist in der Neugeborenenperiode notwendig (siehe 2.9.4.). Bei dem
zweizeitigen Verfahren wird zum Beispiel zunachst die ISTA (oft in Kombination mit
bPAB) korrigiert und zu einem spateren Zeitpunkt die intrakardialen Reparaturen
durchgeflihrt [12; 98]. Bei dem in dieser Studie haufig durchgefihrten Gielden-
Comprehensive Schema als Beispiel einer zweizeitigen Methode zur Therapie des
HLHSs mit ISTA wird zunachst nur ein "klnstlicher" PDA geschaffen und ein
Rashkind-Mandéver sowie ein bPAB durchgeflihrt und erst sekundar die ISTA
zeitgleich mit intrakardialen Pathologien Kkorrigiert [99] (siehe 2.9.4.). Die
Entscheidung Uber ein ein- oder zweizeitiges Vorgehens und den Zeitpunkt des
Eingriffs muss dabei geschickt gewahlt werden, da mittels einer interventionellen
Notfalltherapie wie Prostaglandin, BAP, Stentimplantation, Rashkind-Manéver und
bPAB zwar ein Zuwarten bis zur definitiven Therapie mdglich ist, dies aber nicht nur
Vorteile mit sich bringt. Auf der einen Seite kénnen bei Neugeborenen durch das
Hinauszdgern des grofen chirurgischen Eingriffs stabilere OP-Voraussetzungen
erzielt werden. Kiirzere OP-Zeiten sind in der Folge mdglich und auf den kritischen
Einsatz der HLM in der Neugeborenperiode kann verzichtet werden [12]. Dadurch
kann das erhdhte Operationsrisiko und die erhdhte Inzidenz von Restenosen bei
einem OP-Termin in der Neugeborenenzeit reduziert werden [100; 12]. Auf der
anderen Seite zeigen sich bei verspateter primarer Rekonstruktion mehr Falle mit
myokardialer Hypertrophie und fixiertem brachiozephalem Hypertonus [12] oder als

Folge des bPABs die haufigere Entwicklung von PA-Stenosen.

2.9.2. Operative Besonderheiten im Zuge der Aortenbogenrekonstruktion
Die chirurgische Aortenbogenrekonstruktion stellt die Operateure vor allem vor zwei

grof3e Herausforderungen:

1. Aufgrund der grof3en anatomischen Varianz der Erkrankung und dem &uf3erst
komplexen und durch assoziierte Erkrankungen sehr unterschiedlichen
Patientenklientel wurden mit der Zeit zahlreiche verschiedene chirurgische
Techniken zur Therapie der stenosierten, hypoplastischen oder
unterbrochenen Aorta entwickelt. Bis heute bestehen kontroverse Ansichten
und kein Konsens bezlglich der besten operativen Methode [101; 98]. Vor
allem die Therapie des hypoplastischen Aortenbogens und des IAA bei

Neugeborenen und Kleinkindern mit assoziierten intrakardialen Erkrankungen
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stellt fur Kinderherzchirurgen immer noch eine Herausforderung dar [101].
Erhohte Mortalitat, Entwicklung von Restenosen, Thromben oder Hypertonus
sowie die haufige Notwendigkeit von Reinterventionen sind signifikante
Probleme nach der Aortenbogenchirurgie und werden zur Objektivierung und
Identifizierung der besten Therapie herangezogen [102; 98] (siehe 2.9.7.).

Eine weitere Herausforderung ist die Problematik der intraoperativen
kurzzeitigen Unterbrechung der lebensnotwendigen Hauptschlagader. Durch
die Lage und Funktion der Aorta als Hauptschlagader am Ausgang des
Herzens ist die Korrektur des Aortenbogens nur mit einer kurzfristigen
Unterbrechung des Blutflusses durch die Aorta moéglich. Die einfache
komplette Unterbrechung der Aorta bei der Bogenkorrektur bewirkt aber in der
unmittelbaren Konsequenz eine Uberbelastung des Herzens und eine
ungenigende Blutversorgung des Korpers, des Herzens und vor allem des
Gehirns mit weitreichenden Komplikationen wie Herzversagen, Tod,
Paraplegie oder Apoplex. Da diese Problematik bei der Korrektur des
Aortenbogens im Bereich der supraaortalen Abgange mit vollstandiger
Unterbrechung der zerebralen Versorgung ihre maximale Auspragung hat,
wurden bis Mitte der 50-iger Jahre zwar bereits alle Teile der Aorta erfolgreich

rekonstruiert, der Aortenbogen blieb aber ein Problemfall [103] (siehe 2.9.6.).

2.9.3. Historischer Riickblick: chirurgische Therapie

1944 fihrte Crafoord und Nylin in Schweden die erste erfolgreiche operative

Korrektur einer ISTA durch. Dabei resezierten sie bei zwei Patienten (12 und 27

Jahre) das stenosierte Aortensegment am
Isthmus und vernahten direkt das proximal
und distal verbleibende Ende der Aorta
(=End-zu-End-Anastomose) [104] (siehe
beispielhaft Abb. 5). Bei dieser in der Folge

haufig verwendeten Methode entwickelten

sich in der Langzeitbeobachtung bei vielen
Patienten und vor allem bei Neugeborenen
Restenosen [100; 86]. Blalock und Park
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Abb. 5: End-zu-End-Anastomose [100].

fuhrten 1944 an Hunden die erste Resektion der Stenose mit anschlielRender

Umgehungsplastik mit Hilfe der Arteria subclavia sinistra durch [105]. Diese Methode

(=Subclavia-Bypass) war durch die Groflie des Bypasses limitiert [106].

Gross nutzte 1949 erstmals erfolgreich Gewebeteile von verstorbenen Menschen

(=Homograft) im Sinne eines rohrférmigen Interponats, um langstreckige Stenosen
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der Aorta chirurgisch zu versorgen, die aufgrund der Lange des zu resezierenden
Gefallabschnitts nicht mehr mit einer End-zu-End-Anastomose oder einem
Subclavia-Bypass therapiert werden konnten [82].

Bernard fihrte in Giellen Ende 1949 die erste erfolgreiche Resektion einer ISTA in
Deutschland durch und verschloss die Aorta nach der Entnahme der Stenose
ebenfalls mit einem Homograft [107; 108]. Die erste erfolgreiche Korrektur einer ISTA
beim Neugeborenen gelang 1952 Mustard in Toronto mittels direkter Anastomose.
Nach neun Operationen, bei denen der jlingste Patient elf Tage alt war, starben im
frihen Follow-up finf Patienten [80]. Merrill et al. berichteten 1957 mit einem
Fallbeispiel erstmals von einer erfolgreichen chirurgischen Korrektur eines IAA Typ A
mit direkter Anastomose [109; 40].

Der deutsche Mediziner Karl Vosschulte etablierte zwischen 1957 bis 1961 in Gielien

die direkte und indirekte Isthmusplastik (=Patch-Aortoplastie). Bei der vor allem bei
der zirkumskripten ISTA angewendeten direkten Isthmusplastik wird die laterale
Aortenwand an dem stenosierten
Bereich in Langsrichtung eréffnet und
in Querrichtung direkt verschlossen.
Der Umfang des longitudinalen

Schnitts bestimmt  dabei das

resultierende Lumen. Langstreckige
hypoplastische Stenosen konnten mit Abb. 6: Indirekte Isthmusplastik [110].

dieser Methode nicht therapiert werden und so wendete Vosschulte in diesen Fallen
die indirekte Variante mit der Verwendung eines individuell zugeschnittenen
ellipsenformigen Patches als Platzhalter an (siehe beispielhaft Abb. 6). Die Aorta
wurde dabei zunachst mit einem Homograft spater mit Kunststofftransplantaten
verschlossen [110; 86]. Dabei findet keine Nahtbildung um die gesamte Zirkumferenz
und keine ausgepragte Mobilisierung der Aorta statt.

Bei der erstmals von Waldhausen und

Nahrwold 1966 beschriebenen Subclavia-

Flap Aortoplastie wird das Lumen der

stenosierten Aorta durch einen aus der
Subclavia gebildeten kérpereigenen
Gewebepatch vergrélRert. Bei dieser Methode

wird die Arteria subclavia distal durchtrennt

und aus diesem mit der Aorta verbundenen

Abb. 7: Subclavia-Flap Aortoplastie [100]. Subclaviastumpf ein Patch gebildet, der in
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der Folge auf das eingeschnittene ehemals stenosierte Aortensegment geklappt wird
und somit das Lumen der Aorta vergroRert [85; 86; 111] (siehe beispielhaft Abb. 7).

Die Resektion mit ausgedehnter (extended) End-zu-End-Anastomose orientiert sich

an der Methode von Crafoord und Nylin von 1944 [104] und wurde erstmals von
Amato 1977 in dieser "extended" (modifizierten) Methode beschrieben [112]. Bei
diesem vor allem beim hypoplastischen Aortenbogen gut durchflhrbaren
chirurgischen Therapieschema wird die

Aorta bereits proximal auf Ho6he des

Abgangs der linken Subclaviaarterie oder
schrag entlang des transversen Aorten-
bogens auf Héhe der linken Carotisarterie
abgeklemmt [85] (siehe beispielhaft Abb. 8).

Die =zerebrale Versorgung wird somit

intraoperativ nur einseitig Uber den TBC

ﬁgta)'sgrrlfc?ssee ﬂiggl.mit exiended End-zu-End- durchgefuhrt, wobei eine antegrade
Versorgung der rechten Hirnseite und eine indirekte Versorgung der anderen
Hemisphare tber den Circulus Willisii erfolgt. Distal erfolgt die Abklemmung der Aorta
unterhalb der Koarktation [12]. Die Aorta wird an der Seite der kleinen Kuvertur in der
vollen Lange zwischen den Aortenklemmen inzidiert und eine lange schrage
Anastomose zwischen dem cranial gebliebenen Aortenbogen und der mobilisierten
DAO vernaht [12]. Der Eingriff fand mit der Zeit mehr Beflrworter und wurde in den

spaten 1980er bis 90er Jahren gehauft angewendet [86].
2.9.4. Heutige chirurgische Techniken der Aortenbogenrekonstruktion

Die vorausgehende Auflistung stellt die Entwicklung der chirurgischen Basis-
Techniken der Aortenbogenkorrektur im zeitlichen Verlauf dar. Mit der Zeit wurden
verschiedenste modifizierte Varianten orientierend an diesen Basis-Prozedere
entwickelt [113; 114; 34; 115; 101; 116; 117; 118; 119; 120]. Die Entscheidung der
chirurgischen Therapie hangt dabei vor allem von drei ineinander greifenden
Faktoren ab — dem Typ der Aortenverengung, den assoziierten Erkrankungen und

dem Zeitpunkt der klinischen Manifestation [102].

Bei der Therapie der (hypoplastischen) ISTA, die isoliert auftritt, wird heute bis zum
dritten Lebensjahr die extended End-zu-End-Anastomose bevorzugt. Bei der
Therapie von Neugeborenen und Sauglingen mit kritischer komplexer hypoplastischer
ISTA zeigen die chirurgischen Verfahren noch immer eine gro3e Varianz. Haufige

OP-Konzepte sind die Patch-Aortoplastie, die extended End-zu-End-Anastomose, die
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End-zu-Seit Anastomose oder heute seltener die Subclavia-Flap Aortoplastie [121;
18]. Vor allem bei der Korrektur des infantilen hypoplastischen Aortenbogens ist laut
Huber et al. und Griselli et al. eine longitudinale Patchplastik notwendig, um
Uberhaupt eine ausreichende Grole des Aortenbogens und eine spannungsfreie
Anastomose zu erreichen [33; 69]. Laut einem 40-Jahre-Rickblick von Dodge-
Khatami et al. aus dem Jahr 2000 zeigen die direkte End-zu-End-Anastomose und
die Subclavian-Flap Technik bei Neonaten und beim Vorliegen eines hypoplastischen
Aortenbogens die hdchsten Restenoseraten [100]. Vor allem der Einsatz der direkten
End-zu-End-Anastomose-Technik wurde in dieser Patientengruppe weitgehend
verlassen [122]. Der IAA wird heute je nach Gegebenheiten mit der Patch-
Aortoplastie, der Interposition mit einer Gefaliprothese oder der direkten End-zu-End-

Anastomose versorgt [40].

Aortenbogenkorrektur bei der Norwood-1 und GieRen-Comprehensive Stage-ll

Bezlglich des Patientenklientels der vorliegenden Studie spielt die Korrektur der
hypoplastischen komplexen Aortenbogenstenose von Neugeborenen mit HLHS eine
besondere Rolle. Daher wird im Folgenden explizit auf die Aortenbogenkorrektur im
Rahmen der Norwood-1 und Gielten-Comprehensive Stage-Il (GCS-Il) Prozedur bei

HLHS eingegangen.

Bei den HLHS-Patienten mit komplexer/kritischer Aortenbogenstenose ist die
operative Korrektur mit der Norwood-Operation oder der 1998 in Gielden erstmals
angewendenten Giellen-Comprehensive Operation neben der Herztransplantation
(HTX) die einzige Therapiemdglichkeit. Das Norwood- oder das GCS-Prozedere stellt
dabei prinzipiell ein palliatives Vorgehen dar, was keine Heilung beinhaltet, sondern
nur eine Lebensverlangerung bewirken kann [20]. Die erste erfolgreiche Behandlung
des HLHS erfolgte 1983 durch den Herzchirurgen Norwood [123]. Der Eingriff wurde
seit den 80er Jahren vielfach modifiziert, aber die Hauptziele der Methode blieben
gleich: schrittweise Kreislauftrennung mit Bildung eines stenosefreien Zuflusses und
Abflusses in den bzw. aus dem alleinigen rechten Systemventrikel mit uneinge-
schrankter Vorhofkommunikation sowie Sicherstellung eines ungehinderten
koronaren und eines suffizienten pulmonalen Blutflusses [124].

Die Norwood Prozedur gliedert sich in drei aufeinanderfolgende Operationen [68]. Bei

der ersten OP (Norwood-1) in den ersten Lebenstagen mit HLM wird der PDA
durchtrennt und eine Atrioseptektomie zur uneingeschrankten Vorhofkommunikation
durchgefuhrt. Der Truncus pulmonalis wird vom Herzen abgetrennt und die PA distal
mit einem Patch verschlossen. Die meist langstreckige hypoplastische Aorta wird

unter Einbeziehung des proximalen Truncus pulmonalis rekonstruiert [125; 68; 20; 52]
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(siehe Abb. 9). Norwood et al.
rekonstruierten die  Neo-Aorta
dabei zu Beginn aus der nativen
PA mit einer direkten Anastomose
zwischen dem Pulmonalisstumpf
und dem hypoplastischen Aorten-
bogen ohne den Einsatz von
prothetischen  Materialen [70;

123]. Spater erfolgte die Korrektur

Abb. 9: Norwood-1 Operation mit a) mit Blalock-
Taussig-Anastomose oder b) Sano-Shunt [68].

meist mit einer Patch-Aortoplastie z.B. einem pulmonal-arteriellen Homograft unter

Einbeziehung der AAO und der Pulmonalklappe in den Systemkreislauf [125; 20]. Um

eine Oxygenierung des vendsen Blutes in der Lunge zu gewabhrleisten, wird ein aorto-

pulmonaler Shunt, Blalock-Taussig-Anastomose®, angelegt. Modifiziert wurde der

Eingriff unter anderem durch den Ersatz der Blalock-Taussig-Anastomose durch

einen Sano-Shunt® [68].

Abb. 10: Norwood-2 [68].

Nach vier bis sechs Monaten erfolgt im Anschluss die
Norwood-2 Prozedur, bei der die obere bidirektionale
cavo-pulmonale = Anastomose zwischen  oberer
Hohlvene und rechter PA angelegt wird (Glenn-
Anastomose) und die Blalock-Taussig-Anastomose
bzw. der Sano-Shunt entfernt wird (sieche Abb. 10).
Eine bessere Oxygenierung und eine Entlastung der
rechten Herzkammer kann damit sichergestellt
werden. Der rechte Ventrikel fungiert also auch nach

dem Eingriff weiterhin als pathologischer

Systemventrikel und es liegt eine zentrale Zyanose mit Mischblut vor [52].

Die Fontankomplettierung oder auch totale cavo-pulmonale Anastomose (TCPC)

beendet die Norwood Prozedur mit
dem dritten Schritt im zweiten bis
dritten Lebensjahr (Norwood-3, siehe
Abb.11). In diesem Eingriff erfolgt die
Trennung des Lungenkreislaufs vom
Systemkreislauf durch die Herstellung
einer extra- oder intrakardialen Shunt-

Verbindung von der unteren Hohlvene

Abb. 11: Fontan Komplettierung (TCPC) [68].

° iatrogene Verbindung zwischen einer supraaortalen Arterie und der PA
é Ventrikulo-pulmonaler Shunt als Conduit zwischen rechtem Ventrikel und PA
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in die rechte PA. Nach der Fontan-Komplettierung findet nun ein rein passiver Fluss
aus beiden Hohlvenen in die Lunge statt [68; 52].
Bei der Norwood-OP erfolgt die Aortenbogenkorrektur also bereits in den ersten

Lebenstagen in einem einzeitigen Vorgehen mit dem Einsatz der HLM.

Dem gegenuber steht die Aortenbogenkorrektur beim HLHS im Rahmen der ebenfalls

dreizeitigen GielRen-Comprehensive Prozedur (GCS). Bei der GielRen Hybrid Stage |

(GHS-I) Prozedur wird in der ersten Lebenswoche nur ein flir das Neugeborene
belastungsarmerer Eingriff als bei dem Norwood-
Vorgehen durchgefuhrt. Dabei wird zunachst per HK
ein Stent in den DAB/PDA implantiert sowie
gegebenenfalls ein Rashkind-Mandver durchgefiihrt.
Ein bis drei Tage nach der HK-Intervention erfolgt
das chirurgische bPAB (siehe Abb. 12). Durch das
bPAB werden dabei der systolische pulmonale Druck

auf weniger als die Halfte des systemischen Drucks

Abb. 12: Gielten Hybrid Stage- reduziert und Sauerstoffsattigungen von 80 % +/-

Prozedur [68]. 5% bei Raumluft erreicht. Physiologische Ziele
dieses Vorgehens sind ein uneingeschrankter systemischer Blutfluss in die untere
Korperhalfte sowie eine Protektion des pulmonal-vaskularen Gefalibettes und damit
Schutz vor der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie auf dem Boden einer
pulmonalen Uberflutung. Durch das zeitliche Hinauszégern der groRen OP werden
bessere und hadmodynamisch stabilere Operationsvoraussetzungen erreicht. Des
Weiteren bleibt durch die Gielten Hybrid Stage-lI die Chance eines Wachstums-
potenzials des linken Herzens erhalten [91; 126]. Dadurch kann Patienten mit HLHS
oder HLHC zum Teil ein biventrikulares Verfahren ermdéglicht werden [127].
Bei der drei bis sechs Monate spater stattfindenden Gie3en-Comprehensive Stage-ll
(GCS-Il, kombinierte Norwood-1 und -2) wird die Aorta aus dem PA-Stamm und dem
unterentwickelten Aortenbogen als "Neo-Aorta" rekonstruiert und in der gleichen
Sitzung die obere cavopulmonale Glenn-Anastomose gebildet. Zudem werden der
PDA-Stent, das duktale Gewebe und das bPAB entfernt sowie gegebenenfalls die PA
im Bereich des Bandings rekonstruiert oder mit einem intraoperativen Ballon dilatiert
[91] (siehe 4.3.2.). Im Rahmen des Gielten Hybrid Vorgehens kann somit auf eine
Aortenbogenrekonstruktion in der kritischen Neugeborenenperiode verzichtet werden,
was sich positiv auf die Restenoserate und Mortalitat auswirkt (siehe 2.9.6. und

2.9.8.). Nach der GCS-ll Operation liegt postoperativ das gleiche anatomische
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Ergebnis vor wie nach der Norwood-2 OP. Die folgende Fontankomplettierung
(TCPC) entspricht dem Vorgehen bei der Norwood-3 Prozedur [52].

2.9.5. Materialien der chirurgischen Aortenbogenrekonstruktion

Um 1950 wurden erstmals externe biologische und synthetische Materialien bei der
Therapie von Aortenbogenstenosen und Aortenaneurysmen beim Menschen
erfolgreich eingesetzt [82; 128]. Seitdem ist der Einsatz von externen Geweben in
Form von Patches und Prothesen vor allem bei der Korrektur der infantilen
hypoplastischen ISTA und dem IAA im Zuge der Erweiterung des Aortenbogens weit
verbreitet. So konnte die Patch-Erweiterung nicht nur die Komplikationen reduzieren
(siehe 2.9.6. und 2.9.7.) sondern macht den Eingriff gemal Griselli et al. auch
reproduzierbarer und chirurgisch einfacher [69]. Dabei hat sich bei der Rekonstruktion
mit einem Patch das Verhindern einer zirkumskripten Naht und die Rekonstruktion
entlang der inneren Kurvatur durchgesetzt, um weiterhin ein Wachstumspotenzial des
Aortenbogens und einen moglichst natirlichen Fluss entlang der physiologischen
Konfiguration des aulieren Aortenbogens beizubehalten [101; 100]. Das verwendete
Material zeigt verschiedene Eigenschaften, die mit Vor- und Nachteilen behaftet sind.
Die am haufigsten eingesetzten Materialien fir Patches oder GefalRprothesen in der

Aortenchirurgie sind im Folgenden aufgefihrt:

Autologes Perikard” kann bei der Aortenbogenrekonstruktion in der gleichen Sitzung

beispielsweise aus dem antephrenischen Herzbeutelteil entnommen werden [129]. Im
Anschluss wird es laut Bautista-Hernandez et al. zehn Minuten in 4%-iger
Glutaraldehyd-Lésung fixiert und zur Erweiterung des Aortenbogens genutzt. Durch
die Fixierung mit Glutaraldehyd-Lésung kann das Risiko der Aneurysmenbildung
reduziert werden [70]. Da es aus dem Patienten selbst gewonnen wird, ist es zwar
grundsatzlich gut und einfach verflgbar, zeigte aber beispielsweise bei Bernabei et
al. bei der Entnahme bei Neugeborenen eine limitierte Entnahme-Verfligbarkeit,
sodass in dieser Studie zusatzlich auf PTFE-Patches zurlickgegriffen werden musste
[129]. Autologes Perikard weist als korpereigenes Gewebe eine gute Verarbeitbarkeit
sowie eine niedrige Calzifizierungsneigung auf [129]. Des Weiteren ist es nicht
immunreaktiv und bewirkt keine AbstoRungsreaktionen. In der Kinderherzchirurgie ist
autologes Perikard eines der am haufigsten verwendeten Materialien [70].

Allograft® bzw. beim Menschen Homograft als biologisch inaktives Material neigt

selten zu AbstoRungsreaktionen, unterliegt aber den natirlichen Degenerations-

! Autogenes korpereigenes Herzbeutelgewebe
® Gewebetransplantat von einem genetisch nicht-identischen Spender dergleichen Art bzw.
hier von verstorbenen Menschen
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prozessen wie Calzifizierungen. Homograft ist nur begrenzt verfigbar und damit teuer
[130; 70]. Mit Homograft lasst sich gut die Form des Aortenbogens nachahmen und
bei der Anastomosierung besteht eine geringe Blutungsneigung. In der
Aortenbogenrekonstruktion wird beispielsweise menschliches Perikardium oder
Pulmonalis-Homograft eingesetzt [128; 117].

Bei Xenograft’ handelt es sich beispielsweise um Schweine- und Rinderperikard.
Dies ist sehr gut verfligbar, biokompatibel, langlebig und wird nach der Gewinnung
chemisch aufbereitet, sterilisiert und bis zur Nutzung gelagert in Glutaraldehyd,
Ethanol und Propylenoxid [128; 124]. Vergleicht man Rinder- und Schweineperikard,
so stellt sich das Herzbeutelgewebe von Rindern dicker und dehnbarer dar, in der
Viskoelastizitat seien beide Materialen aber aquivalent [131; 132].

Polyethylenterephthalat (PET) ist eine Polyesterfaser und in der Medizin unter dem

Markennamen Dacron bekannt. In der Chirurgie wird es in gewebter (primar blutdicht)
oder gestrickter (Abdichtung durch Preclotting mit Blut vor Verwendung) Variante fur
Gefalinterponate, Bypassprothesen, Patches oder als nichtresorbierbares Naht-
material verwendet. Dacron ist kommerziell verfigbar und ebenso wie Pericardium
leicht zu implantieren, langlebig und neigt nicht zu Thrombosierungen, wenn es in
kalibergroRen durchflussstarken GefalRen verwendet wird [128]. Dacron ist das am
haufigsten verwendete Material in Gefallen gréRer als 4 mm [133].

Polytetrafluorethylen (PTFE) ist ein vielfach verwendetes Kunststoffgewebe fir

Gefaldinterponate, Bypassprothesen, Patches oder als nichtresorbierbares Naht-
material und in der Medizin unter dem Markenname Gore-Tex® bekannt. Es bewirkt
nach dem Einbau eine geringere inflammatorische Reaktion als Dacron. Im Vergleich
zum Dacron-Kunststoff ist es weniger dehnbar und nachgebend. Zudem neigt PTFE

seltener zu einer Aneurysmenbildung als Dacrongewebe [37].

2.9.6. Intraoperative Herausforderungen der Kreislaufregulation

Um die herzentspringende hypoplastische Aorta chirurgisch eréffnen und
beispielsweise mit einem Patch erfolgreich rekonstruieren zu koénnen, ist die
kurzzeitige intraoperative Unterbrechung der lebensnotwendigen Hauptschlagader
notwendig [134]. Die Unterbrechung des Blutflusses Uber die Aorta bewirkt in der
unmittelbaren Konsequenz einen Kreislaufstillstand [135]. Die Schwierigkeit des
chirurgischen Eingriffs besteht darin, trotzdem eine ausreichende systemische,
zerebrale und myokardiale Sauerstoffversorgung aufrecht zu erhalten. Die
Aortenbogenrekonstruktion war durch diesen intraoperativ kurzfristig hergestellten

Kreislaufstillstand und die damit einhergehende ischamische Endorganschadigung

9 Gewebetransplantat von einem Spender einer anderen Art/Spezies
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historisch betrachtet lange mit hohen Mortalitatsraten assoziiert. Mogliche
ischamische  Endorganschadigungen sind dabei zum Teil weitreichende
neurologische, kardiovaskulare, renale oder gastrointestinale Komplikationen (siehe
2.9.7.) [135; 136]. Die optimale Technik der Kreislaufregulation und zerebralen

Protektion bei der Aortenbogenrekonstruktion ist immer noch umstritten [135].

Die Versorgung des Korpers wahrend der Bogenkorrektur Gbernimmt heute die HLM
mit einer extrakorporalen Zirkulation. Zusatzlich haben sich Verfahren wie der
kardiopulmonale Bypass mit kurzfristigem Kreislaufstillstand in tiefer Hypothermie
(14,1-20 °C) oder der kardioplegische Herzstillstand mit unter anderem moderatem
hypothermischen Kreislaufstillstand (20,1-28 °C), selektiver zerebraler Perfusion
sowie "Beating-heart"-Methode etabliert [137; 134].

Die historische Entwicklung bis zu diesen technischen Verfahren war langwierig und
schwierig [138; 103; 139; 140; 135; 141; 142]. Ein Problem bei dem kinstlich
hergestellten Herzstillstand im Zuge der Bogenkorrektur stellt die mangelhafte
Sauerstoffversorgung des Korpers dar und hierbei besonders des Gehirns, welches
eine 7,5-fach hohere basale Stoffwechselrate als nicht nervales Gewebe und damit
die geringste Resistenz gegen Sauerstoffmangel aufweist [135; 143]. Daher nutzt
man bei der Technik des Herzstillstands in Hypothermie die Eigenschaft, dass der
Zeitraum des Herzstillstands, in dem es zu keinen ischamischen Komplikationen
kommt, umgekehrt proportional zu der jeweiligen Kérpertemperatur ist [143]. Bei einer
im operativen Kontext klinstlich geschaffenen reduzierten Kérperkerntemperatur von
30 °C sinkt der zerebrale Sauerstoffumsatz bereits auf die Halfte des normalen
Sauerstoffverbrauchs. Die Ischamietoleranz des Gehirns kann dabei auf eine Dauer
von 50 bis 60 Minuten verlangert werden, wenn eine Hypothermie von 18-20 °C
hergestellt wird [144].

Die Mortalitat bei der Bogenkorrektur unter hypothermischem Herzstillstand wird in
der Literatur mit 2-11 %, die Schlaganfallhaufigkeit mit 4-14 % angegeben [134].
Weitere Probleme im Zuge des tiefen hypothermischen Kreislaufstillstands sind die
Entwicklung einer myokardialen Ischamie und einer kardialen Dysfunktion [145]. Bei
zu langer Anwendung treten =zusatzlich neurologische Komplikationen und
psychomotorische Schadigungen wie Paraplegie auf [146; 147]. Auch in die
Gerinnungskaskade wird bei tiefer Hypothermie starker eingegriffen als bei moderater
Kidhlung und daher besteht bei tiefer Hypothermie eine deutlich erhdéhte
Blutungsneigung [137; 148]. Zudem erhdéht sich bei tiefer Hypothermie die Viskositat
des Blutes und die Sauerstoffbindungskurve wird nach links verschoben, was einer

erschwerten Abgabe von Sauerstoff in der Peripherie entspricht [134]. Durch die
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langere Dauer bis zum Erreichen der tiefen Hypothermie verlangert sich des Weiteren
die intraoperative Bypasszeit sowie die Wiedererwarmungszeit und damit die
gesamte Operationszeit, was mit einer hoheren Belastung sowie Mortalitat der
Patienten und mit hoheren Kosten verbunden ist [137; 148]. Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass zehn Minuten des hypothermischen Kreislaufstillstands die
Intensivstationsdauer um 13 % und die Beatmungszeit um 19% erhoéhen [38].
Aufgrund dieser Komplikationen beim isolierten tiefen hypothermischen Kreislauf-
stillstand wird diese Technik seit ca. 20 Jahren zunehmend seltener verwendet und
modifiziert [38]. Da sich ein deutlicher Anstieg der Apoplex- und Mortalitatrate vor
allem bei Eingriffen mit langer andauerndem Kreislaufstillstand von ber 40 Minuten
abgezeichnet hat, etablierte sich als Alternative bei diesen Eingriffen die Behandlung
mit moderater (20,1-28 °C) Hypothermie und selektiver antegrader Kopfperfusion
[134; 135; 148]. Diese Technik ist heute ein fester Bestandteil der Neuroprotektion bei
der Bogenkorrektur und weltweit das flihrende Konzept der Kreislaufregulation bei
der Aortenbogenrekonstruktion [149; 103; 135]. Dabei wird mehrheitlich nur noch eine
moderate Kihlung der Korpertemperatur auf ca. 28 °C herbeigefihrt, da bereits mit
der antegraden selektiven Kopfperfusion eine zufriedenstellende Neuroprotektion des
Gehirns aber auch des Ruckenmarks erreicht wird und die viszeralen Organe durch
die grundsatzlich geringere Stoffwechselrate auch bei moderater Hypothermie
ausreichend gegen Ischamie geschitzt sind [147; 134; 135]. Limitierende Faktoren
und Probleme der selektiven zerebralen Perfusion bestehen vor allem in der Gefahr
von moglichen Embolisationen von Luft, Dissektionen oder in der Hypo- oder

Hyperperfusion des Gehirns mit Ischamie bzw. Hirnédem [150].

"Beating-heart"-Methode zur Myokardprotektion
Abgesehen von den Schwierigkeiten
bezlglich der Neuroprotektion ist ein
weiteres Problem bei der Aortenbogen-
rekonstruktion die durch den Kreislauf-
stillstand  entstehende  myokardiale
Ischamie mit den damit einhergehenden

kardialen Dysfunktionen wie Herzinfarkt,

akute postoperative Herzinsuffizienz

(=Low-cardiac-output-Syndrom), Abb. 13: Anschlisse der HLM bei selectiver
Arrhythmie oder Perikarderguss [151. zerebraler und myokardialer Perfusion [154]

136]. Sano und Mee beschrieben 1990 eine Technik zum Schutz des Myokards, bei

der isoliert das myokardiale Gewebe wahrend der Abklemmung der AAO versorgt
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wird [152]. Bei dieser isolierten myokardialen Versorgung kénnen durch eine arterielle
Kanile der HLM in der Aortenwurzel bei der Bogenkorrektur die Koronararterien und
damit das Herz weiter perfundiert werden und eine myokardiale Ischamie reduziert
werden [147; 152] (siehe Abb. 13). 2003 gelang Ishino und Sano die erste
Aortenbogenrekonstruktion am schlagenden Herzen, bei der durch die arterielle
Kanule in der Aortenwurzel eine intraoperative konstante Sauerstoffversorgung des
Herzens sichergestellt wurde und das Herz bei adaquater Volumenflllung der
Ventrikel wahrend der Operation bei geschlossener AAO weiter schlug [153].
Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde in den letzten Jahren eine "Beating-
heart"-Methode entwickelt, bei der ein kardioplegischer Herzstillstand mit
myokardialer Ischamie durch ein intraoperativ weiterhin mit Sauerstoff versorgtes und
schlagendes Herzens verhindert wird [137]. Dadurch kann die Aortenklemmzeit
verringert werden und eine verbesserte postoperative Erholungszeit mit reduziertem

Anstieg der kardialen Ischamiemarker im Blut erzielt werden [151].

Heutiger modifizierter Einsatz der HLM bei der Aortenbogenrekonstruktion

Bei der Bogenkorrektur mittels kardiopulmonalem Bypass unter der HLM werden die
vendsen Kandlen in der oberen und unteren Hohlvene oder isoliert in den rechten
Vorhof plaziert [91; 152; 137].

Eine arterielle Kanile wird zum

2

einen in dem  Truncus
pulmonalis und zum Teil
voribergehend in der DAO
befestigt [152]. Zum anderen

wird eine arterielle Kanule bei

einem gering unterentwickelten
Aortenbogen in der AAO und  Abb. 14: Aortenabklemmung bei OP je nach Pathologie. 1)
o . Abklemmen der Aorta distal des TBC bei Rekonstruktion eines
bei einer ausgepragten Hypo- wenig unterentwickelten Aortenbogens. 2) Abklemmen der
.. . AAO bei hypoplastischem Aortenbogen [147]
plasie in dem TBC befestigt.
Erfolgt ein Abklemmen der Aorta distal des TBC (Abb. 14, 1), so kann zwar das
proximale Segment des Aortenbogens und die AAO nicht chirurgisch erweitert
werden, die antegrade arterielle zerebrale Versorgung der rechten Hirnhalfte und eine
indirekte Versorgung der linken Hemisphare, der unteren Korperhalfte und des
Rickenmarks Uber den Circulus Willisi ist aber Uber den TBC sichergestellt [12; 147;
152; 137]. MUssen ebenfalls weiter proximal gelegene Anteile der Hauptschlagader
rekonstruiert werden und muss die Abklemmung der Aorta bereits auf Héhe der AAO,

also proximal des Abgangs des TBC, erfolgen (Abb. 14, 2), ware nach der
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regelhaften Anwendung der HLM damit die zerebrale arterielle Versorgung
unterbrochen. Neurologische Komplikationen waren die Folgen oder ein
hyopthermischer Kreislaufzustand musste initiiert werden. Alternativ wird die
antegrade zerebrale Perfusion in diesen Fallen Uber eine weitere arterielle
Kanilierung im TBC sichergestellt [147]. Die Kanulle im TBC lauft dabei mit einer
reduzierten Flusswarte von ca. 30-50 % des vollen HLM-Flusses [154; 147]. Dabei ist
zu beachten, dass der flr die ausreichende Neuroprotektion notwendige zerebrale
Blutfluss vor allem vom Druck (40-50 mmHg) abhangt und die Flussrate bei Eingriffen
bei Neugeborenen deutlich hdher sein muss als bei Erwachsenen, da das Gehirn
beim Neugeborenen bereits 1/7 bis 1/10 des Kérpergewichts und beim Erwachsenen
nur 1/50 ausmacht [154; 155]. Eine Uberperfusion darf hingegen nicht erfolgen, da
dies zu einem Hirnéddem und neurologischen Ausfallen fiihren kann [137]. Zusatzlich
kann bei der "Beating-heart"-Methode zur isolierten selektiven Blutversorgung der
Koronarien und des Herzens eine weitere (dritte) arterielle Kanile in die Aortenwurzel
proximal der Klemme der AAO angebracht werden [137]. Zur Volumenentlastung des
schlagenden linken Ventrikels kann dabei eine weitere vendse Kanule Uber die rechte

obere Pulmonalvene in den linken Vorhof gelegt werden [137].

2.9.7. Komplikationen der operativen Therapie

Die Komplikationen der operativen Aortenbogenkorrektur lassen sich unterteilen in:
1.) Komplikationen der chirurgischen Rekonstruktion
2.) Komplikationen der intraoperativen Kreislaufunterbrechung

Beide gemeinsam bedingen dabei 3.) Mortalitatsrate.

Die drei Komplikationen untergliedern sich jeweils gemal dem zeitlichen Auftreten in
intraoperative, frlthe und spate Komplikationen. Die friihe (direkt postoperative)
Komplikation ist definiert als Komplikation, die noch wahrend des stationaren
Aufenthalts im Zuge der OP bzw. innerhalb von 30 Tagen postoperativ auftritt. Wenn
es spater als 30 Tage postoperativ oder nach der Entlassung aus dem Krankenhaus

zu Komplikationen kommt, spricht man von spaten Komplikationen [34].

2.9.7.1. Komplikationen der chirurgischen Aortenbogenrekonstruktion

Komplikationen im Zuge der chirurgischen Rekonstruktion sind intraoperativ vor allem
Blutungen, hamorrhagischer Schock, Perikardtamponade, Anastomoseinsuffizienz,
Koronarinsuffizienz, ventrikuldares Versagen, Arrythmien oder Klappenfunktions-
stérungen [156]. Diese Komplikationen kénnen ebenfalls auch als frihe, direkt
postoperative Komplikationen auftreten und bedingen zum Teil eine Thoraxrevision.

Haufige weitere frihe  Komplikationen sind  pulmonale  Hypertension,
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Lungenversagen, Chylothorax, Atelektasen, Herzrhythmusstérungen (HRST) wie AV-
Block 3. Grades, Hypo- und Hypertension und Bradykardie, Nervus phrenicus
Lahmung, thrombembolische Ereignisse wie Apoplex oder Infektionen wie Sepsis,
Endokarditis, Mediastinitis und Pleuritis [34; 37; 156; 18]. Die intraoperativ und ein bis
zwei Wochen postoperativ zum Teil auftretende paradoxe arterielle Hypertonie ist mit
antihypertensiven Medikamenten zu therapieren, da durch den Hypertonus neben der
erhdhten  ventrikuldaren Belastung das Risiko flir Anastomosen- und
Nahtinsuffizienzen, Aortenruptur und -dissektion sowie Mesenterialinfarkten erhdht
wird [157]. Laut Bautista-Hernandez et al. treten nach der Rekonstruktion bei HLHS-
Patienten Restenosen am Aortenbogen am haufigsten innerhalb des ersten

postoperativen Monats auf und stellen daher meist friihe Komplikationen dar [70].

Unter den spaten Komplikationen der chirurgischen Rekonstruktion kann man die
Restenosierungen  des  rekonstruierten  Aortenbogens,  Aneurysmabildung,
Aortendissektionen und -rupturen, tracheale und pulmonale Obstruktionen,
Endokarditis und die Entstehung eines spaten arteriellen Hypertonus zahlen [37; 45].
Besonders nach der chirurgischen Rekonstruktion eines |IAA beobachtet man in
20-40 % LVOTOs [158]. Zudem koénnen je nach chirurgischem Operationsschema
assoziierte Komplikationen auftreten. Nach der Subclavian-Flap Methode kann es
zum Beispiel aufgrund der Durchtrennung und Verwendung der den Arm
hauptsachlich versorgenden A.subclavia zu Armischamien mit Claudicatio,
Subclavian-Steal-Syndrom, Gangran oder zum reduzierten Wachstum des linken
Arms kommen [101; 18]. Im Zuge des in 2.9. angesprochenen bPAB als Bridging-
Variante bis zur endgtltigen Bogenkorrektur kénnen Stenosen im Bereich der rechten
Pulmonalarterie (RPA) und linken Pulmonalarterie (LPA) [159] und der Subaorta
entstehen [101]. Die mit diesen Komplikationen einhergehende Mortalitdt wird
gesondert betrachtet (siehe 2.9.7.3.).

Restenosierung des Aortenbogens

Die Restenosierung ist ein gutes MaR, um die Effektivitdt und die
Langzeitkomplikationen nach der Aortenbogenrekonstruktion zu objektivieren. Das
Auftreten einer erneuten Verengung nach der chirurgischen Rekonstruktion wird in
der Literatur mit 11-47 % angegeben [100; 160]. Auch die erneute Restenose des
rekonstruierten Aortenbogens geht wie die primare Verengung der Aorta mit
Komplikationen wie Herz- und Klappeninsuffizienz, brachiozephalem spatem
Hypertonus und erhdhter Mortalitdt einher (siehe 2.7.) und bedarf daher einer
umgehenden Therapie [161; 162; 151]. Folgenden Aspekten wird ein Einfluss auf die

Restenosierung zugeschrieben:
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- primare pathologische Anatomie des Aortenbogens [163; 45; 100; 37]

- Vorliegen assoziierter kardialer Erkrankungen (komplexe ISTA) [183]

- chirurgisches Vorgehen bei der Bogenrekonstruktion z.B. Patcheinsatz [128],
Naht entlang der gesamten Zirkumferenz der Aorta [100; 85] oder unvollstandiges
Entfernen von duktalem Gewebe im Bereich der Stenose [70; 164; 165; 50; 100]

- demographische Faktoren wie Alter bei primarer Aortenbogenrekonstruktion [166]

- Wachstumspotenzial des pathologischen bzw. rekonstruierten Aortenbogens [34]

Zur Therapie der aortalen Restenose dienen HK-Interventionen wie Ballondilatation
(BAP) und Stentimplantationen oder eine erneute chirurgische Korrektur [166]. Eine
ausflihrliche Betrachtung und Bewertung der aortalen Restenosierung wird unter 6.

durchgefiihrt und in diesem Kontext auf die eigenen Studienergebnisse bezogen.

Weitere Langzeitkomplikationen der chirurgischen Aortenbogenrekonstruktion
Ein Aneurysma liegt vor, wenn das Verhaltnis des Aortendurchmesser am reparierten
Aortenbogen und der thorakalen Aorta gréRer als der Faktor 1,5 ist [37]. Die Inzidenz
von Aortenaneurysmen nach der primaren Rekonstruktion einer ISTA liegt bei 9 bis
30 % [75; 167], wobei laut der Studie von von Kodolitsch et al. ein hoheres Alter bei
der primaren Bogenkorrektur, das Vorliegen einer biAV und praoperativ erhohte
systolische Blutdruckgradienten mit einem erhéhten proximalen Aneurysmarisiko
einhergehen [167]. Eine gehaufte Aneurysmainzidenz konnte wiederholt nach der
Korrektur mittels Patch-Aortoplastie und dabei signifikant vor allem nach dem Dacron-
Einsatz gezeigt werden [100; 37]. Zudem scheint die chirurgische Resektion der
Koarktationsleiste und die damit einhergehende Tunica intima Exzision eine
Aneurysmabildung zu begulnstigen [37].

Ein spater fixierter arterieller Hypertonus mit erhéhten Werten von mindestens
150/90 mmHg am rechten Arm ist eine weitere langfristige Komplikation der
Aortenbogenerkrankung und -therapie. Haufig tritt dieser Hypertonus im Zuge der
Restenosierung des therapierten Aortenbogens auf, persistiert auch nach der
erneuten Korrektur der Restenose und macht bei ca. 11 % eine lebenslange
antihypertensive Medikation notwendig [37; 166]. Ein gehauftes Auftreten wird laut
Walhout et al. nach der direkten End-zu-End-Anastomose und vor allem nach der
Patch-Aortoplastie sowie bei einem OP-Alter tber 1,5 Jahren beobachtet [37].

Sowohl praoperativ als auch postoperativ liegt bei Patienten mit einer
Aortenbogenstenose und assoziierten intrakardialen Erkrankungen ein erhohtes
Risiko fur eine pathologische Atemwegsobstruktion vor. Jhang et al. konnte mittels
Computertomographie (CT) zeigen, dass in seinem Patientenkollektiv von Kindern mit

Aortenbogenstenose und assoziierten intrakardialen Erkrankungen 27 % der
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Untersuchten bereits praoperativ Atemwegsobstruktionen aufwiesen. Aufgrund einer
haufig assoziierten veranderten Anatomie im Bereich der aortalen und pulmonalen
Gefalte sowie des Bronchialbaums neigen diese Patienten vor allem nach der
Bogenkorrektur mittels direkter Anastomose zu Atemwegsproblemen durch
Bronchial- oder Tracheal-obstruktion mit verlangerter Beatmungspflichtigkeit und
rezidivierenden broncho-pulmonalen Komplikationen [168]. Durch den Einsatz
erweiternder Verfahren wie die extended End-zu-End-Anastomose und die Patch-
Aortoplastie kbnnen diese Komplikationen minimiert werden [129; 168].

Eine Endokarditis wird vermehrt im Zuge der Aortenbogenstenose/ISTA beobachtet
und dabei sowohl bei der nativen Erkrankung, im Zuge der OP und beim Vorliegen
einer aortalen Restenose. Daher war lange Zeit eine lebenslange Endokarditis-
Prophylaxe empfohlen. Heute ist dies nur noch in den Fallen mit Verwendung

prosthetischer Materialien indiziert [85].

2.9.7.2. Komplikationen der intraoperativen Kreislaufregulation

Komplikationen, die im Zuge der Bogenkorrektur durch die intraoperativen
Kreislaufregulation zustande kommen, betreffen vor allem den neurologischen und
kardiovaskularen Bereich (siehe 2.9.6.). Neurologische Endorganschadigungen sind
permanente und temporare sowie globale oder fokale neurologische Defizite wie
Hirnblutungen, Enzephalomalazie, Apoplex, sensorische oder motorische Ausfalle,
Krampfanfalle, Myoklonien, Unruhe, Verwirrtheit, Sopor oder Koma, sowie spinale
neurologische Defizite wie Paraplegie. Kardiovaskulare Schadigungen beinhalten die
myokardiale Ischamie mit Dysfunktion, Arrhythmien und Herzinfarkt, akute
postoperative Herzinsuffizienz (=Low-cardiac-output-Syndrom), Herzbeutelerguss bis
Perikardtamponade, Blutungen und kardialen Schock mit Todesfolge [136; 169].
Daneben kommt es durch die intraoperative Kreislaufunterbrechung in reduzierter
Haufigkeit zu ischamischen Schadigungen aus dem renalen, gastrointestinalen und
respiratorischen  Spektrum. Médgliche pulmonale Schadigungen sind dabei
parenchymale und pulmonale Komplikationen wie Atelektasten, Pneumonie, Lungen-
0dem, akutes Atemnotsyndrom, Pneumothorax, Chylothorax, Pleuraerguss. Im Zuge
der OP kann es zudem zu einer akuten Niereninsuffizienz kommen. Gastrointestinale
und hepatobiliare  Komplikationen  aufgrund  vorlbergehender  viszeraler
Hypoperfusion treten in 3-14,5 % der Aortenbogenoperationen auf. Beispiele sind
lleus oder Leberinsuffizienz. Weitere generelle Komplikationen sind postoperative
Blutungen, Wundheilungsstérungen, Infektionen und Nervus laryngeus Lasionen.
Samtliche der hier aufgefihrten Komplikationen zeigen eine enge Korrelation mit der

Mortalitat im Zuge der chirurgischen Aortenbogenrekonstruktion [135; 136].
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2.9.7.3. Mortalitét

Ursachen flir das intraoperative, friihe und spate Versterben der Patienten bei bzw.
nach der chirurgischen Bogenkorrektur sind Multiorganversagen mit oder ohne
Sepsis und metabolische Stérungen sowie alle unter 2.9.7. aufgefihrten
Komplikationen [169; 136]. Ein Risikofaktor ist das Vorliegen einer komplexen
Stenose im Vergleich zu einer isolierten ISTA, wobei die Mortalitatsinzidenz mit
steigender Komplexitat der assoziierten intrakardialen Erkrankungen weiter zunimmt
[169]. Zudem sinkt das Risiko zu versterben mit Zunahme des Lebensalters des
Patienten bei der primaren Bogenoperation. In einer Studie von Omeje et al. waren
Uber 95 % der Todesfélle nach der Bogenkorrektur aus der Patientengruppe unter
sechs Monaten [169]. Laut Bautista-Hernandez et al. besteht bei HLHS-Patienten
eine signifikant erhohte friihe postoperative Mortalitat, wenn das Gewicht der am
Aortenbogen korrigierten HLHS-Patienten bei der Operation unter 3 kg liegt (19 % zu
4 % bei > 3 kg) [70].

3. Fragestellung — Intention der Arbeit

Das Ubergeordnete Ziel dieser restrospektiven Studie ist die Evaluierung des
Therapieerfolges der komplexen Aortenbogenrekonstruktion mit einem neuen
gebogenen Xenobogenperikard bei Neugeborenen und Kindern. Im Zeitraum
zwischen 2004 und 2014 wurden im Rahmen dieser retrospektiven Datenanalyse
samtliche kinderherzchirurgischen Operationen am Universitatsklinikum Giel3en
gesammelt und untersucht, bei denen zur Behandlung einer angeborenen kritischen
und komplexen Aortenbogenstenose eine Patch-Aortoplastie mit neuartigem
gebogenen Xenobogenperikard durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisse dieser
chirurgischen Aortenbogenrekonstruktionen bei 92 Patienten werden in der

vorliegenden Arbeit prasentiert.

Eine Intention der Arbeit ist die retrospektive Auswertung der Effektivitat der
Bogenkorrektur mit Xenogenperikard. Zur Bestimmung der Effektivitat erfolgt die
Aufarbeitung der intraoperativen, frlhen und spaten Komplikationen wie unter
anderem Restenose und Mortalitdt. Im Follow-up Beobachtungszeitraum von 10
Jahren (2004-2014) wird dabei unter dem Aspekt des neu verwendeten Materials ein
Schwerpunkt auf die Restenosierung des operierten Aortenbogens gelegt. Das
Wiedererkrankungsrisiko wird unter dem Gesichtspunkt des besonderen
Patientenklientels unserer Studie mit 59,8 % HLHS-Patienten, 100 % Patienten mit
der schwerwiegenden hypoplastischen Form der ISTA oder einem IAA und 70,7 %

Patienten mit einem Lebensalter unter sechs Monaten beim OP-Zeitpunkt,
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interpretiert und mittels einer ausgiebigen Literaturaufarbeitung mit dem aktuellen
Forschungsstand verglichen und bewertet.

In der Einleitung wird zudem eine ausflhrliche Literaturrecherche mit historischem
Ruckblick beziglich der Therapie, Evaluierung der bis heute in der Aortenbogen-
chirurgie eingesetzten Materialien und der Betrachtung der intraoperativen
Herausforderungen der Kreislaufregulation sowie ihrer Handhabung durchgefihrt.
Dies dient dazu abschlielend die Effektivitat des durchgefiihrten chirurgischen
Verfahrens mit Besonderheiten wie dem neuartigen Xenobogenperikard, der
selektiven zerebralen Perfusion, der "Beating-heart"-Methode und der Rekonstruktion
im Zuge der komplexen gleichzeitig auch intrakardiale Pathologien therapierenden
GCS-ll Prozedur, besser prifen und einschatzen zu kdnnen. Eine Einordnung
bezlglich anderer Behandlungskonzepte wird somit anhand der eigenen Ergebnisse
und der Literaturaufbereitung madglich und realisiert.

Als weiterer Aspekt bei der Untersuchung der Effektivitdt und des
Wiedererkrankungsrisikos werden die Ergebnisse beziiglich pradiktiver Variablen und
Risikofaktoren untersucht, die ein gehauftes Auftreten von aortalen Restenosen
begtinstigen. Hintergrund dieser Ursachenanalyse ist der Wunsch, das Outcome der
Bogenkorrektur zukunftsorientiert durch eine gute Evaluierung heutiger chirurgischer
Verfahren verbessern zu koénnen und neue Impulse und Empfehlungen
auszusprechen: Ist im Hinblick darauf das gebogene Xenobogenperikard bereits das
effektivste und vollkommene Material? Oder: Wie miusste das perfekte Material
beschaffen sein, mit dem man die kritischen, komplexen, neonatalen,

hypoplastischen Aortenbogenstenosen zukiinftig operieren wird?

4. Patienten, Material und Methodik

4.1. Patientenkollektiv

Diese Studie umfasst alle Patientinnen und Patienten (weiblich/mannlich — keine
Prioritat), die im Zeitraum von 2004 bis 2014 in der kinderherzchirurgischen Abteilung
des Universitatsklinikums der Justus-Liebig-Universitat GieRen eine Operation am
Aortenbogen  mittels  Xenobogenperikard erhalten  haben. Gemeinsame
Einschlusskriterien liegen auf der Aortenbogenerkrankung und dem im Zuge der
operativen Korrektur verwendeten Patchmaterial. Alle Patienten weisen die Diagnose
Aortenbogenhypoplasie, hypoplastische AAO, kritische ISTA oder unterbrochener
Aortenbogen auf. Spezielle Begleiterkrankungen als Neben- oder Hauptdiagnose,

Voroperationen oder unterschiedliche Altersklassen spielen bei der primaren
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Rekrutierung der Patienten keine Rolle. Ausschlusskriterien fur die Studie sind
samtliche andere Materialien wie autologes Perikard, Homograft, Dacronpatch, die im
gleichen Zeitraum bei der gleichen Diagnose anstatt des Xenobogenperikards
verwendet wurden. Insgesamt entsprachen in dem genannten Zeitraum 92 Patienten
den vorgegeben Einschluss- und Ausschlusskriterien. Es wurde keine Kontrollgruppe
in der Studie etabliert. Die Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat wurde im
Vorhinein Uber das Forschungsvorhaben informiert und hat die Studie geprift sowie

dem Vorhaben ihre Zustimmung gegeben (Ethikvotum: 270/13).

4.2. Prainterventionelle Diagnostik

Die Diagnosestellung der Aortenbogenerkrankung
erfolgte pranatal und postnatal. Aus diesem
Grund wurden auch Patienten in die Studie
aufgenommen, die erst sekundar von anderen
Krankenhdusern zur Versorgung des Aorten-
bogens ins Universitatskrankenhaus verlegt
wurden. Die routinemafige Diagnostik vor der
Xenobogenimplantation umfasste als Basis die

klinische und labor-chemische Untersuchung,

EKG, Echokardiographie, sowie weiter reichende
Untersuchungen wie die HK-Untersuchung und  Abb. 15: Prainterventionelles MRT

o ) ) eines Patienten der vorliegenden Studie
die Bildgebung mittels MRT (siehe Abb. 15). mit hypoplastischer Aorta.

4.3. Aortenbogenrekonstruktion mit "Xenobogenperikard™

4.3.1. Das Material "Xenobogenperikard"

Bei dem in dieser Studie verwendeten Xenobogenperikard handelt es sich um ein
synthetisch aufbereitetes Herzbeutelgewebe von Schweinen oder Rindern. Die
Besonderheit des Perikards ist die gebogene Form, welche die Krimmung des
nativen Aortenbogens nachbildet (siehe Abb. 16 und 2.9.5.). Die Studie beginnt 2004
mit dem erstmaligen Einsatz dieses Materials bei der Aortenbogenrekonstruktion in
der kinderherzchirurgischen Abteilung des Universitatsklinikums Gielen.

Wahrend des Studienzeitraums wechselte 2009 die Firma, von der die
kinderherzchirurgische Abteilung das Patchmaterial bezogen hat, von Shelhigh® zu
Biolntegral Surgical NoReact®. Seit 2009 wird kontinuierlich der Patch der Firma
Biolntegral NoReact® verwendet. Bei dem Material beider Firmen handelt es sich
gleichermallen um Xenoperikard. Der einzige Unterschied besteht in der
Handhabung im OP durch den Chirurgen. Das von der Firma Shelhigh® von 2004-
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2009 gelieferte Perikardgewebe war bei der Lieferung wie ein Rohr "verschlossen"
und der Chirurg musste das "Rohr" zum Einbau selbst an der grolRen &ufieren
Kurvatur aufschneiden. Das gelieferte Xenobogenperikard der Firma Biolntegral
NoReact® ist ebenfalls gebogen aber das "Rohr" im Gegensatz dazu bereits
serienmalig entlang der gesamten aufleren Kurvatur "aufgeschnitten" (siehe Abb.
16). Das gebogene Patchmaterial ist in verschiedenen GréRen verfugbar. In der
Studie wurden gebogene Patches mit Durchmessern von 11 bis 15 mm und mit
Langen von 9 bis 15 cm verwendet. Das Patchmaterial ist Heparin basierend entgiftet
durch einen "NoReact® -Aldehyd Detoxifikation Prozess", durch den das Gewebe
eine geringe Toxizitat, einen verbesserte Biokompatibilitdt, eine geringere Rate an
sekundarer Infektion, Verwachsungen und Kalzifizierung aufweist [170; 171; 172]. Es

wird bis zum Einsatz wie bei Xenoperikard Ublich in Benzylalkohol aufbewahrt [172].

Abb. 16: Xenobogenperikard der Firma Biolntegral Surgical NoReact® (Foto Uni GielRen)

Eine Besonderheit der Studie ist, dass die Xenobogenimplantationen im gesamten
Untersuchungszeitraum von dem gleichen Chrirugen, Prof. Dr. Hakan Akintirk,
durchgeflhrt wurden. Der Zugang erfolgte im gesamten Patientenkollektiv mittels
einer Sternotomie. Die Bogenkorrektur erfolgte in 92,4 % der Fallen nicht isoliert,
sondern im Zuge verschiedener komplexer intrakardialer Korrekturen. Da der
haufigste mit der Aortenbogenrekonstruktion assoziierte Eingriff die GCS-II Operation
ist, wird bei diesem Eingriff der Einbau des Xenobogenperikards beispielhaft
beschrieben. Zur intraoperativen Kreislaufregulation und Verhinderung weitreichender
Komplikationen fanden bei den Patienten in der Studie folgende Verfahren in
unterschiedlichem Malle Anwendung: Hypothermie, selektive zerebrale und koronare
Perfusion, "Beating-heart"-Methode (siehe 2.9.6.).
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Xenobogenimplantation im Zuge der GieBen-Comprehensive Stage Il
Die Beschreibung der intraoperativen Aortenbogenkorrektur mit dem Xenobogen-
perikard erfolgt hier beispielhaft bei einem HLHS-Patienten im Zuge der GCS-II (mit

Hypothermie, selektiver Zerebral- und Koronarperfusion, "Beating-heart"-Methode):

Nach der Sternotomie und dem Freilegen des Operationsfeldes werden die arteriellen
und vendsen Kanulen der HLM eingebracht und ein totaler Bypass realisiert. Es wird
am weiterhin schlagenden Herzen die Kdrpertemperatur herunter gekihlt, um eine
hypotherme Kreislaufsituation zu erreichen. Eine Tabaksbeutelnaht wird an der
Aortenwurzel gesetzt. Ein Kardioplegiedorn wird eingebracht, der an einen arteriellen
Maschinenschlauch angeschlossen ist, um arterielles Blut in die AAO und in die
Koronararterien zu pumpen. Dadurch ist eine selektive Zerebral- und
Koronarperfusion und — Uber eine weitere arterielle Kanlle im DAB - eine
Korperperfusion sichergestellt. Darunter wird der rechte Vorhof eréffnet und der ASD
erweitert. Anschlielend wir der rechte Vorhof verschlossen. Die PA wird proximal der
Bifurkation vom Truncus pulmonalis durchtrennt und die distale Seite direkt
verschlossen. Danach erfolgt die Ductusstententfernung von der pulmonalen Seite
und eine Ductusligatur. Das gesamte duktale Gewebe im Bereich der PA wird
entfernt. Zudem findet ein bilaterales Debanding der rechten und linken PA statt.
Dabei werden die beiden PA meist mittels Ballon dilatiert oder es findet eine LPA-
und/oder RPA-Erweiterungsplastik mit einer PTFE-Prothese statt. Im Anschluss wird
die Vena cava superior vom rechten Vorhof abgetrennt und der rechte Vorhof direkt
verschlossen. Die rechte PA wird nun eréffnet und mit der absteigenden Vena cava
superior Uber eine bidirektionale cavopulmonale Glenn-Anastomose end-zu-seit
verbunden. Nun erfolgt im nachsten Schritt die Rekonstruktion des Aortenbogens.
Zunachst wird die AAO distal der in der Aortenwurzel liegenden Kardioplegiekantle
abgeklemmt. Es erfolgt ein weiteres Abklemmen der supraaortalen GefalRe und der
DAO sowie die Entfernung der arteriellen Kanlle, die tGber den Ductusstumpf in die
absteigende Hauptschlagader gereicht hat. Es liegt eine selektive Zerebral- und
Koronarperfusion bei schlagendem Herzen unter Hypothermie vor. Der Aortenbogen
wird distal durchtrennt und dann retrograd von distal nach proximal bis zu der
Klemme in der AAO entlang der kleinen Kurvatur eréffnet. Das duktale Gewebe im
Bereich der Aorta sowie eine eventuell vorliegende Isthmusstenose werden
vollstandig reseziert. Erfolgt eine Isthmusresektion, so wird die DAO nach kranial
mobilisiert und mit dem distalen Aortenbogen von der Hinterwand End-zu-End
anastomosiert. Danach wird die meist kleine AAO und der Pulmonalarterienstamm

als Damus-Kaye-Stansel-Anastomose (DKS) seit-zu-seit anastomosiert. Das
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verwendete Xenobogenperikard ist entlang der groRen Kurvatur offen oder wird von
dem Operateur in dieser Weise eroffnet. Es wird gemal den Gegebenheiten
zurechtgeschnitten. Mit dem Xenobogenperikard wird eine DAO-Aortenbogen-AAO
Erweiterungsplastik entlang der kleinen Kurvatur fir den vorderen ventralen Teil des
Aortenbogens durchgefiihrt. Damit ist die Anastomose fertig und danach erfolgt die
Freigabe der distalen Aortenklemme und der supraaortalen Aste. Der urspriingliche
Kardioplegiedorn in der Aortenwurzel dient nun als Entliftungskantile. Mit der Zeit
erfolgen die Aufwarmung der Patienten, die Umstellung auf partiellen Bypass und die
maschinelle Drosselung. Dann werden passagere Vorhof- und Ventrikel-

Schrittmacherelektroden angelegt, die HLM getrennt und das Sternum verschlossen.

4.4. Postoperatives Follow-up

Die Patienten dieser Studie wurden Uber den Zeitraum von zehn Jahren in
regelmafigen Abstanden nachuntersucht. Durch den zeitlichen Unterschied zwischen
Frih- und Spéatoperierten variieren die Follow-up-Zeiten entlang der Zeitachse mit
beispielsweise  kurzen Nachbeobachtungszeitraumen bei am Ende des
Beobachtungszeitraums operierten Patienten. Die Studie beginnt mit der ersten
Bogenkorrektur mit Xenobogenperikard am 01.11.2004. Das Follow-up endet am
01.05.2014.

Im Nachbeobachtungszeitraum wurden die Patienten durch ihre ambulanten und
stationaren Behandlungen im Universitatsklinikum nachkontrolliert. Aufgrund des
grofen Einzugsbereichs der Klinik mit Patienten zum Beispiel unter anderem aus
Saudi-Arabien kam es im Beobachtungszeitraum von zehn Jahren zu “Lost to Follow-
up“-Fallen. Aufgrund dieser beobachteten “Lost to follow-up“-Falle und um die Follow-
up-Zeiten zu verlangern wurde ein Schreiben an die in den letzten Entlassungsbriefen
genannten Kinderarzte von 16 Patienten verfasst, mit der Bitte um die Ubermittlung
von Follow-up-Daten der Patienten beziglich des Auftretens von Restenosen oder
sonstigen Komplikationen (siehe Anhang 1). Leider zeigte dies keine Resonanz. Wir
erhielten im Beobachtungszeitraum keine zusatzlichen Daten von den Kinderarzten

zu den Patienten und die “Lost to Follow-up“-Zahl konnte nicht vermindert werden.

4.5. Methodik der Datenerhebung und -verarbeitung

Die Erfassung der Patienten flr die Studie erfolgte anhand der in 4.1. genannten
Kriterien rein retrospektiv. Die Studie basiert vollstandig auf bereits vorhandenen
Patientendaten. Die Gewinnung der Patientendaten erfolgte aus digitalen und
analogen Quellen aus dem krankenhausinternen Datenarchiv mittels der Auswertung

von Patientenkrankenakten, OP-Berichten, Kardiotechnik- und Anasthesieprotokollen,

43



HK-Befunden, Laborbefunden, Echo-, Réntgen- und MRT-Befunden sowie
Entlassungsbriefen. Neben den eigenen Befunden wurden auch externe Berichte,
beispielsweise bei den flr die Aortenbogenrekonstruktion von extern Uberwiesenen
Patienten, mit einbezogen. Bei der Auswertung der Follow-up-Daten wurden nur
krankenhausinterne Daten verwendet (siehe 4.4.). Sdmtliche Daten wurden fur die
Auswertung anonymisiert.

Die Daten wurden in Microsoft Office Excel Version 2007 gesammelt, tabellarisch
gespeichert und ausgewertet. Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der
Statistik- und Analyse-Software IBM® SPSS® fir Windows Version 20.0. und SAS
9.4 (SAS® Institute, Cary, NC, USA) Graphiken wurden mit Hilfe von PowerPoint und
Excel Version 2007 erstellt.

Im Zuge der weiteren Analyse der Patientendaten wurden retrospektiv die
Aortenbbgen der 92 Patienten anhand vorhandener echokardiographischer
Untersuchungen nachtraglich ausgemessen. Ziel war die Errechnung eines
praoperativen Z-Score des Aortenbogens, um eine bessere Vergleichbarkeit mit den
in der Literatur vorhandenen Daten zu ermdglichen.

Die Literaturrecherche erfolgte anhand der englischsprachigen digitalen Datenbank
pubmed.gov, dem deutschsprachigen Suchportal medpilot.de bzw. livivo.de sowie
dem OPAC-Onlinekatalog der Universitatsbibliothek Marburg.

4.6. Statistische Auswertung

Im Rahmen dieser retrospektiven Untersuchung wurden die pra-, intra- und
postoperativen Daten der Aortenbogenrekonstruktion erfasst und fir die
Datenaufbereitung zu Beginn auf Plausibilitdt und Vollstandigkeit gescreent sowie auf
Ausreiler kontrolliert. Da die Patientendaten in der Studie zum Teil Ausreil3er
aufweisen, wird der Datensatz zunachst im Allgemeinen und spater bei der
Einflussfaktorenuntersuchung beziiglich der Restenosierung des Aortenbogens auf
das Vorliegen einer Normalverteilung in verschiedenen Gruppen untersucht. Hierzu
wird eine Ausreileranalyse (siehe beispielhaft Anhang 2) durchgeflihrt. Zur
Beurteilung einer Normalverteilung dienen der Kolmogoroff-Smirnoff Anpassungstest
mit einem Signifikanzniveau von 5%, p < 0,05 (siehe Anhang 3), sowie die
Betrachtung der zugehdrigen QQ-Diagramme (siehe Anhang 4) und Histogramme.
Die Verteilungen der kontinuierlichen Variablen mit Normalverteilung werden mit dem
Mittelwert (M) und der Standardabweichung (SD) angegeben. Verteilungen von
kontinuierlichen Variablen ohne Normalverteilung werden im Gegensatz dazu mit
dem Median (Md) und der dazugehdrigen 25 % - sowie 75 % -Perzentile (QO0,25;
QO0,75) angefuhrt (siehe Anhang 5). Verteilungen von kategorischen Variablen
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werden mittels der absoluten Anzahl bzw. als Anteil an der untersuchten Gruppe und
damit als relative Haufigkeiten in Prozentwerten dargestellt. Zur graphischen
Darstellung der Ergebnisse dienen Balken- und Kreisdiagramme sowie Box-Whisker-
Plots. Dabei sind in den Boxen jeweils die 25 % - bis 75 % -Perzentile graphisch
angegeben. Der Median stellt eine waagerechte Linie innerhalb der Box dar und die
horizontalen Auslaufer der Box, die Whisker, definieren die 10 % - und die 90 % -

Perzentile. Ausreil3er werden aufderhalb der Whisker dargestellt.

Die Ergebnisse bezlglich der Restenosierung und der Reinterventionen des
operierten Aortenbogens werden schwerpunktmalig betrachtet. lhr zeitlicher Verlauf

wird dabei in Uberlebenskurven mittels Kaplan-Meyer Analyse dargestellt.

Fir die weitere statistische Untersuchung des Wiedererkrankungsrisikos und zur
Ermittlung von Einflussfaktoren auf die Entwicklung einer Restenose am operierten
Aortenbogen wird fur jede mogliche Einflussvariable tberprift, ob Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen den Auspragungen dieser Variablen und dem Auftreten
einer Restenose gefunden werden kdnnen (siehe 5.4.). Die Analyse der Daten und
die Interpretation der Ergebnisse erfolgt im explorativen Sinne. Bei der Darstellung
der Ergebnisse wird daher immer die errechnete Wahrscheinlichkeit flr das
beobachtete oder ein extremeres Ereignis unter der Nullhypothese angegeben. Die
errechnete Wahrscheinlichkeit ist damit ein Mal} fir die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse unter der Nullhypothese. Als Grenze fir die Wahrscheinlichkeit fir einen
mdglichen Einfluss einer Variablen wird p = 0,15 festgelegt.

Zur Untersuchung auf einen mdglichen Zusammenhang zwischen kategorischen
Variablen in zwei unabhangigen Stichproben (Gruppenvariable: Auftreten einer
Restenose ja/nein) wird der Chi-Quadrat-Test und bei kleiner Stichprobe (< 5 pro
Tabellenfeld) der zweizeitige exakte Test nach Fisher angewendet.

Der mogliche Einfluss von kontinuierlichen Variablen mit Normalverteilung in zwei
unabhangigen Stichproben wird mit dem ungepaarten t-Test untersucht. Da in dieser
Studie auch Variablen vorliegen, die keine Normalverteilung aufweisen, wird zum
Vergleich der nicht normalverteilten Variablen zweier unabhangiger Stichproben und
damit zur Untersuchung auf einen Unterschied in der zentralen Tendenz zwischen
den verschiedenen Gruppen der nicht-parametrische U-Rangsummentest nach Mann
und Whitney (Mann-Whitney-U-Test) durchgefiihrt. Zur Interpretation der
Effektstarken und damit der jeweiligen Zusammenhange bzw. Unterschiede dienen

die unter Anhang 6 aufgefihrten unterschiedlichen Mafizahlen.
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5. Ergebnisse - deskriptive und explorative Auswertung

5.1. Demographische und praoperative Daten

5.1.1. Geschlechterverteilung, Geburtsgewicht und Friihgeburtlichkeit
Im gesamten Patientenkollektiv sind 55 mannliche und 37 weibliche Patienten. Dies

entspricht einem Verhaltnis von 59,8 % mannlich zu 40,2 % weiblich (siehe Abb. 17).

mannlich

weiblich

60%
40%

Abb. 17: Geschlechterverteilung im Patientenkollektiv, N = 92

Das Geburtsgewicht konnte bei 64 Patienten retrospektiv evaluiert werden. Das
mittlere Geburtsgewicht lag bei 2992,23 g mit einer SD von 688 g (siehe Anhang 7).
Das geringste Geburtsgewicht in der Studie war 1300 g. Die mittlere Dauer der
Schwangerschaft bei Geburt waren 268 Tage mit einer SD von 16 Tagen (n = 66).
Dies entspricht im Mittel der 38+3 Schwangerschaftswoche (SSW). Eine
Frihgeburtlichkeit, das heif3t eine Geburt vor der Vollendung der 37. SSW, trat bei 14
von 66 Patienten auf. Das friheste Neugeborene in der Studie kam in der 31+4 SSW
auf die Welt.

5.1.2. Diagnostik der Aortenbogenstenose

Prédnatale Diagnostik

Die Diagnose Aortenbogenerkrankung wurde in dem Patientenkollektiv pranatal und
postnatal gestellt. Retrospektiv konnten die Daten von 80 Patienten bezlglich dieser
Variable erhoben werden. Bei 41 Patienten (51,2 %) wurde die Diagnose vor der
Geburt gestellt, bei 39 Patienten (48,8 %) erst postnatal.

Préinterventionelle Diagnostik

Prainterventionell erfolgten neben der Basisdiagnostik (siehe 2.8.) speziell flr die
Untersuchung des Aortenbogens HK- und MRT-Untersuchungen. Sieben Patienten
wiesen bereits Voroperationen am Aortenbogen vor der Rekonstruktion mittels
Xenobogenperikard auf. Die voroperierten Patienten wiesen zu 100 % und mit

Abstand die haufigsten prainterventionellen MRT- und HK-Untersuchungen auf.
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Von den 85 am Aortenbogen nicht voroperierten Patienten erfolgte bei 79 Patienten
mindestens eine prainterventionelle HK-Untersuchung (92,9 %). Finf der sechs
Patienten ohne praoperative HK-Untersuchung wurden mittels Norwood-1 Operation
in den ersten Lebenstagen operiert. Von den 85 nicht voroperierten Patienten
erhielten 46 (54,1 %) mindestens eine prainterventionelle MRT-Bildgebung (siehe
Anhang 8). Im Median erhielten die 85 nicht voroperierten Patienten vor der
Xenobogenimplantation zwei HK- und eine MRT-Untersuchung.

Zur Bestimmung der Starke und Auspragung der Aortenbogenerkrankung wurde der
Z-Score des transversen Aortenbogens vor der Aortenbogenrekonstruktion bei n = 39
Patienten nachtraglich anhand vorhandener MRT-Befunde bestimmt. Anhand dieser
Werte konnte ein mittlerer Z-Score von -4 und eine SD von 1,488 ermittelt werden.

Der hochste gemessene Z-Score war -2, der minimale -8.

5.1.3. Daten zur Aortenbogenpathologie

Ein IAA lag bei acht Patienten vor (8,7 %). Alle restlichen 84 Patienten (n = 92-8),
also 91,3 % des Patientenkollektivs, wiesen eine Aortenbogenhypoplasie auf. Neben
der Aortenbogenhypoplasie (n = 84) trat bei 49 Patienten (58,3 %) zusatzlich eine
umschriebene zirkumsskripte ISTA auf. Weiterhin zeigten von den 92 Patienten mit
IAA oder Aortenbogenhypoplasie 53 Patienten zusatzlich eine Hypoplasie der AAO
(57,6 %) und funf Patienten (5,4 %) eine assoziierte DAO-Hypoplasie (siehe Tab. 1).

Tab. 1: Ubersicht der Daten zur Aortenbogenhypoplasie, N = 92

Aortenbogenpathologie N n %
IAA 92 8 8,7
Aortenbogenhypoplasie 92 84 91,3
+ zirkumskripte ISTA 84 49 58,3
IAA oder Aortenbogenhypoplasie
+ AAO-Hypoplasie 92 53 57,6
+ DAO-Hypoplasie 92 5 54

% = relative Haufigkeit in Prozent bezogen auf den jeweiligen Stichprobenumfang

5.1.4. Haupt- und Nebendiagnosen

Isolierte versus komplexe ISTA

Bei den therapierten Aortenbogenpathologien handelt es sich bei 100 % um
komplexe Aortenbogenstenose aus der Gruppe 3 der ISTA-Klassifikation mit
schwerwiegenden assoziierten intrakardialen Pathologien (siehe 2.5.). Einfache
isolierte ISTAs (Gruppe 1) oder ISTAs mit einem isolierten VSD (Gruppe 2) traten in

dem Patientenkollektiv nicht auf.
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Assoziierte Hauptdiagnosen

Die am haufigsten vorliegende Haupterkrankung neben der Aortenbogenverengung
war mit 59,8 % das HLHS. Weitere Erkrankungen mit abnehmenden Haufigkeiten:
TGA (8,7 %), DORYV (8,7 %), imbalancierter AVSD (3,3 %), Shones Komplex (3,3 %)
und andere (16,3 %, darunter acht HLHC-Patienten, ein Patient mit TA 1c, ein Patient
mit VSD + hypoplastischem linken Ventrikel und finf am Aortenbogen voroperierte
Patienten) (siehe Abb. 18). Ein primar univentrikulares Herz bzw. ein funktionell

univentrikulares Herz wiesen 79 der 92 Patienten auf (86 %) (siehe Abb. 19).

Anzahl Patienten mit jeweiliger
Hauptdiagnose:

. ohne Voroperationen
50

mit VVoroperationen

60 0

absoulte Haufigkeit
(2] B
(=] o

N
-}

5
0 1
10
0
HLHS DORV TGA Shones Komplex iAVSD others
davon funktionell:
univentrikuldr (79) 55 4 6 2 3 9
biventrikuldr(13) 0 4 2 1 0 6

Abb. 18: Absolute Haufigkeiten der Hauptdiagnosen mit Anzahl nicht voroperierter und voroperierter
Patienten und Unterteilung bzgl. funktionell uni- bzw. biventrikularer Herzfunktion, N = 92

. univentrikulares Herz

biventrikulares Herz

Abb. 19: Haufigkeitsverteilung uni- versus biventrikulare primére Herzfunktion, N = 92

Der Anhang 9 zeigt die detaillierte Auflistung der primar kardialen Pathologien im
gesamten Patientenkollektiv gegliedert nach primarer uni- bzw. biventrikularer
Kreislaufzirkulation.

Unter den 85 Patienten, die erstmals am Aortenbogen operiert wurden, zeigten 55
Patienten und damit 65 % ein HLHS. Von den 55 HLHS-Patienten wiesen 53
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Patienten verschiedene Varianten des typischen HLHS auf. Insgesamt zeigten 40 %
der HLHS-Patienten die schwerste HLHS-Form mit AA und MA. 20 % wiesen eine AA
mit MS sowie 20 % eine AS mit MS auf. Der Typ 4 (AS + MA) lag bei 16,4 % vor.
Daneben hatte ein Patient eine isolierte MA ohne Aortenklappenauffalligkeit und ein

weiterer Patient eine AS mit ebsteinartiger Mitralklappendysplasie (siehe Tab. 2).

Tab. 2: Haufigkeitsverteilung kardialer Pathomorphologien der HLHS-Patienten, N = 55

Pathomorphologien n %
der 55 HLHS-Patienten

Typ 1: AA+ MA 22 40,0
Typ 2: AA+ MS 11 20,0
Typ 3: AS + MS 11 20,0
Typ 4: AS + MA (mit VSD) 9 16,4
Sonstige 2 3,6

% = relative Haufigkeit in Prozent bezogen auf die 55 HLHS Patienten der Studie

Weitere assoziierte Erkrankungen

Eine subvalvulare AS zeigte sich bei 15 Patienten (16,3 %). Eine supravalvulare AS
wurde bei zwei Patienten beobachtet (2,2 %). 16 Patienten (17,4 %) hatten eine
hypoplastische Aortenklappe und flinf Patienten eine Aorteninsuffizienz. Weiterhin
zeigten 33 Patienten (35,9 %) eine AA und 31 (33,7 %) eine AS, wovon alle mit AA
und 21 mit AS ein assoziiertes HLHS aufwiesen. Eine bikuspide Aortenklappe wiesen
8,7 % der Patienten auf, eine monoskupide Aortenklappe wurde bei einem Patienten
diagnostiziert. Weitere Klappenpathologien waren vor allem Insuffizienzen an der
Trikuspidalklappe. 17 von den 92 Patienten (18,5 %) wiesen eine Trikuspidalklappen-
insuffizienz auf. Zwei weitere Patienten zeigten eine Ebstein-Anomalie und drei
Patienten litten unter einer TA. Eine Mitralklappeninsuffizienz zeigten im Gegensatz
dazu zwei Patienten und eine Pulmonalklappeninsuffizienz neun Patienten (siehe
Anhang 10).

Bezuglich weiterer kardialer Besonderheiten fanden sich eine Dextrocardia bei drei
Patienten und ein Cor triatum bei zwei Patienten. Eine totale Lungenvenenfehl-
mundung zeigten zwei Patienten. Eine partielle Lungenvenenfehleinmindung wurde
bei weiteren zwei Patienten diagnostiziert. Koronaranomalien fanden sich bei sechs

Patienten. Eine Endokardfibroelastose konnte bei flinf Patienten festgestellt werden.

Weiterhin traten extrakardiale Erkrankungen wie das akute Atemnotsyndrom,
nekrotisierende  Enterokolitis oder Morbus Hirschsprung auf. Syndromale
Auffalligkeiten fanden sich bei sieben Patienten, wobei nicht alle Syndrome bis zum

Ende des Beobachtungszeitraums klassifiziert wurden. Unter anderem wies ein
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Patient eine Trisomie 21 auf, ein weiterer Patient ein Williams-Beuren-Syndrom und
eine weitere Patientin das Mikrodeletionssyndrom 22911 (DiGeorge-Syndrom). Eine
MTHFR-Mutation wurde bei 16 Patienten (17,4 %) festgestellt. Diese war bei drei
Patienten homozygot und bei zehn heterozygot. Bei drei Patienten konnten keine

Angaben zur Allelauspragung ermittelt werden.

5.1.5. Praoperative Komplikationen

Gemal der von der American Society of Anesthesiologists (ASA) entworfenen ASA-
Klassifikation von Saklad et al. kdnnen die Patienten praoperativ bezlglich ihrer
systemischen Erkrankungen und des koérperlichen Zustands in verschiedene Gruppen
eingeteilt werden und damit die Schwere der Erkrankung und das praoperative Risiko
der Patienten grob eingeschatzt werden [173]. Die mit der Zeit modifizierte Sechs-
Punkte-Risikoskala der ASA-Klassifikation beurteilt dabei Patienten vom gesunden
(ASA 1) bis zum hirntoten Patienten (ASA 6). Betrachtet man die nicht am
Aortenbogen voroperierten Patienten dieser Studie, so wiesen alle die Stufen 3 oder
4 auf. ASA-3-Patienten haben schwere systemische Funktionseinschrankungen und
ASA-4-Patienten extreme systemische Funktionsstérungen, die unmittelbar

lebensbedrohlich und teilweise irreversibel sind [174].

Bei elf der 92 Patienten (12 %) traten praoperativ schwerwiegende und
behandlungsbediirftige Komplikationen auf. Wichtige praoperative Komplikationen

samtlicher Patienten dieser Studie sind in Tab. 3 aufgeflihrt.

Tab. 3: Ubersicht praoperative Komplikationen, N = 92

Praoperative Komplikationen Anzahl

Z.n. kardiogenem Schock

Z.n. kardiogenem Schock + nekrotisierende Enterokolitis

Z.n. kardiogenem Schock + postnatale Asphyxie + Neugeborenenanamie
Amnioninfektionssyndrom

Akutes Atemnotsyndrom + Amnioninfektionssyndrom

Akutes Atemnotsyndrom

Z.n. Hemikolektomie rechts bei nekrotisierender Enterokolitis

Morbus Hirschsprung

Z.n. Mediainfarkt

JEL L UG UL UL U U G O G0 )

Funf Patienten erlitten zum Teil reanimationsbedurftige kardiogene Schocks aufgrund
von postnatalem PDA-Verschluss (zwei Patienten), linksventrikularem Myokardinfarkt
bei Koronarischdmie im Bereich des Ramus interventricularis anterior (ein Patient),

dekompensierter Linksherzinsuffizienz NYHA IV (ein Patient), Restenose eines
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voroperierten Aortenbogens (ein Patient). Der Patient mit kardialer Dekompensation
aufgrund eines Myokardinfakts wies in der Folge eine sehr schlechte linksventrikulare
Funktion auf, sodass eine Listung zur HTX stattfinden musste. Aufgrund mangelnder
Organverfligbarkeit und einer leichten Verbesserung der Ventrikelfunktion wurde im
Verlauf die Entscheidung zur operativen Korrektur mittels GCS-Il mit der
Bogenkorrektur mit Xenobogenperikard gestellt. Zwei dieser genannten finf

Patienten mit praoperativem kardiogenem Schock verstarben spater im Follow-up.

5.1.6. Praoperative Behandlung des Aortenbogens

Bei einem Teil der Patienten erfolgte eine Therapie am Aortenbogen vor der im Zuge
der Studie durchgefihrten Aortenbogenrekonstruktion mit Xenobogenimplantation.
Dabei handelt es sich entweder um eine HK-Intervention oder bzw. und um eine
chirurgische Operation am Aortenbogen vor dem Eingriff mit der Xenobogen-
implantation. Eine HK-Intervention oder eine Voroperation am Aortenbogen stellt in
dieser Studie kein Ausschlusskriterium dar.

Insgesamt erhielten 76 der 92 Patienten der Studie (82,6 %) ihre primare Therapie
am Aortenbogen durch die Xenobogenimplantation und somit weder eine
voroperative HK-Intervention noch eine chirurgische Voroperation am Aorten-
bogen.

16 Patienten (17,4%) erhielten eine praoperative Behandlung am Aortenbogen.
Davon erhielten neun Patienten eine oder mehrere HK-Interventionen, fiinf Patienten
sowohl HK-Interventionen als auch Voroperationen am Aortenbogen und zwei
Patienten nur chirurgische Eingriffe am Aortenbogen.

Somit erhielten 14 der 92 Patienten (15,2 %) HK-Interventionen vor der Xenobogen-
perikardimplantation. 84,8 % erhielten keine HK-Intervention (siehe Abb. 20).

0
2% 2% Anzahl Herzkatheterinterventionen:

keine

1% eine

zwei

. drei

85%

Abb. 20: Haufigkeitsverteilung der Anzahl von HK-Interventionen am Aortenbogen vor der
Xenobogenimplantation, N = 92
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Die Intervention am Aortenbogen mittels HK beinhaltete entweder eine
Ballondilatation oder eine Stentimplantation in die stenosierte Aorta. Bei zehn
Patienten (10,9 %) erfolgte eine HK-Intervention, bei zwei Patienten zwei HK-
Interventionen und bei weiteren zwei Patienten drei HK-Eingriffe (siehe Abb. 20). Im
Median waren diese Patienten bei ihrer ersten HK-Intervention 40 Tage alt. Das
mittlere Alter betrug 995 Tage (SD 2503,83). Der jungste Patient war bei der

praoperativen HK-Intervention am Aortenbogen zwei Tage alt, der alteste 8423 Tage.

3% 1% Anzahl Voroperationen am Aortenbogen:

3%
keine

eine
zwei

. vier

93%

Abb. 21: Haufigkeitsverteilung der Anzahl Vor-OPs am Aortenbogen vor der Xenobogenimplantation,
N =92

Eine chirurgische Voroperation am Aortenbogen erfolgte insgesamt bei sieben
Patienten. 92,4 % der Patienten erhielten keine Voroperation am Aortenbogen. Von
den Voroperierten erhielten drei Patienten (3,3 %) eine, weitere drei Patienten zwei
und ein Patient vier Voroperationen am Aortenbogen (siehe Abb. 21). Bei ihrer ersten
Operation waren diese Patienten im Median 27 Tage alt. Das mittlere Alter entsprach
152 Tage (SD 244,17). Der jungste Patient wurde am Aortenbogen am fiinften
Lebenstag voroperiert, der alteste am 673. Lebenstag.

In dem Patientenkollektiv zeigt sich beim Vorliegen von Voroperationen eine deutlich
Zunahme des Alters, des Gewichts, der Kérperlange und der KOF zum Zeitpunkt der
Xenobogenimplantation. Um ein einheitlicheres Patientenkollektiv zu betrachten,
werden die Daten diesbezliglich zum einen in der vollen Gesamtheit und zum
anderen separat zwischen am Aortenbogen nicht voroperierten (Gruppe N, n = 85)

versus voroperierten Patienten (Gruppe V, n = 7) betrachtet (siehe 5.2.1 und 5.4.).

5.1.7. Prainterventionelle Bridging-Therapie vor der Bogenrekonstruktion
Die voroperierten Patienten erhielten keine prainterventionelle Bridging-Therapie im
Sinne eines bPAB, Rashkind-Mandvers oder PDA-Versorgung. Bei den 85 noch nicht

am Aortenbogen voroperierten Patienten, wurde bei 72 Patienten (84,7 %) vor der
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Xenobogenimplantation ein bPAB durchgefuhrt (siehe Abb. 22). Das bPAB erfolgte
bei den 72 Patienten im medianen Alter von finf Lebenstagen (Q0,25=3 und
Q0,75 = 10). Einige Patienten erhielten das bPAB extern zum Beispiel in Riad oder
Osterreich. Zum Teil erhielten die Patienten kein bPAB, weil der Fluss in die Lunge
bei diesen Patienten durch hypoplastisch veranderte RPA und LPA auch ohne bPAB

reduziert war.

Bilaterales pulmonal-arterielles Banding vor OP:

15% ] B

nein

85%

Abb. 22: Haufigkeitsverteilung des bilateral pulmonal-arteriellen Bandings bei nicht voroperierten
Patienten, n = 85

Im Zuge der GHS-I Prozedur wurde neben dem bPAB ein PDA-Stenting sowie bei
restriktivem Foramen ovale gegebenenfalls ein Rashkind-Mandver durchgefiihrt. Bei
allen 85 nicht voroperierten Patienten war die Perfusion der unteren Koérperhalfte
durch die Aortenbogenerkrankungen duktus-abhangig. 82 der 85 nicht voroperierten
Patienten (96,5 %) erhielten zunachst nach Geburt eine medikamentdse Offenhaltung
des DAB mittels Prostaglandin. Bei den restlichen drei Patienten persistierte der DAB
auch ohne Therapie. Im Anschluss an die Prostaglandintherapie erhielten 73 der 85
Patienten (85,9 %) im HK eine Stentimplantation in den PDA (siehe Tab. 4).

Tab. 4: Ubersicht prainterventionelle Therapie bei nicht voroperierten Patienten, N = 85

Prainterventionelle Therapie n %
bPAB 72 84,7
PDA-abhangig 85 100
Prostaglandininfusion 82 96,5
PDA-Stent 73 85,9
Rashkind-Manéver 44 51,8
bPAB+PDA-Stent+Rashkind 42 49,4

% = relative Haufigkeit in Prozent bezogen auf die 85 nicht voroperierten Patienten

Neben den bPAB und der medikamentdsen oder interventionellen DAB-Therapie

bendtigten 44 der 85 Patienten (51,8 %) ein Rashkind-Mandéver zur Verbesserung der
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Vorhofkommunikation. Die Patienten, bei denen kein Rashkind Mandver durchgefihrt
werden musste, benétigten entweder keine Vorhofkommunikation oder wiesen durch
vorliegende nicht restriktive PFOs oder ASDs eine ausreichende Vorhof-
kommunikation auf. Insgesamt erhielten von den 85 nicht voroperierten Patienten 42
(49,4 %) alle drei Eingriffe im Zuge der GHS-I (siehe Tab. 4).

5.2. Intraoperative Daten

5.2.1. Intraoperative Patientendaten

Im gesamte Patientenkollektiv (N = 92) ist das mediane Alter bei der Korrektur des
Aortenbogens mit Xenobogenperikard 134 Tage (Q0,25 =110 und Q0,75 = 232,25).
Der jungste Patient wurde am zweiten Lebenstag operiert und der alteste am
8805. Lebenstag (ca. 24 Jahre).

Anteil Patienten in der jeweiligen
0 Altersgruppe:

50 ohne Voroperationen

45
m mit Voroperationen

35
30

48

25

absolute Haufigkeit

10 14 0 16 7
=1 Monat > 1 - 3 Monate > 3 - 6 Monate > 6-12 Monate > 12 Menate

Abb. 23: Absolute Haufigkeiten der verschiedenen Altersgruppen bei Aortenbogenrekonstruktion mit
Anteil Patienten mit Voroperationen am Aortenbogen, N = 92

Die meisten Patienten (48 Patienten, 52 %) waren bei der Aortenbogenrekonstruktion
zwischen dem dritten und sechsten Lebensmonat alt (siehe Abb. 23).

Das Korpergewicht bei OP war im Median 5345 g (Q0,25 = 4500 und Q0,75 = 6400).
Das geringste Operationsgewicht betrug 1900 g und das maximale 58000 g. Die
Korpergrolie bei OP war im Median 61,15 cm (Q0,25 =58 und Q0,75 = 65,38) und
die ermittelte mediane KOF bei OP 0,3 m? (Q0,25 = 0,27 und Q0,75 = 0,33) (siehe
Tab. 5).

Des Weiteren wurde bei samtlichen Patienten im Operationssaal vor der
Bogenkorrektur von der Anasthesie die arterielle Sauererstoffsattigung gemessen.
Diese betrug bei allen Patienten im Mittel 81,7 %. Das Herzzeitvolumen wurde

ebenfalls bestimmt. Dieses betrug bei allen Patienten im Median 0,77 I/min.
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Tab. 5: Intraoperative Patientendaten: Alter, Gewicht, Grofe, KOF im gesamten Patientekollektiv und in
Bezug auf das Vorliegen einer Voroperation am Aortenbogen, N=92

Intraoperative Alle Patienten, N =92 | Gruppe N, n =85 Gruppe V,n=7
Patientendaten Median Q25-Q75 | Median Q25-Q75 | Median Q25-Q75
Alter (Tage) 134 110-232,3 129 106,5-171 3193 1692-4998
Gewicht (g) 5345 4500-6400 | 5200 4380-6110 | 20400 12500-52000
GroBe (cm) 61,2 58-65,4 61 58-64,8 122 97-160
KOF (m?) 0,3 0,27-0,3 0,3 0,26-0,32 0,84 0,6-1,37

KOF=Korperoberflache; Gruppe N = Patienten ohne Voroperation am Aortenbogen, Gruppe V = Patienten mit
Voroperation am Aortenbogen; Q25 - Q 75 = 25 %- und 75 %-Quartile

Vergleich intraoperativer Daten: voroperierte und nicht voroperierte Patienten

Das Operationsalter war bei den 85 nicht voroperierten Patienten (Gruppe N) im
Median 129 Tagen. Das mediane Operationsalter bei den sieben Patienten mit
Voroperationen am Aortenbogen (Gruppe V) war im Vergleich dazu mit 3193
Lebenstagen (ca. 8,7 Jahre) wesentlich hdher und die Streuung reichte von 853 bis
8805 Tagen (ca. 24 Jahre). Der mit Abstand alteste Patient der Studie mit einem Alter
bei OP von 8805 Tagen war bereits viermal am Aortenbogen voroperiert.

An dem Boxplot in Abb. 24 sieht man beispielhaft anhand des Patientenalters bei der
Xenobogenimplantation, wie sich das Alter zu grofleren Werten verschiebt, je mehr

Voroperationen stattgefunden haben.

80004

5000+

4000

"

1

Alter bei OP am Aortenbogen in Lebenstagen

N -+

0 1 2 4

VOR-OP am Aortenbogen vor Xenobogenimplantation,
0=keine VOR-OP, 1= eine VOR-OP, 2= 2 VOR-OPs, 4= 4 VVOR-OPs

Abb. 24: Box-Plot Patientenalter bei OP bezogen auf Anzahl Vor-OPs am Aortenbogen, N = 92
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Auch bei den weiteren intraoperativen Patientendaten (Gewicht, Kérpergrofie und
KOF zum Zeitpunkt der OP) zeigt sich eine deutliche Verschiebung zu héheren
Werten bei den Patienten mit Voroperation (Gruppe V) im Vergleich zu den Patienten
ohne Voroperation (Gruppe N) (siehe Tab. 5).

Im Anhang 11 sind die genannten Variablen (Alter, Gewicht, Kérpergréfie und KOF
zum Zeitpunkt der OP) fur die Gruppe N, Patienten ohne Voroperation, graphisch

dargestellt.

5.2.2. OP-Methode

Samtliche chirurgische Eingriffe im Zuge der Xenobogenimplantation wurden
hauptverantwortlich von dem gleichen Operateur, Professor Dr. Hakan Akintirk,
durchgeflhrt.

Bei allen 85 Patienten, die noch nicht am Aortenbogen voroperiert waren, wurde eine
Duktusresektion durchgefiihrt. Eine Duktusresektion und eine zusatzliche vollstandige
Entfernung des gesamten Duktusgewebes mit einer Isthmusresektion und nach-
folgender Aortenbogen-DAO Hinterwand End-zu-End-Anastomose sowie einer Patch-
Erweiterungsplastik der Vorderwand fand bei 52 Patienten statt (56,5 %). Sieben
Patienten waren bereits am Aortenbogen voroperiert und erhielten deshalb im Zuge
der Xenobogenerweiterung nur eine Patch-Erweiterungsplastik der Vorderwand. Die
restlichen 33 Patienten erhielten eine Duktusresektion und eine Patch-Erweiterungs-
plastik der Vorderwand.

Die Isthmusresektion mit anschlieRender Aortenbogen-DAO Hinterwand End-zu-End-
Anastomose wurde in den letzten Jahren des Untersuchungszeitraums im Vergleich

zu den ersten Jahren proportional haufiger durchgefihrt.

Der haufigste Eingriff bei der Bogenkorrektur war die GCS-Il Operation (siehe 2.9.4.).
Von den 92 Patienten dieser Studie wurden 61 (66,3 %) mit dieser Methode operiert.
Daneben wurden weitere zehn Patienten mit der klassischen Norwood-1 operiert und
somit insgesamt 71 Patienten (77,2 %) "single ventricle" operiert.

Weitere mit der Aortenbogenkorrektur assoziierten Eingriffe waren mit abnehmender
Haufigkeit die direkte biventrikulare Korrektur, die isolierte Aortenbogen-
rekonstruktion, die arterielle Switch OP und die Norwood/Rastelli Operation (siehe
Abb. 25). Eine biventrikulare Kreislaufsituation lag somit postoperativ bei 21 Patienten
(22,8 %) vor. Davon hatte bei acht Patienten primar eine univentrikulare Herzfunktion
bestanden und die Patienten konnten nach dem GHS-I bei der Aortenbogen-OP
direkt biventrikular operiert werden. Von den voroperierten Patienten wurden sechs

von sieben (85,7 %) isoliert am Aortenbogen operiert (siehe Abb. 25).
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Abb. 25: Absolute Haufigkeiten der OP-Methoden bei Bogenkorrektur und Anteil Patienten mit Vor-OPs
am Aortenbogen sowie Unterteilung in die zugrundeliegende Herzanatomie, N = 92

Assoziierte intraoperative kardiale Korrekturen

Im Zuge der hier genannten Operationen wurden bei der Aortenbogenrekonstruktion

begleitende kardiale Pathologien behandelt.

Die am haufigsten assoziierten

chirurgischen Korrekturen bei der Bogenrekonstruktion zeigt Tab. 6.

Tab. 6: Ubersicht der haufigsten assoziierten kardialen Korrekturen, N = 92

Mit der Bogenkorrektur assoziierte N n %
intraoperative kardiale Korrekturen

ASD VergroBerung 92 63 68,5
ASD Verschluss 92 8 8,7
VSD Verschluss 92 10 10,9
Debanding 92 74 80,4
LPA Dilatation 92 19 20,7
RPA Dilatation 92 16 17,4
LPA Erweiterungsplastik 92 45 48,9
RPA Erweiterungsplastik 69 12 13,0
Glenn-Anastomose 92 61 66,3
DKS-Anastomose 92 71 77,2
TV Rekonstruktion 92 7 7,6
MV Rekonstruktion 92 1,1
AV Rekonstruktion 92 4 4,3

% = relative Haufigkeit in Prozent bezogen auf die intraoperative kardiale Korrektur
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5.2.3. Xenobogenperikard-Angaben

Das verwendete Xenobogenmaterial variierte im Durchmesser und in der Lange. Der
mediane Durchmesser des Xenobogenperikards war 15 mm und die mediane Lange
12 cm (siehe Anhang 12). Zudem erhielten die Patienten von 2004 bis 2009 das
gebogene aber noch rohrférmig verschlossene Xenobogenperikard der Firma
Shelhigh®. Nach 2009 wurde der serienmalig eroffnete gebogene Patch der Firma
Biolntegral NoReact® verwendet (siehe 4.3.1.). Insgesamt wurden bei der Halfte der
Patienten das Material der Firma Shelhigh® und bei den anderen 50 % das

Biolntegral NoReact® - Patch verwendet.

5.2.4. OP-Zeiten und intraoperative Kreislaufregulation

Die mittlere Gesamt-OP-Zeit betrug 400 min (SD: 78,55). Die mediane partielle
Bypasszeit war 251 min (Q0,25 = 218 und Q0,75 = 282).

Zur Verbesserung der intraoperativen Kreislaufsituation sowie zur Verminderung von
Komplikationen im Zuge der Aortenbogenrekonstruktion (siehe 2.9.6.) wurde die
Bogenkorrektur unter moderatem hypothermischem und selektiv zerebralem Kreislauf
durchgeflihrt. Die intraoperativ gemessene rektale Temperatur betrug dabei im
Median 26 °C mit einer minimalen Temperatur von 18,5 °C und einer maximalen
Korpertemperatur von 30,8 °C. Die nach der Aortenbogenkorrektur stattfindende
Reperfusionszeit betrug im Median 84 min (Q0,25 = 74 und Q0,75 = 115).

Eine selektive zerebrale Perfusion zur Neuroprotektion wahrend der Bogenkorrektur
wurde bei 100 % der Patienten durchgefuhrt. Die jeweilige intraoperative Dauer
dieser selektiven Kopfperfusion konnte bei 84 Patienten retrospektiv ermittelt werden
und betrug im Median 66,5 min (Q0,25 = 55,3 und Q0,75 = 78).

Die intraoperative Aortenabklemmzeit (AAZ) zur Korrektur des Aortenbogens
entspricht der Ischdmiezeit des Herzens und damit auch gleichzeitig der Zeit des
kardioplegischen Herzstillstands. Die AAZ betrug im Median 68,5 min (Q0,25 = 52
und Q0,75 = 101,5).

Die "Beating-heart"-Methode zur Myokardprotektion fand in dieser Studie bei 19 von
92 Patienten (20,7 %) Anwendung. Bei diesen Patienten wurde kein Herzstillstand
herbeigeflihrt, sondern mittels selektiver myokardialer Perfusion und ohne
Kardioplegiegabe die Bogenkorrektur sowie der gesamte herzchirurgische Eingriff am
schlagenden Herzen durchgefihrt (siehe 2.9.6.). Bei Durchfihrung der "Beating-
heart"- Methode betragt die AAZ folgerichtig 0 min, da es zu keiner Ischamie des
Herzens durch einen kardioplegischen Herzstillstand kommt (siehe Tab. 7). Weitere
sieben Patienten wurden bei der Operation im Zuge der Bogenkorrektur zum Teil

mittels "Beating-heart"-Methode operiert. Bei diesen Patienten musste aber zeitweise
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aufgrund besonderer intraoperativer Gegebenheiten ein  kardioplegischer
Herzstillstand herbeigeflihrt werden, sodass sie hier nicht unter den "Beating-heart"-

Patienten aufgefuhrt werden.

Tab. 7: OP-Zeiten und intraoperative Kreislaufregulation, N = 92

OP-Zeiten und intraoperative Kreislaufregulation n M Md
OP-Zeit gesamt (min) 92 400
Partielle Bypasszeit (min) 92 251
Rektale Temperatur (°C) 92 26
Reperfusionszeit (min) 71 84
Selektive zerebrale Perfusionszeit (min) 84 66,5
Aortenabklemmzeit (AAZ) (min) 92 68,5
- Patienten ohne "Beating-heart"- Methode (min) 73 79,5
- "Beating-heart"-Patienten (N = 19, Missings 3)
- Md selektive koronare Perfusionszeit (min) 16 105,5
- Md AAZ (min) 16 0

Angabe Md = Median bzw. M = Mittelweit je nach Vorliegen einer Normalverteilung

5.2.5. Intraoperative Komplikationen

Intraoperative Komplikationen waren neben verstarkten Blutungen vor allem HRST.
19 Patienten entwickelten intraoperativ behandlungsbedurftige HRSTs. Bei neun von
diesen Patienten trat dabei Kammerflimmern auf, was jeweils erfolgreich mittels
Defibrillation und medikamentdser Reanimation behandelt wurde.

Intraoperativ kam es bei 24 von den 92 Patienten (26,1 %) zu starken Blutungen. Bei
14 von diesen 24 Patienten musste der Thorax postoperativ primar offengelassen
werden. Insgesamt musste bei 31 der 92 Patienten der Thorax postoperativ
offenbleiben. Drei von diesen Patienten verstarben friih postoperativ noch bevor es
zu einem sekundaren Thoraxverschluss kam. Die restlichen 28 erhielten einen
sekundaren Thoraxverschluss nach Median zwei Tagen (Q0,25 = 2 und Q0,75 = 4)
(siehe Tab. 8).

Tab. 8: Intraoperative Komplikationen, N = 92

Intraoperative Komplikationen n %
Starke intraoperative Blutung 24 26,1
Intraoperative Herzrhythmusstrérungen 19 20,7
- Kammerflimmern mit Defibrillation 9 9,8
Thorax postoperativ offen 31 33,7
ECMO postoperativ 9 9,8

% = relative Haufigkeiten in Prozent bezogen auf alle 92 operierten Patienten

59



Neun von den 31 Patienten mit postoperativ primar offenem Thorax mussten
voribergehend mittels extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) versorgt
werden. Ein Patient verstarb an der ECMO. Bei den restlichen acht Patienten erfolgte
der ECMO-Abgang im Mittel nach 5,25 Tagen (Median vier Tage) (siehe Tab. 8).

5.3. Postoperative Daten

5.3.1. Direkt postoperativer Verlauf

Die postoperativen Beatmung dauerte im Median zwei Tage (Q0,25=1 und
Q0,75 = 4). Die mediane postoperative Zeit auf der Intensivstation (ITS) war acht
Tage (Q0,25=5 und QO0,75=12) und der mediane stationare postoperative
Aufenthalt 21 Tage lang (Q0,25 = 15 und Q0,75 = 28) (siehe Tab. 9).

Tab. 9: Ubersicht postoperative Beatmungs- und Aufenthaltsdauer, N = 92

Postoperative Beatmungs- und Aufenthaltsdauer n Md
Postoperative Beatmungszeit (Tage) 78
Postoperative ITS-Dauer (Tage) 73
Postoperativer stationarer Aufenthalt (Tage) 91 21
Md = Median

5.3.2. Friihe direkt postoperative Komplikationen

Neben den oben genannten 31 Patienten ohne primaren Thoraxverschluss, kam es
bei 18 Patienten wahrend des postoperativen stationaren Aufenthalt zu einer
erneuten Operation. Diese Operation fand im Median nach einem Tag und im Mittel
nach 5,34 Tagen nach der Xenobogenimplantation statt. Bei zwolf dieser 18
Patienten (66,6 %) war dies aufgrund von erneuten oder persistierenden meist
diffusen Blutungen im Operationsgebiet notwendig, sodass eine Thoraxrevision mit
Hamatomausraumung und zum Teil Entlastung einer Perikardtamponade mit
erneutem Thoraxverschluss stattfand. Bei funf dieser zwdlf Patienten musste dabei
mehr als eine Thoraxrevision im Verlauf durchgefihrt werden. Bei den restlichen
sechs Patienten war die erneute Operation aufgrund intra- oder extrakardialer
Probleme indiziert. Eine Trikuspidalklappenrekonstruktion bei Trikuspidalklappen-
insuffizienz war bei drei Patienten notwendig. Weitere OP-Indikationen waren ein
bPAB, eine RPA-Erweiterungsplastik, eine TBC-Erweiterungsplastik und eine
operative Ductus thoracicus Korrektur.

Zudem wurde bei 17 Patienten (18,5 %) direkt postoperativ eine behandlungs-
bedirftige Verengung im Bereich der PA festgestellt. EIf Patienten bendtigten eine
HK-Intervention aufgrund einer isolierten LPA-Stenose, wobei diese bei vier Patienten

mittels BAP und bei sieben Patienten mittels Stentimplantation therapiert wurde. Im
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Zuge der Stentversorgung einer LPA-Stenose kam es bei drei Patienten zu
reanimationspflichten HRST. Eine LPA- und eine RPA-Stenose mussten bei weiteren
drei Patienten therapiert werden. Eine isolierte RPA-Stenose wurde bei einem
Patienten mittels BAP therapiert und eine Stenose im Bereich der ehemaligen PA-
Bifurkation wurde bei zwei Patienten mittels Stentimplantation versorgt.

Behandlungsbedurftige HRST traten insgesamt bei acht Patienten auf.

Eine pneumologisch friihe Komplikation war bei vier Patienten ein Chylothorax, der
bei zwei Patienten behandlungsbedurftig war. Bei drei Patienten traten behandlungs-
bedirftige Pleuraergisse auf und bei sechs Dystelektasen. Eine Kompression des
linken Hauptbronchus wurde bei einem Patienten diagnostiziert. Diese Verengung
wurde in der Bronchoskopie als nicht behandlungsbedurftig eingestuft.

Eine Nervus phrenicus Lahmung oder zentral-neurologische Komplikationen wie
Hirnblutung und Hirnischamie sind hier wunter den friihen postoperativen
Komplikationen aufgefihrt. Eine Zwerchfellparese, zurickzuflihren auf eine
intraoperative Nervus phrenicus Lasion, wurde bei vier Patienten beobachtet. Zentral
neurologische Komplikationen, die im Verlauf persistierten, manifestierten sich bei
drei Patienten primar durch fokal betonte Krampfanfalle. Durch MRT-Untersuchungen
konnten bei zwei Patienten linkshemispharische Infarktareale diagnostiziert werden.
Bei einer weiteren Patientin wurde im MRT eine Hirnatrophie mit beidseitigen
Hygromen nachgewiesen. Zwei weitere Patienten zeigten temporare neurologische
Symptome, die im Verlauf ricklaufig waren und die aufgrund von postoperativen
Subduralhdmatomen auftraten.

Behandlungsbedirftige postoperative Infektionen wurden bei sechs Patienten
erfolgreich therapiert. Im Anhang 13 sind die friihen direkt postoperativen

Komplikationen aufgeflihrt. Die Restenosierung wird gesondert in 5.3.5. betrachtet.

5.3.3. Follow-up-Zeit

Alle 92 Patienten wurden nachbeobachtet. Das Enddatum der Studie, bis zu welchem
die Patienten maximal nachbeobachtet werden konnten, war der 01.05.2014. Die
Nachbeobachtungszeit, in der eine Restenose hatte beobachtet werden kénnen, war
im Mittel bei Betrachtung aller 92 Patienten 1083 Tage und im Median 733 Tage
(Q0,25 = 201 und Q0,75 = 1810). Die maximale Follow-up-Zeit betragt 3304 Tagen
(neun Jahre). Da zwoIf Patienten im Follow up verstarben (davon acht Patienten
Frihmortalitdt und vier Patienten Spatmortalitat), wird die mediane Follow-up Zeit
zudem fur die nicht verstorbenen Patienten berechnet. Diese betragt unter den 80
Uberlebenden im Median 828 Tage (Q0,25 = 334 und Q0,75 = 1841).
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5.3.4. Postinterventionelle Diagnostik

Um das Ergebnis der Aortenbogenrekonstruktion im Follow-up bzw. im Rahmen
weiterfihrender Diagnostik assoziierter Herzfehler nach zu beobachten, wurden
neben beispielsweise Sonographie, EKG und Blutdruckmessung diagnostische HK-
und MRT-Untersuchungen durchgefihrt. Von allen 92 Patienten wurden 65 (70,65 %)
mit mindestens einer diagnostischen HK-Untersuchung nachbeobachtet. Im Median
fanden zwei HK-Untersuchungen statt. Zudem wurde das MRT zur Nachbeobachtung
des Aortenbogens genutzt. 64 der 92 Patienten (69,6 %) erhielten mindestens eine

postinterventionelle MRT-Untersuchung (siehe Anhang 14).

5.3.5. Restenosierung des operierten Aortenbogens
Eine Restenosierung des operierten Aortenbogens trat bei 23 der 92 Patienten auf
(25 %) (siehe Abb. 26). Von den am Aortenbogen voroperierten Patienten entwickelte

kein Patient eine aortale Restenose.

ohne Restenose

mit Restenose

25%

75%

Abb. 26: Haufigkeitsverteilung der Patienten mit und ohne Restenosierung des Aortenbogens, N = 92

Weiterhin unterschieden sich die jeweiligen Positionen, an denen sich am korrigierten
Aortenbogen eine Restenose entwickelte. Betrachtet man die Lage der Restenose
am mit Xenobogenperikard operierten Aortenbogen so trat diese bei 22 der 23
Patienten (96 %) im Bereich des distalen transversen Aortenborgens bis zum Isthmus
auf. Dies entspricht dem Abschnitt der distalen Anastomose von Xenobogenperikard
und nativer Aorta. Drei Patienten zeigten eine isolierte hamodynamisch relevante
Restenose am distalen transversen Aortenbogen, elf Patienten eine etwas
langstreckigere Restenose vom distalen transversen Aortenbogen Uber den Isthmus
bis zum Teil in die DAO reichend. Acht Patienten wiesen eine isolierte Restenose am
Isthmus auf. Lediglich ein Patient entwickelte eine Restenose im Bereich der
proximalen Anastomose — also zwischen AAO und proximalem transversen Aorten-
bogen (siehe Tab. 10).
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Tab. 10: Lage der Restenose am Aortenbogen, N=23

Lage der Restenose am Aortenbogen n %
Restenose isoliert AAO 0 0
Restenose AAO und proximaler transverser Aortenbogen 1 4.4
Restenose distaler transverser Aortenbogen 3 13,0
Restenose distaler transverser Aortenbogen und Isthmus 6 26,1
Restenose distaler transverser Aortenbogen, Isthmus und DAO 5 21,7
Restenose isoliert Isthmus 8 34,8
Restenose isoliert DAO 0 0

% = relative Haufigkeit in Prozent bezogen auf alle aufgetretenen 23 Restenosen

5.3.6. Reinterventionen am restenosierten Aortenbogen

Die Restenosierung am Aortenbogen wurde im Median 181 Tage nach der Xeno-
bogenimplantation behandlungsbedrftig. Dies entspricht einer Dauer von ca. sechs
Monaten (Q0,25 = 84 Tage und Q0,75 = 516 Tage) (siehe Tab. 11). Zwei Patienten
entwickelten die aortale Restenose direkt postoperativ und insgesamt elf der 23

Patienten in den ersten sechs postoperativen Monaten (47,8 %) (siehe Anhang 15).

Tab. 11: Zeitraum zwischen Xenobogenimplantation und Reintervention am Aortenbogen, N = 23

Zeit bis Reintervention n Md Q0,25 Q0,75
Zeit bis Reintervention allgemein (Tagen) 23 181 84 516
Zeit bis Re-OP (Tagen) 5 138 74 1152
Zeit bis Herzkatheterintervention (Tagen) 23 244 103 516

Md = Median; Q0,25 und Q0,75 = 25% und 75% Perzentile

Von den 23 Patienten mit behandlungsbedirftiger Restenosierung wurde bei 22
Patienten die Restenose primar mit HK versorgt. Davon erhielten 17 Patienten
(73,9 %) primar ein BAP und 21,7 % primar eine Stentimplantation. Ein Patient erhielt

primar eine Reoperation des restenosierten Aortenbogens (4,4 %) (siehe Abb. 27).

Priméare Therapie der Restenose:
BAP

22%
Stentimplantation

- primare Re-Operation
T4%

Abb. 27: Haufigkeitsverteilung der primaren Therapie der Restenose, n = 23
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Im Verlauf der Nachbeobachtung war bei zwolf Patienten (52,2 %) nur eine isolierte
primare Reintervention notwendig. Bei elf Patienten war die primare Reintervention
langfristig nicht erfolgreich. Sieben Patienten erhielten zwei Reinterventionen, ein
Patient drei, zwei Patienten vier und ein Patient sechs Reinterventionen (siehe
Abb. 28).

Anzahl Reinterventionen gesamt:

eins
zwei

drei
52%

vier

31%

sechs

Abb. 28: Haufigkeitsverteilung Anzahl Reinterventionen am Aortenbogen, n = 23

Insgesamt wurden alle 23 Patienten mit behandlungsbedurftiger Restenosierung im
Verlauf mindestens ein Mal mittels HK therapiert. Die Anzahl der HK-Interventionen
ist in Tab. 12 aufgeflihrt.

Tab. 12: Uberblick Reinterventionen am restenosierten Aortenbogen, N = 23

Anzahl HK-Interventionen pro Patient: n %

1 15 65,2
2 5 21,7
3 2 8,7
6 1 44
Anzahl Re-Operation pro Patient:

0 18 78,3
1 4 17,4
2 1 4,4

% = relative Haufigkeit in Prozent bezogen auf alle aufgetretenen 23 Restenosen

Von den 23 Patienten mit Restenose mussten im Follow-up insgesamt finf Kinder
erneut am Aortenbogen operiert werden. Insgesamt mussten vier Patienten einmal
reopiert werden, ein Patient erhielt zwei Re-OPs (siehe Tab. 12). Dies entspricht
einer Reoperationsrate unter allen 92 Patienten von 5,4 %. Die operative Korrektur
der Restenose erfolgte im Median nach 138 Tagen (Q0,25 = 74 und Q0,75 = 1152)
(siehe Tab. 11). Bei der Re-OP erfolgte jeweils eine Erweiterungsplastik des

Aortenbogens mit Xenoperikard-Patch.
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Bei allen funf Patienten mussten neben der Re-OP auch HK-Interventionen
stattfinden. Drei Patienten (60 %) mussten sich im Follow-up zun&chst einer BAP und
spater einer OP unterziehen, wobei bei diesen Patienten die Re-OP endgiiltig zum
Erfolg fuhrte. Bei einem Patienten mussten zwei BAPs, eine Re-OP und spéater eine
Stentimplantation stattfinden und ein Patient wurde priméar re-operiert und danach
waren ein BAP, eine Re-OP und eine Stentimplantation notwendig. In Abb. 29 sind
die Reinterventionen graphisch nach Therapieart veranschaulicht.

Reinterventionen am Aortenbogen:

1 x BAP

. 1 x Stentimplantation

21 x BAP + Stentimplantation

13%
39%

1 x BAP + 1 x Reoperation

26% - 21 x BAP + 1 Stent + 21x Reoperation

Abb. 29: Haufigkeitsverteilung der Reinterventionen im Uberblick, n = 23
Der zeitliche Verlauf der Wahrscheinlichkeit der Freiheit einer erneuten Aortenbogen-

OP ist anhand der Kaplan-Meyer-Kurve in Abb. 30 dargestellt. AuBerdem ist die

jeweils verbleibende Zahl der Risikopatienten angegeben.
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Abb. 30: Kaplan-Meyer-Kurve Re-OP: Wahrscheinlichkeit der Freiheit erneuter Aortenbogen-OPs mit
95%-Konfidenzintervall, N = 92

Anhang 16 zeigt tabellarisch eine Ubersicht (iber alle Patienten mit Restenose nach

Lage und Therapieform bei der Re-Intervention.
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5.3.7. Mortalitat

Im gesamten Untersuchungszeitraum verstarben zwolf Patienten (13 %) und davon
acht als frihe direkt postoperative Komplikation (friihe bzw. Hospital-Mortalitat,
8,7 %). Ein Patient verstarb dabei intraoperativ, funf weitere Patienten verstarben
innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage und zwei weitere innerhalb des
stationaren post-operativen Aufenthalts. Die spate Mortalitat betragt 4,3 %. Die vier
Patienten, die spat postoperativ gestorben sind, verstarben am 87., 96., 2156., 2279.
Tag nach der Aortenbogenrekonstruktion.

Unter den zwdlf Verstorbenen wiesen elf ein HLHS auf (91,7 %). Von diesen elf
Patienten wurden finf mittels GCS-Il und sechs mittels Norwood-1 operiert. Ein
verstorbener Patient hatte urspriinglich ein HLHC und war nach GHS-1 biventrikular
operiert worden. Die jeweiligen Todesursachen sind auf die mit der Aortenbogen-

hypoplasie/lAA assoziierten intrakardialen Herzfehler zurlickzuflihren (siehe Tab. 13).

Tab. 13: Mortalitat: Ursachen und zeitlicher Verlauf, N = 92

Pat.-Nr. Alter Zeit OP-Tod Restenose Todesursachen

5 157 11 nein Kardiogener Schock bei verschlossener LCA
11 26 15 nein Kardiogener Schock, toxischer Iktuerus unter ECMO
15 2535 2279 nein Spontaner  Herzstillstand unklarer  Genese

irreversiblem Hirnfunktionsausfall

20 2260 2156 nein Hochgradig zelluldre Transplantatabstoflung nach HTX mit
Herzstillstand, hypoxisch-ischamischer Hirnschadigung

und Multiorganversagen

36 146 12 nein Therapierefraktares Kreislauf- und Lungenversagen

45 228 87 nein Spontaner  Herzstillstand  unklarer ~ Genese
irreversiblem Hirnfunktionsaufall

49 5 2 nein Exitus letalis an postoperativer ECMO

57 184 50 ja Therapierefraktares Kreislauf- und Lungenversagen mit
Myokardversagen, Chylo- und Pneumothorax,
Oxygenierungsstérungen

66 4 2 nein Therapierefraktéares Herzkreislaufversagen

70 342 96 nein Spontaner rhythmogener Herzstillstand mit akutem
Innenschichtinfarkt

78 5 0 nein Intraoperativ

80 110 35 nein Bei chirurgischer Trikuspidalrekonstruktion Hypoxamie mit

Massentransfusionen, Herzstillstand und erfolgloser

Reanimation am offenen Thorax

Pat.-Nr.= Sitchprobennummer der verstorbenen Patienten; Alter = Alter bei Tod in Lebenstagen; Zeit OP-Tod =
Zeitraum zwischen Aortenbogenoperation und Todestag in Tagen

Betrachtet man den gesamten zeitlichen Verlauf, so verstarb die Halfte aller in der
Studie verstorbenen Patienten bereits innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ. Die
zwolf Verstorbenen sind im Median 25 Tage postoperativ verstorben (Q0,25 = 4 und
Q0,75 = 94). Der zeitliche Verlauf ist anhand der Kaplan-Meyer-Uberlebenskurve in
Abb. 31 dargestellt.
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Abb. 31: Kaplan-Meyer-Kurve Uberleben: Wahrscheinlichkeit zu Uberleben mit 95%-Konfidenzintervall,
N =92

5.3.8. Weiterer postoperativer Verlauf und Komplikationen

Im weiteren Follow-up erhielten 32 der 92 Patienten (34,8 %) eine totale
cavopulmonale Anastomose (TCPC) und damit eine Fontanzirkulation als dritten
Schritt der Norwood bzw. Gieflen-Comprehensive OP (siehe 2.9.4.). Zwei Patienten
erlitten intraoperativ bei der TCPC einen zerebralen Insult. Einer dieser Patienten
entwickelte im Verlauf eine Failing-Fontan'®, sein Herz musste transplantiert werden
und er war zum Ende des Beobachtungszeitraums wegen einer Transplantat-
abstoBung erneut HTX-gelistet. Ein weiterer Patient entwickelte 230 Tage nach der
TCPC eine Failing-Fontan und war zum Studienende HTX-gelistet.

Im Nachbeobachtungszeitraum wurde bei drei Patienten eine HTX durchgefuhrt. Der
Aortenbogen der Empfanger wurde dabei jeweils beibehalten. Bei einem HTX-
Patienten wurden bei der HTX beide PA zusatzlich mit PA des Spenders versorgt. Ein
weiterer HTX-Patient verstarb im Verlauf nach einer hochgradigen zellularen
TransplantatabstoBung mit akutem Herzstillstand, Reanimation und ECMO-
Versorgung an hypoxisch-ischamischem Hirnschaden und Multiorganversagen.
Weitere spate postoperative Besonderheiten waren chirurgische Trikuspidalklappen-
rekonstruktionen bei drei Patienten, wobei zweien spater Herzen transplantiert
wurden. Therapiebedlrftige LPA- oder RPA-Stenose wurden im weiteren Follow-up
bei 22 Patienten diagnostiziert und mittels Stentimplantation, BAP oder chirurgischer
Erweiterungsplastik behandelt (immer im Zuge anderer OPs, z.B. bei der TCPC). Bei
keinem Patienten kam es zu behandlungsbedirftigen aortalen Aneurysmen. Bei

sechs Patienten wurde ein leicht aneurysmatisch erweiterter Aortenbogen dargestellt.

'% Kardiale Komplikation und Herzversagen unter Fontanzirkulation
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5.4. Einflussfaktoren fir eine Restenosierung

Zur Ermittlung von Einflussfaktoren flr die Entwicklung einer Restenose am
operierten Aortenbogen werden die in 4.6. aufgefihrten Tests verwendet. Dabei
werden die méglichen verschiedenen Einflussvariablen bezlglich ihrer Verteilung und
Auspragung in den Gruppe A (Patienten ohne Restenose) und B (Patienten mit
Restenose im Follow-up) auf einen mdglichen Zusammenhang beziehungsweise

Unterschied hin getestet.
5.4.1. Demographische und praoperative Daten

5.4.1.1. Geschlechterverteilung, Geburtsgewicht und Friihgeburtlichkeit

In der Gruppe A waren 25 (36,2 %) weibliche und 44 (63,8 %) mannliche Patienten.
In der Gruppe B war die Geschlechterverteilung nahezu ausgeglichen. Es zeigte sich
kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Auftreten
einer Restenose (x*(1) = 1,83, p = 0,177, @ = 0,141) (siehe Tab. 14).

Tab. 14: Geschlechterverteilung im Patientenkollektiv und in Bezug auf Restenosierung, N = 92

Geschlecht gesamt Gruppe A Gruppe B
N =92 n =69 n=23

weiblich 37 25 (36,2%) 12 (52,2%)

mannlich 55 44 (63,8%) 11 (47,8%)

In Klammern = Prozentzahlen beziehen sich auf die jeweilige Gruppe; Gruppe A = Patienten ohne Restenose, Gruppe
B = Patienten mit Restenose

Das mittlere Geburtsgewicht war bei den Patienten, die spater eine Restenose
entwickelt haben, mit 2852 g geringer (SD = 689 g) als bei den Patienten der Gruppe
A (M=3052g; SD =687 g). Die beiden Gruppen waren bezliglich der Variable
Geburtsgewicht gemaf dem Kolomogorov-Smirnov Test normalverteilt (je p = 0,2). Im
Datensatz befanden sich keine Ausreiler und der Levene-Test ergab Varianz-
homogenitat (p = 0,581). Das Geburtsgewicht war in der Gruppe B durchschnittlich
um 199,5 g geringer als in der Gruppe A (95 %-Cl [-176,4 ; 575,4]). Es zeigte sich
kein Hinweis auf einen Unterschied (1(62) = 1,061; p = 0,293) (siehe Tab. 15).

Tab. 15: Geburtsgewicht und Schwangerschaftsdauer im Patientenkollektiv und in Bezug auf
Restenosierung, N = 92

Variable gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
n M (SD) n M (SD) n M (SD)
M Geburtsgewicht (g) 64  2992,2 45 30515 19 2852 0,293
(688,0) (686,8) (688,7)
M SSW (d) 66 2685 49  268,8 17 267,4 0,745
(16,0) (16,1) (16,2)

M = Mittelwert; in Klammern = SD = Standardardabweichung; Gruppe A = Patienten ohne Restenose; Gruppe B =
Patienten mit Restennse
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Die Schwangerschaftsdauer bei Geburt war zwischen den Patienten der Gruppe A
und B nahezu gleich (siehe Tab. 15). Auch konnte kein Hinweis auf einen
Unterschied der Schwangerschaftsdauer (SSW) bei Geburt zwischen der Gruppe mit
und ohne Restenose gefunden werden (1(64) = 0,327; p = 0,745).

5.4.1.2. Diagnostik der Aortenbogenstenose

In der Gruppe A wurde die Diagnose Aortenbogenhypoplasie bei 28 (48,3 %)
Patienten pranatal und bei 30 (51,7 %) postnatal gestellt. Bei den Patienten, die im
Follow-up eine Restenose des Aortenbogens entwickelten, wurde die Diagnose
Aortenbogenstenose bei 59,1 % pranatal gestellt. Dabei ergab sich kein Hinweis auf
einen Zusammenhang zwischen dem pra- oder postnatalen Zeitpunkt der Diagnose-
stellung und dem Auftreten einer Restenose (x*(1) = 0,747; p = 0,388; ¢ = 0,097).

In Tab. 16 sind die Daten des Z-Scores des transversen Aortenbogens getrennt nach
den Gruppen A und B aufgefiihrt (retrospektiv erhoben bei n =39 Patienten). Ein
kleinerer Z-Score entspricht definitionsgemal einer starkeren Stenose (siehe 2.2.). In
der Gruppe A lag der mittlere Z-Score bei -3,8 (SD = 1,4). Der Z-Score der Patienten
der Gruppe B war im Mittel niedriger mit -5,2 (SD = 1,8) (siehe Abb. 32).

Tab. 16: Z-Score transverser Aortenbogen vor der Xenobogenimplantation im Patientenkollektiv und in
Bezug auf Restenosierung, N = 39

Variable Gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
N M (SD) n M (SD) n M(SD)

z-Score transverser 39 -4 34 -3,8 5 52 0,056

Aortenbogen vor OP (1.5) (1.4) (1.8)

M = Mittelwert; in Klammern = SD = Standardardabweichung; Gruppe A = Patienten ohne Restenose, Gruppe B =
Patienten mit Restenose

-4

z-Score transverser Aortenbogen

O-
=

Restenose

Abb. 32: Boxplot: Z-Score transverser Aortenbogen vor OP in Bezug auf Restenose. Gruppe A = 0 =
Patienten ohne Restenose, Gruppe B = 1 = Patienten mit Restenose, N = 39.
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Die beiden Gruppen waren bezlglich der Variable Z-Score gemafl dem
Kolomogorov-Smirnov Test normalverteilt (A p=0,2; B p=0,133). Im Datensatz
befanden sich keine Ausreiler und der Levene-Test ergab Varianzhomogenitat
(p =0,376). Der ungepaarte t-Test ergab den Hinweis auf einen Unterschied
zwischen den Z-Scores der Gruppe A und B (t(37) = 1,971; p = 0,056). In der Gruppe
A war der Z-Score durchschnittlich um den Faktor 1,4 gréRer als in der Gruppe B
(95 %-CI [-0,04; 2,75]) (siehe Tab. 16 und Abb. 32). Die Effektstarke lag bei d =
0,914. Dies entspricht gemaR der Interpretation der Effektstarken nach Cohen einem
starken Effekt [175].

5.4.1.3. Aortenbogenpathologie

Acht Patienten wiesen einen IAA auf. Nur einer von den Patienten mit IAA entwickelte
eine Restenose (12,5 %). Alle restlichen sieben Patienten mit IAA (87,5 %) zeigten
im Follow-up keine Restenosierung des operierten Aortenbogens. Statistisch ergab
sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang (exakter Fisher-Test: p = 0,674,
¢ =-0,089).

Samtliche Patienten ohne IAA zeigten eine Aortenbogenhypoplasie. Betrachtet man
das assoziierte Auftreten einer Aortenbogenhypoplasie mit einer zirkumskripten ISTA
in den beiden Gruppen A und B, so wiesen elf von den 22 Patienten aus der Gruppe
B eine Aortenbogenhypoplasie mit zirkumskripter ISTA auf (50 %). Von den Patienten
ohne Restenose (Gruppe A) zeigten 38 von 62 (61,3 %) eine Aortenbogenhypoplasie
plus zirkumskripte ISTA. Ein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen einer Aortenbogenhypoplasie mit assoziierter zirkumskripter ISTA und dem
spateren Auftreten einer Restenose ergab sich nicht (x3*(1)=0,852, p = 0,356,
¢ =-0,101) (siehe Tab. 17).

Tab. 17: Daten zur Aortenbogenpathologie im Patientenkollektiv und in Bezug auf Restenosierung,
N =92

Aortenbogenpathologie Gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
N =92 n =69 n=23
I1AA 8 (8,7%) 7 (10,1%) 1 (4,3%) 0,674
Aortenbogenhypoplasie 84  (91,3%) 62  (89,9%) 22 (957%)
+ zirkumskripte ISTA 49/84 (58,3%) 38/62 (61,3%) 11/22 (50%) 0,356

IAA oder Aortenbogenhypoplasie
+ AAO-Hypoplasie 53 (57,6%) 38  (55,1%) 15  (65,2%) 0,394
+ DAO-Hypoplasie 5 (5,4%) 1 (1,4%) 4 (17,4%) 0,013

Gruppe A = Patienten ohne Restenose; Gruppe B = Patienten mit Restenose; in Klammern = relative Haufigkeit in
Prozent in der jeweiligen Gruppe
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Betrachtet man die beiden Gruppen A und B beziglich des assoziierten Vorliegens
einer Aortenbogenhypoplasie/IAA mit einer Hypoplasie der AAO, so wiesen 15 von
den 23 Patienten mit Restenose zusatzlich eine AAO-Hypoplasie auf (65,2 %).
In der Gruppe A ohne Restenosierung des Aortenbogens zeigten 55,1 % urspringlich
eine assoziierte AAO-Hypoplasie. Statistisch betrachtet ergab sich kein Hinweis auf
einen Zusammenhang zwischen einer zusatzlich vorliegenden AAO-Hypoplasie
und dem Auftreten einer Restenose (x*(1)=0,727, p=0,394, ¢ =0,089) (siehe
Tab. 17).

Von den funf Patienten mit einer Aortenbogenhypoplasie/lAA plus einer Hypoplasie
der DAO entwickelten im Verlauf vier eine Restenose (Gruppe A = 1,4 % (1/69),
Gruppe B = 17,4 % (4/23)). Es wurde der exakte Test nach Fisher bezuglich des
Vorliegens einer Aortenbogenhypoplasie/IAA mit DAO-Hypoplasie und der
Entwicklung einer Restenosierung angewendet. Es ergab sich ein Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Aortenbogenhypoplasie/IAA plus
DAO-Hypoplasie und dem Auftreten einer Restenose (p = 0,013, ¢ = 0,305) (siehe
Tab. 17). Entsprechend der Interpretation der Effektstarken nach Cohen ist die Starke

des statistischen Zusammenhangs als mittel einzustufen [175].

5.4.1.4. Haupt- und Nebendiagnosen

Bei den Patienten mit Restenose, Gruppe B, war die haufigste Hauptdiagnose das
HLHS (elf von 23 Patienten, 47,8 %). Weiterhin wiesen unter den Patienten der
Gruppe B funf Patienten (21,7 %) verschiedene Varianten eines DORVs auf mit zum
Teil Taussig-Bing Anomalie, TGA-Stellung und/oder Mitralatresie sowie funktionell
uni- bzw. biventrikularer Herzfunktion. Die Diagnose iAVSD hatten zwei Patienten der
Gruppe B (8,7 %). Zwei weitere Patienten der Gruppe B zeigten eine Links-
Ventrikular-abhangige Zirkulation mit einer TA llc mit D-TGA (8,7 %). Drei Patienten
(13 %) litten unter unterschiedlich stark ausgepragten Formen eines HLHC (diese

Patienten sind in Abbildung 33 unter sonstige aufgefiihrt).

Insgesamt wiesen 19 der 23 Patienten (83 %) primar einen funktionell
univentrikularen Herzfehler auf, wobei einer dieser Patienten nach GHS-| spater im

Zuge der Aortenbogenrekonstruktion biventrikular operiert werden konnte.

Nach der Aortenbogenrekonstruktion wiesen von den 18 univentrikularen Patienten
mit Restenose 16 eine rechtsventrikular-abhangige Zirkulation und zwei Patienten
eine linksventrikular-abhangige Zirkulation auf (siehe Abb. 33 und detailliert
Anhang 9).
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Hauptdiagnose der Gruppe B:

. HLHS
DORV-Variante

. TA+TGA

. IAVSD

. sonstige

21,7%

Abb. 33: Haufigkeitsverteilung der Hauptdiagnosen bei Patienten mit Restenose, Gruppe B, n =23

Betrachtet man alle 92 Patienten der Studie bezlglich ihrer jeweiligen Hauptdiagnose
und dem Auftreten von behandlungsbedirftigen Restenosierungen, so entwickelten
von den 55 Patienten mit einem HLHS elf Patienten im Follow-up eine Restenose am
Aortenbogen (20 %). Von den acht Patienten in dieser Studie mit DORV entwickelten
funf Patienten im Follow-up eine Restenose (62,5 %), von den drei Patienten mit
iIAVSD entwickelten zwei spater eine Restenose (siehe Abb. 34).

Statistisch ergab sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen eines HLHS und der Entwicklung einer aortalen Restenose (x*(1) = 1,823,
p =0,177, ¢ =-0,141) (siehe Tab. 18).

60 1 Anzahl Patienten mit jeweiliger
Hauptdiagnose:

50 . ohne Restenosierung
. mit Restenosierung

40
30
20

5 2
10
0 2
TGA

HLHS DORV

absolute Haufigkeit

Shones iAVSD others
Komplex

Abb. 34: Absolute Haufigkeiten der Hauptdiagnosen mit Anzahl Patienten mit und ohne Restenose des
operierten Aortenbogens, N = 92.
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Es zeigte sich ein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines
DORVs und der spateren Entwicklung einer aortalen Restenose (p = 0,022;
¢ =0,267). Entsprechend der Effekistarke ist die Starke des statistischen
Zusammenhangs als gering einzustufen. Zwischen der Hauptdiagnose TGA, iAVSD
oder Shones Komplex und der Entwicklung einer Restenose am Aortenbogen zeigte

sich im Gegensatz dazu kein Hinweis auf einen Zusammenhang (siehe Tab. 18).

Tab. 18: Hauptdiagnose im Patientenkollektiv und in Bezug auf Restenosierung, N = 92

Hauptdiagnose Gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
N =92 n =69 n =23
HLHS 55 44 (80,0%) 11 (20,0%) 0,177
DORV 8 3 (37,5%) 5 (62,5%) 0,022
TGA 8 6 (75,0%) 2 (25,0%) 1,00
Shones Komplex 3 3 (100%) 0 0,57
iAVSD 3 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0,153
others 15 12 (80,0%) 3 (20,0%)

Gruppe A = Patienten ohne Restenosen, Gruppe B = Patienten mit Restenose; in Klammern = relative Haufigkeit in
Prozent bezogen auf die jeweilige Hauptdiagnose

Zwischen den verschiedenen Untertypen des HLHS und der Entwicklung einer
Restenose am Aortenbogen zeigte sich beim exakten Fisher-Test kein Hinweis auf

einen Zusammenhang (siehe Tab. 19).

Tab. 19: HLHS-Untertypen in Bezug auf das Auftreten einer Restenose, N = 55

Pathomorphologie HLHS-Patienten Gruppe A Gruppe B p-Wert
der 55 HLHS-Patienten N =55 n =44 n=11

MA/AA 22 (40,0%) 18 (40,9%) 4 (36,4%) 1,0
MA/AS 9 (16,4%) 7 (15,9%) 2 (18,2%) 0,64
MS/AA 11 (20,0%) 9 (20,5%) 2 (18,2%) 1,0
MS/AS 11 (20,0%) 10 (22,7%) 1 (9,0%) 0,665
Sonstige 2 (3,6%) 0 2 (18,2%)

Gruppe A = Patienten ohne Restenosen, Gruppe B = Patienten mit Restenose; in Klammern = relative Haufigkeit in
Prozent in der jeweiligen Gruppe

Weitere assoziierte Erkrankungen

Von allen 92 Patienten hatten 33 Patienten eine MA. Von diesen entwickelten acht
(24,2 %) eine aortale Restenose und 25 (75,8 %) keine erneute Verengung. Von allen
33 Patienten mit Aortenatresie zeigten 27 (81,8 %) im Follow-up keine
Restenosierung des operierten Aortenbogens und sechs Patienten (18,2 %) eine
Restenosierung. Insgesamt konnte mittels Chi-Quadrat-Test und exaktem Fisher-Test

kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen den jeweiligen Klappen-
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erkrankungen und der Entwicklung einer Restenose am operierten Aortenbogen

aufgezeigt werden (siehe Tab. 20).

Tab. 20: Klappenpathologien im Patientenkollektiv und in Bezug auf Restenosierung, N = 92

Klappenpathologien gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
N =92 n =69 n=23
subvalvulare Aortenstenose 15 (16,3%) 12 (174%) 3 (13,0%) 0,753
supravalvulare Aortenstenose 2 (2,2%) 2 (2,9%) 0 1,00
hypoplastische Aortenklappe 16 (17,4%) 10 (145%) 6 (26,1%) 0,217
Aorteninsuffizienz 5 (54%) 4  (58%) 1 (4.3%) 1,00
Aortenatresie 33 (35,9%) 27 (391%) 6 (26,1%) 0,259
Aortenklappenstenose 31 (33,7%) 25 (362%) 6 (26,1%) 0,373
bikuspide Aortenklappe 8 (8,7%) 7  (10,1%) 1 (4,3%) 0,674
monoskupide Aortenklappe 1 (11%) 1 (1,4%) 0 1,00
Trikuspidalklappeninsuffizienz 17 (18,5%) 13 (18,8%) 4 (17,4%) 1,00
Ebstein-Klappe 2 (22%) 1 (14%) 1 (43%) 0,44
Trikuspidalatresie 3 (3,3%) 1 (1,4%) 2 (8,7%) 0,153
Mitralatresie 33 (35,9%) 25 (362%) 8 (34,8%) 0,9
Mitralklappeninsuffizienz 2 (22%) 2 (2,9%) 0 1,00
Pulmonalklappeninsuffizienz 9  (9,8%) 6  (8,7%) 3 (13%) 0,686

Gruppe A = Patienten ohne Restenosen, Gruppe B = Patienten mit Restenose, in Klammern = relative Haufigkeit in
Prozent in der jeweiligen Gruppe

15 aller 16 Patienten, bei denen eine MTHFR-Mutation nachgewiesen wurde, zeigten
im Follow-up keine Restenosierung des rekonstruierten Aortenbogens (93,8 %).
Damit war unter den Patienten mit Restenose (Gruppe B) nur ein Patient mit MTHFR-
Mutation. Es wurde der exakte Fisher-Test durchgefiihrt. Es ergab sich ein Hinweis
auf einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer MTHFR-Mutation und dem
spateren Auftreten einer Restenose (p = 0,064; ¢ =-0,199). Dies entspricht gemaf

der Interpretation der Effektstarken nach Cohen einem schwachen Effekt [175].

5.4.1.5. Prdoperative Behandlung des Aortenbogens

Von den 16 Patienten mit praoperativer Therapie am Aortenbogen (HK oder Vor-OP)
entwickelten drei Patienten (18,8 %) im Follow-up eine Restenose des — spater mit
Xenobogenperikard rekonstruierten — Aortenbogens (Gruppe B: drei von 23; 13 %).
Diese drei Patienten hatten vor der Xenobogenoperation eine oder zwei HK-
Interventionen am Aortenbogen erhalten. Kein Patient, der eine chirurgische
Voroperation am Aortenbogen vor der Xenobogenimplantation hatte, entwickelte eine
aortale Restenose. Es wurde ein exakter Fisher-Test zwischen der praoperativen

Therapie am Aortenbogen und der spateren Entwicklung einer Restenose
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angewendet. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen den beiden Variablen
(p=0,752; @ =-0,066).

5.4.1.6. Préinterventionelle Therapie im Zuge der Aortenbogenerkrankung

Die prainterventionellen Begleittherapien (wie bPAB, PDA-Stenting, Rashkind-
Mandéver oder die Kombination dieser drei Therapien) wurde nur bei den nicht am
Aortenbogen voroperierten Patienten durchgeflihrt und daher gesondert fir diese
betrachtet. Bei den bereits voroperierten Patienten waren die jeweiligen
prainterventionellen Begleittherapien zeitlich und inhaltlich nicht mehr im Kontext der
Xenobogenimplantation zu betrachten. Es zeigte sich statistisch kein Hinweis auf
einen Zusammenhang zwischen der jeweiligen prainterventionellen Therapie und der
Entwicklung einer Restenose am Aortenbogen (siehe Tab. 21).

Tab. 21: Prainterventionelle Therapie im Zuge der Aortenbogenerkrankung isoliert bezogen auf nicht
voroperierte Patienten und die Entwicklung einer Restenose am operierten Aortenbogen, N = 85

Prainterventionelle Therapie Nicht vorop. Ohne Restenose Mit Restenose p-Wert

Pat. N = 85 n =62 n=23
bPAB 72 (84,7%) 54 (87,1%) 18 (78,3%) 0,325
PDA-abhangig 85 (100%) 62 (100%) 23 (100%)
Prostaglandininfusion 82 (96,5%) 59 (95,2%) 23 (100%)
PDA-Stent 73 (85,9%) 55 (88,7%) 18 (78,3%) 0,293
Rashkind-Manover 44 (51,8%) 34 (54,8%) 10 (43,5%) 0,352
bPAB+PDA-Stent+Rashkind 42 (49,4%) 33 (53,2%) 9 (39,1%) 0,248

vorop. = voroperierte; in Klammern = relative Haufigkeit in Prozent in der jeweiligen Gruppe

5.4.2. Intraoperative Daten

5.4.2.1. Intraoperative Patientendaten

Vergleicht man die intraoperativen Patientendaten (Alter, Gewicht, Kérpergréf3e und
KOF) im gesamten Patientenkollektiv (N =92) bezlglich des Auftretens einer
Restenosierung, so ist die statistische Auswertung durch die voroperierten Patienten
("voroperierten Ausreiler") eindriicklich verzerrt und erschwert.

Bei der graphischen Betrachtung mittels Box-Plots ldsst sich nur sehr schwer eine
Korrelation zwischen dem Alter, Gewicht, Grofe und KOF der Patienten bei OP und
der Entwicklung einer Restenose am Aortenbogen erkennen. Die Box-Plots zeigen
eindrlcklich, dass extreme Ausreil3er vorliegen, bei denen die jeweiligen Werte mehr
als drei SD vom Mittelwert entfernt liegen. Diese extremen Ausreif3er sind in Abb. 35
und im Anhang 17, 18 und 19 mit Sternchen und der jeweiligen Stichprobennummer

versehen.
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Abb. 35: Boxplot: Alter bei OP in Lebenstagen in Bezug auf Restenose (Gruppe A = 0 = keine
Restenose (n = 69), Gruppe B = 1 = Restenose (n = 23), N = 92

Auch der ungepaarte t-Test ist fur die Variablen nicht anwendbar, da eine
Voraussetzung das Fehlen von Ausreif3ern ist. Dies ist wie beschrieben nicht erfillt.
Zudem ist eine weitere Voraussetzung des Tests die Normalverteilung. Die Gruppe A
(ohne Restenose) war beziglich der Variablen Alter, Gewicht, Kérpergrofie und KOF
bei OP gemal dem Kolomogorov-Smirnov Test allerdings nicht normalverteilt (A
jeweils p <0,001). Um dennoch statistische Aussagen machen zu kénnen, wurde
daher der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.

Beim Vergleich der beiden Gruppen A und B bezlglich des Alters zeigt sich, dass die
Patienten mit Restenose (Gruppe B) bei der Operation am Aortenbogen im Median
mit 124 Tagen (QO0,25 = 16 und Q0,75 = 171) junger waren als die der Gruppe A (Md
137 Tage, Q0,25 =113 und Q0,75 = 251). Statistisch konnte ein Hinweis auf einen
Unterschied in der zentralen Tendenz beim Alter zwischen den Gruppen A und B
nachgewiesen werden (Mann-Whitney-U-Test: z = -1,804, p = 0,071). Die Effekt-
starke lag bei r = -0,188. Dies entspricht gemaR der Interpretation der Effektstarken
nach Cohen einem schwachen Effekt [175].

Des Weiteren wurde untersucht, ob es statistisch einen Hinweis auf einen
Unterschied in der zentralen Tendenz beim Operationsgewicht der Patienten der
Gruppe A und B gibt. Die Patienten der Gruppe B waren im Median zum Zeitpunkt
der OP am Aortenbogen leichter als die Patienten, die spater keine Restenose
entwickelt haben (Gruppe B: Md 4800g, Q0,25 = 3670 und QO0,75 = 5460;
Gruppe A: Md 5500g, Q0,25 = 4690 und QO,75 = 6850) (siehe Anhang 17).
Statistisch gesehen ergab sich ein Unterschied in der zentralen Tendenz des

Gewichts der Patienten bei der Aortenbogenoperation zwischen den Gruppen A und
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B (Mann-Whitney-U-Test: z =-2,548, p = 0,011). Die Effektstarke lag bei r =-0,266.
Dies entspricht gemal® der Interpretation der Effekistarken nach Cohen einem
schwachen Effekt [175].

Vergleicht man die KoérpergréRRe bei der Xenobogenimplantation zwischen den beiden
Gruppen A und B, so waren die Patienten der Gruppe B mit Restenose im Median mit
59 cm kleiner (Q0,25 = 52 und Q0,75 = 63) als die Patienten der Gruppe A (Md
62 cm, Q0,25 = 59 und Q0,75 = 67) (siehe Anhang 18). Statistisch zeigte sich ein
Hinweis auf einen Unterschied in der zentralen Tendenz der Korpergrofie bei OP je
nachdem, ob eine Restenose am Aortenbogen aufgetreten war oder nicht (Mann-
Whitney-U-Test: z = -2,193, p = 0,028). Die Effekistarke lag bei r = -0,223. Dies
entspricht gemal der Interpretation der Effektstarken nach Cohen einem schwachen
Effekt [175].

Untersucht man ferner die KOF der Patienten zum Zeitpunkt der OP und vergleicht
diese zwischen den Gruppen A und B, so weisen die Patienten der Gruppe B eine
kleinere KOF bei der OP auf als die Patienten der Gruppe A (Gruppe B: Md 0,28 m?,
Q0,25=0,22 und QO0,75=0,31; Gruppe A: Md 0,3m? Q0,25=0,27 und
Q0,75 =0,35) (siehe Anhang 19). Die beiden zentralen Tendenzen der beiden
Gruppen A und B bezlglich der KOF bei der OP sind dabei statistisch unterschiedlich
(Mann-Whitney-U-Test: z = -2,107, p = 0,035). Die Effektstarke lag bei r = -0,22. Dies
entspricht gemaf der Interpretation der Effektstarken nach Cohen einem schwachen
Effekt [175] (siehe Tab. 22).

Tab. 22: Alter, Gewicht, GroRe und KOF bei OP im Patientenklientel und in Bezug auf Restenosierung,
N =92

Patientendaten bei OP gesamt Gruppe A  Gruppe B p-Wert
N =92 n =69 n=23

Median Alter (Tage) 134 137 124 0,071
(110-232) (113-251) (16-171)

Median Gewicht (g) 5345 5500 4800 0,011
(4500-6400) (4690-6850) (3670-5460)

Median GroBe (cm) 61,15 62 59 0,028
(58-65,38) (59-67) (52-63)

Median Korperoberflache m» 0,3 0,3 0,28 0,035
(0,27-0,33) (0,27-0,35) (0,22-0,31)

Gruppe A = Patienten ohne Restenose, Gruppe B = Patienten mit Restenosen; in Klammern = 25 %- und 75 %-
Quartile

Seperate Betrachtung der Patienten ohne Voroperation am Aortenbogen
Da die nicht voroperierten Patienten (Gruppe N, n=85) durch weniger extreme

AusreilRer ein einheitlicheres und die Patientengesamtheit besser reprasentierendes
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Patientenkollektiv darstellen und da samtliche Restenosierungen in der Studie in der
Gruppe der nicht voroperierten Patienten auftraten, werden die intraoperativen
Patientendaten Gewicht, KOF und Alter zudem auf die Gruppe N bezlglich des
Auftretens einer Restenosierung untersucht. In dieser Gruppe N kam es bei 23 von
85 Patienten zu einer aortalen Restenosierung.

Im Mittel waren die Patienten der Gruppe N, die im Verlauf eine Restenosierung des
Aortenbogens entwickelten, bei der Xenobogenimplantation leichter als die Patienten,
die keine erneute aortale Verengung ausbildeten. In Abb. 36 sieht man beispielhaft
die Verschiebung des OP-Gewichts zu geringeren Werten bei den Patienten, die
spater eine Restenose entwickelt haben, im Vergleich zu den Patienten ohne spatere

Restenose des operierten Aortenbogens.

In der Gruppe N war die Variable Gewicht bei OP gemaR dem Kolomogorov-Smirnov
Test normalverteilt (p > 0,05). Im Datensatz befanden sich keine extremen Ausreil3er.
Der Levene-Test ergab Varianzhomogenitat (p = 0,75) und der ungepaarte t-Test
unter allen nicht voroperierten Patienten (n=85) ergab den Hinweis auf einen
Unterschied zwischen dem OP-Gewicht der Patienten, die eine Restenose entwickelt
haben und denen, die keine erneute aortale Verengung aufwiesen ((83) = 2,089;
p = 0,040). In der Gruppe mit aortaler Restenose war das Kérpergewicht bei der OP
durchschnittlich um 714,6 g leichter als in der Gruppe ohne Restenosierung (95 %-Cl
[34,32 ; 1394,88]). Die Effektstarke lag bei d = 0,5. Dies entspricht gemall der

Interpretation der Effektstarken nach Cohen einem mittleren Effekt [175].
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Abb. 36: Boxplot: Gewicht der nicht voroperierten Patienten bei OP in Bezug auf Restenose, (keine
Restenose = 0, Restenose = 1), n = 85
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Die KOF bei der OP war im Mittel kleiner bei den Patienten, die im Follow-up eine
aortale Restenose entwickelten, als bei den Patienten ohne Restenose (siehe
Anhang 20, Nr.1). In der Gruppe mit aortaler Restenose war die KOF bei der OP
durchschnittlich um 0,023 m? geringer als in der Gruppe ohne Restenosierung (95 %-
CI[-0,002 ; 0,049]). Die KOF zeigte keine extremen Ausreilter und war gemaf
dem Kolmogorov-Smirnov Test normalverteilt (p > 0,05). Es lag Varianzhomogenitat
vor (p= 0,395). Es zeigte sich ein Hinweis auf einen Unterschied der KOF bei OP
zwischen den Patienten, die eine Restenose entwickelt haben und denen, die keine
erneute Verengung am Aortenbogen aufwiesen (t(83)=1,865; p =0,066). Die
Effektstarke lag bei d=0,45. Dies entspricht gemaly der Interpretation der
Effektstarken nach Cohen einem schwachen Effekt [175].

Die nicht voroperierten Patienten, die im Follow-up eine Restenose entwickelt haben,
waren bei der Aortenbogenoperation im Median mit 124 Tagen (QO0,25 = 16 und
Q0,75 =171) junger als die Patienten ohne Restenose mit im Median 133 Tagen
(Q0,25 = 110 und Q0,75 = 191,5) (siehe Anhang 20, Nr.2). Zur Untersuchung auf
einen Hinweis auf einen statistischen Unterschied in der zentralen Tendenz wurde
der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt, da die Variable Alter bei der OP auch unter
den nicht voroperierten Pateinten (n =85) nicht normalverteilt war und extreme
Ausreier vorlagen. Unter den nicht voroperierten Patienten gab es keinen
statistischen Hinweis auf einen Unterschied in der zentralen Tendenz des Alters bei
OP zwischen den Patienten mit und ohne spatere Restenose des Aortenbogens
(Mann-Whitney-U-Test: z = -1,182; p = 0,237).

5.4.2.2. OP-Methode

Bei 52 Patienten wurde die Aortenbogenrekonstruktion mittels vollstandiger
Entfernung des gesamten Duktusgewebes plus Isthmusresektion durchgefuhrt. Dabei
wurde nachfolgend eine End-zu-End-Anastomose der Aortenbogen-DAO-Hinterwand
sowie eine Vorderwand Patch-Erweiterungsplastik durchgefihrt. EIf dieser Patienten
(21,2 %) entwickelten eine aortale Restenose und 41 Patienten (78,9 %) keine
aortale Restenose.

Die 40 Patienten ohne Isthmusresektion erhielten im Zuge der Xenobogen-
erweiterung nur eine Vorderwand Patch-Erweiterungsplastik. Sieben Patienten aus
diesem Kollektiv waren am Aortenbogen voroperiert. Um eine genauere Betrachtung
bzgl. der Auswirkungen einer Isthmusresektion auf die Bildung einer aortalen
Restenose zu ermdglichen, wurden die am Aortenbogen bereits voroperierten
Patienten ausgeschlossen, da bei ihnen die Situation im Isthmusbereich nicht

einheitlich nachvollziehbar war. Von den restlichen 33 Patienten entwickelten zwolf
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Patienten (36,4 %) eine Restenose und 21 Patienten (63,6 %) keine Restenose des
Aortenbogens (siehe Tab. 23). Die Isthmusresektion wirkte sich somit positiv auf den
Aortenbogen aus. Nach Isthmusresektion entwickelten deutlich weniger Patienten
eine Restenose am Aortenbogen. Auch statistisch zeigte sich ein Hinweis auf diesen
Zusammenhang (x*(1) = 2,366, p = 0,124, ¢ = -0,167). Entsprechend der Effektstarke
ist die Starke des statistischen Zusammenhangs als schwach-mittel einzustufen.

Tab. 23: Isthmusresektion bei der Bogenkorrektur in Bezug auf das Auftreten einer Restenosierung unter
den nicht voroperierten Patienten, N = 85

AoB-Korrektur mit Nicht voroperierte Patienten ohne Patienten mit p-Wert

Isthmusresektion Patienten, N =85 Restenose Restenose

n= 62 n =23
Ja 52 (61,2 %) 41 (66,1 %) 11 (47.8%) 0,124
Nein 33 (38,8 %) 21 (33,9 %) 12 (52,2 %)

in Klammern = relative Haufigkeit in Prozent der jeweiligen Patientengruppe

Betrachtet man alle 92 Patienten der Studie beziglich ihrer OP-Methode und dem
spateren Auftreten von Restenosierungen, so entwickelten von den 61 Patienten, die
mit der GCS-II operiert wurden, 14 Patienten eine Restenose (23 %). Bei den mit
Norwood-1 operierten Patienten entwickelten vier von zehn Patienten (40 %) eine
Restenose (siehe Tab. 24).

Von allen 23 Patienten, die eine Restenose des Aortenbogens entwickelt haben, fand
bei 14 Patienten die urspriingliche Aortenbogenkorrektur im Zuge der GCS-II
Operation statt (60,9 %). Bei vier Patienten mit spaterer Restenose war die
Bogenkorrektur im Zuge der Norwood-1-Operation durchgefiihrt worden (17,4 %).
Drei Patienten mit Restenose waren mittels arterieller Switch OP therapiert worden
(13 %), weitere zwei Patienten mittels direkt biventrikularer Korrektur (8,7 %). Kein
Patient, bei dem die Bogenrekonstruktion isoliert oder im Zuge der Rastelli-Norwood

OP stattfand, entwickelte eine Restenose (siehe Abb. 37).

OP-Methode bei der Bogenkorrektur bei
13% Patienten mit Entwicklung einer Restenose :

GCS-lI

Norwood-1

arterielle Switch

17.4% 60,9% . direkt biventrikulr

Abb. 37: Haufigkeitsverteilung der OP-Methoden bei den Patienten mit Restenose, n = 23
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Insgesamt trat eine Restenose am Aortenbogen bei 18 von den 71 Patienten mit
univentrikularer Korrektur auf (25,4 %). Bei den 21 Patienten mit biventrikularer
Korrektur trat bei finf Patienten eine Restenose auf (23,8 %).

Statistisch zeigte sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen der im Zuge
der Aortenbogenkorrektur jeweils durchgefihrten OP-Methode und dem spateren
Auftreten einer Restenose am Aortenbogen. Auch ergab sich statistisch beim exakten
Fischer-Test kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen der Durchflihrung
einer uni- oder biventrikularen Korrektur und der Entwicklung einer aortalen
Restenose (p = 1,0; ¢ = 0,015) (siehe Tab. 24).

Tab. 24: OP-Methoden bei der Bogenkorrektur im Patientenkollektiv und in Bezug auf Restenosierung,
N =92

OP-Methoden bei Gesamt Gruppe A  Gruppe B p-Wert
der Bogenkorrektur N =92 n =69 n=23

GCsS-ll 61 (66,3%) 47 (68,1%) 14 (60,9%) 0,524
Klassische Norwood 1 10 (10,9%) 6 (8,7%) 4 (17,4%) 0,261
Direkt biventrikulare Korrektur 7 (7,6%) 5 (7.2%) 2 (8,7%) 1,00
Isolierte AoB-Rekonstruktion 6 (6,5%) 6 (8,7%) 0 0,331
Artrielle Switch 6 (6,5%) 3 (4,3%) 3 (13,0%) 0,163
Norwood/Rastelli 2 (22%) 2 (2,9%) 0 1,00
Univentrikulare Korrektur 71 (77,2%) 53 (76,8%) 18 (78,3%)
Biventrikuldre Korrektur 21 (22,8%) 16 (232%) 5 (21,7%)

Gruppe A = Patienten ohne Restenose, Gruppe B = Patienten mit Restenose; in Klammern = relative Haufigkeit in
Prozent in der jeweiligen Gruppe

5.4.2.3. Xenobogenperikard-Angaben

Das bei der Aortenbogenkorrektur verwendete Xenobogenperikard unterschied sich
in Durchmesser und Lange im Median kaum zwischen den beiden Gruppen A und B
(siehe Tab. 25). Die Variablen waren gemafl dem Kolmogorov-Smirnov-Test nicht
normalverteilt (je p <0,05) und bei der Variable Xbp Lange lag ein extremer
Ausreilier vor. Der Mann-Whitney-U-Test zeigte, dass sich die zentralen Tendenzen
beim Durchmesser und der Lange des verwendeten Xenobogenperikards zwischen
den Gruppen A und B nicht unterscheiden (Mann-Whitney-U-Test: Xbp Durchmesser:
z=-1,466, p = 0,153; Mann-Whitney-U-Test: Xbp Lange: z = -0,122, p = 0,903).

Tab. 25: MalRe des Xenobogenperikards im Patientenkollektiv und in Bezug auf Restenosierung, N = 92

Xenobogenperikard gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
N Md n Md n Md

Durchmesser (mm) 89 15 67 15 22 15 0,153

Lénge (cm) 59 12 46 12,5 13 12 0,903

Gruppe A = Patienten ohne Restenose, Gruppe B = Patienten mit Restenose; Md = Median
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Wahrend des Studienzeitraums wechselte der Anbieter des bei der Bogenkorrektur
verwendeten Xenobogenperikards. Von den 23 Patienten mit Restenose wurden 17
(73,9 %) mit dem Xenobogenperikard von Shelhigh® zwischen 2004 und 2009 und
sechs Patienten (26,1 %) mit dem von Biolntegral NoReact® zwischen 2010 und
2014 operiert. In der Gruppe A wurden im Gegensatz dazu 58 % mit Biolntegral
NoReact® operiert. Statistisch betrachtet ergab sich ein Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen dem verwendeten Xenobogenperikard und dem Auftreten
einer aortalen Restenose (x3*(1)=7,014, p=0,008, ¢ =-0,276). Gemal der
Effektstarkeinterpertation nach Cohen entspricht dies einem mittleren Effekt [175]
(siehe Tab. 26).

Tab. 26: Xenobogenperikard in Bezug auf Einsatzjahre und das Auftreten einer Restenose, N = 92

Firma des verwendeten n Einsatzjahre Gruppe A Gruppe B
Xenobogenperikards n =69 n=23

Shelhigh® 46 2004-2009 29 (42,0%) 17 (73,9%)
Biolntegral NoReact® 46 2010-2014 40 (58,0%) 6 (26,1%)

Gruppe A = Patienten ohne Restenose, Gruppe B = Patienten mit Restenose; in Klammen = relative Haufigkeit in
Prozent in der jeweiligen Gruppe

5.4.2.4. OP-Zeiten und intraoperative Kreislaufregulation

Die mittlere Gesamt-Operationszeit war in der Gruppe B (414 min, SD 93,4) langer
als in der Gruppe A (395 min, SD 73,2). Die Voraussetzungen flir den ungepaarten t-
Test waren erflillt. Es gab keinen statistisch Hinweis auf einen Unterschied zwischen
den Gesamt-OP-Zeiten in Gruppe A und B (t(86) = -0,94, p = 0,35) (siehe Tab. 27).
Die partielle Bypasszeit war im Median in der Gruppe B minimal langer als in Gruppe
A. Gemall dem Kolmogorov-Smirnov Test lag keine Normalverteilung vor. Es wurde
der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Dieser ergab keinen Hinweis auf einen
Unterschied in der zentralen Tendenz zwischen den partiellen Bypassszeiten in
Gruppe A und B (Mann-Whitney-U-Test: z = -0,063; p = 0,95) (siehe Tab. 27).

Die Patienten der Gruppe B wurden im Median bei 23,7 °C operiert, die der Gruppe A
bei 26 °C. Die Voraussetzungen fir den ungepaarten t-Test waren nicht erflllt.
Statistisch zeigte sich ein Hinweis auf einen Unterschied der beiden zentralen
Tendenzen der verschiedenen hypothermischen Bedingungen bei OP zwischen den
Gruppen A und B (Mann-Whitney-U-Test: z = - 1,525; p = 0,127). Die Effektstarke lag
bei r =-0,159. Dies entspricht gemaR der Interpretation der Effektstarken nach Cohen
(1988) einem schwachen Effekt [175] (siehe Tab. 27).

Die im Anschluss an die Hypothermie stattfindende Reperfusionszeit war in Gruppe B

im Median (Md 87,5 min) langer als in der Gruppe A (Md 83 min). Die Voraus-
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setzungen flr den ungepaarten t-Test waren nicht erfillt. Statistisch ergab sich kein
Hinweis auf einen Unterschied der zentralen Tendenz bezlglich der Reperfusionszeit
in Gruppe A und B (Mann-Whitney-U-Test: z = -0,506; p = 0,613) (siehe Tab. 27).

Tab. 27: Intraoperative Zeiten und Kreislaufregulation im Patientenkollektiv und in Bezug auf
Restenosierung, N = 92

Intraoperative Zeiten gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
und Kreislaufregulation n n =69 n=23

M OP-Zeit gesamt (min) 92 400 395 414 0,35
Md partielle Bypasszeit (min) 92 251 252 250 0,95
Md rektale Temperatur (°C) 92 26 26 23,7 0,127
Md Reperfusionszeit (min) 71 84 83 87,5 0,613
Md sel.zerebrale Perfusion (min) 84 66,5 66,5 66,5 0,515
Md AAZ (min) 92 68,5 67 95 0,176
M sel.koronare Perf. (min) 19 94 94 96 0,942

M = Mittelwert; Md = Median; sel.zerebrale Perfusion = selektive Kopfperfusion; AAZ = Aortenabklemmzeit; sel.
koronare Perf.= selektive koronare Perfusion; Gruppe A = Patienten ohne Restenose; Gruppe B = Patienten mit
Restenose

Die mediane Zeit, bei der intraoperativ eine selektive antegrade zerebrale Perfusion
stattfand, war in der Gruppe A und B gleich. Die Voraussetzungen fir den
ungepaarten t-Test waren nicht erflillt. Statistisch ergab sich kein Hinweis auf einen
Unterschied in der zentralen Tendenz der selektiven antegraden zerebralen
Perfusionszeit zwischen Gruppe A und B (Mann-Whitney-U-Test: z=-0,651;
p = 0,515) (siehe Tab. 27).

Die mediane Aortenabklemmzeit war in der Gruppe B mit Restenose (Md 95 min,
Q0,25 = 0 und Q0,75 = 132) langer als in der Gruppe A (Md 67 min, Q0,25 = 55 und
Q0,75 = 96). Die Voraussetzungen fir den ungepaarten t-Test waren nicht erfullt.
Statistisch ergab sich kein Hinweis auf einen Unterschied der zentralen Tendenz
bezlglich der Aortenabklemmzeit in Gruppe A und B (Mann-Whitney-U-Test:
z=-1,354; p = 0,176) (siehe Tab. 27).

Insgesamt wurden in der Studie 19 Patienten bei der Bogenkorrektur durchgehend
mit der "Beating-heart"-Methode operiert. Diese Patienten erlitten keine myokardiale
Ischamie im Zuge des chirurgischen Eingriffs am Aortenbogen. Neben diesen 19
Patienten wurden weitere vier Patienten wahrend der Bogenkorrektur nur teilweise
am schlagenden Herzen operiert. Von den 19 Patienten mit durchgehender "Beating-
heart"-Methode entwickelten sechs Patienten (31,6 %) eine aortale Restenose und 13
(68,4 %) keine erneute aortale Verengung. Statistisch betrachtet ergab sich kein
Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen der Anwendung der "Beating-heart"-

Methode und dem Auftreten einer aortalen Restenose (x*(1) =0,553, p =0,457,
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¢ = 0,078). Von den 19 Patienten mit durchgehender "Beating-heart"-Methode konnte
die selektive myokardiale Perfusionszeit ermittelt werden. Die mittlere Koronar-
perfusionzeit war in der Gruppe B minimal langer als in der Gruppe A (Gruppe B: M
96 min, SD 36; Gruppe A: M 94 min, SD 55). Die Variablen waren normalverteilt (je
p > 0,05), ohne AusreiRer und es lag Varianzhomogenitat vor (p =0,253). Der
ungepaarte t-Test ergab, dass es keinen Hinweis auf einen Unterschied zwischen
den koronaren Perfusionszeiten in Gruppe A und B gab (t(21) = -0,073, p = 0,942)
(siehe Tab. 27).

5.4.2.5. Intraoperative Komplikationen und Volumentherapie

Vergleicht man das Auftreten von intraoperativen Komplikationen zwischen den
beiden Gruppen A und B, so entwickelten die Patienten, die spater eine aortale
Restenose entwickelten, zu 21,7 % intraoperativ starke Blutungen und zu 17,4 %
HRST. Die Patienten der Gruppe A litten im Vergleich dazu intraoperativ haufiger an
starken Blutungen (27,5 %) und HRST (21,7 %). Statistisch zeigte sich kein Hinweis
auf einen Zusammenhang zwischen den intraoperativen Komplikationen (verstarkte
Blutungen und HRST) und dem spateren Auftreten/Nicht-Auftreten einer Restenose
am Aortenbogen (Blutung: x*(1)=0,301; p=0,583, ¢ =-0,057; HRST: exakter
Fisher-Test: p = 0,773, @ = -0,047) (siehe Tab. 28).

Tab. 28: Intraoperative Komplikationen im Patientenkollektiv und in Bezug auf das Auftreten einer
Restenose, N = 92

Intraoperative Komplikationen Gesamt Gruppe A  Gruppe B p-Wert
N =92 n=69 n=23
starke Blutung intra-OP 24 (26,1%) 19 (275%) 5 (21,7%) 0,583
Herzrhythmusstrorungen intra-OP 19 (20,7%) 15 (21,7%) 4  (17,4%) 0,773
- Kammerflimmern mit Defibrillation 9 (9,8%) 5 (7.2%) 4  (17,4%) 0,220
Thorax offen post-OP 31 (33,7%) 20 (29,0%) 11 (47,8%) 0,098
ECMO post-OP 9 (9,8%) 7 (101%) 2 (8,7%) 1,000

Gruppe A = Patienten ohne Restenose, Gruppe B = Patienten mit Restenose; in Klammern = relative Haufigkeit in
Prozen in der jeweiligen Gruppe

Der Thorax musste in der Gruppe B in 47,8 % der Falle postoperativ primar offen
belassen und spater sekundar verschlossen werden. Bei den Patienten, die spater
keine Restenose entwickelten (Gruppe A), musste der Thorax nur bei 29 % der
Patienten primar offenbleiben. Statistisch zeigte sich ein Zusammenhang zwischen
einem postoperativ primar offenem Thorax und dem Auftreten einer Restenose am
Aortenbogen (x*(1) = 2,741; p = 0,098, ¢ = 0,173) (siehe Tab. 28). Entsprechend der
Interpretation der Effektstarken nach Cohen ist die Starke des Zusammenhangs als

schwach-mittel einzustufen [175].
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Zwei Patienten der Gruppe B mussten postoperativ mittels ECMO versorgt werden
(8,7 %). In der Gruppe A waren sieben Patienten davon betroffen (10,1 %).
Statistisch zeigte sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang (exakter Fisher-Test:
p = 1,000, ¢ =-0,021) (sieche Tab. 28).

5.4.3. Postoperative Daten

5.4.3.1. Postoperative Beatmungszeit, ITS- und stationédrer Aufenthalt

Die Patienten, die spater eine Restenose entwickelt haben, mussten im Median
langer beatmet werden, waren aber im Median kirzer auf der ITS und weniger lange
postoperativ im Krankenhaus. Fir die zu testenden Variablen lagen keine
Normalverteilung aber extreme Ausreier vor. Es wurde der Mann-Whitney-U-Test
durchgeflihrt. Statistisch zeigte sich bezlglich der Beatmungszeit, der ITS-Dauer und
der Dauer des stationaren Aufenthalts zwischen den Gruppen A und B kein Hinweis
auf einen Unterschied in der zentralen Tendenz (siehe Tab. 29).

Tab. 29: Postoperative Beatmungs- und Aufenthaltsdauer im Patientenkollektiv und in Bezug auf
Restenosierung, N = 92

Postoperative Beatmungs- gesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
und Aufenthaltsdauer n Md n Md n Md

Postop. Beatmungszeit (Tage) 78 2 61 1 17 3 0,218
Postop. ITS-Dauer (Tage) 73 8 54 8 19 7 0,757
Postop. stationarer Aufenthalt (Tage) 91 21 68 22 23 19 0,246

Gruppe A = Patienten ohne Restenose, Gruppe B = Patienten mit Restenose; Md = Median

5.4.3.2. Friihe direkt postoperative Komplikationen

18 von 92 Patienten (19,6 %) mussten direkt postoperativ aufgrund von diffusen
Blutungen und anderen Komplikationen (siehe genaue Indikationen unter 5.3.2.)
reoperiert werden. Von diesen Patienten entwickelten finf Patienten (27,8 %) eine
Restenose und 13 Patienten (72,2 %) keine Restenose am Aortenbogen.

Eine direkt postoperativ auftretende mittels HK-behandlungsbedirftige Stenose im
Bereich der Pulmonalarterien entwickelten 17 Patienten. Davon entwickelten im
Verlauf zwei (8,7 %) Patienten eine Restenose und 15 Patienten (21,7 %) keine
Restenose am Aortenbogen.

Neurologische Komplikationen wie eine Nervus-phrenicus-Lasion oder zentral
neurologische Komplikationen sowie infektiosse Komplikationen traten direkt
postoperativ nur isoliert in Gruppe A auf.

Es zeigte sich statistisch kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von direkt postoperativen Komplikationen und der spateren Enwicklung von

einer Restenose des Aortenbogens (siehe Anhang 13).
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5.4.3.3. Follow-up-Zeit

Die Follow-up-Zeit war in der Gruppe B im Median 1974 Tage (Q0,25 =822 und
Q0,75 = 2840). Die Patienten, die spater keine Restenose des Aortenbogen
entwickelten, wurden im Median 496 Tage und damit kirzer nachbeobachtet
(Q0,25 = 92 und Q0,75 = 1146).

5.4.3.4. Mortalitat
Unter den zwdlf verstorbenen Patienten war eine Patientin (Patienten-Nr. 57), die

eine Restenose entwickelt hatte (siehe Tab. 13 und Tab. 30). Diese verstarb am
50. postoperativen Tag und zahlt damit in die Gruppe der frihen Mortalitat. Die vier
Patienten, die spat verstarben, wiesen keine Restenose am Aortenbogen auf.

Bei der verstorbenen Patientin mit Restenose wurde intraoperativ eine ECMO
angelegt. Diese wurde am zweiten postoperativen Tag beendet. Die Patientin musste
im weiteren Verlauf bis zum 39. postoperativen Tag weitere viermal wegen
Blutungen, Kompression des Herzens oder Pleuraerguss- und Chylothoraxtherapie
reoperiert werden. Am 46. postoperativen Tag wurde bei der Patientin der
restenosierte Aortenbogen mittels HK-Intervention erfolgreich therapiert. Die Patientin
verstarb vier Tage spater an therapierefraktarem Kreislauf- und Lungenversagen mit
Myokardversagen, Chylo- und Pneumothorax mit ausgepragten Oxygenierungs-
stérungen.

Ein Hinweis auf einen méglichen Zusammenhang zwischen der Restenosierung des
Aortenbogens und dem jeweiligen Todesereignis in der gesamten Patientengruppe
konnte nicht festgestellt werden (exakter Fisher-Test, p = 0,282, ¢ =-0,149) (siehe
Tab. 30).

Tab. 30: Ubersicht Mortalitat im Patientenkollektiv und in Bezug auf Restenoseierung, N = 92

Mortalitat Gesamt Gruppe A Gruppe B

N =92 n =69 n=23
gesamt 12 (13%) 11 (15,9%) 1 (4,3%)
- friih 8 (87%) 7 (10,1%) 1 (4,3%)
- spat 4 (4,3%) 4  (58%) 0

In Klammern = relative Haufigkeit in Prozent in der jeweiligen Gruppe; Gruppe A = Patienten ohne Restenose, Gruppe
B = Patienten mit Restenose
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6. Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Studie zeigen, dass der Einsatz des
gebogenen Xenobogenperikards bei der chirurgischen Aortenbogenrekonstruktion
von angeborenen hypoplastischen oder unterbrochenen Aortenbégen zu einer
effektiven, erfolgreichen und dauerhaften Versorgung der aortalen Verengung
geeignet ist. Der Gebrauch des neuartigen Xenobogenperikards zur chirurgischen
Rekonstruktion des Aortenbogens, nach der Entfernung des stenosierenden
hypoplastischen Aortenbogengewebes, fuhrte bei den 92 Patienten der Studie zu der
gewlnschten Verbesserung des aortalen Flusses. Zudem fuhrte der Gebrauch des
Perikards im Follow-up zu einer geringen Komplikationsrate und zeigte in der als
schwierig zu wertenden Patientengruppe im Vergleich zur Literatur zufriedenstellende

Ergebnisse bezlglich der Restenoserate von 25 % und der Mortalitatsrate von 13 %.

Patienten mit angeborener Aortenbogenhypoplasie oder IAA weisen oftmals
komplexe intrakardiale Pathologien auf und stellen u.a. aus diesem Grund bezlglich
der chirurgischen Aortenbogenkorrektur ein schwieriges Patientenklientel dar. Das
Ubergeordnete Ziel bei der chirurgischen Bogenrekonstruktion ist die definitive
Korrektur des Aortenbogens und das Verhindern einer aortalen Restenosierung und
damit einhergehenden Re-Interventionen. Eine Restenosierung geht wie auch die
primare Stenose der Aorta mit einer Reihe schwerwiegender Komplikationen und
einer Erhdhung der Mortalitatsrate einher (siehe 2.7. und 2.9.7.1.) [124]. Daher ist
eine erneute Therapie von nach Bogenkorrekturen auftretenden Restenosen wichtig.
Haufige spatere Reoperationen des Aortenbogens miissen bereits bei der primaren
Aortenbogenbehandlung bestmdbglich verhindert werden, um Komplikationsrisiken,
die mit erneuten Operationen einhergehen, zu minimieren. Zudem gilt es zu
verhindern, dass betroffene Kinder, die in den meisten Fallen haufig kardial

voroperiert sind, unnétig weiteren chirurgischen Traumata ausgesetzt werden.

6.1. Effektivitat und  Wiedererkrankungsrisiko bei der

Aortenbogenrekonstruktion

Das Outcome der Aortenbogenrekonstruktion wird in der Literatur uberwiegend mit
der Restenoserate bewertet. Daneben dienen die Mortalitadt und weitere postoperative
Komplikationen als Maf3stab.

In der vorliegenden Studie wurden 92 Patienten (ber einen Zeitraum von 2004-2014
aufgrund einer neonatalen Aortenbogenhypoplasie oder eines unterbrochenen
Aortenbogens am Aortenbogen mit einem neuartigen Xenobogenperikard operiert.

Die StudiengréfRe entspricht in etwa denen der aktuellen Literatur [162; 124; 176]. Da
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neben grélReren Studien [117; 177] viele verdffentlichte Studien auch deutlich kleinere
Gruppen untersucht haben [33; 101; 129], ist die vorliegende Studie von der
StichprobengrélRe her sogar als umfangreichere Untersuchung zu bewerten. Das

Patientenkollektiv wies ein ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis auf (siehe 5.1.1.).

Betrachtet man als Outcome der Aortenbogenrekonstruktion schwerpuntkmafig
zunachst die Restenoserate, so entwickelten in der vorliegenden Studie 23 der 92
Patienten im Nachbeobachtungszeitraum eine aortale Restenosierung. Dies
entspricht 25 %. Eine eindeutige Regel, ab wann man vom Vorliegen einer
Restenose nach der Aortenbogenrekonstruktion spricht, hat sich bis jetzt — ebenso
wie bei der Definition der Stenose — nicht durchgesetzt. Von einer signifikanten und
damit behandlungs-bedurftigen Restenose des bereits operativ Kkorrigierten
Aortenbogens spricht man laut Bautista-Hernandez et al., wenn der permanente
mittlere systolische Gradient Uber der Verengung im Echo gréRer oder gleich
15 mmHg ist. Die Indikation zu einer Re-Intervention am Aortenbogen wird demnach
anhand dieses signifikanten Gradienten auf der Basis der Echokardiographie und der
HK-Untersuchung oder des MRTs gestellt [70]. Dabei muss laut Vergales et al.
gerade bei der Diagnose der Restenose darauf geachtet werden, dass der
gemessene Druck verglichen mit der Schwere der Verengung durch ausgebildete
Kollateralkreislaufe nicht abgeschwacht bzw. zu niedrig gemessen wird und damit die
therapeutische Dringlichkeit unterschatzt wird [85]. Zusatzlich wird zur
Diagnosestellung einer Restenose eine Blutdruckdifferenz von mehr als 20 mmHg
zwischen den oberen und unteren Extremitaten [100] oder im Echo-Doppler das
Vorliegen eines diastolischen kontinuierlichen Flusses Uber der rekonstruierten Enge
sowie ein dilatierter oder hypertrophischer linker Ventrikel zur Hilfe gezogen [37; 166].
Des Weiteren dient teilweise der Z-Score oder ein "Coarctations-Index""" (Cl) zur
Ermittlung einer Restenose. Ist der Cl kleiner als 0,7 spricht man von einer
Restenose [176]. Limitierender Faktor des Cl ist die eingeschrankte Anwendbarkeit —
nur am Isthmus und nicht bei allen Verengungen im gesamten Aortenbogen [165].
Abgesehen davon wird in kinderherzchirurgischen Zentren die Restenose individuell
anhand der Notwendigkeit fir Re-Interventionen definiert [124; 177; 178]. Demnach
wird laut Ashcraft et al. oder Whiteside et al. individuell in Zusammenschau aller
Befunde anhand des hamodynamischen Status des Patienten entschieden, anstatt
einen absoluten Gradienten heranzuziehen, der die spezifische Indikation zur Re-

Intervention nicht ausreichend abbildet [124; 177]. Auch in der vorliegenden Studie

" Verhaltnis der Durchmesser zwischen der distalen Anastomose der rekonstruierten

Neoaorta und der DAO
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wurde individuell entschieden und dieses Vorgehen bei der Definiton der Restenose

verwendet.

Die haufigsten Restenosen nach der Aortenbogenkorrektur von Neugeborenen und
Sauglingen treten postoperativ innerhalb der ersten Monate auf [124; 70]. Bei einer
Studie von Conte et al. mit 307 Bogenkorrekturen traten im Mittel die Restenosen im
vierten postoperativen Monat mit einer Streuung zwischen ein bis elf Monaten auf
[18]. Im Mittel nach 6,4 +/- 5 Monaten wurden die HLHS-Patienten in der Studie von
Cleuziou et al. an der Restenose des Aortenbogens therapiert [162] und 63% der
behandlungsbedirftigen Restenosen wurden bei Ashcraft et al. innerhalb der ersten
sechs Monate beobachtet [124]. In der vorliegenden Studie entwickelten die
Patienten im Median nach 181 Tagen eine behandlungsbediirftige Restenose. Dies
entspricht einer postoperativen Dauer von knapp sechs Monaten zwischen der OP
und der Therapie einer behandlungsbediirftigen aortalen Restenose. Die minimalste
postoperative Zeit bis zur signifikanten Restenose waren 19 Tage und die maximale
Dauer 2008 Tage. 47,8 % der Patienten entwickelten die Restenose in den ersten
sechs postoperativen Monaten. Von den 23 Patienten mit Restenose entwickelte nur
ein Patient diese innerhalb des ersten postoperativen Monats. Dieser Patient wurde
als einziger Patient direkt reoperiert. Alle anderen Patienten mit Restenose erhielten

vor einer Reoperation jeweils HK-Interventionen.

Eine Restenose entwickelt sich im Verlauf nach der Aortenbogenrekonstruktion bei
ca. 10-47 % der Patienten [160; 18; 100]. Die Angaben zu der Haufigkeit einer
Restenose schwanken in der Literatur stark (siehe Anhang 21). In einer Studie von
Bacha et al. zur Bogenrekonstruktion bei Kindern mit einem Operationsgewicht unter
1 kg traten mit 47 % vermehrt Restenosen auf [160]. Im Zuge der Norwood-OPs bei
HLHS-Patienten wird von der Entwicklung einer sekundaren Konstriktion am
Aortenbogen in 11-37 % [179], 2-40 % [177] oder auch 20-36 % [176] der Falle
gesprochen. Betrachtet man beispielhaft zwolf Studien mit Patienten aus der Gruppe
3 der ISTA-Erkrankungen (siehe Anhang 21) und berechnet die Restenoseraten nur
auf die Uberlebenden, so ist die Restenoserate etwas hoher als oftmals angegeben,
zwischen 12-45 %. In der vorliegenden Studie entwickelten 25 % der Patienten eine
Restenosierung des Aortenbogens. Die Restenoserate, nur auf die Uberlebenden
(n = 80) gerechnet, liegt bei 27,5 % (Restenosen = 23-1, eine Restenose trat bei
einem verstorbenen Patienten auf). Unter den Patienten mit HLHS lag die
Restenoserate bei 20 % und ist damit ebenfalls im Bereich der Literatur. Burkhart et
al. zeigten bei HLHS-Patienten nach Norwood-Prozedur mit 19 % eine &ahnliche

Restenoserate. In ihrer Studie wurden aber nur die Patienten mit einbezogen, die bis
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zur Norwood-2-OP Uberlebten [176]. Die Vergleichbarkeit mit anderen Studien ist
durch diese Tatsache etwas geringer, da unklar ist, ob die Patienten, die vorher
verstarben, ebenfalls eine Restenosierung hatten. Laut Zeltser et al. ist der
vierthaufigste Grund des Versterbens bei Patienten mit Norwood-Prozedur die aortale

Restenosierung [179].

Ein Problem der wissenschaftlichen Vergleichbarkeit der Restenoserate und damit in
der Beurteilung der Effektivitdt und des Wiedererkrankungsrisikos bei der
Aortenbogenrekonstruktion liegt in den verschiedenen Ausgangssituationen und
dabei in der oftmals nicht einheitlichen Klassifizierung der zugrundeliegenden
ursachlichen Aortenbogenerkrankung. Wie im Kapitel 2.2. ausfuhrlich aufgefuhrt, wird
die Diagnose der Aortenbogenhypoplasie in der Literatur und in der Praxis oftmals
unterschiedlich ausgelegt. Dadurch werden Patienten trotz stark unterschiedlicher
Pathologie zum Teil in der Literatur untereinander verglichen [10]. Unter anderem
Conte et al. zeigten, dass die schweren Hypoplasien des Aortenbogens mit einer
erhdhten Restenoserate einhergehen als leichtere Varianten. Bei ihrer Studie, bei der
eine generelle Restenoserate von 10 % angegeben ist, ist zu beachten, dass von den
Patienten ohne eine Hypoplasie des Aortenbogens nur 2 % eine Restenose und von
den Patienten mit einer schwergradigen diffusen Hypoplasie des Aortenbogens bis zu
55 % eine aortale Restenose entwickelten [18]. Die aus den verschiedenen
Ausgangssituationen resultierenden unterschiedlichen Erfolgsraten erschweren die
wissenschaftliche Vergleichbarkeit und damit den wissenschaftlichen Fortschritt hin
zu der besten und damit einheitlichen Versorgung der Aortenbogenhypoplasie. In der
vorliegenden Studie wiesen 100 % der Patienten eine neonatale Hypoplasie des
Aortenbogens oder einen IAA auf. Dabei hatten 84 Patienten eine Aortenbogen-
hypoplasie und acht Patienten einen IAA. 58,3 % zeigten zusétzlich eine zirkum-
skripte Verengung am Isthmus und 57,6 % eine zusétzliche AAO-Hypoplasie. Teil der
Studie sind somit nur Patienten mit einer schweren ausgepragten Aortenbogen-
verengung. Studien beispielsweise von Huber et al., Ungerleider et al. oder Conte et
al. zogen im Gegensatz dazu samtliche Aortenbogenerkrankungen mit ein [33; 90;
18]. So wiesen bei Conte et al. nur 81 % der Patienten eine Aortenbogenhypoplasie
auf und so bezogen Huber et al. beispielweise auch Patienten mit der leichter
therapierbaren diskreten zirkumskripten ISTA mit ein, sodass dadurch eine Vergleich-

barkeit mit den hier vorliegenden Studienergebnisse erschwert ist [18; 33].

Da die untersuchten Patienten zudem oftmals viele verschiedene Begleit-
erkrankungen im Allgemeinen und explizit aus dem Bereich der Kardiologie

aufweisen, sind die Patienten innerhalb und zwischen den verschiedenen Studien in
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der Literatur sehr verschieden (siehe z.B. [18] und [117]). Die Folge ist, dass sich die
Ergebnisse nur schlecht auf die Allgemeinheit der Aortenbogenhypoplasie oder auf
die Ergebnisse der vorliegenden Studie Ubertragen lassen. Komplexe ISTAs zeigen
im Verlauf mehr Komplikationen als isolierte ISTAs [18; 90]. Ungerleider et al.
betonen, dass die Patienten mit ISTA/hypoplastischem Aortenbogen und assoziierten
schweren Herzerkrankungen eine Erhohung der Krankenhausmortalitat und ein
erhdhtes Risiko fir postoperative Komplikationen aufweisen [90]. Durch die Tatsache,
dass die Aortenbogenhypoplasie eine eher seltene Erkrankung darstellt, flhrt
wiederum die genannte Heterogenitat der assoziierten Krankheitsbilder bei einer
thematisch sinnvolleren separaten Betrachtung der Patienten anhand ihrer
verschiedenen assoziierten Erkrankungen zu kleinen und damit statistisch meist nicht
signifikanten wissenschaftlichen Untersuchungen. Huber et al. betrachteten isoliert
das Outcome von 22 Patienten mit Aortenbogenerkrankung und TGA [33]. Thang et
al. untersuchten im Gegensatz dazu das Outcome der Aortenbogenrekonstruktion bei
zehn Patienten mit Einkammerherz und extensivem hypoplastischen bis
unterbrochenen Aortenbogen. Begleiterkankungen wie eine signifikante Subaorten-
stenose oder Aortenklappenstenose sowie eine Hypoplasie der AAO wurden dabei
von deren Studie ausgeschlossen [101]. Ballweg et al. und Bautista-Hernandez et al.
untersuchten dagegen die Aortenbogenkorrektur isoliert nur bei HLHS- bzw.
Einkammerherz-erkrankten Patienten [178; 70]. Tulzer et al. betrachteten im
Gegensatz dazu nur Patienten mit isolierter ISTA (Gruppe 1) oder ISTA mit VSD
(Gruppe 2) und schlossen samtliche Patienten der Gruppe 3 mit beispielsweise I1AA
oder assoziiertem HLHS, Shones Komplex oder William Beuren Syndrom aus [180].
Die Restenoseraten unterscheiden sich dadurch stark, beispielhaft um 28 bzw. 45 %
bei Ballweg et al. und Bautista-Hernandez et al. und 8 % bei Tulzer et al. [178; 70;
180] (siehe auch Anhang 21). Auf diese beispielhaft genannten Unterschiede muss
bei der Bewertung des Outcomes geachtet werden. In der vorliegenden Studie
wurden alle Patienten mit einbezogen, die mit dem gleichen Material operiert wurden.
Alle Aortenbogenverengungen traten im Zusammenhang mit intrakardialen Fehl-
bildungen auf und stellen somit komplexe ISTAs/Aortenbogenstenosen der Gruppe 3
dar (siehe 2.2.). Die haufigste Hauptdiagnose neben der Aortenbogenerkrankung war
das HLHS mit 59,8 %. Diagnosen, die wie oben genannt beispielsweise bei Tulzer et
al. ausgeschlossenen wurden [180], stellten einen grof3en Teil des Patientenkollektivs
dar. Betrachtet man weitere héufige Haupterkrankungen in dieser Studie, so
entwickelten von den acht Patienten mit DORV fiinf Patienten (62,5 %) eine
Restenose. Unter den acht Patienten mit TGA zeigten im Verlauf zwei Patienten eine

sekundére Stenose des Aortenbogens (25 %). Im Vergleich dazu entwickelten in der
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Studie von Huber et al. von 22 Patienten mit TGA und verschiedenen Graden der

Aortenbogenstenose 44 % eine behandlungsbediirftige Restenosen [33].

Ein weiterer Faktor, der die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse mit der Literatur
erschwert, ist die jeweilige im Zuge der Aortenbogenrekonstruktion durchgefiihrte
kardiale Hauptoperation. Bei den 92 Patienten der vorliegenden Studie wurde der
Aortenbogen bei 61 Patienten im Zuge der GCS-Il und bei zehn Patienten im Zuge
der Norwood-1 rekonstruiert. Sieben Patienten erhielten die Aortenbogenkorrektur im
Zuge einer direkt biventrikuldren Korrektur, sechs Patienten im Kontext einer
arteriellen Switch-OP und zwei Patienten bei einem Norwood-Rastelli-Eingriff. Sechs
Patienten erhielten die Aortenbogenrekonstruktion isoliert. Bei ihnen handelte es sich
um die am Aortenbogen bereits voroperierten Patienten. In der wissenschaftlichen
Literatur findet man im Gegensatz dazu haufig Studien zur Aortenbogenkorrektur bei
denen ein Einschlusskriterium eine einzelne kardiale Hauptoperation wie
beispielweise die Norwood-1 darstellt [124]. Aufgrund der unterschiedlichen kardialen
Hauptoperationen ist die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse und damit die

Beurteilung der Effektivitat der Aortenbogenkorrektur erschwert.

Des Weiteren ist bei einer fundierten Untersuchung der Effektivitdt und des
Wiedererkrankungsrisikos bei der Aortenbogenrekonstruktion ein besonderes
Augenmerk auf die sehr unterschiedlichen und zum Teil geringen Follow-up-Zeiten
sowie die kleinen Patientenkollektive in den verschiedenen Studien zu legen [163;
181]. Bei Burkhart et al. kam es bei 79 Patienten (19 %) zu einer Restenose. Dabei
ist zu beachten, dass in dem Beobachtungszeitraum (1991-2002) dreimalig die OP-
Methode wechselte. Bei der anfanglich durchgefihrten und damit im Mittel am
langsten nachbeobachteten OP-Methode (163 Tage = ca. 5,35 Monate) lag die
Restenose bei 46 % und bei der im Mittel am klrzesten nachbeobachtete OP (98
Tage = ca. 3,22 Monate) bei 0 % [176]. Auch in der Studie von Morell und Wearden
war die Restenoserate nach der Aortenbogenrekonstruktion mit dem gleichen
Material wie in der vorliegenden Studie 18,2 % und das mediane Follow-up 4,12
Monate [172]. Dabei ist zu beachten, dass wie bereits erlautert, die meisten
Restenosen in den ersten sechs Monaten postoperativ auftreten [162; 124; 18] und
dieser Zeitraum bei den beispielhaft genannten Studien nicht komplett berlcksichtigt
wurde. Ein Problem hierbei ist zudem, dass bei verschiedenen Studien gar keine
Follow-up-Zeiten genannt werden [124] oder keine Angaben bzw. Berlcksichtigung
der “Lost to follow-up“-Patienten bei der Restenoseberechnung erfolgte (siehe z.B.
[176; 101; 33]). Dass dieser Punkt wichtig ist, wird deutlich beim Betrachten von

Studien wie der von Dodge-Khatami et al. und Bernabei et al. [100; 129]. Erscheinen
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die Fallzahlen in der Studie von Dodge-Khatami et al. auf den ersten Blick grof3
(n=271), fallen doch beim zweiten Blick die grof3en “Lost to follow-up“-Zahlen auf
(129 von ursprunglich 271 Patienten (48 %)) [100]. Berechnet man beispielsweise in
der Studie von Bernabei et al. die angegebene Restenoserate von 28,2 % nicht auf
alle 39 Patienten, sondern zieht die acht “Lost to follow-up“-Patienten ab (20 %), so
ist die Restenoserate 10 % hdher und liegt bei 38 %. In der vorliegenden Studie
wurden die Patienten im Median 733 Tage nachbeobachtet. Dies entspricht im
Median ca. zwei Jahre. Die nicht verstorbenen Patienten (80 von 92 Patienten)
wurden im Median 828 Tage (ca. 2,3 Jahre) nachbeobachtet. Die ersten sechs
postoperativen Monate, in denen die meisten Restenosierungen des Aortenbogens
auftreten, wurden in der Studie bei 68 Patienten (74 %) nachbeobachtet. Von diesen

68 entwickelten 22 Patienten eine Restenose und dies entspricht 32,4 %.

Auch die erneute Restenose des rekonstruierten Aortenbogens geht wie die primare
Verengung der Aorta mit Komplikationen wie einer ventrikularen Dysfunktion, einem
erniedrigten HZV, einer Herz- und Klappeninsuffizienz, einem brachiozephalem
spaten Hypertonus und erhdhter Mortalitat einher [161; 162; 151; 176] (siehe 2.7.).
Um die Folgen, die sich wiederum im Zuge der Restenose entwickeln, minimal zu
halten, ist eine friihzeitige Diagnostik und Re-Intervention unabdingbar. Vor allem bei
den am Aortenbogen therapierten HLHS-Patienten ist gemal Ashcraft et al. eine
aggressive Strategie bezlglich der Indikationsstellung fir eine Re-Intervention
anzustreben, da die Restenosierung besonders starke schadliche Auswirkungen auf
das Einkammerherz-System hat [124]. Durch die Restenose kommt es
pathophysiologisch betrachtet erneut zu einem erhdhten Widerstand in der Aorta
bzw. dem Systemkreislauf und damit zu einer erhdhten Nachlast und Belastung des
Systemventrikels und zu einem erhdhten pulmonalen Volumenfluss. Bei den HLHS-
Patienten muss der rechte Ventrikel als Systemventrikel sowohl den System- als
auch den Pulmonalkreislauf aufrechterhalten. Da diese Patienten ohnehin eine
reduzierte Funktion und Reserve dieses Systemventrikels aufweisen, bewirkt bei
ihnen bereits eine minimale Restenose des Aortenbogens Kklinisch signifikante
Komplikationen. Diese sind beispielsweise rechtsventrikulare Dysfunktion mit
reduziertem HZV, Ungleichgewicht zwischen System- und Pulmonalblutfluss, AV-
Klappeninsuffizienz sowie eine erhohte friihe und spate Mortalitat [165; 124; 164]. Die
rechtsventrikulare Funktion ist dabei zu Beginn meist reversibel vermindert und durch
eine frihzeitige Therapie der Restenose kann eine gewisse Erholung erreicht werden
[165]. Laut Zeltser et al. kann durch eine friihzeitige Therapie einer Restenose des

Aortenbogens die Sterberate sogar wieder auf das Level der Patienten ohne
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Restenose gesenkt werden [179]. Liegt wiederum eine unbehandelte Restenose nach
der Norwood-1-OP vor, so sind laut einer Post-mortem-Studie von Bartram et al.
14 % der Todesfdlle auf die Restenose am Aortenbogen zurlickzufihren. Die
sekundare Restenose stellt damit in dieser Patientengruppe die vierthaufigste
Todesursache dar [156]. Die haufigsten Restenosen treten bei diesen Patienten in
den Zeitraumen zwischen den einzelnen Norwood-Operationen auf und in dieser
Periode beobachtet man auch eine erhéhte Mortalitatsrate [178]. Die Mortalitét lag in
der vorliegenden Studie bei 13 %. Bei den verstorbenen Patienten konnte kein
Zusammenhang zu einer mangelhaften Aortenbogensituation festgestellt werden.
Von den zwolf verstorbenen Patienten hatte eine Patientin eine Restenose des
Aortenbogens entwickelt, die erfolgreich therapiert wurde (siehe 5.4.3.4.). Haufigste
Todesursache war der spontane Herzstillstand oder das therapierefraktdre Kreislauf-
und Lungenversagen mit kardiogenem Schock. Ein urséchlicher Zusammenhang
zwischen einer aortalen Restenose und einer erhbhten Mortalitét konnte somit nicht
gezeigt werden. Auffillig war bei der Ursachenbetrachtung, dass unter den zwdlf
verstorbenen Patienten elf Patienten ein HLHS aufwiesen (91,7 %). Von allen 55
Patienten mit HLHS verstarben somit elf Patienten (20 %). Unter den 47 mit GCS-II
operierten HLHS-Patienten starben dabei nur finf Patienten (10,6 %), unter den acht
im Zuge der Norwood-1 operierten HLHS-Patienten verstarben dagegen sechs
Patienten (75 %).

Weitere Komplikationen aufgrund einer aortalen Restenose wurden nicht beobachtet.
Voriibergehende Herzinsuffizienz oder Ventrikelhypertrophien waren nach der
Therapie der Restenose riickldufig. Im Follow-up zeigten zwar drei Patienten eine
behandlungsbediirftige Trikuspidalklappeninsuffizienz, diese Patienten wiesen aber

keine Restenose des Aortenbogens als zugrunde liegende Pathologie auf.

Gemal der Leitlinie der europaischen Gesellschaft flr Kardiologie von Baumgartner
et al. ist die Indikation zur Re-Intervention gestellt, wenn der Druckgradient Uber der
Restenose grofier als 20 mmHg ist und sich die Aorta an dieser Stelle zu mehr als
50 % eingeengt zeigt [46]. Zur Behandlung der sekundaren Stenose kann eine
erneute chirurgisch-operative Korrektur durchgefiihrt werden oder eine HK-
Intervention mit BAP oder Stentimplantation [166]. Die Entscheidung zwischen Re-
Operation oder Re-Intervention per HK wird in der Praxis meist anhand folgender
Variablen getroffen: Position, Gestalt und Schwere der Restenose sowie zeitliche
Gesichtspunkte beziiglich weiterer kardialer Operationen. Samtliche Restenosen in
der Studienstichprobe wurden anhand der individuellen Befunde bewertet und

dementsprechend erneut therapiert. Zwar werden zum Teil weit proximal liegende
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Verengungen am Abgang der supraaortalen Arterien, Uber den Aortenbogen verteilte
mehrfache Stenosierungen oder ein hypoplastischer Aortenbogen eher operativ
revidiert [124; 117; 166]. Im Allgemeinen ist bei der sekundaren Therapie der
Restenose die BAP aber der operativen Revision Uberlegen. Die sehr effiziente,
wenig invasive und kostengunstige BAP wird in den meisten Zentren als erste Wahl
durchgefuhrt [162; 166; 182]. Vor allem Patienten die jluinger als vier Jahre sind und
keine Hypoplasie am Aortenbogen aufweisen profitieren laut Zoghbi et al. statistisch
signifikant von der BAP im Vergleich zur chirurgischen Revision [166].

Des Weiteren existiert im HK die Stentimplantation als Alternative zur BAP. Hierbei
zeigen sich beispielsweise bei Schaeffler et al. sehr gute sofortige Ergebnisse mit
100 % erfolgreicher Erweiterung [183]. Im Langzeit-Follow-up dominieren aber vor
allem zwei limitierende Faktoren. Zum einen sind, bis die Patienten erwachsen sind,
nahezu immer wiederholte Dilatationen der Stents notwendig. Zum anderen ist eine
chirurgische Revision bei nicht genligend dilatierbaren Stents nétig [183; 184].

Die chirurgische Revision der Restenose wird vor allem bei urspringlich
hypoplastischen Aortenbogen oder anatomisch nicht mittels HK-therapierbaren
Restenosen notwendig [166; 163]. Oftmals findet sie erst nach frustranen minimal-
invasiveren Versuchen mittels BAP oder Stentimplantation Anwendung [33; 100; 163;
129]. Zum Teil wird aber auch die primare Reoperation der Rekoarktation bevorzugt
[18]. In der Literatur wird die Restenoserate nach chirurgischer Revision der
Restenose mit einer Haufigkeit von 7-30 % angegeben [181]. Dabei treten die
Restenosen nach der chirurgischen Revision zeitlich spater auf als nach der HK-Inter-
vention [166]. Ein Vorteil der chirurgischen Reintervention ist die groRere Chance der
endgultigen Korrektur bei wiederum erhodhter interventionsbedingter Komplikations-
rate im Vergleich zu der BAP-Therapie mit haufig notwendigen rezidivierenden

Dilatationen bei selteneren interventionsbedingten Komplikationen [162].

Bezuglich der Behandlung der Restenose ist die BAP im Durchschnitt zunachst
postinterventionell zu 71-92 % erfolgreich (71 % [185], 74 % [117], 78 % [177], 85 % [142],
88 % [163], 92 % [179]). Im Langzeit-Follow-up kommt es nach der BAP-Therapie bei 18-
39 % (21 % [179], 18 % [184], 24 % [181], 28 % [163], 31 % [185; 177], 39 % [45]) zur erneuten
Restenosierung, welche sich meist innerhalb des ersten postinterventionellen Jahres
manifestiert [179; 185]. In der vorliegenden Studie mussten 23 Patienten erneut an
der aortalen Restenose behandelt werden. Dies erfolgte im Median nach 181 Tagen
(ca. sechs Monate). Bei 73,9 % der Patienten erfolgte die erneute Therapie primér
mittels BAP, bei 21,7 % durch eine Stentversorgung und bei 4,4 % durch eine

operative Revision. Statistisch treten mehr Restenosierungen des Aortenbogens nach
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der HK-Intervention als nach der chirurgischen Revision der Restenose auf [186],
sodass oft mehrfache BAPs im Follow-up notwendig sind [162]. In der vorliegenden
Studie war bei 52,2 % die einmalige Reintervention postinterventionell erfolgreich
und diese zwdlf Patienten bedurften keiner weiteren Therapie am Aortenbogen.

Bei rezidivierender Restenose der bereits am Aortenogen re-therapierten Patienten
werden erneute BAPs, Stentimplantationen oder chirurgische Revisionen durch-
gefuhrt [163; 178]. Vor allem das urspriingliche Vorliegen einer Hypoplasie des
transversen Aortenbogens kann die Erfolgschancen der Reinterventionen
beeinflussen. Laut Yetmann et al. zeigen 53 % der Patienten mit hypoplastischem
und nur 29 % ohne hypoplastischen Aortenbogen einen suboptimalen Langzeiterfolg
bei der Reintervention. Bei diesen Patienten sind mehrfache Reinterventionen
notwendig [163]. In der vorliegenden Studie bendtigten elf der 23 Patienten mit
behandelter Restenose Reinterventionen (HK oder Re-OP). Dabei erhielten sieben
Patienten zwei Reinterventionen und vier Patienten drei oder mehr Reinterventionen.
Die fiinf reoperierten Patienten erhielten die chirurgische Korrektur im Median nach
138 Tagen. Von den fiinf reoperierten Patienten bedurften drei (60 %) keiner weiteren
Therapie am Aortenbogen und von den 22 primdr HK-therapierten Patienten

bedurften 12 (564 %) keiner weiteren Therapie am Aortenbogen.

Interventionsbedingte Komplikationen im Zuge der BAP-Intervention treten zu 13-
20 % auf und sind unter anderem: Arrhythmie, transiente Hypotension und
Bradykardie bis hin zur kardiopulmonaler Reanimation, Zyanose, temporarer femoral-
arterieller ~ Verschluss, = Neo-Aorteninsuffizienz, = Aneurysma,  neurologische
Komplikationen wie Apoplex oder Tod [179; 184; 177; 163; 166]. Diese
interventionsbedingten Komplikationen sind in Schwere und Haufigkeit denen bei der
chirurgischen Revision unterlegen [162]. Die Mortalitat ist gemafl Yetman et al. bei
der BAP im Schnitt um ca. 4,5 % geringer ist als bei der chirurgischen Revision (7 %)
[163]. Laut Brown et al. und Zoghbi et al. zeigte sich dagegen beziglich der frihen
und spaten Mortalitdt kein statistischer Unterschied zwischen der BAP und der
chirurgischen Revision [186; 166]. Komplikationen im Zuge der BAP-Therapie der
Restenose waren in der vorliegenden Studie Arrhythmien, welche unmittelbar

behandelt wurden und keine weiteren Komplikationen nach sich zogen.

Nach einer chirurgischen Aortenbogenrekonstruktion konnen neben der Restenose
die in 2.9.7. genannten Langzeitkomplikationen wie Aortenaneurysma, fixierter
arterieller Hypertonus, pulmonal-tracheale Obstruktion oder Endokarditis auftreten. In
der vorliegenden Studie entwickelte kein Patient solche Aortenbogen bezogenen

behandlungsbediirftige Komplikationen.
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Auch im Zusammenhang mit der chirurgischen Haupt-OP, den assoziierten kardialen
Herzfehlern und der intraoperativen Kreislaufregulation treten nach der Aortenbogen-
rekonstruktion haufig direkt postoperative Komplikationen auf. Die Komplikationen der
intraoperativen Kreislaufregulation sind unter 2.9.7.2. ausfuhrlich aufgefthrt. In einer
Metastudie von Ungerleider et al. zu der Aortenbogenrekonstruktion bei 5025
Patienten kam es in 36 % der Falle zu postoperativen Komplikationen. Mit
einbezogen waren dabei samtliche Formen der ISTA von isoliert bis komplex [90]. Bei
31 Patienten der vorliegenden Studie musste der Thorax primér offen belassen
werden (33,7 %). Daneben mussten 18 Patienten (19,6 %) im Zuge direkt
postoperativer Komplikationen erneut operiert werden. Unter diesen sind zwélf
Patienten mit therapiebedlirftiger Blutung im Operationsgebiet. Weiterhin sind unter
den direkt postoperativen Komplikationen 18 Patienten mit behandlungsbediirftiger
PA-Stenose zu erwédhnen (ein Patient mit Reoperation, 17 Patienten mit
Herzkatheterinterventionen, siehe Anhang 13). Obwohl Griselli et al. in einer Studie
mit 367 HLHS-Patienten kein bPAB durchfihrte sondern mittels klassischem
Norwood-1 und modifiziertem Blalock-Taussig-Shunt oder einem Conduit zwischen
dem rechten Ventrikel und der PA operierte, musste dennoch eine postoperative PA-
Erweiterung bei 27 % der Patienten durchgefiihrt werden [69].

Des Weiteren kam es in der vorliegenden Studie bei fiinf Patienten zu neurologischen
Komplikationen, wobei diese bei zwei Patienten tempordr waren. Im weiteren
postoperativen Verlauf erhielten 32 der 92 Patienten (34,8 %) eine totale
cavopulmonale Anastomose (TCPC, Fontan-Komplettierung). Dies entspricht in etwa
der Literatur. Bei Griselli et al. wurden von den 367 mit Norwood-Verfahren operierten
Patienten 26,7 % im Follow-up mit TCPC operiert [69].

Anhand der Einordnung der vorliegenden Studienergebnisse in die vorhandene
Literatur lasst sich konstatieren, dass die Aortenbogenrekonstruktion mit dem
gebogenen Xenobogenperikard eine gute Alternative zu den bis jetzt verwendeten
Verfahren darstellt. Gerade fiir das komplexe Patientenkollektiv der vorliegenden
Studie ist die Restenoserate als mit der Literatur vergleichbar und damit positiv zu

bewerten und der Einsatz des gebogenen Xenobogenperikards zu empfehlen.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Studienergebnisse und damit langfristig zur
Verbesserung der Effektivitdt der Bogenkorrektur sollte in Studien die mediane
Follow-up-Zeit mindestens die sechs Monate betragen, in denen die meisten
Restenosen auftreten. Zudem sollte eine eindeutige Unterscheidung der
verschiedenen Aortenbogenerkrankungen stattfinden (ISTA versus Aortenbogen-

hypoplasie) und die Restenoserate in Beriicksichtigung der direkt Verstorbenen oder
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der “Lost to follow-up“-Patienten angegeben werden. Die Definition, ab wann eine
Stenose bzw. eine Restenose am Aortenbogen vorliegt und damit eine Reintervention
notwendig wird, ist nicht einfach, da gerade die individuellen hdmodynamischen
Beeintrdchtigungen in die Bewertung mit einflieBen. Dennoch wére bei einer
Vereinheitlichung eine bessere Vergleichbarkeit der Daten gegeben. Fiir die
unterschiedlichen  Ausgangssituationen,  Begleiterkrankungen und  kardialen

Hauptoperationen sind isolierte Untersuchungen schwierig, aber anzustreben.

6.1.1. Bewertung der Einflussfaktoren fiir eine Restenosierung

Betrachtet man die Ursachen fir die Entwicklung von Restenosen am Aortenbogen,
so wird das Auftreten von Restenosierungen in der Literatur unter anderem auf die
primare pathologische Anatomie des Aortenbogens zurtickgefiihrt. Restenosen treten
signifikant haufiger auf bei langstreckigen ISTAs mit hypoplastischem transversen
Aortenbogen als bei diskret kurzstreckigen Koarktationen [163; 45; 100; 37]. Das
Vorliegen eines unvollstandig therapierten begleitenden hypoplastischen Aorten-
bogens wird als Ursache fiir eine Vielzahl der Restenosierungen in Betracht gezogen.
Kinder mit einem hypoplastischen Aortenbogen haben ein 7,3-fach erhéhtes Risiko
fur eine Restenose [100]. Da bis zu 81 % der Kinder mit einer umschriebenen ISTA
eine begleitende Aortenbogenhypoplasie aufweisen, ist dieser Gesichtspunkt nicht zu
unterschatzen [18]. In der vorliegenden Studie wiesen alle Patienten eine
Aortenbogenhypoplasie oder einen IAA auf und haben damit alle ein erhéhtes Risiko
flir eine Restenosierung.

Mehr als 80 % der HLHS-Patienten mit hypoplastischem Aortenbogen zeigen
zusatzlich eine umschriebene ISTA. Laut Bautista-Hernandez et al. stellt bei HLHS-
Patienten bereits diese primare Existenz einer die Aortenbogenhypoplasie
begleitenden juxtaduktalen Stenose mit duktalem posteriorem Vorsprung am Isthmus
einen signifikanten Risikofaktor fiir eine Restenose dar [70]. In der vorliegenden
Studie zeigten 58,3 % der Patienten diesen genannten Risikofaktor. Ein signifikanter
Zusammenhang konnte diesbeziiglich aber nicht erneut belegt werden. Im Gegensatz
dazu zeigte sich in dieser Studie ein statistischer Hinweis auf einen Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer Aortenbogenhypoplasie/IAA mit einer Hypoplasie der
DAO und der spéteren Entwicklung einer Restenose (p = 0,013).

Des Weiteren konnten verschiedene Studien wie unter anderem Sakurai et al. den
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen einem praoperativ kleinen
Durchmesser der AAO (und damit indirekt einem messbaren kleinen Z-Score) und
der Entstehung einer Restenose belegen [117]. In der vorliegenden Studie wiesen

57,6 % der Patienten neben einer Aortenbogenhypoplasie/IAA eine AAO-Hypoplasie
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auf. Statistisch zeigte sich aber kein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
zusétzlichen AAO-Hypoplasie und der Entstehung einer Restenose. Bei der
Betrachtung des Z-Scores bei 39 Patienten der Studie lag der Z-Score des
transversen Aortenbogens in der Gruppe mit spéterer Restenose bei -5,2 und war
damit niedriger als in der Gruppe ohne Restenosierung (-3,8). Es zeigte sich ein
Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen dem Z-Score und der Entwicklung einer
Restenose (p = 0,056).

Des Weiteren spielen die assoziierten Erkrankungen eine wichtige Rolle. Komplexe
Aortenbogenstenosen sind signifikant haufiger mit Restenose vergesellschaftet als
isolierte ISTAs [163]. Daran zeigt sich eindricklich das haufig beobachtete Problem,
dass gerade die ISTAs bei Neugeborenen, die meist zudem komplex, Kkritisch,
langstreckig und hypoplastisch sind, signifikant haufiger Restenosen zeigen [160;
100]). In der vorliegenden Studie lag bei allen Patienten eine komplexe ISTA im
Sinne einer Aortenbogenhypoplasie oder IAA vor.

Nicht nur der Aortenbogen selber und das Vorliegen einer komplexer ISTA mit
Aortenbogenhypoplasie/lAA sondern auch die assoziierten intrakardialen Pathologien
beeinflussen durch veranderte Flussmuster und damit einhergehende veranderte
Wachstumstendenzen des Aortenbogens die Entstehung einer Restenose [177]. Laut
Mahle et al. wachst dabei der rekonstruierte Aortenbogen bei Norwood-operierten
Patienten ausgehend von dem bei der Korrektur zum Teil erhaltenen nativen
Aortenbogengewebe nach der Rekonstruktion mit Homograft entsprechend den
physiologischen Wachstumsraten der gesunden Bevolkerung [187]. Whiteside et al.
zeigten diesbezuglich in einer Gruppe mit "single-" und "double ventricle operierten
Kindern, dass eine Restenose des Norwood-operierten Aortenbogens haufiger bei
den "double-ventricle® operierten Patienten auftritt als bei den Einkammerherz-
operierten Patienten [177]. Dies konnte die vorliegende Studie nicht belegen. In der
vorliegenden Studie wurden 77,2 % der Patienten "single ventricle" operiert. Unter
den 23 Patienten mit Restenose waren 18 Einkammerherz-operiert und finf
Zweikammerherz-operiert. Von den 71 Einkammerherz-operierten Patienten
entwickelten 25,4 % eine Restenose. Die Zweikammerherz-operierten Patienten
zeigten dagegen zu 23,8 % eine sekundére Verengung.

Statistisch zeigte sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen eines HLHS und der spéteren Entwicklung einer Restenose (p =0,177).
Dem gegenliber entwickelte sich bei den acht Patienten mit DORV héaufiger eine
Restenose als keine. Statistisch ergab sich ein Hinweis auf einen Zusammenhang

zwischen der DORV-Erkrankung und der Entwicklung einer Restenose (p = 0,022).
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Neben der Morphologie des Aortenbogens und dem Vorliegen assoziierter
Erkrankungen wird das Alter bei der primdren Aortenbogenrekonstruktion als am
starksten signifikanter Risikofaktor flr eine Restenosierung betrachtet [166]. Ein
geringeres Alter (und damit einhergehend ein geringes OP-Gewicht und eine
reduzierte KOF) geht dabei im Mittel mit einer erhdhten Restenoserate einher (z.B.
47 % Restenose bei OP-Gewicht unter 1 kg) [160]. Walhout et al. konnten eine
signifikant hdohere Restenose-Inzidenz von 33 % zu 11 % nachweisen bei einem OP-
Zeitpunkt im ersten Lebensmonat versus nach dem ersten Lebensjahr [37]. Bei der
generellen Altersbetrachtung muss mit einbezogen werden, dass der friihere OP-
Zeitpunkt meist gleichzeitig das Vorliegen einer schwereren und damit friher
behandlungsnotwendigen und eventuell schwerer therapierbaren Pathologie impliziert
und damit der Risikofaktor eventuell nicht das geringere Alter sondern die schwerere
Krankheitsmanifestation ist [100; 122; 93]. Auch in der vorliegenden Studie konnte
statistisch ein Hinweis auf einen Unterschied der Patienten mit und ohne Restenose
beziiglich Alter (p =0,071), Grée (p=0,011), Gewicht (p=0,028) und KOF
(p = 0,035) bei der Aortenbogenoperation gezeigt werden. Die Patienten mit
Restenose waren zum OP-Zeitpunkt jlinger, kleiner, leichter und mit geringerer KOF

als die Patienten, die im Verlauf keine Restenose entwickelten.

Das intrinsische Wachstumspotenzial des stenosierten, hypoplastischen aber auch
des rekonstruierten Aortenbogens ist ein moglicher Faktor bei der Ursachen-
betrachtung einer sekundaren Stenose [34]. Bei postnataler Anwendung der
hamodynamischen embryologischen Wachstumstheorie musste der stenosierte
Aortenbogen nach der chirugischen Korrektur durch die Zunahme des Blutflusses
wachsen (siehe auch 2.4.). Gemal Myers et al. kann demnach ein leicht verengter
Aortenbogen zu Beginn noch wachsen, ein hypoplatischer Aortenbogen aber nicht in
ausreichendem Male an GroRe zunehmen [36]. Zudem finde dieses Wachstums-
modell vor allem nur zeithah postnatal eine Anwendung, denn bereits Patienten, die
erst nach dem ersten Lebensmonat operiert wurden, zeigten in einer Studie von
Myers et al. eine geringere Wachstumstendenz des Aortenbogens als Neugeborene,
bei denen der Bogen innerhalb der ersten 30 Lebenstage korrigiert wurde [36]. In der
vorliegenden Studie wurden 14 der 92 Patienten (15,22 %) vor dem 30. Lebenstag
am Aortenbogen operiert. Zudem lag zu 100 % ein hypoplastischer Aortenbogen vor
und eine Wachtstumstendenz wurde nicht explizit gemessen und somit nicht in die

Studie mit einbezogen.

Weber et al. betonten wiederum in ihrer Studie, dass die Entstehung eines

Hypertonus und der Restenose des Aortenbogens unter anderem auf dem
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Missverhaltnis zwischen dem Wachstum des proximal der Korrektur liegenden
transversen Aortenbogens und des restenosierten Aortensegments zu beruhen
scheint [188]. Vor allem durch eine zum Teil im Zuge der Rekonstruktion durch-
gefuhrten Nahtlinie entlang der gesamte Zirkumferenz der Aorta wird zudem ein
vermindertes Wachstumspotenzial der Aorta befiirchtet, was das Auftreten einer
Restenose zusétzlich begunstigt [100; 85]. In der vorliegenden Studie konnte durch
die Verwendung des gebogenen Xenobogenperikards, welches an der &uleren
Kurvatur vor dem Einbau gebffnet war bzw. wurde und an der inneren Kurvatur des
Aortenbogens eingendht wurde, auf die Anwendung einer durchgehenden Nahtlinie
entlang der gesamten Zirkumferenz verzichtet werden. Bei den Patienten, bei denen
neben der Xenobogenpatch-Erweiterungsplastik der Vorderwand zusétzlich eine
Isthmusresektion mit  Aortenbogen-DAO-Hinterwand  End-zu-End-Anastomose
stattfand, wurden weniger Restenosen des Aortenbogens beobachtet als bei den

Patienten mit alleiniger Duktusresektion und Vorderwand-Xenobogenerweiterung.

Das unvolistandige Entfernen von duktalem Gewebe im Bereich der Stenose bei der
chirurgischen Korrektur, welches im Verlauf den urspriinglichen Bereich erneut
einengt, wird geman der Literatur als weiterer Einflussfaktor flr die Entwicklung von
Restenosen am Aortenbogen betrachtet [70; 164; 165; 50; 100; 176]. In der
vorliegenden Studie konnte dieser Aspekt bestétigt werden. Es zeigte sich ein
Hinweis auf einen Zusammenhang. Findet eine Isthmusresektion statt, so entwickeln
sich weniger Restenosen (p = 0,124). Eine Duktusresektion erfolgte bei allen 85 nicht
voroperierten Patienten der Studie. Eine zusétzliche Isthmusresektion mit voll-
sténdiger Entfernung des duktalen Gewebes am Aortenbogen erfolgte bei 52
Patienten. Unter diesen Patienten entwickelten 21,2 % eine Restenose. Im Gegen-

satz dazu entwickelten 36,4 % der Patienten ohne Isthmusresektion eine Restenose.

Weitere moégliche Faktoren, die zu einer sekundaren Bogenstenose flhren, sind das
chirurgische Vorgehen bei der Aortenbogenrekonstruktion mit bzw. ohne Patch-
einsatz sowie die Art des zur Korrektur verwendete Patchmaterials mit verschiedenen
mechanischen Eigenschaften und Differenzen zu der nativen physiologischen Aorta
(siehe 2.9.5.) [128; 69]. Verschiedene Studien zeigten kein eindeutiges Ergebnis
bezlglich einer allgemeinen Erhdéhung oder Reduzierung der Restenoserate durch
die Patchverwendung [162]. Der Patcheinsatz stellt sich dabei zum Teil als protektive
Variable dar, da er Schwachen beispielsweise der direkten Anastomose oder der
Subclavian-Flap-Technik behebt [69; 100]. In anderen Studien wird der Einsatz des
Patches aufgrund von immunologischen oder die FlieReigenschaft beeinflussenden
Kraften als Risikofaktor fir die sekundare Stenose bewertet [124; 70; 189; 37].
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Bei der direkten Anastomose und damit bei einem Verzicht von Patchmaterial
bemangeln Griselli et al. die begrenzte Anwendbarkeit bei verschiedenen Aorten-
bogenmorphologien. Bei schwer ausgepragten Erkankungen sei die direkte
Anastomose nicht mehr anwendbar, da durch dieses Verfahren beispielweise eine zu
hohe Spannung auf den Aortenbogen und die abgehenden supraaortalen Gefalle
wirken wirde und die Hauptschlagader verzogen bzw. verdreht werden kdnnte. Diese
Technik sei des Weiteren wenig standardisiert, sehr chirurgenspezifisch und im
Vergleich mit der Patchversorgung ein schwierigeres chirurgisches Verfahren. Bei der
direkten Anastomose kénne der Aortenbogen im Vergleich zum Patcheinsatz nicht
individuell angepasst werden. Zudem wirde die direkte Anastomose immer eine
vollstandige Unterbrechung der duf3eren hinteren Aortenbogenwand mit sich bringen,
was beispielsweise bei dem Patcheinsatz nicht zwingend notwendig sei [69]. Thang
et al. betonen diesbezliglich, dass durch das Verhindern einer chirurgischen Nahtlinie
an der aulReren Kurvatur des Aortenbogens, durch die in ihrer Studie angewendete
modifizierte EAAA (extended arch anatomosis mit Subclavian Flap), die natrlich
vorhandene Konfiguration und Kontinuitat beibehalten werden kann und dies einen

besseren "weicheren laminaren Fluss"'?

in der Hauptschlagader ermdglicht. Des
Weiteren sind Thang et al. der Meinung, dass eine schrage Naht am Aortenbogen die
Spannung auf der Anastomose reduziert und damit das Wachstumspotenzial dieses
Bereichs verbessert [101].

Daneben spielt die richtige GroRe des verwendeten Patches ebenfalls eine wichtige
Rolle. Es sollten Kaliberschwankungen des korrigierten Aortenbogens vermieden
werden und der Patcheinsatz auf das Mindeste reduziert werden [165; 124].
Uberfalliges Gewebe, das durch einen zu groRen Patch zustande kommt, neigt zur
Degeneration sowie zur Ausbildung von Knickstellen und Falten in der Neo-Aorta und
kann ebenso eine sekundare Einengung bewirken wie eine intraoperative Unter-
dimensionierung der notwendigen Patchgrofie [69; 124]. Aber auch bei der direkten
End-zu-End- oder End-zu-Seit-Anastomose ohne Patcheinsatz kann es durch eine zu
grol’e Zugkraft bzw. Spannung auf der Anastomosenaht zur sekundaren Stenose
kommen [189]. Vitullo et al. machen diesen Einflussfaktor — Spannung auf der
Anastomosenaht — verantwortlich fir eine signifikante Rate an Restenosen [115].
Auch ein Uberschiissiges Uberwachsen des rekonstruierten Aortenbogens mit Neo-
Intima, eine starke Fibrosierung im Bereich der Anastomosen oder eine
Thrombosierung entlang der Nahtlinien konnten als Ursache der erneuten Verengung

beobachtet werden [129; 37]. Da die verschiedenen chirurgischen Verfahren (siehe

12 "smooth laminar flow" tibersetzt [101 S. 346]
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2.9.3.) jeweils Vor- und Nachteile bei den verschiedenen Aortenbogenpathologien
und unterschiedliche Raten an Restenosierungen aufweisen, die oftmals aber nicht
hochsignifikant sind, haben sich bis heute viele verschiedene u.a. unter 2.9.4.
aufgefuihrte chrirugische OP-Techniken etabliert [122; 45; 102; 100; 70]. In der
vorliegenden Studie wurden sdmtliche Patienten mit einer angeborenen
Aortenbogenhypoplasie oder einem IAA mit dem gleichen Patchmaterial versorgt. Bei
dem eingesetzten Material handelt es sich um ein gebogenes Xenobogenperikard.
Eine Besonderheit des Xenobogenperikard ist die dem Aortenbogen nachgeformte
Kriimmung/Biegung des Patchmaterials. Damit kann der natiirliche Bogen der
Hauptschlagader besser nachgeformt werden und vor allem die Ausbildung von
Knickstellen und Falten primér vermindert werden. Auch die Verhinderung einer
durchgehenden Nabhtlinie entlang der gesamten Zirkumferenz findet bei der
Implantation des Xenobogenperikards Anwendung.

Ergebnisse zur Verwendung des in dieser Studie genutzen gebogenen Xenobogen-
perikards bei der Aortenbogenrekonstruktion sind in der wissenschaftlichen Literatur
eher selten zu finden. 33 Patienten wurden in einer Studie von Morell und Wearden
im  Zuge der Norwood-I-Prozedur am  Aortenbogen mit gebogenem
Xenobogenperikard operiert. Eine Restenose wurde bei sechs Patienten (18,2 %) bei
einer Follow-up-Zeit von 4,12 Monaten beobachtet und das Material als "attraktive

n13

Alternative"” neben der Verwendung von Allograft empfohlen, bei einer "guten

n13 n13

Verfligbarkeit"™®, "geringen Kosten"™ und "méglichen immunologischen Vorteilen
[172]. Bei einer Untersuchung von Ashcraft et al. an 117 Patienten, die am
Aortenbogen im Zuge des Norwood-Verfahrens operiert wurden, entwickelten 30 %
eine Restenose. Von den 117 Patienten waren 34 mittels Xenoperikard-Patch von
Shelhigh® operiert worden (nicht Bogenperikard) und 20 davon (59 %) entwickelten
eine behandlungsbediirftige aortale Restenose. Ein statisitisch signifikant erhdhtes
Risiko fir eine Restenose in Bezug auf die verwendeten Materialien konnte nicht
gezeigt werden [124]. In einer Studie von Huber et al. mit 22 Patienten mit
AAO-Stenose und TGA oder DORV entwickelten nach Abzug von drei friih
verstorbenen Patienten (frihe Mortalitat, 14 %) neun Patienten eine Restenose
(44 %). Bei zwei der Patienten wurde die Korrektur des Aortenbogens mittels
Xenoperikard (einmal gebogen, einmal als Patch) durchgefihrt und beide
entwickelten eine Restenose, wobei die Autoren die Oberflache des Xenoperikards

nl4

bei den Re-OPs als "verdickt"'* und "thrombogen"'* aussehend beschreiben [33]. In

13 nits availability, lower cost, and possible immunologic advantages make it an attractive
alternative to allograft material." Ubersetzt [172 S. 1312]
' "the thickened surface [...] looked 'thrombogenic' " iibersetzt [33 S. 218]
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der vorliegenden Studie wurden alle Patienten mit dem Xenobogenperikard operiert.

Die von Huber et al. genannten Oberfldchenverdnderungen wurden nicht beobachtet.

Neben dem direkten Vorgehen bei der Rekonstruktion des Aortenbogens existiert
eine umstrittene Debatte Uber das bestmdgliche bei komplexen Aortenbogen-
hypoplasien assoziierte chirurgische Therapievorgehen, als weiterer Einflussfaktor fir
eine aortale Restenose [69; 190]. Bei den komplexen Aortenbogenhypoplasien bei
univentrikularen Herzfehlern existiert das Norwood-Vorgehen [162; 124; 69] und
alternativ das biphasische Hybrid-Vorgehen (Comprehensive-Stage-lIl, z.B. [191; 192;
193]). Ein Problem des Norwood-Verfahrens ist die hohe intraoperative Mortalitat
(z.B. 28 % nach Norwood-OP [69], 31 % nach Comprehensive-Stage zu 36 % nach
Norwood-OP [193]), die gerade im Vergleich zu anderen in der neonatalen Phase bei
angeborenen Herzfehlern notwendigen chirurgischen Eingriffen erhéht ist [69; 194;
190]. Einen signifikanten Unterschied in der Mortalitat zwischen Norwood-OP und
Comprehensive-Stage-Verfahren konnte mehrfach nicht festgestellt werden [190;
191]. Ein Problem der Comprehensive-Stage kann der bei ausgepragter
Aortenbogenhypoplasie notwendige retrograde Aortenbogenfluss bis zur Stage-II-OP
sein. Hier kann es bis zur Stage-ll zur akuten Komplikationen kommen, indem eine
signifikante Stenose den Aortenbogenriickfluss so minimiert, dass eine zerebrale und
kardiale Ischamie auftritt [191]. Ein Vorteil bei der Aortenbogenrekonstruktion mittels
GCS-Il im Vergleich zur Norwood-Prozedur wird in der besseren Aortenbogen-
rekonstruierbarkeit bei Kindern mit drei bis sechs Monaten und damit héherem
Gewicht als direkt nach der Geburt gesehen [91]. Studien, die in Unterscheidung
zwischen Norwood- und Hybrid-Verfahren, die Restenoserate am Aortenbogen
bewerten, sind anzustreben. Bei den 55 HLHS-Patienten der vorliegenden Studie
wurde der Aortenbogen bei 47 Patienten im Zuge der GCS-Il und bei sieben
Patienten im Rahmen der Norwood-1 rekonstruiert. Unter allen im Zuge der GCS-II-
OP am Aortenbogen operierten Patienten entwickelten in dieser Studie 14 von 61
Patienten eine aortale Restenose (23 %). Unter allen nach dem Norwood-Schema
operierten zehn Patienten zeigten vier Patienten eine Restenose im Follow-up
(40 %). Es zeigte sich statistisch kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen
OP-Methode und Restenoserate. Auch beziiglich der Durchfiihrung einer uni- oder
biventrikulédren Korrektur und der Entwicklung einer aortalen Restenosierung ergab
sich kein Hinweis auf einen statistischen Zusammenhang. Es zeigte sich ein Hinweis
auf einen Unterschied zwischen den OP-Temperaturen der Patienten mit und ohne
spétere Restenosierung, hin zu hypothermischeren Bedingungen bei den Patienten,

die spéter eine Restenose des Aortenbogens entwickelten (p = 0,127). Zudem zeigte
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sich ein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen der intraoperativen
Komplikation eines primér offenen Thoraces und dem spéteren Auftreten einer
Restenose (p = 0,098).

Signifikante Einflussfaktoren fir die Entstehung einer Restenose nach der Therapie
eines IAAs sind laut Chen et al. ein praoperativer kleiner Aortenwurzeldurchmesser
und ein kleiner Aortenanulus [158], wobei Hirata et al. sogar zeigten, dass sich bei
fast der Halfte der I|AA-Patienten, bei denen der Aortenanulus kleiner ist
als das Patientengewicht plus 1,5 mm, eine operationsbedurftige LVOTO entwickelte
[195]. Acht der 92 Patienten der vorliegenden Studie wiesen einen IAA auf und davon
entwickelte ein Patient eine Restenose. Aufgrund der kleinen Stichprobengrél3e
lassen sich die Aussagen von Chen et al. und Hirata et al. nicht statistisch signifikant
priifen [158; 195].

Insgesamt zeigt die vorangegangene Ursachenanalyse fiir eine Restenosierung viele
verschiedene Faktoren auf, die eine erneute Einengung des Aortenbogens
begiinstigen. Wenn es mdéglich ist, sollten diese vermieden werden, um das Outcome
der Bogenkorrektur zukunftsorientiert zu verbessern.

Die Einflussfaktoren wie u.a. das zusétzliche Vorliegen einer DAO-Hypoplasie oder
die Hauptdiagnose DORYV, bei denen sich in der vorliegenden Studie ein statistischer
Hinweis auf einen Zusammenhang mit der Entstehung einer aortalen Restenose
gezeigt hat, sind Ausgangsvariablen, die zwar nicht verédnderbar sind, die aber in der
Bewertung von Restenoseraten in Studien berticksichtigt werden sollten. Zudem
konnte gezeigt werden, dass eine vollstédndige Entfernung des duktalen Gewebes mit
Duktusresektion und zusétzlicher Isthmusresektion einen positiven Effekt auf die
Restenosierungsrate hat. Der in der vorliegenden Studie gezeigte Hinweis auf einen
statistischen Zusammenhang zwischen niedrigem Z-Score und der Entwicklung einer
Restenose bekréftigt die Aussage, dass das Ausmall der Aortenbogenverengung
elementar wichtig ist. Dies zeigte sich nicht nur im Z-Score, sondern auch bei der
isolierten Betrachtung der Faktoren Koérpergréf3e, -gewicht, KOF und Alter der
Patienten bei der Aortenbogenrekonstruktion. Patienten der vorliegenden Studie, die
ein geringeres Alter oder Gewicht, eine geringere KérpergrélRe oder KOF bei OP
aufwiesen, entwickelten eher ein Restenose. Dies stiitzt die Aussage, dass eine
Aortenbogenrekonstruktion z.B. bei der Gie3en-Comprehensive Stage-Il nach drei bis
sechs Monaten bzgl. der aortalen Restenose Vorteile hat im Vergleich zur Norwood-
OP direkt nach Geburt. Diesbeziiglich sind Studien anzustreben, die expilzit die
aortale Restenoserate zwischen Norwood- und Hybrid-operierten Patienten

untersuchen.
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6.1.2. Ausblick — das "ideale" Material

Die derzeit verwendeten Materialien bei der Aortenbogenrekonstruktion zeigen
verschiedene Eigenschaften, die mit Vor- und Nachteilen behaftet sind. Das perfekte
Material ware laut Tremblay et al. "impermeable, thromboseresistent, nachgebend,
biokompatibel, langlebig, resistent gegen Infektionen, einfach zu sterilisieren, einfach
zu implantieren, leicht verfiugbar, kosteneffektiv und sollte Ubereinstimmen mit den

mechanischen Eigenschaften von nativem aortalen Gewebe"'® [128].

Die bei Aortenbogenrekonstruktionen haufig verwendeten Materialien (siehe 2.9.5.)
weisen deutliche Differenzen bezuglich Starrheit/Steifheit und Elastizitat im Vergleich
zu gesundem oder dilatiertem Aortenbogengewebe auf. Durch diese unter-
schiedlichen mechanischen Eigenschaften der prothetischen Materialien im Vergleich
zum gesunden Gewebe der Aorta verursachen die prothetischen Gewebe Ver-
anderungen der Druck- und Flusseigenschaften in den Blutgefalien. Folgen kénnen
sein: periphere GefalRkrankheit, Hypertonus oder Veranderungen an der
Aortenklappe und dem linken Ventrikel [37; 128]. Die Unterschiede in der elastischen
Nachgiebigkeit kénnen bei der Entstehung von Thromben genau wie beim
Herabsetzen der Graft-Durchlassigkeit mitwirken. Man nimmt an, dass die Diskrepanz
bezlglich der mechanischen Eigenschaften lber Gewebestress und pathologische
Scherkrafte an der Verbindung zwischen urspriinglicher Aortenwand und vaskularer
Prothese/Graft zu lokalen Remodeling-Prozessen flihrt, die wiederum die Bildung von

Aneurysmen und einer Intimahyperplasie begtinstigen [128].

Idealerweise wirden die flr die Aortenbogenrekonstruktion verwendeten Materialien
die Eigenschaften der natirlichen Aorta identisch ersetzen. Vergleicht man die
verschiedenen in 2.9.5. genannten Materialien beziglich ihrer mechanischen
Eigenschaften wie Dicke, Steifheit und Dehnbarkeit so konnten Tremblay et al. [128]
in einer Studie zeigen, dass Homograft aus menschlichem Perikard, ebenso wie
Rinderperikard und Dacron, mindestens 74 % dunner/feiner sind als gesundes
aortales oder dilatiertes Gewebe der AAO. Zudem konnte das Team um Tremblay
zeigen, dass die genannten Materialien signifikant steifer/starrer sind als aortales
Gewebe und daher eine signifikant reduzierte Elastizitdt im Vergleich zu gesunder
oder dilatierter AAO aufweisen. So zeigt eine gesunde Aorta eine zirkumskripte
Dehnbarkeit von 25 %, Dacron die schlechteste Dehnbarkeit mit nur 9 % und

humorales oder Rinderperikard eine bessere aber immer noch reduzierte Dehnbarkeit

o impermeable, thromboresistant, compliant, biocompatible, durable, resistant to infection,

easy to sterilize, easy to implant, readily available, cost-effective, and should match the
mechanical properties of native aortic tissue" Ubersetzt [128 S. 1484]
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beziglich der AAO. Bei hoher Belastung des Gewebes, ist Rinderperikard ca. 22-mal
steifer als gesunde Aorta und ca. 16-mal steifer als dilatierte AAO. Eine reduzierte
Dehnbarkeit und erhdhte Steifheit reduziert die Windkesselfunktion der Aorta, erhoht
den Sauerstoffverbrauch des Herzens und verstarkt lokale Remodeling-Prozesse
[128]. Auf die Anisotropie'® der Materialien — in Bezug auf die Dehnbarkeit — ist vor
allem beim Einbau der Materialien in die Aorta zu achten, um die erhdhte Steifheit der
Materialien gegenuber der Aorta nicht unnétig zusatzlich zu erhdhen. Aortales
Gewebe und Rinderperikard sind beide isotrop, also richtungsunabhangig, beztiglich
der Dehnbarkeit. Dacron ist dagegen das am starksten anisotrope Material. Beim
Einsatz von Rinderperikard spielt die Orientierung des Gewebes wegen der Isotropie
daher keine Rolle, bei Dacron erhdht sich die Steifheit dagegen bei falsch

orientiertem Einbau um das 1,5-fache [128].

Neben den mechanischen Eigenschaften spielen die von Material zu Material
verschiedenen chemischen Faktoren eine wichtige Rolle bei der Bestimmung des
optimalen Materials. Xenograft, wie z.B. das in dieser Studie verwendete Perikard ist
im Vergleich zu Homograft nicht immunogen [124]. So konnten Hooper et al. bei
Kindern acht Jahre nach einer Homograftimplantation zirkulierende HLA'’- bzw.
PRA'-Antikérper nachweisen. Diese im Zuge der Homograftimplantation gebildeten
Antikérper erhéhen wiederum die Mortalitat und das Risiko fir eine akute Antikdrper-
vermittelte Abstollungsreaktion nach HTX [196]. Bei einem Patientenkollektiv mit
erhdhtem Risiko einer HTX muss dieser Punkt beachtet werden [196; 124].
Marianeschi et al. konnten bei Kindern nach dem Einsatz von Shelhigh® No-React
Perikard histologisch keine Anzeichen einer Verkalkung, Degeneration oder
Fremdkorperreaktion nachweisen, wobei gewohnlich gerade genau diese kleinen und
sehr jungen Patienten eine grolte Neigung zur Verkalkung zeigen [197]. Marianeschi
et al. und Abolhoda et al. sehen dies in dem No-React Detoxifikations-Prozess bei
der Aufbereitung begriindet, denn auch Abolhoda et al. konnten zeigen, dass durch
diese Aufbereitungsform die Zytotoxizitdt des Materials aufgehoben werde und dies
die Verkalkung hemme [197; 198].

Der groRte Vorteil des Xenografts im Vergleich zum Homograft bei Einsatz bei
Kindern ist daneben die gute Verfiigbarkeit. Gerade dem akuten Bedarf jedweder und
vor allem kleinster GréRen bei Kindern kann das immer verfligbare tierische Material

besser gerecht werden als Homograft oder Allograft [124; 197]. Neben der

'® Richtungsabhangigkeit
" humanes Leukozyten-Antigen
'® Panel Reactive Antibodies
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Verfugbarkeit ist das in dieser Studie verwendete Xenobogenperikard ein Drittel
glnstiger als ein entsprechendes Allograft (1900 $ zu 7295 $: Stand 2007) [172].

6.2. Limitationen der Studie

Auch wenn, wie oben gesehen, viele Studien in der wissenschaftlichen Literatur
ahnliche Studiendesigns wie diese vorliegende Arbeit aufweisen, ist es wichtig, die
Limitationen der Studie zu betrachten.

Zum einen handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine rein retrospektive
Analyse. Samtliche Faktoren wurden im Nachhinein aus bereits vorhandenen
objektiven Daten gesammelt und subjektive Einschatzungen beispielsweise von
Patienten oder behandelnden Personen wurden nicht evaluiert. Die GroRe des
Patientenkollektivs ist mit 92 Patienten aufgrund des eher seltenen Krankheitsbildes
als umfangreich, im Vergleich zu Untersuchungen von haufigen Erkrankungen aber
als eher gering, einzuschatzen. Eine Ursachenuntersuchung sowie eine statistisch
signifikante Prifung auf Zusammenhange und Einflussfaktoren sind daher erschwert.
Ein weiterer Faktor ist das heterogene Patientenkollektiv, das in der statistischen
Analyse auch haufig durch Ausrei3er deutlich wurde. Dabei unterscheiden sich die in
die Studie einbezogenen Patienten neben der Erkrankung vor allem in Bezug auf die
demographischen Daten wie dem Lebensalter bei der Operation oder die Tatsache,
dass sowohl am Aortenbogen voroperierte Patienten als auch Patienten ohne jegliche
vorhergehende Therapie am Aortenbogen in diese Studie aufgenommen wurden. Im
Zuge der Aortenbogenrekonstruktion mussten sich zudem viele Patienten
intrakardialen Zusatzeingriffen unterziehen. Es wurde zwar untersucht, welche
Hauptoperation durchgefiihrt wurde, samtliche Zusatzeingriffe konnten aber nicht auf
einen Einfluss auf das spatere Outcome analysiert werden.

Ein positiver Faktor zur Beurteilung der Qualitdt der Studie ist die isolierte
Durchfiihrung der Rekonstruktion des Aortenbogens durch den gleichen Operateur,
Prof. Dr. Hakan Akintirk. Samtliche 92 Aortenbogenrekonstruktionen dieser Studie
wurden Uber den Zeitraum von knapp zehn Jahren von dem Leiter der Abteilung fir
Kinderherzchirurgie der Justus-Liebig-Universitat durchgefiihrt. Viele Studien weisen
als limitierenden Faktor fiir eine Vergleichbarkeit ihrer Studienergebnisse eine hohe
Anzahl an Operateuren auf, die auf der einen Seite das Ergebnis der Rekonstruktion
unterschiedlich beeinflussen kénnen. Auf der anderen Seite ist dieser mdgliche
zusatzliche Einfluss der unterschiedlichen Operateure schwierig zu untersuchen.

Die vergleichende Untersuchung der Patienten, die von 2004 bis 2009 und derer, die
von 2010 bis 2014 operiert wurden, zeigte statistische Hinweise auf einen

Unterschied bei den Restenoseraten. Die Patienten, die in der ersten Halfte des
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Untersuchungszeitraums operiert wurden, zeigten im Verlauf haufiger eine erneute
Verengung des operierten Aortenbogens, als die Patienten, die von 2010-2014
operiert wurden. Hierbei ist es mit den vorhandenen Daten dieser Studie nicht
moglich zu sagen, ob dies durch die langere Nachbeobachtungszeit der friih
operierten Patienten und damit durch den langeren postoperativen Zeitraum, in dem
sich eine Restenose des Aortenbogens hatte entwickeln kdnnen, zustande kommt.
Zudem wurde die Isthmusresektion mit anschlieRender Aortenbogen-DAO
Hinterwand End-zu-End-Anastomose in den letzten Jahren des Untersuchungs-
zeitraums im Vergleich zu den ersten Jahren proportional haufiger durchgefiihrt. Dies
kann zudem zu dem Unterschied der Restenoseraten in den genannten Zeitraumen
gefuhrt haben. Andere mdgliche Ursachen fir diesen Zusammenhang kénnten aber
auch der Wechsel der Produktionsfirma und damit des Xenobogenperikards oder ein
Lernfortschritt bei der chirurgischen Rekonstruktion auf Seiten des Operateurs sein.
Ein weiterer Aspekt, der die Aussagekraft dieser Studie minimieren kann, sind die
“Lost to follow-up“-Patienten. Bei einigen Patienten konnte nicht der gesamte
Studienzeitraum als  Nachbeobachtungsdauer genutzt werden, da die
Nachbeobachtung dieser Patienten nicht mehr in der GielRener Universitatsklinik
stattfand und eine weitere Beobachtung auch unterstitzt durch das retrospektive
Design der Studie nicht moglich war. Trotz des Versuchs die behandelnden
Kinderarzte der Patienten zu kontaktieren und dartber an weitere Follow-up-Daten zu
gelangen, konnten diesbezuglich keine zusatzlichen Daten erhoben werden.

Zudem ist zu erwahnen, dass die Patienten, die im Verlauf eine Restenose des
operierten Aortenbogens entwickelten, im Median 1974 Tage und die Patienten ohne
erneute Verengung im Median 496 Tage nachbeobachtet wurden. Es ist also auch in
dieser Studie nicht auszuschliel3en, dass die unterschiedlichen Follow-up-Zeiten die
Restenoserate indirekt mit beeinflusst haben. Diesbezlglich ist aber anzumerken,
dass in der Literatur wiederholt gezeigt werden konnte, dass die meisten Restenosen

in den ersten sechs postoperativen Monaten auftreten [18; 124; 162].

Weitere Studien vor allem mit einem langeren Nachbeobachtungszeitraum und einem
moglichst homogenen Patientenkollektiv sind in der Zukunft wichtig, um die
Komplikationen der Aortenbogenrekonstruktion noch besser zu analysieren und um
im nachsten Schritt Restenosierungen langfristig und effektiv zu verhindern. Gerade
durch das Wachstum der Kinder bis in die Pubertat sind wichtige Fragen, wie sich der
Patch, der meist im ersten Lebensjahr zur Rekonstruktion des Aortenbogens
eingesetzt wird, im weiteren Verlauf verhalt, welche und wann Limitationen auftreten

und welches Minimum an Reoperationen man langfristig erreichen kann.
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7. Zusammenfassung

7.1. Englisch

Aortic arch reconstruction with curved pericardial patch in patients with
congenital hypoplastic or interrupted aortic arch — long-term results of 92
patients

Objective: Outcome after aortic arch advancement depends on many factors and
there is still a debate about the best therapy. The aim of the study is to analyse the
long-term outcome of 92 patients with congenital hypoplasic or interrupted aortic arch
after aortic reconstruction using curved pericardial patch (No-React® Biolntegral and
Shelhigh®) between 2004 and 2014.

Methods: The diagnoses were along with long-segment congenital hypoplasia or
interruption of the aorta. All patients had a complex aortic disease with associated
intracardial pathologies, such as hypoplastic left heart syndrome (59.8 %), D/L-
transposition of the great arteries (8.7 %), double outlet right ventricle (8.7 %),
unbalanced atrioventricular septal defect (3.3 %), Shone's complex (3.3 %) and
others (16.3 %, incl. HLHC, TA). 79 patients had primary an univentricular heart
(86 %). Aortic arch reconstruction was performed in 72 patients (78.3 %) following
bilateral pulmonary artery banding as part of hybrid stage-l approach for hypoplastic
left heart variants. Eight primary "single-ventricle"-patients could get a direct
biventricular heart correction after GielRen Hybrid Stage-I. Aortic arch reconstruction
with the curved pericardial patch was performed at a median age of 134 days using
selective myocardial perfusion in 19 patients ("beating-heart", 20.7 %). Median weight
of the patients was 5.3 kg. 66.3 % of the aortic arch reconstruction was part of the
GieRen-Comprehensive Stage-Il, 10.9 % of the classic Norwood-1 procedure. 77,2 %
got a "single-ventricle" correction at aortic arch reconstruction. The mortality, the
recurrence of aortic arch obstruction as well as reinterventions and factors, which
may influence recurrent obstruction, were analysed.

Results: Overall the mortality was 13 % (in-hospital mortality 8.7%, late mortality
4.3 %). Median follow-up time of survivors was 828 days (QO0,25 = 334;
Q0,75 = 1841). A recurrent obstruction occurred in 23 patients of alle patients (25 %)
and in 22 of the 80 survivors (27.5 %). The restenosis was located in 96 % between
the distal transverse aortic arch and the isthmus. The patients with aortic restenosis
underwent reintervention after a median time of 181 days (Q0,25 = 84; Q0,75 = 516).
Reinterventions were performed primary with heart catheter (73.9 % primary ballon

dilatation, 21.7 % primary stent implantation). One patient needs primary an aortic
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reoperation (4,4 %). 52.2 % of the patients just need one isolated reintervention.
Overall 5 patients (5.4 %) had to be reoperated. As factors, which may influence
recurrent aortic arch obstruction, could be statistically significant shown (p = 0,15):
main diagnosis DORYV, associated DAO-Hypoplasie, z-score transversal aortic arch,
isthmus resection at aortic arch reconstruction, lower temperature during and primary
open chest after surgery, as well as low age, weigt, height and body surface at time of
surgery.

Conclusion: Our long-term results revealed, that the use of this curved pericardial
patch is feasible for the aortic reconstruction in congenital heart disease with an
acceptable incidence of recurrent obstructions requiring surgery. The shown factors
of influence should be use in comparing therapeutic results and for optimization the

further developement of therapy of congenital aortic hypoplasia/interruption.

7.2. Deutsch

Hintergrund: Das Outcome der Rekonstruktion eines angeborenen hypoplastischen
oder unterbrochenen Aortenbogens hangt von vielen Faktoren ab und es existieren
kontroverse Ansichten Uber die beste Therapieform. Das Ziel dieser Studie ist die
Effektivitdt und das Wiedererkrankungsrisiko nach einer Aortenbogenrekonstruktion
unter Verwendung eines gebogenen Xenobogenperikards (No-React® Biolntegral
und Shelhigh®) zu untersuchen.

Methoden: Fir die Studie wurden retrospektiv Daten von 92 Patienten erhoben, bei
denen zwischen 2004 und 2014 ein angeborener hypoplastischer oder
unterbrochener Aortenbogen mit dem o.g. Perikard versorgt wurde. Bei allen
Patienten lag eine komplexe Aortenbogenverengung mit schwerwiegenden
assoziierten intrakardialen Pathologien vor (59,8 % HLHS, 8,7 % TGA, 8,7 % DORYV,
3,3 % imbalancierter AVSD, 3,3 % Shones Komplex, 16,3 % verschiedene andere
kardiologische Erkrankungen wie z.B. HLHC oder TA). Ein primar (funktionell)
univentrikulares Herz hatten 79 Patienten (86 %). Die Bogenkorrektur erfolgte im
Median nach 134 Tagen und bei einem medianen OP-Gewicht von 5,3 kg. Die
Aortenbogen-OP wurde bei 66,3 % der Patienten im Zuge der Giel3en-
Comprehensive Stage-ll und bei 10,9 % im Zuge der klassischen Norwood-1
durchgefuhrt. Mittels "beating-heart" wurden 20,7 % der Patienten therapiert. 72
Patienten (78,3 %) erhielten die Bogenkorrektur nach vorangegangenem bilateral
pulmonal-arteriellem Banding (als Teil eines GielRen Hybrid Stage-l). Acht Patienten

mit primar univentrikularer Herzfunktion konnten nach initialem GiefRen Hybrid Stage-I
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bei der Aortenbogen-OP direkt biventrikular operiert werden. Insgesamt wurden
77,2 % der Patienten bei der Aortenbogenkorrektur "single-Ventrikel" operiert. Die
Mortalitat, aortale Restenosierung und Reinterventionenen sowie Einflussfaktoren auf
die Restenosierung wurden analysiert.

Ergebnisse: Die Gesamtmortalitat war 13 % (friihe Mortalitat 8,7 %, spate Mortalitat
4,3 %). Die mediane Follow-up-Zeit der Uberlebenden betrug 828 Tage (Q0,25 = 334
und QO0,75=1841, max. 3304 Tage ~neun Jahre). Eine aortale Restenose
entwickelten 23 der 92 Patienten (25 %) und 22 der 80 Uberlebenden (27,5 %). 96 %
der Restenosen traten im Bereich des distalen transversen Aortenbogens bis zum
Isthmus auf. Die Restenosen wurden im Median nach 181 Tagen behandelt
(Q0,25 =84, QO0,75=516), wobei 47,8 % der Restenosen in den ersten sechs
postoperativen Monaten auftraten. Reinterventionen erfolgten primar bei 73,9 %
mittels BAP, 21,7 % mittels Stentimplantation und 4,4 % mittels Reoperation. 52,2 %
bendtigten nur eine isolierte Reintervention. Insgesamt mussten finf Patienten
reoperiert werden. Bei der Einflussfaktoruntersuchung ergab sich statistisch ein
Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen der spateren Entwicklung einer
Restenose und folgenden Faktoren (p =0,15): Hauptdiagnose DORYV, assoziierte
DAO-Hypoplasie, Z-Score transverser Aortenbogen, Isthmusresektion bei Bogen-
korrektur, niedrige Kérpertemperatur bei Bogenkorrektur und priméar offener Thorax.
Zudem waren die Patienten, die eine Restenose entwickelten, zum OP-Zeitpunkt
junger, kleiner, leichter und hatten eine geringere KOF als Patienten ohne
Restenose.

Schlussfolgerung: Die Studie zeigt, dass der Einsatz des gebogenen Xenobogen-

perikards eine gute Alternative zu den bis jetzt bei der Korrektur angeborener
Aortenbogenhypoplasien/IAA verwendeten Verfahren darstellt. In Anbetracht des
komplexen Patientenkollektivs der Studie ist die Restenoserate positiv zu bewerten
und der Einsatz des gebogenen Xenobogenperikards zu empfehlen. Die ermittelten
Einflussfaktoren sollten bei der Bewertung von Restenoseraten in Studien und zur

Optimierung der Therapie von Aortenbogenhypoplasien/IAA bericksichtigt werden.
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8. Abkilirzungsverzeichnis

AoB
AS
ASA
AV

APW

ARSA
ASD

AVSD/iIAVSD

biAV

BAP

bPAB

ccTGA

Cl

CoA oder Coarc
CT

DAB

DAO

DILV

DKS

DORV

D-TGA

Aortenatresie

Aszendierende Aorta (Aorta aszendens)

Aortenabklemmzeit (Ischamiezeit des Herzens, Kardioplegiezeit)
Aortenbogen

Aortenklappenstenose

American Society of Anesthesiologists

Aortenklappe

aortopulmonaler Septumdefekt/Fenster (engl. "aorto-pulmonary
window")

Arteria lusoria (engl. "aberrant right subclavia artery")
Vorhofseptumdefekt

atrioventrikularer Septumdefekt/ imbalancierter atrioventrikularer
Septumdefekt

bikuspide Aortenklappe

Ballonangioplastie/Ballondilatation

bilaterales pulmonal-artrielles Banding

kongenital korrrgierte TGA

Coarctations-Index

Koarktation der Aorta (engl. "Coarctation of the aorta")
Computertomographie

Ductus arteriosus Botalli

deszendierende Aorta (Aorta deszendens)

linker Doppeleintromventrikel (engl. "Double Inlet left ventricle™)

Damus—Kaye—Stansel Anastomose (= Anastomose zwischen
dem proximalen Truncus pulmonalis und der AAO)

rechter Doppelausstromventrikel (engl. "Double outflow right
ventricle")

dextro-Transposition der grof3en Arterien
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ECMO
GCS/GCS-II
GHS-

HK

HLHC
HLHS

HLM

HRST

HTX

HZV

ICR
ISTA
ITS
KOF
LCA
LPA
LV

LVOTO

Md
MA
MS
MRT
MV
OoP
PA
PDA

PET

Extrakorporale Membranoxygenierung
Gieflen Comprehensive / GielRen-Comprehensive Stage-l|
Gielden Hybrid Stage-|

Herzkatheter

Hypoplastischer Linksherzkomplex
Hypoplastisches Linksherzsyndrom
Herz-Lungen-Maschine
Herzrythmusstérungen
Herztransplantation

Herzzeitvolumen

unterbrochener Aortenbogen (engl. "interrupted aortic arch")
Interkostalraum

Aortenisthmusstenose

Intensivstation

Korperoberflache in m?

Linke Koronararterie

Linke Pulmonalarterie

linker Ventrikel des Herzens
Linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion
Mittelwert

Median

Mitralatresie

Mitralstenose
Magnetresonanztomographie
Mitralklappe

Operation

Pulmonalarterie

persistierender Ductus arteriosus Botalli

Polyethylenterephthalat
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PFO
PTFE
PS
RPA
RV
RVOTO
SpO,
SD
SSW
TA
TAC
TBA
TBC
TCPC
TGA
TV

VSD

persistierendes Foramen ovale
Polytetrafluorethylen
Pulmonalstenose

Rechte Pulmonalarterie

rechter Ventrikel des Herzens

rechtsventrikulare Ausflusstraktobstruktion

Sauerstoffsattigung in Prozent (%)
Standardardabweichung
Schwangerschaftswoche
Trikuspidalatresie

Truncus arteriosus communis
Taussig-Bing Anomalie

Truncus brachiocephalicus

Totale cavo-pulmonale Anastomose
Transposition der gro3en Gefalke
Trikuspidalklappe

Ventrikelseptumdefekt
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12. Anhang

Anhang 1: Fragebogen zur Verringerung der “Lost to Follow-up“-Falle

Fragebogen: Name , Vorname (geb. am 03.03.2010)

1.) Wie ist der Allgemeinzustand des Patienten/der Patientin im Verlauf bzw. jetzt?
(Belastbarkeit, Behinderungen, sonstiges...?)

NYHA-Stadium: 1 2 1 3 4 |

2.) Wie lange wurde die/der Patient/in von Ihnen nachuntersucht?
von bis

Falls die Patientin/der Patient nicht den gesamten Zeitraum bis heute von lhnen
nachuntersucht wurde, geben Sie bitte den neuen Ansprechpartner an

3.) Folgeuntersuchungen vorhanden: MRT [ Echo [ Bsitte letzten Bericht
zusenden!

4.) Waren im Verlauf Interventionen am Herzen und speziell am Aortenbogen
notwendig? Ja [ Nein
- falls ja, welche und aus welchem Grund?

- Herzkatheterinterventionen am Aortenbogen:

Ballondilatation: Ja [ Nein [

Stentimplantation: Ja [l Nein [

falls ja: wann, wie oft und aus welchem Grund
(Stenoseposition)?

(Gerne erhalten wir auch den Bericht per Fax)

- Operationen am Herzen und speziell am Aortenbogen? Ja [ Nein [
falls ja: was fur eine OP, wann, wie viele OPs und jeweils aus welchem Grund?

(Gerne erhalten wir auch den Bericht per Fax)

Vielen Dank fir Ihre Kooperation!
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Anhang 2: AusreiRer mit auffalligen z-Werten bei der univariaten Ausreileranalyse, N = 92

Variable n Stichproben-Nr.  z-Wert 2 | 3.29|
z- OP-Gewicht 92 2 7,07
6 3,86
59 3,55
z- OP-GroRe 92 3,95
6,00
59 53
z- OP-KOF 92 4,49
5,72
59 4,36
z-HZV bei OP 55 3,58
4,6
59 3,47
z- sysRR preOP 89 15 3,37
57 3,37
z- diaRR preOP 89 57 3,82
z- Auf.dauer postOP 89 3 3,29
22 4,13
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Anhang 3: Kolmogorov-Smirnov Test auf Normalverteilung bei metrischen Variablen, bei N = 92 und
separat bei "nicht voroperierten Patienten", N = 85

Variable Gesamte Stichprobe Nur nicht voroperierte Patienten
N (max) = 92 N (max) = 85
n p_Wert Normalverteilung n p_Wert Normalverteilung
ja=1, nein=0 ja=1, nein=0

Geburtsgewicht (g) 64 0,2 1

SSW (d) 66 0,067 1

Alter bei GCS I (d) 71 0,00 0

Alter bei OP (d) 92 0,00 0 85 0,00 0
Gewicht bei OP (g) 92 0,00 0 85 0,2 1
GroRe bei OP(cm) 92 0,00 0 85 0,016 0
KOF bei OP (m?) 92 0,00 0 85 0,057 1
z-Score t.AoB preOP 39 0,135 1

Xbp-GroRe (mm) 89 0,00 0

Xbp-Lange (cm) 59 0,00 0

AOAZ (min) 92 0,002 0

part.Bypasszeit (min) 92 0,002 0

Rekt.intraop.Temp (°C) 92 0,00 0

Reperf.-Zeit (min) 71 0,00 0

Sel. zerebrale Perf. (min) 84 0,014 0

Koronarperf.-Zeit (mm) 23 0,046 0

OP-Zeit gesamt (min) 88 0,194 1

Postop. Beatmungszeit (d) 78 0,00 0

Postop. ITS-Dauer (d) 73 0,00 0

Postop. stationarer Aufenthalt (d) 89 0,00 0

Max. Follow-up Zeit (d) 92 0,00 0

Zeit OP bis Tod (d) 12 0,00 0

Zeit OP-Relnterv. (d) 23 0.001 0

Zeit OP-Hkinterv. (d) 23 0,00 0

Zeit OP-Re-OP (d) 5 0,00 0
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Anhang 4: Q-Q-Diagramme der normalverteilten Variablen: Gewicht bei Geburt, Schwangerschaftstage bei Geburt, Z-Score transverser Aortenbogen, OP-Zeit gesamt,
Gewicht und Kérperoberflache der nicht voroperierten Patienten bei OP, Betrachtung immer im gesamten Patientenkollektiv und in Bezug auf das Auftreten einer Restenose

Erwarteter Normalwert

Erwarteter Normalwert

Q-Q-Diagramm: Gewicht bei Geburt, gesamt. N = 92

Q-Q-Diagramm: Gewicht bei Geburt, Gruppe A (ohne Restenose), n =45

-

2000 3000 4.000 5.000
Beobachteter Wert

Q-Q-Diagramm: Schwangerschaft in Tagen, n = 66
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T
1.000

Q-Q-Diagramm: Schwangerschaft in Tagen, Gruppe A (ohne Restenose). n = 49
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Q-Q-Diagramm: Gewicht bei Geburt, Gruppe B (mit Restenose), n =19
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Q-Q-Diagramm: Schwangerschaft in Tagen, Gruppe B (mit Restenose). n =17
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Erwarteter Normalwert

Erwarteter Normalwert

Q-Q-Diagramm: Z-Score transverser Aortenbogen. gesamt, n = 39
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Q-Q-Diagramm: gesamt OP-Zeit, n = 88

Q-Q-Diagramm: Z-Score transverser Aortenbogen, Gruppe A (ohne Restenose), n = 34
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Q-Q-Diagramm: Z-Score transverser Aortenbogen, Gruppe B (mit Restenose), n=5
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Q-Q-Diagramm: GriBe der nicht voroperierten Patienten bei OP, n = 85

Q-Q-Diagramm: GroRe der nicht voroperierten Patienten bei OP, ohne Restenose, n = 62 Q-Q-Diagramm: GroBe der nicht voroperierten Patienten bei OP, mit Restenose, n = 23
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Q-Q-Diagramm: Kérperoberfliche der nicht voroperierten Patienten bei OP, gesamt, n = 85
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0 o
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Q-G-Diagramm: Kdrperoberflache der nicht vordperierten Patienten bei OP, Q-Q-Diagramm: Korperoberflache der nicht voroperierten Patienten bei OP,

mit Restenose, n = 23
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Anhang 5: Deskriptive Statistik der kontinuierlichen Variablen, N = 92

Variable n Missings Min. Q0,25 Md Q0,75 Max. M SD Schiefe
Geburtsgewicht (g) 64 28 1300 2532,5 3080 3530 4230 2992,23 688,01 -,45
Schwangerschaftsdauer (Tage) 66 26 220 259 271,5 280 294 268,45 16,00 -1,10
Alter bei OP (Tage) 92 2 110 134 232,25 8805 418,21 1185,28 5,3
Gewicht bei OP (g) 92 1900 4500 5345 6400 58000 7174,89 8465,15 4,83
KorpergroRe bei OP (cm) 92 46 58 61,15 65,38 167 65,6 19,87 3,54
Korperoberflache bei OP (m?) 92 0,15 0,27 0,3 0,33 1,65 0,34 0,23 4,19
z-Score transverser Aortenbogen vor Operation 39 53 -8 -4,73 -3,91 -3,03 -2 -4 1,49 -,68
Durchmesser des Xenobogenperikards (mm) 89 3 11 13 15 15 18 14,57 1,54 -,05
Lange des Xenobogenperikards (cm) 59 33 9 12 12 13 15 12,56 1,41 -,01
Korpertemperatur bei OP (°C) 92 18,5 22,6 25,95 27,68 30,8 25,02 2,92 -0,42
Aortenabklemmazeit (min) 92 0 51,75 68,5 101,5 229 76,4 55,87 ,56
Partielle Bypasszeit (min) 92 0 91 217,75 251 281,75 441 257,57 64,96 7
Reperfusionszeit (min) 71 21 48 74 84 115 230 96,3 37,65 1,38
OP-Zeit gesamt (min) 88 4 210 341,25 390 440 660 399,96 78,55 ,84
Koronarperfusionszeit alle"beating-heart"-oper. Pat. (min) 26 3 10 64 84 136 197 94,44 50,8 ,22
Koronarperfusionszeit nur "beating-heart "-oper. Pat. (min) 19 3 58 68 105,5 136,5 170 106,56 36,61 0,21
Selektive zerebrale Perfusionszeit (min) 84 8 19 55,25 66,5 78 147 66,98 19,93 1,03
Aufenthaltsdauer post-OP (Tage) 91 1 0 15 21 28 85 23,79 14,65 1,83
Beatmungsdauer post-OP (Tage) 78 14 0 1 2 4 22 3,04 3,86 2,35
ITS-Dauer post-OP (Tage) 73 19 0 5 8 12 48 9,45 8,22 2,28
Follow-up (Tage) 92 0 0 201 732,5 1810,25 3304 1082,79 1028,97 77
Follow-up Uberlebende (Tage) 80 0 8 334,25 828 1841,5 3304 1185,95 1017,88 0,71
Zeit OP bis Reinterventionen am Aortenbogen (Tage) 23 0 19 84 181 516 2083 470 606,84 1,83
Zeit OP bis Herzkatheterintervention am Aortenbogen (Tage) 23 0 44 103 244 516 2083 479,78 601,02 1,85
Zeit OP bis Reoperation am Aortenbogen (Tage) 5 0 19 73,5 138 1152 2153 517,8 915,62 2,22

M: Mittelwert; Md: Median; QO0,25: 25%-Perzentile; Q0,75: 75%-Perzentile; Koronarperfusionszeit alle"beating-heart"-oper. Pat.: Koronarperfusionszeit der intermittierend mit beating-heart"-operierten
Patienten; Koronarperfusionszeit nur "beating-heart "-oper. Pat.: Koronarperfusionszeit der ausschliellich mit beating-heart"-operierten Patienten
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Anhang 6: Effektarke: MaR
Effektstarke nach Cohen

der Effekistarke je nach statistischem Test und Interpretation der

Statistischer Test MaR der Effektstarke | Interpretation der Effektstidrke nach Cohen
[175]
Chi-Quadrat-Test = ¢=0,1 schwacher Effekt
exakter Test nach Fisher Phi-Koeffizient ¢=0,3 mittlerer Effekt
¢=05 starker Effekt
Mann-Whitney-Test r= r<0,3 schwacher Effekt
Pearsons r=0,3-0,5 mittlerer Effekt
Korrelationskoeffizienz r>0,5 starker Effekt
t-Test d= d=0,2 schwacher Effekt
Cohen’s d d=0,5 mittlerer Effekt
d=0,8 starker Effekt

Anhang 7: Haufigkeitsverteilung des Gewichts bei Geburt, n = 64

absolute Haufigkeit

2000

3000 4000

Gewicht bei Geburt in gramm
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Anhang 8: Anzahl prainterventionelle Diagnostik: Herzkatheter und MRT unter den nicht voroperierten
Patienten, n = 85

Anzahl prainterventionelle Diagnosik Nicht voroperierte Patienten, n = 85
Herzkatheter:
-0 6
-1 14
-2 28
-3 25
-4
-5
-8 1
MRT:
-0 39
-1 32
-2 10
-3 4
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Anhang 9: Haufigkeitsverteilung der primaren kardialen Pathologien neben der Aortenbogenhypoplasie/
IAA unterteilt nach primarer uni- bzw. biventrikularer Herzfunktion und uni- bzw. biventrikularer
Operation, N = 92 und aufgeteilt auf die Gruppen A und B

Primare kardiale Pathologien neben Haupt-OP n Gruppe A GruppeB
der Aortenbogenhypoplasie/lAA: N =69 N=23
Primér univentrikulédre Herzfunktion: 79 60 19
Funktionell univentrikulare OP bei Aortenbogenkorrektur 71 53 18
- mit rechtsventrikuldr-abhédngiger Zirkulation 64 48 16
Klassisches HLHS 47xGCSHI + 8xNorwood-1 - 55 44 11
DORV (HLHC, VSD, z.T. MA) Gesl 3 1 2
Shones Komplex GesH 1 1 0
Imbalancierter AVSD + hypoplast. LV GCs-I 3 1 2
HLHC + LVOTO, AS, hypoplast.Aortenwurzel ~ ¢CS! 1 0 1
HLHC+ cAVSD + Trisomie21 Ges-l 1 1 0
- mit linksventrikular-abhangiger Zirkulation 7 5 2
L-TGA+DILV+hypoplast. RV+z.T.IAA Gesl 2 2 0
D-TGA bei TA lic (ohne PS) Norwood-1 2 0 2
cc-TGA+Ebstein+hypoplast.re.Systemventrikel ¢S 1 1 0
L-TGA+Dextrocardia+VSD+hypoplast.RV GCS-II (aber Voroperation 1 1 0
am Aortenbogen)

TA Ic (IAA, VSD, ASD, hypoplast.RV) Ges-l 1 1 0
Funktionell biventrikuldr nach Aortenbogenkorrektur 21 16 5

Priméar univentrikular - nach GHS-l bei Aortenbogen-OP direkt biventrikular operiert (8):

Shones Komplex nach GHS-I dir. biventrikular 4 1 0
DORV (TBA) nach GHS-I Norwood Rastelli 1 1 0
HLHC + subAS/Aortenringhypoplasie + Tl nach GHS-I dir. biventrikular 1 0 1
HLHC + monoskupide AV nach GHS-I dir. biventrikular 1 1 0
HLHC+LVOTO+IAA nach GHS-I dir. biventrikular 1 1 0
HLHC+ MA+LVOTO+subAS nach GHS-I dir. biventrikular 1 1 0
HLHC+LVOTO+PS nach GHS-I dir. biventrikulsr 1 1 0
HLHC+LVOTO+VSD+IAA + Tl nach GHS-I Norwood-Rastelli 1 1 0
Primar biventrikuldre Herzfunktion: 13 9 4
DORV (mit 3x TBA, 1x d-TGA) Arterielle Switch OP 1 3
D-TGA + VSD + hypopl.RV Arterielle Switch OP 2 0
AoB-+DAO-Hypoplasie+VSD+hypoplast.LV dir. biventrikulr 1 0 1
- mit Voroperationen am Aortenbogen vor der Xenobogenimplantation:

Shones Komplex nur AoB-OP + kaK 1 1 0
Hypoplast.LV + IAA + bikusp.AV , AS nur AoB-OP + kaK 1 1 0
Hypoplast.LV, Ml nur AoB-OP + kaK 1 1 0
SupravalvAS, William-Beuren-Syndrom Nur AoB-OP (+Explantation 1 1 0

infizierter AAO-Prothese)
VSD + Al llI°+ subAS Nur AoB-OP weil 1 1 0
Re-Re-OP am Aortenbogen
IAA TypB + VSD Nur AoB-OP weil 1 1 0

Re-OP am Aortenbogen

Gruppe A = ohne Restenose; Gruppe B = mit Restenose; kaK = kleine assoziierte Korrekturen
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Anhang 10: Haufigkeitsverteilung der assoziierten Klappenpathologien, N = 92

Assoziierte Klappenpathologien n %
subvalvuldre Aortenstenose 15 16,3
supravalvulare Aortenstenose 2 2,2
hypoplastische Aortenklappe 16 17,4
Aorteninsuffizienz 5 54
Aortenatresie 33 35,9
Aortenklappenstenose 31 33,7
bikuspide Aortenklappe 8 8,7
monoskupide Aortenklappe 1 1,1
Trikuspidalklappeninsuffizienz 17 18,5
Ebstein-Klappe 2 2,2
Trikuspidalatresie 3 3,3
Mitralklappeninsuffizienz 2 2,2
Pulmonalklappeninsuffizienz 9 9.8

% = relative Haufigkeit in Prozent
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Anhang 11: Intraoperative Daten der Patienten ohne Voroperation, Gruppe N, n = 85. Haufigkeits-
verteilung 1) Alter bei OP in Lebenstage; 2) Gewicht bei OP in gramm; 3) GroRe bei OP in cm;
4) Korperoberflache bei OP in m?
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Anhang 12: GroRenangaben Xenobogenperikard, N = 92

gesamt Voroperierte Patienten

N Md n Md
Xenobogenperikard - Durchmesser (mm) 89 15 7 15
Xenobogenperikard - Ldnge (cm) 59 12 6 14

Anhang 13: Ubersicht und Haufigkeitsverteilung direkt postoperativer Komplikationen im gesamten
Pateintenkollektiv und in Bezug auf das Auftreten von Restenose, N = 92

Direkt postoperative Komplikationen Gesamt Gruppe A Gruppe B
N =92 n=69 n=23
Friihe Mortalitat 8 (8,7%) 7 (101%) 1 (4,3%)
Restenosierung direkt postop. 2 (22%) 0 2 (8,7%)
Reoperation (aufgrund von): 18 (19,6%) 13 (18,8%) 5 (21,7%)
- Blutung 12 (13%) 9 2
- Trikuspidalklappenrekonstruktion 3 (3,3%) 3 0
- bilateral pulmonal-arterielles Banding 1 (1,1%) 0 1
- RPA-Erweiterungsplastik 1 (1,1%) 0 1
- TBC- Erweiterungsplastik 1 (1,1%) 1 0
- operative Korrektur Ductus thoracicus 1 (1,1%) 0 1
Herzrhythmusstorungen 8 (8,7%) 6 2
Behandlungsbediirftige Infektionen 6 (6,5%) 6 0
Behandlungsbediirftige Pulmonalarterienstenosen (HK): 17 (18,5%) 15 (21,7%) 2 (8,7%)
- Behandlungsbediirftige isolierte LPA-Stenose: 11 (12%) 9 2
— Ballondilation (BAP) 4 3 1
— Stentimplantation 7 6 1
- Behandlungsbediirftige LPA- + RPA-Stenose 3 (3,3%) 3 0
- Behandlungsbediirftige isolierte RPA-Stenose 1 (1,1%) 1 0
- Behandlungsbediirftige Stenose PA-Bifurkation 2 (2,2%) 2 0
Behandlungsbediirftiger Chylothorax 2 (2,2%) 1 1
Behandlungsbediirftiger Pleuraerguss 3 (3,3%) 2 1
Dystelektasen 6 (6,5%) 6 0
Nervus phrenicus Lahmung mit Zwerchfellparese 4 (4,3%) 4 0
Zentral neurologische Komplikationen: 5 (54%) 5 0
- temporar 2 (2,2%) 2 0
- persistierend (Infarkt, Hirnatrophie) 3 (3,3%) 3 0

Gruppe A = Patienten ohne Restenose, Gruppe B = Patienten mit Restenose; in Klammern = relative Haufigkeit der
Komplikationen in der jeweiligen Gruppe in Prozent
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Anhang 14: Haufigkeitsverteilung postinterventioneller Aortenbogen-Diagnostik, N = 92

Postinterventionelle Aortenbogen-Diagnostik Anzahl n

27
21
12
12
8
7
2
, 10 und 11 jeweils 1

Herkatheterdiagnostik:

MRT-Bildgebung: 28
29
16

10

A A WO N =2 O 0O N OO b O DN =~ O

Anhang 15: Balkendiagramm mit Haufigkeitsverteilung der Zeit zwischen Aortenbogenoperation und
Re-Interventionen der Restenose, n = 23

5
4
3
2
1

0-30 Tage, 31 -90 Tage, 91-180 Tage, 181-365 Tage, 366 - 730 Tage, > 730 Tage,
%1 Monat »1-% 3 Monate »3-£6 Monate >6-%12Monate »>1-%2Jahre > 2 Jahre

146



Anhang 16: Ubersicht aortale Restenosierung mit Lage, Zeit und Art der Re-Interventionen, n = 23

Pat.- Lage Restenose Anzahl Anzahl HKInter- Tage X-OP | Anzahl Tage X-OP
Nr. Reinterv. | HK vention bis HK ReOP bis Re-OP
7 Isthmus 2 2 BAP 81 0
Stent 1958
8 Isthmus 2 1 BAP 53 1 128
13 Isthmus 2 2 Stent 138 0
BAP 348
19 Isthmus 2 1 BAP 116 1 138
21 Dis.transv.AoB bis Isth. 4 3 BAP 341 1 2153
BAP 2006
Stent 3068
23 Isthmus 1 1 BAP 1236 0
29 Dis.transv.AoB 1 1 BAP 146 0
30 Dis.transv.AoB bis Isth. 1 1 Stent 2083 0
32 Dis.transv.AoB bis DAO 1 1 BAP 436 0
33 Dis.transv.AoB bis DAO 1 1 BAP 636 0
37 Dis.transv.AoB bis Isth. 2 2 BAP+Stent 516 0
BAP 945
43 Isthmus 6 6 BAP 118 0
+ 4x BAP
+ 1x Stent
44 Dis.transv.AoB bis DAO 1 1 BAP 181 0
52 Dis.transv.AoB bis DAO 1 1 BAP 2007 0
57t Isthmus 1 1 BAP 46 0
63 Dis.transv.AoB 1 1 BAP 244 0
65 AAO bis 4 2 BAP 244 2 19 + 280
prox.transv.AoB +spater BAP+Stent 1422
dis.transv. AoB
67 Dis.transv.AoB bis Isth. 3 3 BAP 44 0
Stent 211
BAP 1423
71 Isthmus 2 2 BAP 368 0
BAP+Stent 663
76 Dis.transv.AoB 1 1 Stent 1321 0
83 Dis.transv.AoB bis DAO 2 1 BAP 103 1 150
84 Dis.transv.AoB bis Isth. 1 1 BAP 116 0
87 Dis.transv.AoB bis Isth. 1 1 BAP 84 0
Dis.transv.AoB = distaler transverser Aortenbogen; Isth. = Isthmus; AAO = Aorta aszendens; DAO = Aorta

deszendens, prox.transv.AoB = proximaler transverser Aortenbogen; BAP =
Patientennummer; Anzahl Reinterv. = Anzahl Reinterventionen; HK = Herzkatether; Tage X-OP bis HK = Tage
zwischen Xenobogenimplantation und interventionellem Herzkatether am Aortenbogen; Anzahl ReOP = Anzahl Re-
Operationen am Aortenbogen; Tage X-OP bis Re-OP = Tage zwischen Xenobogenimplantation und erneuter
Operation am Aortenbogen

Ballonangioplastie; Pat.-Nr. =

147



Anhang 17: Boxplot: Gewicht bei OP in Bezug auf das Auftreten einer Restenose (nein =0, ja=1),
N =92
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Anhang 18: Boxplot: Korpergrofie bei OP in Bezug auf das Auftreten einer Restenose (nein = 0, ja = 1),
N =92
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Anhang 19: Boxplot: Kérperoberflaiche bei OP in Bezug auf das Auftreten einer Restenose (nein = 0,

ja=1),N=92
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Anhang 20: Boxplot: Patientendaten der nicht voroperierten Patienten in Bezug auf das Auftreten einer
Restenose, n = 85, (keine Restenose = 0, Restenose = 1) 1) Kdérperoberflache der Patienten bei OP am
Aortenbogen; 2) Alter der Patienten bei OP am Aortenbogen
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Anhang 21: Literaturvergleich der mit der ISTA assoziierten Erkrankungen anhand der 3 Gruppen mit den verschiedenen Follow-up Zeiten, Mortalitdt- und Restenoseraten

Studie Bernabei Huber et al. Ashcraft Bautista-  Cleuziou Griselli Thang et  Burkhart Whiteside Sakurai Ballweg Lamers Dodge-Khatami Tulzer Bacha Dehaki Conte
et al. [129] [33] et al. [124] Herandez etal.[162] etal.[69] al.[101] etal.[176] etal.[177] etal.[117] etal. [178] et al. [164] et al. [100] etal.[180] etal.[160] et al. [45] et al. [18]
et al. [70]

n 39 22 117 210 124 367 10 79 600 289 176 142 271 183 18 188 307

Zeitraum 2006- 1999- 1996- 2000- 2000- 1992- 2005- 1991- 2000- 2003- 2002- 1999- 1957- 1996- 1990- 1994- 1983-
2010 2009 2005 2005 2010 2004 2015 2002 2010 2010 2005 2003 1998 2013 1999 2004 1994

Gr.1 (isol.ISTA) 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% (131)72% 50% 50% (95) 31%

Gr.2 (+ VSD) 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% k.A. (52) 28% 28% ca.50% (102) 33%

Gr.3 (+komplexe 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% Ca. 100% 100% 100% 100% (96) 35% 0% 22% k.A. (110) 36%

kardiale Erkrankungen) (63%HLHS) (82%HLHS)

Verwendetes Material Autologous Homograft Pulmonary Direct Y-incision Gr.A: no Modified Gr.A: Extende homograft ~ Pulmonary Gr.A (79, Gr.A(118) Gore-tex patch REEEA/ End-to- Patch repair, extended
pulmonary patch, artery connection, DAO und patch EAAA Allograft d patch patch homograft 1999-2003): aortoplasty ESA end resection + end-to-
patch und pulmonary homograft Homograft, patch Gr.B: (extend Patch augmen patch resection + Gr.B(69) extended end- (resection + anastom extended end

PTFE homograft patch, pulmonary (unspez.) pulmonary ed arch Gr.B: tation end-to-end to-end anastomosis extended  osis plus end-to-end anastomo
membrane patch, bovine homograft artery anastom autologes anastomosis| Gr.C(61) subclavian flap end-to-end  extensio anastomosis, sis, zT
Shelhigh® pericardium patch, homograft osis with Patch Gr.B (63, aortoplasy anastomosis  n arch, subclavian subclavia
bovine curved  Shelhigh®, autologous patch subclavi Gr.C: 2003-2006): Gr.D(18) resection + / end-to-side  subclavi flap, bypass n flap
pericardial no patch patch an flap) extended modified simple end-to-end anastomosis’  an flap tube graft,
patch, bovine end-to-end interdigitating| Gr.E (4) resection + excision +
pericardial interdigitati technique interposition graft placement
patch, direct ng Gr.F (1) resection+ tube graft
end-to-side extranantomic graft
anastomosis
Haupt-OP Norwood verschieden Norwood Norwood Norwood Norwood z.T. Norwood Norwood+  Norwood Norwood Norwood verschieden 2.T. Isoliert verschie verschieden verschieden
und isoliert Norwood ahnlich den zT zT isoliert ZT isoliert
isoliert ahnlich isoliert

Follow-up (Mittelwert) k.A. 4,8J k.A. k.A. 34 k.A. 41,4 M k.A. k.A. ca.3-4 M k.A. 3,3 bzw k.A. k.A. 28,5M 82 M 61M

=354 3,8M

Follow-up (Median) 24M k.A. k.A. 1,7J k.A. 22M k.A. 4,2M 2,3J k.A. 58 M k.A. 52J 6,3M k.A. k.A. k.A.

Lost to (8/39) k.A. (1117) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. (42/600) k.A. k.A. k.A. (129/271) 48% (44/183) k.A. k.A. (14/307)

follow-up 20% 1% 7% 24% 5%

Mortalitat (10/39) (4/22) k.A. (33/210) (27/124) (133) (2/10) k.A. k.A. k.A. (55/176) (241142) (9/271) 0,54% (3/18) (5/188) (52/307)

26% 18% 16% 22% 36% 20% 31% 17% 3% 17% 3% 17%

Friihe Mortalitat (7/39) (3/122) k.A. (20/210) (19/124) (102/367) 0% k.A. (90/600) (41/289) (30/176) k.A. (3/1271) (1/183) (1/18) (4/188) (23/307)

18% 14% 10% 15% 28% 15% 14% 17% 1% 0,54% 6% 2% 8%
Spate Mortalitat (3/32) 9% (1/22) k.A. (13/210) (8/124) (31/367) (2/10) k.A. k.A. k.A. (25/176) k.A. (6/271) 0% (2/18) (1/188) (29/270)
5% 6% 6% 8% 20% 14% 2% 11% 1% 11%

Restenose (11/39) (8/22) (35/117) (80/210) (13/124) (53/367) (2/10) (15/79) (52/600)  (73/289) (43/176) (23/142) (29/271) (11/183) (8/18) (54/188) (30/307)

(alle Patienten) 28% 36% 30% 38% 10,5% 14% 20% 19% 9% 25% 24% 16% 9% 6% 44% 29% 10%

Restenose (11/29) (8/18) 44% (35/116) (80/177) (13/97) (53/234) (2/8) k.A. (52/449)  (73/248) (36/121) (23/118) (29/262) 11% (11/139) (8/15) (54/183) 30% (30/255)

(Uberlebende gesamt) 38% 30% 45% 13% 23% 25% 12% 29% 30% 20% 8% 53% 12%

+ 7 verstorben
mit Restenose

Restenose (Pat. (11/32) (8/19) 42% (35/116) (80/190) (13/105) (53/265) (2/10) k.A. (52/510) (73/248) (43/146) k.A. (29/268) (11/139) (8/17) (54/184) (30/284)

minus friih Verstorb.) 34% 30% 42% 12% 20% 20% 10% 29% 29% 11% 8% 45% 30% 11%

Anmerkungen Restenose Von diskreter 23/81 80 Pat., die  Restenose Nur Pat. Follow-up  5Pat. HTX ReCoA - Hypopl.Aortenbogen 78% ISTA

(Pat. ISTA, Uber Patienten  Restenose initial DKS- in eingeschl nur bis Gr.A nur 14% diskret
minus frith hypoplast.AoB mit HLHS  aber nur 50 Anastom.  Gr.A 46% ossen, mit Norwood 2 91% der (22/79) - Long time followup > (Restenose
Verstorben bis IAA hatten Re-Interv. brauchen Gr.B 15% mind.1 Restenose + 28% 1Jahr nur verfugbar bei 4%)
minus lost Restenose = =50/190 = odermit  Gr.C 0% Monat 25/176 Pat.  Gr.B (1/63) 142/271 (52%)

to follow 28,4 % 26% Diagnose Follow-up! verstarben 2% - Restenose-OP im Mittel 22%
up): AAO- Cave zwischen nach 5,4J Stenose
11/24 = Hypoplasie geméaR Lit. Norwood 1+2  21/23 mit - lost to follow up 129 langstreckig
46% und viele 7 Pat. mit Restenose nach1Jahr (Restenose
Aorten- Restenose ReCoA hatten 30%)
klappen- nin verstorben HLHS korrigierte Restenoserate:
stenose ersten 6 (91%) Patienten - Gestorbene - 18Pat. mit
ausge- Monaten lost to follow-up Pat.: Restenose
schlossen s.0. 29/(271-9-129) behandelt
=29/133 =22% 18/183
=10%

M = Monate; J = Jahre; k.A. = keine Angaben
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