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1 Einleitung

Angeborene Herzfehler sind eine der haufigsten kongenitalen Fehlbildungen des Men-
schen und haben in Europa eine Pravalenz von ca. 0,8% aller Lebendgeborenen (1).
Friher war diese Diagnose mit einer geringen Lebenserwartung und einer hohen frih-
kindlichen Letalitat vergesellschaftet. Durch die Fortschritte in der medizinischen Ver-
sorgung und aufgrund von Weiterentwicklung in der Kinderherzchirurgie und Kinder-
kardiologie haben sich das Uberleben und die Lebensqualitat Betroffener jedoch stetig
verbessert. Angaben der Deutschen Herzstiftung zufolge, erreichen ungefahr 95% der
Patienten heutzutage das Erwachsenalter (2). Angeborene Fehlbildungen des rechten
Herzens, vor allem die Pulmonalklappe und den rechtsventrikularen Ausflusstrakt
(engl. Right ventricular outfow tract. RVOT) betreffend, machen ca. 20% der Herzfehler
aus (3). Sie konnen isoliert oder mit weiteren Fehlbildungen auftreten. Dieses Patien-
tenkollektiv mit komplexen Herzfehlern, die friih eine operative Korrektur erhalten und
oft eine Versorgung mit einer kinstlichen Herzklappe notwendig ist, missen sich im
weiteren Leben erneuten Operationen unterziehen (4). Dies ist aufgrund von Restde-
fekten und der begrenzten Haltbarkeit des eingebrachten Herzklappenimplantates,
einmal hinsichtlich degenerativer Prozesse und andererseits durch das Wachstum der
Kinder bedingt (4).

Auch wenn in der heutigen Zeit der Wechsel einer Herzklappe zu den in Routine Uber-
gegangene Verfahren der Herzchirurgie gehort, ist die Operation vor allem bei wieder-
holten Eingriffen mit hohen Komplikationsraten (z.B. Systemisches inflammatorisches
Respons-Syndrom (SIRS), Sepsis, Embolien, Kampfanfélle und neurologische Kom-
plikationen, myokardiale Insuffizienz, irreversible Herzrhythmusstérungen) assoziiert
(5-7). Die interdisziplinare Betreuung dieser Patienten ist essentiell, um den richtigen
Zeitpunkt fir den Austausch der defekten Klappe zu ermitteln und die Herzleistung zu
erhalten (5). Ein mittlerweile in der Kinderkardiologie etabliertes Verfahren ist der per-
kutane Pulmonalklappenersatz (engl. Percutaneous pulmonary valve implantation.
PPVI), der erstmals von Philipp Bonhoeffer im Jahr 2000 an einem 12-jahrigen Jungen
durchgefuhrt wurde (8). Durch das Verfahren lassen sich bei Patienten, die die ent-
sprechenden anatomischen Voraussetzungen erfiillen die Operationsintervalle verlan-

gern und gilt als alternative zur chirurgischen Therapie (5).



1.1 Fragestellung und Ziel der Dissertation

Das Ziel der vorliegenden Dissertation war die Analyse des direkten hamodynami-
schen Ergebnisses und des Follow-ups nach zwei Jahren nach der perkutanen Pul-
monalklappenimplantation (PPVI) darzustellen. Hierfur wurden die Daten des Gesamt-
kollektivs und der Subgruppen nach der fur die Indikation vorherrschenden Pathologie
(PS, PI, kombinierte PS+PI) analysiert. Weiter wurde der Einfluss der perkutanen Pul-

monalklappenimplantation (PPVI) auf

e eine bestehende Trikuspidalinsuffizienz (TI)
¢ das elektrophysiologische Substrat und auf

e den laborchemischen Biomarker Brain Natriuretic Peptid (BNP) untersucht.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Angeborene Herzfehler mit Pulmonalklappen- und RVOT-Dysfuntion

Angeborene Herzfehler wie die Fallot-Tetralogie (TOF), die Pulmonalatresie mit VSD
(Patr. + VSD), der Truncus arteriosus communis (TAC), die Transposition der grof3en
Gefalle (TGA) oder der Double Outlet Right Ventricle (DORV) sind sehr komplex und
kénnen in unterschiedlicher Auspragung vorliegen (6, 9). Aufgrund der hohen Variabi-
litat ist das Vorgehen eine individuelle Entscheidung, die Kinderkardiologen und Herz-
chirurgen gemeinsam treffen. Das Ziel ist eine Korrekturoperation meist im Sauglings-
alter (6, 9-13). Gleich welche Technik fur die Erweiterung des rechtsventrikularen Aus-
flusstraktes oder der Wiederherstellung der Kontinuitat zwischen rechtem Ventrikel
und Pulmonalarterie verwendet wird, werden weitere Eingriffe erforderlich. Bei einer
Erweiterung des RVOT mit einer transanularen Patchplastik kommt es im Verlauf zu
einer Pulmonalklappeninsuffizienz (PI1) (11). Bei einer chirurgischen Implantation eines
RV-PA-Conduits entwickeln die Patienten aufgrund degenerativer Prozesse (z.B.
Schrumpfung und Verkalkung der biologischen Herzklappe) und aufgrund des Wachs-
tums der Kinder eine Conduit-Stenose meist in Kombination mit einer Insuffizienz. (6,
10, 12, 14, 15).

Auch Patienten mit einer valvularen Aortenstenose nach Ross-Operation, bei der die
Pulmonalklappe als Autograft die kranke Klappe der Aorta ersetzt und die Pulmonal-
klappe in Folge durch ein Conduit ausgetauscht wird, gehéren in dieses Kollektiv (6,
7,9).

In einer Langzeitstudie von Aditya et al zur neonatalen RV-Rekonstruktion bendétigten
Patienten mit Fallot-Tetralogie in 32,5% der Falle eine erneute Operation und 36,04%
eine kathetergestitzte Reintervention (16). Die deutsche Gesellschaft fir padiatrische
Kardiologie und angeborenen Herzfehler bezifferten in ihrer Leitlinie zum Truncus ar-
teriosus communis, auf der Basis der aktuellen Studienlage, die mediane Zeit von der
Implantation eines RV-PA-Conduits bis zur RVOT-Revision mit 5,5 Jahren (17-23). Im
Schnitt werden bei diesen Kindern durchschnittlich 2-3 Operationen bis zum Erreichen

des Erwachsenenalters durchgefiihrt.



2.2 Pulmonalklappenerkrankungen

2.2.1 Pathophysiologie der Pulmonalklappeninsuffizienz (PI)

Pathophysiologisch kommt es bei der Pulmonalklappeninsuffizienz, aufgrund einer
Undichtigkeit beim Schluss der Pulmonalklappe in der Diastole, zum Ruckfluss von
Blut aus dem Pulmonalarterienstamm in die rechte Herzkammer (24). Die daraus re-
sultierende Volumenbelastung wird vor allem im Kindesalter tGber eine gewisse Zeit
gut toleriert (24). Im Verlauf kommt es aber zu einer exzentrischen Hypertrophie des
rechten Ventrikels mit verminderter Pumpfunktion (24). Das Fortschreiten der Dilata-
tion kann eine Undichtigkeit der Trikuspidalklappe nach sich ziehen, wodurch sich
durch die Volumenbelastung auch der rechte Vorhof vergroRRert (5, 24). Das Resultat
ist eine Dysfunktion des rechten Herzens mit Rechtsherzinsuffizienz und ein erhdhtes

Risiko zur Entwicklung von atrialen und ventrikularen Arrhythmie (24).

2.2.2 Pathophysiologie der Pulmonalklappenstenose (PS)

Bei der Pulmonalklappenstenose muss der rechte Ventrikel gegen einen erhéhten Wi-
derstand pumpen, um ein ausreichendes Auswurfvolumen zu erreichen (6, 14). Durch
diese chronische Druckbelastung kommt es zu einer konzentrischen Hypertrophie des
rechten Ventrikels (14). Je nach Schweregrad der Pulmonalklappenstenose kann un-
ter Belastung kein ausreichendes Herzminutenvolumen generiert werden, was zu ei-
ner Leistungsminderung bis zur Mangelversorgung von subendokardialen Bereichen
mit Ischamie und daraus resultierender Dilatation sowie einem fibrotischen Umbau des

Myokards mit rechtsventrikularem Versagen fuhren kann (6, 14).

Die myokardiale Hypertrophie und der erhdhte enddiastolische Druck im rechten
Ventrikel fihren zu einer Verminderung der rechtsventrikularen Compliance, also zu
einer verminderten Dehnbarkeit weshalb es zu einer Druckerhéhung im rechten Vorhof
mit daraus resultierender Dilatation kommt (6, 14). Die Folge ist eine Rechtsherzinsuf-
fizienz mit Leistungsminderung, Dyspnoe, Zyanose und Synkope (6, 14).

2.3 Therapieverfahren von Pulmonalklappenerkrankungen

Die therapeutischen Optionen sind je nach Krankheitsbild und der anatomischen Mor-
phologie verschieden. Das Ziel ist immer eine Beseitigung der Dysfunktion und die

Wiederherstellung einer suffizient arbeitenden Herzklappe.



2.3.1 Chirurgische Therapieoptionen

Die chirurgische Behandlung kommt zur Therapie der Pulmonalklappenstenose sowie
der Pulmonalklappeninsuffizienz zu tragen. Wobei es unterschiedliche Therapiemdg-
lichkeiten je nach vorkommender Pathologie gibt. Allen gemeinsam ist der Einsatz der

extrakorporalen Zirkulation (6, 9).

Liegt eine valvulare Pulmonalklappenstenose vor gilt die offene Kommissurotomie der
verwachsenen Klappensegel als bevorzugte Methode (14). Bei einer zusatzlichen
Klappendysplasie kann der Anulus erweitert und falls notwendig eine transanulére Pat-
cherweiterungsplastik des rechtsventrikularen Ausfluf3traktes durchgefuhrt werden
(14). Als Pulmonalklappenersatz (engl. pulmonary valve implantation. PVI) stehen
verschiedene Arten von orthothop also in anatomischer Position zwischen rechtem
Ventrikel und Pulmonalarterienstamm oder heterotop, wie bei den Vitien die eine Ras-
telli Operation auf Grund der fehlenden Verbindung von rechtem Ventrikel und Pulmo-
nalarterie bendtigen, zur Verfigung (6, 7). Im Folgenden werden die verschiedenen
Grafts, die bei dem chirurgischen PVI verwendet werden, beschrieben.

Homograft

Homografts (Allografts) sind menschliche Pulmonal- oder Aortenklappen von verstor-
benen Spendern (25). Diese Methode wurde 1966 erstmals von Donald Ross be-
schrieben, der ein aortales Homograft in den rechtsventrikularen Ausfluf3trakt implan-
tierte und gilt seit Gber 40 Jahren als Goldstandard des chirurgischen PVI (24-27). Die
Verfligbarkeit, vor allem fur kleine Klappendurchmesser, ist jedoch gering (28). Bei
Erwachsenen betréagt die Zeitspanne bis zum Homograftversagen zwischen 10 und 30
Jahren (29, 30), bei Kindern ist sie deutlich geringer (29, 31). Laut Literatur sind Lun-
genhomografts bezlglich der Haltbarkeit den Aortenhomografts tberlegen (25, 32,
33), weshalb ein bevorzugter Einsatz der Lungenhomografts empfohlen wird (25, 32—
35). Auch Bando et al stellten eine bessere Vertraglichkeit der Lungenhomografts bei
Kindern < 4 Jahren fest, da sie weniger Verkalkungen und Obstruktionen entwickelten
(25).

Xenografts

Xenografts (syn. Heterografts) sind biologische Klappenprothesen aus nicht mensch-
lichem Gewebe (36). Das Xenograft wird aus tierischem Gewebe vom Rind (bovin)
oder vom Schwein (porcin) hergestellt und in der Regel mit einem Metallgertst (Stent)

5



verstarkt (36). Porcine Bioprothesen entsprechen vollstandigen Aortenklappen aus
dem Schweineherzen, bovine werden aus dem Rinderperikard gefertigt (36). Fur ge-
ringe Klappendurchmesser (z.B. fur Kinder und junge Erwachsene) werden Conduits
ohne Prothese (Contegra®) aus den klappentragenden Rinderjugularvenen genutzt
(32, 37). Studien zufolge ist die Haltbarkeit von Xenografts und Homografts vergleich-
bar (30, 32, 38, 39).

Mechanische Klappenprothesen

Die Verwendung von mechanischen Herzklappen als Pulmonalklappenersatz wird we-
gen der lebenslangen und deutlich héheren Antikoagulation (Ziel-INR 4-5) nur in Aus-
nahmen durchgefihrt (30, 40).

Tissue Engineering

Neue Entwicklungen in diesem Gebiet bietet das Tissue Engineering. Das Prinzip be-
steht aus der in-vitro oder in-vivo Zichtung von Gewebe aus kdrpereigenen Zellen zur
Generierung einer vitalen Herzklappe (41). Die theoretischen Vorteile sind eine lan-
gere Haltbarkeit durch Wachstum und Regenerationsfahigkeit, sowie das Fehlen von
immunologischen AbstoRungsreaktionen und Degenerationen (41). Bisher fehlen je-

doch Langzeitergebnisse auf diesem Gebiet.

2.3.2 Interventionelle Therapieoptionen

Unter interventioneller Verfahren versteht man die Behandlung mittels Herzkathe-
ter (6). Diese sind in der Kinderkardiologie ein wichtiges Fundament zur Diagnostik
und Therapie von angeborenen Herzfehlern (6). Die Therapieoptionen der Pulmonal-
klappenstenose und der Pulmonalklappeninsuffizienz werden im Folgenden beschrie-
ben.

Interventionelle Ballonvalvuloplastie

Bei einer isolierten valvularen Pulmonalklappenstenose ohne Klappendysplasie ist
eine interventionelle Ballonvalvuloplastie moglich (14). Dazu wird im Rahmen eines
Herzkatheters mit einem Ballon die Einengung aufgedehnt (6, 14). Diese seit 1982
angewendete Methode ist sehr effektiv und hat gute Langzeitergebnisse (14, 42). Laut
PS-Leitlinie der Deutschen Gesellschatft fiur padiatrischen Kardiologie benétigen 95%
bis zu 5 Jahren nach dem Eingriff keine Reintervention (14, 43). Dennoch kénnen im

Verlauf Re-Stenosen oder Klappeninsuffizienz entstehen (6, 14). Es wird empfohlen
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dass eine BallongroRe von 1,1-1,2 der Ballon-/Anulusgrof3e verwendet wird, da man
festgestellt hat das ein grof3erer Durchmesser das Risiko der Klappeninsuffizienz ver-
groR3ert (44).

Interventioneller perkutaner Pulmonalklappenersatz (PPVI)

Der interventionelle Pulmonalklappenersatz bietet in bestimmten Fallen eine alterna-
tive zum chirurgischen Verfahren (30, 45). Es ist eine palliative Behandlung zur Ver-
langerung des Intervalls zur nachsten chirurgischen Therapie (30, 45). In den ESC-
Leitlinien 2020 wird das Verfahren bei Patienten mit nicht nativem RVOT, bei denen
die Indikation eines erneuten Klappenersatzes und passenden morphologischen Ge-

gebenheiten bestehen, als praferierende Methode empfohlen (45).

Der Vorteil des perkutanen Pulmonalklappenersatzes ist die wenigere Invasivitat im
Vergleich zur chirurgischen Therapie (30). Wodurch durch eine kirzere Dauer des Ein-
griffes, der Wegfall der Herz-Lungen-Maschine und der Sternotomie, eine geringere
Komplikationsrate und Morbiditat, zu einer schnelleren Genesung mit kiirzerem Kran-
kenhausaufenthalt fuhrt (5, 46, 47).

Aber auch dieses Verfahren ist vor allem in seiner Anwendung limitiert, da nicht alle
Patienten die geeignete Anatomie zur Durchfiihrung des perkutanen Pulmonalklap-
penersatzes besitzen und birgt Risiken wie ein vermutlich héheres Endokarditis Risiko
(siehe Kapitel 3.4.7) (3, 24, 48-51).

2.4 Perkutaner Pulmonalklappenersatz (PPVI)

2.4.1 Historie und Entwicklung

Im Jahr 2000 fuhrte Philipp Bonhoeffer erstmalig die interventionelle perkutane Klap-
penimplantation bei einem Menschen durch (8). Er verwendete eine Halsvenenklappe
des Rindes, welche auch in der Chirurgie als Conduit-Verfahren (Contegra®) einge-
setzt wird, die in einen gecoverten Cheatam-Platinum Stent (CP-Stent) eingenéht
wurde (8, 52). Durch diese Intervention konnte, die bei dem Patienten zuvor beste-
hende Dysfunktion des RVOT-Conduits mit kombinierter Pulmonalklappenstenose
und -insuffizienz beseitigt und eine suffiziente Pulmonalklappe hergestellt werden (8).
Seitdem wurde dieses Verfahren standig weiterentwickelt und fand als die Meldody®
Klappe von der Firma Medtronic (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) 2006 die CE-
Zulassung als Medizinprodukt in Europa und Kanada und 2010 in den USA (52).



Einige Jahre spater kam die Sapien® Klappe von der Firma Edwards (Edwards
Lifesciences, Irvine, CA, USA) auf den Markt, die initial fir den perkutanen Aortenklap-
penersatz entwickelt wurde, bekam aber 2016 von der FDA die Zulassung zum perku-
tanen Pulmonalklappenersatz (53). Beide Klappen zeigen gute mittel bis langfristige
klinische Ergebnisse (54-58).

Obwohl mittlerweile weitere Produkte entwickelt wurden wie z.B. die selbstexpandie-
rende Harmony® Klappe (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA), Pulsta®-Ventil
(TaeWoong Medical Co, Gyeonggi-do, Sudkorea), Venus P-Ventil® (Venus Medtech,
Hangzhou, PRC), wovon einige fir die Anwendung in native RVOTs entwickelt wur-
den, steht entweder noch die Zulassung aus oder es fehlen ausreichende klinische
Erfahrung (30).

Die weiteren Ausfihrungen beschranken sich auf die Melody® Klappe (Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN, USA).

2.4.2 Kriterien zum perkutanen Pulmonalklappenersatz

Der bestmogliche Zeitpunkt fiir den interventionellen Pulmonalklappenersatz ist noch
Gegenstand derzeitiger Forschung (4, 24, 59). Die Kriterien sind in Anlehnung derer,
die eine Indikation zur operativen Therapie darstellen (4, 6, 59). In der Leitlinie der
deutschen Gesellschaft fur padiatrische Kardiologie wird ein Pulmonalklappenersatz
empfohlen wenn eine Pulmonalklappenstenose mit einem Dopplergradient > 50 mmHg
vorliegt bzw. eine deutliche Insuffizienz der Pulmonalklappe mit einer Regurgitation-
fraktion in der Magnetresonanztomografie (MRT) von >30% (24). Zusatzlich muss min-
destens ein weiteres Kriterium wie eine symptomatische Herzinsuffizienz, atriale oder
ventrikulare Arrhythmien, eine schwere oder fortschreitende Dilatation des rechten
Ventrikels, eine Trikuspidalklappeninsuffizenz bei vergro3erten rechten Ventrikel oder
eine verlangerte QRS-Dauer >180 ms bzw. deren anstieg Uber >3,5 ms/Jahr erfillt
sein (6, 14, 24, 59). Von einer bedeutsamen Dilatation des rechten Ventrikels wird das
im MRT bestimmte enddiastolische rechtsventrikulare Volumen (RVEDVi) von >150
bis 160 ml/m2 ausgegangen (4, 24, 59). Einige Autoren sprechen sich fir ein friheres

Eingreifen aus, der Nutzen ist der Zeit aber noch nicht belegt (58, 60).

2.4.3 Die Melody® Klappe

Die von der Firma Metronic entwickelte Melody-Klappe besteht aus einer Halsvenen-
klappe des Rindes die in einen gecoverten Cheatam-Platinum Stent (CP-Stent)
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eingenaht wurde und ist als 16 mm und 18 mm Klappengrol3e verfugbar (61). Diese
kénnen auf einen bestimmten Durchmesser dilatiert werden (61). Dabei ist bei der 16

mm Klappe ein Durchmesser von 18 bis 20 mm angegeben und bei der 18 mm Klappe

von 18 bis 22 mm (61). Aber auch Off-Label Anwendungen mit einer Aufdehnung bis
24 mm wurden beschrieben (62, 63).

Abbildung 1. Melody®-Ventil mit geschlossenen (links) und gedffneten (rechts) Segelklappen
(mit freundlicher Genehmigung von Univ.-Prof. Dr. C. Kampmann)

2.4.4 Einschrankungen und Off Label Anwendung der Melody® Klappe

Die Meldody-Klappe wurde zur Implantation in einen nicht nativen RVOT, das heil3t in
ein bereits bestehendes Conduit mit einer Indikation fur einen erneuten Kappenersatz,
zugelassen (48). Damit wird aber nur ein Teil der Patienten erreicht, die fur einen per-
kutanen Pulmonalklappenersatz in Frage kommen (48). Auch Patienten nach Korrek-
turoperation der Fallot-Tetralogie mit Pulmonalklappeninsuffizienz und nativem/ auf-
gepatchten RVOT wiurden von dieser Therapie profitieren (64). Problematisch ist bei
diesem Kollektiv der meist nicht verkalkte, weiche, oft auch aneurysmatisch dilatierte
und im Herzzyklus sehr dynamische RVOT (65). Dies erschwert zu einem die Implan-
tation der derzeit verfigbaren Grofl3en der Melody-Klappe und es fehlt eine ausrei-

chend stabile und steife Zone zur sicheren Verankerung der Klappe (62, 66).

Erste Erfolge wurden im Jahr 2009 von Momenah et al ver6ffentlicht, in der bei sechs
Patienten mit nativem dysfunktionalem RVOT eine Melody-Klappe nach vorherigem
Prestenting implantiert wurde (64). In die Studie wurden aber nur Patienten mit einem

RVOT-Durchmesser von 22 mm eingeschlossen (64).

In folgenden Jahren wurde dieser Ansatz weiterverfolgt und die Methode modifiziert.

Die Autoren berichten tber verschiedene komplexe Techniken des Prestenting wie die



,PA-jailing technique“ oder das ,russain jailing“ (62). Oder auch die ,russian doll tech-
nique“, bei der mehrere Stents mit kleiner werdendem Durchmesser in den rechts-
ventrikularen Ausflusstrakt implantiert wurden um den Durchmesser des RVOT zu ver-
kleinern und eine stabile Landezone fir die Melody-Klappe zu gewahrleisten (62). Fur
die Anwendung dieser Techniken missen die Patienten bestimmte anatomische Vo-
raussetzungen erflillen (62). Esmaeili et al empfahlen eine zusatzliche Vorimplantati-
onsdiagnostik mit 24 h EKG und Stress-Test (z.B. Belastungs- EKG), um vorbeste-
hende Rhythmusstorungen zu identifizieren und weitere rhythmologische Untersu-
chungen durchzuftihren (66). Verschiedene Studien erzielten auch in grof3eren Pati-

entengruppen gute Ergebnisse in der Off-Label Anwendung (67—76).

Durch die Grof3e der Einfuhrungsschleuse und der Materialien ist bei kindlichen Di-
mensionen die Melodyklappenimplantation limitiert. In der IDE-Studie (Melody valve
Investigational Device Exemption) wurde ein Korpergewicht von >30 kg angegeben
(77). Auch in diesem Bereich wurden verschiedene Strategien und alternativen entwi-
ckelt um die perkutane Pulmonalklappenimplantation bei einem geringeren Korperge-
wicht zu erméglichen (78-81). Berman et al beschrieben eine bessere Durchfiihrung
der Prozedur bei Patienten < 30 kg durch Verwendung der Vena jugularis oder der
linken Vena subclavia als Zugangswege (78). Einige Jahre spater erschien eine Studie
mit einer grol3eren Patientenanzahl, die diese Strategie bestatigte, wobei eine tenden-
ziell hohere Rate an Komplikationen an der Zugangsstelle (z.B. Blutungen, Hama-
tome) auftreten kénnen (81). Holoshitz et al entwickelten in Zusammenarbeit mit Herz-
chirurgen ein Hybridverfahren, bei dem eine perventrikulare Melodyklappenimplanta-
tion mittels subxyphoidalen Zugang erfolgreich bei einem 12 kg schweren Kind durch-
gefuhrt wurde (82). Mit diesem Verfahren erzielten auch Gupta et al 2017 bei funf
Patienten gute Ergebnisse (83). In vielen Kliniken werden diese alternativen Zugangs-

wege als Off Label Anwendung den Patienten angeboten (79).

Auch der ungunstige Verlauf der Koronararterien im Bereich des RVOT und somit dem
Implantationsgebiet konnen die Intervention unmaoglich machen. 5% der Patienten mit
Fallot-Tetralogie weisen abnormale Verlaufe der Koronararterien auf, aber auch bei
anderen Herzfehlern wie die Pulmonalatresie mit Ventikelseptumdesfekt oder die
Transposition der Grol3en Gefalle kommt dies vor (6, 10, 11, 15). In einer monozent-
rischen Studie von Hanser et al wurde eine geschatzte Rate von 8% der Patienten
beschrieben die einen ungulnstigen Verlauf der Koronararterien aufweisen (84). Die

Gefahr besteht in der externen Koronararterienkompression durch die implantierte
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Klappe (84, 85). Um dies zu Verhindern und die Patienten, die sich nicht zum perku-
tanen Pulmonalklappenersatz eignen herauszufiltern wird eine selektive Koronarangi-
ographie beider Koronararterienabgange und eine gleichzeitige Ballonaufdehnung im
Bereich des Implantationsgebietes durchgefiihrt (84).

2.4.5 Implantationsschritte

Die Prozedur erfolgt in tiefer Sedierung (85, 86). Der Zugangsweg ist in der Regel die
Leistenvene, die sogenannte Vena femoralis, in seltenen Fallen auch eine Halsvene,
die Vena jugularis (85, 86). Hierbei wird zunachst ein Katheter bis in das rechte Herz
vorgeschoben und eine Kontrastmitteldarstellung der rechten Herzkammer mit Druck-
messung in der rechten Herzkammer und Pulmonalarterie durchgefuhrt (85, 86). Um
die GrolRenverhéltnisse abzuschatzen, folgt das Vermessen des Klappenringes, des
RVOT und der Pulmonalarterie (85, 86).

Die anschlieRende Kontrastmitteldarstellung der Herzkranzgefal3e soll das Einengen
der Koronararterien durch die spater implantierte Herzklappe und eine dadurch ent-
stehende Durchblutungsstorung vermeiden (85, 86). Da sich die Melody-Klappe in ei-
ner Sterilisationslésung, dem Glutaraldehyd, befindet muss sie vor Implantation sorg-
faltig in isotoner Kochsalzlésung mindestens 2 Minuten gespilt werden (48, 61, 85).
Wahrenddessen wird die Funktion der Klappe, ob sich die Klappensegel regelrecht
offnen und schlieRen, Uberprift (3, 48, 61, 85).

Es folgt das Pre-Stenting um eine gute Landezone und eine sichere Verankerung der
Melody-Klappe zu gewahrleisten (85, 86). Hierbei werden ein oder auch mehrere Ge-
falstutzen, sogenannte Stents in die Position, in der die kinftige Klappe implantiert
werden soll, eingebracht (85, 86). Der Klappentragende CP-Stent wird auf ein spezi-
elles Einfuihrsystem (sog. Ensemble, Medtronic GmbH) bestehend aus einem Ballon-
in-Ballon-Katheter und einer zuriickziehbaren Polytetrafluorethylenhilse, die die Me-
lody-Klappe nach dem Aufbringen abdeckt, angebracht (gecrimpt) (siehe Abbildung 2)
(85-87).
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Abbildung 2. Melody® Ventil gecrimpt auf dem Einfihrungssystem
Ensemble, Medtronic GmbH. mit freundlicher Genehmigung von Univ.-Prof. Dr. C. Kampmann

Durch die Ballon-in-Ballon Technologie (sog. BiB Technik), bei der zwei ineinander
eingebrachte Ballons unterschiedlicher Gré3e nacheinander aufgedehnt werden, wird

eine gleichférmige Entfaltung und sichere Positionierung ermdglicht (61, 85-87).

In einer abschlieRenden Pulmonalarterien-Angiographie wird die Lage und Funktion
der implantierten Klappe beurteilt und eine gegeben falls notwendige Nachdilation vor-
genommen (85, 86). Alle Patienten erhielten Aspirin 100 mg einmal taglich fir 6 Mo-

nate und eine lebenslange Endokarditisprophylaxe (85, 86).

2.4.6 Akute interventionsbedingte Komplikationen

Zu den akuten Komplikationen, die im Rahmen des Eingriffes auftreten kénnen, geho-
ren das EinreiRen des RVOT Conduits, die Perforation eines Blutgefal3es oder Herz-
kammer, Embolisation oder Migraton der Melodyklappe oder ein paravalvulares Leck
(52, 61, 85). Aber auch die Kompression von Koronararterien, Aorteninsuffizenz durch
Kompression der Aortenwurzel, das Auslésen von Arrhythmien, zerebrovaskulére Er-
eignisse und allergische Reaktion auf das Kontrastmittel bzw. Medikamente, Fieber,
Infektion bis zur Sepsis sind unerwtinschte Ereignisse, die auftreten kénnen (52, 61,
85). In den letzten 20 Jahren wurden auf der Basis einer verbesserten Technik und
eines zunehmenden Verstandnisses der Pathophysiologie dieser Ereignisse, wie das
Risiko der Leitungsruptur bei sehr stark Verkalken Conduits, Malinahmen entwickelt,

die das Auftreten reduzieren (88).
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2.4.7 Follow-up Komplikationen und Lern-Kurve

Neben den Methoden zur Vermeidung akuter interventionsbedingter Komplikationen
haben sich auch neue Erkenntnisse bezuglich der Implantationstechnik und der Nach-
behandlung etabliert. Lurz et al. beschrieben diese Entwicklung als ,learning curve®,
bei der die Anwender mit wachsender Erfahrung pathophysiologische Aspekte die zu
Stentbriichen und zu einer Klappenendokarditis im Follow-up fihren kbnnen, besser
einschatzen kénnen (89, 90).

Initial war das Auftreten von Stentbriichen mit einer Inzidenz von 21% beschrieben
(91). In einer Studie von Nordmeyer et al wurde eine Klassifikation zur Charakterisie-
rung der vorliegenden Stentfraktur entwickelt, in der sie von der noch erhaltenen
Stentintegritat bis zur kompletten Desintegritat des Stentes mit Folge einer erneuten
Verengung des RVOT’s unterschieden (91). Verschiedene Faktoren wurden identifi-
ziert die fUr die Verschiebung der Scherkrafte und die Schadigung der Stentstruktur
verantwortlich sind (91, 92). Auf der Basis dieser Befunde etablierte sich die Strategie
des Prestentings als Erfolgversprechendste Malinahme, wodurch sich die Anzahl an

Stentbrichen im Follow-up deutlich verringerte (88, 90, 91, 93).

Die Prothesenendokarditis ist eine der gefiirchtetsten Follow-up Komplikationen. Die
Literaturangaben sind dabei sehr uneinheitlich mit einer Inzidenz von 2% bis 8,6% (49,
50, 56, 94-97). Obwohl die Mehrheit der Patienten mit einer konservativen antibioti-
schen Therapie behandelt werden konnte, ist diese Entwicklung besorgniserregend
und bedarf weiterer Forschung und Strategien, um das Risiko zu senken (49, 51, 94,
98). Zum einen wurde in einer Vergleichsstudie ein erhéhtes Risiko fir bovine Prothe-
sen (Contegra® und Melody® Klappe) gegeniber von Homografttransplantaten be-
schrieben (94). Zum anderen identifizierte man verschiedene Risikofaktoren wie ein
junges Patientenalter, ein erhdhter Restgradient >15 mmHg, Patienten mit einer En-
dokarditis in der Vorgeschichte und immungeschwéchte Patienten (56, 95, 96, 99). Ob
die Senkung der Inzidenz durch eine konsequente Einhaltung der Endokarditisprophy-
laxe, wie in einer italienischen Arbeit dargestellt, oder dem Ziel eines Restgradienten
< 15 mmHg nach PPVI zu erreichen ist, ist noch Gegenstand derzeitiger Untersuchung
(56, 100).
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2.4.8 Einfluss auf die Trainingsleistung und die Lebensqualitat

Neben den technischen und hamodynamischen Aspekten wurden auch die Auswir-
kungen auf die Lebensqualitat und die Trainingsleistung nach PPVI untersucht. Durch
das minimal-invasiven Verfahren, bei dem auf eine Sternotomie und den Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine verzichtet werden kann, werden Storgré3en vermieden,
wodurch sich diese Patientenpopulation fur derartige Studien besonders gut eignet
(47, 101). Die Trainingsleistung wird in der Literatur mittels Spiroergometrie und der

Magnetresonanztomographie bzw. Echokardiographie ermittelt (47, 101, 102).

Laut Coats et al. reduzierte sich in der kardialen MRT in der akuten Phase nach dem
PPVI unabhéangig von der zugrundeliegenden Primarlasion (PS oder Pl) das enddias-
tolische Volumen des RV (RVEDV), wahrend sich das linksventrikulare enddiastoli-
sche Volumen (LVEDV) erhohte (47, 101). In der gleichzeitig durchgefiihrten Spiroer-
gometrie war nur in der Gruppe mit PS eine signifikant verbesserte maximale Sauer-
stoffaufnahme (MVO2) nachweisbar (47, 101). In einer spater durchgefuhrten Unter-

suchung wiesen Miiller et al. eine Verbesserung in beiden Gruppen nach (102).

Neben der Hamodynamik und der kérperlichen Leistungsfahigkeit untersuchten Sie
ebenfalls den Effekt auf die Lebensqualitat der Patienten nach PPVI und konnte auch
in diesem Bereich, vor allem in dem psychischen Wohlbefinden, eine signifikante Ver-
besserung nachweisen (102). Die gesteigerte Lebensqualitat korrelierte jedoch nicht
mit der verbesserten hamodynamischen Variablen oder der gesteigerten Trainingska-
pazitat (102).

Andersen et al. verglichen in einer prospektiven Studie die psychosoziale Funktion und
die klinischen Ergebnisse PPVI und chirurgischem PVI (103). Obwohl in beiden Grup-
pen eine signifikante Steigerung der klinischen Parameter und des Funktionscores der
New York Heart Association (NYHA) nachweisbar war, kam es nur in der PPVI-Gruppe

zu einer signifikanten Verbesserung der psychosozialen Aspekte (103).
2.4.9 Chirurgischer Pulmonalklappenersatz vs. Perkutaner Pulmonalklappener-
satz

Der perkutane Pulmonalklappenersatz wurde mit dem Ziel entwickelt, um die Haltbar-
keit von chirurgisch Implantierten Prothesen zu verlangern. Diese Indikation wurde im

Verlauf auf den nativen RVOT erweitert. Aber mit der stetigen Entwicklung von
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besseren Techniken und dem Verstandnis fur die Einsatzméglichkeiten und Grenzen
dieses Verfahrens stellt sich die Frage, ob diese Behandlungsmethode mit der opera-
tiven Therapie vergleichbar ist (58, 60). Neben den oben genannten Vorteilen missen
wir uns auch mit der Frage der hamodynamischen Ergebnisse, der Haltbarkeit und der
im Follow-up entstehenden Komplikationen beschéatftigen (58, 60). In einer prospekti-
ven Vergleichsstudie von bis zu 12 Jahren Nachbeobachtungszeit konnte fir die Me-
lody® Klappe vergleichbar gute Ergebnisse hinsichtlich hdmodynamischer Ergeb-
nisse, des Uberlebens und der Freiheit von Reinterventionen nachgewiesen werden
(58, 58). Die Inzidenz der Endokarditis war in der Melody-Gruppe tendenziell hdher,
aber nicht signifikant (58, 58). Zu einem Ahnlichen Ergebnis kamen auch Hribernik et
al. in einer retrospektiven Kohortenstudie (60). Das Restumee beider Studien zeigt,
dass der perkutane Pulmonalklappenersatz ein ebenburtiges Verfahren ist (58, 58,
60). Es wird eine besondere Betreuung und Verminderung von Risikofaktoren, die im
Verlauf erkannt wurden im Bezug der héheren Inzidenz der Prothesenendokarditis des
Melody-Ventils und eine lebenslange Endokarditisprophylaxe empfohlen (58, 58, 60).
Sicher ist, dass es bisher kein perfektes Verfahren zum Pulmonalklappenersatz gibt
und eine enge Zusammenarbeit zwischen Kinderkardiologen und Kinderherzchirurgen
erforderlich ist um individuell flir den Patienten die geeignete beste Behandlungsme-

thode zu finden um die Herzleistung und die Lebensqualitat zu erhalten (58, 58, 60).
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3 Methoden und Material

3.1 Untersuchungskollektiv

Die Recherche bezieht sich auf den Zeitraum von Méarz 2011- Dezember 2016 und
wurde als retrospektive, nicht randomisierte, multizentrische Datenanalyse durchge-
fuhrt.

Sie umfasst Daten von Patienten die in dieser Zeitspanne einen perkutanen Pulmo-
nalklappenersatz mit der Melody-Klappe im Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin
der Universitatsklinik Mainz, sowie dem Kinderherzzentrum und Zentrum fur angebo-

rene Herzfehler der Justus-Liebig-Universitat Giel3en erhalten haben.

Es zeigten sich Daten von insgesamt 80 Patenten, im Alter von 4-50 Jahren, wovon

nach Ausschluss 61 Patientendaten in die Studie miteingeschlossen werden konnten.

Ausschluss erfolgte bei Fehlen von Nachuntersuchungsdaten, Tod und einer dauer-

haften Herzschrittmachertherapie.

Die von den 61 Patienten ermittelten Daten wurden in Bezug auf die Gesamtkohorte

und die fihrende Diagnose zur Indikation der Melodyklappenimplantation analysiert.
Die Einteilung in die Diagnosegruppe nach Indikation:

Pulmonalklappenstenose (PS-Gruppe)
2. Pulmonalklappeninsuffizienz (PI1-Gruppe)

Pulmonalklappenstenose + Pulmonalklappeninsuffizienz (PS+PI1-Gruppe)

Die Datenerhebung fand nach den Datenschutzrichtlinien der Kliniken statt und die

Zusammenfihrung der Daten erfolgte nach Anonymisierung.

Im Rahmen der Dissertation wurden Daten ausgewertet, die in den Routineuntersu-
chungen erhoben wurden, es fanden weder studienbedingte Befragungen oder Unter-
suchungen noch die Weitergabe von personenbezogenen Daten an ,Dritte“ statt. Auf
Grund dessen ist dem Standpunkt der Ethikkommission der Landesarztekamm Rhein-
land-Pfalz zufolge (nach 836 und 837 Landeskrankenkassengesetz Rheinland-Pfalz)
kein Ethikvotum erforderlich (104).

3.2 Datenerhebung

Die im weiteren aufgefiihrten Daten wurden nach Auswertung der Krankenakten, Herz-

katheterprotokollen und Arztbriefen erhoben.
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1. Demographische Daten

Hierzu wurde erhoben:

¢ Alter bei dem Perkutanenklappenersatz

e Geschlechterverteilung

e Haufigkeit und Auflistung des zugrundeliegenden kongenitalen Herzfehlers
e \oroperationen

e Art des Conduits

¢ Indikation zum Klappenersatz

¢ Prestent

2. Herzkatheteruntersuchung
Vor und direkt nach der Melodyklappenimplantation wurden im Herzkatheterprotokoll

folgende Parameter erhoben:

Druck rechter Ventrikel

Pulmonalarterien Druck
RV-PA-Gradient

3. Echokardiographie

Entsprechend der Routineuntersuchung in den kinderkardiologischen Ambulanzen der
Universitatsklinik Mainz und der Universitatsklinik Giel3en wurden vor und in regelma-
RBigen Abstanden nach Melodyklappenimplantation (3 Monate, 6 Monate und danach

jahrlich) eine Echokardiographie unter standardisierten Bedingungen durchgefihrt.

Vor und 2 Jahre nach der Melodyklappenimplantation wurden folgende echokardio-
graphisch ermittelte Parameter erhoben:

Trikuspidalklappeninsuffizienz, Druck im rechten Ventrikel, Gradient Gber Conduit,

Rechtsventrikularer Durchmesser, TAPSE, Pulmonalklappeninsuffizienz.

4. Elektrokardiogramm

Ebenfalls in der Routineuntersuchung in den kinderkardiologischen Ambulanzen der
Universitatsmedizin Mainz und der Universitdtsmedizin Giel3en vor und in regelmafi-
gen Abstanden nach der Melodyklappenimplantation (3 Monaten, 6 Monaten, danach
jahrlich) ein Elektrokardiogramm durchgeflhrt. Dies erfolgte unter standardisierten Be-
dingungen wie liegend, in Ruhe und wurde von einer examinierten Pflegekraft durch-
gefuhrt. Die Aufzeichnung beinhaltete die Gerateeinstellung mit einem Papiervorschub

von 50mm/s und einer Amplitude von 1mV/10mm.
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Untersucht wurden:

Lagetyp, PQ-Zeit, QRS-Dauer, Schenkelblock und Rhythmusstérungen vor und 2
Jahre nach Meldoyklappenimplantation.

5. BNP-Werte
Die laborchemischen Resultate der BNP-Werte wurden vor und nach Melodyklappen-
implantation erhoben. Wobei auch Daten die ein kirzeres oder langeres Follow-up

haben miteingeschlossen wurden.

3.3 Definition von Normwerten und pathologischen Bereichen
Zu den Parametern der Funktiondiagnostik:

1. Herzkatheteruntersuchung

Bei allen 62 Patienten wurden standardisierte hAmodynamische Parameter vor und
direkt nach der Melody-Klappen Implantation erfasst. Alle Angaben und Zahlenwerte
wurden dem Herzkatheterprotokoll und dem Herzkatheterbefund enthnommen. Die er-
hobenen Parameter sind zu einem der systolische, diastolische und mittel rechtsventri-
kuléare Druck und der Druck in der Pulmonalarterie, sowie der Druckgradient zwischen

rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie.

2. Echokardiographie

Die Angaben und Parameter wurden dem Echokardiographie-Befund entnommen. Die
durchgefuhrte zweidimensionale- und eindimensionale- (M-Mode) Echokardiographie
beinhaltete Standardschnitte wie den parasternalen Lang- und Kurzachsenschnitt so-
wie den apikalen 4-Kammerblick. In der Untersuchung wurden das Vorhandensein von

Klappenvitien und die unten aufgefihrten Parameter beurteilt.
Trikuspidalklappeninsuffizienz

Mittels Dopplerflussmessung im apikalen Vierkammerblick konnte tber der Trikuspi-
dalklappe eine Trikuspidalklappeninsuffizienz erfasst werden (55, 105, 106).

TAPSE

Die TAPSE (tricuspidal annular plane systolic excursion) ist ein wichtiger Messwert,
der die quantitative Bewertung der rechtsventrikularen Funktion widerspiegelt (6, 55,
105, 106). Der Parameter wurde durch eine M-Modeaufzeichnung Uber dem lateralen

Anteil des Trikuspidalklappenringes im apikalen Vierkammerblick bestimmt (55, 105,
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106). Der Wert ist altersabhangig, wobei er bei alteren Kindern und jungen Erwachse-

nen mindestens 18 mm betragen sollte (55, 105, 106).

Systolischer Gradient tber Conduit/Pulmonalklappe

Mit der Bestimmung des Gradienten tUber das Conduit bzw. die Pulmonalklappe liel3
sich eine Klappenstenose nachweisen (55, 105, 106). Der Gradient wurde zusammen
mit der maximale Flussgeschwindigkeit der Doppleruntersuchung mit der vereinfach-
ten Bernoulli-Gleichung bestimmt, wobei es drei Schweregradeinteilungen (siehe Ta-
bellel) gibt (6, 55, 105, 106) .

Tabelle 1. Schweregradeinteilung Pulmonalklappenstenose

Schweregrad Gradient

Mild <36 mmHg
Mittel 36-64 mmgHg
Schwer >64 mmHg

Quelle: (55, 105-107)

Druck im rechten Ventrikel

Der rechtsventrikulare Druck konnte bei Vorhandensein einer Trikuspidalinsuffizienz
abgeschéatzt werden (6, 55, 105, 106). Der Druckunterschied zwischen rechtem Vorhof
und rechter Kammer wurde mit der maximalen Rickstromgeschwindigkeit die mit dem
CW-Doppler Uber der undichten Herzklappe gemessen wurde mithilfe der vereinfach-
ten Bernoulli-Gleichung bestimmt (6, 55, 105, 106). Fur die ungefahre Abschatzung
des Druckes im rechen Ventrikel addierte man den zuvor bestimmten Druckunter-
schied mit dem Druck im rechten Vorhof (ZVD) (6, 55, 105).(106) Da der rechte Ventri-
kel dem Niederdrucksystem zugehdrig ist betragt der systolische Druck (je nach Lite-
ratur) ca. 25 mmHg (30, 55, 105, 106). Beim Vorkommen einer héhergradigen bis kri-
tischen Pulmonalklappenstenose kann der Druck jedoch suprasystemische Werte an-
nehmen (14, 55, 105, 106). Das heil3t, er ist hoher als der Druck im linken Ventrikel,
der dem Hochdrucksystem angehort (55, 105, 106).

Rechtsventrikularer Durchmesser

Zur Vergrof3erung des rechtsventrikularen Durchmessers kommt es bei einer exzent-
rischen Hypertrophie, das heil3t, einer Dilatation des rechten Ventrikels durch eine Vo-

lumenbelastung aufgrund einer Pulmonalklappeninsuffizienz (30, 55).

Die rechtsventrikulare Grof3e wurde in der Echokardiographie im M-Mode in der pa-

rasternalen Langen Achse bestimmt (55, 105, 106)

20



Pulmonalklappeninsuffizienz

Die Pulmonalklappeninsuffizienz liel3 sich in der Farbdoppler- und der CW-Dopplerun-
tersuchung quantifizieren (55). Wobei der Schweregrad anhand der in der Farbdopp-
leruntersuchung gemessenen Regurgitationsstrahlbreite relativ zum Klappenanulus,
der Beschaffenheit der CW-Doppler Hullkurve und dem Beginn des retrograden dias-
tolischen Flusses in der Pulmonalarterie eingeschéatzt wurde (siehe Tabelle 2) (30, 55,
105-107).

Tabelle 2. Schweregradeinteilung Pulmonalklappeninsuffizienz

Schweregrad

Trivial (1°) Strahlbreite <1/3 des Pulmonalklappenanulus

Mild (11°) Strahlbreite >1/3 aber <% des Pulmonalklappenanulus

MaRig (111°) >1/2, aber kleiner als der Pulmonalklappenanulus, beginn der Re-
gurgitation im Pulmonalisstamm

Schwer (1V°) Strahlbeite = Pulmonalklappenanulus mit Regurgitation in den
Pulmonalarterien

.Quelle: (55, 105-107)

3. Elektrokardiogramm

Das EKG wurde auf Veranderungen des Lagetyps, PQ-Zeit, QRS-Dauer, das Vorhan-
densein eines Links- oder Rechtschenkelblocks und Rhythmusstdérungen untersucht.
Die Parameter wurden teilweise aus vorhandenen EKG-Protokollen entnommen oder

von der Doktorandin (cand. Med.) selbst ausgewertet.

Lagetyp

Der Lagetyp stellt die elektrokardiographische Lage des Hauptvektors der intraventri-
kularen Erregungsausbreitung in der Frontalebene da (108). Zu unterscheiden ist,
dass die elektrische Herzachse nicht mit der anatomischen Herzachse gleichzusetzen
ist (108). Erregungsausbreitungsstorungen wie der Schenkelblock, Herzmuskelveran-
derungen durch Druck- oder Volumenbelastung bei angeborenen Herzfehlern kénnen
die elektrische Herzachse, unbeeinflusst der anatomischen Herzachse, verandern. Im
Kindesalter kommt es zur physiologischen Anderung des Lagetyps (siehe Tabelle 3),
ein nicht dem Alter entsprechender Lagetyp bedarf einer weiteren Abklarung (109).
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Tabelle 3. Charakteristika der einzelnen Lagetypen im EKG im Kindesalter nach Angelika Lin-

dinger
Lagetyp Hauptvektor a QRS | Interpretation
Rechtstyp +90° bis +120° Im Sauglingsalter physiologisch, spater als Zeichen
der Rechtsherzbelastung zu werten
Steiltyp +60° bis +90° Haufigster Lagetyp im Kleinkindalter
Indifferenztyp +30° bis +60° Lagetyp von Jugendlichen und jungen Erwachse-
nen
Linkstyp +30° bis -30° Physiologischer Lagetyp im Erwachsenenalter, der
jedoch auf eine Linksherzbelastung hinweisen kann
Uberdrehter Bis -30° Haufigste Ursache im Kindesalter:
Linkstyp - Atrioventrikularer Septumdefekt (AVSD)
- Trikuspidalatresie
- Linksanteriorer Hemiblock (LAH)
Uberdrehter Uber 120° Im Sauglingsalter muss ein VSD ausgeschlossen
Rechtstyp werden
Sagittaltyp Elektrische Sagittaltyp SI-SII-SlIl: kann bei Thoraxdeformitat
Herzachse senk- | oder Rechtsherzbelastung auftreten.
recht zur Frontal-
ebene, mit Richtung
der Herzspitze nach
anterior bzw. poste-
rior

Quelle: A. Lindinger, EKG im Kindes- und Jugendalter (109)

PQ-Zeit

Die PQ-Zeit spiegelt die AV-Uberleitungszeit wider, worunter man die Erregungsaus-

breitung von den Vorhéfen, des AV-Knotens und des His-Bindels zusammenfasst

(109). Sie ist altersabhéngig und die Normwerte fir Kinder und Jugendliche sind in

Tabelle 4 zusammengefasst. Der Normwert fir Erwachsene ist ein PQ-Intervall von
120-200 ms (109). Eine Verlangerung der PQ-Zeit tlber den Normbereich wird als AV-

Block I° bezeichnet, dabei kommt es zu einer verzégerten Erregungsausbreitung von
den Vorhofen auf die Kammern (108, 109).

Tabelle 4. PQ-Zeit in Abhéngigkeit vom Lebensalter nach Angelika Lindinger

Alter (Jahre) Minimum (ms) Maximum (ms)
1-2 80 150
3-4 80 180
5-7 80 210
8-11 80 210
12-15 80 220
>15 Jahre 120 200

Quelle: A. Lindinger, EKG im Kindes- und Jugendalter (109) und H. Trappe, EGK-Kurs fir Isabell (108)
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QRS-Dauer

Die QRS-Dauer ist altersabhéngig (siehe Tabell 5) und betragt ab einem Alter von 16
Jahren 80-120 ms (109). Der QRS-Komplex entsprich der intraventrikularen Erre-
gungsausbreitung (108, 109). Ist diese gestdrt kommt es zu zwei pathologischen Ver-

anderungen, einmal zur Verlangerung der QRS-Dauer (109).

Tabelle 5. Altersabhéngige Normwerte der QRS-Dauer nach Angelika Lindinger

Alter Dauer (ms)
< 1 Monat 50-70

1-6 Monate 50-70

6-12 Monate 50-70

1-3 Jahre 60-70

3-8 Jahre 70-80

8-12 Jahre 70-90
12-16 Jahre 70-100

> 16 Jahre 80-120

Quelle: A. Lindinger, EKG im Kindes- und Jugendalter (109)

Schenkelblockierungen

Die Schenkelblockierungen sind definiert als eine intraventrikulére Erregungsausbrei-
tungsstorung (109). Dabei kann es sich entweder um einem kompletten Schenkel-
block, bei dem es zu einer Stérung der Erregungsleitung in einem der drei Tawara
Schenkel kommt oder einem inkompletten Schenkelblock mit einer verzégerten Erre-
gungsausbreitung handeln (109). Pathognomonische Zeichen sind eine Verbreiterung
der QRS-Dauer und eine Veranderung des QRS-Komplexes. (6, 109) Eine Untertei-
lung je nach Vorkommen und Umfang der Stoérung erfolgt in einen Rechtsschenkel-
block und Linksschenkelblock (109). Es kdnnen entweder ein Faszikel (unifaszikularer
Block), zwei Faszikel (bifaszikularer Block) oder alle 3 Faszikel (trifaszikularer Block)
betroffen sein (109). Der Bifaszikulare Block zum Beispiel kommt als RSB mit LAH bei

Patienten nach Korrektur-Op der Fallot-Tetralogie gehauft vor (6, 109).

Rechtsschenkelblockformen (RSB)

Der Rechtsschenkelblock kann als kompletter oder inkompletter RSB auftreten, dabei
kommt es zur Blockierung oder Leitungsverzogerung des rechten Tawara-Schenkels
(109).

Linksschenkelblockformen (LSB)

Als Linksschenkelblock ist eine Blockierung beider Leitungsbahnen im linken Tawara-
Schenkel definiert (109). Dabei kann es zu einem kompletten oder inkompletten
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Linksschenkelblock kommen (109). Tritt eine Blockierung in einem der beiden Nerven-
fasern des linken Tawara-Schenkels auf wird diese in einen linksanterioren Hemiblock

und einen linksposterioren Hemiblock unterteilt (109).

4. Laborchemische Resultate

BNP (Brain-Natriuretic-Peptit) wird bei vermehrter Dehnung der Herzkammern, durch
entweder Druck oder Volumenbelastung aus deren Herzmuskelzellen ausgeschuttet
(110). Es ist ein Biomarker, der in der Kardiologie in der Herzinsuffizienzdiagnostik

eine wichtige Rolle spielt (110).

Die altersspezifischen Normwerte resultieren aus der Normwertetabelle der Universi-
tatsmedizin Mainz. In dieser wurde der im Serum gemessene BNP-Wert >100 pg/ml

(m/w) als erhoht definiert.

3.4 Statistik

Die statistischen Berechnungen der Daten wurde mit dem Statistikprogramm IBM

SPSS Version 27 (fur Windows) vorgenommen.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden Haufigkeiten, Mittelwerte, Mediane und

prozentuale Anteile berechnet.

Zur Uberprifung auf Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungs-
test genutzt, da sich dieser Test zur Anwendung bei kleinen Stichproben eignet. Bei
einem Signifikanzniveau von p<0,05 wurde eine Normalverteilung angenommen. Im
zweiten Schritt wurde mittels Histogramm beurteilt, ob die Verteilung der Daten einer

Normalverteilung gleichkommt.

Zur statistischen Analyse, der nicht normalverteilten Pra und Post-PPVI Daten und der
Veranderung des TI-Grades wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur verbun-
dene Stichproben verwendet, bei normalverteilten Daten der Student-t Test. Ein p-

Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

Die Planung und Durchfuihrung der statistischen Datenanalyse, wie auch die graphi-
sche Darstellung erfolgte nach statistischer Beratung durch einen Mitarbeiter des In-
stitutes fur medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Univer-

sitatsmedizin Mainz.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

In dem Zeitraum von Méarz 2011 bis Dezember 2016 erfolgte in beiden kinderkardiolo-
gischen Zentren bei insgesamt 80 Patienten ein perkutaner Pulmonalklappenersatz
mit der Melody-Klappe. Davon wurden nach Ausschluss 61 Patienten in die Studie
miteingeschlossen. Von den neunzehn Patienten, die ausgeschlossen wurden, wiesen
vier Patienten eine dauerhafte Schrittmachertherapie auf. Ein Patient verstarb drei-
zehn Monate nach der Melodyklappenimplantation an einer nicht kardialen Ursache.
Dreizehn Patienten gingen im Follow-up verloren, wodurch Nachuntersuchungsdaten
fehlten. Ein Patient erlitt eine verfahrensbedingte Komplikation. Es zeigte sich eine
Okklusion der rechten Pulmonalarterie nach der Melodyklappenimplantation und der
Patient erhielt am selben Tag einen chirurgischen Pulmonalklappenersatz. Die medi-

ane Nachbeobachtungszeit betrug 26 Monate.

Indikation fur die Melodyklappenimplantation

Die fuhrende Diagnose, die zur Indikation der Melodyklappenimplantation fihrte, war
bei 35 Patienten (57,4%) das Vorliegen einer Pulmonalklappeninsuffizienz. Zehn Pa-
tienten (16,4%) wiesen eine Pulmonalklappenstenose und 16 Patienten (26,2%) ein
kombiniertes Vitium mit Pulmonalklappenstenose und Pulmonalklappeninsuffizienz

auf.

4.2 Patientencharakteristika

Demografische Daten

Die Gesamtgruppe bestand aus 36 mannlichen und 25 weiblichen Patienten. Das mitt-
lere Alter der Patienten bei der Intervention betrug 18,7 Jahre (4-50 Jahre). Der Grol3-
teil der Patienten war zwischen 13 und 24 Jahre alt. Das mittlere Kérpergewicht betrug
54,9 kg und die mittlere Kérpergro3e 160,2 cm (Tabelle 6).

Kardiale Fehlbildungen / Priméardiagnose

Die Verteilung der angeborenen Herzfehler in den Diagnosegruppen ist in Tabelle 6
dargestellt. Die Fallot-Tetralogie war mit 39% am haufigsten vertreten, gefolgt von der

Pulmonalatresie mit VSD mit 29,5%.
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Nicht kardiale Fehlbildungen

Bei 22 (35,4%) Patienten trat neben der kardialen Fehlbildung noch mindestens eine

weitere Fehlbildung auf (Tabelle 6).

Tabelle 6. Demografische Parameter, Priméardiagnose und nicht kardiale Erkrankungen des Ge-
samtkollektives und der Subgruppen nach Indikation

Ge- Indika- Indika- Indika-
samt | tion tion tion
(N=61) | PS Pl PS+PI
(N=10) (N=35) | (N=16)
Alter (Jahre), Mittelwert 18,7 17,5 19,7 17,2
Geschlecht (méannlich/weiblich), N 36/25 | 5/5 20/15 11/5
KorpergrofRe (cm), Mittelwert 160,2 |157,5 160,2 162
Gewicht (kg), Mittelwert 54,9 59,3 54,7 52,4
Primardiagnose, N
TOF/Patr. + VSD 42 4 28 10
PS/PS+VSD 4 1 3 0
DORV+PS 1 0 1 0
TAC 4 0 1 3
Z.n. art. Switch 9 5 1 3
Z.n. Ross Op 1 0 1 0
Nicht kardiale Fehlbildungen, N
Syndromale Grunderkrankung 11
Erworbene Nebenerkrankungen 10
Morbus Hirschsprung 1
Einzelniere 1
Ehemaliges Frihgeborenes 5

DORYV: Double outlet right ventricle, OP: Operation, Patr: Pulmonalatresie, PI: Pulmonalklappeninsuffi-
zienz, PS: Pulmonalklappenstenose, TAC: Truncus arteriosus communis, TOF: Fallot-Tetralogie, VSD:
Ventrikelseptumdefekt, Z.n.: Zustand nach

Operationen vor der Melodyklappenimplantation und Charakteristika des RVOT

Die Patienten wurden im Mittel 2,3-mal vor der der Melodyklappenimplantation ope-
riert. Bei 43% der Patienten handelte es sich bei der primaren Operation um eine Kor-
rektur der Fallot-Tetralogie, wovon zwo6lf Patienten eine transanulare Patchplastik er-
hielten. Bei 37,7% der Patienten war eine Operation nach Rastelli durchgefuhrt wor-
den, bei 4,9% eine arterielle Switch-Operation und bei 9,8% eine Ross-Operation. Bei
den meisten RV-PA-Grafts handelte es sich um Homografts (44,3%). Heterografts

wurden in 27,8% der Félle verwendet (Tabelle 7).
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Tabelle 7. Operationen vor der Melodyklappenimplantation und Charakteristika des Rechts-
ventrikularen Ausflusstrakts (RVOT) des Gesamtkollektives und der Subgruppen nach Indika-

tion
Ge- Indika- Indika- Indika-
samt |tion PS tion PI tion
(N=61) | (N=10) (N=35) PS+PI
(N=16)
Voroperationen (N)
1 13 2 6 5
2 24 1 18 5
3 16 3 7 6
4 7 4 3 0
6 1 0 1 0
Korrekturoperation (N)
Rastelli 23 3 13 7
TOF-Korrektur 26 2 18 6
Transanulare Patchplastik 12 0 10 2
Arterielle Switch Op 3 2 0 1
Ross-Op 6 2 2 2
Sonstige 3 0 2 0
Charaktaristika des RVOT (N)
Nativ/ Patch 17 1 13 3
Homograft 27 4 16 7
Contegra 16 4 6 6
Freestyle (Metronic) 1 1 0 0

Op: Operation, Pl: Pulmonalklappenimplantation, PS: Pulmonalklappenstenose, RVOT: Rechtsventri-

kularer Ausflusstrakt, TOF: Fallot-Tetralogie

Prestenting

59 Patienten hatten einen oder mehrere Prestents erhalten (1-4). Die mittlere Anzahl

der Prestents betrug 1,5 (1-4). In 33 Féallen wurde ein Andra-Stent verwendet, in 16

Fallen ein CP-Stent uncovered und in 22 Fallen ein CP-Stent covered (Tabelle 8).
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Tabelle 8. Details des Prestenting des Gesamtkollektives und der Subgruppen nach Indikation

Ge- Indika- Indika- Indika-
samt tion PS tion PI tion
(N=61) | (N=10) (N=35) PS+PI
(N=16)
Patienten mit Prestent (N) 59 9 35 15
Anzahl, Mittelwert, Spannweite 1,52 15 1,54 1,5
(1-4) (1-3) (1-4) (1-2)
Anzahl der Prestents (N)
1 Stent 31 4 21 6
2 Stents 24 4 11 9
3 Stents 2 1 1 0
4 Stents 2 0 2 0
Art des Prestents (N)
CP uncovered 10 1 6 3
CP covered 16 4 5 7
Andra 21 3 17 1
Andra + CP uncovered 6 0 4 2
Andra + CP covered 6 1 3 2

CP: Cheatam-Platinum, PI: Pulmonalklappeninsuffizienz, PS: Pulmonalklappenstenose

4.3 Herzkatheter nach Melodyklappenimplantation
Systolischer RV-Druck

Die invasiv gemessenen Druckwerte vor und unmittelbar nach der Melody-Klappen
Implantation zeigen eine deutliche Verbesserung der Hamodynamik (Abbildung 3). Der
systolische RV-Druck sank in der Gesamtgruppe im Median von 53 mmHg auf 41
mmHg (p<0,001), was die geringere Nachlast nach dem Eingriff widerspiegelt. In der
PS-Gruppe wurde eine mediane Reduktion des RV-Druckes um 18 mmHg (p=0,005),
in der PI-Gruppe um 6 mmHg (p<0,001) und in der PS+PI-Gruppe um 29 mmHg
(p=0,002) erreicht. Der Rluckgang des systolischen RV-Drucks war in allen Gruppen

hochsignifikant.
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RV Druck systolisch vor und unmittelbar nach
Melodyklappenimplantation
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Gesamtgruppe PS-Gruppe PI-Gruppe PS+PI-Gruppe
B RV Druck systolisch mmHg vor Implantation M RV Druck systolisch mmHg nach Implantation

Diagramm 1. Balkendiagramm Systolischer Druck im rechten Ventrikel (RV) vor (blau) und un-
mittelbar nach (orange) der Melodyklappenimplantation (Herzkatheter). Invasiv gemessener sys-
tolischer RV-Druck vor und nach Melodyklappenimplantation.

Alle Werte sind im Median angegeben. Gesamtgruppe N=53 (p <0,001), PS-Gruppe N=10 (p 0,005),
PI-Gruppe N=31 (p <0,001), PS+PI-Gruppe N=12 (p 0,002). PI: Pulmonalklappeninsuffizienz, PS: Pul-
monalklappenstenose

Diastolischer PA-Druck

Zeitgleich verbesserte sich der antegrade Blutfluss in der PA, wodurch sich in der Ge-
samtgruppe der mediane diastolische PA-Druck um 5 mmHg signifikant erhéhte
(p<0,001; Diagramm 2). In den nach der Indikation unterteilten Gruppen war dieser
Effekt ebenfalls nachweisbar. In der PS-Gruppe war die diastolische PA-Druck-Erho-
hung mit 1,5 mmHg (p=0,091) nicht signifikant. Dagegen zeigte sich in der PI-Gruppe
mit 7 mmHg (p<0,001) und in der PS+PI-Gruppe mit 3,5 mmHg (p=0,005) eine signifi-

kante Zunahme.
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PA Druck diastolisch vor und unmittelbar nach
Melodyklappenimplantation
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Diagramm 2. Balkendiagramm Daiastolischer Pulmonalarterien-Druck vor (blau) und unmittel-
bar nach (orange) der Melodyklappenimplantation (Herzkatheter). Invasiv gemessener diastoli-
scher PA-Druck vor und nach Melodyklappenimplantation.

Alle Werte sind im Median angegeben. Gesamtgruppe N=53 (p <0,001), PS-Gruppe N=10 (p 0,091),
PI-Gruppe N=31 (p <0,001), PS+PI-Gruppe N=12 (p 0,005). PA: Pulmonalarterie, PI: Pulmonalklap-
peninsuffizienz, PS: Pulmonalklappenstenose,

RV-PA Gradient

Die mediane Reduktion des PA-RV-Druckgradienten war mit 11 mmHg (p<0,001) in
der Gesamtgruppe signifikant (Diagramm 3). In der PS+PI-Gruppe war mit 20,5 mmHg
(p=0,002) die starkste Reduktion nachweisbar. In der PI-Gruppe betrug die Abnahme
9 mmHg (p<0,001) und in der PS-Gruppe 17,5 mmHg (0,005).
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RV-PA Gradient vor und unmittelbar nach Melodyklappenimplantation
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Diagramm 3. Balkendiagramm RV-PA-Gradient vor (blau und unmittelbar nach (orange) der
Melodyklappenimplantation (Herzkatheter). Invasiv gemessener RV-PA Gradient vor und nach
Melodyklappenimplantation.

Alle Werte sind im Median angegeben. Gesamtgruppe N=53 (p <0,001), PS-Gruppe N=10 (p 0,005),
PI-Gruppe N=31 (p <0,001), PS+PI-Gruppe N=12 (p 0,002). PA: Pulmonalarterie, Pl: Pulmonalklap-
peninsuffizienz, PS: Pulmonalklappenstenose, RV: rechter Ventrikel

4.4 Echokardiographie im Follow-up

Systolischer Druck im RV

In der echokardiografischen Untersuchung wurde in der Gesamtgruppe eine signifi-
kante Reduktion des systolischen Drucks im RV um 21 mmHg (p<0,001; Diagramm 4)
nachgewiesen. Im Median reduzierte sich der systolische Druck im RV in der PS-
Gruppe um 40 mmHg (p=0,005), in der PI-Gruppe um 15 mmHg (p<0,001) und in der
PS+PI-Gruppe um 28 mmHg (p=0,001; Diagramm 4).
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Druck im rechten Ventrikel vor und 2 Jahre nach
Melodyklappenimplantation
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Diagramm 4. Balkendiagramm Druck im rechten Ventrikel (RV-Druck) vor (blau) und 2 Jahre
nach (orange) der Melodyklappenimplantation (Echokardiographie). Echokardiographisch ge-
messener RV-Druck vor der Melodyklappenimplantation und nach Follow-up.

Alle Werte sind im Median angegeben. Gesamtgruppe N=59 (p <0,001), PS-Gruppe N=10 (p 0,005),
PI-Gruppe N=34 (p <0,001), PS+PI-Gruppe N=15 (p 0,001). PI: Pulmonaklappeninsuffizienz, PS: Pul-
monalklappenstenose, RV: rechter Ventrikel

Gradient Uber der Pulmonalklappe

Der Gradient tber die Pulmonalklappe reduzierte sich nach dem Eingriff um 24 mmHg
(p<0,001; Diagramm 5). Die mediane Reduktion des Gradienten tber der Pulmonal-
klappe betrug in der PS-Gruppe 42 mmHg (p=0,005), in der PI-Gruppe 10 mmHg
(p<0,001) und in der PS+PI-Gruppe 34,5 mmHg (<0,001; Diagramm 5). Die Abnahme
der echokardiographisch gemessenen Druckwerte war in allen Gruppen signifikant.

In der PS-Gruppe war im Follow-up die starkste Verringerung des systolischen Drucks

im rechten Ventrikel sowie auch der Gradient Giber die Pulmonalklappe nachzuweisen.
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Gradient Uber PK vor und 2 Jahre nach Melodyklappenimplantation
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Diagramm 5. Balkendiagramm Gradient tGber der Pulmonalklappe (PK) vor (blau) und 2 Jahre
nach (orange) der Melodyklappenimplantation (Echokardiographie). Echokardiographisch ge-
messener Gradient Uber PK vor der Melodyklappenimplantation und nach Follow-up.

Alle Werte sind im Median angegeben. Gesamtgruppe N=61 (p <0,001), PS-Gruppe N=10 (p 0,005),
PI-Gruppe N=35 (p <0,001), PS+PI-Gruppe N=16 (p <0,001). PI: Pulmonalklappeninsuffizienz, PS: Pul-
monalklappenstenose

RV-Durchmesser

Der RV-Durchmesser verringerte sich in der Gesamtgruppe signifikant von 25,5 mm
auf 22,5 mm (p=0,015; Diagramm 6). In der PS-Gruppe nahm der RV-Durchmesser
im Median um 5 mm (p=0,102), in der PI-Gruppe um 1 mm (p=0,093) und in der PS+PI-
Gruppe um 9 mm (p=0,223) ab. In der Subgruppenanalyse nach Indikation konnte eine

signifikante Verringerung des RV-Durchmessers nicht mehr nachgewiesen werden.
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Rechts ventrikularer Durchmesser vor und 2 Jahre nach
Melodyklappenimplantation
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Diagramm 6. Balkendiagramm Durchmesser des rechten Ventrikels (RV-Durchmesser) vor
(blau) und 2 Jahre nach (orange) Melodyklappenimplantation (Echokardiographie). Echokardio-
graphisch gemessener RV-Durchmesser vor der Melodyklappenimplantation und nach Follow-

up.
Alle Werte sind im Median angegeben. Gesamtgruppe N=30 (p 0,015), PS-Gruppe N=4 (p 0,102), PI-
Gruppe N=21 (p 0,093), PS+PI-Gruppe N=5 (p 0,223). PI: Pulmonalklappeninsuffizienz, PS: Pulmonal-
klappenstenose.

TAPSE

Weder in der Gesamtgruppe noch in den Subgruppen nach Indikation war eine signi-
fikante Verbesserung der TAPSE nachweisbar (Diagramm 7). In der Gesamtgruppe
kam es zu einem Anstieg von 1,71 cm auf 1,73 cm (p=0,862), in der PI-Gruppe (von
1,78 cm auf 1,74 cm; p=0,094) und PS+PI-Gruppe (von 1,58 auf 1,56 cm; p=0,898)
dagegen zu einer Abnahme. In der PS-Gruppe war die TAPSE von 1,73 cm auf 2 cm
(p=0,431) angestiegen. Auch diese Veranderung war nicht signifikant.
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TAPSE vor und 2 Jahre nach Melodyklappenimplantation
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Diagramm 7. Balkendiagramm Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) vor (blau)
und 2 Jahr nach (orange) Melodyklappenimplantation (Echokardiographie).

Alle Werte sind Mittelwerte. Gesamtgruppe N=18 (p 0,862), PS-Gruppe N=3 (p 0,431), PI-Gruppe N=10
(p 0,494), PS+PI-Gruppe N=5 (p 0,898). PI: Pulmonalklappeninsuffizienz, PS: Pulmonalklappenste-
nose.

Trikuspidalinsuffizienz (TI)

Bei 43 Patienten in der Gesamtgruppe (70%) war vor der Melodyklappenimplantation
eine Tl nachweisbar. 24 Patienten (56%) zeigten eine geringe Tl und neun Patienten
(15%) eine moderate Tl (Diagramm 8). Nach der Implantation wiesen noch 33 Patien-
ten (54%) eine Tl auf, darunter 27 Patienten (44%) eine milde Tl und sechs Patienten
(10%) eine moderate TI. In der PI-Gruppe (p=0,029) nahm die Haufigkeit einer Tl am
deutlichsten von 74% (63% mild/11% moderat) auf 54% (49% mild/6% moderat) ab.
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Trikuspidalklappeninsuffizienz vor Trikuspidalklappeninsuffizienz 2
Melodyklappenimplantation Jahre nach
Melodyklappenimplantation
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Diagramm 8. Balkendiagramm Haufigkeit der Trikuspidalinsuffizienz-(TI) -Grade (%) vor (links)
und 2 Jahre nach (rechts) der Melodyklappenimplantation (Echokardiografie). Echokardiogra-
phisch gemessener TI-Grad.

Alle Werte sind in Prozent angegeben. Gesamtgruppe N=61, PS-Gruppe N=10, PI-Gruppe N=35,
PS+PI-Gruppe N=16. PI: Pulmonalklappeninsuffizienz, PS: Pulmonalklappenstenose

Von den 43 Patienten in der Gesamtgruppe mit einer Tl vor der Melodyklappenimplan-
tation war diese bei 21 Patienten im Follow-up unveréndert nachweisbar (Diagramm
9). Bei 20 Patienten kam es zu einer signifikanten Verbesserung der Tl nach dem PPVI
(p=0,020), darunter in 15 Fallen von einer Tl I° zu keiner TI, in einem Fall von einer Tl
[1° zu keiner Tl und in vier Fallen von einer TI 1I° zu einer TI I°. Eine Verschlechterung
der Tl trat bei acht Patienten auf, darunter in sechs Fallen von keiner Tl zu einer Tl I°
und in zwei Fallen von einer Tl I° zu einer TI II°. Bei zwei dieser Patienten (beide aus
PS+PI-Gruppe) kam es im Follow-up zu einer rezidivierenden Stenose der Melody-
Klappe mit Druckgradienten von 70 mmHg und 45 mmHg, wodurch es vermutlich zu
der Verschlechterung kam. Die anderen sechs Patienten zeigten Druckgradienten von
4-18 mmHg und nur ein Patient wies eine milde PI auf.
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TI-Grad vor PPVI TI-Grad nach Follow-up

Diagramm 9. Verlaufsdiagramm Veranderung des Trikuspidalklappeninsuffizienz-(Tl) -Grades
vor (links) und 2 Jahre nach (rechts) Meldodyklappenimplantation (Echokardiografie).
Echokardiographisch gemessener TI-Grad vor Melodyklappenimplantation und nach Follow-up in der
Gesamtgruppe. N=61 (p 0,020)

In der PS-Gruppe waren die Veranderungen nicht signifikant (p 0,56) (Diagramm 10).
Nur bei zwei Patienten verbesserte sich der TI-Grad (von TI I° zu keiner TI), bei funf
Patienten blieb er unverandert. Bei einem Patienten verschlechterte er sich (von keiner
Tl zu TI I°), wobei echokardiographisch keine Stenose oder Insuffizienz der Melody-

Klappe nachweisbar war.

TI-Grad vor PPV] TI-Grad nach Follow-up

Diagramm 10. Verlaufsdiagramm Veranderung des Trikuspidalklappeninsuffizienz-(TI) -Grades
vor (links) und 2 Jahre nach (rechts) Meldodyklappenimplantation (Echokardiografie).

Echokardiographisch gemessenerTI- Grad vor Melodyklappenimplantation und nach Follow-up in der
PS-Gruppe N=10 (p 0,56). TI: Trikuspidalinsuffizienz, PPVI: Percutaneous pulmonary valve implantation
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Wie in der PS-Gruppe (p=56) waren die Veranderungen des TI-Grades in der PS+PI-
Gruppe nicht signifikant (p=0,36). Zu einer Verbesserung kam es bei funf Patienten.
Bei vier Patienten blieb der TI-Grad unverandert und bei drei Patienten verschlechterte
er sich (Diagramm 11). Von denen zwei Patienten eine Stenose der Melody-Klappe

mit einem Druckgradienten von 70 mmHg und 45 mmHg aufwiesen.

TI-Grad vor PPVI TI-Grad nach Follow-up

-
=

Diagramm 11. Verlaufsdiagramm Veranderung des Trikuspidalklappeninsuffizienz-(Tl) -Grades
vor (links) und 2 Jahre nach (rechts) Meldodyklappenimplantation (Echokardiografie).
Echokardiographisch gemessener Tl-Grad vor Melodyklappenimplantation und nach Follow-up in der
PS+PI-Gruppe N=16 (p 0,36). TI: Trikuspidalinsuffizienz, PPVI: Percutaneous pulmonary valve implan-
tation

In der PI-Gruppe zeigte der Eingriff den grof3ten Effekt auf die T1 (p=0,029; Diagramm
12). Die Tl verringerte sich bei 13 (50%) von 26 Patienten, darunter in zehn Fallen von
einer Tl I° auf keine Tl und in drei Fallen von einer TI 1I° auf eine TI I1°. Bei zwdlf Pati-
enten blieb der TI-Grad unverandert und bei vier Patienten verschlechterte sich die TI.
Drei Patienten, bei denen vor der PPVI keine Tl nachweisbar war, entwickelten eine

TI I°. Bei einem Patienten verschlechterte sich die Tl von I° zu II°.
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TI-Grad vor PPVI TI-Grad nach Follow-up

Diagramm 12. Verlaufsdiagramm Veranderung des Trikuspidalklappeninsuffizienz-(TI) -Grades
vor (links) und 2 Jahre nach (rechts) Meldodyklappenimplantation (Echokardiografie).
Echokardiographisch gemessener TI-Grad vor Melodyklappenimplantation und nach Follow-up in der
PI-Gruppe N=35 (p 0,029). TI: Trikuspidalinsuffizienz, PPVI: Percutaneous pulmonary valve implanta-
tion

Pulmonalklappeninsuffizienz

Bei 90 % der Patienten der Gesamtgruppe war vor dem PVI eine Pl nachweisbar. In
10 % der Falle handelte es sich um eine milde PI, in 33 % um eine moderate, in 34 %
um eine schwere und in 13 % der Falle um eine sehr schwere PI (Diagramm 13). Nach
der Intervention kam es zu einer deutlichen Verbesserung der Pl und zur Wiederher-
stellung einer suffizienten Pulmonalklappen-Funktion. Im Follow-up zeigten lediglich
elf Patienten (18 %) eine triviale bis milde PI. Dieser Erfolg war in allen Gruppen nach-
weisbar und in der Gesamtgruppe (p<0,001), PI-Gruppe (p<0,001) sowie PS+PI-
Gruppe (p<0,001) signifikant.
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Diagramm 13. Balkendiagramm Pulmonalklappeninsuffizienz-(Pl) -Grad (%) vor (links) und zwei
Jahre nach (rechts) Melodyklappenimplantation (Echokardiografie). Echokardiographisch ge-
messener Pl-Grad.

Alle Werte sind in Prozent angegeben. Gesamtgruppe N=61 (p <0,001), PS-Gruppe N=10 (p 0,50), PI-
Gruppe N=35 (p <0,001), PS+PI-Gruppe N=16 (p <0,01). PI: Pulmonalklappeninsuffizienz, PS: Pulmo-
nalklappenstenose

4.5 Elektrokardiogramm im Follow-up

Lagetyp

Insgesamt konnte bei 95 % Patienten der Lagetyp bestimmt werden. In der Gesamt-
gruppe war im Follow-up eine Abnahme des Rechtslagetyps von 34 % auf 29 %, des
Uberdrehten Rechtstyps von 7 % auf 3 % und des Sagitaltyps von 7 % auf 5 % mit
gleichzeitiger Erhdéhung des Links-, tUberdrehten Links-, Indifferenz- und Steiltyp-An-
teils erkennbar (Diagramm 14).
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LAGETYP VOR
MELODYKLAPPENIMPLANTATION

W Uberdrehter Linkstyp  m Linkstyp
H Indifferenztyp W Steiltyp

M Rechtstyp M Uberdrehter Rechtstyp

W Sagitaltyp

LAGETYP 2 JAHRE NACH
MELODYKLAPPENIMPLANTATION

M Uberdrehter Linkstyp M Linkstyp
M Indifferenztyp W Steiltyp
M Rechtstyp M (iberdrehter Rechtstyp

M Sagitaltyp

Diagramm 14. Kreisdiagramm Haufigkeit (%) der EKG-Lagetypen vor (links) und zwei Jahre nach
(rechts) Melodyklappenimplantation in der Gesamtgruppe (N= 58)

In der PS-Gruppe war beim Follow-up eine Abnahme der Anteile an Patienten mit
Uberdrehtem Rechtstyps von 10 % auf 0 %, mit Sagitaltyp von 10 % auf 0 % und mit
Steiltyp von 30 % auf 10 % nachweisbar. Dagegen erhdhten sich die Anteile der Pati-
enten mit Rechtstyp von 20 % auf 30 %, mit Gberdrehtem Linkstyp von 20 % auf 30 %,
mit Linkstyp von 10 % auf 20 % und mit Indifferenztyp von 0 % auf 10 % nachweisbar

(Diagramm 15)
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Diagramm 15. Kreisdiagramm Haufigkeit (%) der EKG-Lagetypen vor (links) und zwei Jahre nach

LAGETYP VOR
MELODYKLAPPENIMPLANTATION
PS-GRUPPE

M Uberdrehter Linkstyp M Linkstyp
M Indifferenztyp M Steiltyp
M Rechtstyp M Uberdrehter Rechtstyp

M Sagitaltyp

LAGETYP 2 JAHRE NACH
MELODYKLAPPENIMPLANTATION
PS-GRUPPE

M Uberdrehter Linkstyp M Linkstyp
H Indifferenztyp u Steiltyp

M Rechtstyp M liberdrehter Rechtstyp

M Sagitaltyp

(rechts) Melodyklappenimplantation in der PS-Gruppe (N=10).

PS:

In der PI-Gruppe reduzierten sich im Follow-up die Anteile der Patienten mit Rechtstyp
von 47 % auf 38 % und mit Uberdrehtem Rechtstyps von 6 % auf 3 %. Gleichzeitig

nahmen die Anteile der Patienten mit iberdrehtem Linkstyp von 6 % auf 9 %, mit Links-

Pulmonalklappenstenose

typ von 12 % auf 18 % und mit Steiltyp von 26 % auf 29 % zu (Diagramm 16).
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LAGETYP VOR
MELODYKLAPPENIMPLANTATION
PI-GRUPPE

M Uberdrehter Linkstyp M Linkstyp

H Indifferenztyp m Steiltyp
M Rechtstyp M liberdrehter Rechtstyp
M Sagitaltyp

6% 6%

LAGETYP 2 JAHRE NACH
MELODYKLAPPENIMPLANTATION
PI-GRUPPE

M Udrehter Linkstyp M Linkstyp

m Indifferenztyp m Steiltyp
W Rechtstyp M Uberdrehter Rechtstyp
M Sagitaltyp

Diagramm 16. Kreisdiagramm Haufigkeit (%) der EKG-Lagetypen vor (links) und zwei Jahre nach
(rechts) Melodyklappenimplantation in der PI-Gruppe (N=32).

PI: Pulmonalklappeninsuffizienz

In der PS+PI-Gruppe reduzierten sich beim Follow-up die Anteile der Patienten mit

Rechtstyp von 14 % auf 7 % und mit Uberdrehtem Linkstyp von 22 % auf 14 %. Parallel

dazu erhdhten sich die Anteile der Patienten mit Indifferenztyp von 7 % auf 14 %, mit
Steiltyp von 22 % auf 29 % und mit Sagitaltyp von 21 % auf 22 % (Diagramm 17).
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Diagramm 17. Kreisdiagramm Haufigkeit (%) der EKG-Lagetypen vor (links) und zwei Jahre nach

LAGETYP VOR
MELODYKLAPPENIMPLANTATION
PS+PI-GRUPPE
M Uberdrehter Linkstyp M Linkstyp
H Indifferenztyp W Steiltyp
M Rechtstyp M Uberdrehter Rechtstyp

M Sagitaltyp

LAGETYP 2 JAHRE NACH
MELODYKLAPPENIMPLANTATION
PS+PI-GRUPPE
M Uberdrehter Linkstyp M Linkstyp
H Indifferenztyp W Steiltyp

M Rechtstyp M Uberdrehter Rechtstyp

M Sagitaltyp

(rechts) Melodyklappenimplantation in der PS+PI-Gruppe (N=14).
PI: Pulmonalklappeninsuffizienz, PS: Pulmonalklappenstenose

PQ-Zeit

In der Gesamtgruppe (p=0,468) und in der PS+PI-Gruppe (p=0,524) war im Follow-up
im Vergleich zum préinterventionellen Zustand keine Veranderung der medianen PQ-
Zeit nachweisbar. In der PI-Gruppe kam es zu einer Verringerung von 0,155 s auf
0,150 s (p=0,449) und in der PS-Gruppe zu einer Verlangerung von 0,140 s auf 0,150 s

(p=0,223). Keine der Veranderungen war signifikant (Diagramm 18).
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Mediane PQ-Zeit
vor und 2 Jahre nach Melodyklappenimplantation
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Diagramm 18. Balkendiagramm PQ-Zeit vor (blau) und zwei Jahre nach (orange) der Melodyklap-
penimplantation. Alle Werte sind im Median angegeben.

Gesamtgruppe N=55 (p 0,468), PS-Gruppe N=10 (p 0,223), PI-Gruppe N=32 (p 0,449), PS+PI-Gruppe
N=13 (0,524). PI: Pulmonalklappeninsuffizienz, PS: Pulmonalklappenstenose

QRS-Dauer

Die mediane QRS-Dauer in der Gesamtgruppe (p=0,132) und in der PS+PI-Gruppe
(p=0,020) war vor und nach der Melodyklappenimplantation vergleichbar. In der PS-
Gruppe kam es zu einer Verlangerung der medianen QRS-Dauer von 0,120 s auf
0,125 s (p=0,124). In der PI-Gruppe reduzierte sich die mediane QRS-Dauer nicht sig-
nifikant von 0,130 s auf 0,120 s (p=0,868) (Diagramm 19).
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Mediane QRS-Dauer
vor und 2 Jahre nach Melodyklappenimplantation
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Diagramm 19. Balkendiagramm. Mediane QRS-Dauer (Sekunden) vor und 2 Jahre nach der Me-
lodyklappenimplantation . Alle Werte sind im Median angegeben.

Gesamtgruppe N=58 (p 0,132), PS-Gruppe N=14 (p 0,124), PI-Gruppe N=34 (p 0,868), PS+PI-Gruppe
N=14 (0,020). PI: Pulmonalklappeninsuffizienz, PS: Pulmonalklappenstenose.

Schenkelblock

In der Gesamtgruppe verringerte sich der Anteil der Patienten mit einem kompletten
RSB um 2 %. Dagegen nahmen die Anteile der Patienten mit einem inkompletten
Schenkelblock um 2 % und mit einem bifaszikularen Block (RSB+LAH) um 3 % zu.
12 % der Patienten wiesen vor dem PPVI keine Schenkelblockade auf, im Follow-up

betrug der Anteil nur noch 9 % (Diagramm 20).

Insgesamt kam es bei funf Patienten zu Veranderungen. Zwei Patienten, die zuvor
keine Storung der ventrikularen Erregungsausbreitung aufwiesen, entwickelten im
Follow-up einen inkompletter RSB, ein Patient mit einem inkompletten RSB einen kom-
pletten RSB und zwei Patienten mit kompletten RSB einen bifaszikularen Block (kom-
pletter RSB+LAH).

Diese Ergebnisse kdnnten auf eine Verschlechterung der ventrikularen Erregungsaus-
breitung nach dem PPVI hinweisen. Diese Entwicklung resultiert vermutlich aus der
Manipulation und aus der Irritation im RVOT durch Platzierung des Prestents und der
Melody® Klappe. Eine Verbesserung eines bestehenden RSB oder bifaszikularen
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Blocks, die oft bei Patienten nach chirurgischer Korrekturoperation mit Ventrikulotomie

und/oder Patchverschluss des VSD auftritt, war nicht nachweisbar.

SCHENKELBLOCK VOR SCHENKELBLOCK 2 JAHRE NACH
MELODYKLAPPENIMPLANTATION MELODYKLAPPENIMPLANTATION
m kompletter Rechtsschenkelblock W kompletter Rechtsschenkelblock
W inkompletter Schenkelblock W inkompletter Rechtsschenkelblock
m kompletter Rechtsschenkelblock + m kompletter Rechtsschenkelblock +
linksanteriorer Hemiblock linksanteriorer Hemiblock

keine Auffalligkeiten keine Auffalligkeiten

Diagramm 20. Kreisdiagramm Haufigkeit (%) eines EKG-Schenkelblocks vor (links) und zwei
Jahre nach (rechts) der Melodyklappenimplantation in der Gesamtgruppe (N=58)

In der PS-Gruppe nahm der Anteil der Patienten mit einem kompletten RSB von 40 %
auf 30 % ab. Dagegen nahmen die Anteile mit einem bifaszikularen Block von 10 %
auf 20 % und mit einem inkompletten RSB von 30 % auf 40 % zu. Vor der Melodyklap-
penimplantation zeigten 7 % der Patienten keine Schenkelblockade, nach dem Eingriff

betrug der Anteil 0 % (Diagramm 21).

Ein Patient, der vor der Implantation keine ventrikulare Erregungsausbreitungsstérung
aufwies, zeigte nach dem Eingriff einen inkompletten RSB. Bei jeweils einem Patienten
verschlechterte sich der inkomplette RSB zu einem kompletten RSB bzw. von einem

kompletten RSB zu einem bifaszikularen Block.
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SCHENKELBLOCK VOR SCHENKELBLOCK 2 JAHRE NACH

MELODYKLAPPENIMPLANTATION MELODYKLAPPENIMPLANTATION
PS-GRUPPE PS-GRUPPE
B kompletter Rechtsschenkelblock B kompletter Rechtsschenkelblock
W inkompletter Rechtsschenkelblock W inkompletter Rechtsschenkelblock
B kompletter Rechtsschenkelblock + m kompletter Rechtsschenkelblock +
linksanteriorer Hemiblock linksanteriorer Hemiblock
m keine Auffalligkeiten m keine Auffalligkeit

Diagramm 21. Kreisdiagramm Haufigkeit (%) eines EKG-Schenkelblocks vor (links) und zwei
Jahre nach (rechts) der Melodyklappenimplantation in der PS-Gruppe (N=10)

In der PI-Gruppe verringerte sich der Anteil der Patienten mit einem kompletten RSB
um 1% (Diagramm 22). Der Anteil an Patienten mit einem bifaszikularen Block nahm
ebenfalls um 3 % zu. 17 % Patienten wiesen keine Schenkelblockade vor der Implan-
tation auf; beim Follow-up betrug der Anteil nur noch 15 %. In dieser Gruppe zeigte ein
Patient, der vor der Implantation keine ventrikulare Erregungsausbreitungsstorung auf-
wies, einen neu auftretenden inkompletten RSB im Follow-up, und ein Patient mit kom-

pletten RSB einen bifaszikularen Block.
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SCHENKELBLOCK VOR SCHENKELBLOCK 2 JAHRE NACH
MELODYKLAPPENIMPLANTATION MELODYKLAPPENIMPLANTATION
PI-GRUPPE PI-GRUPPE

W kompletter Rechtsschenkelblock
M kompletter Rechtsschenkelblock

B inkompletter Rechtsschenkelblock
B inkompletter Rechtsschenkelblock
m kompletter Rechtsschenkelblock +

linksanteriorer Hemiblock M kompletter Rechtsschenkelblock +
W keine Auffilligkeiten linksanteriorer Hemiblock

W keine Auffilligkeiten

Diagramm 22. Kreisdiagramm Haufigkeit (%) eines EKG-Schenkelblocks vor (links) und zwei
Jahre nach (rechts) der Melodyklappenimplantation in der PI-Gruppe (N=34).
PI: Pulmonalklappeninsuffizienz

In der PS+PI-Gruppe kam es zu keiner Veranderung (Diagramm 23).

SCHENKELBLOCK VOR SCHENKELBLOCK 2 JAHRE NACH
MELODYKLAPPENIMPLANTATION MELODYKLAPPENIMPLANTATION
PS+PI-GRUPPE PS+PI-GRUPPE
B kompletter Schenkelblock M kompletter Schenkelblock
minkompletter Schenkelblock M inkompletter Schenkelblock
m kompletter Schenkelblock + m kompletter Schenkelblock +
linksanteriorer Hemiblock linksanteriorer Hemiblock

m keine Auffalligkeit m keine Auffilligkeiten

Diagramm 23. Kreisdiagramm Haufigkeit (%) eines EKG-Schenkelblocks vor (links) und zwei
Jahre nach (rechts) der Melodyklappenimplantation in der PS+PI-Gruppe (N=14).
Pl1: Pulmonalklappeninsuffizienz, PS: Pulmonalklappenstenos
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Rhythmusstérungen

3 % der Patienten zeigten vor der Intervention einen AV-Block I°; nach der Intervention
betrug der Anteil 7 %. Damit verdoppelte sich die Anzahl der Patienten mit AV-Block
I° von zwei auf vier. Der neu auftretende AV-Block I° betraf jeweils ein Patient der PS-
und PI-Gruppe. In der PS+PI-Gruppe gab es keine Veranderung. Ein Patient wies vor
und nach der Melodyklappenimplantation ein permanentes Vorhofflimmern auf (Dia-

gramm 24).

Rhythmusstérungen vor und 2 Jahre nach
Melodyklappenimplantation

W AV-Block I° vor Implantation
AV-Block I°nach Implantation
B keine Rhythmusstorungen vor Implantation
B keine Rhythmusstorungen nach Implantation
Vorhofflimmern vor Implantation

H Vorhofflimmern nach Implantation

100%

90%

RHYTHMUSSTORUNGEN (PROZENT)
1 3%

7%
I 5%
I 1%

2%
| 2%

0%

10%
|
]

0%
0%
1 3%

6%
I 04%
I 01%

3%

1 3%
B 7%

7%
I 03%
I  03%

0%
0%

Gesamtgruppe PS-Gruppe PI-Gruppe PS+PI-Gruppe

Diagramm 24. Balkendiagramm Haufigkeit (%) von Rhythmusstérungen im EKG vor (links) und
zwei Jahre nach (rechts) der Melodyklappenimplantation in der Gesamtgruppe (N=58), PS-
Gruppe (N=11), PI-Gruppe (N=34), PS+PI-Gruppe (N=14)

EKG = Elektrokardiogramme, Pl = Pulmonalklappeninsuffizienz, PS = Pulmonalklappenstenose,

4.6 BNP im Follow-up

Insgesamt wurden bei 18 % der Patienten (N=11) BNP-Werte vor und nach der Inter-
vention bestimmt (Diagramm 25). Bei drei Patienten war vor der Melodyklappenim-
plantation ein pathologischer Befund nachweisbar. Nach der Implantation zeigte nur

noch ein Patient einen BNP-Wert > 100 pg/ml.
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BNP
Verldufe in der Gesamtgruppe vor und
nach Melodyklappenimplantation
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a=@== Patienten |D 49 ==@== Patienten |1D 60 === Patienten 1D 62

Diagramm 25. Verlaufsdiagramm Brain Natriuretic Peptide-(BNP)-Werte vor und nach der Melo-
dyklappenimplantation in der Gesamtgruppe (N=11)
Normwerte ltd. Labor Universitatsklinik Mainz BNP <100 pg/ml

In der PS-Gruppe zeigten zwei Patienten vor der Implantation einen BNP-Wert
>100 pg/ml. Nach der Implantation lagen bei allen Patienten die BNP-Werte
<100 pg/ml (Diagramm 26).
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BNP
Verldufe der Patienten in der PS-Gruppe vor und nach
Melodyklappenimplantation
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=== Paticnten ID1  ==@=Patienten ID 37 Patienten ID 47 Patienten ID 49

Diagramm 26. Verlaufsdiagramm Brain Natriuretic Peptide (BNP) Werte vor und nach der Melo-
dyklappenimplantation bei den Patienten der PS-Gruppe (N=4)
Normwerte Itd. Labor Universitatsklinik Mainz BNP <100 pg/ml. PS = Pulmonalklappenstenose

In der PI-Gruppe lagen vor und nach der Implantation die BNP-Werte aller Patienten

im Referenzbereich <100 pg/ml (Diagramm 27).

BNP
Verlaufe der Patienten in der PI-Gruppe vor und nach
Melodyklappenimplantation

70
60 L
e
50
S 40
=
2 30
% h-""'--l--—
20 \.
10
0
BNP pg/ml vor Implantation BNP pg/ml nach Implantation
=@=Patienten ID 33  ==@=Patienten ID 41 Patienten ID 62 Patientin ID 60

Diagramm 27. Verlaufsdiagramm Brain Natriuretic Peptide (BNP) Werte vor und nach der Melo-
dyklappenimplantation bei den Patienten der PI-Gruppe (N=3)
Normwerte Itd. Labor Universitatsklinik Mainz BNP <100 pg/ml. PI = Pulmonalklappen-Insuffizienz
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In der PS+PI-Gruppe zeigte vor der Implantation der Melody-Klappe ein Patienten
BNP-Werte >100 pg/ml, beim Follow-up lag der Wert dieses Patienten im Referenzbe-
reich (Diagramm 28). Bei einem anderen Patienten stieg der vor der Implantation
normwertige BNP-Wert im Verlauf auf 142 pg/ml an. Die Follow-up Daten dieses Pati-
enten waren unvollstandig und im Rahmen der retrospektiven Studie im weiteren Ver-
lauf nicht einsehbar. Auffallend war, dass dieser Patient in der Echokardiografie einen
systolischen Gradienten Uber der Melody-Klappe von 70 mmHg zeigte und parallel
dazu eine neu auftretende TI I°. Diese Entwicklung einer schweren Melodyklappens-

tenose spiegelt sich im Anstieg des BNP-Wertes wider.

BNP
Verldufe der Patienten in der PS+PI-Gruppe vor und nach
Melodyklappenimplantation

160
140
120
100

80

BNP {pg/ml}

60
40 [
20
BNP pg/ml vor Implantation BNP pg/ml nach Implantation

==@= Patientin ID 28 Patientin ID 48 Patienten ID 16

Diagramm 28. Verlaufsdiagramm Brain Natriuretic Peptide (BNP) Werte vor und nach der Melo-
dyklappenimplantation bei den Patienten der PS+PI-Gruppe (N=3)

Normwerte Itd. Labor Universitatsklinik Mainz BNP <100 pg/ml. Pl = Pulmonalklappeninsuffizienz, PS =
Pulmonalklappenstenose

Der Veranderung der im Serum gemessenen medianen BNP-Werte war in allen Grup-

pen nicht signifikant (Tabelle 9).
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Tabelle 9. Mediane Brain Natriuretic Peptide (BNP) Werte vor und nach der Melodyklappenim-
plantation im Follow-up — statistische Analyse der Veranderungen

Ge- |Indika- |Indika- | Indika-
samt | tion PS | tion PI tion Pl +
PS
N 11 4 4 3
BNP in pg/ml vor Implantation 44 88,5 33,5 44
BNP in pg/ml nach Implantation 54 68 51 13
P-Wert 0,468 | 0,465 0,751 1,00

Gesamtgruppe N=11 (p 0,468), PS-Gruppe N=4 (p 0,465), PI-Gruppe N=4 (p 0,751), PS+PI-Gruppe
N=3 (1,00). Normwerte Itd. Labor Universitatsklinik Mainz BNP < 100 pg/ml.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden die direkten und die langfristigen (Follow-up nach
2 Jahren) Effekte einer Melodyklappenimplantation auf die Hamodynamik analysiert.
Neben einer Untersuchung der aus 61 Patienten bestehenden Gesamtgruppe erfolgte
auch eine Subgruppenanalyse in Abhangigkeit von der Primarlasion der Pulmonal-
klappe (PS, PI, PS+PI), um den Einfluss der vorbestehenden Herzklappenpathologie
auf die hamodynamischen, elektrokardiografischen und laborchemischen Veranderun-

gen nach Wiederherstellung einer kompetenten Pulmonalklappe darzustellen.

Coats et al. haben die aus einem volumen- und druckbelasteten Ventrikel resultieren-
den physiologischen Vorgéange nach einem PPVI beschrieben (47, 101). Bei dem vo-
lumen- und druckbelasteten rechten Ventrikel kommt es zu einer Rechtsverschiebung
der Starling-Kurve und zu einem Zusammenbruch des kompensierten Zustands. Letz-
terer kann nach dem PPVI wieder durch eine Linksverschiebung in einen kompensier-
ten Zustand Ubergehen (47, 101). Dies fihrt in beiden Fallen zu einer verbesserten
hamodynamischen Situation (47, 101). Anders als beim druckbelasteten rechten
Ventrikel bessern sich die Belastungsparameter (z.B. VO2max, anaerobe Schwelle)
bei dem volumenbelasteten rechten Ventrikel nicht (47, 101). Dieser Befund fuhrt zu
der Annahme, dass der druckbelastete Ventrikel nach Senkung der Nachlast seine
Kontraktilitat erhéhen kann, ein volumenbelasteter Ventrikel, der durch die Uberdeh-

nung des Myokards stimuliert wird, jedoch nicht (47).

5.1 Direkte hAmodynamische Ver&nderung der invasiven Druckwerte

Die in der vorliegenden Studie nachweisbaren direkten hamodynamischen Verande-
rungen waren, wie auch schon in anderen Studien beschrieben, im Follow-up hervor-
ragend (47, 77, 89, 111-116). Zu den unmittelbaren Verbesserungen zahlten eine sig-
nifikante Reduktion des RV-Drucks und des RV-PA-Gradienten in allen Gruppen. Die
zu verzeichnete gréf3te Reduktion dieser Parameter in der PS-Gruppe und der PS+PI-
Gruppe ist mit der Pathophysiologie der zugrundeliegenden Lasion und der dadurch
entstehenden RV-Druckbelastung zu erklaren. Der diastolische PA-Druck stieg auf-
grund der besseren antegraden Perfusion nach Wiederherstellung einer kompetent
arbeitenden Herzklappe in der PI-Gruppe am starksten an. Auch dieser Effekt war aber
in allen Gruppen signifikant. Coats et al. beschrieben bereits 2006 das unterschiedli-
che Verhalten von volumen- und druckbelasteten RV nach Melodyklappen—
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implantation, was durch die vorliegenden Ergebnisse bestatigt wird (47). Die Pulmo-

nalklappeninsuffizienz war bei wenigen Patienten trivial.

5.2 Hamodynamik im Follow-up nach 2 Jahren

Auch im 2 Jahres Follow-up war echokardiografisch eine signifikante Reduktion des
RV-Drucks und des Gradienten tiber die PK nachweisbar. Im Verlauf kam es bei einem
Patienten aus der PS+PI-Gruppe zu einer schweren Stenose der Melody-Klappe mit
einer Zunahme des Gradienten auf 70 mmHg und einer neu auftretenden TI I°. Vier
weitere Patienten, jeweils zwei aus der PS-Gruppe und PS+PI-Gruppe, wiesen eine
mittelgradige Stenose mit einer Gradientenzunahme von 44-55 mmHg auf. Insgesamt
betrug die Restenose-Rate somit 8,1 %. Der geringe Anstieg des systolischen PK-
Gradienten im Follow-up bei den restlichen Patienten spiegelt eine gute Funktion der
Melody-Klappe wider. Auffallend ist, dass alle Patienten mit einer Restenose eine PS

oder eine PS+PI als Primarlasion aufwiesen

Peng et al beschrieben einen mdglichen Zusammenhang zwischen diesen Primarlasi-
onen und einem erhéhten Risiko von Stentfrakturen (117). In einer Ubersichtsarbeit
von Rhanderson et al wurde, neben der Art der Primarlasion auch der Schweregrad
der Primérlasion, sowie hohe RVOT-Gradienten vor und nach der PPVI als Risikofak-
toren fur eine Restenose diskutiert (91, 112, 118). Vermutet wird ein erhohter Druck
der durch die Stenose von auf3en auf den Stent wirkt und dadurch die Stabilitat beein-
trachtigt (91, 93, 118). Durch die Einfihrung des Prestents konnte die initial hohe Rate
an Stentfrakturen, die zum frihen Klappenversagen fiihrte, zwar reduziert aber nicht
vollstdndig vermieden werden (89-91, 93). Laut Georgiev et al. stellt ein Restgradient
>15 mmHg ein Risikofaktor fur ein Ventilversagen dar (56). In einer monozentrischen
Studie mit 219 Patienten und einem Follow-up von 11 Jahren, zeigten die Patienten
mit einem niedrigen Restgradienten die besten Ergebnisse und hatten ein deutlich
niedrigeres Risiko fir Follow-up Komplikationen und friihes Ventilversagen (56). Der
Anteil der Patienten ohne Reintervention betrug nach 10 Jahren 73% (56). In einer
aktuellen multizentrischen Studie von McElhinney et al. lag die kumulative Inzidenz
von Reinterventionen bei 25,1% nach 8 Jahren (119). Auch in dieser Studie erwies
sich neben einem jungen Patientenalter ein hoher Restgradient als Risikofaktor (119).
Bei den finf Fallen der vorliegenden Arbeit mit einer Restenose zeigte ein Patient ein
Restgradient von >15 mmHg. Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Arbeit
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war eine Differenzierung zwischen den Ursachen der Restenose — Follow-up Kompli-

kationen (z. B. Endokarditis) oder Stentfraktur — nicht maglich.

Die signifikante Reduktion des RV-Durchmessers in der Gesamtgruppe spiegelt den
positiven Effekt der Wiederherstellung einer effektiv arbeitenden Pulmonalklappe auf
das RV-Remodeling wider. Auch in den Subgruppen war dies Reduktion zwar nach-
weisbar, verfehlte aber, vermutlich aufgrund der geringen Fallzahl in den einzelnen
Gruppen, die statistische Signifikanz. Bonhoeffer et al wies in einer friiheren Studie mit
einer kurzeren Nachbeobachtungszeit auf die mogliche Verringerung der rechtsventri-
kularen GrolRe mit verbesserter Funktion hin (120). In Fallen in denen dies nicht zu
beobachten ist, wird eine bereits irreversible Myokardschadigung vor dem Pulmonal-
klappenersatz, meist in Kombination durch die vorangeschrittene Dysfunktion und ei-
ner Schadigung des Myokards infolge vorangegangener Operationen (z.B. kardiopul-

monalen Bypass, chirurgisch bedingter Narbenbildung) spekuliert (120).

In keiner der Gruppen hatte der PPVI einen signifikanten Einfluss auf die TAPSE im
Follow-up. Dieser Befund stimmt mit den Ergebnissen einer friiheren Studie von Pa-
gourelias et al. Uberein (121). Die von den Autoren berichtete signifikante Abnahme
des diastolischen RV-Volumens und Zunahme des Schlagvolumens mit gleichzeitiger
Verbesserung der linksventrikularen Funktion im MRT beeinflusste die echokardiogra-
fisch gemessenen TAPSE nicht (121). In der vorliegenden Studie kam es in der PI-
Gruppe und in der PS+PI-Gruppe sogar zu einer geringen Abnahme des TAPSE, in
der PS-Gruppe hingegen zu einem Anstieg, der vermutlich aufgrund der kleinen Pati-
entenanzahl (N=3) nicht signifikant war. Diese Unterschiede spiegeln die unterschied-
lichen physiologischen Vorgange in volumen- und druckiuberlasteten Ventrikeln wider
(47, 101, 122). Es ist davon auszugehen, dass Patienten mit einer chronischen PI
meist zu spat einen PVI erhalten, so dass der Ventrikel sich nach reduzierter Volumen-
belastung nicht komplett erholen kann. Daher verbessert sich die Ejektionsfraktion
(EF) bzw. TAPSE trotz der Abnahme des enddiastolischen Volumens und des erhoh-
ten Schlagvolumens nicht (47, 121, 122).

In der vorliegenden Analyse entwickelte keiner der Patienten eine hohergradige PI, bei
18 % trat in der Nachbeobachtungzeit eine triviale bis milde Pl auf. Diese Ergebnisse

stimmen mit frlheren Untersuchungen Uberein (115, 123-127).
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5.3 Einfluss auf die Trikuspidalklappeninsuffizienz

Die Entstehung der Trikuspidalklappeninsuffizienz beruht vermutlich aus der Druckbe-
lastung und damit erhéhten Nachlast bedingt durch die Pulmonalklappenstenose und/
oder der Volumenbelastung infolge der Pulmonalklappeninsuffizienz (6, 11, 128, 129).
Die dadurch resultierende ringférmige Dilatation des rechten Ventrikels mit verbunde-
ner Dilatation des Trikuspidalanulus fuhrt zu einem unzureichendem Schluss der Klap-
pensegel (11, 128-130). Zudem kénnen Faktoren wie Folgen einer zuvor durchgefuhr-
ten Korrekturoperation oder angeborene Fehlbildungen der Herzklappe Einfluss da-
rauf nehmen (11, 128). Laut Untersuchungen kann bei Patienten mit Fallot-Tetralogie
in seltenen Fallen eine angeborene Fehlbildung der Trikuspidalklappe vorliegen (130—
132). Ein transatrialer Verschluss des Ventrikelseptumdefektes oder eine transatrial
Myektomie des RVOT kann zur Verletzung der Trikuspidalklappe fuhren (130, 133).
Die Ursache, welche in der vorliegenden Dissertation zu einer Trikuspidalklappenin-
suffizienz fuhrte, wurde nicht untersucht. Unter Beriicksichtigung der Heterogenitat der
Patienten, waren es wahrscheinlich mehrere Faktoren, die dazu beigetragen haben.
Im Follow-up konnte nach Meldoyklappenimplantation eine echokardiographisch ge-
messene Verbesserung der Trikuspidalinsuffizienz nachgewiesen werden. Die nur in

der Gesamtgruppe und der PI-Gruppe signifikant war.

Jones et al. beschrieben 2016 in einer multizentrischen Studie ebenfalls die Reduktion
der Tl nach PPVI (128). Wobei die Verbesserung der Tl in der PI-Gruppe durch die
gemessene TV-RinggréfRe und der Schweregrad der Tl nicht im Zusammenhang mit
dem Schweregrad der PI bei Studienbeginn gebracht wird (128). Sie vermuteten, dass
die verbesserte Situation aufgrund des reduzierten RV-Volumen beding ist (128). Da-
hingegen bestétigt er die Parallelen zwischen RV-Druck und TI, da es durch die Sen-
kung des RV-Druckes zu einer Milderung der TlI kommt (128). Wie es auch bei Patien-
ten mit pulmonaler Hypertonie oder Pulmonalklappenstenose beschrieben wird (128,
134, 135). Anzumerken ist, dass in der genannten Studie ein grol3er Teil der Patienten
eine moderate und schwere TI aufweisen, wohingegen in der vorliegenden Arbeit bei
den Patienten nur eine milde bis moderate Tl vorlag. Der Effekt der Reduktion des TI-
Grades aber trotzdem nachzuweisen ist, und bei zehn von den urspringlich dreiund-
vierzig Patienten nach PPVI keine Tl mehr bestand. Obwohl der RV-Druck signifikant
gesenkt werden konnte, blieb bei den meisten Patienten der Grad der Trikuspidalin-
suffizienz bestehen. Da wie oben erwéhnt die Mechanismen der Ursache der Trikuspi-

dalklappeninsuffizienz nicht untersucht wurden, ist ein nicht ansprechen trotz der
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Verbesserten Druckverhaltnisse aufgrund von angeborener Anomalie oder Schéadi-

gung durch friihere Operationen eine mogliche Erklarung.

In einer gematchten Kohortenstudie von Tanase et al. wird ebenfalls Gber eine Ver-
besserung der Tl nach PPVI berichtet (129). In dieser Studie wird nachgewiesen, dass
die Tl keinen Einfluss auf das rechtsventrikulare Remodeling nach PPVI hat und in der
Gruppe mit vorbestehender sekundérer Tl und der ohne TI gleichermal3en eine Stei-
gerung der korperlichen Belastungsfahigkeit und der Verringerung der RVEDVi nach-
zuweisen ist (129).0b eine Verbesserung des RVEDVi oder eine gesteigerte Belas-
tungsfahigkeit der Patienten einen Zusammenhang mit dieser Beobachtung hat, wurde

in dieser Studie nicht untersucht.

5.4 Einfluss auf das elektrophysiologische Substrat
Einfluss auf den Lagetyp

Die in der vorliegenden Studie identifizierte Abnahme des Rechtstyps von 34 % auf
29 % und des Sagittaltyp von 7 % auf 5 % weist auf eine reduzierte Rechtsherzhyper-
trophie hin. Parallel dazu nahm der Anteil der Patienten mit Links-, Indifferenz- und
Steiltyp zu. Diese Lagetypen gelten bei Erwachsen und Jugendlichen als normale
Herzachse. Der Anteil der Patienten mit Gberdrehtem Rechtstyp verringerte sich von
7 % auf 3 % und der Anteil der Patienten mit Uberdrehtem Linkstyp nahm von 12 %
auf 16 % zu.

Insgesamt zwolf Patienten zeigten im Follow-up eine Anderung des Lagetyps im EKG.

In der PS-Gruppe waren vier Patienten betroffen (jeweils n = 1: Uberdrehter Rechtstyp
— Rechtstyp, Steiltyp — uUberdrehter Linkstyp, Steiltyp — Indifferenztyp, Sagittaltyp —
Linkstyp). Bei dem Patienten, der vom Sagittaltyp zum Linkstyp wechselte, bedeutete

die Anderung des Lagetyps eine reduzierte Rechtsherzbelastung.

In der PI-Gruppe kam bei sechs Patienten ein Lagetypwechsel vor (n = 2: Rechtstyp
— Steiltyp, jeweils n = 1: Steiltyp —Indifferenztyp, Indifferenztyp — Linkstyp, Rechts-
typ — Linkstyp, Uberdrehter Rechtstyp — Uberdrehter Linkstyp). Damit kam es bei drei
Patienten zu einer Abnahme der Rechtsherzbelastung durch die Lagetypveranderung.

Die PS+PI-Gruppe verzeichnete nur zwei Patienten mit einem Lagetypwechsel (je-
weils n = 1: Rechtstyp — Steiltyp, Uberdrehter Linkstyp —Indifferenztyp). Bei beiden

kam es somit zu einer Normalisierung des Lagetyps.
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Somit war bei sechs der zwolf Patienten mit einer Anderung des Lagetyps im Follow-
up eine Reduktion der Rechtsherzbelastung durch Normalisierung des Lagetyps nach-
weisbar. Damit hatte bei dem Grof3teil der Patienten die verbesserte Hamodynamik
und die Reduktion der Rechtsherzbelastung durch die Melodyklappenimplantation kei-
nen relevanten Einfluss auf den Lagetyp. Dieser Befund ist durch das Vorliegen ventri-

kularer Erregungsausbreitungsstérungen erklarbar.

Bei einem postoperativen RSB weisen die Patienten typischerweise einen Rechtstyp
auf (6, 109) und bei einem LAH einen tberdrehten Linkstyp (6, 109), der auch posto-
perativ nach Fallot-Korrektur und chirurgischem Ventrikelseptum-Verschluss auftreten
kann (136). Derzeit fehlen Vergleichsstudien, die den Effekt nach Melodyklappenim-

plantation auf den Lagetyp untersuchen.

Einfluss auf die PQ-Zeit

In keiner Gruppe kam es zu einer signifikanten Anderung der PQ-Zeit. Bei jeweils ei-
nem Fall der PS-Gruppe und PI-Gruppe war im Follow-up ein neu auftretender AV-
Block I° nachweisbar. Beide Patienten wiesen als Diagnose eine Pulmonalatresie mit
VSD als angeborenen Herzfehler auf, die als Extremvariante der Fallot-Tetralogie gilt
(7, 9). Die im Follow-up ermittelten echokardiografischen Ergebnisse waren gut. Dazu
zahlte eine andauernde Reduktion des RV-Drucks (33 mmHg und 37 mmHg), des
Gradienten Uber der Melody-Klappe (16 mmHg und 12 mmHg), eine Reduktion des
RV-Durchmessers und keine PI. Diese Befunde sprechen fir ein positives RV-Remo-
deling beider Patienten nach dem PPVI. Laut Kimura et al. besteht ein Zusammenhang
zwischen der RV-VergréRerung und einer fortschreitenden AV-Leitungsstérung,
wodurch Patienten mit korrigierter Fallot-Tetralogie ein erhghtes Risiko fur ventrikulare
Arrhythmien besitzen (137). Dies ist aber keine Erklarung fur den neu auftretenden
AV-Block I° in der vorliegenden Studie. Bei der Analyse elektrokardiografischer Ver-
anderungen im Langzeitverlauf nach der Korrekturoperation der Fallot-Tetralogie stell-
ten Massin et al. eine Progression der PQ-Zeit und die Entwicklung eines AV-Blocks
I° fest (138). Die Autoren fuhrten dies auf die Korrekturoperation zuriick, da in 0,3—
0,7 % der Falle nach Herzoperationen und vor allem nach einem VSD-Verschluss ver-
zbgerte AV-Leitungsstorungen auftreten (138-140). Dieser Zusammenhang kommt
auch fur den vorliegenden Fall als mdgliche Ursache in Frage. In einem Fallbericht von
Ruf et al trat ein transienter AV-Block Il1° nach PPVI auf, der nach 3 Wochen wieder

spontan in einen Sinusrhythmus umkehrte (141). Als pathophysiologische Ursache
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wurde eine mogliche Kompression des atrioventrikularen Bindels (AV-Konten) mit re-
versibler Lasion vermutet (141). Helal et al. fanden bei ihrer Analyse der PQ-Zeit nach

PPVI bei Kindern keine signifikante Veranderung (142).

Ob die PQ-Zeit-Verlangerung und der AV-Block I° in der vorliegenden Studie durch die
vorangegangene Korrekturoperation oder aufgrund der Manipulation bei der Melo-
dyklappenimplantation entstanden ist, lasst sich nicht abschlieRend beantworten. Auf-
grund der unzureichenden Datenlage zu PQ-Zeit-Veranderungen nach einem PPVI
sind weitere Untersuchungen zu dieser Thematik erforderlich.

Einfluss auf die QRS-Dauer

Die QRS-Dauer veranderte sich im vorliegenden Kollektiv nach dem PPVI nicht signi-
fikant. Vor allem kam es zu keiner signifikanten Verringerung der QRS-Dauer in der
PI-Gruppe, die von Plymen et al. beschrieben wurde (143). Auch andere Studien, die
die QRS-Dauer nach PPVI untersuchten, konnten die Ergebnisse von Plymen et al.
nicht bestatigen (142, 144-146). Harrild et al. wiesen zwar eine signifikante Abnahme
der QRS-Amplitude bei gleichzeitiger Reduktion der RV-Dilatation nach, die QRS-
Dauer blieb aber unveréndert (146).

In allen Studien schien der Progress der QRS-Dauer jedoch nicht voranzuschreiten.
Dies lasst sich moglicherweise auf die verbesserte Hamodynamik und das RV-Remo-
deling zuruckfihren (144-146).

Einfluss auf ventrikulare Erregrungsausbreitungsstérungen

In allen Subgruppen der vorliegenden Arbeit bestand vor dem Eingriff eine ventrikulare
Erregungsausbreitungsstorung in unterschiedlicher Auspragung. Ein vorbestehender
Schenkelblock blieb bestehen, was durch eine Schadigung mindestens eines Tawara-
Schenkels durch die operative Korrektur zu erklaren ist. Bei funf Patienten (N=3 PS-
Gruppe, N=2 PI-Gruppe) verschlechterte sich die ventrikulare Erregungsausbreitung
(neu auftretende inkomplette RSB, inkomplette RSB — komplette RSB, komplette
RSB — RSB + LAH). Die Ursache ist unbekannt, vermutlich wurde durch die Manipu-
lation und Irritation des klappentragenden Stents und/oder des Prestents im RVOT ein
Tawara-Schenkel geschadigt. Auch eine Kompression und nachfolgende Durchblu-
tungsstérung sind denkbar. Weitere Studien zur Analyse der Ursachen und Folgen

dieser Befunde sind notwendig, um diese Thesen zu bestatigen.
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Paech et al. Uberpriften den Einfluss der QRS-Breite auf das rechtsventrikulare Re-
modeling nach PPVI, indem sie Patienten nach Fallot-Korrektur mit und ohne RSB
verglichen (147). Patienten ohne RSB und schmalen QRS-Komplexen wiesen eine
signifikant bessere RV-Funktion und kleinere RV-Volumina auf (147). Daraus schlos-
sen die Autoren, dass die QRS-Dauer und eine vorbestehende rechtsventrikulare

elektrische Dysfunktion das RV-Remodeling beeinflussen kénnen (147).

Dies kdnnte mit dem Ergebnis von Hui et al., die einen Zusammenhang von dem post-
operativ aufgetretenem RSB und elektromechanischer Dyschronie mit verminderter
Kontraktilitat und rechtsventrikulare Dilatation bei Fallot Patienten beschreiben,
wodurch ein eingeschranktes Potential zum rechtsventrikularen Remodeling bei die-

sen Patienten denkbar scheint, in Einklang gebracht werden (148).

Motonaga et al. untersuchten in einer Metaanalyse bei Patienten nach Fallot-Korrektur
die hamodynamische Bedeutung des RSB (149). In dieser Studie wurden die Ergeb-
nisse mehrere Autoren, die einen positiven Einfluss auf die Hamodynamik durch die

rechtsventrikulare Resynchronisationtherapie nachweisen, vorgestellt (149).

Auch Dubin et al. beschrieben eine Verringerung der QRS-Dauer mit Steigerung des
Herzzeitvolumen durch AV-Stimulation bei Patienten mit RV-Dysfunktion und RSB
(150).

Ob eine Resynchronisationstherapie ein besseres rechtsventrikulares Remodeling
nach PPVI bei Patienten mit RSB und schwerer RV-Dysfunktion fordert, bleibt in dieser

Arbeit unbeantwortet und ist ein interessanter Ansatz flr weitere Untersuchungen.

5.5 Einfluss auf den laborchemischen Biomarker BNP

Der laborchemische Biomarker BNP kann in der Diagnostik bei Patienten mit angebo-
renen Herzfehlern ein Parameter zur Verlaufskontrolle sein und hat in Studien eine
nachgewiesene Korrelation mit dem schweregrad der Erkrankung. (110, 151-156).
Aufgrund der geringen Fallzahl und der nicht standardisierten Bestimmung in der vor-
liegenden Arbeit ist die Aussagekraft der Ergebnisse beziiglich des BNP gering. Bei
drei Patienten mit vor der Melodyklappenimplantation erhéhten BNP-Wert kam es
nach der Intervention zu einer Normalisierung, was auf einen positiven Effekt der Wie-
derherstellung einer suffizient arbeitenden Pulmonalklappe fir die ventrikulare Funk-

tion hindeutet, unabhé&ngig von der zugrundeliegenden Priméarlasion.
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Bei einem Patienten mit einer schweren Melodyklappenstenose und einer neu auftre-
tenden TI war dagegen im Follow-up ein deutlicher Anstieg des BNP nachweisbar. In
der Literatur fehlen bisher Studien zu dieser Thematik. Daher sind prospektive Studien
mit einer groReren Fallzahl notwendig, um den Stellenwert von BNP bei diesen Pati-

enten und seine prognostische Wertigkeit fir Re-Interventionen zu analysieren.

Aufgrund der Heterogenitat der Patienten mit angeborenen Herzfehlern und der alters-
abhangigen BNP-Normwerte wird der Nutzen des Parameters in der Literatur kontro-
vers diskutiert. Anders als bei Erwachsenen fehlen fur Kinder eindeutige Richtlinien
(110, 151). Zudem ist bei zyanotischen Herzfehlern die BNP-Ausschittung aufgrund

der chronischen Sauerstoffunterversorgung potenziell erhéht (157).

In der deutschen Leitlinie fur Pulmonalklappeninsuffizienz und perkutanem Pulmonal-
klappenersatz wird auf die Nutzlichkeit der Bestimmung der Herzinsuffizienzmarkern
(BNP, NT-proBNP) hingewiesen, was in Kombination mit den bildgebenden Verfahren
eine Einschatzung der Eingeschrankten ventrikularen Funktion unterstitzt (24). Meh-
rere Untersuchungen bei Patienten mit Fallot-Tetralogie konnte ein Zusammenhang
mit dem schweregrad der rechtsventrikularen Funktionsstorung und des BNP-Wertes
nachweisen (153, 155, 156).

In einer retrospektiven Arbeit vermuteten Hirono et al., dass bei asymptomatischen
Patienten mit korrigierter Fallot-Tetralogie der signifikante Anstieg von Serum-NT-pro-
BNP ein erster Hinweis auf eine eingeschrankte Reserve der kardialen Funktion in
einem noch kompensiertem Krankheitsstadium ist (153). Leider fehlen, um den klini-
schen Nutzen der routinemafligen Bestimmung von BNP oder NT-pro-BNP zu emp-
fehlen prospektive randomisierte Studien mit einer ausreichenden Fallzahl in der Kin-
derkardiologie.

5.6 Limitationen

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns und der nicht standardisierten Analysen
fehlten im Follow-up einzelne Daten, wodurch sich die das Kollektiv verkleinerte. Da
einige Patienten nur zur Intervention die teilnehmenden Zentren aufsuchten und ihre
Nachsorge heimatnah stattfand, kam es zu einem weiteren Verlust von Follow-up Da-

ten.
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Eine mdgliche Fehlerquelle ergibt sich daraus, dass die Befundung bzw. Durchftihrung
der Echokardiografie-Daten in unterschiedlichen Instituten stattfand und von verschie-

denen Untersuchern durchgefuhrt wurde.

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie waren die Ursachen, warum es bei

funf Patienten zu einer Melodyklappenstenose kam, nicht nachvollziehbar.

Eine weitere Limitation ist die insgesamt kleine Patientenzahl im Untersuchungskol-
lektiv, wodurch die Aussagekraft der Befunde begrenzt wird. Mégliche signifikante oder
nicht signifikante Ergebnisse kdnnen sich in einer Studie mit einer grol3eren Fallzahl
anders prasentieren. Ebenso kénnten die Heterogenitat der Patienten und die unter-

schiedlichen GruppengrélRe die Resultate der vorliegenden Studie beeinflusst haben.
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6 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Analyse der hamodynamischen Akut- und
Langzeitergebnisse (2 Jahres Follow-up) des perkutanen Pulmonalklappenersatzes
(PPVI) mit der Melody-Klappe in der Gesamtgruppe und in Abhangigkeit von der Indi-
kation Pulmonalklappeninsuffizienz (PI), Pulmonalklappenstenose (PS) oder ein kom-
biniertes Vitium (PS+PI). Weiter wurde der Einfluss des PPVI auf eine bestehende
Trikuspidalklappen-Insuffizienz (TI), auf das elektrophysiologische Substrat und den

Biomarker Brain Natriuretic Peptide (BNP) untersucht.

In allen Gruppen war direkt nach dem PPVI ein positiver Effekt auf die invasiv gemes-
senen hamodynamischen Parameter nachweisbar, was den PPVI als effektive Thera-
piemoglichkeit zur Behandlung von RVOT-Dysfunktionen bestétigt. Auch die im 2-Jah-
res Follow-up echokardiografisch ermittelten Parameter, wie der RV-Druck und der
Gradient uber die Melody-Klappe, verbesserten sich in allen Gruppen signifikant. Im
Gesamtkollektiv wiesen 8 % der Patienten im Follow-up eine rezidivierende Stenose
auf. Diese Patienten zeigten als Primarlasion eine PS oder PS+PI. Eine progredient
hamodynamisch wirksame PI war nicht nachweisbar. Der RV-Durchmesser reduzierte
sich signifikant in der Gesamtgruppe, in den Untergruppen verfehlte die erkennbare
Abnahme die statistische Signifikanz. Die Verminderung der Tl in der PI-Gruppe be-
ruhte vermutlich auf der Verringerung des RV-Durchmessers. Obwohl kein positiver
Effekt auf die Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) nachweisbar war,
wiesen die Follow-up-Ergebnisse auf eine gute Klappenfunktion hin.

Deutliche Effekte des PPVI auf das elektrophysiologische Substrat waren nicht erkenn-
bar. Trotz der echokardiografisch nachgewiesenen Verbesserung der Rechtsherzbe-
lastung zeigten die untersuchten Parameter (z. B. QRS-Zeit) keine signifikanten Ver-

besserungen.

Die Ergebnisse zum Herzinsuffizienzmarker BNP haben aufgrund der geringen Anzahl
an vorhandenen Werten eine geringe Aussagekraft. Dennoch war ein Trend zur Nor-
malisierung zuvor erhdhter Werte und ein Wiederanstieg bei schwerer rezidivierender
Stenose nachweisbar. Daher ist eine Implementierung dieses Parameters in der Nach-

sorge dieser Patienten in Betracht zu ziehen.

Aufgrund der vergleichbaren Langzeitergebnisse bei einem PPVI und chirurgischen
Pulmonalklappenersatz stellt sich die Frage, ob die PPVI schon in einem friheren

Krankheitsstadium, bevor es zu einer fortgeschrittenen und irreversiblen RV-
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Dysfunktion kommt, zum Einsatz kommen sollte. Inwiefern Patienten von einer friihen
PPVI profitieren und ob sich die Operationsintervalle dadurch verlangern, bleibt unklar.

Diese Fragen sollten in zukUnftigen Studien geklart werden.
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