Hypoplastisches Linksherzsyndrom

Pathophysiologie, Symptome und therapeutische Optionen

Das hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS) ist ein seltener angeborener Herzfehler

mit einer unterentwickelten linken Herzseite. Die rechte Herzseite versorgt sowohl die

pulmonale wie auch die systemische Zirkulation. Im nachfolgenden Artikel beschrei-

ben wir zuerst die Physiologie des Herzfehlers und die daraus resultierende Klinik im

Neugeborenenalter, anschliessend gehen wir auf die verschiedenen Therapiemog-

lichkeiten ein, insbesondere die chirurgischen und interventionellen, welche in den

letzten Jahren weiterentwickelt wurden.

Von Anna Cavigelli-Brunner und Christian Balmer

ie Palliation des Herzfehlers besteht im All-

gemeinen aus einem mehrstufigen Vorge-

hen, dazwischen ist die Betreuung dieser

Kinder eng an den Kinder- beziehungs-
weise Hausarzt gebunden. Das Management dieses
Herzfehlers ist auch heutzutage eine Herausforderung
fur das Umfeld des Kindes. Die Eltern brauchen viel
Unterstutzung sowohl zu Beginn, in der Therapie-Ent-
scheidungsfindungs-Phase wie auch auf dem weite-
ren Weg, da zu den somatischen Problemen mit
grossen Komorbiditaten oft auch noch Entwicklungs-
probleme sowie schulische, familiare und psycho-
soziale Schwierigkeiten hinzukommen.

Definition

Das HLHS ist eine angeborene Missbildung, welche
die Strukturen der linken Seite des Herzens betrifft (Ab-
bildung 7). Der linke Ventrikel ist hypoplastisch, oft nur
rudimentar ausgebildet und nicht funktionstlichtig. So-
wohl die Mitral- als auch die Aortenklappe sind steno-
tisch oder sogar atretisch. Auch die Aorta ascendens
und der Aortenbogen sind gewohnlich zu klein und
messen manchmal nur wenige Millimeter. Zusatzlich
besteht in bis zu drei Viertel der Falle eine Aortenisth-
musstenose; ein persistierendes Foramen ovale oder
einen Vorhofseptumdefekt findet man meistens. In sel-
tenen Fallen gibt es einen Ventrikelseptumdefekt.

Haufigkeiten

Die Haufigkeit betragt etwa 2 pro 10000 Geburten.
Das HLHS macht zirka 1,5 Prozent aller angeborenen
Herzfehler aus. Das Verhaltnis Knaben zu Madchen
betragt etwa 2:1. Die Diagnose wird in zirka 80 Prozent
der Félle bereits intrauterin gestellt. In der Schweiz
kommen jahrlich ungefahr 15 Kinder mit einem HLHS
auf die Welt. Ohne Therapie sterben die Kinder meist
in den ersten Lebenstagen oder -wochen.
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Physiologie

In utero ist der Lungenwiderstand
(Rp) deutlich hoher als der systemi-
sche Widerstand (Rs). Das Blut fliesst
durch den rechten Ventrikel in die Pul-
monalarterie. Ein Teil geht weiter Uber
die rechte und linke Pulmonalarterie
in die Lunge, der Rest fliesst Gber den
Ductus arteriosus Botalli (PDA) in die
Aorta descendens. Von dort werden
zum einen retrograd durch den Aor-
tenbogen die Kopf-Hals-Gefasse und
die Koronarien perfundiert, zum ande-
ren wie gewohnlich antegrad uber die
Aorta descendens die Bauchorgane
und Beine.

Postnatal fallt physiologischerweise
der Lungenwiderstand ab, und der
PDA verschliesst sich. Damit wird der
systemische Blutfluss geringer, und
das Kind kommt in ein Herzversagen
mit hohem Lungenfluss (siehe unten).
Somit kann man sagen, dass in den
meisten Fallen die systemische Zirku-
lation vollstandig vom Blutfluss Uber
den PDA abhangig ist. Der rechte
Ventrikel pumpt sowohl fur die syste-
mische wie auch fur die Lungenzirku-
lation. Die Balance zwischen dem sys-

ks Bagem

Abbildung 1: Hypoplastisches Linksherz. Ao: Aorta; Ao-Bo-
gen: Aortenbogen, Ao desc: deszendierende Aort;, Cl: Arteria
carotis links, Cr: Arteria carotis rechts; LA: linker Vorhot: LPA:
linke Pulmonalarterie; LV: linker Ventrikel; PA: Pulmonalarte-
rie; PDA: Ductus arteriosus Botall; RA. rechter Vorhof; APA:
rechte Pulmonalarterie; RV: rechter Ventrikel; SI: Arteria sub-
clavia links, Sr: Arteria subclavia rechts; VCI: Vena cava infe-
rior; VCS: Vena cava superior.

temischen und dem pulmonalen Blutfluss hangt von
den Widerstanden in beiden Systemen ab. Ein weite-
rer wichtiger Faktor ist die ungestorte atriale Kommu-
nikation. Das mit Sauerstoff gesattigte Blut von den
Pulmonalvenen muss unbehindert vom linken in den
rechten Vorhof fliessen konnen. Ein restriktives Fora-
men ovale oder ein intaktes Vorhofseptum kommen in
rund einem Viertel der Falle vor. Diese Kinder haben
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Abbildung 2: Kreislauf nach Geburt und Kreislauf nach Fontankomplettierung bei hypoplasti-

schem Linksherzsyndrom
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insgesamt eine schlechtere Prognose und sind sehr
frih symptomatisch. Das Risiko fir Pulmonalvenen-
stenosen ist zudem erhoht, da bereits intrauterin ein
erhohter pulmonalvenoser Widerstand bestand.

Klinik

Die Neugeborenen prasentieren sich in den ersten Le-
bensstunden bis -tagen mit Zeichen einer Herzinsuffi-
zienz durch die Lungenuberflutung (Tachypnoe) oder
bei sich schliessendem PDA mit Zeichen einer ver-
minderten Systemperfusion (verlangerte Rekapillie-
rungszeit, abnehmende Urinproduktion, Azidose). Die
Sauerstoffsattigung ist oft leicht vermindert, kann
aber, bei genugend Fluss Uber die Aortenklappe, vor
allem in der oberen Korperhalfte normal sein.

Geht der PDA plotzlich zu, kann sich durch die feh-
lende Systemperfusion eine akute Schocksymptoma-
tik entwickeln. Eine Therapie mit intravendsen Prosta-
glandinen (Prostin®) muss sofort begonnen werden,
um das Zugehen des PDA zu verhindern. Eine Pros-
taglandininfusion kann auch begonnen werden, bevor
die definitive Diagnose gestellt wird. Bei stark kom-
promittierter systemischer Zirkulation sind Vasoaktiva
notwendig, Diuretika konnen bei Lungenuberflutung
erwogen werden.

Eine Intubation oder die Gabe von zusatzlichem Sau-
erstoff sollte moglichst verhindert werden, da der
Sauerstoff das Rp hinabsetzt und somit die Lungen-
perfusion zu- und die Systemperfusion abnimmt. Eine
arterielle Sattigung um 70 Prozent ist oft das ideale
Gleichgewicht.

Stress jeglicher Art ist moglichst zu vermeiden, da
dies zu einem Anstieg des systemischen Widerstands
fdhren kann. Neugeborene mit einem restriktiven Fo-
ramen ovale werden im Allgemeinen friher sympto-
matisch und sind in einem schlechteren Zustand; es
sollte eine (Ballon-)Atrioseptektomie erwogen wer-
den, um den linken Vorhof zu entlasten und die freie
intraatriale Kommunikation zu gewahrleisten.

Abbildung 3: Operationsweg in drei Schritten

Weitere Untersuchungen

Im EKG fallt moglicherweise eine rechtsventrikulare
Hypertrophie auf. Dies ist im Neugeborenenalter un-
spezifisch. Das Thoraxrontgen ist ebenfalls unspezi-
fisch. Die Diagnose wird echokardiografisch gestellt.

Therapiemdglichkeiten

Nachdem die Diagnose gestellt worden ist, mussen

mit den Eltern und dem Behandlungsteam die ver-

schiedenen Therapiemoglichkeiten besprochen wer-

den. Fur jeden einzelnen Fall ist ein individueller, opti-

maler Therapieentscheid zu treffen.

Heutzutage werden bis zu drei Optionen angeboten:

1. Die chirurgische oder kombiniert chirurgisch-inter-
ventionelle Korrektur mit dem Ziel, die Lungen-
und Systemzirkulation zu trennen. Dies wird Uber
den dreiteiligen Norwood-Fontanweg erreicht und
seit 1980 durchgeflhrt, in der Schweiz seit Anfang
dieses Jahrhunderts (Abbildung 2 und 3).

2. Herztransplantation im Neugeborenenalter.

3. Keine Intervention, nur palliative Therapie; das Kind
stirbt meist nach einer bis zwei Wochen.

Relative Kontraindikationen flr den chirurgischen

Weg sind: schwere Trikuspidal- oder Pulmonalklap-

pendysplasie mit signifikanter Insuffizienz, totale Fehl-

mundung aller Lungenvenen, Lungenhypoplasie, Mi-

krozephalie und schwere Komorbiditaten.

1. Schritt: Norwood-I-Operation ...

Die erste Operation hat das Ziel, eine sichere systemi-
sche Zirkulation ohne PDA zu etablieren und eine op-
timale Lungendurchblutung zu gewahrleisten (Abbil-
dung 4). Sie wird Ublicherweise am Ende der ersten
Lebenswoche an der Herz-Lungen-Maschine durch-
geflhrt.

Der Pulmonalishauptstamm wird durchtrennt und
verschlossen, der PDA wird ligiert. Die hypoplastische
Aorta wird dissektiert, und es wird eine Neoaorta mit
dem proximalen Pulmonalisstumpf gebildet. Eine Aor-
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tenisthmusstenose wird reseziert. Eine kon-
trollierte Lungendurchblutung wird durch ei-
nen kleinen Goretex-Schlauch (3-5 mm) zwi-
schen der systemischen Zirkulation und den
Pulmonalarterien gewahrleistet. Entweder
handelt es sich um einen modifizierten Bla-
lock-Taussig-Shunt zwischen der Arteria sub-
clavia rechts und den Pulmonalarterien oder
einen sogenannten Sano-Shunt. Dieser ver-
bindet den rechten Ventrikel direkt mit den
Pulmonalarterien. Das Vorhofseptum wird re-
seziert, um einen freien pulmonalvendsen
Ruckfluss zum rechten Ventrikel zu gewahr-
leisten.

Fur das Team der Intensivstation sind Kinder
nach einer Norwood-I-Operation eine Heraus-
forderung, weil weiterhin eine gute Balance
zwischen der systemischen und der pulmona-
len Zirkulation zwingend ist. Oft bleibt der

¥/
I

Thorax in den ersten postoperativen Tagen of-
fen, um das Herz zu entlasten, und wird erst in
einem zweiten Schritt direkt auf der Intensiv-
station verschlossen.

... oder Hybridverfahren, der «Giessen-Approach»
Dieser erste Schritt besteht aus einem kombinierten
chirurgischen und katheterinterventionellen Eingriff
(Abbildung 5). Dieses Verfahren wurde in den letzten
10 bis 20 Jahren entwickelt, um die grosse Norwood-
[-Operation mit einer langen Herz-Lungen-Maschi-
nen-Zeit im fragilen Neugeborenenalter zu umgehen.
Damit erhofft man sich vor allem ein besseres neuro-
logisches Ergebnis.

Die beiden Pulmonalgefasse werden chirurgisch ge-
bandelt, um den Lungenfluss zu drosseln und somit
das distale, pulmonale Gefassbett vor dem Hoch-
druckfluss zu schitzen. Anschliessend wird ein Stent
interventionell in den PDA eingelegt. Das Prostaglan-
din wird gestoppt, der PDA wird nun mechanisch
offen gehalten und die Perfusion der Kopf-Hals-
Gefasse und Koronarien sichergestellt. Auf Vorhof-
ebene erfolgt eine Ballonatrioseptektomie, zum Teil
mit zusatzlicher Stenteinlage. Nach diesem Eingriff
wird der zweite Schritt eine kombinierte Norwood-I-
und BDCPA-Operation (bidirektionale cavopulmonale
Anastomose) sein.

Zwischen 1. und 2. Schritt: Interstage

Nach dem ersten Schritt dauert die Hospitalisation
etwa einen Monat. Die meisten Kinder verlassen das
Spital mit einer Medikation aus Diuretika, Aspirin und
eventuell Digoxin, die Sauerstoffsattigung liegt zwi-
schen 75 und 85 Prozent. Manche Kinder mussen mit
einer Sonde ernahrt werden. Die Zeit zwischen den
ersten beiden Operationen ist gepragt durch eine er-
hohte Wachsamkeit seitens der Eltern und der weite-
ren Betreuer. Es gilt, die fragile Balance zwischen sys-
temischer und pulmonaler Zirkulation zu erhalten.
Verschiedene Massnahmen wurden entwickelt, um
die noch immer hohe Interstage-Mortalitat zu reduzie-
ren. Die Eltern Uberwachen die Kinder zu Hause mit
taglicher Sattigungs- und Gewichtsmessung und ha-
ben etwa wochentlichen Arztkontakt. Bei Auffalligkei-
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Abbildung 4: Norwood-I1-Operation mit Blalock-Taussig-(BT-)
Shunt (rot) oder Sano-(RV-PA-)Shunt (griin)

ten werden die Kinder grosszugig hospitalisiert, hau-
fig ist auch eine Herzkatheteruntersuchung zur exak-
ten Beurteilung notwendig.

Bei den ambulanten Kontrollen sollte auf eine genu-
gende Systemperfusion geachtet werden. Nach Hy-
brideingriff besteht die Moglichkeit eines Stentver-
schlusses oder einer Stentdislokation, dies hatte
Auswirkungen auf die Systemperfusion. Die Pulspal-
pation und Blutdruckmessung an allen vier Extremita-
ten ist fur die Beurteilung der Systemperfusion hilf-
reich. Nach Norwood | mit Shunt hingegen kann eine
Shuntkomplikation, zum Beispiel Thrombose, auftre-
ten. Auskultation und Sattigungsmessung sind zur
Beurteilung der Shuntfunktion hilfreich. Die Flussig-
keitszufuhr sollte moglichst konstant gehalten wer-
den. Zu viel bringt die Gefahr der Ventrikellberlas-
tung, zu wenig kann zu Hyperviskositat und
Thrombosen fuhren.

Unkontrollierte Applikation von reinem Sauerstoff auf
ambulanter Basis ist verboten, da dies das Gleichge-
wicht zugunsten der Lungenperfusion und zuunguns-
ten der Systemperfusion verschieben kann. In indi-
viduellen Fallen kann eine niedrig dosierte und
kontrollierte Sauerstoffgabe unter stationaren Bedin-
gungen erfolgen, zum Beispiel bei pulmonalen Infek-
ten. Es ist eine Sattigung zwischen 70 bis 80 Prozent
anzustreben.

2. Schritt: bidirektionale cavopulmonale
Anastomose (BDCPA), Glenn-Anastomose
(Norwood-Il-Operation)

Der zweite Schritt erfolgt im Alter von 3 bis 6 Mona-
ten (Abbildung 6). Der Lungenwiderstand ist in die-
sem Alter meist gesunken, daher ist der Shunt mit ei-
nem Hochdruckblutfluss nicht mehr notwendig, und
die passive Lungendurchblutung kann etabliert wer-
den. Zur Planung der Operation wird eine Herzkathe-
teruntersuchung zur Darstellung der Pulmonalgefasse
durchgefihrt sowie zur Beurteilung der Hamodyna-

Abbildung 5: Hybridverfahren. PAB: Pulmonalarterienbanding
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mose und den Aortenbogen und gut entwi-
ckelte Lungengefasse mit einem tiefen Wider-
stand.

In dieser Operation wird die Vena cava inferior
vom rechten Vorhof entfernt und an den Lun-
genkreislauf angeschlossen. Heutzutage ge-
schieht dies meist mit einem extrakardialen
Conduit, das heisst einer Goretex-Verbindung
entlang dem rechten Vorhof zwischen der
Vena cava inferior und den Pulmonalgefassen.
Damit wird das ganze venose Blut passiv in die
Lungen geleitet. Manchmal schafft der Chir-
urg ein Uberlauffenster, entweder zwischen
dem rechtem Vorhof und dem Conduit oder
als schmalen Goretex-Schlauch von der Vena
inominata zum Vorhof. Falls der Lungen-
widerstand steigt, konnte venoses Blut uber
diesen Rechts-links-Shunt abfliessen und da-
mit zur Systemperfusion beitragen. Kinder mit

Abbildung 6: Glenn-Anastomose; BOCPA: bidirektionale

cavopulmonale Anastomose
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mik, insbesondere des Drucks im Lungenkreislauf.
Eventuelle Kollateralen konnen gleichzeitig interven-
tionell verschlossen werden.

Das Ziel dieser zweiten Operation ist, eine Verbindung
zwischen der Vena cava superior und den Pulmonal-
arterien zu bilden. Somit fliesst das ganze Blut der
oberen Korperhalfte passiv direkt in die Lungen. Der
Shunt wird ligiert; die Vena cava inferior drainiert wei-
terhin in den rechten Vorhof. Der Spitalaufenthalt
nach dieser Operation betragt im Normalfall zirka drei
Wochen, die Medikation bei Entlassung besteht aus
Aspirin, Diuretika und zum Teil ACE-Hemmern oder
Digoxin.

Die Kinder sind deutlich robuster und aktiver, haben
aber weiterhin eine Zyanose mit Sattigungswerten um
80 bis 85 Prozent. In den nachsten Monaten wird die
Sauerstoffsattigung eher sinken. Dies ist zum einen
bedingt durch das Korperwachstum, zum anderen
nimmt die Aktivitat der Beine mit dem Erlernen des
Laufens zu. Damit steigt auch der vendse Ruckstrom
aus der unteren Korperhalfte in den rechten Vorhof.

3. Schritt: Fontan-Komplettierung oder

totale cavopulmonale Anastomose (TPCP)
(Norwood-IlI-Operation)

Die letzte Operation wird im Alter von 18 bis 30 Mo-
naten durchgefuhrt (Abbildung 7). Vorangehend fin-
det ebenfalls eine Herzkatheteruntersuchung statt,
insbesondere zur Darstellung etwaiger Stenosen in
der BDCPA. Ziel der TCPC ist, dass das gesamte ve-
nose Blut passiv unter Umgehung der rechten Herz-
kammer zur Lunge fliesst. Das rechte Herz pumpt da-
mit nur oxigeniertes Blut in den Systemkreislauf.
Wichtige Voraussetzungen fur einen gut funktionie-
renden Fontankreislauf sind: eine unbehinderte intra-
atriale Kommunikation, eine kompetente Trikuspidal-
klappe und eine gute Funktion des rechten Ventrikels,
ein unbehinderter Fluss Uber die Norwood-Anasto-

Abbildung 7: Fontan mit fenestriertem lateralem Tunnel;
Fenestration zwischen extrakardialem Conduit und rechtem
Vorhof (griin); TCPC: totale cavopulmonale Anastomase.

einem fenestrierten Fontan haben eine Sauer-
stoffsattigung von knapp 90 Prozent, beim un-
fenestrierten Fontan erreicht die Sattigung
Werte von deutlich tber 90 Prozent.

Der postoperative Verlauf kann durch rezivi-
dierende Pleuraergusse kompliziert werden.
Die meisten Kinder verlassen das Spital nach zwei bis
vier Wochen. Mindestens die ersten sechs postopera-
tiven Monate werden die Kinder voll antikoaguliert,
anschliessend wechselt man lebenslang auf Aspirin.
Daneben sind wie bei den vorgéngigen Operationen
Diuretika und eventuell ein ACE-Hemmer in den ers-
ten postoperativen Monaten ublich.

Herztransplantation

Die Herztransplantation ist eine weitere Therapiemog-
lichkeit, die weltweit von wenigen Zentren angeboten
wird. Wegen Mangels an Spenderherzen und aus
grundsatzlichen Uberlegungen wird diese Option in
der Schweiz zurzeit nicht angeboten. Leider sterben
rund 20 Prozent der Kinder wahrend des Wartens auf
ein Spenderherz.

Palliative Therapie und

sterben lassen, comfort care

Die Moglichkeit keiner Therapie ist weiterhin eine Op-
tion, welche mit der Familie immer auch konkret an-
gesprochen wird, obwohl in den letzten Jahren durch
den Fortschritt der Behandlung mit besseren Ergeb-
nissen immer weniger Eltern diesen Weg gehen. Das
neugeborene Kind kommt zurtick zur Mutter aufs Wo-
chenbett oder zu den Eltern nach Hause und wird
meist innerhalb der nachsten ein bis zwei Wochen
sterben. Optimal werden die Familien auf diesem
Weg durch das Behandlungsteam unterstutzt.

Leben mit HLHS

Wenn die drei grossen Eingriffe vorbei sind, geht es
den meisten Kindern relativ gut. Sie konnen am tagli-
chen Leben normal teilnehmen und den Kindergarten,
spater die Schule besuchen. Zusatzlich zum weiterhin
engen Kontakt mit dem Kinderarzt sind regelmassige
kinderkardiologische Kontrollen notwendig, bei un-
problematischem Verlauf alle 6 bis 12 Monate, sowie
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entwicklungsneurologische Untersuchungen. Das
definitive neurologische Ergebnis ist offen. Verhal-
tensstorungen oder kognitive Stérungen sowie ein
niedriger Intelligenzquotient werden in der Literatur
beschrieben. Als medizinische Probleme konnen im
spateren Verlauf auftreten: Gedeihstérung, Protein-
verlustenteropathie, Rhythmusstorungen und Herz-
insuffizienz. Nach intensivierter medikamentoser
Therapie ist bei schlechtem Verlauf oft die Herztrans-
plantation die einzige Losung.

Langzeitprognose

Die allgemeinen Uberlebenschancen, insbesondere
auch nach der Norwood-I-Operation, haben sich in
den letzten Jahren deutlich verbessert. Die Norwood-
I-Operation bleibt jedoch weiterhin das Vorgehen mit
dem hochsten Risiko in der padiatrischen Herzchirur-
gie. Die 30-Tage-Uberlebensrate liegt je nach Zentrum
bei 85 bis 90 Prozent. Risikofaktoren fur die Norwood-
[-Operation sind unter anderem tiefes Geburtsgewicht
(insbesondere unter 2,5 kg), Frihgeburtlichkeit oder
alter als 7 Tage, eine kleine, insbesondere weniger als
2 mm messende Aorta ascendens, restriktives Fora-
men ovale oder intaktes Vorhofseptum, schwere Tri-
kuspidalinsuffizienz oder schlechte Ventrikelfunktion.
Ein Syndrom oder genetische Anomalien beeinflus-
sen sowohl den Friherfolg wie auch die Langzeitpro-
gnose. Eine hohe Mortalitat (4-15%) besteht immer
noch im sogenannten Interstage, das heisst zwischen
dem ersten und zweiten Schritt. In der ersten Zeit
nach Schritt 2 und 3 Uberleben 95 bis 98 Prozent der
Kinder. Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach dem gan-
zen Fontanweg liegt je nach publizierten Serien zwi-
schen 65 und 80 Prozent, bei 10 Jahren betragt sie
gegen b5 Prozent.

Betrachtet man das Hybridvorgehen, ist die Operati-
ons- und Frihmortalitat mit 15 bis 20 Prozent ahnlich

wie bei der Norwood-I-Operation. Die Interstagemor-
talitat liegt mit 15 bis 20 Prozent beim Hybridverfah-
ren momentan hoher.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Anna Cavigelli-Brunner
Oberdrztin Kinderkardiologie
Universitatskinderklinik Zirich
Steinwiesstr. 75, 8032 Ziirich
E-Mail: anna.cavigelli@kispi.uzh.ch
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