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1. Einleitung

1.1. Univentrikulares Herz

1.1.1. Einfuihrung

Das menschliche Herz Ubernimmt als Pumpe die Versorgung der korpereige-
nen Gewebe mit Sauerstoff und Nahrstoffen. Es besteht aus einer linken Halfte,
die sich aus Vorhof und Kammer zusammensetzt und das oxygenierte, mit
Sauerstoff beladene Blut, das aus der Lunge kommt, in den Kérper pumpt. Die
rechte Halfte Gbernimmt die Funktion, das aus dem Kdorper kommende, sauer-
stoffarme Blut, durch den rechten Vorhof und die rechte Kammer in die Lunge
zu transportieren. Dies ist in Abbildung 1 schematisch dargestellt.

Abbildung 1: Normales Herz Gesundes Herz mit zwei Vorhofen und zwei Kammern. Rot: arte-
rielles Blut, blau: vendses Blut (Abb. adaptiert von Haas et. al. (Haas, 2011))

In der Regel funktionieren diese beiden Systeme bei vollstandiger Anatomie
problemlos und bilden einen durchgehenden Kreislauf, in dem das Blut in Serie
flieBen kann. Fehlbildungen dieses Organs und damit Abweichungen vom

funktionierenden Kreislauf gehéren europaweit zu den haufigsten Fehlbildungen
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im menschlichen Korper. (Dolk, Loane et al. 2010) Es gibt ein breites Spektrum
an angeborenen Fehlbildungen des Herzens, von denen ein Groldteil klinisch
bis in ein hoheres Alter unscheinbar bleiben kann oder jedoch schon frihkind-
lich in Erscheinung treten kann. Aktuelle Daten zeigen, dass ca. 1% aller Neu-
geborenen in Deutschland einen Herzfehler aufweisen (Meinertz, Diegeler et al.
2015) (Lindinger, Schwedler et al. 2010). Da sich die Haufigkeiten des Auftre-
tens hinsichtlich der verschiedenen Herzfehler deutlich unterscheiden, zeigen
sich auch hinsichtlich der wissenschaftlichen und medizinischen Datenlage Dif-

ferenzen.

Wahrend einigen haufiger auftretenden Herzfehlern, wie beispielsweise dem
Ventrikelseptumdefekt (VSD) oder dem Vorhofseptumdefekt (ASD), (van der
Linde, Konings et al. 2011) eine groRere Aufmerksamkeit in der Medizin zuteil-
wird, ist die wissenschaftliche Datenlage zu selteneren und sehr komplexen
angeborenen Herzfehlern wie dem Hypoplastischen Linksherzsyndrom (HLHS),
das nur 1,5% (Lindinger, Schwedler et al. 2010) der kardiologischen Fehlbil-

dungen ausmacht, weiterhin eingeschrankt.
1.1.2. Anatomie & Epidemiologie des Univentrikularen Herzens

Der Begriff Univentrikulares Herz beschreibt nicht eine einzige medizinische
Diagnose, sondern eine Gruppe von Herzfehlern. Diese weichen von der Norm
eines gesunden Herzens ab, da sie nicht zwei Ventrikel mit Einlassteil und
Pumpteil aufweisen, sondern morphologisch oder funktionell nur aus einem
Ventrikel bestehen. Beispiele sind das HLHS, die Trikuspidalatresie (TA) oder
ein Double-Inlet-Left-Ventricle (DILV). (Hager, Ovroutski et al. 2013) Die Patho-
logie ist in Abbildung 2: Univentrikulares Herz am Beispiel HLHS beispielhaft
dargestellt.
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Abbildung 2: Univentrikuldres Herz am Beispiel HLHS Beispielhaft dargestelltes Herz mit hy-
poplastischer linker Kammer, hypoplastischer Aorta ascendens, Aortenklappenstenose und
Mitralklappenstenose. Blau: vendses Blut, rot: arterielles Blut, lila: Mischblut (Abb. Adaptiert
von Haas et. al. (Haas, 2011))

Bei bis zu 10% der angeborenen Herzfehler handelt es sich zusatzlich um ein
funktionell univentrikulares Herz. Funktionell univentrikulare Herzen sind Herz-
fehler, bei denen die operative Korrektur zu einem Zwei-Kammer-Herz nicht
moglich scheint (Ventrikelseptumdefekt (VSD), straddeln-
de/hypoplastische/insuffiziente AV-Klappe, Atrioventrikularer Septumdefekt,
Double-Outlet-Right-Ventricle (DORV), Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikel-
septum, Aortenklappenstenose, Ebstein-Anomalie) (Kaulitz and Hofbeck 2005)
(Hager, Ovroutski et al. 2013).

Pathophysiologisch kommt es bei Univentrikulares Herz (UVH) zur Vermi-
schung von systemvendsem und pulmonalvendsem Blut auf Ebene des Vorho-
fes oder des Ventrikels. Der singulare Ventrikel bedient sowohl den pulmonalen
als auch den Systemkreislauf. Dadurch entsteht eine Parallelschaltung des
groRen Korperkreislaufs und des kleinen Lungenkreislaufs, im Gegensatz zu
Serienschaltung als Norm bei gesunden Herzen (Hager, Ovroutski et al. 2013).
Die Differenzierung der UVH kann anhand der Morphologie des dominanten
linken oder rechten Ventrikels erfolgen. Die Hamodynamik ist weiterhin beein-

flusst von Anomalien des pulmonalvendsen/systemvendsen Ruckflusses, einer
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Stenose oder Insuffizienz der AV-Klappen oder Stenosen auf subaortaler oder

subpulmonaler Ebene (Backer 2012).

1.1.3. Symptomatik & klinischer Verlauf

Die Klinik der Patienten ist gepragt durch das bestehende Missverhaltnis von
Lungen- und Systemdurchblutung. Nach der Geburt fuhrt der spontane Ver-
schluss des Ductus arteriosus zu einer Hypoxamie und einer Zyanose. Da auch
der Systemkreislauf abhangig von der Perfusion des Ductus ist, kann eine Fol-
ge der pathologischen Durchblutung ein kardiogener Schock sein (Hager,
Ovroutski et al. 2013). Um entsprechende Folgen zu vermeiden, sollte frihzeitig
eine Diagnose gestellt werden und eine Palliation baldmoglich eingeleitet wer-
den. Neuere Studien aus dem Jahr 2019, wie Akintoye et. al., empfehlen eine
Fontan-Operation im Alter von 3 Jahren (Akintoye, Veldtman et al. 2019). Zu
den zu erwartenden Symptomen als Zeichen einer fortschreitenden Herzinsuffi-
zienz gehoren Trinkschwache, Tachypnoe, moglicherweise pulmonale Infektio-
nen und starkes Schwitzen. Bei zusatzlichem Vorliegen einer Pulmonalstenose
ist eine ausgepragte zentrale Zyanose zu erwarten (Haas and Kleideiter 2011).
Die hochste Mortalitat fur Patienten mit komplexen kardialen Fehlbildungen ist
fur die erste Woche nach der Geburt zu erwarten. Unter allen Patienten mit
Univentrikularen Herzen ist das HLHS das mit der kiirzesten natirlichen Uber-
lebensdauer (Samanek 1992). Zu Ende des 20. Jahrhunderts wurde in unter-
schiedlichen Studien dokumentiert, dass ohne Operation bis auf wenige Aus-
nahmen kein langerfristiges Uberleben mdglich ist (Hoshino, Ogawa et al.
1999), und die Einfiihrung der Operation den Uberlebenszeitraum von Patien-
ten mit Fontan-Operation deutlich steigerte (Fruitman 2000). Dementsprechend
ist frihzeitig eine operative Korrektur in die Wege zu leiten.

1.1.4. Diagnostik & Procedere

Zur Diagnostik gehoren vielfaltige kardiologische Methoden, um den Herzfehler
darzustellen und Begleitfehlbildungen einzuordnen. Zudem muss die Hamody-
namik vor der Palliation eingeschatzt werden. Diese Diagnostik Iasst schlie3lich
eine Beurteilung hinsichtlich Therapiemoglichkeiten und der Prognose fur die
Patienten zu (Ritter, Seward et al. 1979). Hierbei finde insbesondere die Echo-
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kardiografie einen hohen Stellenwert (Hager, Ovroutski et al. 2013) (Haas, Jux
et al. 2013).

Wahrend der Neonatalzeit muss eine ausreichende systemische und pulmonale
Perfusion angestrebt werden. Die Infusion von Prostaglandin E steht als kon-
servative Therapie im Akutgeschehen bei ductusabhangiger Perfusion von
Lungen- und Systemkreislauf zur Verfugung (Hager, Ovroutski et al. 2013).
Sollte hierfur die Infusion von Prostaglandin E, welche ein Offenhalten des Duc-
tus bewirkt, nicht ausreichen, muss zeitnah die Indikation zur Operation evalu-
iert werden. Durch das operative Intervenieren kann schlieldlich eine ausrei-
chende Perfusion des Lungen- und des Systemkreislaufs ermdglicht werden
(Rao 2019).

1.2. Geschichte und Prinzip der Fontan-Operation

Die komplexe Form eines ,Ein-Kammer-Herzes" erfuhr durch die von Francis
Fontan und Eugene Baudet im Jahr 1968 durchgefuhrte operative Palliation
einer Trikuspidalklappenatresie mithilfe der nach ihm benannten ,Fontan-
Operation“ eine Revolution hinsichtlich méglicher Therapie und dem Uberleben
der Patienten (Fontan and Baudet 1971). Seit diesen ersten Operationsversu-
chen und der den daraus entstandenen modernen Operationsmethoden ist fur
einen groRen Teil der Patienten ein Uberleben bis ins Erwachsenenalter még-
lich. Pundi et. al. konnten in einer Studie mit 1052 Patienten zeigen, dass das
10-Jahres-Uberleben bei 74% und das 30-Jahres-Uberleben bei 43% liegt
(Pundi, Johnson et al. 2015).

Die Entwicklung dieser Operationsschritte geht einige Jahrzehnte zurlck.
Schon in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts wurden chirurgische Uberle-
gungen hinsichtlich Single-Ventricle-Physiologie gemacht. Rodbard und Wag-
ner (Rodbard and Wagner 1949) konnten diese Ansatze 1948 in die Tat umset-
zen. Weiterhin konnten in 1950 in einer experimentellen Studie an Hunden
durch Carlo A. Carlon und seine Kollegen (Carlon, Mondini et al. 1951) erste
Erfolge dokumentiert werden. Diesen Experimenten entstammt die Option einer
passiven Durchblutung der Lungen mit desoxygeniertem Blut. Wenige Jahre
spater wurde von William Glenn und Jose Patino eine Studie vorgestellt, bei der
an Hunden mithilfe der V. azygos ein SVC-RPA Shunt gebildet werden konnte
(Glenn and Patino 1954). Auch in Budapest (Robicsek, Temesvari et al. 1956)
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und in Russland (Darbinian 1957) konnten etwa zeitgleich erste experimentelle
Erfolge hinsichtlich cavo-pulmonaler Shunts erzielt werden. Die ersten Klini-
schen Erfolge folgten schlieRlich einige Jahre spater, insbesondere 1958 durch
den namensgebenden William Glenn (Glenn 1958) und Robicsek und Sanger
kurze Zeit spater (Sanger, Robicsek et al. 1959).

Die erste sogenannte Fontan-Operation wurde im Jahr 1968 durchgefihrt und
im Jahr 1971 von Francis Fontan und Eugene Baudet beschrieben. (Fontan and
Baudet 1971). Ursprunglich gedacht zur Palliation einer Trikuspidalatresie ba-
sierte ihre Operationsmethode auf einer vollstandigen klassischen Glenn-
Anastomose, einer SVC-RPA-Anastomose. Die Vena cava superior wurde an
die linke Pulmonalarterie angeschlossen und vorhandene Verbindungen der
Vorhéfe (intraatrial) verschlossen. Weiterhin wurden Grafts am Ubergang von
Vena cava inferior (IVC) in den rechten Vorhof und zwischen rechtem Vorhof
und linker Pulmonalarterie angebracht. Kurze Zeit spater, im Jahr 1973, be-
schrieben auch Kreutzer et al. eine Operationsmethode zur Korrektur der Tri-
kuspidalatresie. Bei der Kreutzer-Methode wird der rechte Vorhof mit der Pul-
monalarterie entweder direkt oder Uber einen Homograft anastomosiert und der
Atriumseptumdefekt (ASD) verschlossen (Kreutzer, Galindez et al. 1973). Bjork
et. al. beschrieben Ende der 1980er Jahre eine Anastomose zwischen rechtem
Vorhof und rechtem Ventrikel (Bjork, Olin et al. 1979). Hierbei zeigte sich, dass
sich diese Operation auch fur weitere Herzfehler mit nur einer funktionierenden
Kammer eignen konnte. Die von Marc de Laval publizierte Methode der totalen
cavo-pulmonalen Konnektion (TCPC) wurde von vielen Operateuren ubernom-
men (de Leval, Kilner et al. 1988). Eine weitere Modifikation war die Technik
eines extrakardialen Conduit durch Puga (Humes, Feldt et al. 1988) und
Marceletti (Marcelletti, Corno et al. 1990), welche seit vielen Jahren, neben dem
Lateralen Tunnel (LT), das operative Vorgehen der Wahl ist. Zu Beginn der
1990er Jahre wurde von Bridges et. al. zur Entlastung der Fontan-Zirkulation
eine Fenestrierung zwischen linkem und rechtem Herzen beschrieben. Hier-
durch wird ein Rechts-Links-Shunt ermoglicht. Dies fuhrt in der Folge zu einem
Erhalt der kardialen Auswurfleistung und einer Begrenzung des Druckes im
rechten Vorhof (Bridges, Lock et al. 1990).
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Basierend auf der Grundlage der Operation von Fontan und Baudet erlebte die
Operationstechnik seit der Erstbeschreibung viele Modifikationen (Kreutzer,
Kreutzer et al. 2013). Die heute angewandte Operation ist die Totale cavo-
pulmonale Connection (TCPC) mit intrakardialem Tunnel oder extrakardialem
Conduit (de Leval, Kilner et al. 1988) (Laschinger, Ringel et al. 1992). Sie dient
als moderne Operationstechnik zur palliativen Behandlung multipler komplexer
Herzfehler mit der Systematik eines Univentrikularen Herzens. (Haas, Jux et al.
2013)

1.3. Verfahrensweise der Operationen

1.3.1. Einfuhrung

Die Auswahl der Interventionen und Operationen ist komplex und abhangig von
zugrundeliegendem Herzfehler mit der Auspragung und Symptomatik sowie
dem Operateur.

1.3.2. Die erste Stufe der Palliation: Norwood, Banding, MBTS und Damus-
Kaye-Stansel-OP

Als Empfehlung entstand daraus eine mehrstufige Palliation abhangig von der
Auspragung der Symptomatik der Patienten. An erster Stufe stehen ein MBTS,
ein pulmonales Banding oder die Norwood-Prozedur, worauf als zweiter Schritt
ein bidirektionaler Glenn oder Hemifontan und als dritte Stufe die Fontan-
Operation folgen (Kreutzer, Kreutzer et al. 2013).

Operation nach Norwood

In den fruhen 1980er Jahren beschrieb Dr. William Norwood eine palliative
Operation speziell fur das HLHS. Ziel ist eine ductusunabhangige System- und
Koronarperfusion. Weiterhin wird eine Reduktion der pulmonalen Perfusion er-
reicht. Bei der Norwood-Operation wird zum einen der Stamm des Truncus
pulmonalis abgesetzt und der Ductus arteriosus durchtrennt. Die unterentwi-
ckelte Aorta wird aufgetrennt, durch einen Patch erweitert und mit dem Truncus
pulmonalis konnektiert. Durch die Implantation einer BT-Anastomose (siehe
unten) wird ein aortopulmonaler Shunt konstruiert. Die Kinder bleiben in der
Folge der Operation zyanotisch, da sich das arterielle und das venodse Blut
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vermischen. Jedoch ist die Perfusion von Pulmonalarterien und Aorta gesichert
(Norwood, Kirklin et al. 1980).

Blalock-Taussig-Shunt und modifizierter BT-Shunt

Der Blalock-Taussig-Shunt, oder auch Blalock-Taussig-Anastomose genannt,
ist ein aortopulmonaler Shunt. Hierbei wird ein Ast der Arteria subclavia abge-
setzt und mit der Arteria pulmonalis anastomosiert. Das Ziel ist die Verbesse-
rung der Lungendurchblutung bei reduzierter oder PDA-abhangiger pulmonaler
Perfusion, um die Zyanose zu vermindern bis eine endgultige Palliativoperation
durchgefuhrt werden kann. Dabei ist wichtig, dass der Shunt mdglichst klein
gehalten wird und eine Sattigung von 80-85% nicht Uberstiegen wird. Ein zu
starker Shunt-Fluss fuhrt zu einer volumenbedingten Druckerhohung im Ventri-
kel und kann folglich zu eingeschrankter Kontraktilitat fuhren (Taussig and
Blalock 1947).

Die haufigste Form dieses Shunts ist nach aktuellem Wissenstand der modifi-
zierte BT-Shunt. Dieser stellt durch eine (Kunststoff-)Goretex-Prothese eine
direkte Anastomose zwischen Arteria subclavia und Arteria pulmonalis dar.
Hierbei spielt insbesondere der Durchmesser des Grafts eine wichtige Rolle,
um die genannte exzessive Volumenbelastung des Ventrikels zu vermeiden
(Panday, Karbhase et al. 1982). Aufgrund der Ergebnisse mehrerer Studien,
wonach ein niedriges Gewicht des Patienten bei Operation das Mortalitatsrisiko
erhoht, sollten Notwendigkeit und Zeitpunkt der Shuntoperation gut abgewogen
werden (Curzon, Milford-Beland et al. 2008) (Petrucci, O'Brien et al. 2011).

Pulmonales Banding

Das pulmonale Banding wird insbesondere bei Neugeborenen ohne Obstruktion
im pulmonalen Ausflusstrakt oder in den pulmonalen Gefallen angestrebt. Die
Hamodynamik fuhrt in den ersten Lebenswochen zu einer massiven Volumen-
erhohung des Ventrikels als Folge des abnehmenden pulmonalen Widerstan-
des bei Adaption an die postnatale Situation. Durch die Volumenbelastung des
Ventrikels kommt es zu einer Erhéhung des Pulmonal-Arterien-Druckes. Um
diese Belastung und eine pulmonale Hypertonie zu vermeiden ist ein Banding
der Pulmonalarterie indiziert. Dabei wird ein nicht-resorbierbares Band zwi-

schen der Aorta und dem Pulmonalarterienstamm am proximalen Ende der
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rechten PA eingefuhrt bis eine deutliche Reduktion des Durchmessers des PA-
Hauptstammes erreicht wird (Muller and Danimann 1952).

Eine genaue Abschatzung ist notwendig, um sicher zu gehen, dass das
Banding weder zu locker noch zu eng ist. Ein zu enges Banding bewirkt eine
Steigerung der Zyanose, wahrend ein zu weites Banding keinen Effekt hinsicht-
lich der Verringerung der Volumenbelastung hat (Mahle, Nicoloff et al. 1979).

Damus-Kaye-Stansel-Operation

Die Indikation fur eine Damus-Kaye-Stansel-Operation sind UVH mit reduzier-
tem systemischem Blutfluss. Bei der Damus-Kaye-Stansel-Operation wird die
Pulmonalarterie vor der Bifurkation abgesetzt. Die Pulmonalarterien werden
beispielsweise mittels eines Patches mit der Aorta anastomosiert. Die Operati-
on wird mit einem aortopulmonalem BT-Shunt erganzt (Damus 1975) (Kaye
1975) (Stansel 1975) (McElhinney, Reddy et al. 1997).

1.3.3. Die zweite Stufe der Palliation: PCPC oder Hemifontan

Seit den spaten 80er Jahren hat sich eine zusatzliche Stufe zwischen neonata-
ler Palliation und Fontan-Operation etabliert (Norwood and Jacobs 1993). Im
Alter von 3-6 Monaten wird der Kreislauf um eine Anastomose zwischen VCS
und Arteria pulmonalis erganzt. Durch diese cavopulmonale Verbindung kann
eine Reduzierung der Volumenbelastung des rechten Ventrikels erreicht wer-
den. Der bestehende aortopulmonale Shunt kann entfernt werden. Bei ausge-
pragter Zyanose und Symptomatik sollte der Shunt belassen werden. Die Mor-
talitat kann hierdurch insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren deutlich
gesenkt werden. Somit bestehen nach Schreiber et. al. nach der zweiten opera-
tiven Stufe beste Voraussetzungen fur die anschlieRende Fontan-Operation
(Schreiber, Cleuziou et al. 2008).

Es gibt unterschiedliche operative Methoden als Vorbereitung auf die folgende
Fontan-Operation, welche im Folgenden erlautert werden. Hierbei stellt die He-
mifontan-Operation die Vorbereitung fur eine intrakardiale Fontan-Operation dar
und die PCPC die Vorbereitung fur eine extrakardiale Fontan-Operation.

Bidirektionale cavopulmonale Anastomose
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Eine Form ist die bidirektionale cavopulmonale Anastomose (BDCPA), auch
bidirektionale Glenn-Operation oder partielle cavopulmonale Anastomose
(PCPC) genannt. Die VCS wird kranial des Sinusknoten durchtrennt und das
distale Ende mit rechter Pulmonalarterie End-zu-Seit anastomosiert. AuRerdem
erfolgt eine chirurgische Atrioseptektomie, um den pulmonalarteriellen Wider-
stand zu stabilisieren und den Systemvetrikel hinsichtlich des Volumens zu ent-
lasten (Glenn 1958).

Die Komplettierung nach einer bidirektionalen Glenn-Operation erfolgt in der
Regel als extrakardiale Fontan-Operation. Dies liegt daran, dass durch die Ver-
wendung eines extrakardialen Dacronkonduits eine Entfernung des Patches
nicht notwendig ist und die Verletzung des Sinusknotens vermieden wird (van
der Ven, van den Bosch et al. 2018).

Hemifontan-Operation

Die Hemifontan-Operation stellt eine weitere operative Vorbereitungsmdoglich-
keit flr die Fontan-Operation dar. Die Hemifontan-Operation kann somit die Zeit
bis zu einer kompletten Fontanisierung Uberbricken und eine voribergehende
Volumenreduktion des Ventrikels erreichen. (Talwar, Nair et al. 2014) Da der
rechte Vorhof eréffnet werden muss, muss die Aorta perioperativ abgeklemmt
werden. Es wird eine Verbindung der Vena cava superior (VCS) und der rech-
ten Pulmonalarterie (PA) hergestellt. Die proximale Mundung der VCS in den
rechten Vorhof wird durch einen Patch verschlossen (Norwood and Jacobs
1993).

1.3.4. Die dritte Stufe der Palliation: Fontan-Operation

Fontan-Operation, Modifikationen und heutiger Standard

Die Fontan-Operation, auch Fontankomplettierung, ist der letzte Schritt der Pal-
liation bei Patienten mit UVH. Dabei wurde das gesamte Blut der Vv. Cavae in
die Aa. Pulmonales geleitet. Der Zugang zum Herzen erfolgt Uber eine mediane
Sternotomie und findet mit Kardio-Pulmonalem-Bypass statt. Die VCS wurde
mit dem distalen Ende der A. pulmonalis dextra anastomosiert, das proximale
Ende der A. pulmonalis dextra ist mit dem rechten Vorhof anastomosiert. Nach
Verschluss des ASD fliel3t das Blut aus der VCI in die A. pulmonalis sinister.
Somit wird der rechte Vorhof genutzt, um das Blut der VCI in die linke Lunge zu
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leiten. Hierfur wurden zusatzlich zwei aortale oder pulmonale Grafts eingebaut:
einer am Ubergang in das rechte Atrium in die VCI, um Reflux in die VCI wéh-
rend der atrialen Systole zu verhindern; der zweite dient als Anastomose zwi-
schen dem rechten Vorhofohr und dem proximalen Ende der A. pulmonalis
dextra, um Reflux aus der A. pulmonalis sinsitra in den rechten Vorhof wahrend
der atrialen Diastole zu unterbinden. Der Stamm der Pulmonalarterien wird am
Abgang aus dem hypoplastischen Ventrikel abgebunden, um den Blutfluss in
die Pulmonalarterien zu unterbinden (Fontan and Baudet 1971). Ziel ist die
komplette Trennung des Kreislaufes inklusive Aufheben der Zyanose. Aufgrund
eines geringen OP-Risikos findet die Fontan-Komplettierung in der heutigen
Zeit schrittweise im Anschluss an die vorhergehenden Operationen statt
(Attanavanich, Limsuwan et al. 2007) (Knez, Dacar et al. 1999).

Die beiden heute gangigen Verfahren der Fontan-Operation, die extrakardiale
und die intrakardiale Fontan-Operation, die in unserem Klinikum in dieser Stu-
die angewendet wurden, sind schematisch in Abbildung 3: Fontan-Operation

dargestellt.

Abbildung 3: Fontan-Operation Schematisch dargestellte Fontan-Operation mit intraatrialem
Tunnel vs. extrakardialem Conduit. Blau: venoéses Blut, rot: arterielles Blut, lila: Mischblut (Abb.
adaptiert von Haas et. al. (Haas, 2011))
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Intraatrialer lateraler Tunnel

Die Operation zur Anlage eines intraatrialen lateralen Tunnels findet unter An-
wendung der HLM mit Herzstillstand unter Kardioplegie statt. Dies ist erforder-
lich, da im Rahmen der Operation der Vorhof eroffnet wird. Ein Patch wird in-
trakardial zwischen der Mundung der IVC und dem Stumpf der SVC und der
Pulmonalarterien eingenaht. So wird das Blut aus IVC uber den Tunnel in das
LungengefaRsystem geleitet. Eine Fenestrierung als Uberlaufventil in den rech-
ten Vorhof wird erganzt. Dieses kann, sobald es fur die Kreislauffunktion nicht
mehr notwendig ist und sofern es sich nicht selbst verschlief3t, im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung verschlossen werden (Zhu, Hong et al. 2015). Da
ein Wachstum des Patches durch die laterale Vorhofwand potentiell moglich ist,
ist diese Operationsmethode auch bei kleinen Kindern anwendbar. Als Nachteil
des Verfahrens hinsichtlich potentieller Rhythmusstorungen postoperativ ist die
arrhythmogene Naht intrakardial anzufuhren (Hager, Ovroutski et al. 2013).

Extrakardiales Conduit

Die Anlage eines extrakardialen Conduits, einer Kunststoff-Prothese, kann am
schlagenden Herzen ohne Anwendung der HLM durchgefuhrt werden. Die An-
lage eines extrakardialen Conduits ist ab einem Korpergewicht des Patienten
von 10 Kilogramm und dem Erreichen des zweiten Lebensjahres moglich, da
das Implantieren eines Conduits in Prothesengrofle 18-22 mm anzuraten ist.
Nur so kann auch eine entsprechende Funktion bis ins Erwachsenenalter er-
moglicht werden. Das extrakardiale Conduit wird zwischen VCI und Pulmonalar-
terie interponiert. Die Verwendung von weniger arrythmogenem Nahtmaterial
aufgrund der OP-Methode ist hinsichtlich der langfristigen Komplikationen von
Vorteil (Hager, Ovroutski et al. 2013) (Petrossian, Reddy et al. 2006).

Durch samtliche Anpassungen und die Verwendung von unterschiedlichen Me-
thoden, entsprechend der Diagnose des UVH, konnten signifikante Verbesse-
rungen hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat erzielt werden (de Leval 2010).

Seit der ersten Beschreibung der Fontan-Operation erlebte die Operation viel-
faltige Veranderungen und Abwandlungen. Wahrend die Operation zuerst als
Therapie-Mdglichkeit der Trikuspidalklappenatresie angesehen wurde (Fontan
and Baudet 1971), dient sie heute als moderne Operationstechnik zur palliati-
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ven Behandlung verschiedener komplexer Herzfehler mit der Systematik eines

Univentrikularen Herzens.

1.4. Medizinische Herausforderungen nach Fontan-Operation

1.4.1. Einfuhrung

Nach erfolgreicher chirurgischer Korrektur sind nach aktuellem Kenntnisstand
vielfaltige Einschrankungen der Patienten zu erwarten. Dies umfasst von kar-
diologischen Veranderungen bis hin zu kognitiven Einschrankungen samtliche
Organsysteme des Korpers in unterschiedlicher Auspragung. Ausfuhrliche Un-
tersuchungen hierzu liefert insbesondere das Australisch-Neuseelandische
Fontan-Register, das strukturiert alle Patienten nach Fontan-Operation erfasst.
Durch das langere Uberleben der Patienten ins Erwachsenenalter werden auch
Langzeitfolgen und Komplikationen dieses Kreislaufes deutlich (Gnanappa,
Celermaijer et al. 2017).

1.4.2. Failing Fontan

Die Zahlen fur ein Failing Fontan, ein Versagen der Fontan-Zirkulation mit
Ubergang zu einer Herztransplantation oder einem Herzunterstiitzungssystem,
werden in der Literatur sehr variabel angegeben. Rogers et. al. beschreiben ein
Fontan Failure bei nur 1% der Patienten (Rogers, Glatz et al. 2012). lyengar et.
al. geben anhand des Australisch-Neuseelandischen Registers bei 6% der Pa-
tienten nach Fontan-Operation ein Failing Fontan und einem Uberleben von
50% bei einem Failing Fontan an (lyengar, Winlaw et al. 2014). Ebenso be-
schreiben Almond et. al. ein Uberleben von 55% nach Fontan Failure und
Fontan-Takedown (Almond, Mayer et al. 2007).

Die genauen Ursachen und Risikofaktoren fur das Auftreten eines solchen Ver-
sagens sind nicht abschliellend geklart. Eine gezielte Therapie ist notwendig
um die Mortalitat zu senken und die Fontan-Zirkulation zu erhalten (Goldberg,
Shaddy et al. 2011). Nur so kann die Notwendigkeit einer Herztransplantation
als Ultima Ratio minimiert werden (De Rita, Crossland et al. 2015).
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1.4.3. Herzrhythmusstorungen & thromboembolische Ereignisse

Eine weitere haufige Komplikation bei Patienten nach Fontan-Operation sind
atriale Rhythmusstorungen. Eine Studie der Mayo Clinic in den USA konnte
diese bei 72% der untersuchten Patienten nachweisen. Damit einhergehend
zeigten sich bei 25% der Patienten teilweise wiederholt thromboembolische Er-
eignisse (Egbe, Connolly et al. 2017). Die Hamodynamik der Fontan-Zirkulation
pradestiniert die Patienten fur thromboembolische Komplikationen. Eine Litera-
turanalyse von Firdouse et. al. gibt das Auftreten von thromboembolischen Er-
eignisse nach Fontan-Operation mit variablen 3-20% und einer Mortalitat von
ca. 38% an. Risikofaktoren sind neben den atrialen Arrhythmien vor allem der
passive Blutflul3, erhdhter Druck im vendsen System, Stenosen des verwende-
ten Conduits und Storungen der Hamostase (Firdouse, Agarwal et al. 2014).
Daher spielt die gezielte Einstellung der medikamentdsen Antikoagulation eine
wichtige Rolle zur Pravention von thromboembolischen Ereignissen bei Patien-
ten mit bekannten atrialen Arrhythmien oder anderen Risikofaktoren. Gleichzei-
tig muss jedoch die erhdhte Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Blutungen
abgewogen werden (Egbe, Connolly et al. 2017).

1.4.4. Protein-Verlust-Enteropathie

Bei der Protein-Verlust-Enteropathie (PLE) handelt es sich um eine in 3,8%
(Mertens, Hagler et al. 1998) der Fontan-Patienten auftretende Komplikation,
die auf einer Storung der Proteinausscheidung Uber den Darm beruht. Die Pra-
valenz der PLE variiert je nach Zentrum und Studie um bis zu 10% (Ostrow,
Freeze et al. 2006) (Rychik 2007). Es kommt zu einem vermehrten Verlust von
Serumprotein Uber die Darmmukosa. Als Folge sinkt der Spiegel von Serum-
Albumin ab und aufgrund verringerten onkotischen Drucks entstehen Flussig-
keitsansammlungen in Form von Pleuraergissen, Aszites oder peripheren
Odemen (Schumacher, Stringer et al. 2015). Die Therapie der PLE folgt bisher
keinem einheitlichen Schema und entspricht vor allem einem symptomatischen
Ansatz. Dieser beinhaltet eine spezielle Diat mit MCT-Fetten (medium-chain
triglycerides) und Substitution von Proteinen, medikamentose Therapie mit Di-
uretika, enteralem Budesonid, Sildenafil, Prednisolontherapie oder Heparinthe-
rapie (Rychik and Spray 2002). Die einzige kausale Therapie ist eine Herz-
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transplantation. Je nach Auspragung der Symptomatik gibt es jedoch auch Pa-
tienten, die vorerst keine therapeutische Intervention bendtigen (Peyton 2018).

1.4.5. Plastische Bronchitis

Die plastische Bronchitis stellt eine weitere mogliche Komplikation der Fontan-
Zirkulation dar. Dabei kommt es zur Exsudation von proteinreichem Material,
vor allem bestehend aus Fibrin, in die Atemwege, welches sich in gummiartiger
Konsistenz formiert. Das Material kann mobilisiert und ausgehustet oder ver-
schluckt werden, oder aber die feinen Luftwege verstopfen. Dadurch kann die
Bellftung von Abschnitten der Lunge beeintrachtigt sein und so kann es zu ei-
ner Atelektase dieser Bereiche kommen (Rychik, Goldberg et al. 2013). Fur Pa-
tienten kann dies als Folge der Minderbeluftung zu Asphyxie oder gar dem Tod
fuhren (Peyton 2018). Die Pathophysiologie der plastischen Bronchitis beruht
auf eine Leckage von Lymphe in die Atemwege. Bessere Hamodynamik des
Fontan-Kreislaufes scheint seltener mit Plastischer Bronchitis einherzugehen
oder kann zu einer Besserung der PB fuhren. Die Therapie stellt Mediziner vor
eine Herausforderung, da als kausale Therapie nur eine Beendigung des
Fontan-Kreislaufes durch beispielsweise eine Herztransplantation moglich ist.
Hierbei ist beschrieben, dass fur Fontan-Patienten eine Herztransplantation ei-
ne effektive Therapie auch hinsichtlich plastische Bronchitis darstellt (Larue,
Gossett et al. 2012). Da plastische Bronchitis und generelle pulmonale Komor-
biditaten, wie z.B. belastungsabhangige Dyspnoe, fur die Patienten eine Gefahr
und eine Belastung darstellen, sollte in der Betreuung nach Fontan-Operation
auch eine pulmonologische Mitbehandlung und gegebenenfalls ein Screening
hinsichtlich Veranderungen der Lunge stattfinden (Liptzin, Di Maria et al. 2018).

1.4.6. Neurologische Beeintrachtigungen

Der Zeitpunkt des Beginns von neurologischen Beeintrachtigungen bei Patien-
ten mit Fontan-Operation ist nicht abschlieRend geklart. Reich et. al. wiesen
darauf hin, dass die Hamodynamik schon intrauterin das Wachstum des Ge-
hirns und das Outcome der Patienten aus entwicklungsneurologischer Sicht
langfristig beeintrachtigen konne (Reich, Heye et al. 2019). Aktuelle Studien
bestatigen zudem, dass weitreichende Veranderungen insbesondere der wei-
Ren Hirnsubstanz, die neurologische Entwicklung der Kinder beeintrachtigen
konnen. Wahrend einige dieser Mikro-Veranderungen vermutlich schon in utero
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vorliegen, konnten Veranderungen die sich im Verlauf der chirurgischen Inter-
ventionen entwickeln, ein moglicher Angriffspunkt fur therapeutische Ansatze
sein. Zudem konnte gezeigt werden, dass die Befunde mit 1Q und Verarbei-
tungsgeschwindigkeit der Patienten im Kinder- und Jugendalter korrelieren
(Watson, Stopp et al. 2018). Jedoch beschreibt eine prospektive Kohorten-
Studie im Vergleich von Vorschulkindern mit UVH und Vorschulkindern mit
biventrikularem Herz (BVH) keine Unterschiede bezuglich der Lebensqualitat.
Dabei konnte zusatzlich kein Zusammenhang von Ergebnissen neurologischer
Bildgebung oder dem entwicklungsneurologischen Status des Kindes nachge-
wiesen werden (Heye, Knirsch et al. 2019).

1.4.7. Gewichtsentwicklung und Wachstum

Patienten mit angeborenen kardialen Fehlbildungen neigen eher zu Unterge-
wicht und einem niedrigen BMI (Zaqout, Vandekerckhove et al. 2019). Frih
wurde daher begonnen, auch die Patienten nach Fontan-Operation gezielt hin-
sichtlich Ernahrung, Gewichtsentwicklung und Wachstums zu Uberwachen
(Francois, Bove et al. 2012), da Untergewicht mit erhohter Mortalitat im Ver-
gleich zu Normalgewichtigen assoziiert ist. In einer schwedischen Studie zu
Wachstum und Gewicht bei Patienten mit kongenitalen Herzfehlern zeigte sich
insbesondere fur mannliche Patienten nach Fontan-Operation eine Neigung zu
Untergewicht. (Sandberg, Rinnstrom et al. 2015). Aus diesem Grund bestand
lange Zeit die Vermutung, dass ein Zusammenhang zu Problemen mit Ge-
wichtszunahme und Wachstum bestehen konnte. Gleichzeitig lassen mit dem
Alterwerden der Patienten neuere Studien auch Ubergewicht der Patienten im
Kindes- und Erwachsenenalter in den Vordergrund treten. So beschreiben
Chung et. al. mit einer Studie in Texas, USA, dass 15% der Kinder und 39% der
Erwachsenen nach Fontan-Operation Ubergewichtig oder adipos sind. Zudem
besteht ein erhdhtes Risiko fur Kinder, die einen BMI >85. Perzentile hatten,
auch im Erwachsenenalter unter Fettleibigkeit zu leiden (Chung, Hong et al.
2016). Das Feld der Gewichts- und Wachstumsentwicklung bei Patienten nach
Fontan-Operation birgt also gegensatzliche Ergebnisse, wobei jedoch beidseits
Abweichungen von der Norm mit erhohter Morbiditat/Mortalitat einhergehen

konnen.
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1.5. Die Leberfunktion nach Fontan-Operation
Neben den bereits beschriebenen Komplikationen im Verlauf nach Fontan-
Operation, zeigt sich insbesondere auch die Leberfunktion durch den Fontan-

Kreislauf verandert.

1.5.1. Anatomie und Physiologie der Leber

Die Leber ist zustandig fur die Sezernierung von Galle, eine Flussigkeit, die fur
die Resorption von Stoffen aus dem Darm notwendig ist. Zu den weiteren Auf-
gaben gehoren Synthese und Sezernierung von Proteinen wie Albumin und
Gerinnungsfaktoren, die wichtiger Bestandteil des Blutplasmas sind. Zudem
kommen der Leber wichtige Aufgaben der Fettstoffwechselregulation zu. Weite-
re wichtige Funktionen der Leber sind die Entgiftungsfunktion und die Regulati-
on des Serumglukosespiegels (Trefts, Gannon et al. 2017) (Gowda, Desai et al.
2009).

Um diese Funktionen erfullen zu konnen, ist die Leber anatomisch mit einer
doppelten Blutversorgung angelegt. Der Zufluss des Blutes zur Leber ist zwei-
geteilt: 80% des Blutes kommen Uber die Pfortader (V. portae, Portalvene) in
die Leber, die vendses Blut aus dem Magen-Darm-Trakt, dem Pankreas und
der Milz in die Leber schleust. So gelangen Nahrstoffe aus der Nahrung in die
Leberzellen. 20% des Blutzuflusses gelangen Uber die Leberarterie (A. hepatica
propria) in die Leber, die arterielles, sauerstoffhaltiges Blut zur Versorgung der
Leber transportiert. Nachdem das Blut die Leber passiert hat, erfolgt der vendse
Abflluss Uber die Lebervenen (Vv. Hepaticae). Die drei Lebervenen munden
zum weiteren Abfluss in die untere Hohlvene (V. cava inferior), welche die di-
rekte Verbindung zum Herzen darstellt.

Aufgrund dieser Anatomie stellt die Leber eine der letzten Stationen im vendsen
Riickfluss des Blutes zum Herzen dar. Dies ist als Ubersicht in Abbildung 4
dargestellt.
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A. pulmonalis

V. pulmonalis

A. hepatica

Arterien zum Verdauungstrakt

Venen aus dem Korperkreislauf Arterien zum Korperkreislauf

Abbildung 4: Ubersicht iiber die Anatomie von Herz und Leber Schematische Darstellung der
arteriellen (rot) und venodsen (blau) GefalRe, welche den Kreislauf zwischen Herz und Leber
bilden (adaptiert nach Haas et. al. (Haas, 2011))

1.5.2. Pathophysiologie der hepatischen Dysfunktion

Dass eine hepatische Dysfunktion als Folge von kardialer Belastung auftreten
kann, ist bekannt (lwakiri, Shah et al. 2014) (Hidaka and lwakiri 2015). So wird
der Begriff Cardiac Cirrhosis schon lange Zeit verwendet um eine hepatische
Dysfunktion als Folge eines Herzversagens zu beschreiben (Blumgart and
Katzin 1938). Auch bei einer kardialen Belastungssituation, wie nach einer
Fontan-Operation, ist somit die Leber mit Verdacht auf eine hepatische Dys-

funktion zu untersuchen.

Die Ursachen fir die Entstehung der Fontan-assoziierten Lebererkrankung
(Fontan Associated Liver Disease, FALD) sind vielfaltig. In der Fontanzirkulation
erfolgt der Fluss der Lebervenen Uber die Hohlvenen direkt in den Fontankreis-
lauf, ohne Regulation durch einen Ventrikel. Ein erhdhter zentralvendser Druck
kann so direkter in die Leber und die hepatischen Sinusoide Ubertragen wer-
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den. Hierdurch kann der portale Fluss reduziert werden. Der portale Blutfluss
besitzt keine Autoregulation, sondern wird primar durch den mesenterialen Blut-
fluss und das Druckgefalle zwischen portalen und hepatischen Venen bestimmt.
Kompensatorisch kann durch eine Arterialisation der hepatische Blutfluss regu-
liert werden. Sobald diese Kompensation jedoch insuffizient wird, kommt es zu
verminderter Perfusion des Lebergewebes und ischamischen Schaden. Zusatz-
lich fuhrt der erhohte CVP zu einer Dilatation der hepatischen Sinusoide und
einer Stauung. Die Dilatation der Sinusoide stimuliert die Satellitenzellen, wel-
che wiederum den fibrotischen Umbau initieren (lwakiri, Shah et al. 2014)
(Hidaka and Iwakiri 2015). Gordon-Walker et. al. beschreiben, dass sowohl der
portalvenodse Blutfluss und als auch die portalvendse Sauerstoffsattigung bei
Patienten nach Fontan-Operation reduziert sind (Gordon-Walker, Bove et al.
2019). Navaratnam et. al. zeigten, dass dies durch korperliche Betatigung noch
verstarkt wird (Navaratnam, Fitzsimmons et al. 2016). Sowohl die komplexe
Fontan-Zirkulation als auch der chronisch oder rezidivierend erhdhte Druck im
rechten Vorhof gehen einher mit einem Low-Cardiac-Output und passiver Stau-
ung. Diese passive Stauung sowie die Gewebshypoxie sind an der Entstehung
einer Zirrhose beteiligt, welche wiederum eine Pradisposition fur ein HCC dar-
stellt (Kiesewetter, Sheron et al. 2007). Dementsprechend konnen auch chirur-
gische Faktoren das Risiko fur eine hepatische Dysfunktion erhohen. Hierzu
gehort die Zeit nach Fontan-Operation und Stenosen oder Thrombosen im
Kreislauf (Tellez, Rodriguez de Santiago et al. 2018).

Weitere Faktoren, die die Leberfunktion beeintrachtigen konnen und somit ein
Fortschreiten der FALD unterstutzen kdnnen, sind Infektionen mit hepatotropen
Viren oder die Therapie mit hepatotoxischen Medikamenten, beispielsweise
Amiodaron. Diese zusatzlichen Risikofaktoren gilt es daher strikt zu vermeiden
(Tellez, Rodriguez de Santiago et al. 2018).

Der genaue Beginn der hepatischen Dysfunktion ist Teil des aktuellen wissen-
schaftlichen Diskurses. Schon in der Neonatalperiode kénnen Hypoxie und
Schock, verursacht durch den kongenitalen Herzdefekt, zu Leberstorungen fuh-
ren. Zugleich leidet das Lebergewebe perioperativ unter Insulten und Einfluss
von Medikamenten. Urspringlich wurde keine Schadigung der Leber vor der

Fontan-Operation angenommen, doch der Versuch, den Beginn des pathophy-
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siologischen Prozesses zu determinieren, fihrte zur vermehrten Diskussion des
Beginns der Schadigung im Zeitraum vor der Fontan-Operation. So konnten
Schwartz et. al. zeigen, dass auch schon vor Korrektur mittels Fontan-
Operation Leberschaden nachgewiesen werden konnen (Schwartz, Sullivan et
al. 2012) (Schwartz, Glatz et al. 2015). Aul3erdem konnte, wie durch Johnson
et. al. beschrieben, in einer post-mortem Analyse auch bei Patienten, die inner-
halb der ersten 30 Tage nach Fontan-Operation verstorben sind, histologische
Veranderungen in den hepatischen Sinusoiden nachgewiesen werden
(Johnson, Cetta et al. 2013).

David Goldberg et. al. enthahmen am Children's Hospital in Philadelphia Le-
berbiopsien von 67 Patienten nach Fontan-Operation, die Patienten waren bei
der Biopsie im Mittel 17,3 Jahre alt. Bei allen Pateinten war bereits eine Leber-
fibrose nachweisbar. Der Kollagenanteil der Leber war auf 21,6 Prozent gestie-
gen gegenuber 2,6 Prozent in den gesunden Kontrollen. Zudem beschrieben
Goldberg et. al.,, dass das Ausmald der Fibrosierung mit der Zeitdauer seit
Durchfihrung der Operation anstieg (Goldberg, Surrey et al. 2017).

Zusammenfassend ist noch nicht vollstandig verstanden, zu welchem Zeitpunkt
die Veranderungen im Lebergewebe beginnen und welche Auswirkungen im
Erwachsenenalter zu erwarten sind. Die bisher durchgefuhrten Studien legen
nahe, dass am ehesten schon praoperativ Veranderungen am Lebergewebe

entstehen, welche postoperativ zunehmen.

1.5.3. Symptomatik und Verlauf der FALD

Tellez et. al. beschreiben den Verlauf der FALD inklusive Veranderung der kili-
nischen Symptome. Innerhalb der ersten zehn Jahre stellt sich die FALD durch-
aus asymptomatisch dar. Die Phase wurde als sinusoidale Stauung ohne Fibro-
se dargestellt. Bei 53% der Patienten zeigten sich abdominelle Schmerzen in
Zusammenhang mit einer Hepatomegalie. In der Diagnostik fallen vor allem
eine erhohte GGT und eine indirekte Hyperbilirubinamie auf. Die folgenden
zehn bis zwanzig Jahre nach Fontan-Operation werden als Fibrose ohne porta-
le Hypertension beschrieben. Die generelle Symptomatik bleibt hierbei unver-
andert. Ein Drittel der Patienten zeigt eine Erhdhung der ALAT und ASAT. Nach
spatestens zwanzig Jahren ist mit einer fortgeschrittenen Fibrose mit portaler

Hypertension zu rechnen. Hierzu gehdren Symptome wie Aszites, gastrooso-
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phageale Varizen und HCC. Diagnostisch sind ein ausgepragter Anstieg der
INR und eine Thrombozytopenie bei den Patienten nachweisbar (Tellez,
Rodriguez de Santiago et al. 2018).

1.5.4. Parameter zur Erfassung der Leberfunktion und Diagnostik

Basierend auf den unterschiedlichen Aufgaben der Leber, lasst sich die Funkti-
on der Leber Uberwachen. So konnen Storungen der Leberzellen durch serolo-
gische Diagnostik uberwacht werden. Hierbei werden die Blutspiegel von Lebe-
renzymen, Metaboliten oder Lipidvesikeln bestimmt, welche auf eine Funktions-

storung der Leber hinweisen konnen.

Gehen Zellen des Lebergewebes zugrunde, werden Enzyme, die sich im Inne-
ren der Leberzellen befinden, freigesetzt. Aufgrund dessen lassen sich bei-
spielsweise die ALAT (Alanin-Aminotransferase), ASAT (Aspartat-
Aminotransferase) und die GGT (Gamma-Glutamyl-Transferase) im Blut be-
stimmen. Hierbei ist zu beachten, dass die ALAT und die GGT ausschliel3lich in
Leberzellen vorkommen, wahrend die ASAT auch in anderen Zellen des
menschlichen Korpers, z.B. in Skelett- oder Herzmuskelzellen, vorkommt. Ist
die Ausscheidungsfunktion der Leber gestort, lasst sich dies an Parametern
messen, die von der Leber sezerniert werden. In diesem Zusammenhang las-
sen sich im Blut Bilirubin, AP (Alkalische Phosphatase), Gesamtcholesterin,
LDL, HDL bestimmen. Bei der Beurteilung der Syntheseleitung der Leber spie-
len Gerinnungsparameter eine wichtige Rolle. Hierflr konnen die Thromboplas-
tinzeit und INR im Blut bestimmt werden. Weitere Auskunft Uber die Synthese-
leistung der Leber konnen Proteine, wie Albumin und das Gesamteiweil3, lie-
fern. Diese konnen serologisch bestimmt werden (Gowda, Desai et al. 2009)
(Rathgeber, Guttman et al. 2020).

Die bildgebenden Methoden, die zur Untersuchung der Leber dienen, umfassen
Abdomensonografie, Computertomografie (CT), Magnetresonanztomografie
(MRT) und die Leberdichtemessung (Elastographie). Hinsichtlich der Elastogra-
phie sind zwei Methoden zu unterscheiden. Die transiente Elastographie, auch
FibroScan genannt, ist einfacher anwendbar und vor allem in Europa Mittel der
Wahl. In Nordamerika wird zunehmend die Sonoelastographie angewendet
(Fidai, Dallaire et al. 2017) (Tellez, Rodriguez de Santiago et al. 2018).
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Als Gold-Standard zur Beurteilung von Veranderungen im Lebergewebe und
damit einhergehenden Beeintrachtigungen der Funktion gilt die Biopsie des Or-
gans. Hierbei lasst sich zwischen einer transjugularen Punktion und einer per-
kutanen Punktion unterscheiden. Da sie jedoch eine invasive Beurteilungsme-
thode ist, sollten Nutzen und Risiken abgewogen werden (Rathgeber and Harris
2019) (Keung, Zentner et al. 2019).

1.5.5. Therapiemoglichkeiten

Da die Symptome und Komplikationen des Fontan-Kreislaufes sich sehr vielsei-
tig darstellen, umfasst die Therapie verschiedene Saulen. Da die Ursache je-
doch meist am Herz zu finden ist, setzen die Therapiemdglichkeiten vorwiegend
dort an.

Strukturelle oder mechanische Veranderungen, wie beispielsweise Obstruktio-
nen im Fontankreislauf oder den Pulmonalvenen- oder Arterien, konnen Kathe-
terinterventionen oder eine chirurgische Korrektur erforderlich machen (Broda,
Downing et al. 2020). Insbesondere die intraatriale Fenestrierung stellt eine
Moglichkeit dar, den Druck im Kreislauf zu reduzieren und die Symptomatik der
Stauung zu vermindern (Saiki, Kuwata et al. 2019) (Bouhout, Ben-Ali et al.
2020).

Eine weitere Saule in der Behandlung der Fontan-Patienten stellt die Therapie
von Rhythmusstorungen dar. Dies kann anhand von Medikamenten wie Beta-
blockern und Antiarrhythmika erfolgen (Fujita, Takahashi et al. 2009). Insbe-
sondere Patienten mit hohergradigem AV-Block profitieren von einer Schrittma-
cher-Therapie und einem ICD (Moore, Cordina et al. 2018).

Es gibt zudem medikamentdse Therapieansatze, um die Herzfunktion zu erhal-
ten. Diese leitet sich von der Therapie der Herzinsuffizienz generell ab und zeigt
auch Erfolg bei Fontan-Patienten. Die Studienlage schlielt hierbei vor allem
folgende Medikamente ein: Pulmonale Vasodilatoren, Diuretika und antifibroti-
sche Medikamente wie Aldosteron-Inhibitoren oder ACE-Inhibitoren (De Rita,
Crossland et al. 2015) (Silversides, Salehian et al. 2010). Jedoch ist in der Lite-
ratur keine eindeutige Evidenz hinsichtlich der Entwicklung und Verzdgerung
einer FALD beschrieben.
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Da aktuelle Studien nahelegen, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Patienten mit thromboenbolischen Geschehnissen und dem Grad der Leber-
dichte besteht, ist es umso wichtiger eine funktionierende Medikation zur Geri-
nungshemmung einzustellen (Alsaied, Possner et al. 2020). Zu den gelaufigen
Medikamenten, die hierfur eingesetzt werden gehoren zum einen ASS und zum
anderen Warfarin oder direkte orale Antikoagulantien (Seipelt, Franke et al.
2002) (Viswanathan 2016).

Hinsichtlich des Fortschreitens der FALD sind insbesondere bei fokalen Lasio-
nen und nachgewiesener Entstehung eines HCC chirurgische Interventionen zu
evaluieren. Eine kurative Therapie ist bei einem HCC (>3cm) nur mittels einer
chirurgischen Resektion mdglich. Angelico et. al. beschrieben 2019 in einem
ersten Fallbericht eine laparoskopische Resektion eines HCC bei einer 33-
jahrigen Patientin nach Fontan-Operation. Da die komplexe Fontan-Zirkulation
und die portale Hypertension operativ grol3e Herausforderungen darstellen, ist
die minimal-invasive Methode nach Evaluation und Historie des Patienten als
Alternative in Erwagung zu ziehen (Angelico, Lisignoli et al. 2019).

Eine kombinierte Leber-Herz-Transplantation stellt die einzige Moglichkeit dar,
sowohl das HCC als auch die Ursache, die chronische hamodynamische Belas-
tung, zu beheben (Asrani, Warnes et al. 2013). Die Erfahrungen mit kombinier-
ten Transplantationen sind jedoch begrenzt (Raichlin, Daly et al. 2009).

1.6. Unterschiede hinsichtlich der Systemventrikel

Die Methoden der Fontan-Operation sind sehr variabel, basierend auf den Di-
agnosen der Herzfehler und den durchgefuhrten Operationen. Dabei |asst sich
unterscheiden, ob ein rechter oder ein linker Systemventrikel vorliegt. Als Sys-
temventrikel wird der dominante Ventrikel bezeichnet, der nach der Fontan-
Operation seriell die Versorgung des pulmonalen und des systemischen Kreis-
laufes Ubernimmt (Backer 2012).

Aufgrund der anatomischen und funktionellen Unterschiede zwischen einem
linken und einem rechten Systemventrikel ist eine unterschiedliche Komplikati-
onsrate zu erwarten. Studien weisen darauf hin, dass die kardiale Funktion bei
Patienten mit rechten Systemventrikel starker beeintrachtigt ist als bei Patienten
mit einem linken Systemventrikel. So beschreiben Anderson et. al. eine diastoli-
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sche Dysfunktion von rechten Systemventrikeln im Vergleich zu linken System-
ventrikeln nach Fontan-Operation (Anderson, Sleeper et al. 2008). Ohuchi et.
al. zeigen zudem auf, dass die Ejektionsfraktion bei rechtem Systemventrikel
deutlich geringer ausfallt als bei linkem Systemventrikel (Ohuchi, Yasuda et al.
2001). lyengar et. al. konnten bestatigen, dass ein fruhzeitiges Versagen der
Fontan-Zirkulation bei Patienten mit rechtem Systemventrikel haufiger auftritt
(lyengar, Winlaw et al. 2014). Jedoch kommt nicht jede Studie zu diesem Er-
gebnis. Tweddell et. al. beschrieben im Jahr 2009 bei 256 Patienten im Follow-
Up uber 10 Jahre keinen signifikanten Unterschied zwischen linkem und rech-
tem Systemventrikel hinsichtlich Uberleben der Patienten und Komplikationsra-
te (Tweddell, Nersesian et al. 2009). In einer aktuelleren Studie aus dem Jahr
2019 beschreiben West et. al. mit 137 Patienten ein signifikant schlechteres
Outcome bei Patienten mit rechtem Systemventrikel. Dies zeigte sich sowohl
hinsichtlich Tod und notwendiger Transplantation als auch bei weiteren Kompli-
kationen wie PLE, Thrombosen, Arrhythmien und Plastischer Bronchitis (\West,
Maul et al. 2019).

1.7. Fragestellung und Zielsetzung

Basierend auf der aktuellen Literatur setzte sich diese Arbeit zum Ziel, durch
einen klinischen Vergleich die Hypothese einer schlechteren hamodynamischen
Anpassung mit folgender nachweisbarer hepatischer Dysfunktion der Patienten

mit rSV zu evaluieren.

Ziel der Arbeit ist ein retrospektiver Vergleich der Patienten mit Hypoplasti-
schem Linksherzsyndrom und Formen des UVH, entsprechend einem funktio-
nellen rechten Systemventrikel, gegenuber Patienten mit einem Univentrikula-
ren Herzen, welches anderen komplexen padiatrischen Herzfehlern zugrunde
liegt und einem linken Systemventrikel zugeordnet wird, hinsichtlich einer Be-
eintrachtigung der Leberfunktion.

Zeigen sich Unterschiede zwischen den Patienten mit einem rechten System-
ventrikel (rSV) und Patienten mit einem linken Systemventrikel (ISV) hinsichtlich
des zentralvenosen Druckes, als einem Risikofaktor fur Ruckstau in die Leber,
in den ersten 5 postoperativen Tagen?
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Unterscheiden sich die Patientengruppen (rSV/ISV) hinsichtlich der laborchemi-
schen Leberparameter in den ersten 15 Tagen postoperativ (Kurzzeit-Follow-
Up)?

Unterscheiden sich die Patientengruppen (rSV/ISV) hinsichtlich der laborchemi-
schen Leberparameter im Langzeit-Follow-Up?

Zeigen sich in sonographischen Untersuchungsmethoden, inklusive Messung
der Leberdichte, Unterschiede zwischen den Patientengruppen, insbesondere
hinsichtlich des Auftretens von Aszites, einer Erweiterung der IVC oder Darstel-

lung von fokalen Lasionen?

Da die Datenlage bisher einige interessante und wegweisende Studien beinhal-
tet, jedoch trotzdem noch keine einheitlichen Procedere bzw. Empfehlungen
bestehen, méchten wir mit dieser Ubersichtsarbeit zur Datenlage beitragen.
Viele der Patienten haben mittlerweile das Erwachsenenalter erreicht und es
treten Spatfolgen des Fontan-Kreislaufes auf, die nur durch umfassende Daten-
lage und das Zusammenfassen unterschiedlichster Patientenkollektive erortert
werden konnen. Insbesondere um das zukunftige Follow-Up fur schon operierte
Patienten, aber auch fur all die Patienten, die in den nachsten Jahren operiert
werden zu optimieren, muss die Datenlage standig erweitert werden. Nur so
kann die bestmdgliche medizinische Versorgung der Patienten ermdglicht wer-
den.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Literaturrecherche

Mit Hilfe von wissenschaftlicher Sekundarliteratur zu den kinderherzchirurgi-
schen und kinderkardiologischen Grundlagen von Univentrikularen Herzen und
der operativen Behandlung mittels Fontan-Operation, wurde anschlieRend eine
umfassende Recherche zu den mit der Operation einhergehenden Komplikatio-
nen betrieben (pubmed, GoogleScholar). Hinsichtlich der Leberfunktion werden
mit Rucksicht auf aktuellen Publikationen sinnvolle und dokumentierte Parame-
ter zur Erfassung und Auswertung der Thematik und Fragestellung vorgeschla-
gen.

2.2. Patientenkollektiv

In die Studie konnten 191 Patienten der Herzchirurgischen Klinik in Gro3hadern
(Universitatsklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Muanchen) einbezogen
werden, die zwischen Januar 2003 und Dezember 2015 die Fontan-Operation
vor Eintritt in das Schulalter in dieser Klinik erhalten haben. Das Kollektiv ist im
Ergebnisteil beschrieben.

2.3. Einschlusskriterien

Durch Sichtung des Aktenbestandes der Klinik fur Herzchirurgie und Kinderkar-
diologie konnte eine vollstandige und gezielte Auswahl der Patienten getroffen
werden. Aus allen kinderherzchirurgischen und kinderkardiologischen Patienten
wurden die ausgewahlt, die eine Fontan-Operation erhalten haben. Wahrend
die Vorbehandlung sehr unterschiedlich war, erfolgte bei 191 dieser Kinder die
Fontan-Operation in der Herzchirurgischen Klinik der Ludwig-Maximilans-
Universitat Munchen. Somit wurde als erstes Einschlusskriterium die stattge-
fundene Fontan-Operation gewahlt. Dabei war es ohne Relevanz fur den Ein-
schluss der Patienten, welche Diagnosen zur Durchfuhrung der Operation fuhr-
ten oder welche Operationen vor der Fontan-Operation stattgefunden haben.
Weiterhin wurde als Zeitraum der Operation die Zeit vom 01.01.2003 bis ein-
schlie3lich 31.07.2014 gewahlt. Zudem wurde als maximales Alter bei Fontan-
Operation 6 Jahre festgesetzt und altere Patienten aus der Erfassung ausge-
schlossen.
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2.4. Studiendesign

Das Design der Studie ist eine retrospektive, statistische Auswertung der Daten
der behandelten Patienten in dem Zeitraum vom 01.01.2003 bis einschlieRlich
30.06.2017. Anhand der festgelegten Parameter, die die Operationen selbst,
den Klinikaufenthalt im Anschluss und die stationare oder ambulante Versor-
gung und Kontrolle nach Fontan-Operation umfassen, konnte eine vielseitige
Tabelle erstellt und ausgewertet werden. Dementsprechend wurden alle Befun-
de der Patienten, wie klinische Parameter, Operationsberichte, Laborparameter,
Echokardiografie, Abdomensonografie, Herzkatheteruntersuchung, FibroScan
und Medikation, retrospektiv erfasst.

Da das Follow-Up fur Patienten mit Fontan-Kreislauf bisher noch keinem zeitli-
chen Schema folgte, wurden im Rahmen der Studie Follow-Up-Zeitraume ge-
wahlt, um die erhobenen Daten nach einem einheitlichen Schema zu ordnen

und auswerten zu konnen.

Nach Fontan-Operation wurden die ersten 15 Tage, soweit zu den ausgewahl-
ten Parametern eine Dokumentation erfolgte, in der Studie erfasst (Kurzzeit-
Follow-Up).

Fur den weiteren Behandlungsverlauf wurden folgende Zeitrdaume zur Zuord-

nung festgelegt (Langzeit-Follow-Up):
3. Monat (1. Bis einschlie3lich 3. Monat nach der Fontan-Operation)

6. Monat (4. Bis einschlie3lich 6. Monat nach der Fontan-Operation)

1. Jahr (7. Bis einschlie3lich 12. Monat nach der Fontan-Operation)
3. Jahr (2. Bis einschlieBlich 3. Jahr nach der Fontan-Operation)
5. Jahr (4. Bis einschlieBlich 5. Jahr nach der Fontan-Operation)

10. Jahr (6. Bis einschliel3lich 10. Jahr nach der Fontan-Operation)
13. Jahr (11. Bis einschlielich 13. Jahr nach der Fontan-Operation)

Falls fur einen Patienten mehrere Untersuchungen in einem Zeitraum vorlagen,
wurden die aktuellsten Daten fur die Auswertung verwendet. Des Weiteren
wurden niedergelassene Arzte und kooperierende Kliniken kontaktiert, um wei-
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tere und moglichst aktuelle Daten Uber ehemalige und nicht mehr vorstellig ge-

wordene Patienten zu erhalten.

Medizinische Komorbiditaten und Diagnosen wurden anhand der in der Doku-

mentation vorliegenden Beschreibung determiniert.

Die kardialen Diagnosen und vor Fontan-Operation durchgefuhrte Operationen
wurden dokumentiert und zur Definition des Patientenkollektives herangezogen.

Hinsichtlich der am Klinikum Gro3hadern durchgefuhrten Fontan-Operation
wurden Alter, Gewicht, Grolde, Art der Fontan-Operation (intrakardial vs. extra-
kardial), Prothesengrof3e sowie Mortalitat dokumentiert.

Zudem wurden intraoperative Parameter wie Bypasszeit (min), Ischamiezeit
(min), Reperfusionszeit (min), Kreislaufstillstand (min), Fenestrierung, Hypo-
thermie, niedrigster Hamoglobinwert (g/dl) und Katecholaminpflichtigkeit erfasst.

Als Komplikationen intraoperativ wurden Blutungen, Verwachsungen, Kammer-

flimmern, Azidose, Hyponatriamie und Reanimation dokumentiert.

Um den postoperativen zeitlichen Verlauf zu vergleichen, wurden Dauer des
Intensivaufenthaltes, Dauer des Krankenhausaufenthaltes, Revision, Failure,
Reanimation, Todesfall und Transplantation erfasst.

2.5. Verlaufsparameter

Um die Gesundheit des Patienten und insbesondere die Funktion der Leber zu
beurteilen, gibt es im klinischen Alltag ein vielseitiges Spektrum an diagnosti-
schen Moglichkeiten. Es wurden allgemeine medizinische Parameter wie Alter
und Geschlecht sowie Grolze und Gewicht zu allen Zeitpunkten dokumentiert.

Der Follow-Up-Zeitraum ist aufgeteilt in ein Kurzzeit-Follow-Up (15 Tage post-
OP) und Langzeit-Follow-Up (3. Monat post-OP bis 13 Jahre post-OP).
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Erfassung der Leberfunktion im Verlauf

Die Erfassung und Auswertung der Daten hinsichtlich der Leberfunktion erfolgte
in unterschiedlichen Bereichen, die in Abbildung 5: Parameter zu Uberwachung
der Leberfunktion als Ubersicht dargestellt sind.

Uberwachung der

Leberfunktion
Laborparameter nografi Fi n
- ALAT - Erweiterung IVC ARFI-Wert
- ASAT - Aszites Erweiterung der
- Gamma-GT Lebervenen
- Bilirubin Inhomogenitéat des
- AP Lebergewebes
- Gesamtprotein VergréRerung der
- Albumin Leber
- Cholinesterase &b VergrofRerung der
- Thrombozyten M d Milz
- aPTT/INR Ze:tf;‘\‘/’;%bse:n Fokallsionen im
- Antithrombin Druckes (ZVD) Lebergewebe

Abbildung 5: Parameter zur Uberwachung der Leberfunktion Schematische Darstellung der
Parameter, welche hinsichtlich der Untersuchung der Leberfunktion erfasst wurden.

Verschiedene Laborwerte, die eine Beurteilung bezuglich der Leberfunktion er-
lauben, wurden ausgewertet. Die Bestimmung erfolgte aus dem vendsen Blut

der Patienten und wurde im klinische Labor in GroRhadern analysiert.

Eine Aussage Uber Leberparenchymschaden erlaubt die Bestimmung der
Transaminasen (ASAT und ALAT), der Gamma-GT, des Bilirubin-Wertes und
der Alkalischen Phosphatase. Hinweis auf eine Storung der Syntheseleistung
der Leber geben Gerinnungsparameter (aPTT, INR), die Bestimmung der Cho-
linesterease, der Albumin-Wert sowie das Gesamteiweil}.

Als Referenzwerte wurden die Normwerte des Labors des Universitatsklinikums
Munchen in GroRhadern herangezogen. Die verwendeten Referenzbereiche
sind in Tabelle 1 dokumentiert.
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Tabelle 1: Referenzbereiche der Laborparameter Ubersicht iiber die Referenzbereiche des
Klinikums GroBhadern fiir erhobene Laborparameter

KenngroRe Referenzbereich Einheit
Klinische Chemie
Gesamtprotein 6,0-8,0 g/dl|
Albumin 3,5-5,0 g/dl
Bilirubin <1,0 mg/d|
ALAT <44 u/
ASAT <55 u/i
Cholinesterase 5,00 - 10,00 kU/
Gamma-GT <30 u/l
Phosphatace < 300 un
Hamatologie
Hamoglobin 12,6 - 17,0 g/dl
Thrombozyten 150 - 440 G/l
Gerinnung
INR 0,8-1,2 -
aPTT 34 -44 sec
Antithrombin 80-120 %

Die Messung des ZVD erfolgte auf der Intensivstation in den ersten funf Tagen
postoperativ und wurde in der Uberwachungskurve dokumentiert. Der ZVD ent-
spricht dem Druck im rechten Vorhof oder dem Pulmonalarteriendruck. Der
Normbereich liegt zwischen 1-9 mmHg.

Die sonografischen Befunde wurden aus den dokumentierten Berichten der Ab-
domen-Sonographie erhoben. Hierbei wurde eine Erweiterung der IVC sowie
das Auftreten von Aszites im Bauchraum dokumentiert als Hinweise auf eine

Stauung.

Die Ergebnisse der Leberdichtemessung mittels FibroScan wurden anhand der
dokumentierten Berichte ausgewertet. Eine Ubersicht der hinsichtlich der Leber-
funktion erhobenen Parameter ist in Abb. 5 Parameter zur Uberwachung der

Leberfunktion dargestellt.
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Medikation der Patienten

Da ein Grofteil der Patienten eine dauerhafte Medikation erhalt, wurden die
verordneten Medikamente zu den jeweiligen Zeitpunkten dokumentiert. Einige
dieser Medikamente konnen die Leberfunktion beeinflussen und wurden daher
in der Auswertung berucksichtigt und in die Diskussion miteinbezogen.

Erfassung von anderen Komplikationen im Verlauf

Zur Vollstandigkeit des Follow-Ups wurden auch weitere Komplikationen wie die
Protein-Losing-Enteropathie und kardiale Funktionsstorungen wie Arrhythmien,
detailliert erfasst. Hierzu finden sich aktuell zwei weitere Dissertationen in Ar-
beit, die sich gezielt mit dem Auftreten und der Entwicklung dieser Komplikatio-

nen auseinandersetzen.

2.6. Ethik-Antrag

Die Operations- und Follow-Up-Daten der Patienten konnten nach Zulassung
durch die Ethikkommission der LMU durch einen Antrag vom 09.11.2015 und
eine Verlangerung des Antrages vom 25.07.2017 bis einschliel3lich 30.06.2017
erhoben und mit in die Studie einbezogen werden.

2.7. Statistik und Programme

Die Erhebung der Daten erfolgte anhand einer mit spezifischen Parametern
angelegten Tabelle im Programm Microsoft EXCEL Version 15.34. Die statisti-
sche Auswertung der Daten und Erstellung der Graphiken erfolgte mithilfe von
Microsoft Excel Version 15.34, SPSS Statistics Version 24 und GraphPad Prism
Version 5. Zur Prafung einer Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test an-
gewendet. Liegt eine Normalverteilung vor, ist der Mittelwert (inkl. Standardab-
weichung) angegeben. Sind die Ergebnisse nicht normalverteilt, wird der Medi-
an (inkl. 25%/75%-Quartile) genannt. Fur die Auswertung der Datensatze wur-
den sowohl der paired-t-Test, im Fall einer Normalverteilung der Werte, als
auch der Mann-Whitney-U-Test, falls keine Normalverteilung vorliegt, verwen-
det. Zur statistischen Beurteilung von Gruppenverteilungen wurde falls mdglich
ein Fischer's exact test verwendet und im Fall von Parametern mit mehr als

zwei Gruppen ein Chi*-test verwendet. Das Signifikanzniveau lag bei p<0,05.
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Die schematischen Grafiken wurden sowohl mit Adobe llustrator 23.1 als auch
Microsoft PowerPoint Version 15.34 erstellt.

FuUr das Schreiben und die Ausarbeitung der Arbeit wurde Microsoft Office Word
Version 15.34 verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Vorbemerkungen

Da es sich um eine retrospektive Analyse der Daten handelt, konnte die Erhe-
bung der Werte und Patientendaten nur aus den vorhandenen Dokumenten
erfolgen. Die Untersuchung der Patienten erfolgte zum jeweiligen Zeitpunkt
nicht nach einem einheitlichen Schema. Es ist zudem zu nennen, dass ein
Mangel an Follow-Up-Dokumentation fur einen Teil der Patienten vorliegt. Dies
ist eine Folge der externen, kinderkardiologischen Betreuung vieler Patienten in
anderen Kliniken. Viele Patienten unterschiedlicher Nationalitaten wurde im
Zentrum in GroRhadern operiert und anschlieend in den Heimatlandern medi-
zinisch weiterbetreut. Zudem ist nicht auszuschliel3en, dass subjektiv gesunde-
re Patienten die Follow-Up Untersuchungen nicht in dem Ausmaf® wahrnehmen
wie symptomatische Patienten. Eine Verzerrung hinsichtlich des Gesundheits-
status der Patienten ist somit nicht vollstandig auszuschliel3en.

3.2. Analyse des Patientenkollektives

Das Patientenkollektiv bestand aus 191 Patienten, von denen 75 (39,3%) weib-
lich und 116 (60,7%) mannlich sind. Weiterhin konnten die Patienten, basierend
auf der ventrikularen Morphologie, in zwei Gruppen aufgeteilt werden. Die Beur-
teilung bezuglich der ventrikularen Morphologie erfolgte anhand der vorliegen-
den Diagnosen sowie der Angiografie- und Sonografie-Befunde.

Die haufigste Diagnose in der Gruppe der rechten SV stellte das Hypoplasti-
sche Linksherzsyndrom dar. Die haufigste Diagnose bei Patienten der ISV-
Gruppe stellte die Trikuspidalklappenatresie dar. Eine ausfuhrliche Aufstellung
der Diagnosen ist in Tabelle 2 aufgefuhrt.
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Tabelle 2: Kardiale Diagnosen ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Systemventrikel; n:
Anzahl; HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom; DILV: Double Inlet Left Ventricle; DORV:
Double Outlet Right Ventricle; HRHS: Hypoplastisches Rechtsherzsyndrom; AVSD: Atrioventri-
kuldrer Septumdefekt

Diagnose Gesamt rSV ISV
9 (n=191) (n=131) (n=60)
HLHS (n (%)) 103 (53,9) 103 (78,6) -
DILV (n (%)) 17 (8,9) - 17 (28,3)
DORYV (n (%)) 25 (13,1) 25 (19,1) -
HRHS (n (%)) 16 (8,4) - 16 (26,7)
Trikuspidalklappenatresie )
(n (%)) 23 (12,0) 23 (38,3)
Unbalancierter AVSD 7(3.7) 3(2,3) 4 (6,7)

(n (%))

In die erste Gruppe ,rSV* wurden 131 Patienten (68,6%) aufgenommen, bei
denen die Diagnose eines morphologisch rechten Systemventrikels gestellt
wurde, wahrend die zweite Gruppe ,ISV* aus 60 Patienten (31,4%) mit einem

morphologisch linken Systemventrikel bestand.

Dokumentation vor Fontan-Operation

Im Rahmen der Fontan-Palliation haben die Patienten in der Regel schon vor
der Fontan-Operation chirurgische Interventionen erhalten. Diese wurden do-
kumentiert, sofern die Daten einsehbar waren. Eine Ubersicht (iber die Vorope-
rationen ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Ubersicht iiber die Voroperationen n: Anzahl

Parameter (gne=s1a ;I\ ;
OP nach Norwood 171
Modifizierter BT-Shunt 52
Aortopulmonarer Shunt 2
PA-Banding 20
RV-PA-Conduit 73
Damus-Kaye-Stansel 3

Keine Dokumentation 19
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Bidirektionale Cavopulmonale Anastomose

139

Hemifontan

51

Keine Dokumentation

Zum Zeitpunkt der Fontan-Operation lassen sich signifikante Unterschiede in

den Basisdaten finden. Eine Ubersicht ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Vergleich der Basisdaten Gemittelte Werte reprdsentieren den Gruppenmedian mit
Min-Max-Range in Klammern. ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Systemventrikel; n:
Anzahl; m: mannlich; w: weiblich; y: Jahre; cm: Zentimeter; kg; Kilogramm

gesamt rSV ISV _
Parameter (n=191) (n=131) (n=60) p-Wert
Geschlecht (m/w) 116/75 81/50 35/25 0,7497
2,8 2,65 3,03
Alter (y) (137-614) (1,37-6,14) (1,80-6,06) 00074
) 91 90 94
GroBe (cm) (740-1167)  (740-1150) (84,0—1167) 20017
12,65
. 12,6 12,5 !
Gewicht (kg) (7.68-2060) (7,68 20,60) (10,30 — 0,1191
18,20)
Geschlechterverteilung
150- p = 0,750
I w
@ m
=
S 100-
c
8
c
2
= 50-
o
0-

rSV

ISV

Abbildung 6: Geschlechterverteilung Darstellung der Geschlechterverteilung in den zwei Ver-
gleichsgruppen (ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Systemventrikel; m: mannlich; w:

weiblich)
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Bezuglich der Geschlechterverteilung in den beiden Vergleichsgruppen fiel kein
signifikanter Unterschied der beiden Gruppen auf (p=0,750). Dies ist in Abb. 6
und Tabelle 5 Geschlechterverteilung dargestellt.

Tabelle 5: Geschlechterverteilung ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Systemventrikel; n:
Anzahl

Gesamt rSV ISV
Geschlecht (n=191) (n=131) (n=60)
Minnlich (n (%)) 116 (60,7) 81 (61,8) 35 (58,3)
Weiblich (n (%)) 75 (39,3) 50 (38,2) 25 (41,7)

Alter bei Fontan-Operation

Alter bei Fontan-OP [y]
'

Abbildung 7: Alter bei Fontan-Operation ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter System-
ventrikel; y: Jahre

Beim Vergleich der Basisparameter zeigte sich eine Signifikanz bezuglich des
Operationsalters in den beiden Gruppen. Patienten mit einer rechtsventrikularen
Morphologie wurden signifikant frGher operiert als Patienten mit einem ISV
(p=0,007). Dies ist grafisch in Abb. 7 Alter bei Fontan-Operation dargestellt.
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Abbildung 8: GroRe bei Fontan-Operation ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter System-
ventrikel; cm: Zentimeter

Weiterhin war ein signifikanter Unterschied bezuglich der GroRe der Patienten
bei Fontan-Operation ersichtlich (p=0,002). Dies ist grafisch in Abb. 8 darge-
stellt. Ein Vergleich des Gewichtes der Patienten in den beiden Gruppen zeigte
keinen signifikanten Unterschied (p=0,119).

Zusatzlich wurde der Zeitraum bis zum letzten, aktuellsten Follow-Up betrach-
tet. Hier zeigte sich, dass der Follow-Up-Zeitraum seit Fontan-Operation bei der
ISV-Gruppe signifikant langer war (p=0,009). Dementsprechend fiel ein wesent-
lich hdheres Alter bei letztem Follow-Up in der ISV-Gruppe auf (p=0,0001). Dies
ist in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Vergleich beziiglich Alter bei letztem Follow-Up und Follow-Up-Zeitraum nach
Fontan-Operation Zeitliche Parameter reprdsentieren den Gruppenmedian mit Min-Max-
Range in Klammern. ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Systemventrikel; n: Anzahl; m:
Monate

Gesamt rSvV ISV
Parameter (n=191) (n=131) (n=60) p-Wert
Alter bei letztem 42,33 36,97 57,07 <0.0001
Follow-Up (m)  (21,9-217,2) (21,9-2153) (22,9-217,2)
Follow-Up nach 1,50 1,43 14,22 0,0088

Fontan (m) (0,3-172,9)  (0,3-172,9)  (0,4—171,1)
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3.3. Vergleich der Voroperationen

Im Vergleich der Voroperationen fielen nur im Bereich der ersten Operationsstu-
fe Signifikanzen auf. Patienten mit rSV erhielten signifikant haufiger eine Nor-
wood-Operation (p=0,009) und ein RV-PA-Conduit (p=0,001). Patienten mit ISV
erhielten im Vergleich haufiger einen modifizierten BT-Shunt (p=0,001) und ein
PA-Banding (p=0,002). Bezuglich der zweiten Operationsstufe zeigten sich kei-
ne signifikanten Unterschiede der zwei Gruppen.

Tabelle 7: Vergleich der Voroperationen ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter System-
ventrikel; n: Anzahl

gesamt rSV ISV i
Parameter (n=191) (n=131) (n=60) p-Wert
OP nach 171 123 48 0,0089
Norwood
Modifizierter BT- 52 o4 8 < 0,0001
Shunt
Aortopulmonarer > y 1 0.5356
Shunt
PA-Banding 20 6 14 0,002
RV-PA-Conduit 73 71 2 < 0,0001
Damus-Kaye- 3 0 3 0,0299
Stansel
Keine Dokumen- 19 8 11 0,0165
tation
Bidirektionale
Cavopulmonale 139 91 48 0,1616
Anastomose
Hemifontan 51 39 12 0,2170
Keine Dokumen- 1 1 0 1

tation
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3.4. Vergleich der Fontan-Operation

Methode der Fontan-Operation

Tabelle 8: Vergleich beziiglich der Methode der Fontan-Operation ISV: linker Systemventrikel;
rSV: rechter Systemventrikel; n: Anzahl; y: Jahre; mm: Millimeter

gesamt rSV ISV p-Wert
Intrakardial 142 94 48
0,2848
Extrakardial 98 37 12
14mm 4 3 1
16mm 30 16 14
Prothese 18mm 100 67 33 0,1827
20mm 5 5 0

Im Vergleich der gewahlten Methode der Fontan-Operation zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede der beiden Gruppen rSV und ISV. Auch bezuglich
der Auswahl der Prothesen bei einer intrakardialen Operation zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede bezuglich der notwendigen Prothesengrofe.

Intraoperative Parameter

Die Bypasszeit lag im Gesamtkollektiv im Durchschnitt bei 58,5 min. Im Ver-
gleich der zwei Gruppen fand sich bezuglich der Bypasszeit kein signifikanter
Unterschied.

Auch bezuglich der Parameter Ischamie- und Reperfusionszeit sowie Zeit des
Kreislaufstillstands zeigten sich in den Gruppen keine signifikanten Unterschie-
de. Alle Parameter sind in Tabelle 9 aufgefuhrt.
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Tabelle 9: Vergleich der intraoperativen Daten Parameter mit Zeit- oder Konzentrationsanga-
ben reprasentieren den Gruppenmedian mit Min-Max-Range in Klammern. ISV: linker System-

ventrikel; rSV: rechter Systemventrikel; n: Anzahl, min: Minuten

gesamt rSV ISV |
Parameter (n=191) (n=131) (n=60) p-Wert
. . 58,5 57 62
Bypasszeit (min) (23-373) (23-373) (28— 178) 0,4272
Ischamiezeit (min) (539’;55) y A 2 (5 3675) 0,4525
Reperfusionszeit (min) (6 —1?63) (6 1—9:I563) (7 1978) 0,6419
Median Kreislaufstillstand 50 52 48 i
(min) (48 — 52) (562 — 52) (48 — 48)
Fenestrierung (n) 53 40 13 0,2270
Hypothermie (n) 151 103 48 1
Niedrigster Hamoglobin- 8,4 8,4 8,5 04711
Wert (g/dl) (5,9-12,00 (59-11,8) (6,4-12,0) ’
Katecholaminpflichtigkeit 155 105 50 06926
(n) ’

Intraoperative Komplikationen

Tabelle 10: Vergleich der intraoperativen Komplikationen ISV: linker Systemventrikel; rSV:

rechter Systemventrikel; n: Anzahl

Gesamt

rSvV

ISV

Parameter (n=191) (n=131) (n=60) p-Wert
Blutung 4 3 1 1
Verwachsung 6 1 5 0,0123
Kammerflimmern 2 1 1 0,5307
Azidose 2 1 1 0,5307
Hyponatriamie 1 1 0 1
Reanimation 1 1 0 1

Im Vergleich der dokumentierten intraoperativen Komplikationen bei Fontan-

Operation war die statistische Auswertung aufgrund sehr niedriger Fallzahlen

erschwert. Lediglich im Vergleich hinsichtlich Verwachsungen zeigten sich sig-

nifikant haufiger bei Patienten mit einer linksventrikularen Morphologie Ver-

wachsungen.
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Postoperative Komplikationen im Kurzzeitverlauf

Tabelle 11: Vergleich der postoperativen Komplikationen Zeitliche Parameter reprasentieren
den Gruppenmedian mit Min-Max-Range in Klammern. ISV: linker Systemventrikel; rSV: rech-
ter Systemventrikel; n: Anzahl; d: Tage

esamt rSV ISV
Parameter ?n=191) (n=131) (n=60) p-Wert
Intensivstationsaufenthalt 8 8 7 00135
(d) (0-137) (0-137) (0—-22) ’
Krankenhausaufenthalt 18 20 16 00023
(d) (8 —144) (9—144) (8 —29) ’
Revision (n) 4 4 0 0,3106
Failure (n) 6 5 1 0,6671
Failure temporar (n) 4 3 1 1
Reanimation (n) 3 3 0 0,5531
Todesfall (n) 1 1 0 1
Transplantation (n) 0 0 0 -

Bezuglich der postoperativen Komplikationen zeigte sich, dass alle dokumen-
tierten Komplikationen haufiger in der rSV-Gruppe auftraten. Statistisch be-
trachtet zeigten sich aufgrund der GrofRe der Gruppe jedoch keine Signifikanzen
im Vergleich der zwei Gruppen.

Revisionen und Reanimationen traten lediglich in der rSV-Gruppe auf. In der
ISV-Gruppe sind keine Reanimationen dokumentiert.

In unserem Kollektiv wurde nur ein Todesfall dokumentiert. Bis zum Endzeit-

punkt der Datenerhebung war keine Transplantation dokumentiert.

Liegedauer auf der Intensivstation

Bei der Analyse der Liegezeit auf der Intensivstation zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den zwei Patientengruppen. Patienten der rSV-Gruppe
wurden signifikant langer auf der Intensivstation versorgt (p=0,014), wie in Ab-
bildung 9 dargestellt ist. Hierbei ist ein Patient mit einer postoperativen Liege-
dauer auf der Intensivstation von mehr als einhundert Tagen in der rSV-Gruppe
auffallig.
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Abbildung 9: Liegedauer auf Intensivstation ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter System-
ventrikel; d: Tage

Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes

Auch in der Gesamtdauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen (p=0,002). Pati-
enten der rSV-Gruppe hatten einen langeren stationaren Aufenthalt bis zur Ent-
lassung als Patienten der ISV-Gruppe. Hierbei ist ein Patient mit einem posto-
perativen Krankenhausaufenthalt von mehr als einhundert Tagen in der rSV-
Gruppe auffallig. Dies ist in Abbildung 10 dargestellt.



Ergebnisse | 43

Postoperativer
Krankenhausaufenthalt

" 200

- p =0,002

S |

< 1504 . .

c

2

o

& 100+

=}

©

-: [o] (o]

S 50

4

c

o

x 0 T | |

> RN RN
& & @
0@

Abbildung 10: Postoperativer Krankenhausaufenthalt ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter
Systemventrikel; d: Tage

3.5. Vergleich des Zentralvendsen Druckes

Zuerst wurden die zwei Gruppen (ISV und rSV) hinsichtlich des gemessenen
ZVD am OP-Tag und in den 5 Tagen postoperativ verglichen. Hierbei waren,
wie aus Abbildung 11 im Kurzzeitverlauf ersichtlich, sowohl am OP-Tag
(p=0,001) als auch an den Folgetagen (Tag 2 mit p=0,048 und Tag 4 mit
p=0,026) die beiden Gruppen signifikant unterschiedlich. An den Tagen 1, 3

und 5 postoperativ zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.
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Abbildung 11: ZVD im Kurzzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Systemventri-
kel; n: Anzahl; ZVD: Zentralvendser Druck

Tabelle 12: Vergleich des ZVD im Kurzzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV:
rechter Systemventrikel; n: Anzahl; ZVD: Zentralvendser Druck

ZVD Gesamt rSV ISV

(mmHg) (n=191) (n=131) (n=60) p-Wert
OP-Tag 15 (4 — 27) 16 (6 — 27) 15 (4 — 22) 0,0009
Tag 1 13 (5 — 23) 13 (5 — 23) 13 (6 — 20) 0,1664
Tag 2 12 (6 — 27) 13 (6 — 16) 12 (6 — 16) 0,0475
Tag 3 12 (6 — 31) 12 (6 — 31) 12 (8 — 19) 0,4911
Tag 4 13 (5 — 24) 14 (5 — 24) 11 (6 — 20) 0,0256
Tag 5 15 (4 — 21) 15 (4 — 21) 13 (4 — 19) 0,4523

3.6. Vergleich der laborchemischen Leberparameter im Kurz-

zeitverlauf nach Fontan-Operation

Anzeichen fur Leberparenchymschaden:

Vergleich der ALAT

Die laborchemische Analyse der ALAT war fur Tag 2 (p=0,024), Tag 3
(p=0,035) Tag 4 (p=0,007), Tag 5 (p=0,028), Tag 8 (p=0,011), Tag 9 (p=0,008)
und Tag 13 (p=0,029) fur die beiden Gruppen signifikant unterschiedlich. Fur
die weiteren Tage des Kurzzeitverlaufes konnten in der Auswertung keine Sig-
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nifikanzen festgestellt werden. Das Verhalten der ALAT-Werte wird in Abbildung
12 grafisch dargestellt.

ALAT
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12345678 9101112131415

Zeit postoperativ [d]

Abbildung 12: ALAT im Kurzzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Systemventri-
kel; d: Tage; ALAT: Alaninaminotransferase

Vergleich der ASAT

Die laborchemische Analyse der ASAT ergab fur Tag 2 (p=0,008), Tag 3
(p=0,008), Tag 4 (p=0,001), Tag 5 (p=0,020) und Tag 6 (p=0,044) signifikante
Unterschiede fur die beiden Gruppen. Dies wird grafisch in Abbildung 13 darge-
stellt. Fur die weiteren Tage im Kurzzeitverlauf konnten keine Signifikanzen

festgestellt werden.
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Abbildung 13: ASAT im Kurzzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Systemventri-
kel; d: Tage; ASAT: Aspartataminotransferase

Vergleich der Gamma-GT

Im Vergleich der Gruppen hinsichtlich der Messung der GGT zeigten sich so-
wohl am Tag 5 (p=0,029) als auch am Tag 7 (p=0,022) postoperativ signifikante
Werte. Fir die weiteren Tage im Kurzzeitverlauf konnten keine Signifikanzen

festgestellt werden.
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Abbildung 14: Gamma-GT im Kurzzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter System-
ventrikel; d: Tage; GGT: Gammaglutaryltransferase

Vergleich der AP

Bei der Messung der AP war nur am Tag 7 (p=0,020) postoperativ ein signifi-
kanter Unterschied der beiden Gruppen festzustellen. Fir alle weiteren Tage im
Kurzzeitverlauf lassen sich keine signifikanten Werte auswerten.
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Abbildung 15: Alkalische Phosphatase im Kurzzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV:
rechter Systemventrikel; d: Tage; AP: Alkalische Phosphatase
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Vergleich des Bilirubins

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der laborchemischen Messung des
Bilirubin-Spiegel zeigten sich lediglich am Tag 2 (p=0,038), Tag 4 (p=0,007) und
Tag 7 (p=0,024) signifikante Werte. Fur alle weiteren Tage im Kurzzeitverlauf
konnten keine signifikanten Werte festgestellt werden.

Bilirubin
5 > SV
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LR TITAN)

12 3 456 7 8 9101112131415
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Abbildung 16: Bilirubin im Kurzzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter System-
ventrikel; d: Tage

Storung der Synthesefunktion der Leber:

aPTT

Beim Vergleich der laborchemischen Bestimmung der aPTT war lediglich far
Tag 6 (p=0,043) ein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen festzustellen.

Fir alle weiteren Tage im Kurzzeitverlauf konnte kein signifikanter Unterschied
der Werte ermittelt werden.

IN

Far das Gesamtkollektiv fiel im Kurzzeitverlauf eine Erhdhung der INR Uber den

Normwertbereich auf. Dies trifft fUr den gesamten Kurzzeitverlauf zu. Dies ist in
Abbildung 17 dargestellt.
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Hinsichtlich der Bestimmung der INR zeigte sich lediglich am Tag 1 (p=0,040),
Tag 6 (p=0,037) und Tag 10 (p=0,030) signifikanter Unterschied der Werte. Fur

alle weiteren Tage im Kurzzeitverlauf konnten keine signifikanten Werte ermit-

Zeit nach OP [d]

Abbildung 17: INR im Kurzzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Systemventrikel;
d: Tage; INR: International Normalized Ratio

Antithrombin

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der laborchemischen Bestimmung
von Antithrombin zeigten sich lediglich am Tag 4 (p=0,0003) signifikante Werte.
Fir alle weiteren Tage im Kurzzeitverlauf konnte kein signifikanter Unterschied
der Werte ermittelt werden.

Cholinesterase

Hinsichtlich der laborchemischen Bestimmung der Cholinesterase konnte ledig-
lich am Tag 4 (p=0,048) ein signifikanter Unterschied der Werte festgestellt
werden. Fur alle weiteren Tage im Kurzzeitverlauf konnten keine Signifikanzen

ermittelt werden.

Vergleich des Gesamtproteins

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der Bestimmung des Gesamtpro-
teins zeigten sich an Tag 2 (p=0,034), Tag 3 (p=0,002), Tag 4 (p=0,001), Tag 5
(p=0,001), Tag 7 (p=0,001), Tag 8 (p=0,001), Tag 9 (p=0,009), Tag 11
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(p=0,028), Tag 12 (p=0,004) und Tag 14 (p=0,043) postoperativ signifikante
Werte. Fur alle weiteren Tage im Kurzzeitverlauf konnten keine signifikanten
Werte ermittelt werden. Der Kurzzeitverlauf des Gesamtproteins ist in Abbildung

18 dargestellt.
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Abbildung 18: Gesamtprotein im Kurzzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Sys-
temventrikel; d: Tage

Vergleich des Albumins

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der Bestimmung des Albumin-
Wertes zeigten sich an Tag 5 (p=0,005), Tag 7 (p=0,001) und Tag 8 (p=0,001)
signifikante Werte. Fur alle weiteren Tage im Kurzzeitverlauf konnten keine sig-
nifikanten Werte ermittelt werden.

Thrombozyten

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der Bestimmung der Thrombozyten
zeigten sich am OP-Tag (p=0,048) signifikante Werte. Fur alle weiteren Tage im
Kurzzeitverlauf konnten keine signifikanten Werte ermittelt werden. Der Verlauf
der Thrombozyten ist in Abbildung 20 grafisch dargestellit.
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Abbildung 19: Thrombozyten im Kurzzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Sys-
temventrikel; d: Tage

3.7. Medikamentose Therapie im Kurzzeitverlauf

Die medikamentdse Therapie gestaltet sich sehr unterschiedlich auf die Bedurf-
nisse der Patienten abgestimmt. Fur Suprarenin, ACE-Hemmer, ASS und AT Il
zeigten sich in den Gruppen signifikante Unterschiede in der Medikamenten-
verordnung. Bei allen weiteren Medikamenten waren keine signifikanten Unter-

schiede aufzuzeigen.
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Tabelle 13: Vergleich der medikamentdsen Therapie im Kurzzeitverlauf ISV: linker System-
ventrikel; rSV: rechter Systemventrikel; n: Anzahl; ASS: Acetylsalicylsdure; ACE-Hemmer: Angi-
otension-Converting-Enzyme-Hemmer; HA: Humanalbumin; NO: Stickstoffmonoxid; EK: Eryth-
rozytenkonzentrat; FFP: Fresh-Frozen-Plasma; TK: Thrombozytenkonzentrat; HAES: Hydro-

xyethylstarke

rSV ISV
Medikamente ~ 9°S< (n=131) (n=60) p-Wert
Ja Nein Ja Nein

Suprarenin 184 52 74 35 23 0,0178
Noradrenalin 184 3 123 4 54 0,2092
Dopamin 183 32 93 8 50 0,0849
Dobutamin 184 19 110 6 52 0,8081
Milirinon 183 97 28 45 13 1,0000
Sildenafil 184 9 117 1 57 0,1744
Antibiotika 184 126 0 58 0 1,0000
Diuretika 184 126 0 58 0 1,000
ACE-Hemmer 184 39 87 7 51 0,0059
Beta-Blocker 186 2 126 2 56 0,5899
Antiarrhythmika 184 11 115 4 54 0,7788
Heparin 189 131 0 58 0 1,0000
Marcumar 184 95 31 49 9 0,1834
ASS 184 40 86 10 48 0,0496
Glucocorticoide 184 33 93 18 40 0,5951
Humanalbumin 183 65 60 18 40 0,0105
NO 184 10 116 3 55 0,7577
llomidin 190 6 126 0 58 0,1800
Elektrolytausgleich 182 123 2 57 0 1,0000
Biseko 182 64 61 22 35 0,1495

EK 179 40 85 20 34 0,6051

FFP 179 64 61 22 32 0,2539

TK 179 22 103 4 50 0,1047

HAES 179 29 95 10 45 0,5567
Antithrombin Il 179 92 32 32 23 0,0365

3.8. Vergleich der laborchemischen Leberparameter im Lang-

zeitverlauf nach Fontan-Operation

Laborchemische Anzeichen fur Leberparenchymschaden:
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Vergleich der ALAT

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der laborchemischen Bestimmung
der ALAT konnten im Langzeitverlauf nach FO keine signifikanten Werte ermit-
telt werden. Der Langzeitverlauf der ALAT ist in Abbildung 19 grafisch darge-

stellt.
ALAT
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Abbildung 20: ALAT im Langzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Systemventri-
kel; m: Monate; ALAT: Alaninaminotransferase

Vergleich der ASAT

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der laborchemischen Bestimmung
der ASAT konnten im Langzeitverlauf nach Fontan-Operation keine signifikan-
ten Werte ermittelt werden. In Abbildung 20 ist der Verlauf der ASAT-Werte gra-

fisch dargestellt.
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Abbildung 21: ASAT im Langzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Systemventri-
kel; m: Monate; ASAT: Aspartataminotransferase

Vergleich der GGT

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der laborchemischen Bestimmung
der GGT konnten im Langzeitverlauf nach Fontan-Operation nur im 5-Jahres-
FU eine Signifikanz (p=0,046) festgestellt werden. Fur alle weiteren Zeitpunkt
konnten keine signifikanten Werte ermittelt werden.

Vergleich der AP

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der laborchemischen Bestimmung
der AP konnten im Langzeitverlauf nach Fontan-Operation lediglich im 10-
Jahres-FU eine Signifikanz (p=0,026) festgestellt werden. Fur alle weiteren FU-
Zeitpunkte konnten keine signifikanten Werte ermittelt werden.

Vergleich des Bilirubins

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der laborchemischen Bestimmung
des Bilirubin-Spiegels konnten im Langzeitverlauf nach Fontan-Operation keine
signifikanten Werte ermittelt werden.

Laborchemische Beurteilung einer Storung der Synthesefunktion der Le-

ber:
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aPTT

Im Vergleich der Gruppen hinsichtlich der aPTT war lediglich im 5-Jahres-FU
(p=0,044) und im 10-Jahres-FU (p=0,004) eine Signifikanz festzustellen. In der
Analyse der weiteren Werte konnte fur den Langzeitverlauf nach Fontan-
Operation kein signifikanter Wert ermittelt werden.

INR

FUr das gesamte Kollektiv ist die INR als erhoht zu betrachten. Dies ist aus Ab-
bildung 23 ersichtlich. Im Vergleich der Gruppen hinsichtlich der INR war im 10-
Jahres-FU (p=0,020) eine Signifikanz festzustellen. In der Analyse der weiteren
Werte konnte fur den Langzeitverlauf nach Fontan-Operation kein signifikanter
Wert ermittelt werden.

INR
8-
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64
2 4-

1 3 6 12 36 60 120 156

Abbildung 22: INR im Langzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Systemventri-
kel; m: Monate; INR: International Normalized Ratio

Antithrombin

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der laborchemischen Bestimmung
der Antithrombin konnten im Langzeitverlauf nach Fontan-Operation keine sig-
nifikanten Werte ermittelt werden.

Cholinesterase

Die Daten im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der laborchemischen Be-
stimmung der Cholinesterase waren sehr luckenhaft. In der Analyse der vor-
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handenen Werte konnte fur den Langzeitverlauf nach Fontan-Operation kein
signifikanter Wert ermittelt werden.

Gesamtprotein

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der laborchemischen Bestimmung
des Gesamtprotein-Wertes konnten im Langzeitverlauf nach Fontan-Operation
keine signifikanten Werte ermittelt werden.

Albumin

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der laborchemischen Bestimmung
des Albumin-Wertes konnten im Langzeitverlauf nach Fontan-Operation keine
signifikanten Werte ermittelt werden.

Thrombozyten

Im Langzeitverlauf der Thrombozyten fallt fur beide Gruppe ein Abfall der Thro-
bozyten in den unteren Normbereich auf. Gelegentlich ist auch eine Throm-
bozytopenie zu verzeichnen. Dies ist Abbildung 24 zu entnehmen.

Im Vergleich der zwei Gruppen hinsichtlich der laborchemischen Bestimmung
des Thrombozyten-Wertes konnten im Langzeitverlauf nach Fontan-Operation
keine signifikanten Werte ermittelt werden.
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Abbildung 23: Thrombozyten im Langzeitverlauf ISV: linker Systemventrikel; rSV: rechter Sys-
temventrikel; m: Monate
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3.9. Sonografische Untersuchungen im Langzeitverlauf

Vergleich hinsichtlich einer Erweiterung der IVC

Eine Erweiterung der IVC (Vena cava inferior) im abdominellen Ultraschall kann
ein Hinweis auf ein Stauungsgeschehen im Kreislauf zwischen Herz und Leber
sein. In der Analyse unserer Daten zeigte sich praoperativ der Fontan-
Operation ein signifikanter Unterschied der Gruppen. Bei der rSV-Gruppe zeig-
ten praoperativ 16% der Patienten eine Erweiterung der IVC wahrend bei der
ISV-Gruppe nur 3% der Patienten eine Erweiterung der IVC aufwiesen.

Im postoperativen Ultraschall und in der Entlassungsuntersuchung zeigte sich
kein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen. Ebenso zeigte sich im
Follow-Up der Patienten im Langzeitverlauf zu keinem Zeitpunkt ein signifikan-
ter Unterschied der Gruppen.

Dies ist in Tabelle 14 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 14: Vergleich hinsichtlich einer sonografischen Erweiterung der IVC ISV: linker Sys-
temventrikel; rSV: rechter Systemventrikel; n: Anzahl; IVC: Vena cava inferior

Erweit . rSV ISV
rweiterun esam n=131 n=
der NG ?n=191) Ja( 3N)ein Ja( eo&ein p-Wert
Pra OP 191 21 110 2 58 0,0148
Post OP 191 12 119 2 58 0,2321
Entlassung 191 22 109 7 53 0,3953
Monat 3 80 3 43 1 33 0,6329
Monat 6 77 3 42 0 32 0,2618
Jahr 1 77 4 40 0 32 0,1338
Jahr 3 74 3 40 4 27 0,4430
Jahr 5 61 3 28 5 25 0,4729
Jahr 10 45 3 18 1 23 0,3257
Jahr 13 21 0 7 6 8 0,0609
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Vergleich hinsichtlich des Auftretens von Aszites

Das Auftreten von Aszites kann ein Hinweis auf einer Storung der Leberfunktion
sein. Aszites lasst sich im abdominellen Ultraschall nachweisen. Im Vergleich
der beiden Gruppen bezuglich des Nachweises von Aszites im Ultraschall zeig-
te sich im Kurzzeitverlauf noch im Langzeitverlauf ein signifikanter Unterschied

der beiden Gruppen. Dies ist in Tabelle 15 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 15: Vergleich hinsichtlich der sonografischen Darstellung von Aszites ISV: linker Sys-
temventrikel; rSV: rechter Systemventrikel; n: Anzahl

rsv ISV

Aszites o) (n=131) (n=60) p-Wert

Ja Nein Ja Nein
Post OP Stufe 1 88 8 50 1 29 0,1579
Post OP Stufe 2 111 0 69 0 42 1,0000
Tag 0 187 42 87 15 43 0,3946
Tag 1 187 46 83 14 44 0,1305
Tag 2 187 37 92 13 45 0,4752
Tag 3 187 30 89 7 o1 0,0498
Tag 4 186 25 103 3 55 0,0136
Tag 5 185 21 106 S 53 0,1769
Tag 6-9 182 18 108 4 52 0,2217
Tag 10-16 148 10 96 6 36 0,3909
Tag 17-23 88 S 59 1 23 1,0000
Tag 24-30 44 4 31 0 9 0,566
Monat 3 86 1 o1 0 34 1,0000
Monat 6 78 2 43 0 33 0,5055
Jahr 1 77 1 43 1 32 1,0000
Jahr 3 75 2 41 0 32 0,5041
Jahr 5 60 1 30 0 29 1,0000
Jahr 10 45 1 21 1 22 1,0000
Jahr 13 22 0 9 0 13 1,0000

3.10. Leberdichtemessung im Langzeitverlauf

Im FibroScan zeigte sich die ARFI-Ausbreitungsgeschwindigkeit bei 100%
(13/13) der untersuchten Patienten erhoht.

Weiterhin wurden in der anschlieBenden sonografischen Untersuchung die
Grofle von Milz und Leber beurteilt. Die Milz wurde bei 23% der Patienten
(3/13) als vergroRert eingestuft. Die GrofRe der Leber wurde bei 31% der Pati-
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enten (4/13) als vergroRert eingestuft. Dies ist grafisch in Abbildung 25 darge-
stellt.

MILZGROSSE

B Milz vergroRert (n=3)

Milz normwertig (n=10)

LEBERGROSSE

M Leber vergroRert (n=4)

Leber normwertig (n=9)

Abbildung 24: Bestimmung von Milz- und Lebergrofe mittels Ultraschall Grafische Darstel-
lung der Befunde im Ultraschall beziiglich Milz- und Lebergrosse

Weiterhin wurden auch die Lebervenen hinsichtlich Zeichen fur eine Stauung
des Blutes beurteilt. Die Lebervenen wurden bei 31% der untersuchten Patien-
ten (4/13) als erweitert eingestuft.

Zudem konnte auch die Beschaffenheit des Lebergewebes beurteilt werden.
Hierbei lag der Fokus auf der Homogenitat des Gewebes und fokalen Auffallig-
keiten. Bei 8% der Patienten (1/13) zeigten sich fokale Herde im Lebergewebe.
Bei 46% der untersuchten Patienten (6/13) wurde das Gewebe als inhomogen
eingestuft. Diese Befunde sind schematisch in Abbildung 26 dargestellt.
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ERWEITERUNG DER LEBERVENEN

B Lebervenen erweitert (n=4)

B Leber normwertig (n=9)

FOKALE AUFFALLIGKEITEN

B Fokale Auffilligkeiten (n=1)

B Keine Fokalen Auffalligkeiten
(n=12)

INHOMOGENITAT DES LEBERGEWEBES

H Leber inhomogen (n=6)

B Leber homogen (n=7)

Abbildung 25: Ultraschalluntersuchung des Lebergewebes Grafische Darstellung der sonogra-
fischen Befunde hinsichtlich Erweiterung der Lebervenen, fokalen Herden und genereller In-
homogenitat des Lebergewebes
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4. Diskussion

Schwerpunkt dieser retrospektiven Arbeit waren die Unterschiede der Patienten
mit einem rechten Systemventrikel zu Patienten mit einem linken Systemventri-

kel nach Fontan-Operation hinsichtlich der Leberfunktion.

Bezuglich unseres Kollektives ist zusammenzufassen, dass ein Teil der Patien-
ten nach der Operation im Ausland weiterbetreut wurde und detaillierte Daten
zum postoperativen Verlauf nach Entlassung dieser Patienten nicht vorliegen.
Auch hinsichtlich der Basisdaten der zwei Gruppen sind einige Anmerkungen
zu machen. Zwischen den zwei Gruppen fielen auch bezuglich des Follow-Up-
Zeitraumes Unterschiede auf. So war die Follow-Up-Zeit nach Fontan-
Operation bei der ISV-Gruppe signifikant langer und das Alter bei letztem
Follow-Up-Zeitpunkt dementsprechend signifikant hoher. Unser Follow-Up
schliefl3t also zu einem grofReren Anteil im Langzeit-Follow-Up Patient der ISV-
Gruppe mit ein.

Da es sich um eine retrospektive Arbeit handelt, sind Limitationen anzufihren.
Bei dem Patientenkollektiv von 191 Patienten handelt es sich um eine geringe
Patientenzahl, die jedoch aufgrund der geringen Pravalenz des Krankheitsbil-
des als reprasentativ zu betrachten ist. Die Operationen fanden alle im Herzchi-
rurgischen Zentrum in Grof3hadern statt, jedoch innerhalb einer gro3en Zeit-
spanne und von unterschiedlichen Operateuren durchgefuhrt. Zudem sind die
personliche Erfahrung der behandelnden Arzte und die Entwicklungen der ope-
rativen und therapeutischen Managements eine nicht zu erfassende Einfluss-
grole.

4.1. Vergleich der Operationsdaten und des friihpostoperativen Ver-

laufs

Es fiel beim statistischen Vergleich der Gruppen ein signifikanter Unterschied
bezuglich Operationsalter und Grole auf. Patienten der rSV-Gruppe wurden
signifikant frGher operiert und die Korpergrof3e war entsprechend signifikant
geringer als bei der ISV-Gruppe. Hinsichtlich des Korpergewichts bei Fontan-
Operation gab es keinen signifikanten Unterschied (Tabelle 4).
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Im Verlauf der Operation zeigten sich sowohl die Aufenthaltsdauer auf Intensiv-
station als auch der Zeitraum bis Entlassung bei der rSV-Gruppe signifikant
langer als bei der ISV-Gruppe (Tabelle 11). Ahnliche Resultate sind in der Lite-
ratur dokumentiert. Guirk et. al. und Gaynor et. al. beschrieben schon zun Be-
ginn des 21. Jahrhunderts einen verlangerten Krankenhausaufenthalt bei Pati-
enten mit einem rechten Systemventrikel (McGuirk, Winlaw et al. 2003)
(Gaynor, Bridges et al. 2002).

4.2. Mortalitdt nach Fontan-Operation

Die von Francis Fontan und Eugene Baudet erstbeschriebene Fontan-Palliation
dient in der modernen Zeit als operative Methode, um einen Blutfluss, basie-
rend auf einem Ventrikel, sowohl in der pulmonalen als auch der systemischen
Zirkulation, zu ermdglichen. Diese Operationsmethode konnte eine erfolgreiche
Versorgung der Organe und des peripheren Korpers mit Blut und Sauerstoff
sicherstellen. Hierdurch konnten sowohl das Uberleben als auch die Lebens-
qualitat der Patienten mit UVH signifikant verbessert werden. Zur Lebenserwar-
tung und der Mortalitat der Patienten finden sich mehrere Studien. Allen gemein
ist, dass die Langzeitlebenserwartung durch Anwendung der Fontan-Operation
und ihrer Modifikationen als signifikant beschrieben werden. Das Uberleben der
Patienten 25 Jahre nach Fontan-Operation wird mit 40-70% angegeben
(d'Udekem, lyengar et al. 2014) (Pundi, Johnson et al. 2015) (Broda, Downing
et al. 2020).

In unserem Patientenkollektiv wurde nach vorhandener Datenlage nur ein To-
desfall im Kurzzeit-Follow-Up determiniert. Internationale Studien sehen am
ehesten keinen Einfluss der ventrikularen Morphologie auf die Mortalitat
(Tweddell, Nersesian et al. 2009).

Neben der Lebenserwartung steht in den letzten Jahren bevorzugt auch die
Lebensqualitat im Fokus und damit einhergehend auch die Komplikationen, die
in den Monaten und Jahren nach Fontan-Operation entstehen konnen. Der
Schwerpunkt dieser Arbeit lag bei den Komplikationen die eine Stérung der Le-
berfunktion mit sich bringt.
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4.3. Einflusse der Fontan-Operation auf die Leberfunktion in

der Studie und in der Literatur
Mit den hoheren Uberlebenszahlen und dem steigenden Alter der Fontan-
Patienten wuchs die Aufmerksamkeit, die der Leberfunktion nach Fontan-
Operation zukommt. Ein Fokus lag hierbei von Beginn an auch auf laborchemi-
schen Parametern, die im Rahmen von Routine-Laboruntersuchungen erhoben
werden konnten und im klinischen Alltag hinweisend auf verschiedene Storun-

gen der Leberfunktion sein kdnnen.

Bei Patienten mit Fontan-Kreislauf ist die Situation hinsichtlich der hepatischen
Laborparameter nicht eindeutig. Die Laborwerte geben bisher keinen klar defi-
nierten Hinweischarakter bezlglich eines Failing Fontan, die Studienlage hierzu
ist kontrovers. Klar ist, dass eine fortgeschrittene, symptomatische Stérung der
Leberfunktion mit Aszites, gastroosophagealen Varizen, hepatischer Fibrose
und Zirrhose oder hepatischer Enzephalopathie ein eindeutiges Anzeichen fur
ein Failing Fontan darstellt (Tellez, Rodriguez de Santiago et al. 2018). Da mit
zunehmender Symptomatik das Stadium der hepatischen Dysfunktion auch
weniger regressiv ist, ist ein Ziel der aktuellen Forschung fruhzeitig Hinweise

auf ein Failing Fontan zu finden.

Greenway et. al. fassten zusammen, dass eine milde Cholestase und ein An-
stieg der GGT, Bilirubin, AP und der Aminotransferasen typischerweise bei
Fontan-Patienten zu finden sind. Zudem fallt eine Thrombozytopenie und ein
leichter Anstieg der INR auf (Greenway, Crossland et al. 2016). In unserem Kol-
lektiv fiel kein wesentlicher Anstieg der Transaminasen im Langzeitverlauf auf
(Abbildung 21 und Abbildung 22). Ein Abfall der Thrombozyten und eine
Thrombozytopenie im Langzeitverlauf war auch in unserem Kollektiv deutlich zu
sehen (Abbildung 24). Ebenso lagen die INR-Werte bei beiden Gruppen Uber
dem Normbereich (Abbildung 23). Diese Beobachtungen stimmen mit internati-
onalen Studien Uberein (Greenway, Crossland et al. 2016).

Fidai et al. untersuchten bei 19 padiatrischen Patienten zur Bewertung der Le-
berfunktion folgende Parameter: Leukozyten, Thrombozyten, Gamma-GT, CRP
sowie als Ultraschallmethode den FibroScan. Dabei zeigte sich, dass die
Thrombozyten und die Leukozyten erniedrigt und die Leberwerte erhoht waren
(Fidai, Dallaire et al. 2017).
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Der Fokus lag in unserer Studie hierbei insbesondere auf einem Unterschied
der beiden Gruppen, Patienten mit einem rechten oder einem linken System-
ventrikel. Hierbei konnten insbesondere in dem fur die Diagnostik wichtigen
Langzeit-Follow-Up keine signifikanten Unterschiede zwischen rSV und ISV
festgestellt werden.

Ein diskutiertes Schema zur Vorhersage von Risiko bezuglich Mortalitat und der
Notwendigkeit von Leber-Transplantationen bei Fontanpatienten ist das ,Model
for End-stage Liver Disease eXcluding INR Score® (MELD-XI), welches eine
logarithmische Berechnung aus den Parametern Kreatinin und Gesamtbilirubin
beinhaltet. Hierzu konnten Assenza et. al. in einer Studie mit 96 Patienten nach
Fontan-Operation zeigen, dass hohere MELD-XI-Werte mit einem kurzeren
Zeitraum bis zu einem Fontan Failure und der Notwendigkeit einer Herztrans-
plantation einhergehen (Assenza, Graham et al. 2013). Weiterhin konnte durch
Evans et. al. im Jahr 2016 gezeigt werden, dass die Ergebnisse des MELD-XI
bei einer Studie mit 70 Patienten nach Fontan-OP mit den Ergebnissen einer
Leberbiopsie korrelieren und somit als zusatzliches Diagnostikinstrument her-
angezogen werden konnten (Evans, Acherman et al. 2016).

Byrne et. al. konnten bei einem Kollektiv von 98 Patienten im Alter uber 15 Jah-
ren zeigen, dass Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion einen signifikant
hoheren MELD- und MELD-XI-Score als auch erhohte Kreatinin-Werte im Ge-
gensatz zu Patienten mit normaler ventrikularer Funktion. Gleichzeitig zeigten
sich fur das Alter bei Fontan-Operation und die Zeit seit durchgefuhrter Fontan-
Operation keine Signifikanzen hinsichtlich des MELD-Scores (Byrne,
Weingarten et al. 2019).

In der Literatur gilt zudem der Ultraschall der Leber zu den bevorzugten Metho-
den im Follow-Up. Obwohl die Methode nicht besonders sensitiv ist, da einige
Knoten bzw. Raumforderungen sich isoechogen mit dem Lebergewebe darstel-
len und Ubersehen werden konnen, ist Ultraschall nicht invasiv und einfach um-
setzbar. Daher eignet sich die Untersuchung sehr gut fur regelmafige Routine-
Untersuchungen (Horvat, Rocha et al. 2018). Yoon et. al. legen in einer Studie
aus dem Jahr 2020 zudem nahe, dass insbesondere ab zehn Jahre nach
Fontan-Operation ein HCC eine haufige Komplikation darstellt und weitreichen-
de bildgebende Mallinahmen in das Follow-Up-Regime aufgenommen werden
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sollten. So kann das Verhalten von HCC-verdachtigen Herden in der arteriellen
oder venosen Phase ein Hinweis sein, eine Differenzierung zu benignen Lasio-

nen zu ermoglichen (Yoon, Lee et al. 2020).

Bei unserem Patientenkollektiv zeigte sich bei allen Patienten mit durchgefuhr-
ter FibroScan-Sonografie eine Erhohung der Ausbreitungsgeschwindigkeit. Dies
stellt einen Hinweis auf eine Verdichtung des Lebergewebes und einer Fibrosie-
rung dar (Abbildung 25 und Abbildung 26). Da diese Untersuchung in unserem
Kollektiv nur bei einem geringen Anteil des Gesamtkollektivs durchgefuhrt wur-
de, ist jedoch eine statistische Verzerrung moglich, falls nur Patienten unter-
sucht wurden, die klinisch oder laborchemisch Auffalligkeiten hinsichtlich der
Leberfunktion zeigten. Somit lasst sich anhand unserer Daten aus der Fibro-
scan-Sonografie keine signifikante Aussage dazu treffen, ob bei allen Patienten
nach Fontan-Operation eine Leberfibrose vorliegt. Bei allen untersuchten Pati-
enten ist jedoch eine Veranderung des Lebergewebes zu erkennen, von Erho-
hung der sonografischen Ausbreitungsgeschwindigkeit bis hin zu fokalen Her-
den in der Leberstruktur. Dies ist mit internationalen Studien aus den letzten
Jahren konsistent (de Ledinghen, Wong et al. 2012, Evans, Acherman et al.
2020, Schleiger, Salzmann et al. 2020).

Evans et. al. verglichen in einer aktuellen Studie mit 126 Patienten im Jahr 2020
die Entstehung und das Fortschreiten von FALD bei Patienten mit extrakardia-
lem Fontan mit Patienten mit lateralem Tunnel vergleichen. Hierbei fiel auf,
dass bei Patienten mit extrakardialem Fontan eine hohere und fruhzeitigere Ra-
te an FALD im Vergleich zu Patienten mit einem intrakardialen Fontan aufwei-
sen (Evans, Acherman et al. 2020).

Bei gezieltem Verdacht auf Veranderungen des Lebergewebes ricken weitere
bildgebende MaRnahmen in den Vordergrund. Anhand der Extrazellularen Vo-
lumenfraktion (ECV) in der Magnetresonanztomografie konnten de Lange et. al.
die Ausbreitung von Leberfibrose bei Fontan-Patienten im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe weiter beschreiben. So wurden die strukturellen Veranderungen
als unabhangig vom Alter nach Fontan-Operation und dem ZVD beschrieben
(de Lange, Reichert et al. 2019).
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Eine weitere Analyse von MRT-Befunden erfolgte durch Nakajima et. al. bei 37
Patienten. Es erfolgte ein Grading in 4 Stufen von normal Uber segmental und
regional bis diffus. Es konnten geringste Veranderungen detektiert werden, die
in der Ultraschallbasierten Darstellung bisher nicht erfasst werden konnten.
Weiterhin wurde ein Trend bei Zunahme des Gradings in Zusammenhang mit
erhohtem ZVD, erhohtem LungengefalBwiderstand und erhohten Gamma-GT-
Werten beschrieben (Nakajima, Seki et al. 2020).

In der bildgebenden Diagnostik soll auch beurteilt werden, ob freie Flussigkeit
im Abdomen vorliegt. Aszites kann Hinweischarakter auf ein Failing Fontan ha-
ben und sollte Teil der Follow-Up-Untersuchung sein (Deal and Jacobs 2012).

Wau et. al. beschrieben fur Patienten mit Fontan-Kreislauf eine Pravalenz von 2-
17% far Aszites (Wu, Kogon et al. 2017). In unserer Studie lag der Anteil der
Patienten mit Aszites im Kurzzeit-Follow-Up bei maximal 33% (60/183) und im
10-Jahres-Langzeit-Follow-Up bei 4% (2/45). In unserem Patientenkollektiv
zeigte sich im Kurzzeit-Follow-Up ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen rSV und ISV. Fur die rSV-Gruppe ist an den postoperativen Tagen 3
und 4 signifikant ofter Aszites beschrieben. Fur das Langzeit-Follow-Up ergab
sich kein signifikanter Unterschied fur die beiden Gruppen (Tabelle 15). Im Ver-
gleich dazu Up beschrieben Schleiger et. al. im Herzzentrum in Berlin fur das
Langzeit-Follow-Up bei 11% der Patienten das Vorkommen von Aszites
(Schleiger, Salzmann et al. 2020).

Abbasi Bavil et. al. untersuchten Veranderungen im kardialen und hepatischen
Blutfluss und konnten eine Assoziation zwischen Veranderungen in der Leber-
struktur und einer Reduktion des Blutflusses in Fontankreislauf, Portalvene und
hepatischen Venen feststellen. Somit sollten auch sonografische Untersuchun-
gen des vendsen Blutflusses regelhaft in Erwagung gezogen werden (Abbasi
Bavil, Yang et al. 2020). Bezuglich der Hamodynamik ist der ZVD zur Beurtei-
lung heranzuziehen. Ein erhohter ZVD stellt ein Risiko fur ein akutes Leberver-
sagen dar, insbesondere in Kombination mit einem niedrigen Herz-Minuten-
Volumen (Matsuda, Covino et al. 1988). In unserem Patientenkollektiv bestand
nur am OP-Tag ein signifikanter Unterschied der Gruppen: der ZVD der rSV-
Gruppe war zu diesem Zeitpunkt signifikant hoher. An den folgenden Tagen
zeigten sich keine weiteren ignifikanten Unterschiede im ZVD der beiden Grup-
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pen (Tabelle 12). Da der ZVD in der Regel nur im akuten Follow-Up bestimmt
wurde, liegen hierzu keine Langzeit-Werte vor.

Aufgrund des erhohten Druckes im vendsen System kann ein Ruckstau und
eine Erweiterung der IVC Hinweischarakter haben. Die Gruppen zeigten
praoperativ einen signifikanten Unterschied bezlglich einer Erweiterung der
IVC. Im postoperativen Kurzzeit- und Langzeit-Follow-Up war jedoch kein signi-
fikanter Unterschied mehr festzustellen (Tabelle 14). Das kann auf die erfolgrei-
che Kreislaufanpassung durch die Fontan-Operation zurickzufuhren sein.

4.4. Therapiemoglichkeiten

4.4.1. Medikamentdse Ansatze

Die therapeutischen Maoglichkeiten bei einer FALD liegen zuerst mit dem
Schwerpunkt auf der Verbesserung der Herzfunktion.

Medikamentds spielen hierbei vor allem Praparatgruppen eine Rolle, die die
Funktion der Leber schutzen. Dies kdnnen pulmonale Vasodilatoren, Diuretika
und antifibrotische Medikamente wie Aldosteron-Inhibitoren oder ACE-
Inhibitoren. ACE-Hemmer wurden in der Studie Patienten mit einem rechten
ystemventrikel signifikant haufiger verordnet als Patienten mit einem linken Sys-
temventrikel. Auch Sildenafil als pulmonaler Vasodilatator wurde in beiden
Gruppen verwendet. In der Literatur findet sich keine eindeutige Evidenz hin-
sichtlich der Entwicklung und Verzogerung einer FALD durch medikamentose
Ansatze.

Eine haufige Komplikation stellen thromboembolische Ereignisse dar. Die Zah-
len hierzu variieren zwischen bis zu 19% der Patienten (Attard, Huang et al.
2018) und bis zu einem Viertel der Patienten (Egbe, Connolly et al. 2017). Da-
her gehoren auch gerinnungshemmende Medikamente zum Therapieregime
der Patienten. In der prophylaktischen Therapie finden neben thrombozyten-
hemmenden Medikamenten, wie beispielsweise ASS, auch Warfarin und nie-
dermolekulares Heparin Anwendung (Attard, Huang et al. 2018).

Ein Case Study aus dem Jahr 2020 beschreibt den Fall einer 25-jahrigen Pati-
entin, die im Routine-Follow-Up ausgepragte Zeichen fur eine Leberzirrhose
und zudem eine Portalvenenthrombose zeigte. Aufgrund einer Faktor-V-Leiden-
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Mutation und mangelnder Compliance gelang es in diesem Fall nicht die An-
tikoagulation optimal einzustellen, die Patientin blieb jedoch unter Therapie mit
ASS bis auf eingeschrankte Leistungsfahigkeit symptomfrei. Dementsprechend
wurden vorerst keine weiteren TherapiemalRnahmen angestrebt (Kaulitz,
Sieverding et al. 2020).

4.4.2. Verhaltensweisen

Neben der medikamentdsen Therapie sind den Eltern und Kindern einige gene-
relle Verhaltensweisen zu empfehlen, um die Leber zu schutzen. Hierzu gehort
das Meiden von Medikamenten/Substanzen die die Leber schadigen. Hierzu
gehoren Alkohol, aber auch kardiale Medikamente wie Amiodaron, Milrinon und
Dobutamin. Weiterhin sollte eine Impfung gegen Hepatitis B empfohlen werden.
Auch zeigen Studien, dass Ubergewicht und Adipositas einen zusétzlichen Ri-
sikofaktor darstellen, daher sollte ein Vermeiden von Ubergewicht und Adiposi-
tas eine hohe Prioritat haben.

4.4.3. Interventionelle Ansatze

Kubo et. al. beschreiben in einem Fallbericht aus dem Jahr 2020 einen 40-
jahrigen Patienten, der sich zur weiteren Evaluation einer Raumforderung der
Leber im Krankenhaus vorstellte. Im Alter von 9 Jahren hatte der Patient eine
Fontan-Operation erhalten, seitdem war er zu regelmaligen Follow-Up-
Untersuchungen vorstellig. Bisher war keine Dysfunktion der Leber vorbe-
schrieben. Auf Wunsch des Patienten erfolgte vorerst keine stationare Therapie
mit Transarterieller Embolisation. Zwei Wochen spater stellte sich der Patient
mit akuten abdominellen Schmerzen vor und es wurde eine Ruptur des HCC
mit hamorrhagischem Schock diagnostiziert. Eine Transarterielle Embolisation
wurde durchgefuhrt. Zehn Tage nach Wiederaufnahme des Patienten verstarb
er. Die Obduktion ergab eine FALD und ein HCC mit Metastasen in der Lunge
und den Nebennieren (Kubo, Aihara et al. 2020).

4.4.4. Chirurgische Ansdtze

Eine Fenestrierung hat einen hohen Stellenwert in der Therapie, da der Druck
im Fontan-Kreislauf Uber einen Ventilmechanismus reduziert wird und so die

Symptomatik der Patienten basierend auf der Stauung vermindert wird. Dies
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kann auch von Vorteil hinsichtlich weiterer Komplikationen wie PLE sein (Saiki,
Kuwata et al. 2019) (Bouhout, Ben-Ali et al. 2020).

Bei fortgeschrittener FALD mit fokalen Herden im Lebergewebe oder der Diag-
nose eines HCC rucken chirurgische Therapieansatze in den Vordergrund.

Bei geschatzt bis zu 5% der Patienten entwickelt sich nach aktuellen Daten ein
HCC (Takuma, Fukada et al. 2016). Die Therapiekonzepte sind insbesondere
aufgrund der komplexen Hamodynamik und gegebenenfalls weiteren angebo-

renen Fehlbildungen der Patienten individuell zu evaluieren.

Sagawa et. al. beschreiben in einer Publikation aus dem Jahr 2020 bei 12/122
FALD Patienten (9,8%) ein HCC. Im 10-Jahres-FU lag die Rate bei 0,8%, im
20-Jahres-FU stieg die Rate auf 2,9%. Die Uberlebensrate lag bei den FALD-
HCC Patienten (68,8%) nach 25 Jahren signifikant unter der Uberlebensrate
der FALD-Non-HC Patienten (97,9%). Die Autoren empfehlen aufgrund der Er-
gebnisse ein strukturiertes Follow-Up hinsichtlich der Detektion von HCC ab 10
Jahren nach Fontan-Operation (Sagawa, Kogiso et al. 2020).

Takuma et. al. zeigten in einem Fallbericht Uber eine 29-jahrige Patientin mit
Zustand nach Fontan-Operation im Alter von 10 Jahren, dass die chirurgische
Resektion eine Therapiemoglichkeit darstellt. Im Follow-Up fielen im Leberultra-
schall multiple Leberherde auf, die nach ausgiebiger Diagnostik im Rahmen
einer kurativen partiellen Hepatektomie reseziert werden konnten. Im Ein-
Jahres-Follow-Up zeigten sich die Tumormarker im Normbereich und die bild-
gebenden Untersuchungen ohne Hinweis auf ein rezidivierendes HCC
(Takuma, Fukada et al. 2016).

Ogasawara et. al. beschrieben 2019 den Fall einer 27-jahrigen Fontan-Patientin
mit einem HCC, bei dem ein inoperabler Tumor erfolgreich mit Strahlentherapie
behandelt werden konnte. Vor Diagnose des HCCs zeigten Laborparameter wie
die Transaminasen sich im Follow-Up stehts im Normbereich (Ogasawara,
Kogiso et al. 2019).

Nemoto et. al. beschrieben 2020 den Fall einer 37-jahrigen Patientin mit einem
HCC im Lobus caudatus. Alpha-Fetoprotein zeigte sich erhoht, die LVEF war
56% und der ZVD lag bei 12 mmHg. Der ZVD konnte postoperativ gesenkt
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werden und die Patientin erlitt bis aktuell 16 Monate postoperativ keine Kompli-
kationen. Aufgrund von Lungenmetastasen erfolgte anschliel3end gezielte wei-
tere Therapie. Es bleibt nicht auszuschlie3en, dass die Patientin ein Rezidiv
erleidet, da die Ursache im Sinne der FALD nicht behoben ist (Nemoto, Ariizumi
et al. 2020). So ist die Prognose bei FALD-assoziiertem HCC wie Egbe et. al.
schlechter als bei einem HCC anderer Genese (Egbe, Poterucha et al. 2018).

Egbe et. al. beschrieben, dass in 33 von 2470 FALD-Patienten (1,3%) ein HCC
diagnostiziert wurde. Mehr als 50% der Patienten wurden trotz Follow-Up erst
nach Auftreten von Symptomen diagnostiziert. Das durchschnittliche Alter bei
HCC-Diagnose lag bei 30 Jahren (Egbe, Poterucha et al. 2018).

Die einzige definitive Therapiemdoglichkeit bleibt jedoch die Herztransplantation,
sowohl hinsichtlich der kardialen als auch der hepatischen Komplikationen. Wie
durch Gargiulo et. al. zusammengefasst, wachst das Spektrum an symptomati-
schen Therapiemoglichkeiten stetig, mit zunehmender Zeit seit Fontan-
Operation steigen jedoch bei den meisten Patienten die Komplikationen und
eine Transplantation muss in Erwagung gezogen werden (Gargiulo, Bassareo
et al. 2020).

Eine Herztransplantation kann im besten Fall das Fortschreiten der FALD ver-
hindern. Eine optimale Therapie der FALD kann jedoch nur eine kombinierte
Herz- und Leber-Transplantation bieten. Cotter et. al. beschreiben fur die USA
steigende Zahlen simultaner Herz-Leber-Transplantationen mit akzeptablem
Outcome fur die Patienten. Die jahrlichen Zahlen fur HLT in den USA haben
sich in den letzten zehn Jahren verdoppelt. Die Uberlebensraten lagen im ers-
ten Jahr bei Uber 80% und auch nach funf Jahren nach bei uber 70% (Cotter,
Wang et al. 2020).

Letztendlich ist es wichtig, den optimalen Zeitpunkt abzupassen, um eine Herz-
transplantation anzustreben. Hierfur sind Herzkatheteruntersuchungen notwen-
dig, um die Funktion des Herzens abschliel3end zu beurteilen (Patel, Sullivan et
al. 2020). Die Erwagung einer Transplantation sollte stattfinden, bevor die Pati-
enten einen deutlich eingeschrankten klinischen Status mit ausgepragter Symp-
tomatik erreichen, da hiermit auch pra-, peri- und postoperative Risiken und

Komplikationsraten ansteigen. Gleichzeitig sind Symptomatik und ein Failing



Diskussion | 71

Fontan ausschlaggebend bei Erwagen einer Herztransplantation (Greenway,
Crossland et al. 2016). Hierbei gilt zu bedenken, dass genaue Diagnosekriterien
bisher nicht einheitlich determiniert sind und nachsorgende Arzte vor die Her-
ausforderung stellen, zu entscheiden, an welchem Punkt eine Transplantation
in Erwagung gezogen werden sollte. Kim et. al. legen in ihrer multidisziplinaren
Studie der amerikanischen Transplantationsgesellschaft nahe, dass die Ent-
scheidung zu einer Herz- oder Herz-Leber-Transplantation auf Parametern in
den einzelnen Patientenfallen beruhen. Weiterhin appellieren sie in einer gro-
Ren Metaanalyse von Transplantationsdaten in den USA, dass dringend weitere
Big-Data-Analysen notwendig sind, um flachendeckend ein einheitliches Kon-
zept erstellen zu konnen (Kim, Nguyen et al. 2020). Bei der Auswahl eines Pa-
tienten bezuglich einer Transplantation stellen sich insbesondere die Frage
nach akuten Verbesserbarkeit der hepatischen Funktion und aul3erdem der
Langzeitprognose hinsichtlich einer Stabilisierung der Hamodynamik
(Greenway, Crossland et al. 2016).

Zu den Untersuchungen die vor und nach der Transplantation durchgefihrt
werden, gehoren eine Rontgenaufnahme des Thorax, und weitere bildgebende
Malnahmen wie CT und kardiales MRT, um die chirurgische Intervention mog-
lichst gut vorzubereiten (de Lange 2020).

Dichtl et. al. konnten zeigen, dass eine Regeneration einer Leberfibrose nach
alleiniger Herztransplantation durchaus moglich erscheint. Schon 3 Monate
nach einer Herztransplantation konnte ein Ruckgang kardial bedingter Hepato-
pathie beobachtet werden (Dichtl, Vogel et al. 2005). Auch experimentelle An-
satze konnen diese Beobachtungen bestatigen (Ellis and Mann 2012). Bezug-
lich der Regression einer Zirrhose sind die wissenschaftlichen Meinungen sehr
kontrovers. Daher gilt es, den richtigen Zeitpunkt vor dem Ubergang in eine Zir-
rhose zu treffen um eine Transplantation anzustreben (Ellis and Mann 2012).

4.5. Empfehlung fiir ein geeignetes Follow Up

Es gibt kein international gultiges Regime, wie ein Follow-Up nach Fontan-
Operation zu erfolgen hat. Viele Lander haben eigens Programme etabliert, die
ein strukturiertes Follow-Up fur die Patienten ermoglichen sollen.
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Hierbei kommen unterschiedliche Scores zur Verwendung. Diese umfassen
eine Auswahl an Laborwerten und klinischen Symptomen, um eine Funktions-

storung der Leber zu erfassen.

Folgende Scores kommen hierbei zur Anwendung:
1. Meld-XI-Score (Kreatinin, Bilirubin, INR, Dialyse, Natrium) (Evans, Acherman
et al. 2016)

2. VAST-Score (Varizen, Aszites, Splenomegalie, Thrombozytopenie) (Elder,
McCabe et al. 2013)

3. Child-Pugh-Score (Aszites, Albumin, Bilirubin, PTT/INR, hep. Enzephalopa-
thie) (Mori, Hebson et al. 2016)

In einem regelmaligen Follow-Up sollten also am besten diese Parameter in-
kludiert sein, um diese Scores verwenden zu konnen. In Deutschland existiert
als Orientierung zum Follow-Up die Leitlinie Univentrikulares Herz (Hager,
Ovroutski et al. 2013) und die Leitlinie HLHS (Haas, Jux et al. 2013).

In den vielen internationalen Studien wird das Follow-Up unterteilt in ein Basic
Follow-Up als Standard bei allen Kindern post-Fontan, ein tiefergehendes
Follow-Up im hoheren Alter oder bei Auffalligkeiten in den Untersuchungen des
Basic Follow-Up und ein Investigativ-Follow-Up, welches zur genauen Diagnos-
tik beispielsweise bei Frage nach Ubergang in ein Carcinom dienen soll.

Im Folgenden werden basierend auf den unterschiedlichen Ansatzen Beispiele
fur ein Follow-Up-Konzept vorgeschlagen.

Ein Basic Follow-Up konnte folgende Parameter beinhalten:

ALAT, ASAT, alkalische Phosphatase, Bilirubin, Thrombozyten, GGT, PTT/INR,
Kreatinin, Gerinnungsfaktoren, Gesamteiweil3, Albumin, Cholinesterase.

Ein tiefergehendes Follow-Up konnte zusatzlich folgende Parameter beinhalten:
Abdomineller Ultraschall & ggf. FibroScan.

Ein investigatives Follow-Up bei Auffalligkeiten oder Verdacht auf ein fortschrei-
ten der FALD sollte schlieRlich eine Bildgebung der Leber mittels CT/MRT, eine
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Elastographie oder eine Biopsie beinhalten. Somit wird eine gezielte und detail-

lierte Diagnostik angestrebt.

Die Zeitraume des Follow-Up unterscheiden sich in der internationalen Literatur
in der Regel hinsichtlich des Alters der Patienten. Die Altersangaben zum

Follow-Up lassen sich wie folgt zusammenfassen.

Bei Kindern <12 Jahren sollte ein Follow-Up bezuglich Endorganschaden mind.
alle 3 Jahre erfolgen. Bei Kindern im Alter von 12-18 Jahre sollte ein Follow-Up
bezuglich Endorganschaden mind. alle 1-3 Jahre erfolgen. Spatestens bei Er-
wachsenen >18 Jahren sollte ein Follow-Up bezuglich Endorganschaden mind.
alle 1-2 Jahre erfolgen.

Die genauen Abstande, fur die ein Ultraschall der Leber empfohlen wird variie-
ren. Einmal im Jahr eine Ultraschall-Untersuchung der Leber anzustreben sollte
das Ziel sein. So kann im Verlauf eine geeignete Darstellung der Befunde erfol-
gen (Kim, Yang et al. 2018). Hierbei sollte weiterhin ein einheitliches Konzept
verwendet werden, mit Fokus auf gewisse Parameter: Gro3e der Leber, Be-
schreibung des Gewebes, Stauung der Lebervenen, Aszites vorhanden, Fokale
Raumforderungen, GrolRe der Milz.

Um die Compliance der Patienten zu verbessern, muss das Follow-Up einfach
strukturiert sein und leicht umsetzbar sein. Hierbei konnte es helfen einen
Follow-Up-Pass, ahnlich eines Mutterpasses oder Impfpasses, fur die Eltern
und Patienten zu erstellen, der grafisch und ubersichtlich die Zeitraume der an-
stehenden Untersuchungen dokumentiert. In unserer Klinik arbeiten wir aktuel-
len an einem zukunftstrachtigen Konzept, das Follow-Up gezielter, strukturierter

und besser zu gestalten.

4.6. Zusammenfassende Beurteilung und Ausblick

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Fontan-Operation fur Patienten
mit UVH einen herausragend positiven Einfluss hinsichtlich Uberleben und Le-
bensqualitat hat. Dies trifft gleichermalien fur Patienten mit einer linksventrikula-
ren Morphologie als auch mit einer rechtsventrikularen Morphologie zu. Doch
gerade die steigende Lebensqualitat rickt auch einhergehende Komplikationen
weiter in den Mittelpunkt. Daraus folgt, dass die Komplikationen nach Fontan-

Operation in den kommenden Jahrzehnten aufgrund zunehmend hoherem Le-
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bensalter der Patienten sowohl die Kinderkardiologie als auch die Erwach-
senenkardiologie beschaftigen werden. Nur eine vielschichtige interdisziplinare
Zusammenarbeit der Fachbereiche ist zielfuhrend und sollte als erstrebenswer-
tes Ziel gelten. Die Beobachtung der Leberfunktion spielt fur die Patienten vor
allem im Langzeit-FU eine wichtige Rolle. Wahrend im Kurzzeit-FU andere or-
ganische Komplikationen im Fokus stehen, riuckt Jahre nach Fontan-Operation
die Stérung der Leberfunktion weiter in den Mittelpunkt. Das Entstehen von fib-
rotischen und zirrhotischen Veranderungen im Lebergewebe steht haufig hinter
akuteren Komplikationen wie PLE, Herzrhythmusstérungen oder Plastic Bron-
chitis hinten an. Dabei sollte nicht vernachlassigt werden, dass eine Leberzir-
rhose als Hauptrisikofaktor fur die Entstehung eines HCC steht. Diese chroni-
schen Veranderungen durfen daher nicht minderrelevant eingestuft werden und
bendtigen strukturierte Untersuchungen, um moglichst fruhzeitig Veranderun-
gen zu detektieren. Zusammenfassend stellen hier die gangigen Laborparame-
ter wenig zuverlassige und nur eingeschrankt eindeutige Parameter zur Detek-
tion von Leberfunktionsstérungen dar. Einige Laborparameter wie Thrombozy-
ten oder Leukozyten mogen sich in Studien als signifikant verandert gezeigt
haben, haben aber sicherlich nur nachrangig eine eindeutige Funktion als prog-
nostischer Parameter. Im Sinne der Laborparameter sollte das Zusammenspiel
verschiedener Marker und die Entwicklung Uber die Jahre beobachtet werden,
um moglicherweise noch eindeutigere Zusammenhange aufzeigen zu konnen.
Weiterhin sind bevorzugt bildgebende Verfahren auf Basis von Sonografie und
MRT zu fruhen Zeitpunkten in Erwagung zu ziehen. Die frihzeitige Diagnostik
soll insbesondere auch dazu beitragen, fortgeschrittene Stadien, die eine weit-
reichende chirurgische und strahlentherapeutische Intervention bendétigen, zu
vermeiden. Diese Therapieinterventionen stellen die Fontan-Zirkulation vor
neue noch nicht ausreichend erforschte und nicht abschatzbare Hurden, wie die
hamodynamische Belastung bei chirurgischen Interventionen im Bauchraum
(Ing, McLennan et al. 2020).

Das Follow-Up der Patienten, sowohl im Kinder- und Jugendalter als auch im
Erwachsenenalter, bleibt eine medizinische Herausforderung. Insbesondere die
Frage, wie die Nachbetreuung und das Erfassen von Organkomplikationen am
besten verfolgt werden kann. Huang et. al. konnten aufzeigen, dass die Patien-
ten im Jahr elfmal Arzte auBerhalb der klinischen Aufenthalte aufsuchen.
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(Huang, Dalziel et al. 2020) Hierzu gehoren sowohl Hausarzte auch als Er-
wachsenenkardiologen und weitere Facharzte. Es sollte auch im Rahmen der-
artiger arztlicher Konsultationen evaluiert werden, inwiefern weitere Follow-Up-
Untersuchungen in anderen Fachbereichen fur die Patienten anstehen. Nur so
kann die regelmallige und umfassende Betreuung der Patienten gesichert wer-
den. Auch die psychologische Betreuung der Patienten und Familien darf hier-
bei Uber die Jahre nicht vernachlassigt werden (Schumacher 2020).

Es ist weiterhin notwendig, umfassende Daten zu erheben, um ein detailliertes
Bild Uber die Komplikationen und den Verlauf nach Fontan-Operation zu erstel-
len. Durch Meta-Analysen konnen langfristig Konzepte entwickelt werden, von
denen alle Patienten profitieren konnen. Daher empfiehlt sich, die zeitliche
Komponente im Follow-Up so engmaschig wie moglich und zumindest ein- bis
zweijahrlich zu planen. Bezuglich der Parameter, die erhoben werden, sollten
von Laborwerten bis zu bildgebenden Untersuchungen ein breites Spektrum
zum Standard gehoren. Idealerweise werden alle gangigen Score-Parameter
erfasst. Zum einen kann so in kommenden Jahren eine umfangreiche Auswer-
tung der Daten erfolgen, zum anderen dient es fur die Patienten dazu, retro-
spektiv betrachtet die bestmogliche medizinische Versorgung zu ermoglichen.
Hierbei gilt es insbesondere zu evaluieren, mit welchen Risiken gewissen Un-
tersuchungen einhergehen, beispielsweise sofern eine Narkose fur die Durch-
fuhrung einer Untersuchung bei Kindern notwendig ist. Sobald aber ein Alter
erreicht ist, in dem die Komplikationsraten steigen und die Patienten soweit mit
den Untersuchungen belastbar sind, sollte der Fokus auf der frihen Detektion

von Veranderungen im Lebergewebe liegen.
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5. Zusammenfassung

Univentrikulare Herzen sind ein vielschichtiges Krankheitsbild aus dem Feld der
Kinderkardiologie und Kinderherzchirurgie. Die heterogene Gruppe an Herzfeh-
lern erfordert komplexe chirurgische Interventionen, um einen Kreislauf zu
schaffen, der den Patienten ein normales Leben ermdoglicht. Seit der zweiten
Halfte des 20. Jahrhundert gehort die Fontan-Operation nach dem Entwickler
Francois M. F. Fontan zu den gangigen Palliationsmethoden bei Patienten mit
Univentrikularen Herzen. Ziel ist eine Trennung des arteriellen und vendsen
Kreislaufs, indem passiv der vendse Ruckstrom Uber das rechte Atrium in die
Lunge erfolgt und der vorhandene Ventrikel als Systemventrikel des arteriellen
Kreislaufs das Blut und den Korperkreislauf pumpt. Basierend auf den kardialen
Fehlbildungen konnte ein operatives Vorgehen fur den Patienten in mehreren
Stufen entwickelt werden. Studien beschreiben eine deutlich reduzierte Letalitat
und die Patienten erreichen das Erwachsenenalter. Hiermit treten jedoch ver-
mehrt Komplikationen auf, die der Fontan-Kreislauf mit sich bringt. Je hoher die
Lebenserwartung der Patienten steigt, desto mehr Organsysteme scheinen
durch den veranderten Kreislauf belastet. Zu den gangigen Komplikationen, die
im Rahmen eines Follow-Up der Patienten thematisiert werden, gehoren Herz-
rhythmusstorungen, thrombembolische Ereignisse, Protein-Losing-Enteropathie
und plastische Bronchitis, Wachstumverzogerung, Neurologische Beeintrachti-
gungen, Nierenfunktionsstorungen und Funktionsstorungen der Leber. Da ins-
besondere die Veranderungen der Leberfunktion schleichend auftreten und
haufig erst im Jugend- und Erwachsenenalter zu Symptomen fuhren, galt der
Fokus lange Zeit den akuteren Komplikationen. Mit steigender Lebensqualitat
der Patienten in den vergangenen Jahrzehnten ruckten auch weniger akute
Komplikationen in den Mittelpunkt. Aufgrund des Ruckstaus des Blutes vom
Herzen in die Leber kommt es zu hamodynamischen Veranderungen fur die
Funktionsfahigkeit der Leber. Uber fibrotische und zirrhotische Veranderungen
kann es bis zu der Entstehung eines hepatozellularen Karzinoms im Jugendal-
ter und im jungen Erwachsenenalter kommen. Studien legen nahe, dass spa-
testens zehn Jahre nach Fontan-Operation im Follow-Up Diagnostik bezuglich
eines HCC stattfinden muss. Welche Parameter hierbei den grofdten Nutzen
haben ist weiterhin Thema der wissenschaftlichen Diskussion. Wahrend Labor-

parameter zwar Veranderungen aufweisen, beispielsweise Erhohungen der
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Aminotransferasen sowie der GGT und eine Thrombozytopenie, die unserer
Patientenkollektiv bestatigen konnte, bleiben diese ohne Vorhersagekraft fur
tiefgreifende Storungen der Leberfunktion. Bildgebende Malinahmen gewinnen
an Relevanz und gelten als zukunftstrachtige Methoden bei der Detektion von
manifesten Veranderungen des hepatischen Gewebes, insbesondere in Kombi-
nation mit Dichtemessungen und der Beurteilung von Flussgeschwindigkeiten
auf Ultraschallbasis. Auch in unserem Kollektiv konnten durch Elastografie-
Messung und Ultraschalluntersuchungen des Abdomens bei nahezu allen un-
tersuchten Patienten pathologische Veranderungen beschrieben werden. Ab-
schlieBend steht die Leberbiopsie als Gold-Standard zur Beurteilung des Le-
bergewebes, welche jedoch aufgrund schlechter Gerinnung sorgfaltig abgewo-

gen werden muss.

Bezulglich der Frage, inwiefern Patienten mit rSV ein schlechteres Outcome und
eine hohere Inzidenz von Leberfunktionsstorungen haben, konnte die Analyse
unseres Kollektivs nur im Kurzzeit-Follow-Up signifikante Unterschiede aufzei-

gen.

Die Fontan-Operation hat in den letzten Jahrzehnten fur eine ausgesprochene
Verbesserung der Patienten mit Univentrikularen Herzen unterschiedlicher Ge-
nese hinsichtlich Lebenserwartung und Lebensqualitat erreicht. Mit Ausblick auf
die kommenden Jahre mussen weitere Analysen und Studien herausfinden, wie
sich das Follow-Up bestmoglich gestaltet und welche Therapie-Optionen in wel-
chem Stadium in Frage kommen. Nur so kann weiter die Lebensqualitat der
Patienten verbessert werden.

Wir hoffen mit dieser retrospektiven Ubersichtsarbeit einen weiteren Einblick in
das komplexe Follow-Up von Fontan-Patienten ermoglicht zu haben.
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