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1 EINLEITUNG

1.1 Einfuhrung

In keinen anderen Fachdisziplinen als der Kinderherzchirurgie und
Kinderkardiologie gab es in den letzten Jahren und Jahrzehnten solch eine
drastische Verbesserung der Behandlungsergebnisse sowie einen deutlichen
Ruckgang der Sterblichkeit. Die Wahrscheinlichkeit, als Patient mit einem
angeborenen Herzfehler auch im Erwachsenenalter ein normales Leben zu
fuhren, ist enorm gestiegen. Diese positive Entwicklung verdanken wir der
Verbesserung der medizinischen Versorgung durch die immer enger werdende
Kooperation von Kinderherzchirurgen, Kinderkardiologen,
Kinderkardioanasthesisten sowie gut geschultem intensivmedizinischem
Pflegepersonal. In Deutschland werden jahrlich tGber 6.500 Sauglinge mit
Herzfehlern geboren. Seit 1990 ist die Sterbeziffer dieser Patienten von einem

Wert von 1,5 auf 0,6 abgefallen®.

Die operative Therapie von Kindern, die unter dem wohl komplexesten
Fehlbildungssyndroms, dem univentrikularem Herz (UVH) leiden, stellt Chirurgen
vor aulRergewo6hnlich anspruchsvolle Herausforderungen.

Angeborene Herzfehler stellen sich mit einer Pravalenz von 0,7% - 1,1% als die
haufigsten Defekte der kongenitalen Erkrankungen dar-3, Nach einer deutschen
Gesamtpravalenzstudie von Lindinger et. al. zeigen sich 12% aller angeborenen
Herzfehler als ein schweres Vitium, das einer zeitnahen Intervention oder
Operation bedarf. Unter diesen stellte sich der funktionell singulare Ventrikel (SV)
mit einer Pravalenz von 3% als haufigste Diagnose heraus. Das hypoplastische
Linksherzsyndrom (HLHS) zeigte sich unter den UVH mit 1,5% als fiihrende

Diagnose?.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, den klinischen Verlauf von den Patienten mit der
Diagnose eines UVH retrospektiv zu analysieren, die im Zeitraum von 2003 —
2012 am Klinikum der Universitat Minchen palliativ operiert wurden und diese

Ergebnisse mit internationalen Studien zu vergleichen.



1.2 Grundlagen und Anatomie - funktionell univentrikuléares Herz

Der Begriffsursprung des univentrikularen Herzens, also einem Herzen mit nur
einer Pumpkammer, wurde bereits im Jahre 1699 durch den franzdsischen
Mediziner Chemineau gepragt. Dabei beschrieb er das Herz eines Fétus mit zwei
Vorhofen, aber nur einer Herzkammer.* Die Kombination aus einem
gemeinsamen Ventrikel und einer Transposition der grof3en Arterien (TGA)

wurde 1936 von der kanadischen Arztin Maude Abbott beschrieben®.

Abbildung 1: Zeichnerische Darstellung eines Herzens mit gemeinsamen Ventrikel und parallelen
Blutkreislaufen durch Maude Abbott.5

Bis heute werden unter dem Begriff des UVH eine heterogene Gruppe komplexer
kardialer Fehlbildungen gezahlt, bei denen ein Ungleichgewicht der
Ventrikelproportionen besteht und nur ein funktionstliichtiger Herzventrikel
vorhanden ist. Der zweite Ventrikel kann hypoplastisch oder rudimentar angelegt
sein und ist nicht in der Lage ein ausreichendes Herzminutenvolumen zu
pumpen. Eine operative Korrektur mit zwei Ventrikeln ist in diesem Fall nicht
maoglich.

Je nach Anatomie konnen zwei morphologisch unterschiedliche Gruppen
unterteilt werden, Patienten mit fuhrendem linken Ventrikel (ISV) oder mit
fuhrendem rechten Ventrikel (rSV). Zu der Gruppe mit einem dominanten linken
Ventrikel gehéren die Trikuspidalatresie (TA), der Double Inlet Left Ventricle
(DILV), die Transposition der grol3en Arterien (TGA) mit hypoplastischen rechten

Ventrikel oder ein unbalancierter Atrioventrikularer Septumdefekt (AVSD) mit



kleinem rechten Ventrikel. Die fihrende Diagnose dieser Gruppe ist jedoch die
Trikuspidalatresie (TA), die mit einer Haufigkeit von 1 - 3% aller angeborenen
Herzfehler vorkommt®. Im Gegensatz dazu haben Patienten mit einem
dominanten rechten Ventrikel ein Fehlbildungssyndrom mit Atresien oder
Stenosen der Mitral- oder Aortenklappe (HLHS). Aul3erdem werden dieser
Gruppe alle Herzfehlervarianten zugeordnet, bei denen der linke Ventrikel seine
Funktion als systemische Pumpkammer nicht Gibernehmen kann. Dazu z&hlen
beispielweise der Double Outlet Right Ventricle (DORV), sowie der unbalancierte

AVSD oder die TGA mit jeweils kleinem linken Ventrikel.

Ao — Aorta

RA — rechtes Atrium
LA — linkes Atrium
RV — rechter Ventrikel
LV — linker Ventrikel

PA - Pulmonalarterien

. sauerstoffarmes Blut

. sauerstoffreiches Blut

Abbildung 2: Anatomie eines gesunden Herzens

Ao — Aorta

RA —rechtes Atrium
LA — linkes Atrium
RV — rechter Ventrikel
LV — linker Ventrikel

PA - Pulmonalarterien

. sauerstoffarmes Blut

. sauerstoffreiches Blut

. gemischtes Blut

Abbildung 3: Anatomie des Herzens mit hypoplastischem linken Ventrikel am Beispiel des HLHS und

hypoplastischem rechten Ventrikel am Beispiel der Trikuspidalatresie



1.3 Historische Entwicklung der Palliation

Der Moglichkeit, Kinder mit der Diagnose eines funktionell singularen Ventrikels
in dem Mal3e wie heutzutage operativ behandeln zu kdnnen, gingen viele
experimentelle und klinische Arbeiten voraus. Bereits vor 50 Jahren wurde die
erste Operation zur Trennung des Lungen- und Korperkreislaufes durchgefihrt.”

Seither kam es zu zahlreichen Modifikationen und Optimierungen.

Bereits 1628 beschéftigte sich William Harvey in Tierversuchen mit dem Fluss
des Blutes durch den Lungenkreislauf und beschrieb eine Pump- und
Saugfunktion der Lunge und der somit moglichen passiven
Lungendurchblutung?. Es folgten weiterfiihrende operative sowie experimentelle
Arbeiten und Erkenntnisse Uber die Annahme, dass die Lungenperfusion ohne
eine vorgeschaltete rechte Herzkammer maoglich war und so eine univentrikulare
Blutzirkulation mittels passiver Durchblutung bestétigt werden konnte®-11,

Die erste erfolgreiche Anastomose zwischen der Vena Cava Superior (VCS) und
der isolierten rechten Pulmonalarterie (RPA) konnte 1956 von Meshalkin
durchgefiihrt werden'?. In der westlichen Welt trieb vor allem William L. Glenn
operative Uberlegungen zur kavopulmonalen Anastomose als Grundlage fiir die
kreislauftrennende Operation voran®314,

Die erste erfolgreiche definitive Palliation mit einer kompletten Umgehung des
rechten Ventrikels und einer Anastomose sowohl der oberen als auch der
unteren Vena Cava mit der rechten Pulmonalarterie wurde 1968 durch Francis
Fontan durchgefihrt’. Dabei wurde die VCS mittels einer klassischen
unidirektionalen Glenn-anastomose mit der distalen RPA verbunden, wahrend
die Vena Cava Inferior (VCI) Gber das rechte Herzohr mit dem proximalen Stumpf

der RPA verbunden wurde.



Abbildung 4: Die Fontan-Operation als operative Therapie der Trikuspidalatresie. Modifiziert von Francis

Fontan.”

Die stufenweise Palliation wurde fortwahrend von Fontan selbst und
chirurgischen Kollegen weiterentwickelt und modifiziert. Zunachst wurde der
intrakardiale Tunnel mit verbessertem Blutfluss zur Lunge entwickelt.'>-18 1985
folgte die Weiterentwicklung der klassischen Glenn Anastomose zur
bidirektionalen kavopulmonale Anastomose (partielle kavopulmonale Konnektion
(PCPQ)), bei der die Lungenperfusion aus der Vena Cava Superior durch beide
Pulmonalarterien ermoglicht wird*®.

Der Begriffsursprung der Total Kavopulmonalen Konnektion (TCPC), die die
PCPC um eine Anastomose der unteren Hohlvene erweitert, wurde von De Leval
gepragt?©. Seit 1990 wird die gegenwartig vornehmlich angewandte extrakardiale
Rohrprothese angewandt. Diese erfillt glinstigere FlieReigenschaft und ist auch
am schlagendem Herzen durchfiihrbar??.

Diese Reihe von innovativen und fortschrittlichen experimentellen und klinischen
Bemihungen haben zu einer immensen Erweiterung der herzchirurgischen
Mdglichkeiten gefiihrt. So kdnnen nun Kinder mit einer grol3en Heterogenitat an
angeborenen Herzfehlern, die zum Krankheitsbild des UVH fuhren, von einer
individuellen Therapie profitieren. Dies steigert sowohl die Lebenserwartung als

auch die Lebensqualitéat der betroffenen Patienten.



1.4 Natirlicher Verlauf und Pathophysiologie

Durch die Heterogenitat der anatomischen Herzfehlervarianten des SV ist die
Pathophysiologie dieses komplexen Herzfehlers nicht einheitlich. Gemeinsam ist
den Kindern mit einem UVH, dass der Kérper- und Lungenkreislauf nicht wie
beim herzgesunden Menschen in Serie geschaltet ist, sondern dass die
Kreislaufe parallel versorgt werden. Dies ist durch bestehende Septumdefekte
auf atrialer oder ventrikularer Ebene, sowie durch einen persistierenden Ductus
arteriosus (PDA) mdglich. Durch die septalen Defekte kommt es innerhalb des
Herzens zu einer Mischung des sauerstoffreichen und sauerstoffarmen Blutes.
Aus dieser Konstellation resultiert eine von Geburt an bestehende Zyanose und
durch die Rezirkulation des Blutes eine erhebliche Volumenbelastung des
singularen Ventrikels.

Postnatal ist die klinische Symptomatik von dem Verhdltnis von
Lungendurchblutung zur Kreislaufdurchblutung abhangig. Schlief3t sich nach
einigen Tagen der Ductus arteriosus, kommt es bei einer ductusabhéangigen
Lungendurchblutung zu einer massiven Hypoxamie und Zyanose. Bei einer
ductusabhangigen Systemdurchblutung fuhrt der Schluss zu einer
unzureichenden Perfusion des groRen Kreislaufs mit kardiogenem Schock??. Je
nach Verhéltnis der Durchblutungen ist dabei die Zyanose, beziehungsweise die
Symptomatik einer Herzinsuffizienz starker oder schwéacher ausgepragt.

Eine ausgeglichene Hamodynamik der Kreislaufe ohne die Notwendigkeit einer
operativen Palliation ist in seltenen Falle beschrieben?324, Gegenulber dieser
Ausnahme steht die Mehrheit der Patienten, deren Uberlebenswahrscheinlichkeit
durch eine Intervention im Sinne einer Palliation nach dem Fontan-Prinzip
drastisch verbessert werden kann2>26, Seit der 1969 eingefiihrten Fontan-
Prozedur als mogliche Therapie der Kinder mit einem SV, hat sich die

Lebensqualitat und vor allem auch die Lebenserwartung drastisch gebessert?-
28

1.5 Therapie — die mehrstufige Palliation

Das Ziel der Palliation ist zum einen die Volumenentlastung des singularen
Ventrikels sowie auch die Beseitigung der Zyanose. Diese Ziele kénnen nicht mit

nur einer Operation erreicht werden, sondern bedirfen einem mehrstufigen
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Prozess. Nachdem die Patienten postnatal unter intensivmedizinischer
Betreuung zunachst stabilisiert werden und ein Verschluss des Ductus arteriosus
Botalli durch Prostaglandininfusionen verhindert wird, folgt der erste operative
Schritt meist noch in der Neugeborenenperiode (STEP I). Dieser ist fur die
Stabilisierung der parallel-laufenden Kreislaufe wichtig und beinhaltet die
Regulierung der Lungendurchblutung sowie die Sicherstellung eines
obstruktionsfreien Ausflusstraktes des SV und damit der Korperperfusion??. Je
nach anatomischen und hamodynamischen Verhaltnissen kann es zu einer
Notwendigkeit einer Neo-Aorta (Norwood-Operation) und systemisch-
pulmonalarteriellen Shunts, oder zu einer Drosselung der Lungendurchblutung
mittels Pulmonalarterienbanding kommen. Eine Damus-Kaye-Stansel-Operation
ermdglicht einen stenosefreien Blutfluss in die Aorta und kann tber die GréRRe
des eingesetzten Shunts die Lungendurchblutung korrigieren. Bei der STEP |
Operation sollte eine gute Balance zwischen der Entlastung des Ventrikels, aber
auch einer moderaten Uberflutung der Lunge gew&hrleistet werden, um den
Wachstum der Pulmonalgefae anzustoRen?®.

Wenn die Pulmonalarterien ausreichend gewachsen sind und so ein niedriger
LungengefalRwiderstand besteht, wird nach etwa drei bis sechs Monaten die VCS
mittels einer oberen kavopulmonalen Anastomose mit der RPA verbunden
(STEP 11). So wird das systemvenése Blut aus der oberen Korperhalfte direkt in
den Pulmonalkreislauf geleitet. Dieser Schritt gilt mit einer teilweisen Trennung
der Kreislaufe als die Hauptentlastung fiir den singularen Ventrikel. Es kann mit
guten Ergebnissen entweder die Technik einer bidirektionale Glenn-Anastomose
oder einer Hemi-Fontan-Operation durchgefuihrt werden3C. Dabei wird trotz
verschiedener Herangehensweise die gleiche Physiologie erreicht. Welche
Anastomose letztendlich angewandt wird, sollte unter Berlcksichtigung der
folgend geplanten Technik der TCPC (STEP lIl) entschieden werden3!.

Die Total kavopulmonale Konnektion entspricht der vollstandigen Trennung der
beiden Kreislaufe, und damit der Komplettierung der Fontanzirkulation (STEP III).
Sie wird auch als definitive Palliation bezeichnet. In diesem Schritt wird die
Mischzirkulation beendet und somit auch die Zyanose beseitigt. Die TCPC wird
normalerweise bei Patienten in einem Alter von 18 bis 24 Monaten durchgefihrt,
der perfekte Zeitpunkt der Operation wird allerdings weiterhin in der aktuellen

Literatur diskutiert3234. Bei diesem letzten Schritt konnen wieder zwei
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verschiedene Operationstechniken angewandt werden. Es stehen die
extrakardiale totale kavopulmonale Konnektion (ECC) und die intrakardiale totale
kavopulmonale Konnektion (LT) zu Verfiigung?’. Bei der extrakardialen Technik
wird das Blut aus der unteren Korperhdalfte mittels einer Rohrprothese in die
Pulmonalarterie geleitet. Dabei sollten vorzugsweise Prothesengrél3en von tber
18 mm verwendet werden, damit eine Grol3e mit ausreichendem Blutfluss auch

nach dem Wachstum des Patienten gewahrleistet ist®.

1.6 Operationstechnik:

1.6.1 Extrakardiales Konduit:

Zunachst wird der operative Zugang uber die schon bestehende Sternotomie-
Narbe er6ffnet und der Operationssitus durch stumpfes und scharfes Praparieren
freigelegt. Bevor ein Ubergang in den Partiellen Bypass mdglich ist, erfolgt ein
Freipraparieren der Aorta und der unteren Hohlvene und eine systemische
Heparinisierung. Im Anschluss werden die rechte Pulmonalarterie und der Vorhof
freigelegt und von mdglichen Verwachsungen gelést, um eine gute Lage der
Prothese zu gewahrleisten. Die untere Hohlvene wird angeschlungen und von
dem rechten Vorhof getrennt. Dieser wird Ubernéht. Die Anastomose erfolgt,
wenn maoglich durch eine Gore-Tex®-Prothese der Grél3e 18-20 mm. Bei einigen
Kindern war durch die anatomischen Gegebenheiten kleinere Prothesen der
Gro3e 14-16 mm notwendig. Nachdem die Prothese mit der unteren Hohlvene
verbunden ist, wird die Prothese auf die richtige Gro3e zugeschnitten. Nun folgt
das Anschlingen der oberen Hohlvene und eine Inzision der rechten
Pulmonalarterie. Es erfolgt eine End-zu-End Anastomosierung der Prothese.
Folgend kann die extrakorporale Zirkulation (EKZ) beendet werden.
Anschliel3end werden temporare Schrittmacherdrahte aufgenéht sowie thorakale
und substernale Drainagen eingelegt. Der Perikardverschluss erfolgt mit dem
Einndhen einer Gore-Tex®-Perikardmembran und das Sternum wird mit
resorbierbarem Nahtmaterial verschlossen. Nach schichtweisem
Wundverschluss sowie intrakutaner Hautnaht werden die Patienten auf die

Intensivstation verlegt.
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Abbildung 5: Extrakardiale Totale Kavopulmonale Konnektion. Anastomose der Prothese mit der unteren

Hohlvene, sowie der rechten Pulmonalarterie.®

1.6.2 Intrakardialer Tunnel:

Bis zu dem partiellen Bypass entspricht das Vorgehen der oben beschriebenen
Operationstechnik. Bei dieser Operationstechnik ist es notwendig in einen totalen
Bypass uUberzugehen. Bevor dieser begonnen werden kann, erfolgt die
Kantlierung der Aorta Ascendens, sowie der oberen und unteren Hohlvene und
es wird systemisch heparinisiert. Nach Beginn der extrakorporalen Zirkulation
wird eiskalte Bretschneider-Losung in das Infundibulum infundiert, um eine
Kardioplegie herbeizufihren. Anschliel3end wird der rechte Vorhof er6ffnet und
es folgt die Exzision des Vorhofpatches, der bei der Hemi-Fontan-Operation
eingenédht wurde. Folgend wird der neue Gore-Tex®-Patch zwischen dem
Ostium der unteren Hohlvene und der Ostium der oberen Hohlvene eingenaht
und der Vorhof verschlossen. Dies entspricht dem Anschluss der unteren
Hohlvene an die Pulmonalarterien. Nach Beendigung der EKZ entspricht das

weitere Vorgehen dem oben beschriebenen Prozedere.



Abbildung 6: Intrakardiale Totale Kavopulmonale Konnektion. die Vorhofwand dient als Tunnel zur

Konnektion der unteren Hohlvene und der rechten Pulmonalarterie.®

1.6.3 Fenestrierung:

Eine Fenestrierung entspricht einer Schaffung eines kleinen Restshunts
zwischen dem venésen und dem arteriellen System. Dieser gewollte Defekt des
Fontan-Tunnels wird erwogen, wenn préaoperativ viele Risikofaktoren auftreten
oder wenn es intraoperativ zu einer Kreislaufinsuffizienz kommt. Diese zeigt sich
durch einen zu hohen ZVD und einen geringen Fullungsdruck des singularen
Ventrikels.

Bei der Operationstechnik des intrakardialen Tunnels wird der Stanzdefekt schon
vor dem Einnahen des Gore-Tex-Patches in den rechten Vorhof eingeflgt.

Bei dem extrakardialen Konduit wird ein Teil der Rohrprothese sowie ein Teil der
Vorhofwand in direkter Nachbarschaft ausgeklemmt und ein definierter
Stanzdefekt in die Rohrprothese geschaffen. Anschliel3end folgt die Anastomose

des Stanzdefekts mit dem rechten Vorhof.

1.7 Fontanzirkulation, hAmodynamische Besonderheiten

Patienten, die eine dreistufige Palliation zur Fontanzirkulation erhalten haben,
zeigen einige Besonderheiten in der Hamodynamik im Unterschied zu
herzgesunden Patienten. Durch die Operation sind die Kreislaufe wieder getrennt

und in Serie geschaltet. Es wurde eine direkte Verbindung zwischen
10



systemventsen Gefallen und Lungenarterien mittels Umgehung des rechten
Ventrikels geschaffen. Grundlage fur einen funktionierenden Blutfluss ist die
passive Bewegung des Blutes durch die intrathorakalen Sogkréafte bei Inspiration
und der transpulmonale Gradient (TPG), der als Druckdifferenz zwischen dem
linksatrialen und dem pulmonalarteriellen Druck (PAP) dient3®. Durch den
passiven Blutfluss und dem Fehlen der zwischengeschalteten Pumpkammer
ergibt sich bei den Patienten ein erhdhter Einfluss der Schwerkraft und somit ein
Rickstau mit erhohtem systemvendsen Druck3>36, Eine milde Hypoxie kann
einem schlechten Verhaltnis von Perfusion und gewachsenen Kollateralgefal3en
geschuldet sein®. Diese Besonderheiten der Zirkulation erlauben nur eine
herabgesetzte Leistungsfahigkeit dieser Patienten nach Erholung von den
Operationen37:38,

Bei Herzgesunden Menschen kann sowohl die Lungenperfusion als auch die
systemische Perfusion bei Belastung enorm gesteigert werden. So kann durch
eine Reduktion des Lungenarterienwiderstands, einer Rekrutierung von
mehreren Lungensegmenten und einer gesteigerten Ventrikelarbeit mehr
Sauerstoff aufgenommen und ein erhoéhtes Herzzeitvolumen (HZV) erreicht
werden. Durch die fehlende Triebkraft des zweiten Ventrikels kann der
Systemventrikel nur das Blutvolumen pumpen, dass ihm durch den passiven
Blutfluss der Kérpervenen zur Verfugung steht. Eine Steigerung der systolischen
Ventrikelfunktion kann also bei der Fontanzirkulation nicht zu einem grél3eren
kardialen Output flihren3538:39, Es zeigte sich neben einer Verschlechterung des
venosen Ruckflusses auch eine Beeintrachtigung der Direktion des arteriellen
Blutflusses, der zu vermehrten Verwirbelungen fuhrt*°. Fir eine ausgeglichene
Hamodynamik muss allerdings ein niedriger pulmonalarterieller Widerstand mit
stetigem Blutfluss und eine gute Ventrikelfunktion gewahrleistet sein. Dabei
prasentierte sich das System aus der kavopulmonalen Anastomose, sowie der
Pulmonalarterien und - kapillaren und der Pulmonalvenen als kritische Engstelle.
Kommt es in diesem System zu Hypoplasien oder Stenosen, die die Balance der
Hamodynamik storen, kann es schnell zu Dekompensationen und massiver
Verschlechterung der Patienten kommen3®41, Die Fontan-Zirkulation ermdglicht
Kindern mit einem SV ein Uberleben bis ins Erwachsenenalter. Jedoch ist sie
dennoch ein hamodynamischer Kompromiss, der in multiorganischen
Komplikationen und damit einhergehenden Folgeerkrankungen enden kann“2.

Ein gutes Verstandnis Uber die Physiologie der Zirkulation und deren
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Konsequenzen ist daher besonders wichtig fiir die Betreuung dieser besonderen

Patienten.

1.8 Risikofaktoren fir Komplikationen

Heutzutage hat sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit einem
UVH nach TCPC  stark  verbessert. So  betragt die  20-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit nun  zwischen  74%-90%%%43,  Die
Lebenserwartung sowie auch die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
mdoglichen Langzeitkomplikationen héngen zum groBen Teil von der
Funktionalitat der Fontanzirkulation ab. Daraus erschlief3t sich die bedeutende
Rolle aller Aspekte, die die Zirkulation und das Outcome der Patienten
beeinflussen. Typische Langzeitkomplikationen der Fontanzirkulation sind das
Auftreten von Pleuraergissen und Aszites, die Verschlechterung der
Ventrikelfunktion, AV-Klappen-Insuffizienz, Protein-Verlust-Enteropathie (PLE),
Herzrhythmusstérungen, Thromboembolien, Leber- und
Nierenfunktionsstérungen, Plastic Bronchitis (PB) und eine Reduktion der
korperlichen Leistungsfahigkeit3244-47,

Bereits 1977 beschrieben Choussat et al. die ,Ten Commandments® als
standarisierte Auswahlkriterien fur die Fontan-Operation. Ziel war es, die
postoperative Mortalitdt und Morbiditat zu reduzieren und ein gutes Outcome zu
erzielen*®. Die Auswahlkriterien fir die Palliation wandelten sich innerhalb der
letzten Jahrzehnte durch die Entwicklung zu besseren Operationstechniken und
einer verbesserten medizinischen Versorgung vor und nach der Operation und
konnten 2007 von Hosein et al. auf zwei Auswabhlkriterien reduziert werden. In
der Arbeit wurde eine gute praoperative Ventrikelfunktion und préaoperative
niedrige Pulmonalarteriendriicke als wichtige Kriterien fur einen erfolgreichen
Frih- und Spatverlauf nach der Operation beschrieben*®. Risikofaktoren
beziehungsweise Auswahlkriterien sind immer wieder Gegenstand der aktuellen
Literatur, um etwaigen Hochrisikopatienten eine Uberlegte und vor allem die
bestmdégliche Therapie zu gewahrleisten. So benétigen beispielsweise Patienten
mit hochgradigen Klappeninsuffizienzen oder einer Hypoplasie der
Pulmonalgefal3e eine aggressivere medikamentdse sowie auch interventionelle

Therapie als Patienten mit optimalen Kriterien?”43,
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Mehrere Risikofaktoren kénnen zu einer erhdhten Mortalitat fihren. Dazu z&ahlen
unter anderem ein erhohter mittlerer Pulmonalarteriendruck, eine
Verschlechterung der Ventrikelfunktion, eine AV-Klappeninsuffizienz, eine
portale Hypertension , sowie das Auftreten von Langzeitkomplikationen wie
beispielweise einer Arrhythmie oder eine Protein-Verlust-Enteropathig3?:4445:47.50-
54 Ob die anatomischen Gegebenheiten, insbesondere die Ventrikelmorphologie
eine Rolle in den Langzeitergebnissen spielt, wird in der Literatur mit

verschiedenen Ergebnissen diskutiert>>-69,

1.9 Besonderheit des rechten Systemventrikels

Die Aufgabe des Systemventrikels in dem Fontankreislauf ist die Versorgung des
Systemkreislaufes mit Blut. Durch die operative Palliation besteht nach TCPC
eine veranderte Physiologie mit abnormaler hamodynamischer Belastung. Unter
normalen Umsténden ware anatomisch und funktionell immer der linke Ventrikel
fur die Versorgung des Systemkreislaufs bestimmt. Da durch den operativen
Fortschritt heutzutage eine sehr heterogene Gruppe an Herzfehlern mittels TCPC
behandelt werden kann, entstehen Fontanzirkulationen, in denen sowohl der
linke als auch der rechte Ventrikel als Systemventrikel dienen kann. Da der linke
Ventrikel fur seine Funktion im Hochdrucksystem des systemischen Kreislaufes
konzipiertist, istanzunehmen, der rechte Systemventrikel kénnte ein Risikofaktor
fur eine verschlechterte Fontanzirkulation sein®%61.62,

Im Gegensatz zum linken Ventrikel zeichnet sich der rechte Ventrikel durch einen
komplexeren Aufbau aus. Wahrend der linke Ventrikel eine symmetrische,
ellipsoide Form hat, erscheint der rechte Ventrikel dreieckig, wie eine auf den
Kopf gestellte Pyramide. Er verfligt Uber ein gréfieres Volumen und vor allem in
Bezug auf dieses Volumen eine weitaus kleinere Ventrikelmasse, als der linke
Ventrike|63-66,

Zudem unterscheidet sich der Aufbau der Muskelwand erheblich. Beim rechten
Ventrikel sind die Muskelfasern in einer oberflachlichen und einer tiefen Schicht
angeordnet. Die Fasern der oberflachlichen Schicht verlaufen fur gewohnlich
zirkumferent und parallel zur atrioventrikularen Ebene, wahrend die tiefe Schicht
aus longitudinalen Muskelfasern besteht, die von der Herzbasis bis zur
Herzspitze ziehen. Die Kontraktion des rechten Ventrikels verlauft also in

longitudinaler Ebene und erinnert an einen Blasebalg®3%4. Im Unterschied dazu
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zeigt sich der linke Ventrikel mit einer Dreischichtung der Kkardialen
Muskelfibrillen. Hier ermdglichen superfiziell schrage, tiefe longitudinale und
dazwischenliegende zirkumferente Myofibrillen, die weitaus komplexeren
Rotations- und Torsionsbewegung des linken Ventrikels®467.68  Die systolische
Kontraktion des linken Ventrikels zeigt sich durch eine Verdrehung der
umschlieBenden Muskelwand mit in einer radialen Verkirzung und einer
zirkularer Verkleinerung des Kammerdurchmessern®3:67,

Die systolische Funktion des rechten Ventrikels hangt von der Kontraktion, der
Vor- und der Nachlast ab. Besonders auf eine Erh6hung der Nachlast reagiert
der rechte Ventrikel sensibel mit einer eingeschrankten Ventrikelfunktion®. Im
Gegensatz zum Pulmonalkreislauf herrscht im Systemkreislauf ein weitaus
hoherer Widerstand. Die Funktion der Volumenarbeit des rechten Ventrikels
muss so zu einer Druckarbeit ver&dndert werden, die mehr Energie und Sauerstoff
benotigt®* 7. Durch eine Erhohung der Nachlast und einer Erhohung des
Wandstress kann es zu einer Reduktion des Blutflusses in den Koronararterien
kommen, der zu einer chronischen Ischamie fuhrt. Durch diese Ischamie und die
chronische Druckbelastung des rechten Ventrikel kommt es zu Umbauvorgangen
des Organs mit einer Fibrosierung des Herzmuskels, die eine Relaxation des
Herzens erschweren und so zu einer diastolischen und systolischen
Funktionsstorung fuhren konnen®:71.72, Ghelani et al. untersuchten den Einfluss
der Ventrikelmorphologie auf die Belastung der Muskelfasern. Sie zeigten, dass
der rechte Ventrikel einem erhohten Wandstress, sowie einer vermehrten
Ventrikeldilatation ausgesetzt ist und dadurch die Patienten ein erhdhtes
Letalitatsrisiko sowie ein erhohtes Risiko fur die Notwendigkeit einer
Transplantation haben®?.

Wegen der unterschiedlichen Anatomie und Funktion des rechten Ventrikels stellt
sich die Frage des Einflusses der Ventrikelmorphologie auf den Langzeitverlauf
der Patienten. Mehrere Arbeitsgruppen haben sich mit unterschiedlichen Studien
dieser Frage angenommen und kamen zu verschiedenen Ergebnissen. So wurde
der rechte Systemventrikel als Risikofaktor fur ein schlechtes Langzeitergebnis
mit einer erhohte Mortalitat detektiert’>’4. Andere Arbeiten zeigten keinen
Einfluss der VentrikelImorphologie auf ein schlechteren Langzeitverlauf mit einem

erhohten Mortalitatsrisiko?7:50:59,
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1.10 Zielsetzung

Am LMU Klinikum Minchen wird die TCPC Operation als letzter Schritt zur
Fontanzirkulation bei Kindern mit verschiedenen angeborenen Herzfehlern
durchgefuhrt. So werden auch Kinder, die einen singuléaren Ventrikel mit einer

Morphologie vom rechten Typ aufweisen, operiert.

Diese retrospektive Studie beschaftigt sich mit den Kurz- und
Langzeitergebnissen der Patienten, die im Zeitraum vom 2003 bis 2012 operiert
wurden. In dieser Arbeit wurden die zwei unterschiedlichen morphologischen
Gruppen (linker Systemventrikel und rechter Systemventrikel) gegenibergestellt.
Ziel war es herauszufinden, wie sich das Outcome der beiden Gruppen
unterscheidet. Dabei wurden die Patientendaten wéahrend der Operation, im
folgenden Krankenhausaufenthalt und bei den Nachuntersuchungen betrachtet.
Anhand der gesammelten Daten und einer detaillierten Auswertung wurden

folgende Fragestellungen genauer untersucht:

1. Wie unterscheiden sich die Patientengruppen intraoperativ in Bezug auf

die Operationsdauer, Komplikationen und durchgefihrter Operation?

2. Zeigen sich Unterschiede in der frihpostoperativen Phase (30 Tage) in
Bezug auf folgende Themen?
- Intensiv- und Krankenhausaufenthalt
- Kreislaufunterstitzung
- Pleuraergusse und Aszites

- Sauerstoffsattigung und Pulmonalarteriendruck

3. Weichen die morphologisch unterschiedlichen Gruppen hinsichtlich des
Langzeitverlaufs voneinander ab?
- Herzfunktion
- Versagen des Fontan Kreislaufs

- Reoperationen und Reinterventionen

4. Wie verhalten sich unsere erhobenen Daten und Analysen im Vergleich

zu Ergebnissen aus internationalen Studien?
15



2 MATERIAL UND METHODIK

2.1 Patientenkollektiv:

In dieser Arbeit wurden die Daten von 168 Patienten retrospektiv untersucht, die
im Zeitraum von 2003 bis 2012 in der herzchirurgischen Klinik des LMU Klinikums
Minchen, GroRhadern einer TCPC-Operation unterzogen wurden. Alle Patienten
wiesen einen schweren angeborenen Herzfehler auf, der nicht korrigierend
behandelt werden konnte. Einschlusskriterium war ein Alter von maximal 4
Jahren zum Zeitpunkt der Operation, um die Gruppen besser vergleichen zu
konnen. Die Patienten wiesen anatomisch einen rechten oder einen linken
Systemventrikel auf und wurden nach dieser Morphologie in zwei Gruppen
unterteilt (rSV/ISV):

Rechter Systemventrikel — rSV

Linker Systemventrikel — ISV

2.2 Kardiale Diagnosen:

Wie in der Einleitung beschrieben, kdnnen verschiedene angeborene Herzfehler
zu einem funktionell univentrikularen Herzen fuhren. Die exakte anatomische
Morphologie wurde postnatal mittels Echokardiographie sowie in
Ausnahmefallen in Herzkatheter-Untersuchungen bestimmt. In der Gruppe des
ISV waren die Diagnose der Trikuspidalatresie (TA) und die Diagnose des Double
Inlet Left Ventricle (DILV) als Grund fur einen hypoplastischen rechten Ventrikel
am haufigsten. In der Gruppe des rSV litten am meisten Patienten unter einem

klassischen hypoplastischen Linksherzsyndrom (HLHS).

2.3 Praoperative Daten:

Praoperativ erfolgte bei den 168 Patienten eine Erhebung der Anamnese, eine
klinische Untersuchung und eine Entnahme eines Routinelabors. Noch offene
morphologische Besonderheiten sowie weitere Fehlbildungen und die

Einschatzung der Hamodynamik wurde praoperativ mittels
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Laboruntersuchungen, Elektrokardiogramm (EKG), Echokardiogramm und
Herzkatheteruntersuchungen erhoben. Hier wurden vor allem die ventrikulére
Funktion, mdogliche  Herzklappenfehler und -stenosen sowie der
pulmonalarterielle  Wiederstand  beriicksichtig. Die  Unterteilung der
Patientengruppen ergab sich aus den in der echokardiographischen

Untersuchung gefundenen morphologischen Patientencharakteristika.

2.4 Intraoperative Parameter:

Intraoperativ wurden die in Tabelle 1 erhobenen Befunde verglichen.

Intraoperative Parameter Operationstechnik (ECC/ICT)
Fenestrierung

Prothesengroélie

HLM-Zeit

Aortenklemmzeit
Reperfusionszeit

Extubation direkt postoperativ
Komplikationen

- Verwachsungen

- Blutung

- Verletzungen umliegender
Strukturen

- Kammerflimmern

- Kreislaufinsuffizienz

- Elektrolytentgleisung
Additiver Eingriff

- AV-Klappen Rekonstruktion
- Atrioseptektomie

- GefalRerweiterungen

- GefalRverschlisse

Tabelle 1: Intraoperativ erhobene Parameter.
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2.5 Fruhpostoperative Parameter:

Alle 168 Kinder wurden postoperativ auf der Kinderintensivstation betreut. Hier
wurden die Patienten hinsichtlich der Kreislauffunktion sowie der Vitalparameter
Uberwacht. Besonderes Augenmerk lag hierbei auf dem arteriellen Blutdruck,
dem ZVD bzw. dem Pulmonalarteriendruck, der pulsoxymetrischen
Sauerstoffsattigung und der Herzfrequenz. Retrospektiv erhoben wir die Dauer
des Intensivstation- und Krankenhausaufenthalts und die in Tabelle 2 weiteren

erhobenen Vergleichsparameter.

Frihpostoperative Parameter Dauer Intensivstationsaufenthalt
Dauer Krankenhausaufenthalt

Dauer Intubation

Dauer Sauerstoff-Bedarf

Dauer Katecholamin-Bedarf
Auftreten prolongierter Pleuraergiisse
Auftreten prolongiertem Aszites
Dialysepflichtigkeit

Temporare Schrittmacherstimulation
ZVDI/IPAP

Pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung

Tabelle 2: Frihpostoperativ erhobene Parameter

2.6 Spatpostoperative Parameter:

Die Nachuntersuchungen der Patienten erfolgte in halbjahrlichen oder jahrlichen
Abstanden in der kinderkardiologischen Ambulanz der Klinik oder bei
niedergelassenen Kinderkardiologen. Die spatpostoperativen Parameter wurden
nach drei, sechs und zwoOIf Monaten, sowie nach drei, funf, zehn und dreizehn
Jahren erhoben. Bei der Vorstellung der Patienten erfolgte eine ausfiihrliche
Anamnese, eine korperliche Untersuchung, ein EKG, eine echokardiographische

Untersuchung sowie eine Blutentnahme zur Laborkontrolle. Zusatzlich wurde die
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Notwendigkeit einer erneuten Operation oder einer Intervention erhoben. Die

erhobenen Parameter sind in Tabelle 3 dargestellt:

Anamnese und GrofRRe (cm)

korperliche Untersuchung Gewicht (kg)

Kardiale Medikation
Sauerstoffsattigung (%)
Tod

Herztransplantation
Auftreten von PLE und PB

EKG Herzfrequenz

Sinusrhythmus

Tachykarde Herzrhythmusstérung
Bradykarde Herzrhythmusstérung

Schrittmachergebrauch

Echokardiographie Funktion des singuléaren Ventrikels
AV-Klappen Insuffizienzen

Laboruntersuchung BNP, NT-pro-BNP
Herzkatheter Re-Interventionen
OP Re-Operationen

Tabelle 3: Spatpostoperativ erhobene Parameter.PLE= Protein-Losing-Enteropathy, PB=plastic bronchitis,
BNP/NT-pro-BNP=Brain Natriuretic Peptide (Herzinsuffizienzmarker).

2.7 Statistische Analyse:

Die Datenerhebung der Patienten erfolgte mit verschiedenen Ressourcen.
Intraoperative Daten wurden aus den Operationsberichten und dem Kardiosoft-
System erhoben. Die Einsicht der Patientenakten erfolgte entweder in
digitalisierter Form im KAS System oder aus dem Zentralarchiv und der
Kinderintensivstation des LMU Klinikums. Um den Umfang der Daten zu

erweitern wurden die zustandigen weiterbehandelnden Kinderkardiologen der
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Patienten angeschrieben, um fehlende Daten zu komplettieren. Die
Datenerhebung erfolgte zunachst mit Microsoft EXCEL. Die anschliel3ende
Analyse wurde mit IBM Statistics SPSS 24 durchgefuhrt. Auf Normalverteilung
wurde mit dem Kolmogorow-Smirnow-Test untersucht. Im Rahmen der
deskriptiven Analyse wurden fir quantitative Merkmale das arithmetische Mittel
(Mittelwert) und die Standardabweichung (SD) sowie der Median mit der
Spannweite (Range) errechnet. Fiir eine bessere Ubersichtlichkeit wurden fiir
diese Arbeit im Text meist nur der Median sowie die Spannweite angegeben.
Diesbezugliche statistische Tests wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test
durchgefiihrt. Mithilfe von Kreuztabellen wurden nominale Variablen mit der
Anzahl (n) sowie der Prozentzahl angegeben und mit dem Chi-Quadrat-Test (x*-
Test) oder dem exaktem Fisher-Test auf Unabhangigkeit analysiert. Fur die
Variablen Re-Operationen und Re-Interventionen sowie dem Auftreten von
Arrhythmien, PLE und PB wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Zur graphischen
Darstellung wurden Streudiagramme, Boxplots oder gruppierte
Balkendiagramme verwendet. Bei den verwendeten Tests wurde ein

Signifikanzniveau a fur den p-Wert von <0.05 als statistisch signifikant festgelegt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv setzte sich aus insgesamt 168 Patienten zusammen. Von
diesen Patienten waren 68 (40,5%) weiblich und 100 (59,5%) mannlich. 43
(25,6%) Patienten wiesen einen linken Systemventrikel (ISV) auf und 125
(74,4%) hatten einen rechten Systemventrikel (rSV). Zum Zeitpunkt der Fontan
Operation betrug das mediane Alter 2,65 Jahre (1,37-3,99 Jahre) und die
Patienten wiesen im Median ein Gewicht von 12,4 kg (7,68-18,2 kg) auf.

3.2 Kardiale Diagnose

Fur die statistische Analyse wurden die Patienten anhand ihrer kardialen
Diagnosen in zwei Gruppen unterteilt: 43 (25,6%) Patienten in der Gruppe mit
linken Systemventrikel (ISV) und 125 (74,4%) Patienten in der Gruppe mit
rechten Systemventrikel (rSV). In Abbildung 7 sind die kardialen Diagnosen aus
der Gruppe des rechten Systemventrikels aufgefuihrt. Diese Gruppe setzte sich
aus 88 (70,4%) Patienten mit einem HLHS, 14 (11,2%) Patienten mit einem
DORV, 8 (6,4%) Patienten mit einer TGA, 9 (7,2%) Patienten mit einer
Kombination aus DORV und TGA sowie 6 (4,8%) Patienten mit einem

unbalancierten AVSD zusammen.
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=HLHS [t

EDORV

cCTGA mit groRem VSD und kleinem linken Ventrikel
m unbalancierter AVSD mit kleinem linken Ventrikel
mDORV + TGA

Abbildung 7: Kardiale Diagnosen mit Zugehorigkeit zur Gruppe des rechten Systemventrikels.
HLHS=Hypoplastisches Linksherzsyndrom, DORV=Double outlet right ventricle, ccTGA=congenitally
corrected transposition of the great arteries, VSD=Ventrikelseptumdefekt, AVSD=Atrioventrikuléarer

Septumdefekt.

Die kardialen Diagnosen aus der Gruppe mit einem linken Systemventrikel
unterteilten sich in 14 (32,6%) Patienten mit einer TA, 13 (30,2%) Patienten mit
einem DILV, 9 (20,9%) Patienten mit einer TGA, 4 (9,3%) Patienten mit einem
unbalancierten AVSD sowie 3 (7%) Patienten mit einer PA (Abbildung 8).

21%

ETA 30%
EDILV
cCcTGA mit kleinem rechten Ventrikel
®m unbalancierter AVSD mit kleinem rechten Ventrikel
m PA ohne VSD

Abbildung 8: Kardiale Diagnosen mit Zugehorigkeit zur Gruppe des linken Systemventrikels.
TA=Trikuspidalatresie, DILV=Double Inlet Left Ventricle, ccTGA=congenitally corrected transposition of the
great arteries, AVSD=Atrioventrikularer Septumdefekt, PA=Pulmonalatresie, VSD=Ventrikelseptumdefekt.
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3.3 Voroperationen

Vor der definitiven Kreislauftrennung mittels TCPC wurde bei dem Grof3teil der

Patienten vorangehende Operationen durchgefiihrt. Diese dienen zum einen der

Regulierung der Lungendurchblutung (1. Palliation) zum anderen der Entlastung

des volumenbelastenden Herzens sowie als Vorbereitung fur die TCPC (2.

Palliation). Tabelle 4 zeigt die vorangegangenen Operationen, sowie das

mediane Alter der Patienten zu diesem Zeitpunkt.

Palliation 1

gesamt

rSv

ISV

Anzahl n, (Prozent)

151 (89,9%)

116 (92,8%)

35 (81,4%)

Alter (Tage)

Modifizierter Blalock-Taussig-
Shunt

23 (13,7%)

Mittelwert £ SD 26,36 £ 52,9 24,72 + 50,6 43,21 + 80,1
Median (Min — Max) 12 (2-385) 12 (3-326) 14 (2-385)
Art der Palliation

Rashkind 2(1,2%) 2 (1,6%) -

Hybrid Therapie 8 (4,8%) 8 (6,4%) -

Norwood 106 (63,1%) 106 63,1%) -

Zentraler aortopulmonaler 0 ) o
Shunt 1 (0,6%) 1 (2,3%)
Damus Kaye Stansel 3 (1,8%) - 3 (7%)
Pulmonalarterien-Banding 8 (4,8%) - 8 (18,6%)

23 (53,6%)

Tabelle 4: Vorangegangene Operation auf dem Weg zur TCPC: Palliation 1.
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Palliation 2 gesamt rsv ISV

Anzahl n, (Prozent) 157 (93,5%) 116 (92,8%) 41 (95,3%)

Alter (Wochen)
Mittelwert + SD 34 +16 32,1+12 37+21
Median (Min — Max) 31 (9-117) 29 (16-111) 32 (9-117)

Art der Palliation (PCPC)
Bidirektionale kavopulmonale
Konnektion 128 (76,2%) 89 (71,2%) 39 (90,7%)
Hemi-Fontan 39 (23,2%) 35 (28%) 4 (9,3%)

Tabelle 5: Vorangegangene Operation auf dem Weg zur TCPC: Palliation 2.

Bei der ersten Palliation wurde die Lungendurchblutung bei 130 (77,4%)
Patienten durch eine Shunt-Operation zwischen der Aorta bzw. einer
systemischen Arterie und der Pulmonalarterie verbessert. Dabei wurde bei 45
(26,8%) Patienten ein modifizierter Blalock-Taussig-Shunt durchgefihrt, 2 (1,2%)
Patienten erhielten einen zentralen aortopulmonalen Shunt und bei 67 (40%)
Patienten wurde ein Sano-Shunt durchgefiihrt. Eine Drosselung der
Lungenperfusion  wurde bei 8 (4,8%) Patienten durch ein
Pulmonalarterienbanding erreicht. Eine linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion
wurde bei 3 (1,8%) Patienten mit einer Damus-Kaye-Stansel-OP beseitigt. Bei 8
(4,8%) Patienten war eine Intervention mittels Hybrid-Therapie notwendig. Bei
restriktiven Foramen Ovale wurde bei 2 (1,2%) Patienten ein Rashkind-Mandver
(Ballonseptostomie) durchgefihrt.

In einem zweiten Schritt der Palliation war bei 167 (99,4%) Patienten die PCPC-
Operation der TCPC vorausgegangen. Das mediane Alter zum Zeitpunkt dieser
Operation betrug 31 Wochen (9-117 Wochen). Dabei wurde bei insgesamt 128
(76,2%) Patienten eine Anastomose der oberen Hohlvene mittels einer
bidirektionalen kavopulmonalen Konnektion durchgefiihrt. 39 (23,2%) Patienten
erhielten eine Hemi-Fontan Operation als Vorbereitung auf einen intrakardialen

Tunnel.
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3.4 Praoperative Daten

Bei den erhobenen préoperativen Daten unserer Patienten ergaben sich bei den
Vergleichsgruppen keine signifikanten Unterschiede der beobachteten
Merkmale. Das mediane Gewicht zum Zeitpunkt der TCPC betrug 12,4 kg (7,68-
18,2 kg). Die Sauerstoffsattigung war bei beiden Gruppen im Median erniedrigt.
Hier fanden sich Werte von 81% (63-94%) bei der rSV-Vergleichsgruppe, sowie
80% (73-90%) bei der ISV-Vergleichsgruppe. Der Hb-Wert war mit einem
medianen Wert von tber 16 g/dl (11,1-23,3 g/dl) bei beiden Gruppen erhoht.

Der mittlere Pulmonalarteriendruck lag jeweils im Median bei 11 mmHg (2-20
mmHg) und der transpulmonale Gradient bei 4 mmHg (2-7 mmHg). Unsere
Patienten zeigten fast durchweg eine gute Ventrikelfunktion in der
Echokardiographie. Nur ein Patient mit einem rSV wies eine malige

Ventrikelfunktion auf. Die praoperativen Daten sind in Tabelle 5 dargestellt.
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TCPC, préoperative Daten gesamt rsv ISV p-Wert
Anzahl n, (Prozent) 168 (100%) 125 (74,4%) 43 (25,6%)

Geschlecht

mannlich 100 (59,5%) 78 (62,4%) 22 (51,2%)

weiblich 68 (40,5%) 47 (37,6%) 21 (48,8%) 0,211
Alter (Jahre)

Mittelwert + SD 2,71+ 0,55 2,66 + 0,55 2,84 + 0,55

Median (Min — Max) 2,65 (1,37-3,99) | 2,59 (1,37-3,99)  |2,87(1,8-3,82) |0,055
Gewicht (kg)

Mittelwert £ SD 12,4+ 1,64 12,28 + 1,58 12,75+ 1,78

Median (Min — Max) 12,4 (7,68-18,2) | 12,3 (7,68-16,5)  |12,5(10,3-18,2) |0,251
Sauerstoffséttigung (%)

Mittelwert £ SD 81,07 £ 5,45 80,75 £ 5,76 82,08 £ 4,25

Median (Min — Max) 81 (63-94) 80 (63-94) 83 (73-90) 0,242
Hb - Wert (g/dI)

Mittelwert + SD 16,6 +1,8 16,64 + 1,87 16,52+ 1,6

Median (Min — Max) 16,5 (11,1-23,3) | 16,6 (11,1-23,3) 16,5 (12,9-19,9) |0,656
Systolischer Ventrikeldruck

(mmHg)

Mittelwert £ SD 87,18 £ 13,34 87,62 £ 13,68 85,87 +£12,34

Median (Min — Max) 85,5 (63-135) | 86 (63-135) 84 (64-128) 0,673
diastolischer Ventrikeldruck

(mmHg)

Mittelwert £ SD 0,08 = 4,99 -0,01+5 0,33+£5,1

Median (Min — Max) 0 (-13-12) 0 (-13-12) 0 (-13-10) 0,666
enddiastolischer Druck

(mmHg)

Mittelwert £ SD 10,76 £ 3,34 10,6 + 3,34 11,26 + 3,33

Median (Min — Max) 11 (2-22) 11 (2-22) 11 (5-18) 0,334
MPAP (mmHg)

Mittelwert £ SD 11+2,61 10,89 + 15 11,33+ 13

Median (Min — Max) 11 (2-20) 11 (2-17) 11 (7-20) 0,588
transpulmonaler Gradient

Mittelwert £ SD 4,26 +1,35 412 +5 458 +0,9

Median (Min — Max) 4 (2-7) 4 (2-7) 5 (3-6) 0,21
Ventrikelfunktion (n, %)

gut 161 (95,8%) 120 (96%) 41 (95,3%)

maRig 1 (0,6%) 1 (0,8%) 0 1
schlecht 0 0 0

Tabelle 6: Praoperativ erhobene Parameter
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3.5 Fontan-OP und intraoperative Daten

3.5.1 Operation

Zur definitiven Palliation des Herzfehlers und zur Beseitigung der Zyanose wurde
bei 131 (78%) Patienten eine TCPC im Sinne eines extrakardialen Konduits
vollzogen. Hier ergab sich mit 92 (73,6%) Patienten in der rSV Gruppe zu 39
(90,7%) in der ISV Gruppe ein signifikanter Unterschied (p=0,019). Der
intrakardiale laterale Tunnel fand bei insgesamt 37 (22%) Patienten Anwendung.
Dabei wurden 33 (26,4%) Patienten mit einem rechten Systemventrikel und 4
(9,3%) Patienten mit einem linken Systemventrikel intrakardial operiert
(Abbildung 9). Eine Fenestrierung war bei insgesamt 39 (23,2%) der Patienten
notwendig. Dabei unterschieden sich die Vergleichsgruppen signifikant. Es
waren bei 35 (28,9%) Patienten mit rSV und bei 4 (9,5%) Patienten mit ISV eine
Fenestrierung nétig (p= 0,011). Fir den Fontan-Konduit wurden Gore-Tex
Prothesen der Gréf3en 14 mm bis 20 mm verwendet. Dabei konnte dem Grol3teil

der Patienten (n=94 (56%)) die 18 mm Prothese implantiert werden.

100

92
90
80
70
60
>0 39
40 33
30
20
10 4
0 |

extrakardialer Konduit intrakardialer lateraler Tunnel

absolute Anzahl

Operationsverfahren

HrSV mISV

Abbildung 9: Technik der TCPC. Im Vergleich rSV und ISV.
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3.5.2 Intraoperative Daten

Bei dem Vergleich der intraoperativen Daten der Patientengruppen fielen einige
signifikante Unterschiede auf (Tabelle 6). Die Bypass-Zeit und die Reperfusions-
Zeit der Gruppen unterschieden sich im Median nicht wesentlich. Wenn man die
Mittelwerte betrachtet, zeigen sich allerdings héhere Werte bei der rSV-Gruppe.
Dieser Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant. Die Patienten mit
einem rechten Systemventrikel zeigten eine langere Aortenklemmzeit mit einem
Median von 30 min (5-75 min) im Vergleich zu den Patienten mit einem linken
Systemventrikel mit 23 min (11-38 min). Operative Komplikationen traten
signifikant ofter bei ISV auf (p=0,024). Dabei handelt es sich jedoch bei 93% der
Patienten aus der ISV-Gruppe um schwere Verwachsungen, die zwar eine
langere Operationsdauer verursachten, aber ohne Folgen verliefen. Insgesamt
wurde bei 32 (19%) Patienten eine weitere kardiochirurgische Prozedur zum
Zeitpunkt der TCPC durchgefuhrt. Dabei handelte es sich beispielweise um 10
(8%) Patienten der rSV Vergleichsgruppe, bei denen eine Trikuspidalklappen-
Rekonstruktion notig war. Eine intraatriale Septektomie wurde bei insgesamt 8

(5%) Patienten durchgefuhrt. Auftretende Unterschiede waren nicht signifikant.

intraoperative Daten gesamt rsv ISV p-Wert
Bypass-Zeit (min)

Mittelwert + SD 62,89 £ 31,42 |63,26 + 31,32 61,86 £ 32,04

Median (Min — Max) 56 (23-212) 57 (23-212) 49 (28-161) 0,484
Aortenklemmzeit (min)

Mittelwert + SD 31,26 £12,82 32,7 +12,63 21+495

Median (Min — Max) 29 (5-75) 30 (5-75) 23 (11-38) 0,006
Reperfusionszeit (min)

Mittelwert + SD 32,1+315 31,96 + 32,59 32,67 + 28,33

Median (Min — Max) 19 (6-163) 19 (6-163) 19 (10-78) 0,982
Fenestrierung (n, %) 39 (23,2%) 35 (28%) 4 (9,3%) 0,011
Operative Komplikationen

(n, %) 33 (19,6%) 19 (15,2%) 14 (32,6%) 0,024
TCPC-assoziierter Eingriff

(n, %) 32 (19,1%) 26 (20,8%) 6 (14%) 0,376

Tabelle 7: Intraoperativ erhobene Parameter.
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3.6 Frihpostoperative Daten

Im frihpostoperativen Verlauf wurden Daten von allen 168 Patienten wahrend

der ersten 30 Tage nach TCPC gesammelt und ausgewertet (Tabelle 7).

3.6.1 Intensiv- und Krankenhausaufenthalt

Patienten der rSV-Gruppe wiesen eine signifikant verlangerte Liegedauer auf
Intensivstation auf. Wahrend der Median bei beiden Gruppen den gleichen Wert
hatte (rSV 5 (1-135) und ISV 5 (1-18) Tage), zeigte der Vergleich der Mittelwerte
einen signifikanten Unterschied. Hier zeigte sich die verlangerte Dauer von einem
Mittelwert von 8,1 Tagen (SD 12,76) bei rSV zu einem Wert von 5,2 Tagen (SD
3,12) bei ISV (p=0,041). Hinsichtlich der Dauer des Krankenhausaufenthalts fiel
ebenso ein signifikanter Unterschied auf. Patienten mit einem rechten
Systemventrikel verbrachten im Median 20 Tage (8-144 Tage) im Krankenhaus,
wéhrend Patienten mit einem linken Systemventrikel nur eine Liegedauer von 16
Tagen (10-29 Tage) aufwiesen (p=0,01). Fur eine Ubersichtlichere Darstellung
der Liegedauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus wurde bei den
Boxplots (Abbildungen 10,11) ein Patient ausgeschlossen, der mit einer
Liegedauer von 135 Tagen auf Intensivstation und 144 Tagen im Krankenhaus
deutlich von der Gruppe abweicht. Eine Veranderung der statistischen

Signifikanz ergibt sich daraus nicht.
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Abbildung 10: Boxplot links: Gegenuberstellung der Dauer des Krankenhausaufenthalts bei rSV und ISV
(p =0,01).

Abbildung 11: Boxplot rechts: Gegenuberstellung der Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation bei rSV
und ISV (p = 0,041).
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3.6.2 Intubationsdauer

Der Anteil der Patienten, die am Tag der Operation bereits extubiert werden
konnten, betrug 79,2% (n=133). Bei den Patienten mit einer langer bestehenden
Intubation bestand eine prolongierte Dauer mit einem Median von 2,5 Tagen (2-
21 Tage) bei der rSV-Vergleichsgruppe, wahrend nur eine mediane
Intubationsdauer von 1 Tag (1-8 Tage) bei der ISV-Gruppe notwendig war. Dieser

Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant.

3.6.3 Medikamenttse und mechanische Kreislaufunterstiitzung

Bezuglich der beobachteten Dauer der medikamentdsen Kreislaufunterstiitzung
unterschieden sich die Gruppen nicht. Eine hAmodynamische Unterstitzung mit
Adrenalin, Noradrenalin, Milrinon, Dobutamin oder Dopamin war im Median einen
Tag notwendig. Eine mechanische Kreislaufunterstitzung  mittels
Extrakorporalem Life Support (ECLS) war nur bei einem Patienten (rSV-Gruppe)
fur die Dauer von 10 Tagen erforderlich. Auch eine Dialyse war nur bei einem

Patienten mit rechtem Systemventrikel notwendig.

3.6.4 Prolongierte Pleuraergliisse und Aszites

Bei einigen Patienten entwickelten sich postoperativ Pleuraergiisse oder Aszites.
Als relevant wurden Erglsse mit einer Dauer Uber sieben Tagen erachtet. Dabei
traten wahrend des Krankenhausaufenthalts signifikant haufiger prolongierte
Pleuraergusse bei den rSV-Patienten (n=47 (37,6%)) als bei den ISV-Patienten
(n=7 (16,3%)) auf (p=0,013, Abbildung 12). Zu einer verlangerten Dauer von
Aszites kam es bei unserem Patientenkollektiv in 13 Fallen (7,7%), ein

signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen bestand jedoch nicht.
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Abbildung 12: Auftreten von prolongierten Pleuraergiissen im Vergleich.

3.6.5 Sauerstoffsattigung und Sauerstoffapplikation

Im Hinblick auf die beobachtete Dauer der Sauerstoffapplikation unterschieden
sich die Gruppen nicht. Bei beiden Vergleichsgruppen war eine Sauerstoffgabe
fur eine mediane Dauer von 6 Tagen (0-142 Tage) notwendig. Damit zeigten
beide Gruppen im frihpostoperativen Verlauf gute Sauerstoffsattigungen.
Insgesamt kam es wéhrend der 30-tdgigen Beobachtungsdauer nur zu leichten
Schwankungen, die sich in medianen Werten von 93-97% bewegten. Am ersten
postoperativen Tag wiesen die Patienten mit einem rechten Systemventrikel eine
signifikante Erniedrigung der Sauerstoffsattigung auf 93% (63-100%), wahrend
die Sauerstoffsattigung der ISV-Gruppe im Median einen Wert von 97% (86-
100%) aufwies (p=0,031). An den darauffolgenden Tagen der frihpostoperativen
Beobachtung fiel kein signifikanter Unterschied der Sauerstoffsattigungen auf.
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Abbildung 13: Arterielle Sauerstoffsattigung in % am ersten postoperativen Tag im Vergleich.
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3.6.6 Pulmonalarterieller Druck

Der mittlere pulmonalarterielle Druck (mPAP) entwickelte sich bei beiden
Vergleichsgruppen sehr positiv. Direkt postoperativ kam es zu einem
signifikanten Unterschied der Driicke. Wahrend die Patienten mit einem
systemisch rechten Ventrikel einen medianen mPAP von 16 mmHg (8-27 mmHg)
aufwiesen, prasentierte sich die ISV-Gruppe mit einem Median von 14,5 mmHg
(7-20 mmHg). Dabei wurde eine deutliche Signifikanz mit einem p-Wert von
0,001 erreicht. Die Messungen nach 24h und 48h zeigten einen Abfall der mPAP-
Werte (Abbildung 14). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,354
und p=0,138).
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Abbildung 14: mittlerer Pulmonalarteriendruck in mmHg vier Stunden, 24 Stunden und 48 Stunden

postoperativ im Vergleich.
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Frihpostoperative Daten gesamt rsv ISV p-Wert
Dauer ICU (d)

Mittelwert £ SD 7,35+ 11,18 8,09+12,76 |5,19+3,12

Median (Min — Max) 5 (1-135) 5 (1-135) 5 (1-18) 0,041
Krankenhausaufenthalt (d)

Mittelwert £ SD 21,47 + 12,76 22811425 |176+5,1

Median (Min — Max) 18 (8-144) 20 (8-144) 16 (10-29) |0,01
Extubation am Tag der OP 133 (79,2%) 97 (77,6%) 36 (73,7%) |0,658
Dauer prolongierter Intubation (d)

Mittelwert + SD 4,36 + 5,39 4,77 +5,83 2,86 + 3,18

Median (Min — Max) 1(1-21) 2,5 (1-21) 1 (1-8) 0,42
Dauer Sauerstoff (d)

Mittelwert £ SD 8,62 +12,15 9,38+13,83 |6,4+3,81

Median (Min — Max) 6 (0-142) 6 (0-142) 6 (0-19) 0,24
Dauer Katecholamine (d)

Mittelwert £ SD 4,59 + 23,38 3,46 +11,47 |7,74+41,61
Median (Min — Max) 1 (0-274) 1 (0-121) 1 (0-274) 0,257
Dauer ECMO (d) 10 10 -

ECLS - Gebrauch nach OP 1 (0,6%) 1 (0,8%) 0 (0%) 1
Dialyse 1 (0,6%) 1 (0,8%) 0 (0%) 1
Prolongierter Pleuraerguss

(>7 Tage) 54 (32,1%) 47 (37,6%) |7 (16,3%) |0,013
Prolongierter Aszites

(>7 Tage) 13 (7,7%) 9 (7,2%) 4 (9,3%) 0,739

Tabelle 8: Friihpostoperative Parameter.

3.7 Spatpostoperative Daten

3.7.1 Patientenkollektiv im Follow Up

Fur den spatpostoperativen Verlauf wurden die Daten nach drei und sechs
Monaten, sowie nach einem, drei, finf, zehn und 13 Jahren postoperativ
erhoben. Nach dem frihpostoperativen Verlauf kam es bei 97 Patienten (57,7%)
zu einem ,lost to Follow-up®. In Tabelle 8 ist die Anzahl der untersuchten

Patienten zu den jeweiligen Zeitpunkten veranschaulicht.
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Patientenanzahl gesamt rsv ISV

3 Monate (n, %) 48 (28,6%) 33 (26,4%) 15 (34,9%)
6 Monate (n, %) 33(19,6%) 23 (18,4%) 10 (23,3%)
12 Monate (n, %) 47 (28%) 30 (24%) 17 (39,5%)
3 Jahre (n, %) 58 (34,5%) 36 (28,8%) 22 (51,2%)
5 Jahre (n, %) 44 (26,2%) 25 (20%) 19 (44,2%)
10 Jahre (n, %) 34 (20,2%) 21 (16,8%) 13 (30,2%)
13 Jahre (n, %) 16 (9,5%) 8 (6,4%) 8 (18,6%)

Tabelle 9: Anzahl der Patienten, die zu den Nachuntersuchungen erschienen sind.

3.7.2 Ventrikelfunktion

Zur  Verlaufsdiagnostik  wurde die  Ventrikelfunktion  mittels  einer
Echokardiographie beurteilt. Dabei wurde sowohl die diastolische als auch die
systolische Funktion des singuldaren Ventrikels betrachtet und in die Funktionen
~gut, ,maRig“ und ,schlecht® unterteilt. Dabei prasentierten sich beide
Vergleichsgruppen mit fast ausschlief3lich guter Ventrikelfunktion. Zum Zeitpunkt
der Entlassung nach der TCPC-Palliation zeigten sich lediglich zwei Patienten
(1,6%) der rSV-Gruppe mit einer maRigen Ventrikelfunktion. Ebenso bei den
Patienten mit rechtem Systemventrikel wies ein Patient (12,5%) nach dreizehn
Jahren eine schlechte Ventrikelfunktion auf. Die ISV-Vergleichsgruppe stellte
sich im Beobachtungszeitraum durchweg mit einer guten Ventrikelfunktion dar.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

3.7.3 Insuffizienz der Systemklappe

Nach TCPC blieb den Patienten noch eine systemische AV-Klappe, lber die das
Blut in den Systemventrikel floss. Entwickelte sich eine Insuffizienz dieser
Systemklappe konnte dies eine Insuffizienz des Fontankreislaufs zur Folge
haben. Um gegebenenfalls notwendige Korrekturoperationen der Systemklappe
zu planen, wurden diese Insuffizienzen mittels Echokardiographie akribisch
untersucht und in drei Schweregrade unterteilt. Der zeitliche Verlauf des
Auftretens einer AV-Klappeninsuffizienz ist in Abbildung 15 und 16
veranschaulicht. Bei beiden Vergleichsgruppen zeigte sich im Laufe der
postoperativen Entwicklung einen Rickgang der Patienten, die frei von einer

Insuffizienz ihrer Systemklappe waren.
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In der Gruppe mit rechtem Systemventrikel waren 38 Patienten (30,4%) bei
Entlassung ohne eine Insuffizienz der systemischen AV-Klappe. Zu diesem
Zeitpunkt wiesen 46 Patienten (36,8%) eine Insuffizienz Grad I, 35 Patienten
(28%) eine Insuffizienz Grad Il und 6 Patienten (4,8%) eine Insuffizienz Grad Il
auf. Im zeitlichen Verlauf der n&chsten dreizehn Jahre verringerte sich der Anteil
der Patienten ohne Systemklappeninsuffizienz. So zeigten sich 10 Jahre nach
der TCPC Operation nur noch ein Patient (4,5%) ohne eine Klappeninsuffizienz.
Dagegen stieg der Anteil der Insuffizienzen Grad | (59,1%, 13 Patienten) und
Grad Il (36,4%, 8 Patienten).

Wurde im Vergleich das Auftreten von Klappeninsuffizienzen bei der ISV-Gruppe
betrachtet, fiel bei Entlassung ein hoherer Anteil an Patienten ohne
Klappeninsuffizienz auf. Es zeigten sich hier 30 Patienten (69,8%) ohne
Insuffizienz, 9 Patienten (20,9%) mit einer Insuffizienz Grad I, sowie 4 Patienten
(9,3%) mit einer Insuffizienz Grad Il. Im Zeitlichen Verlauf prasentierte sich ein
ahnliches Bild wie bei der rSV-Vergleichsgruppe. Es zeigte sich eine Zunahme
des Anteils der Patienten mit einer Insuffizienz, wahrend der Anteil ohne ein

Klappenvitium zehn Jahre nach TCPC auf 46,7% (7 Patienten) absank.

RSV: Insuffizienz der Systemklappe
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Abbildung 15: Entwicklung von Insuffizienzen der Systemklappe im Verlauf bei Patienten mit rechtem

Systemventrikel.
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LSV: Insuffizienz der Systemklappe
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Abbildung 16: Entwicklung von Insuffizienzen der Systemklappe im Verlauf bei Patienten mit linkem

Systemventrikel.

3.7.4 Herzinsuffizienztherapie

Direkt postoperativ bendétigten alle beobachteten Patienten ein oder eine
Kombination von Herzinsuffizienzmedikamenten (Diuretika, Beta-Blocker, ACE-
Hemmer). Nach drei sowie nach sechs Monaten zeigten die Patienten mit einem
rechten  Systemventrikel einen  signifikant  hoheren  Bedarf an
Herzinsuffizienztherapie (Abbildung 17). Nach drei Monaten waren 34 der 38
Patienten mit rSV (89,9%) betroffen, wahrend nur 47,6% (10 von 21 Patienten)
der Patienten aus der ISV Vergleichsgruppe einen Therapiebedarf hatten
(p=0,001). Der signifikante  Unterschied zeigte sich bei dem
Beobachtungszeitpunkt nach sechs Monaten erneut. Hier prasentierten sich 24
Patienten mit rSV (80%) mit dem Bedarf einer Herzinsuffizienztherapie, wahrend
dies nur bei 7 Patienten (41,2%) mit ISV notwendig war (p=0,011). Im weiteren
Verlauf waren bei unseren Patienten immer weniger Medikamente zur
Herzinsuffizienztherapie notwendig. Jedoch prasentierte sich die rSV-Gruppe
konstant mit einem erhdhten Bedarf im Vergleich zur ISV-Gruppe. So war nach
zehn Jahren eine Therapie bei 33,3% der Patienten aus der rSV Gruppe
notwendig (7 von 21 Patienten) wahrend bei Patienten mit einem linken
Systemventrikel nur bei 21,4% der Patienten (3 von 14 Patienten) eine Therapie

notwendig war.
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Abbildung 17: Notwendigkeit von Herzinsuffizienzmedikamenten direkt postoperativ, sowie nach drei und

nach sechs Monaten.

3.7.5 BNP-Werte

Die laborchemischen Untersuchungen fur die Parameter BNP und nt-ProBNP als
Marker fur eine myokardiale Insuffizienz ergaben bei unseren Patienten im
Median normwertige Werte. Da diese Blutuntersuchung nicht bei allen Patienten
durchgefuhrt wurde, war eine Signifikanztestung der Ergebnisse nicht moglich.
Ein Patient fiel mit sehr hohen BNP- bzw. nt-ProBNP-Werten auf (nach 5 Jahren
BNP = 121 pg/ml, nach 10 Jahren nt-ProBNP 1534 pg/ml). Klinisch,
echokardiographisch und bei Herzkatheteruntersuchungen zeigte der Patient
allerdings eine gute myokardiale Funktion. Betrachtete man die Parameter im
Verlauf des Beobachtungszeitraum, prasentierte sich die rSV-Gruppe im Median

mit konstant héheren Werten als die ISV-Gruppe.
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BNP Werte (pg/ml) gesamt rsv ISV

5 Jahre

Mittelwert + SD 20,6 £ 27,7 22,6+11,3 19,4 + 36,1

Median (Min — Max) | 13,65 (0,7-121) 21,5 (6,7-40,09) 8 (0,7-121)

10 Jahre

Mittelwert + SD 19,15 + 27,2 26,7 £ 34,5 8,58 + 3,01

Median (Min — Max) |8,5 (4,4-99,1) 8,8 (7,1-99,1) 8,1(4,4-11,8)

13 Jahre

Mittelwert + SD

Median (Min — Max) 18,6 (18,6) - 18,6 (18,6)
Tabelle 10: Postoperativ erhobene BNP-Werte (pg/ml)

NTpro-BNP Werte

(pg/ml) gesamt rsv ISV

5 Jahre

Mittelwert £ SD 186,6 + 139,2 260,1+176,9 113+ 176,9

Median (Min — Max)

130,5 (78,1-434)

266 (80,3-434)

127 (78,1-134)

10 Jahre
Mittelwert + SD
Median (Min — Max)

209,3 + 409,2
60,2 (5,8-1534)

140,9 + 112
68,8 (31,2-266)

289,1 + 610,4
40,5 (5,8-1534)

13 Jahre
Mittelwert + SD
Median (Min — Max)

183,5 + 238,8
72,55 (16-750)

322 +281,9
189 (51,1-750)

44,96 + 29,7
35,3 (16-94)

Tabelle 11: Postoperativ erhobene NTpro-BNP-Werte (pg/ml)

3.7.6 Fontan Failure

Ein Fontan Failure wurde bei insgesamt 12 Patienten (7,1%) diagnostiziert.
Darunter kam es bei sieben Patienten (4,2%) zu einem definitiven Failure,
definiert als Tod oder der Notwendigkeit der Revision. Bei weiteren finf Patienten
(3%) war
Fontanzirkulation fiel allerdings durch rezidivierende Ergusse, generalisierte
PLE,

Herzkreislaufstillstand, oder einer Lungenarterienembolie auf. Zehn Patienten

keine Revision notwendig. Die eingeschrankte Qualitat der

Odeme Dbei Bronchitis Plastica Episoden, einem temporaren

prasentierten sich mit massiver Aszitesentwicklung und wiesen rezidivierende

Pleuraergisse auf. Eine PLE wurde bei funf Patienten diagnostiziert. Die
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Diagnose der Bronchitis Plastica wiesen drei unserer Patienten auf. Eine
pulmonale Hypertonie zeigte einer unserer Patienten, auf’erdem kam es bei
einem weiteren Patienten zu einer Lungenarterienembolie. Bei sechs Patienten
mit einem Fontan — Failure war eine konservative Therapie nicht ausreichend.
Hier wurde eine Fontan Revision durchgefiihrt. Dabei wurde eine Erweiterung
der bestehenden Fenestrierung oder eine Fenestrierung des Fontantunnels
durchgefuihrt. Ein zusatzlicher restriktiver ASD wurde bei einem Patienten
erweitert und bei einem anderen Patienten war eine Patcherweiterung des
TCPC-Tunnels notwendig. Der haufigste Grund fur eine Revision war eine
komplikationsreiche friihpostoperative Episode. So prasentierten sich drei
Patienten direkt nach TCPC mit einer langeren Intubationsdauer, prolongierten
Pleuraerglssen und Aszites, sowie einer arteriellen Hypotonie sowie erhéhten
PAP - Werten (18-24 mmHg). Nach Revision zeigten sich die Patienten mit
ausgeglichenen arteriellen Blutdriicken, einem gesenkten PAP, sowie Shunt-
bedingt niedrigen Sauerstoffsattigungen.

Wahrend des Beobachtungszeitraums der Studie verstarb ein Patient. Dieser fiel
schon bei der Stage 2 Operation mit einem komplikationsreichen peri- und
postoperativen Verlauf auf. Drei Jahre nach der Fontan-Komplettierung war der
Patient vorstellig in unserer Klinik mit der Diagnose eines PLE (Gesamt Eiweil3
3,9 g/dl, Albumin 2 g/dl) und Bronchitis Plastica Episoden mit einem deutlich
reduzierten Allgemeinzustand und einer Hepatomegalie. Wahrend eines
durchgefuhrten Herzkatheters kam es zur Reanimation. Postoperativ
thrombosierte die Femoralarterie und machte eine Unterschenkelamputation bei
Ischamie und Nekrose notwendig. Es zeigten sich post-interventionelle PAP-
Werte von Uber 35 mmHg. Im Verlauf stabilisierte sich der Patient mit einer
medikamentdsen Therapie aus hochdosierten Katecholaminen, Sildenafil und
Bosentan und konnte entlassen werden. Nach einem halben Jahr erfolgte die
erneute Vorstellung zur Schrittmacherkontrolle, bei der sich der Patient nach wie
vor mit Pleuraerglssen prasentierte und stark medikamentenpflichtig war. Nach
Entlassung verstarb der Patient 4 Jahre nach der TCPC-Operation.

Um das Ausbleiben eines Fontan Failures im Gruppenvergleich darzustellen,
wurde die in Abbildung 18 gezeigte Kaplan-Meier-Kurve erzeugt. Es zeigte sich,
dass ein Failure in der Gruppe mit rechtem Systemventrikel ofter vorkam. Eine
Signifikanztestung war bei der geringen Patientenanzahl im Follow-up leider nicht

maglich.
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve: Veranschaulichung des Ausbleibens eines Fontan Failures. Keine

Signifikanztestung bei niedriger Fallzahl.

3.7.7 Reoperation und Reintervention

Insgesamt waren bei unserem Patientenkollektiv 12 (7,1%) Reoperationen und
30 (17,9%) Interventionen im Herzkatheterlabor notwendig. Bei 11 Patienten
(8,8%) aus der rSV Gruppe war eine Operation notig, wahrend bei der ISV
Gruppe nur 2,3% der Patienten (n=1) eine Reoperation benétigten. Dabei
handelte es sich bei den meisten Fallen um eine Atrioseptektomie bei restriktivem
ASD oder um eine Revision nach TCPC. Revisionen nach TCPC waren aufgrund
eines Versagens des Fontankreislaufs durchgefihrt worden. Als Revision wurde
entweder eine Fensterung des Fontan-Konduits, eine Vergré3erung der
bestehenden Fensterung oder eine Patcherweiterung durchgefihrt. Hierbei fiel
auf, dass diese Operationen nur bei der Gruppe mit einem rechten
Systemventrikel durchgefuhrt werden mussten. Bei einem Patienten der rSV-
Gruppe (0,8%) wurde direkt nach TCPC eine Thoraxrevision bei einer
Blutungskomplikation notwendig. Eine Reparatur der systemischen AV-Klappe
bei einer Klappeninsuffizienz wurde bei einem (0,8%) Patienten vollzogen. Ein

Patient benttigte zehn Tage nach TCPC eine zehntagige Unterstltzung mit
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ECLS. Dieser prasentierte sich mit einem Versagen des Fontankreislaufs mit
akuten Nieren- sowie Leberversagen.

Katheterinterventionen mittels Herzkatheter waren bei insgesamt 30 Patienten
(17,9%) notig. Dabei handelte es sich bei 13 Patienten (10,4%) der rSV-Gruppe
um eine Stentimplantation in obstruktiven GefaRen (LPA (4%), Fontankonduit
(4%), Ausflusstrakt des Systemventrikels (2,4%). Bei sieben Patienten (5,6%)
dieser Gruppe mussten Kollateralen und bei zwei Patienten (1,6%) die
Fensterung verschlossen werden. Ein Patient (0,8%) préasentierte sich mit
Vorhofflattern, das mittels Ablation behandelt werden konnte. Im Vergleich
zwischen den Gruppen wurde bei der ISV-Gruppe weniger Interventionen
durchgefuihrt. Hier fielen nur ein Patient (2,3%), bei dem ein Stent in den
Fontankonduit eingesetzt werden musste sowie ein weiterer Patient (2,3%), bei
dem eine Koronarfistel verschlossen wurde. Um die Unterschiede bezlglich der
Reoperationen und Reinterventionen im Vergleich der Untergruppen besser
darzustellen, wurde die in Abb. 19 und Abb. 20 gezeigten Kaplan-Meier-Kurven
erstellt. Durch die geringe Fallzahl war hier leider keine Signifikanztestung
maoglich. Freiheit von Reoperation nach funf Jahren betrug 88%, Freiheit von

Reintervention nach 5 Jahren 84%.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve: Veranschaulichung des Ausbleibens einer Reoperation. Keine

Signifikanztestung bei niedriger Fallzahl.
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4 DISKUSSION

4.1 Diskussion der Methodik

Diese retrospektive Studie beschreibt fast 10 Jahre der operativen Therapie von
Patienten mit einem funktionell univentrikularen Herzen und beriicksichtigt dabei
168 Patienten, die in diesem Zeitraum operiert wurden. Nicht in die Analyse
eingeschlossen wurden Patienten, die zum Zeitpunkt der TCPC - Operation &alter
als vier Jahre waren, um das Patientenkollektiv mdglichst nah an den
Empfehlungen der Leitlinien zu orientieren und einen Vergleich mit
internationalen Studien zu erleichtern. Andere nationale sowie internationale
Single Center Studien beschrieben &hnlichen Fallzahlen in diesen Zeitraumen,
sodass hier ein Vergleich gut moglich ist.”>’7 GroRBe Multicenter-Studien
befassten sich allerdings mit einer weitaus grof3eren Patientenanzahl und mit
einem Langzeitverlauf von bis zu 25-30 Jahren.?628 Der Vergleich zu diesen
Arbeiten zeigte eine grofe Schwéche dieser Studie. Der Langzeitverlauf mit
einem Follow Up von bis zu 13 Jahren war aufgrund der sehr niedrigen Fallzahl
nur eingeschrankt aussagekraftig. Dieser Datenverlust erklart sich durch die
vielen auslandischen Patienten, die in der Klinik der Universitat Minchen operiert
worden sind, jedoch im Heimatland den Nachuntersuchungen unterzogen
wurden. Die frihpostoperativen Daten konnten wir allerdings von nahezu allen
Patienten flr die Studie gewinnen. So zeigte sich in diesem frilhen Zeitraum eine
gute Beurteilbarkeit unseres Patientenkollektivs. Die retrospektive Natur dieser
Studie lie3 sich in der Kinderherzchirurgie leider nicht umgehen und bleibt

internationaler Standard.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Patientenkollektiv und Anatomie

Durch die fortwahrende Weiterentwicklung der chirurgischen Fertigkeiten und
kardiologischen Behandlung der Patienten konnten im Laufe der letzten Jahre
die ,ten commandments® auf zwei ,Gebote“ reduziert werden. Eine praoperative
gute Ventrikelfunktion und ein niedriger praoperativer Pulmonalarteriendruck

werden als die ,zwei Gebote" fiir die TCPC-Operation definiert.#87® Es wird nun

43



nicht nur die Trikuspidalatresie als fiihrende Diagnose operativ behandelt,
sondern verschiedenste Herzfehlern kbnnen mittels der totalen kavopulmonalen
Konnektion therapiert werden. Dieser Trend zeigte sich auch bei unseren
Patienten. So flhrten viele verschiedene Herzfehler zu der Indikation einer
operativen Therapie durch eine TCPC. Sogar die risikobehaftete Diagnose des
HLHS zeigte sich in 52% unserer Patienten, was verglichen mit der
internationalen Literatur erh6ht war und damit veranschaulicht, dass eine
operative Versorgung auch in schweren Fallen moglich war.> Die Unterteilung
der Patienten in die zwei unterschiedlichen morphologischen Gruppen erfolgte
unter der Berlicksichtigung der aktuellen Leitlinien der Krankheitsbilder.?23? Die
Heterogenitat der Patientenkollektive stieg im Laufe der Zeit. Zwar wurden
Ubergreifend positive Ergebnisse der Patienten im Kurz- und Langzeitverlauf
berichtet, allerdings stiegen mit der zunehmendes Heterogenitat der Herzfehler

auch die Herausforderung des postoperativen Managements.

4.2.2 Préaoperative Daten

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Operation betrug in unserer Arbeit 2,6
Jahre. Der Operationszeitpunkt orientierte sich an den Empfehlungen der
damaligen Leitlinien und internationaler Studienergebnisse. Unsere Patienten
wiesen eine fast durchweg gute praoperative Ventrikelfunktion und einen
niedrigen pulmonalarteriellen Druck auf. Aktuelle Studien untersuchten den
Trend des richtigen Zeitpunktes fir die TCPC-Operation zu einem jingeren Alter.
Ono et al. konnten keine Nachteile bei einem Patientenkollektiv berichten, das zu
einem Zeitpunkt <18 Monaten operiert worden war. Die frihe Beseitigung der
Zyanose konnte langfristig sogar zu einer verbesserten Ventrikelfunktion und
Leistungsfahigkeit gefiihrt haben.33.7°

Die Hypoxamie mit einer Sauerstoffsattigung von 80% im Median war durch die
Mischung von sauerstoffarmen und sauerstoffreichen Blut bedingt. Damit
einhergehend war der relativ hohe Hb-Wert von 16 g/dl, der durch eine Hypoxie-

bedingte Ausschiittung von Erythropoeitin verursacht wurde.
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4.2.3 Intraoperative Daten

Seit der erstmaligen Durchfihrung der Operationstechnik des extrakardialen
Konduits im Jahre 1990 von Marceletti et al. ging der Trend immer mehr hin zu
einer extrakardialen Operation der TCPC. Die Studie zu dieser Technik zeigte
sehr gute Ergebnisse und beschriebt vor allem eine geringere Inzidenz von
postoperativen Arrhythmien, die den Langzeitverlauf der Patienten negativ hatte
beeinflussen konnen.®182 Diesen Trend spiegelten auch die Ergebnisse an
unsere Klinik wieder. So wurde bereits in dem Zeitraum von 2003 bis 2012
signifikant haufiger eine TCPC mittels ECC durchgefiihrt, wéahrend der
intrakardiale laterale Tunnel nur in seltenen Fallen angewandt wurde. Die
Notwendigkeit einer Fensterung des Fontankonduits war bei der Gruppe des rSV
mit einem p-Wert von 0,008 signifikant h6her als bei der Gruppe ISV. Die
Entscheidung zur Fensterung wurde hier entweder praoperativ durch
bestehende Risikofaktoren (erhdhter Pulmonalarteriendruck oder
hypoplastischen Pulmonalarterien) oder intraoperativ durch eine bestehende
Kreislaufinsuffizienz gestellt. Eine Verbesserung der postoperativen Morbiditat
dieser Risikopatienten durch eine durchgefliihrte Fensterung war in der Literatur
belegt.83.84

In Bezug auf die Operationsdauer und die Bypass-Zeit unterschieden sich beide
Gruppen nicht wesentlich. Der signifikante Unterschied der Aortenklemmzeit (ISV
23 min (11-38min), rSV 30 min (5-75 min),p=0,006) liel3 sich zum einen dadurch
erklaren, dass in der Gruppe mit einem rechten Systemventrikel etwas haufiger
die Technik des Intrakardialen Tunnels angewandt wurde. Zudem kam es hier
haufiger zu Fontan-assoziierten Eingriffen, die intrakardial durchgefiihrt werden
mussten. Bei 10 Patienten aus der rSV-Gruppe war eine Rekonstruktion der
Trikuspidalklappe als Systemische AV-Klappe notwendig.

4.2.4 Fruhpostoperative Daten

In der frihpostoperativen Periode wiesen unsere Patienten eine balancierte
Fontanzirkulation mit einem guten Blutfluss durch den singularen Ventrikel, sowie
der Lunge auf. Wahrend in den Anfangen der Fontan-Operation noch eine
Frihmortalitat von Uber 20% verzeichnet wurde, ging diese Zahl stetig zuriick

und wurden in aktuellen Studien mit einem Wert von 0,5-7% beschrieben.15:5585
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Innerhalb der friihpostoperativen Zeit kam es bei unseren Patienten zu keinem
Todesfall, womit die Frihmortalitdt bei beiden Gruppen bei 0% liegt. Eine
vergleichbare Arbeit von Nordmeyer et. al wies eine Frihmortalitat innerhalb der
ersten 30 Tage von 7% auf, bei denen sich allerdings kein signifikanter
Unterschied zwischen den morphologisch unterschiedlichen Gruppen ergab.>
Kverneland et al. prasentierten in ihrem 2018 vertffentlichen Review die
Entwicklung der frihpostoperativen Daten nach Fontan-Operation von 1968 bis
2015. Die Arbeit zeigte die enorme Verbesserung der Frihmortalitat nach
Fontan-Operation im Verlauf der Zeit und der Fortentwicklung der
Operationstechnik sowie postoperativer medizinischen Betreuung (Abbildung
21).85

Wahrend der Uberwachung auf Intensivstation zeigte sich kein signifikanter
Unterschied bezuglich der Therapie mit Sauerstoff, inotropen Substanzen oder
dem Einsatz einer extrakorporalen Membranoxygenierung. Allerdings wiesen
Patienten mit einem rechten Systemventrikel in unserem Patientenkollektiv einen
signifikant langeren Aufenthalt auf der Intensivstation (p=0,041) sowie eine
insgesamt erhohte Hospitalisierungszeit (p=0,01) auf. Dies zeigt die erhdhte
frihpostoperative Morbiditat dieser Risikogruppe. Die Patienten prasentierten
sich mit prolongierteren Pleuraergissen, einer niedrigeren arteriellen
Sauerstoffsattigung und einem erhoéhten frihpostoperativen mittleren
Pulmonalarteriendruck. Mcguirk et al. kamen in ihrer Studie auch zu dem
Ergebnis einer prolongierten Hospitalisierungszeit bei Patienten mit einem rSV.
Zusétzlich beschrieben sie einen erhdhten Pulmonalarteriendruck und eine
TCPC-Operation ohne Fensterung als Risikofaktor.5® Zusatzlich dazu wiesen
Patienten mit einem rechten Systemventrikel in der Arbeit von Nordmeyer et. al
eine langere Intubationsdauer und eine langere Notwendigkeit von inotroper
Medikation sowie Medikamenten, die den Pulmonalarteriendruck senkten.>®
Ono et al. untersuchten Risikofaktoren, die zu einem verlangerten Aufenthalt auf
Intensivstation fuhren und somit auch ein Pradiktor fir ein spates Fontan Failure
waren. Die anatomische Variante des klassischen HLHS, sowie damit
einhergehende postoperative Zyanose und erhéhte pulmonalarterielle Driicke,
stellten sich dabei als die wichtigsten Risikofaktoren dar. Zusatzlich beschrieb er
erhohte transpulmonale Gradienten sowie eine geringe arterielle
Sauerstoffsattigung und ein vermehrtes Aufkommen von Pleuraergiissen als

negative Variablen.”> Die Betrachtung unserer Ergebnisse im Vergleich zur
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Literatur zeigte erneut, dass Patienten mit einem rechten Systemventrikel zwar
keine erhdhte frihpostoperative Mortalitat, allerdings durch die erhohte
Morbiditat nach der Operation eine hohere Notwendigkeit zur verstarkten

intensivmedizinischen Betreuung bestand.

4.2.5 Spatpostoperative Daten
4.2.5.1 Mortalitat

Die Mortalitat nach TCPC-Operation hatte sich im Verlauf der letzten Jahrzehnte
fortwahrend verringert. Wahrend das Patientenkollektiv bei Fontan et al. in ihrer
Publikation von 1990 eine Mortalitdt von 19% nach zehnjahrigem Follow Up
aufwies, zeigten sich in den vergangenen Jahren immer mehr Studien mit einer
weitaus geringeren Mortalitat.'>2643 In einer umfangreichen retrospektiven Studie
aus den Fontan-Registern aus Australien und Neuseeland wurden 1089
Patienten mit Fontan-Operation im Zeitraum von 1975 — 2010 betrachtet. Hierbei
zeigte sich eine Entwicklung zur einer verbesserten 10-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit von 93%. Faktoren die zu einer erhdhten
Mortalitat gefiihrt hatten, waren die alteste Technik der Fontan-Operation mit der
atriopulmonalen Konnektion, einem Alter Gber sieben Jahren zum Zeitpunkt der
Operation  sowie das mannliche  Geschlecht und prolongierte
Pleuraergiisse.?® Downing et al. beschrieben als Risikofaktoren fiir ein
schlechteres Langzeit-Outcome mit einer erhdhten Mortalitdt ein verlangerter
postoperativer ICU-Aufenthalt sowie praoperativ bestehende AV-Klappen-
Insuffizienzen. Die Uberlebenswahrscheinlich betrug 90% nach zehn Jahren.*3
Eine aussagekraftige statistische Analyse der
Langzeitiberlebenswahrscheinlichkeit liel3 sich in unserer Arbeit durch die
eingeschrankte Anzahl an Follow-Up-Daten leider nicht erheben. Allerdings
zeigte sich bei den Patienten, die auch nach zehn Jahren zum Follow-Up
erschienen sind, ein sehr positiver Langzeitverlauf. Bei den nach zehn Jahren
betrachteten Fallen (n=34) unserer retrospektiven Studie kam es im
Langzeitverlauf nur zu einem Todesfall (2,9%) und damit zu einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 97%.

Dieser Patient zeigte verglichen mit der Literatur, bezogen auf die Risikofaktoren

fur eine erhohte Mortalitat, einige Ubereinstimmungen. Es handelte sich um
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einen mannlichen Patienten mit rechten Systemventrikel, bei dem es im Verlauf
zu rezidivierenden Pleuraergissen kam und letztlich die Diagnose eines PLE
gestellt wurde. Die Diagnose eines rechten Systemventrikels (rSV) wurde in der
Literatur als Risikofaktor fir eine erhdhte Mortalitat kontrovers diskutiert. Die
Diagnose wurde in mehreren Studien als Risikofaktor angesehen’?74, wahrend
in anderen Arbeiten kein signifikanter Unterschied gefunden werden
konnte.?8558 Eine Gemeinsamkeit vieler Studien war, dass der rechte
Systemventrikel als negativer Pradiktor flr ein Fontan-Failure oder fir einen
komplikationsreichen Langzeitverlauf gewertet wurde.26:43.5557.87

Die insgesamt sehr positiven Ergebnisse unserer Arbeit und der in der Literatur
publizierten Ergebnisse der frih- und spéatpostoperativen Entwicklungen

unterstreichen den Erfolg der TCPC-Operation in den vergangenen Jahren.

4.2.5.2 Ventrikelfunktion und AV-Klappeninsuffizienzen

Die Ventrikelfunktion bei TCPC - Patienten wurde beeinflusst von einer geringen
Vorlast und einer erhdhten Nachlast. Durch Ischamien und einer erhohten
Druckbelastung konnte es zu einer Fibrosierung des Myokards kommen, die die
systolische und diastolische Ventrikelfunktion beeintrachtigt hétte. Eine
beeintrachtigte Ventrikelfunktion wurde in der internationalen Literatur durchweg
als einer der negativen Pradiktoren fir ein schlechtes Langzeitergebnis nach
TCPC gewertet.*452%4 Unser Patientenkollektiv prasentierte sich fast
ausschlie3lich mit einer echokardiographisch guten Ventrikelfunktion. Diese
Auswertung war allerdings kritisch zu bewerten. Die Interpretation einer
Echokardiografie ist benutzerabhangig und erhéht somit die zufélligen Fehler in
der Statistik. Durch die geringen Fallzahlen in dem Follow Up, konnten diese
zufalligen Fehler nicht durch eine Standardabweichung ausgeglichen werden.
Zusatzlich fielen in unserem Kollektiv Patienten auf, bei denen es zu einem
partiellen oder ganzlichen Fontan Failure kam, deren Herzfunktion
echokardiographisch als ,gut” beschrieben worden war. Dies zeigte, dass die
Untersuchung der Herzfunktion mittels Echokardiographie nicht ganzlich die
Qualitat der Fontanzirkulation widerspiegelte. Zu diskutieren wére hier ein
frlhzeitiges Einsetzen anderer apparativer Methoden, um die Herzfunktion
besser darstellen zu kdnnen. In mehreren Studien wurde gezeigt, dass mittels

einer Echokardiografie viele Komplikationen in der Herzfunktion verlasslich
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detektiert werden konnten, allerdings wurde auch die Mdglichkeit der
Kombination von MRT und Echokardiographie oder die frihzeitige Anwendung
von Herzkatheteruntersuchungen diskutiert.888° Mit Blick auf unsere Ergebnisse
ware die frihzeitige Kombination der apparativer Methoden sowie ein vermehrtes
Einsetzen der Magnet Resonanz Tomographie eine Mdglichkeit gewesen, eine
fehlerhafte Fontanzirkulation trotz echokardiografisch guter Ventrikelfunktion friih
zu detektieren, um gegebenenfalls friihzeitige operative oder medikamentdse
Schritte einleiten zu konnen. So wirden manche Patienten von einer
extrakorporalen Membranoxygenierung oder sogar einer Herztransplantation als
Ultima Ratio profitieren, die allerdings rechtzeitig vor einem zu stark erhdhten
Pulmonalarteriendruck durchgefiihrt werden muss. %091

Die Diagnostik von AV-Klappeninsuffizienzen ist in der Fontanzirkulation eine
zwingend notwendige Untersuchung. Kommt es im Verlauf zu Insuffizienzen,
kann sich der singulare Ventrikel nicht ausreichend mit Blut fullen und die
Zirkulation und Herzfunktion nimmt an Qualitdt ab. Folgen davon kdnnen eine
schwere Herzinsuffizienz, sowie andere Langzeitfolgen wie eine
Proteinverlustenteropathie oder eine plastische Bronchitis sein.3?92% So war es
nicht verwunderlich, dass auch bei unseren Patienten die AV-Klappeninsuffizienz
der haufigste Grund fur eine Reoperation gewesen ist. Unsere Daten zeigten,
dass im Laufe des Follow - Up der Anteil an Klappeninsuffizienzen bei beiden
Vergleichsgruppen zunahm. Verglich man die Abbildungen 15 und 16 aus dem
Ergebnisteil so fiel auf, dass der Anteil an Insuffizienzen bei der Patientengruppe
mit einem rechten Systemventrikel groRer war und der rechte Ventrikel somit
auch ein Risikofaktor fiir ein schlechteres Outcome sein kénnte. Besonders im
Hinblick auf die Herzfunktion und die damit einhergehende Qualitat der
Fontanzirkulation stellte sich wieder die sorgfaltige Auswahl der Patienten mit
gunstigen hamodynamischen Verhéltnissen als wegweisend dar. Eine
praoperative  Korrektur von AV-Klappeninsuffizienzen konnte fur die
Risikogruppe des singularen rechten Ventrikel ein verbessertes Outcome

erreichen.%

4.2.5.3 BNP- Wert und Herzinsuffizienz

Das Peptid BNP und sein biologisch inaktives Signalpeptid NT-proBNP werden

von ventrikularen Herzmuskelzellen sezerniert, wenn es infolge von Druck- oder
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Volumenbelastungen zu einer erhéhten Wandspannung des Herzens kommt.
Durch die Ausschuttung wird das Renin — Angiotensin - Aldosteron-System und
die Endothelinausschittung gehemmt und es stimuliert die Diurese sowie die
Vasodilatation, um das Herz zu entlasten. Durch die schnelle Verflugbarkeit des
Laborparameters eignet er sich fur die Diagnostik der akuten und auch der
chronischen Herzinsuffizienz.®*% Die Normwerte der Peptide sind bei
Sauglingen und Kleinkindern physiologisch hoher als bei Erwachsenen. In einer
Studie von Chun-Wang Ling et al. wurden Toleranzwerte fur die Diagnostik der
Herzinsuffizienz bei Kindern untersucht. Es wurden Patienten mit
Herzinsuffizienz im Alter von 0 - 14 Jahren mit gesunden Kontrollgruppen
verglichen. Die gesunde Kontrollgruppe verdeutlichte den Einfluss des Alters auf
den NT-proBNP-Wert.%® Der Wert stellte sich in den ersten Lebenstag nach
Geburt am Hochsten dar (427,7 pg/ml, 257-4,638 pg/ml) und sank wahrend der
Pubertat bis zu einem Wert von 62,7 pg/ml (16-165 pg/ml). Mit Betrachtung der
ROC-Kurven wurden folgende Toleranzwerte fur die Diagnostik von

Herzinsuffizienzen im Kindesalter ermittelt®®:

<1 Jahr 502 pg/ml
1 - 3 Jahre 456 pg/ml
4 — 7 Jahre 445 pg/mi
8 — 14 Jahre 355 pg/ml

Eine weitere Studie von Nir et al. mit 690 eingeschlossenen Patienten kam zu
ahnlichen Ergebnissen. Hier wurden Werte Uber der 95. Perzentile als
pathologisch angesehen. Die Toleranzwerte hier wurden etwas hoher
beschrieben mit Werten von 600 — 12000 pg/ml unter einem Jahr, > 400 pg/ml
bei Kindern bis zwei Jahre, > 300 pg/ml bei Kindern zwischen zwei bis sechs
Jahren und > 160 pg/ml bei Kindern bis 18 Jahre.’® Durch den erhohten
Datenverlust im Follow-Up bei unseren Patienten konnten wir im Hinblick auf den
NT-proBNP-Wert leider keine Signifikanztestungen im Vergleich zwischen
unseren Patientengruppen durchfiihren. Eine Tendenz von anfanglich héheren
NT-proBNP Werten von 266 pg/ml (rSV) und 127 pg/ml (ISV) zum Zeitpunkt von
funf Jahren postoperativ zu Werten, die nach zehn Jahren erhoben wurden (68,8
pg/ml bei der rSV-Gruppe zu 40,5 pg/ml bei der ISV-Gruppe), konnte auch hier

gezeigt werden. Damit zeigen sich beide Gruppen funf und zehn Jahre nach der
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Operation mit ihnren NT-proBNP Werten unter den pathologischen Grenzwerten
der oben genannten Arbeiten. Die grofie Spannweite der erhobenen Daten
spiegeln die Individualitdt der Herzfehler und damit auch unterschiedlicher
Belastung der Herzmuskelzellen wider. Auffallig in unserem Patientenkollektiv
war, dass ein erhohter BNP- oder NT-proBNP-Wert nicht in allen Fallen eine
Herzinsuffizienz widerspiegelt. Einige Patienten zeigten sich mit hohen Werten,
die weder klinisch noch diagnostisch eine Herzinsuffizienz vorwiesen. Die
erhobenen Daten aus unserer Arbeit und den dazu betrachteten Toleranzwerte
aus der Literatur deckten sich mit der Analyse der Herzinsuffizienztherapie
unserer Patienten. So war eine Herzinsuffizienztherapie friihpostoperativ bei
100% unserer Patienten notwendig, wahrend im Verlauf des Follow Up immer
weniger Patienten eine medikamentdse Unterstiitzung benétigten. Nach zehn
Jahren waren es nur noch 33,3% der rSV-Gruppe und 21,4% der Patienten mit
linken Systemventrikel. Ein signifikanter Unterschied der Patienten ergab sich
nach drei und nach sechs Monaten (p=0,001, p=0,011). Hier zeigten sich
signifikant weniger Patienten in der ISV Gruppe, bei denen eine
Herzinsuffizienztherapie notig war. Dies bestarkte die Hypothese, dass Patienten
mit einem singularen rechten Ventrikel eine eingeschrankte postoperative
Anpassung an die veranderten Druckverhaltnisse haben und somit nach der

TCPC einen erhghten Bedarf an individueller Therapie bestand.

4.2.5.4 Fontan Failure, Reoperationen und Reinterventionen

Trotz der sehr guten Ergebnisse der Frih- und Spatmortalitat nach einer TCPC-
Operationen, flihrte die Operation zu einer abnormen Hamodynamik und
zusammen mit der Komplexitdt der Herzfehler zum Teil zu schweren
Komplikationen. Die Definition eines Fontan Failures war in der Literatur nicht
exakt festgelegt. So legten einige Publikationen die Endpunkte Tod,
Herztransplantation, mechanische Kreislaufunterstiitzung (ECLS) sowie Fontan-
Takedown oder eine Revision der Operation fest.”>97-9°

In anderen Studien wurde ein Fontan Failure als ein Auftreten von
Komplikationen im Zusammenhang mit der Fontanzirkulation angesehen. So
werden hier die Spatkomplikationen wie Arrhythmien, Thromboembolien,

auftretende prolongierte Ergusse, das Protein-Verlust-Syndrom, die plastische
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Bronchitis sowie die Leberzirrhose, renales Versagen und die Herzinsuffizienz
als Failure definiert.100.101

Unsere Patienten lieBen sich, gemald der verschiedenen Definitionen eines
Fontan Failures, in zwei Gruppen unterteilen. Die Gruppe mit einem definitiven
Failure, mit der Konsequenz einer Revision oder dem Tod, und die Gruppe, deren
Patienten zwar Fontan-assoziierte-Spatkomplikationen aufwiesen, aber
konservativ behandelt werden konnten.

Wahrend in verschiedenen Studien die Unterteilung eines Fontan-Versagens mit
oder ohne verschlechterte systolische Pumpfunktion unterschieden wurde,
diskutierten Book et al. in ihrer Publikation Uber die verschiedenen Phanotypen
des Versagens und die verschiedenen Behandlungsmoglichkeiten dieser. So
wurden hier die verschiedenen Organsysteme betrachtet, die unter der
abnormalen Hamodynamik geschadigt werden konnen. Es wurden vier
Phanotypen beschrieben: Fontan-Versagen mit reduzierter Pumpleistung,
Fontan-Versagen mit erhaltener Pumpleistung aber diastolischem Versagen,
Fontan-Versagen mit normaler Herzleistung und Fontan-Versagen mit
Verschlechterung des Lymphabflusses.l®© Diese Einteilung zeigte, dass ein
Versagen der Methode nicht zwingend mit einer verschlechterten Herzfunktion
einherging und somit auch die Therapiemdglichkeiten individuell ausfielen.
Dementsprechend profitieren Patienten mit reduzierter Pumpfunktion von einer
klassischen Herzinsuffizienztherapie, Patienten mit lymphatischen
Komplikationen hingegen gegebenenfalls von Kortikosteroiden und pulmonalen
Vasodilatatoren.®

Als Ultima Ratio zur Behandlung eines Versagens der Therapie gilt die
Herztransplantation. Diese wurde in der Literatur bei bis zu 10% der Patienten
notwendig.1°> In unserem Patientenkollektiv wurde eine Transplantation in
keinem Fall angewandt. Durch die vorangegangenen Operationen und meist
auch Spatfolgen der Fontanzirkulation wie beispielweise ein erhohter
pulmonalarterieller Widerstand, werden Herzchirurgen auch hier vor besondere
Herausforderungen gestellt. Obwohl die Frihmortalitat nach Herztransplantation
bei angeborenen Herzfehlern in der Literatur durchweg als erhéht beschrieben
wurde®103 zeigten Doumouras et al.,, dass Patienten mit angeborenem
Herzfehler eine signifikant hohere 10-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
hatten, als Patienten, die aus anderen Grinden einer Transplantation unterzogen

wurden (Mortalitat 40,7% vs. 49%).1%° In Bezug auf Patienten mit

52



vorangegangener Fontan-Operation zeigte sich eine deutlich erhohte
Frihmortalitat (43,8% vs. 14,4%). Dies veranschaulicht die erhéhte Komplexitat
der Transplantation von TCPC-Patienten. Die erhdhte postoperative Morbiditat
und Mortalitat waren unter anderen den erh6hten Pulmonalarteriendriicken und
dadurch einer erhdhten Wabhrscheinlichkeit eines folgenden
Rechtsherzversagens geschuldet. Blutungskomplikationen konnten, durch
bereits stattgefundene Fibrosierung der Leberzellen als Spatkomplikation nach
TCPC, verschlimmert werden.

Somit steht auch bei dieser Ultima — Ratio die exakte Planung und Prufung zur
Indikation zu Herztransplantation im Vordergrund um die postoperative Mortalitat
und Morbiditdt so gering wie maoglich zu halten. Spezifische Aufmerksamkeit
muss auf den besonderen anatomischen Verhaltnissen, sowie auf schon
moglichen Organdysfunktionen liegen.

Um eine ausgeglichene Hamodynamik der Fontanzirkulation zu gewahrleisten,
waren bei unseren Patienten nach der TCPC-Operation 12 (7,1%)
Reoperationen und 30 (17,9%) Reinterventionen notwendig. Der haufigste Grund
fur eine Reoperation war die Fontan-Revision bei einem Fontan-Failure oder die
Atrioseptektomie bei restriktivem ASD. In der Literatur wurden vor allem AV-
Klappen-Reparaturen als Grund flr eine Reoperationen aufgefuhrt. So wurden
in der 2016 erschienenen Publikation von Ono et al. insgesamt 28 Reoperationen
(6,7%) notwendig, unter denen die AV-Klappenoperation mit 46,4% und eine
Revision mit 30,8% als haufigster Grund darstellte. Seltener kam es zu
Aortenklappenkorrekturen  oder  Pulmonalarterienrekonstruktionen. Die
kumulative Freiheit von Reoperationen betrug in dieser Arbeit nach 15 Jahren
81.7%.1%* Pundi et al. untersuchte bei einer sehr groBen Kohorte von 1052
Patienten den Langzeitverlauf nach TCPC-Operation. Hier prasentierte sich die
Schrittmacherimplantation mit 20% als haufigste Reoperation, gefolgt von Fontan
Revision (11%) und AV-Klappenkorrekturen (5%).28 Im Vergleich war bei unserer
Arbeit nur bei 0,6% der Patienten eine AV-Klappenoperation notwendig und bei
4% der Patienten eine Revision. Zum einen kdnnte dies die guten postoperativen
Ergebnisse unserer Patienten zeigen, zum anderen mussen die Ergebnisse
dringend unter dem Aspekt des Datenverlusts kritisch angesehen werden, da
eine Vielzahl an Patienten nicht nachverfolgt werden konnten.

Der Einfluss der Ventrikelmorphologie auf notwendige Reoperationen und

Reinterventionen wurde 2003 von Mcguirk et al. untersucht. Dabei kam es in im
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Follow Up zu 4 (3,8%) Reoperationen und 21 (20,4%) Reinterventionen. Die
kumulative Freiheit von Reoperationen bzw. Reinterventionen betrug 92,5% bzw.
73,4%. Die univariate Analyse zeigte keinen Einfluss durch die
Ventrikelmorphologie. Am Haufigsten wurden hier Interventionen durchgefihrt
um die bestehende Fensterung des Fontan-Konduit zu verschlieRen oder um
eine Dilatation bzw. Stentimplantation in die Pulmonalarterie durchzufiihren®. In
unsere Studie zeigten sich vergleichbare Ergebnisse. Der Vergleich der Kaplan-
Meier-Kurven verdeutlicht die Gemeinsamkeit des haufigeren Auftretens von
Reoperationen und Reinterventionen bei einem systemisch rechten Ventrikel
(rSV, bzw. mRV bei Mcguirk), der durch die sehr geringe Fallzahl im Follow up
bei unserer Arbeit allerdings nicht auf signifikante Unterschiede getestet wurde
(Abbildung 23,25).
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Abbildung 21: Kaplan-Meier Kurve: Freiheit von Reoperation im Vergleich von rSV und ISV
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Abbildung 22: Kaplan-Meier Kurve: Freiheit von Reintervention im Vergleich von ISV und rSV.

Es wurden bei 30 Patienten (17,9%) Interventionen im Herzkatheter
durchgefiuihrt. Dabei wurden vor allem Kollateralen verschlossen (n=7, 4,2%)
oder Obstruktionserweiterungen mittels Ballondilatation oder Stentimplantation
durchgefuhrt (Lungenarterie n=5 (3%), Aorta n=5 (3%), Fontankonduit n=4
(2,4%). Die 5-Jahres-Freiheit von Reoperationen betrug 88% und die 5-Jahres-
Freiheit von Reinterventionen 84%. Die Studie von Atz et al. zeigte deutlich
hohere Reinterventionsraten und eine Anstieg dieser im Verlauf der Zeit (62% im
Vergleich zu 20,4% in unserer Studie).%? Bei dieser Studie handelte es sich um
eine  Langzeit-Follow-Up  Studie mit 373 Patienten, bei denen
Nachuntersuchungen bis 17 Jahre nach der TCPC-Operation durchgefihrt
wurden. Das (grolBere Patientenkollektiv, sowie die Daten einer
Nachuntersuchungszeit von 17 Jahren zeigte eine grol3e Aussagekraft dieser
Studie. Der hohe Wert der Reinterventionsraten lief3 sich bei dieser Studie zudem
durch vermehrte Verschliisse vorhandener Fenestrierung erklaren, die bei einer

guten Hamodynamik der Fontanzirkulation durchgeftihrt werden konnten.19
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5 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die TCPC-Operation ist der derzeitige therapeutische Goldstandard zur
operativen Therapie von Kindern mit funktionell univentrikularem Herz und
ermdglicht diesen eine drastische Verbesserung der Lebensqualitat und vor
allem der Lebenserwartung.

Der Einfluss der Ventrikelmorphologie auf den Verlauf der TCPC-Operation ist
ein oft diskutiertes Thema in der heutigen Literatur und Gegenstand dieser Arbeit.
Es wurde eine retrospektive Studie mit einem Patientenkollektiv von 168
Patienten durchgefuhrt, die im Zeitraum von 2003 bis 2012 in der
herzchirurgischen Klinik des LMU Klinikums Muinchen einer TCPC-Operation
unterzogen worden sind. Die Nachverfolgungszeit betrug maximal 13 Jahre nach
der Operation. Fir die statistische Analyse wurde die Patienten anhand ihrer
kardiologischen Diagnosen in zwei morphologische Gruppen unterteilt (rechter

Systemventrikel rSV und linker Systemventrikel ISV).

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sowohl Patienten mit einem rechten
als auch einem linken Systemventrikel gute postoperative Ergebnisse nach
TCPC-Operation zeigen.

In der frihpostoperativen Periode (30 Tage nach TCPC-Operation) kam es
dennoch zu einigen Unterschieden zwischen den Gruppen. Patienten mit einem
rechten Systemventrikel (rSV) zeigten eine signifikant langere Liegedauer auf der
Intensivstation (p=0,041) und im Krankenhaus (p=0,01). Zwar kam es bei dieser
Gruppe nicht zu einer langeren Intubationsdauer oder einem vermehrten
Katecholaminbedarf auf der Intensivstation, aber es zeigten sich im Vergleich zur
ISV-Gruppe direkt postoperativ erhohte pulmonalarterielle Driicke und im Verlauf
ein erhohtes Auftreten prolongierter Pleuraergisse Uber 7 Tage (p=0,013). In
diesem Zeitraum gab es keine Todesfélle, somit wurde eine Frihmortalitat von
0% erreicht.

Spéatpostoperativ ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der
Ventrikelfunktion. Die Patienten aus beiden morphologischen Gruppen wiesen
eine zufriedenstellende Ventrikelfunktion auf. Allerdings kam es im Verlauf zu
einer Zunahme der AV-Klappeninsuffizienzen in beiden Gruppen.

Nach  der Operation wurden zunachst alle Patienten einer

Herzinsuffizienztherapie unterzogen. Im Verlauf konnten die Medikamente bei
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der ISV-Gruppe schneller reduziert werden und es kam zu signifikanten
Unterschieden innerhalb des ersten postoperativen Jahres (3 Monate p=0,001,
6 Monate p=0,011). Beim Auftreten eines Fontan-Failures, also einem Versagen
der Methode im Sinne von Tod, Fontan-Revision oder dem Auftreten von
schwerwiegenden Fontan-assoziierten Spatkomplikationen, kam es nicht zu
signifikanten Unterschieden durch die Ventrikelmorphologie. Die Mortalitat im
Langzeitverlauf war mit nur einem Todesfall sehr gering. Allerdings sind die
Aussagen zum Langzeitiberleben durch einen gro3en Anteil an Datenverlust

Uber die Jahre kritisch zu bewerten.

Studien mit grof3erem Patientenkollektiv und langerer Nachverfolgungszeit
konnten den Einfluss der Ventrikelmorphologie auf das Outcome der Patienten
besser beurteilen und somit eine sicherere Aussagekraft fir den Langzeitverlauf
treffen. Eine genauere Untersuchung zu Diagnosemoglichkeiten des Fontan-
Failures und damit einhergehenden fortschrittichen und vor allem frihen
Entscheidungen fir Behandlungsmdglichkeiten konnte fir die Zukunft ein

wichtiges Anliegen sein.
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