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Abstrakt

Fragestellung: Es ist bekannt, dass Patienten mit angeborenen Herzfehlern (AHF) eine
eingeschréankte korperliche Belastbarkeit aufweisen. Die Testung der kardiopulmonalen
Belastbarkeit (KPB) gehort zu den dringlich notwendigen und etablierten Instrumenten der
Uberwachung im Langzeitverlauf sowie zu den Entscheidungsparametern in der
Therapieplanung. Da in Literatur und Praxis vorhandene Daten h&ufig uneinheitlich sind und
Interpretation der Daten sowie die Uberwachungsstandards teils nicht an die Bedirfnisse
der Patienten mit AHF angepasst sind, ist das Ziel dieser Arbeit die Darstellung der KPB der
Patienten mit AHF in Abhangigkeit von der zugrundeliegenden Diagnose und die
Untersuchung auf weitere Einflussfaktoren, wie Geschlecht, Alter, Body Mass Index (BMI),
Schwere des Herzfehlers (1) und Anzahl stattgehabter Thorakotomien. Um einzuschatzen,
inwieweit bereits publizierte Referenzwerte (2) fur die Spiroergometrie auf Patienten
international und interregional Gbertragbar sind, soll auRerdem der Vergleich mit ebendiesen
Referenzwerten erfolgen.

Methodik: In dieser Querschnittuntersuchung wurden 595 Spiroergometrien bei Patienten
mit AHF im Alter zwischen 6 und 69 Jahren konsekutiv erfasst und hinsichtlich der KPB
retrospektiv analysiert. Die fur die Analyse der KPB entscheidenden Parameter (u.a.
VOz2max, Herzfrequenz, Blutdruck, VE/NVCO:2 Slope, Sauerstoffsattigung, Tiffeneau-Index,
Vitalkapazitat) wurden ausgewertet. Um den Einfluss der mehrfachen chirurgischen
Prozeduren auf die KPB zu untersuchen, wurde zuséatzlich der Faktor ,Anzahl der
Thorakotomien® analysiert.

Ergebnisse: Die VOz2max zeigte sich im Mittel Uber alle Patienten mit 25,6 ml/min/kg,
entsprechend 70,7% des individuellen Referenzwertes, deutlich vermindert. Dabei weisen
Patienten mit Ebstein Anomalie (21,7 ml/min/kg), systemischem rechten Ventrikel (22,8
ml/min/kg), Fontan-Kreislauf (24,4 ml/min/kg) und komplex zyanotischen Vitien (19,4
ml/min/kg) die niedrigsten Werte fur die VO2max auf. Patienten mit TGA nach arterieller
Switch-Operation (31,8 ml/min/kg), Aortenisthmusstenose (29,6 ml/min/kg) und
Klappenvitien (28,2 ml/min/kg) zeigen die hochsten VO2max-Werte. Restriktive
Ventilationsstérungen treten bei 43,2% der Patienten auf, dabei gehauft bei Patienten mit
Fontanzirkulation (66,7%) und Fallotscher Tetralogie (54,9%). Der Vergleich der VO2max
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mit den publizierten Referenzwerten (2) ergab trotz unterschiedlicher Technik (Fahrrad- vs.
Laufbandergometrie) keine signifikanten Unterschiede.

Fazit: Diese Analyse einer grol3en Kohorte einheitlich untersuchter Patienten mit AHF zeigt
passend zum aktuellen Stand der Literatur eine eingeschrankte KPB entsprechend der
Schwere des Herzfehlers (3-6). Der Vergleich mit bereits publizierten Referenzwerten (2)
zeigte trotz methodischer Unterschiede nicht die erwarteten Differenzen, wie sie bei
standardisierter Durchfiihrung zwischen Laufband- und Fahrradergometrie zu finden sind
(7). Es ist anzunehmen, dass bei den publizierten, multizentrischen Daten keine einheitliche
Methodik angewandt wurde. Dies betont die Notwendigkeit von prospektiven,
multizentrischen Studien nach einheitlichen Untersuchungsprotokollen und -technik, um

Ubertragbare Referenzwerte fur die Spiroergometrie bei Patienten mit AHF zu erheben.
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Abstract

Aim: Patients with congenital heart defect (CHD) have reduced cardiopulmonary capacity.
Cardiopulmonary exercise testing (CPET) is a well-established part of routinely performed
long term follow up in patients with CHD and provides important information for clinical
decision making. Published data differs often and interpretation and monitoring are not
customized for patients with CHD. The aim of this study was to describe cardiopulmonary
capacity in patients with CHD in dependence of underlying diagnosis and other parameters
like sex, age, body mass index, severity of CHD and number of thoracotomies. Furthermore,
the data were compared to published reference values for CPET in patients with CHD.
Methods: 595 CPETSs of patients with CHD at the age of 6 to 69 were included in this cross-
section study and retrospective analyzed. Parameters relating to cardiopulmonary capacity,
e.g. VOz2max, VE/VCO: Slope, oxygen saturation, tiffeneau index, vital capacity, arterial
blood pressure and heart rate as well as additionally ,number of thoracotomies® were
evaluated.

Results: Mean peak VO: for all patients was 25,6 ml/min/kg, corresponding 70,7% of their
individual reference values. Patients with Ebstein Anomaly (21,7 ml/min/kg), systemic right
ventricle (22,8 ml/min/kg), Fontan-palliation (24,4 ml/min/kg) and complex cyanotic defects
(19,4 ml/min/kg) have lowest peak VO2. Patients with TGA after arterial switch (31,8
ml/min/kg), coarctation of the aorta (29,6 ml/min/kg) and valvular lesions (28,2 ml/min/kg)
show highest peak VO:. Restrictive lung disease is found at 43,2% of patients, especially at
patients with Fontan-palliation (66,7%) and tetralogy of Fallot (54,9%). Comparison of peak
VO2 with published reference values showed no significant differences.

Conclusion: This analysis of a big cohort of CHD patients, all examined with consistent
methods, demonstrated a reduced cardiopulmonary capacity corresponding to the severity
of heart defect. Comparison with published reference (2) showed no differences.
Nevertheless because of the differences in the methodic of the current and published
analyses, we emphasize the importance of prospective multi-centric studies with consistent
methods and examination protocols to obtain transferable CPET reference values for
patients with CHD.
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1 Einleitung und Ziel der Arbeit

1.1 Angeborene Herzfehler

Von einem angeborenen Herzfehler (AHF) spricht man, wenn eine Fehlbildung des Herzens
oder der herznahen groR3en Gefal3e vorliegt. Die Entwicklung des Herzens beginnt in der
dritten Schwangerschaftswoche. Aus zwei lateralen Endokardrohren entsteht ein
Herzschlauch, der in der vierten Schwangerschaftswoche zu schlagen beginnt. Dieser
primitive, unpaarige Herzschlauch besteht aus einem Einflusstrakt (paariger Sinus
Venosus), einem Atrium Commune, einem Ventriculus Communis, dem Bulbus Cordis und
dem Truncus Ateriosus. (8) Zu diesem Zeitpunkt existiert nur ein Kreislauf, durch den das
ganze Blut flieBt. Erst durch Drehung und Schlaufenbildung des Herzens sowie dem
Einwachsen der verschiedenen Septen entstehen nach und nach die vier Kammern des
Herzens, sowie eine Trennung des gemeinsamen Ausflusstraktes in eine Aorta und eine
Pulmonalarterie (9). Bereits in der zehnten Schwangerschaftswoche ist die Entwicklung des
Herzens beendet, die Zirkulation des Blutes unterscheidet sich fetal allerdings vom
postnatalen Kreislauf. Durch das Foramen Ovale und den Ductus Arteriosus umgeht der
Groldteil des Blutes intrauterin die Lunge, stattdessen uUbernimmt die Plazenta die
Oxygenierung des Blutes. Kommt es wahrend der Organogenese zu Komplikationen oder

bleibt der Verschluss der fetalen Shuntverbindungen aus, entstehen Angeborene Herzfehler.

Auch wenn die Ursachen fir solche Fehlentwicklungen noch nicht ausreichend geklart sind,
gibt es einige Faktoren, die mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fur AHF einhergehen.
Loffredo et. al. zeigten, dass kardiovaskulare Fehlbildungen gehauft bei maternalem
Diabetes auftreten (10). Auch ein erhdhter Body Mass Index (BMI) vor der Schwangerschaft
sowie Rauchen wahrend der Schwangerschaft erhéht das Risiko eines Herzfehlers (11-13).
Des Weiteren treten AHF gehauft in Assoziation mit genetischen Defekten und Syndromen

auf.

Angaben Uber die Inzidenz angeborener Herzfehler schwanken. In Europa liegt sie bei ca. 8
auf 1000 Lebendgeburten (14, 15) und ist damit die haufigste angeborene Fehlbildung des
Menschen. (16) In Deutschland leben ungefahr 300.000 Menschen mit einem angeborenen
Herzfehler (17). Dabei reicht die Bandbreite der Erkrankungen von einfachen Defekten, bis
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hin zu komplexen Herzfehlern, die ohne Behandlung innerhalb des ersten Lebensjahres zum

Tod fuhren kénnen.

Auf Grund der enormen Entwicklung, die in den letzten Jahrzehnten im Bereich der
Therapiemoglichkeiten angeborener Herzfehler stattgefunden hat, ist die Uberlebensrate
und Lebenserwartung der Patienten mit angeborenen Herzfehlern deutlich gestiegen.
Wahrend 1896 Stephen Paget, ein bekannter britischer Chirurg, noch der festen
Uberzeugung war, dass Operationen am Herzen die von der Natur gesetzte Grenze der
Chirurgie seien und keine neuen Methoden oder Entdeckungen in der Lage waren, die von
der Natur gegebenen Schwierigkeiten einer Verletzung des Herzens zu Uberwinden, gelang
Ludwig Rehn im selben Jahr die erste Reparatur einer Stichwunde des Herzens. (18) Im
August 1938 erfolgte der erste Verschluss eines persistierenden Ductus Arteriosus durch
Dr. Robert E. Gross. (19) Die Erfindung der Herz-Lungen-Maschine durch John H. Gibbon
und deren erster erfolgreicher Einsatz am Menschen zum Verschluss eines grof3en atrialen
Septumdefektes 1953, ebnete den Weg fir Operationen am offenen Herzen. (20) Diese
Fortschritte im Bereich der Herzchirurgie fuhrten zu einer deutlichen Verbesserung der
Lebenserwartung der Patienten mit AHF. Macmahon untersuchte die Inzidenz und
Lebenserwartung von Kindern mit AHF in Birmingham von 1940-1949 und zeigte, dass rund
60% der Patienten bereits im ersten Lebensjahr verstarben und nur circa ein Drittel das
zehnte Lebensjahr erreichte (21). Auch heute ist die Mortalitatsrate im ersten Lebensjahr
noch am hochsten, jedoch Uberleben 87% der Patienten das erste Lebensjahr und 81,4%
erreichen das zehnte Lebensjahr (22). Laut einer Studie von Gilboa et. al. sterben 76,1%
der Patienten, die das erste Lebensjahr Uberlebt haben, erst im Erwachsenenalter (23).
Moons et. al. geben fur die Patienten mit AHF in Belgien zwischen 1990 und 1992 sogar

eine Uberlebensrate von 88,6% bis zum 18. Lebensjahr an (24).

Das wiederum bedeutet, dass die Zahl von Patienten mit angeborenen Herzfehlern, die
moglichst ein Leben lang von Spezialisten fir AHF betreut werden, stetig wachst (25, 26).
Bei der Therapie angeborener Herzfehler ist also nicht nur die chirurgische und
interventionelle Therapie - mit anatomischer oder moglichst physiologischer Korrektur des
Herzfehlers- von Bedeutung, sondern ganz besonders auch die Langzeitbetreuung, um

neben einer hohen Lebenserwartung nun auch eine mdglichst hohe Lebensqualitat zu
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gewahrleisten und frihzeitig Komplikationen entdecken zu kénnen. Die Verbesserung der
langfristigen Prognose der Patienten, ihrer Belastbarkeit im Alltag und dadurch ihrer

Lebensqualitat rickt zunehmend in den Fokus.

Doch trotz modernster Therapieverfahren zeigt ein Grol3teil der Patienten im Vergleich zu
Gesunden eine eingeschréankte korperliche Leistungsfahigkeit (3, 4, 27-31). Das kann sich
nur bei sportlicher Betatigung oder auch bereits bei leichter oder schwerer Anstrengung im
Alltag bemerkbar machen. Die Ursachen fur diese Einschrankungen kdnnen allerdings sehr
vielfaltig sein. So kommen sowohl Kkardiale (z.B. vermindertes Schlagvolumen,
Rhythmusstérungen, chronotrope Inkompetenz) als auch pulmonale Ursachen (restriktive
oder obstruktive Ventilationsstérungen) als leistungslimitierende Faktoren in Frage (4, 32).
Aber auch krankheitsunabhangige Faktoren wie der soziotkonomische Status, der
Erndhrungs- sowie Trainingszustand eines Patienten beeinflussen seine individuelle

korperliche Leistungsfahigkeit (33, 34).

Durch die unterschiedliche Anatomie und Physiologie der einzelnen Herzfehler ergeben sich
fur die Patienten im Langzeitverlauf spezielle und fur die zugrundeliegende Diagnose zum
Teil typische Komorbiditaten und Probleme. So entwickeln zum Beispiel insbesondere
Patienten mit Aortenisthmusstenose (ISTA) eine arterielle Hypertonie (35-38), die zu Beginn
auch lediglich als Belastungshypertonie auftreten kann. Mittels Spiroergometrie kann unter
Belastungsbedingungen frihzeitig ein Abfall der Sauerstoffsattigung und Verédnderungen
des Blutdrucks sowie Auffalligkeiten der kardiopulmonalen Belastbarkeit detektiert werden.
Zusatzlich bietet die Spirometrie die Mdoglichkeit, etwaige Veranderungen der

Lungenfunktion zu diagnostizieren.

1.2 Physiologische Grundlagen der Spiroergometrie

Im Zuge der Langzeitbetreuung der Patienten mit angeborenen Herzfehlern kommen im
Deutschen Herzzentrum Berlin regelmallige Spiroergometrien zum Einsatz, um die
korperliche Leistungsfahigkeit eines Patienten einschatzen zu kdnnen. Dabei ist Leistung als
Arbeit/ Zeit definiert und wird in Watt angegeben und bedeutet fir den Patienten

Muskelarbeit Gber einen gewissen Zeitraum auszufihren.
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Fur diese Arbeit ist eine ausreichende Versorgung der Muskulatur mit Nahrstoffen und
Sauerstoff erforderlich, die zahlreiche Anpassungsvorgange des Kkardiovaskularen,

pulmonalen und metabolischen Systems notwendig machen.

Der Muskel bendtigt Energie in Form von Adenosintriphosphat (ATP) zur Kontraktion, die
aus verschiedenen Quellen gewonnen werden kann. Dabei gibt es sowohl anaerobe als
auch aerobe Moglichkeiten der ATP-Gewinnung. Zu Beginn werden die intrazellularen ATP
Speicher verbraucht und ATP aus Kreatinphosphat gewonnen, dazu wird kein Sauerstoff
bendtigt. Ein weiterer Weg ohne Sauerstoff ATP zu gewinnen, ist die anaerobe Glykolyse.
Hierbei wird Glucose-6-Phosphat aus dem Glykogenspeicher der Muskelzelle in Laktat
umgewandelt. Diese Formen der anaeroben Energiebereitstellung sind aber sehr ineffizient
und reichen lediglich fur die erste Minute. Danach benotigt die arbeitende Muskulatur
ausreichend Sauerstoff, um aerobe Glykolyse zu betreiben, die sehr viel effizienter ablauft
und als Endprodukt kein Laktat, sondern Wasser und Kohlenstoffdioxid (COz2) produziert
(39).
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Abbildung 1 Energiebereitstellung im Muskel nach Keul et. al. (40)

Daher ist die Fahigkeit korperliche Leistung zu erbringen, eng mit der Kapazitat des
kardiovaskularen Systems verknlpft, Sauerstoff (O2) in der Peripherie bereitzustellen und
Kohlenstoffdioxid in der Lunge abzugeben. Das erfordert eine gut abgestimmte

16



Zusammenarbeit des kardiovaskularen und respiratorischen Systems, die sich besonders

unter Belastung zeigt.
Hierbei spielen 4 Prozesse eine besondere Rolle:

1. Pulmonale Ventilation: Der Transport von Luft Giber die Atemwege in die Lungen und
ebenso wieder hinaus.

2. Pulmonale Diffusion: Gasaustausch von O2 und CO2 zwischen Alveole und Blut
3. Transport von Oz und CO2 im Blut

4. Kapillarer Gasaustausch: Abgabe von CO2 aus dem Gewebe ins Blut und Aufnahme
von Oz in das Gewebe

Dabei verknipft das Herz-Kreislauf-System die auRere Atmung (Punkt 1 und 2) mit der

inneren Atmung (Punkt 4) (41). Kann nicht gentigend Sauerstoff bereitgestellt werden, lauft

nebenher auch die anaerobe Glykolyse ab und es fallt vermehrt Laktat an, das zu einer

metabolischen Azidose und somit zum Leistungsabbruch fihren kann.

Um diesen gesteigerten Sauerstoffoedarf in der Muskulatur zu decken, kann der
Sauerstofftransport bei Bedarf um den Faktor 10 bis 20 gesteigert werden. Dabei erfolgt die
kurzfristige Anpassung des kardiovaskularen Systems vor allem Uber eine Aktivierung des
Sympathikus. Dieser bewirkt in den GefalRen eine Umverteilung des Blutes hin zum aktiven
Muskelgewebe und drosselt die Durchblutung im Splanchnikusgebiet. Au3erdem wird die
Koronardurchblutung gesteigert und die Vorlast durch eine a-Adrenorezeptoren-vermittelte
Vasokontriktion der Venen erhéht. Dabei fihrt die gesteigerte Vorlast Uber den Frank-
Starling-Mechanismus zu einer besseren Auswurfleistung des Herzens und somit zu einem
vergrol3erten Schlagvolumen. Dies, aber vor allem auch die Erh6hung der Herzfrequenz
(HF) fuhrt zu einem gesteigerten Herzminutenvolumen (39). Bei Belastung kann es bis auf

das 6-fache gesteigert werden (41).

Gleichzeitig kann auch die Sauerstoffaufnahme um das 10 bis 20-fache gesteigert werden.
Dies geschieht vor allem tber eine Erh6hung des Atemminutenvolumens, resultierend aus
der Atemfrequenz und dem Atemzugvolumen. In Ruhe liegt das Atemminutenvolumen bei

circa 6-8l. Bei Belastung konnen trainierte Ausdauersportler Atemminutenvolumina von bis
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zu 120l erreichen (39). Durch die Sympathikusaktivierung kommt es auf3erdem zu einer
Bronchodilatation. Eine verbesserte Diffusionskapazitat der Lunge wird durch zusatzlich

bellftete Alveolen sowie zusatzlich er6ffnete Lungenkapillaren erreicht (39).

Durch korperliches Training ist es madglich, weitere Faktoren dieses Systems zu
beeinflussen. So kann das Blutvolumen von 5 auf ca. 6,5| gesteigert werden. Dadurch steht
mehr H&amoglobin zum Sauerstofftransport zur Verfigung. Aulerdem kann die
Mitochondriendichte der Muskelzellen durch Ausdauertraining gesteigert werden, sodass die

intrazellulare Sauerstoffnutzung optimiert werden kann (39).

1.3 Bedeutung der Spiroergometrie

Die Spiroergometrie bietet die Mdglichkeit, die kardiale, pulmonale und metabolische
Funktion einzuschatzen und in vielen Fallen auch die Ursache von Limitationen zu
identifizieren. (36)

Mit Hilfe dieser Untersuchung ist es moglich, Patienten einer standardisierten Belastung zu
unterziehen und dabei zeitgleich Atemfluss, Sauerstoffverbrauch, Kohlendioxidproduktion,

Herzfrequenz und Blutdruck zu messen.

Die im deutschsprachigen Raum am weitesten verbreitete Form der Spiroergometrie ist die
Fahrradergometrie. Der Vorteil gegeniiber dem Laufbandergometer besteht in der guten
Reproduzierbarkeit und Abstufung der Belastung. Weiterhin spielt die Koordination auch bei
unterschiedlich getibten Personen nur eine geringe Rolle und die Ermittlung von EKG und
Blutdruck ist weniger storungsanfallig. (38) Zu beachten ist allerdings, dass gerade bei
weniger trainierten Personen die Belastung auf Grund einer Ermidung der Quadrizeps-
Muskulatur vor Erreichen der kardio-pulmonalen Ausbelastung beendet wird und die

VOzmax somit etwa 10-20% unterhalb der VO2max der Laufbanduntersuchungen liegt (7).

Die Spiroergometrie als komplexe Untersuchungsmethode des kardiopulmonalen Systems
in Ruhe und bei Belastung ist bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern von enormer
Bedeutung. Zum einen, um intraindividuelle Unterschiede der korperlichen
Leistungsfahigkeit festzustellen und zu objektivieren, zum anderen um Abweichungen von
der Referenzgruppe zu detektieren. Besonders der Vergleich mit der gesunden

Allgemeinbevolkerung kann Aufschluss tUber mdgliche Schwierigkeiten bei der sozialen
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Integration geben. So konnen durch die Spiroergometrie auch vermeintlich
asymptomatische Herzinsuffizienzen festgestellt werden, da eine langsame Veranderung
der korperlichen Belastbarkeit von den Patienten haufig nicht wahrgenommen wird (42). Die
Spiroergometrie bietet im Gegensatz zu bildgebenden Verfahren Aufschluss Uber die

korperliche Leistungsfahigkeit, die fur die Patienten im Alltag entscheidend ist.

Des Weiteren liefert die im Rahmen der Spiroergometrie durchgefuhrte Spirometrie wichtige
Daten, die Aufschluss Uber die pulmonale Funktion des Patienten geben. So kann
abgeschéatzt werden, ob restriktive oder obstruktive Ventilationsstérungen vorliegen. Auch
hier ist ein Vergleich mit anderen Patienten mit gleicher Diagnose oder &ahnlichem

Schweregrad der Erkrankung madglich und sinnvoll.

Bei Entscheidungen Uber weitere Therapieoptionen sollten deshalb die Ergebnisse der
Spiroergometrie bertcksichtigt werden. Weiterhin bietet die Spiroergometrie eine
Maoglichkeit zur Kontrolle des Therapieerfolgs und Abschéatzung der Prognose. Insbesondere
eine erniedrigte VO2max geht mit einem erhohten Sterberisiko einher (43).

1.4 Parameter der Spirometrie

1.4.1 Vitalkapazitat

Die Vitalkapazitat (VC) ist ein Mal3 fur das maximale ventilierbare Lungenvolumen, also die
Differenz zwischen maximaler Inspiration und maximaler Exspiration. Dazu atmet der Patient
langsam aus normaler Ruheatmung aus und anschlie3end bis zum Erreichen der Totalen
Lungenkapazitat (TLC) ein. Eine erniedrigte Vitalkapazitdt kann ein Anzeichen fir eine

restriktive Ventilationsstérung sein.

1.4.2 Einsekundenkapazitat

Die Einsekundenkapazitat (FEV1) z&hlt zu den dynamischen Lungenfunktionsparametern
und beschreibt das forcierte, exspirierte Volumen der ersten Sekunde. Dazu atmet der
Patient zligig bis zum Erreichen der TLC ein und ohne Pause mit maximaler Anstrengung
aus, bis das Reservevolumen erreicht wird. Eine herabgesetzte FEV:1 kann flir eine

obstruktive Ventilationsstérung sprechen.
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1.4.3 Tiffeneau-Index

Der Tiffeneau-Index beschreibt das Verhaltnis von Einsekundenkapazitat zur Vitalkapazitat
und wird in Prozent der VC angegeben. Somit ermdglicht dieser Wert es auch bei
herabgesetzter Vitalkapazitat RuUckschlisse auf eine moglicherweise vorliegende

obstruktive Komponente der Ventilationsstérung zu ziehen.

1.4.4 Spitzenfluss
Der Spitzenfluss (Peak Expiratory Flow — PEF) ist die bei forcierter Exspiration maximal

erreichte Atemstromstérke, die direkt an der Fluss-Volumen-Kurve abgelesen werden kann.
1.5 Parameter der Spiroergometrie

1.5.1 Atemfrequenz (AF) und Atemreserve (Breathing Reserve, BR)

Die Atemfrequenz liegt in Ruhe beim Gesunden bei 12-18 Atemzugen pro Minute und kann
unter Belastung auf ungeféahr das dreifache ansteigen. Somit kann die maximale
Atemfrequenz einen Anhaltspunkt dafiir geben, ob die Ausbelastung des Patienten erreicht
wurde. Die Atemreserve bezeichnet die Differenz des maximalen Atemminutenvolumens
wahrend Belastung zu dem spirometrisch bestimmten Atemgrenzwert, also dem maximal
erreichbaren Atemminutenvolumen. Sie wird in Prozent des Atemgrenzwertes angegeben

und liegt in der Regel zwischen 10% und 40%. (44)

1.5.2 Maximale Sauerstoffaufnahme

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VOzmax) beschreibt die gro3te Menge an
aufgenommenem Sauerstoff, die der Kdrper in einer Minute dynamischer Arbeit aufnehmen
kann. Sie gibt Aufschluss Uber die Leistungsfahigkeit der an der Sauerstoffaufnahme und
des Transportes beteiligten Prozesse: Atmung, Kreislauf und Muskelstoffwechsel. Die
VOzmax kann Uber die Messung des Sauerstoffgehaltes der Ein- und Ausatemluft, sowie
des Volumens und der Dauer eines Atemzuges berechnet werden. Die Angabe erfolgt in ml
O2/min. Neben Alter, Geschlecht und Korpergewicht héngt die VOzmax von der
Sauerstofftransportkapazitdt des Blutes, der kardialen Funktion sowie der
Sauerstoffaufnahme des peripheren Gewebes ab (45). Viele dieser Faktoren kénnen durch
Training beeinflusst werden und zur Steigerung der VOz2max fuhren. Ein direkter

Ruckschluss von einer Erniedrigung der VO2max auf die Ursache ist auf Grund dieser vielen
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Einflussgré3en nicht moéglich. Zur besseren Vergleichbarkeit der Werte wird haufig die
relative VOzmax verwendet, bei der die maximale Sauerstoffaufnahme pro Kilogramm
Korpergewicht angegeben wird. Physiologisch ist die maximale Sauerstoffaufnahme
erreicht, wenn es zum leveling-off Phdnomen kommt. Trotz weiter ansteigender Belastung
kommt es zu keiner weiteren Erhdhung der Sauerstoffaufnahme. Mit den in der Klinik
verwendeten Untersuchungsprotokollen kommt es - inshesondere bei Kindern - nur selten
tatsachlich zum leveling-off, sodass die Sauerstoffaufnahme zum Zeitpunkt der
symptomlimitierten Ausbelastung ihren maximalen Wert erreicht. In diesem Fall ist anhand

spater beschriebener Kriterien zu tGberprufen, ob tatsédchlich eine Ausbelastung vorliegt.

1.5.3 CO2-Abgabe

Die CO2-Abgabe (VCO:z) setzt sich im Gegensatz zur Sauerstoffaufnahme, die nur aus der
energetisch erforderlichen Menge besteht, aus drei Komponenten zusammen: der vom
Energiestoffwechsel produzierten CO2-Menge, des COz2, das aus der Umstellung von Fett-
auf Glukoseoxidation stammt und des Kohlenstoffdioxids, das durch die zunehmende
Laktatbildung aus den Bikarbonatpuffern freigesetzt wird. Der absolute VCO2-Wert eines
Patienten hat allerdings nur eine geringe Aussagekraft. Von gré3erer Bedeutung ist das
Verhéltnis von VO2 zu VCO2. Zu Beginn der Belastung ist die Kohlenstoffdioxidabgabe
geringer als die Sauerstoffaufnahme, mit zunehmender Belastung kommt es allerdings
durch die vermehrte Glukoseverstoffwechselung und die steigende Laktatbildung zu einem
linearen Anstieg des Kohlenstoffdioxids. Ubersteigt die Menge des produzierten Laktats die
Fahigkeit des Korpers zum Laktatabbau, wird vermehrt CO2 aus dem Bikarbonatpuffer
freigesetzt, es kommt zu einem exponentiellen Anstieg des CO2 und die
Kohlenstoffdioxidabgabe wird groRRer als die Sauerstoffaufnahme. Dieser Punkt wird als
anaerobe Schwelle bezeichnet und ist ein MaR fir die oxidative Kapazitat des

Skelettmuskels.

1.5.4 Respiratory Exchange Rate (RER)

Der RER ist das in der Atemluft gemessene Verhaltnis von im Kérper gebildetem CO2 und
aufgenommen O2. In Ruhe lasst sich anhand des RER der Respiratorische Quotient (RQ)
abschatzen. Der RQ bezeichnet den Quotienten aus gebildetem CO2 und aufgenommenen

O auf Zellebene. Es handelt sich hierbei um eine dimensionslose Zahl, die Aufschluss lber
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den Anteil von Fettsauren und Glukose an der Energiebereitstellung gibt. Bei reiner
Verstoffwechselung von Fettsduren betragt der RQ 0,7, je gréf3er der Anteil an Glukose wird,
desto starker nahert sich der RQ dem Wert 1,0. Bei steigender Belastung weichen der RER
und der RQ jedoch immer weiter voneinander ab, da durch die vermehrte Laktatproduktion
zusatzliches CO:2 gebildet und abgeatmet wird. So kann der RER sogar auf Werte > 1
ansteigen. Da der RER unabhangig vom Trainingszustand oder der erbrachten Leistung des
Patienten den Zustand der metabolischen Ausbelastung anzeigt, eignet sich dieser Wert
sehr gut als Kriterium fur die Ausbelastung.

1.5.5 VE/VCO: Slope

Der VE/VCO:2 Slope reflektiert den Anstieg der Ventilation (VE) als Reaktion auf die
vermehrte Kohlenstoffdioxidabgabe und spiegelt die Atemdkonomie im Hinblick auf die
Abgabe von Kohlenstoffdioxid wieder. Sie gibt an wie viel Liter ventiliert werden missen, um
einen Liter CO2 abzugeben. In Ruhe liegt VE/VCO:2 Slope bei gesunden Mannern um die 50,
bei Frauen ist er noch etwas hoher (46). Dieser hohe Wert lasst sich durch den
verhaltnismalig grofRen Anteil des Totraumvolumens am Atemzugvolumen bei geringer VE
erklaren. Steigt mit zunehmender Belastung die VE durch Erh6hung des Tidalvolumens
(VT), wird der Anteil des konstant bleibenden Totraumvolumens an der ventilierten Luft
kleiner, die Atmung wird 6konomischer. Erst bei erschopfender Belastung und zunehmender
Laktatbildung steigt die VE starker an als die VCO2, sodass es wieder zu einer Erhéhung
des VE/VCO: Slopes kommt. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz fihren zwei Faktoren zum
Anstieg des VE/VCO: Slopes: Zum einen kommt es durch eine Erschopfung der
Atemmuskulatur (zum Beispiel durch eine schlechte Perfusion der Muskulatur bei
verringertem Herzzeitvolumen (HZV) oder durch eine Zyanose) zu einer Abnahme des
Tidalvolumens. Damit steigt der Anteil der Totraumventilation. Zum anderen fihrt das
verringerte HZV durch die schlechte Perfusion zu einer vermehrten Laktatbildung und somit
zu einer verstarkten CO2-Bildung im Koérper. Das CO: fuhrt Uber einen verstarkten
Atemantrieb zu einer Tachypnoe und damit ebenfalls zu einer Erh6hung der funktionellen
Totraumventilation. Besonders bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz wurde gezeigt,
dass der VE/VCO:2 Slope von prognostischer Bedeutung in Hinblick auf Hospitalisierung,

Dekompensation, kardiale Ischamie und Uberleben ist. (47, 48)
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1.5.6 Herzfrequenz (HF) und Herzfrequenzreserve (Heart Rate Reserve, HRR)

Die Herzfrequenz wird aus dem EKG abgelesen und liegt in Ruhe bei gesunden
Erwachsenen zwischen 60 und 80 Schlage/Minute. Sie steigt physiologischerweise mit
zunehmender Belastung an und sollte bei symptomlimitierter Ausbelastung bis auf den
individuellen Maximalwert ansteigen. Die maximale Herzfrequenz ist lediglich vom Alter,
nicht aber von Geschlecht oder Trainingszustand abhangig. Allerdings kann sie durch
Medikamente wie zum Beispiel 3-Blocker oder durch Herzerkrankungen vermindert sein. Sie
lasst sich anhand folgender Formel abschatzen: HFmax = 220 — Alter (in Jahren) (49)
Da die individuelle maximale Herzfrequenz von diesem Referenzwert allerdings in beide

Richtungen abweichen kann, ist das Erreichen der HFmax kein Abbruchkriterium.

Die Herzfrequenzreserve gibt an, wie stark die Herzfrequenz unter Belastung gesteigert
werden kann. Bei mangelnder Steigerung der Herzfrequenz unter Belastung spricht man von
chronotroper Inkompetenz. Berechnet wird die Herzfrequenzreserve als Differenz zwischen
Maximaler Herzfrequenz und Ruheherzfrequenz. (50) Zur Beurteilung, ob eine chronotrope
Insuffizienz vorliegt, werden in der Literatur verschiedene Parameter genutzt. Wilkoff et. al.
fuhrten den chronotropen Index ([maximale Herzfrequenz — Ruheherzfrequenz] / [220 — Alter
— Ruheherzfrequenz]) ein, in dem sie durch die Untersuchung gesunder Probanden auf dem
Laufband ein mathematisches Modell entwickelten, um die normale kardiale, chronotrope
Reaktion auf Belastung zu beschreiben. (51) Angelehnt an diese Berechnungen definierten
Diller et. al. einen chronotropen Index < 0,8 als chrontrope Inkompetenz. (50) Eine weitere
haufig verwendete Definition fur chronotrope Insuffizienz ist das Nicht-Erreichen von 85%
des altersabhangigen Referenzwertes fir die maximale Herzfrequenz. (52) Bei Patienten mit
angeborenen Herzfehlern wurde gezeigt, dass das Vorliegen einer chronotropen
Inkompetenz ein Risikofaktor flr Hospitalisierung und Mortalitat darstellt und mit einer

niedrigeren VO2max einhergeht (4, 50, 53).

1.5.7 Blutdruck (RR)

Neben dem Blutdruck in Ruhe spielt insbesondere auch der Blutdruck unter Belastung eine
wichtige Rolle. Fir den Ruhezustand gelten bei Erwachsenen im Allgemeinen Werte bis 140
mmHg systolisch oder 90 mmHg diastolisch als normal (54). Bei den Kindern wird der

Blutdruck anhand der altersabhéngigen Perzentilkurven beurteilt (55). Ein normwertiger
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Blutdruck liegt unterhalb der 90. Perzentile vor. Zwischen 90. Und 95. Perzentile spricht man
von hochnormalem Blutdruck. Hypertonie Grad | ist als systolischer Blutdruck zwischen der
95. und der 99.Perzentile plus 5mmHG definiert. Hohere Werte klassifizieren die Hypertonie
Grad 1. (56)

Um das Vorliegen einer Belastungshypertonie feststellen zu kénnen, sind von Alter und
Belastung abhangige Referenzwerte notwendig. Anhand folgender Formel lasst sich ein
oberer Grenzwert (OGW) fur den systolischen Blutdruck abhéngig vom Alter und der

erbrachten ergometrischen Leistung errechnen:
OGW RRsyst: 111,2 + 0,334 * Leistung (W) + 0,31* Alter (Jahre) + 2 * 17,9 (57)

Liegt der tatsachlich gemessene systolische Blutdruck Gber diesem oberen Grenzwert, kann
von einer Belastungshypertonie ausgegangen werden. Als krankhaft ist aber auch der
ausbleibende Blutdruckanstieg oder ein Abfall des Blutdrucks wahrend der Belastung zu
betrachten. Dies kann Anzeichen fir eine myokardiale Belastungsinsuffizienz sein und zéahlt

zu den Abbruchkriterien der Spiroergometrie.

1.5.8 Sauerstoffpuls (O2P)

Der Sauerstoffpuls errechnet sich aus dem Quotienten von VO2 und HF und wird in
ml/Herzschlag angegeben. Anhand des O2P kdnnen Ruckschlisse auf das Schlagvolumen
des Herzens gezogen werden (58). Ein verminderter O2P kann durch eine schlechte
Oxygenierung, niedrige Hamoglobinwerte und intrakardiale Rechts-Links-Shunts
zurtckzufuhren sein (59). Bei Patienten mit eingeschrankter Auswurfleistung des Herzens
kommt es unter steigender Belastung zu einer frihen Plateaubildung mit resultierendem
erniedrigten maximalen O2P (60). Dabei ist zu beachten, dass die Einnahme von Beta-
Blockern durch die Reduktion der maximalen Herzfrequenz zu einem erhdhten O2P flhrt
(61).

Bei gesunden Menschen liegt der mittlere maximale O2P bei Belastung im Alter zwischen 20
und 29 Jahren bei Mannern bei 20,8 ml/Herzschlag und bei Frauen bei 13,6 ml/Herzschlag
(62).
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Mit Hilfe der von Arena et. al. publizierten Formel lassen sich von Alter und Geschlecht

abhangige Normwerte flr den maximalen O2P berechnen:
Max.02P (ml/Herzschlag) = 23.2-0.09 (Alter) - 6.6 (Geschlecht);
(weiblich = 1; mannlich = 0) (62).

1.5.9 Leistung (P)

Die mechanische Leistung, die auf dem Ergometer erbracht wird, wird in Watt (W)
gemessen. Sie ist ein wichtiges Ergebnis der Spiroergometrie, da anhand der erbrachten
Leistung Ruckschliisse auf die korperliche Belastbarkeit im Alltag oder Berufsleben gezogen

werden konnen.

1.6 Ventilationsstdérungen

Ventilationsstorungen konnen in restriktive, obstruktive und gemischte
Ventilationsstérungen mit restriktiven und obstruktiven Anteilen unterteilt werden. Da
restriktive Ventilationsstérungen ein unabhangiger Risikofaktor fur Morbiditat und Mortalitat
bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern sind (32), ist es ein Ziel dieser Arbeit, restriktive

Ventilationsstérungen bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern néher zu betrachten.

Auch wenn restriktive Ventilationsstérungen nur sicher mithilfe einer Bodyplethysmografie
diagnostiziert werden konnen, kann bei verminderter Vitalkapazitat und gleichzeitig
normalem Tiffeneau-Index von einer restriktiven Stérung ausgegangen werden (63), zumal
das diffenzialdiagnostisch in Frage kommende Lungenemphysem im Kindes- und jungen

Erwachsenenalter eine Seltenheit ist.
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1.7 Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist:

1. Deskriptive Analyse der Patientenpopulation in Bezug auf Diagnosen, Alter,
Geschlecht, Gewicht, Korperlange und BMI sowie der Vergleich dieser mit der
gesunden Allgemeinbevoélkerung

2. Die Erfassung und Analyse der kardiopulmonalen Belastbarkeit anhand der
spiroergometrischen Daten der Patienten mit angeborenen Herzfehlern aus dem
Deutschen Herzzentrum Berlin.

3. Die Erfassung und Darstellung der Lungenfunktion von Patienten mit Angeborenen
Herzfehlern am Deutschen Herzzentrum Berlin.

4. Die Untersuchung der kardiopulmonalen Belastbarkeit und der Lungenfunktion auf
maogliche Einflussfaktoren:

4.1. Alter, Geschlecht, Gewicht, Kdrperlange und BMI als Einflussfaktoren
4.2. Diagnose als Einflussfaktor

4.3. Schwere des Herzfehlers als Einflussfaktor

4.4. Anzahl stattgehabter Thorakotomien als Einflussfaktor

5. Der Vergleich der Ergebnisse der korperlichen Belastbarkeit mit veréffentlichten
Daten bei Patienten mit AHF.

2 Methoden

2.1 Patienten und Diagnosen

Im Zeitraum zwischen November 2012 und Januar 2017 wurden im Deutschen Herzzentrum

607 Spiroergometrien bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern zur routinemafigen

Kontrolle ihrer korperlichen Leistungsfahigkeit durchgefuhrt. Ausgewertet wurde stets die

aktuellste, vollstandige Untersuchung eines Patienten. Ausgeschlossen wurden Patienten

mit erworbenen Herzfehlern, beispielsweise Klappenvitien auf Grund einer Endokarditis.

Ebenfalls nicht berlcksichtigt wurden Patienten mit Kardiomyopathien.
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Zur weiteren Charakterisierung der Patienten wurden die entsprechenden Krankenakten des
Deutschen Herzzentrums Berlin insbesondere im Hinblick auf zugrundeliegende Diagnosen
und Therapien studiert. Anhand dieser Daten wurden die Patienten in Diagnosegruppen
eingeteilt.

Tabelle 1 Einteilung der Diagnosegruppen

Stenosen und Insuffizienzen der Aorten-,
Pumonal-, Mitral- und Trikuspidalklappen sowie
Klappenvititen Klappendysplasien (ausgeschlossen sind
Klappenatresien, die mit einer ventrikularen

Hypoplasie einhergehen)

Vorhofseptumdefekt (ASD), Ventrikel-
septumdefekt (VSD), Persistierender Ductus
Arteriosus (PDA), Partielle
Lungenvenenfehleinmindung (PAPVC),

Einfache Shuntvitien

Aortenisthmusstenose (ISTA) Patienten mit Aortenisthmusstenosen

Patienten mit Transposition der grof3en Arterien
TGA ASO . . _
nach arterieller Switch-Operation

Ebstei Patienten mit Ebstein-Anomalie, sowohl nativ als
stein
auch nach Trikuspidalklappenrekonstruktion

Atrioventrikularer Septumdefekt (AVSD), Double
N Outlet Right Ventricle (DORV), Totale

Komplexe Shuntvitien _
Lungenvenenfehleinmindung (TAPVC), Truncus

Arteriosus Communis (TAC)

) _ TGA mit atrialem Switch nach Mustard/Senning,
Systemischer rechter Ventrikel (RV)

kongenital korrigierte Transposition (ccTGA)
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' . Fallot Tetralogie, Pulmonalatresie mit VSD,
Fallot-ahnliche Morphologien (TOF) _
DORYV mit Pulmonalstenose

Patienten mit univentrikularer Anatomie nach
Fontan kompletter Kreislauftrennung (z.B. nach Totaler

Cavopulmonaler Anastomose)

Patienten, die aufgrund ihrer Anatomie oder ihrer
chirurgischen Intervention nicht den o.g.
Komplexe, zyanotische Vitien Kategorien zuzuordnen sind (z.B. nicht

korrigierte univentrikulare Anatomien, pulmonale

Hypertonie)

Zusatzlich erfolgte orientiert an der Arbeit von Pfitzer et. al. (1) eine Einteilung der Herzfehler

in leichte, mittelschwere und schwere Herzfehler.

Tabelle 2 Einteilung nach der Schwere der Herzfehler, angelehnt an Pfitzer et. al. (1)

Leichte Herzfehler Vorhofseptumdefekt
Ventrikelseptumdefekt

Persistierendes Foramen Ovale
Pulmonalklappenstenosen/ -insuffizienzen
Mitralklappenstenosen/ -insuffizienzen
Trikuspidalklappenstenosen/ -insuffizienzen
Andere

Mittelschwere Herzfehler Aortenklappenstenosen/ -insuffizienzen
Aortenisthmusstenose

Fallot Tetralogie

Ebsteinanomalie

Partielle Lungenvenenfehleinmindung
Andere

Schwere Herzfehler Transposition der grof3en Arterien
Kongenital korrigierte Transposition
Atrioventrikularer Septumdefekt
Trikuspidalatresie

Totale Lungenvenenfehleinmiindung
Univentrikulare Herzfehler
Unterbrochener Aortenbogen
Koronarerterienanomalie
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2.2 Spiroergometrie

Im DHZB wird der Grof3teil der Spiroergometrien auf einem Fahrradergometer (eBike PC,
Firmware Version 3.0, General Electric Healthcare) durchgefiihrt. Dabei wurde ein
computerbasiertes Messsystem (CaseTM Exercise Testing System mit Upgrade Kit Case
ES; Version 6.6; General Electric Healthcare; incl. PowerCube®-Ergo; Ganshorn Medizin
Electronic) verwendet, das fur jeden einzelnen Atemzug das Gasvolumen und die
Atemgaskonzentrationen misst und die oben beschriebenen Parameter der Spiroergometrie
ableitet bzw. berechnet. Bei retardierten Patienten und Kindern, die den gewtinschten Ablauf
der Ergometrie nicht erfullen kénnen, sowie bei Patienten mit Herzschrittmacher mit

Bewegungssensor kam teilweise eine Laufbandergometrie zum Einsatz.

Die gewonnenen Daten wurden in der systemeigenen Software Cardiosoft (Version 6.7.3,
General Electric Healthcare) erfasst und von dort manuell in eine Excel-Tabelle (Excel 2016)
ubertragen. Zeitgleich erfolgte die Blutdruckmessung mittels EKG getriggerter akustischer
Messung sowie die kontinuierliche Messung der Sauerstoffsattigung (MasimoSet® Rad-8
sowie SunTech® Tango+ StressBP). Zusatzlich wurde ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm

(KISSTM Multilead, General Electric Healthcare) abgeleitet und die Herzfrequenz ermittelt.

Das Ziel der Untersuchung besteht darin, mdglichst detaillierte Informationen Uber die
pathophysiologischen Zusammenhange des Patienten, seine kdrperliche Leistungsfahigkeit
und ihre Limitationen zu erhalten. Um eine gute Reproduzierbarkeit zu gewahrleisten, laufen
alle Untersuchungen nach festgelegten Untersuchungsprotokollen ab. Zur Auswahl eines
geeigneten Untersuchungsprotokolls erfolgte vor Beginn der Untersuchung eine grindliche
Anamnese hinsichtlich kdrperlicher Leistungsfahigkeit im Alltag, sportlicher Betatigung sowie
Medikamenteneinnahme und Rauchgewohnheiten. Anhand dieser Daten wurde dann die zu
erwartende maximale Belastung abgeschatzt. Bei Kindern wurde das passende
Untersuchungsprotokoll mit Hilfe des DGPK Protokolls (64) anhand des Korpergewichts
ausgewahlt (Tabelle 1) und nach zu erwartender Belastbarkeit davon ausgehend individuell

niedriger oder héher gewahlt.
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Tabelle 3 Auswahl des Untersuchungsprotokolls bei Kindern

Korpergewicht des | Leistung in Watt zu | Steigerung der Ausbelastung nach
Patienten in kg Beginn der Leistung in Watt, 10 Minuten in Watt
Untersuchung alle 2 Minuten
20 10 10 60
30 15 15 90
40 20 20 120

Bei normal belastbaren erwachsenen Patienten liegt die zu erwartende maximale Leistung
bei einem Zielwert von 3 Watt je Kilogramm Kérpergewicht. Die Ausbelastung sollte nach
ungefahr 8-12 Minuten erreicht werden (41). Im DHZB werden zur Untersuchung
erwachsener bzw. jugendlicher Patienten Untersuchungsprotokolle verwendet, die sich an
den Empfehlungen der American Thoracic Society und der American Heart Association
bezuglich Spiroergometrien orientieren (45, 65). Die Auswahl des entsprechenden
Protokolls (Tabelle 2) erfolgte anhand des Korpergewichts, der Belastbarkeit im Alltag und
eventuell vorliegenden Ergebnissen aus Voruntersuchungen. Die Steigerung der Belastung
erfolgte hierbei kontinuierlich und nicht stufenweise.

Tabelle 4: Wahl des Untersuchungsprotokolls bei Erwachsenen

Untersuchungs- Leistung in Watt zu | Steigerung der Ausbelastung nach

protokoll Beginn der Leistung in Watt, 10 Minuten in Watt
Untersuchung alle 2 Minuten

WHO 25 25 25 150

WHO 50 50 25 175

WHO 75 75 25 200

Vor Beginn der Ergometrie wurde eine Spirometrie zur Messung der Lungenfunktion

durchgefiihrt. AnschlieRend erfolgte die ergometrische Untersuchung in 4 Phasen.
Phase 1 — Ruhephase

Der Patient sitzt fir zwei Minuten ruhig, ohne zu treten auf dem Ergometer. Wéhrend dieser

Zeit wird der Ruhepuls, der Blutdruck und die Sauerstoffsattigung in Ruhe gemessen.
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Phase 2 — Leichte Belastung

Der Patient tritt fir zwei Minuten lediglich mit sehr geringer Belastung von circa 6-10 Watt.
Diese Phase bietet dem Patienten die Mdglichkeit, sich mit der Bewegung auf dem

Fahrradergometer vertraut zu machen.
Phase 3 — Belastungsphase

In dieser Phase lauft das zuvor ausgewéhlte Untersuchungsprotokoll ab. Der Patient wird
angehalten, eine Umdrehungsrate von 60-70 Umdrehungen/min zu halten. Es werden
fortwahrend Puls, Blutdruck und Sauerstoffsattigung gemessen, sowie ein EKG abgeleitet.
Diese Phase endet, wenn der Patient erschopft ist und aufhéren mdchte, es zum Auftreten
unten genannter Abbruchkriterien kommt oder der Patient ausbelastet ist (siehe

Auswertung).

Absolute Abbruchkriterien:

e Erschopfung und Wunsch des Patienten, die Untersuchung zu beenden

e Schwindel, Ataxie, Prasynkope

e Zeichen der Minderperfusion (Blasse, Zyanose)

e Moderate oder schwere Angina Pectoris

e Abfall des systolischen Blutdrucks um mehr als 10 mmHg im Vergleich zum
Ruhewert

e Anhaltende Ventrikulare Tachykardie (>30s)

e ST-Hebung (>1.0 mm) in Ableitungen ohne Q-Wellen (nicht V1 oder aVR)
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Relative Abbruchkriterien:

e Erschopfung, Dyspnoe, Giemen, Muskelkrampfe, Beinschmerzen

e Zunehmende Angina

e Systolischer Blutdruck > 250 mmHg und/oder diastolischer Blutdruck >125 mmHg

e Progredienter Abfall der Herzfrequenz

e Arrhythmie: polymorphe ventrikulare Extrasystolen, Triplets, Supraventrikulare
Tachykardien, AV-Block II°/111°, Bradyarrhythmie

e ST-Strecken oder QRS-Veranderungen: ST Senkung >2 mm (horizontal oder
deszendierend) oder deutliche QRS-Achsendrehung

e neuer Schenkelblock

Phase 4 — Erholungsphase

Nach Ende der Belastung tritt der Patient weitere 3 Minuten mit geringer Belastung von 6-

25 Watt. Es werden erneut Puls, Blutdruck und Sauerstoffsattigung gemessen.
Auswertung

Als Referenzwerte fur die Spiroergometrie und die Spirometrie wurden die Sollwerte von
Wasserman und Jones verwendet. Zur Berechnung des Lower Limits of Normal fur die VC
und die FEV1 wurden zusatzlich die neuen, von der Global Lung Initiative publizierten

Referenzwerte verwendet.

In die Auswertung der spiroergometrischen Parameter, wie zum Beispiel VO2max, VE/VCO2
Slope und maximale Leistung in Watt (W), wurden ausschlie3lich die Daten der
ausbelasteten Patienten miteinbezogen. In der Analyse der Lungenfunktion mittels
Spirometrie wurden alle vollstandigen Untersuchungen bertcksichtigt, unabh&ngig davon,
ob die spater stattgefundene Spiroergometrie zur Ausbelastung gefuhrt hat. Als vorrangiges
Kriterium der Ausbelastung wurde der RER verwendet. Kinder, die einen RER > 1,0 erreicht
haben, gelten als ausbelastet, erwachsene Patienten missen mindestens einen RER von

1,1 erreichen.
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Weitere Ausbelastungskriterien sind:

=  Workload Soll (Watt) wurde erreicht
» Herzfrequenz tber 165/min bei Kindern
» Herzfrequenz > 85% des Solls bei Erwachsenen

=  VO2max Soll wurde erreicht.

Fiar den VE/VCOz2 Slope erstellten wir mit Hilfe der von Habedank et. al. publizierten Formeln
zur Berechnung eines altersabhéangigen, geschlechtsspezifischen Referenzwertes
Normwerte fur die Patienten (46). Da von Kleber et. al. gezeigt wurde, dass der VE/VCO2
Slope bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ein sehr guter prognostischer
Parameter ist, orientierten wir uns an dieser Arbeit und legten 130% des Referenzwertes als
Grenze fest (66). Ein Uberschreiten dieser Grenze spricht fir eine schwerwiegende Stérung
der Atemeffizienz.

2.3 Spirometrie
Abbildung 2 verdeutlicht die angewandte Vorgehensweise zur Einteilung in restriktive und

obstruktive Ventilationsstérungen, wobei obstruktive Ventilationsstorungen nicht néher

betrachtet wurden.
Spirometrie
FEV1/VC > LLN FEV1/VC < LLN
VC > LLN VC < LLN
Normale Restriktive Obstruktive
Lungenfunktion Ventilationsstérung | | Ventilationsstérung

Abbildung 2 Einteilung der Ventilationsstérungen
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Als Referenzwerte wurden die 2012 von der Global Lung Initiative publizierten
spirometrischen Referenzwerte verwendet (67), die mit Hilfe der in SPSS importierten

Referenzgleichungen berechnet wurden.

2.4 Statistische Analyse

Die Daten der Spiroergometrien sowie die aus den Patientenakten gewonnenen
Informationen wurden mit Hilfe Microsoft Office Excel 2016 fur Windows 10 in einer Tabelle
zusammengetragen. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics
25 fur Windows (IBM Corp, veroffentlicht 2017, Armonk, NY, USA) ebenso die Erstellung
von Grafiken.

Die Daten wurden mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung tberprift.
Bei normalverteilten Daten wurde der t-Test nach Student sowie die einfaktorielle
Varianzanalyse angewendet, um die Mittelwerte der verschiedenen Stichproben zu
vergleichen. Konnte keine Normalverteilung der Daten angenommen werden, wurden die
Stichproben mittels nicht parametrischer Test wie dem U-Test nach Mann und Whitney und
dem H-Test nach Kruskal und Wallis auf signifikante Unterschiede geprift. Um zwei
abhangige, nicht normalverteilte Stichproben auf signifikante Unterschiede zu testen, wurde
der Wilcoxon-Test verwendet. Als signifikant wurde jeweils eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von p<=0,05 angenommen. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit p<=0,001 wird als hdchst

signifikant bezeichnet.

Die Untersuchung auf Einflussfaktoren erfolgte mittels univariater und multivariater
Varianzanalyse. Der Einfluss metrisch skalierter Variablen wurde mit Hilfe von
Kovarianzanalysen untersucht. Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten erfolgte bei

den nicht normalverteilten Daten nach Spearman und Kendall.

Der Vergleich mit publizierten Daten erfolgte mit Hilfe der Bestimmung des 95%-
Konfidenzintervalls (95%-CI) fur das arithmetische Mittel. Lagen sowohl Angaben zu
Mittelwert, Standardabweichung und Stichprobengrof3e vor, wurden die 95%-Cls fir die
beiden zu vergleichenden Mittelwerte, das 95%-CI fir die Mittelwertsdifferenz sowie mittels
t-Test fur unabhangige Stichproben der korrespondierende p-Wert ermittelt, um Uber das
Vorliegen signifikanter Unterschiede zwischen den Stichproben zu entscheiden. Bei
Vergleichen eigener Daten mit solchen aus dem Mikrozensus (68), wie etwa bei den
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Kdrpermalen, wurde mit Hilfe des im Qualitatsbericht des statistischen Bundesamtes (69)
angegebenen Standardfehlers ebenfalls das 95%-Cl der Mittelwerte beider Stichproben
berechnet (t-Test konnten hier wegen fehlender Angaben zur Fallzahl fir die Teilstichproben
des Mikrozensus nicht berechnet werden).

Uberschneiden sich die Konfidenzintervalle der untersuchten Stichproben nicht, kann von
einem auf dem Niveau von alpha=0,01 statistisch signifikanten Unterschied ausgegangen
werden (70). Um bei tUberlappenden Konfidenzintervallen zu Gberprufen, ob dennoch ein auf
dem 5%-Niveau signifikanter Unterschied besteht, wurde die Methode von Goldstein &
Healy (64) verwendet. Hiernach ist die Differenz zwischen zwei arithmetischen Mitteln mit
a=0,05 signifikant von Null verschieden, wenn zwei um diese Mittelwerte geschlagene 83%-

Cls einander nicht Uberlappen.

3 Ergebnisse

3.1 Patientenpopulation

3.1.1 Alter, Geschlecht und Diagnosen

Im Zeitraum zwischen November 2012 und Januar 2017 wurden bei 595 Patienten mit
angeborenen Herzfehlern im Alter von 6 bis 69 Jahren (mean 28,3+13,8 Jahre)
Spiroergometrien durchgefiihrt. 52,8% der Patienten sind mannlich, das heil3t das Verhaltnis
von Mannern zu Frauen betrdgt 1,12. Dabei unterscheidet sich der Anteil der Manner
zwischen den einzelnen Diagnosegruppen deutlich. In den Gruppen TGA ASO, ISTA und
systemischen rechten Ventrikel ist der Anteil an ménnlichen Patienten besonders hoch
(Tabelle 5).
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Tabelle 5 Alter und Geschlechterverteilung in den Diagnosegruppen

Anteil
Anzahl (n) | Alter (mean) | mannlich in
%
TGA ASO 18 18,4 77,8
Fontan 54 21,1 50,0
TOF 117 26,3 53,8
ISTA 35 27,9 68,6
Klappenvitien 104 28,0 60,6
Komplexe Shuntvitien 86 28,5 39,2
Einfache Shuntvitien 74 31,3 41,9
systemischer RV 53 32,6 68,3
komplex zyanotische Vitien 7 33,7 57,1
Ebstein 47 35,9 34,0

150 Patienten sind jlnger als 18 Jahre. Abbildung 3 zeigt die Verteilung der Patienten auf
die verschiedenen Altersgruppen. Bei den Uber 18-jahrigen bilden die 25- bis 34-jahrigen
den grol3ten Anteil. Die jlingste Patientengruppe sind die Patienten mit TGA nach Arterieller
Switch Operation (ASO) (18,4 Jahre) und die alteste Gruppe sind die Patienten mit Ebstein

Anomalie (35,9 Jahre) (Tabelle 5).

1507

1007

Anzahl

50

6-8 a-11 12-14 1517

25-34 35-44

Altersgruppe

Abbildung 3 Altersverteilung der Patienten

4554
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Abbildung 4 zeigt die Verteilung der Patienten auf die unterschiedlichen Diagnosegruppen.
Den grofl3ten Anteil bilden die Patienten mit Fallot Tetralogie, Klappenvitien und anderen

nicht zyanotischen Herzfehlern.

Diaghose

EToF

Wl Klappenvitien

M komplexe Shuntvitien

M cinfache Shuntvitien

E systemischer RV
OFontan

CJEbstein

Eista

W TGA ASO

B komplex zyanotische Vitien

104
Klappenvitisn

60
systemischer RY

:
einfache Shurtvitien komplexe Shuntvitien

Abbildung 4 Verteilung auf die Diagnosegruppen

3.1.2 Schwere der Herzfehler

16,1% der Patienten weisen einen leichten und 30,8% einen schweren Herzfehler auf. Der
grofdte Anteil fallt in die Gruppe der mittelschweren Herzfehler (53,1%, Tabelle 6). Dabei
unterscheiden sich Kinder und Erwachsene signifikant im Hinblick auf die Schwere der
Herzfehler: Kinder sind haufiger von schweren Herzfehlern betroffen, wohingegen die
Erwachsenen haufiger mittelschwere Herzfehler aufweisen (p=0,002). Dabei gibt es bei den
Kindern keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern, bei den Erwachsenen hingegen
gibt es einen signifikanten Unterschied bei der Schwere der Herzfehler zwischen den
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Geschlechtern (p=0,019). Manner sind haufiger von schweren Herzfehlern betroffen (32,8%

vs. 22,2%) und Frauen weisen haufiger einen leichten Herzfehler auf (18,4% vs. 11,8%).

Tabelle 6 Schwere der Herzfehler bei Kindern und Erwachsenen

Gesamt Erwachsene Kinder
(n=595) (n=445) (n=150)
Leichte Herzfehler 16,1 % 14,8% 20,0%
Mittelschwere Herzfehler 53,1% 57,3% 40,7%
Schwere Herzfehler 30,8% 27,9% 39,3%

3.1.3 KorpergrofRe und Gewicht

Die mittlere Korpergrol3e liegt bei den Frauen bei 163,9 cm (95%-CIl 162,8-165,0 cm) und
bei den Mannern 177,7 cm (95%-Cl 176,7-178,7 cm). Damit sind die Frauen signifikant
kleiner als der Durchschnitt in Deutschland (95%-CIl Frauen 165,3-166,7 m) (68). Bei den
Mannern zeigt sich hingegen kein signifikanter Unterschied der Kérpergrof3e im Vergleich
zu den Daten aus dem Mikrozensus 2017 (95%-Cl Manner 178,3-179,1 m (68). Bei den
Kindern zeigen 8% einen Kleinwuchs und 2,7% einen Hochwuchs (definiert durch
KorpergroRe unterhalb der 3. bzw. oberhalb der 97. Perzentile, Abbildung 5). Insgesamt
liegen 65,3% der Kinder unterhalb der 50. Perzentile fir die Koérpergré3e. Damit sind auch

die Kinder mit AHF etwas kleiner als gesunde Kinder in Deutschland (71).

40,0%— sex

B rmannlich
[ weiblich

Prozent

<P3 <P10 <P25 <P50 <P75 <P90 <P97 =>=P37

Abbildung 5 Kérpergréfie Kinder, dargestellt in Perzentilbereichen
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Einhergehend mit der geringeren Kérpergrof3e weisen unsere Patienten auch ein niedrigeres
Gewicht als der Durchschnittsbirger auf. So wiegen Manner im Schnitt nur 78,9 kg (95%-CI
76,8-80,9 kg) statt 85,0 kg (95%-CI 84,7-85,4 kg) und Frauen 63,9 kg (95%-CI 62,0-65,8 kg)
statt 68,7 kg (95%-CI 68,4-69,0 kg). Der durchschnittliche BMI betragt bei den Frauen 23,8
kg/m? (95%-ClI 23,1-24,4 kg/m?) und bei den Mannern 24,9 kg/m? (95%-CI 24,3-25,5 kg/m?).
Damit haben sowohl Manner als auch Frauen einen etwas geringeren BMI als die
Durchschnittsbevélkerung (BMI Frauen 95%-ClI 25,0-25,2 kg/m?; BMI Manner 95%-ClI 26,6-
26,8 kg/m?)(68). 59,4% der Frauen und 46,2% der Manner weisen laut BMI Normalgewicht

auf. Abbildung 6 zeigt die Gewichtsverteilung bei den Erwachsenen im Detail.

SEX

70 M mznnlich
B weiblich

G0

507

407

Prozent

3077

20

Untergewicht (<18 5) Ubergewicht (25-29 9) Adipositas Il (35-39 9)
Mormalgewicht (18 5-249)  Adipositas | (30-34 9) Adipositas IIl (=40)

Abbildung 6 Gewichtsverteilung Erwachsene

Entsprechend des geringeren BMIs der Patienten mit AHF im Vergleich zur gesunden
Allgemeinbevoilkerung weisen sowohl Manner als auch Frauen haufiger Unter- und
Normalgewicht und seltener Ubergewicht und Adipositas auf als der bundesdeutsche
Durchschnitt (Tabelle 7).
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Tabelle 7 Vergleich der Gewichtsverteilung unserer Patienten mit dem deutschen Durchschnitt (68),

relative Hdufigkeit in Prozent

Manner Frauen

Eigene Durchschnitt in D Eigene Durchschnitt in

Daten Daten D
Untergewicht (<18,5) 4 0,8 7,8 3,3
Normalgewicht (18,5- 49,3 37,2 63,7 53,6
25)
Ubergewicht (25-30) 35,9 44,0 17,6 28,5
Adipositas I+l (30-40) 10,8 17,0 9,3 13,4
Adipositas Il (>40) 0 1,1 1,6 1,2

Bei den Kindern wurde das Gewicht anhand der alters- und gréf3enabhangigen Perzentilen
fur den BMI beurteilt (71). Als normalgewichtig gelten dabei Kinder, die zwischen der 10. und
90. Perzentile liegen. Bei unseren Patienten trifft das auf 68,7% zu. 5,3% der Patienten
weisen starkes Untergewicht (<3.Perzentile) und 7,3% weisen Adipositas (>97. Perzentile)

auf.

Hier lassen sich im Vergleich zu gesunden Kindern Unterschiede feststellen. Laut des
bundesweiten Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KIGGS) weisen 78% der Kinder in
Deutschland Normalgewicht auf (72). Sowohl Unter- als auch Ubergewicht tritt bei unseren
minderjahrigen Patienten haufiger als im bundesdeutschen Durchschnitt auf. Insgesamt
13,3% weisen Untergewicht oder starkes Untergewicht auf und 18% sind Ubergewichtig oder
adipds. In der KIGGS-Studie waren 7% der Kinder von Untergewicht oder schwerem

Untergewicht betroffen und 15% von Ubergewicht und Adipositas.

Dabei unterscheidet sich der Anteil von Kindern mit Unter- bzw. Ubergewicht je nach
Schwere des zugrundeliegenden Herzfehlers. Die meisten Patienten mit Normalgewicht sind
in der Gruppe der einfachen Herzfehler zu finden. Die Patienten mit mittelschweren
Herzfehlern scheinen besonders von Ubergewicht und Adipositas betroffen zu sein, wahrend
Untergewicht am haufigsten bei Patienten mit schweren Herzfehlern aufzutreten scheint
(Tabelle 8).
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Tabelle 8 relative Héufigkeit von Uber- und Untergewicht je nach Schwere der Herzfehler bei
Kindern, Angabe in Prozent

Einfache Herzfehler

Mittelschwere

Schwere Herzfehler

Herzfehler
Schweres Untergewicht | 3,3 3,3 8,5
Untergewicht 10,0 6,6 8,5
Normalgewicht 76,7 65,6 67,8
Ubergewicht 6,7 14,8 8,5
Adipositas 3,3 9,8 6,8

Mit steigendem Alter kommt es bei den Patienten zu einer Zunahme des BMiIs (r=0,4;

p<0,01,

Abbildung 7).
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3.2 Kardiopulmonale Belastbarkeit

Nach Ausschluss aller nicht ausbelasteter Patienten verbleiben 554 Patienten. Dabei ist der
Anteil nicht ausbelasteter Patienten in den Diagnosegruppen unterschiedlich. Wahrend alle
Patienten mit TGA ASO die Ausbelastung erreicht haben, haben in der Gruppe der ISTA
11,8% und in der Gruppe der komplex, zyanotischen Vitien sogar 14,3% der Patienten die

Untersuchung vor Erreichen der Ausbelastung abgebrochen.

In der Tabelle 9 sind die spiroergometrischen Daten der Patienten dargestellt.
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Tabelle 9 Spiroergometrische Basisdaten

VOzmax max Watt in % vom
Ausbelastung Alter _ VE/VCO:; slope
[mI/min/kg] Soll
Gesamt- Ty , . .
Anteil nicht | Mittelwert + Mittelwert + Mittelwert + ,
anzahl Mittelwert +
ausbelasteter | Standard- Standard- Standard- _
. . , . . Standardabweichung

Patienten in % | abweichung abweichung abweichung
Klappenvitien 104 2,9% 28,0+ 15,0 28,2 +8,4 259+44 82,4 + 26,3
TGA ASO 18 0,0% 18,4+5,1 31,8+6,6 244+ 4.4 79,1+ 16,8
Einfache Shuntvitien 74 6,8% 31,3+15,9 26,1+7,3 27,4 +5,6 83,8+24,4
ISTA 35 11,8% 279+12,3 29,6 £ 6,3 26,0 +4,3 90,2 + 28,0
Ebstein 47 8,5% 359+18,1 21,7+6,6 30,1+7,3 82,7+319
Komplexe Shuntvitien 79 9,4% 28,5+124 246 +7,9 28,1+7,2 82,4+ 35,0
systemischer RV 60 3,8% 32,1+11,6 228+5,6 276 £6,7 79,4 £ 28,3
TOF 117 2,6% 26,3+11,3 255+7,8 27,164 74,9 £ 24,6
Fontan 54 9,4% 21,1+104 24,4 +£6,4 336 +£11,5 75,0 £ 38,8
komplex zyanotische 7 14,3% 33,7+16,0 | 19,4+53 34,1+9,9 68,3 + 43,7




3.2.1 VOz2max
Die ausbelasteten Patienten erreichen im Median eine VOz2max von 25,6 ml/min/kg.
Bezogen auf den jeweiligen individuellen Referenzwert fur die VOz2max erreichen die

Patienten 70,7% ihres Sollwertes.

3.2.1.1 Schwere der kérperlichen Beeintrachtigung

Anhand der relativen VO2max -Werte kann auch die Schwere der korperlichen
Beeintrachtigung eingeteilt werden. Relative VO2max -Werte Uber 90% sprechen
dabei fur eine normale Belastbarkeit, unterhalb von 50% kann von einer schweren
Beeintrachtigung ausgegangen werden (2). Im untersuchten Kollektiv wiesen 45,7%
der Patienten eine VO2max zwischen 60% und 80% auf, was einer leichten

korperlichen Beeintrachtigung entspricht (Abbildung 8).

a0
40

30

Prozent

20

Keine grenzwertig leichte mittelschwere schwere
Beeintrachtigung (80-90%) Beeintrachtigung  Beeintrachtigung  Beeintrachtigung
(90-100%) (60-80%) (50-60%) (<50%)

Abbildung 8 Schwere der kérperlichen Beeintrdchtigung
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3.2.1.2 Einfluss der Diagnose auf die VO2max
Sowohl die VO2max als auch die relative VOzmax in %/Soll unterscheiden sich

signifikant zwischen den Diagnosegruppen (p=0,000).

In der Abbildung 9 ist die relative VOzmax detailliert fur alle Gruppen mit mindestens
30 Patienten als Histogramm dargestellt. Die senkrechten Linien geben die 10., 25.,
50., 75. und 90. Perzentile an. Angelehnt an Kempny et. al. wurde anhand der relativen
VOz2max die Schwere der Beeintrachtigung angegeben (2). Am wenigsten
beeintrachtigt sind hier die Patienten mit einfachen Herzfehlern wie einem ASD oder
VSD, Patienten mit Klappenvitien und ISTA. Patienten mit Ebstein, ToF und
Fontanzirkulation weisen die niedrigsten relativen VOzmax Werte auf. Bei den
Fontanpatienten weist knapp ein Viertel eine schwere Beeintrachtigung auf, bei den
Patienten mit TGA nach Arterieller Switch-Operation hingegen erfillt kein Patient diese

Kriterien.

45



einfache
Shuntvitien

Klappenvitien

ISTA

komplexe
Shuntvitien

System. RV

Ebstein

TOF

Fontan

Grenzwertig

200 40,0 60,0 80,0 1000 1200 14'IEI i
40,0
20,0
0,0~ T
1400
8,07
4,09

Mittelwert = 78,217
Std.-Abw. = 198849
M=gd

Mittetwent = 76 646
Std -Abw. = 191073
N=53

Wittebwen = 76,933
Std.-Abw, = 15,2801
=30

Mittelwert = 70,832
Std.-Abw, =19,1742
N=T77

15,0

Mittelwert = 66,49
Std -Abw, = 13,4512
N =51

Mitelwert = 68,209
Std.-Abw. = 18,1128

1400

N=43

Mittelwert = 67,832
Std -Abw. = 16,2766
N=113

L
1400

Mitetwert = 57,063
Stel -Abw, = 12 8252
N=48

1000

1200

T
1400

Abbildung 9 Relative VO2max in %/Soll in Abhéngigkeit von der Diagnose.
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3.2.1.3 Einfluss des Geschlechts auf die VO2max

Auch das Geschlecht hat einen signifikanten Einfluss auf die VO2max (mean m= 26,8
ml/min/kg; w= 22,9 ml/min/kg, p<0,001), dieser zeigt sich auch schon im Kindesalter.
Bei den Patienten bis einschlie3lich 18 Jahre liegt die VO2max im Median bei den
Jungen bei 30,1ml/min/kg und bei den Madchen bei 26,8 ml/min/kg (p=0,01).

In der Tabelle 10 sind die Daten fur Alter, VO2max in Relation zum individuellen
Referenzwert und VE/VCO:2 Slope getrennt nach Geschlecht und Diagnosen
dargestellt. In der Gruppe der systemischen rechten Ventrikel zeigen Frauen signifikant
hohere Werte der VOzmax in Relation zum individuellen Referenzwert als Manner. In
allen Gbrigen Diagnosegruppen gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Geschlechtern.
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Tabelle 10 Vergleich von Alter, VO2max in Relation zum individuellen Referenzwert und VE/VCO2 Slope zwischen den Geschlechtern

Alter VO,max VE/VCO, Slope
mannlich weiblich p-Wert mannlich weiblich p-Wert mannlich weiblich p-Wert

Klappenvitien 26,7 +14,8 30,0 + 15,2 0,26 74,2 +19,0 78,1+ 20,3 0,323 251+4,4 27,7+6,6 0,030*
TGA ASO 18,1+5,1 19,8 +5,6 0,59 73,6 £11,0 86,5+14,4 0,090 24,1 +3,6 255+7,1 0,832
Einfache Shuntvitien 32,7+17,0 30,2+15,1 0,50 71,6 £20,9 80,2 + 20,4 0,083 25,7+3,5 28,8 +6,2 0,012*
ISTA 27,6 +12,3 28,5+12,9 0,80 72,1+12,8 80,8 + 19,6 0,136 254 +4,9 285+4,6 0,055
Ebstein 37,4+159 351+19,4 0,65 64,4 +11,3 69,2 + 20,3 0,396 27,3+6,7 31,3+7,0 0,041*
Kompl. Shuntvitien 265+11,6 29,8 +12,9 0.36 66,1 + 22,2 71,9 £ 20,0 0,242 29,6 +10,8 28,9+6,9 0,479
systemischer RV 32,1+118 32,1+115 0,85 62,7 +13,8 72,8 +9,3 0,006 27,7+5,7 27,4+85 0,793
TOF 25,8 +11,0 26,9 +11,6 0,67 64,9 +17,2 70,15 + 15,2 0,075 26,2 +5,6 28,2+7,0 0,016*
Fontan 23,0+9,8 19,3 +10,9 0,11 57,6 12,2 54,4 +13,7 0,375 31,7+6,2 35,9 +14,7 0,323
komplex zyanotische 36,5+ 17,8 30,0 + 16,0 0,86 51,5+ 13,7 56,7 + 14,5 0,700 35,4 +12,1 39,9+ 15,1 0,480

Alter ist in Jahren angegeben, VO2max in % von individuellen Referenzwert, VE/VCO2 Slope ohne Einheit. *P<0,05.




Allerdings unterscheidet sich die Schwere der kérperlichen Beeintrachtigung, abgeleitet von
der relativen VO2max, zwischen den Geschlechtern. Obwohl Manner im Mittel hdhere
Absolutwerte fur die VOzmax erreichen, weisen sie signifikant seltener eine
uneingeschrankte Belastbarkeit als Frauen auf. Daflr sind sie haufiger von einer
mittelschweren Beeintrachtigung betroffen (Abbildung 10, p=0,009).

Schwere der Beeintrachtigung

50 M keine Beeintrachtigung

B grenzwertig

M cichte Beeintrachtigung

B mittelschwere Begintrachtigung
40 M schwere Beeintrachtigung

30

Prozent

20

mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 10: Schwere der Beeintrdchtigung in Abhéngigkeit vom Geschlecht. Keine
Beeintrdchtigung: VO2max > 90%/Soll. Grenzwertig: VO2max 80-90%/Soll. Leichte

Beeintrdchtigung: VO2max 60-80%/Soll. Mittelschwere Beeintrédchtigung: VO2max 50-60%/Soll.
Schwere Beeintrdchtigung VO2max <50%/Soll.



3.2.1.4 Einfluss des Alters auf die VO2max

Es zeigt sich eine geringe, aber signifikante negative Korrelation zwischen dem Alter und
der VO2max (r=-0,45, p<0,001). Das bedeutet, dass die VO2max mit zunehmendem Alter
sinkt Abbildung 11.
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Abbildung 11 Mittlere VO2max in Abhéingigkeit vom Alter fiir Mdnner und Frauen
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3.2.1.5 Einfluss des BMIs auf die VO2max

Bei den erwachsenen Patienten korreliert die VO2max signifikant mit dem BMI (r=-0,28,
p=0,000), Patienten mit einem héheren BMI weisen demnach eine geringere VOzmax auf.
Gleichzeitig weisen die untergewichtigen Erwachsenen den hochsten Anteil an Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der kérperlichen Leistungsfahigkeit auf. 45,8% der Patienten mit
einem BMI<18,5 weisen eine VOz2max unterhalb von 50% ihres individuellen Sollwertes auf.
Sowohl zu hohe als auch sehr niedrige BMI-Werte gehen also mit einer Verschlechterung
der korperlichen Leistungsfahigkeit einher. Dieser Zusammenhang wird auch in Abbildung

12 deutlich.
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Abbildung 12 Korrelation vom BMI und VO2max fiir alle Patienten > 18 Jahre

Bei den Kindern ist die negative Korrelation von BMI und VO2max sogar noch etwas starker
ausgepragt (r=-0,37, p=0,000). Bei Kindern scheint das Untergewicht hingegen keinen

negativen Effekt auf die VO2max zu haben.
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3.2.2 Herzfrequenz und chronotrope Insuffizienz

In Ruhe liegt die Herzfrequenz bei 88 Schlage/ Minute (mean=88,0; SD=15,6). Bei
maximaler Belastung erreichen die Patienten eine Herzfrequenz von 162 Schlage/ Minute
(mean=162,0; SD=25,1). Das entspricht im Mittel 82,1% ihres individuellen Referenzwertes
fur die maximale Herzfrequenz.

Zwischen den Diagnosegruppen zeigen sich teils signifikante Unterschiede im Hinblick auf
die Herzfrequenz. Patienten mit Fontankreislauf erreichen im Mittel 75% ihres Sollwertes fur
die maximale Herzfrequenz. Sie unterscheiden sich darin signifikant von den Patienten mit
ISTA (mean=86%; p=0,030) und einfachen Shuntvitien (mean=86%; p=0,005).

Die Herzfrequenzreserve liegt im Median bei 71 Schlagen pro Minute. 52,3% der
ausbelasteten Patienten erreichen 85% ihres altersspezifischen Referenzwertes fur die
maximale Herzfrequenz nicht und weisen damit eine chronotrope Insuffizienz auf.

Betrachtet man die chronotrope Insuffizienz mittels chronotropem Index < 0,8, weisen sogar

69,9% der Patienten eine unzureichende Steigerung der Herzfrequenz unter Belastung auf.

3.2.3 Maximaler Sauerstoffpuls
Der maximale Sauerstoffpuls als Indikator fir das Schlagvolumen des Herzens betragt bei
den Mannern im Mittel 12,4 ml, bei den Frauen 8,8 ml (p<0,01). Im Mittel erreichen die

Patienten 67,4% ihres Referenzwertes fur den maximalen Sauerstoffpuls.

Der maximale Sauerstoffpuls fur die verschiedenen Diagnosegruppen ist in Abbildung 13

dargestellt.
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Abbildung 13 Maximaler Sauerstoffpuls in Abhéngigkeit von der Diagnose

3.2.4 Blutdruck

3.2.4.1 Blutdruck in Ruhe

In Ruhe weisen die erwachsenen Patienten einen systolischen Blutdruck von 122 mmHg auf
(mean=122 mmHg; SD=18,0). Bei den Kindern betragt der Blutdruck in Ruhe 116 mmHg
(mean=116 mmHg; SD=14,6). Dabei sind Kinder signifikant h&ufiger von arterieller
Hypertonie betroffen: 15,6% der Erwachsenen und 24,6% der Kinder weisen in Ruhe

hypertone Blutdruckwerte auf (p=0,017).
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Insgesamt liegt bei 64,9% der Kinder ein normaler und bei 10,1% der Kinder ein
hochnormaler Blutdruck vor. 18,9% der Patienten, also ungefdhr ein Fiunftel hat eine

Hypertonie ersten Grades und 6,1% der Kinder eine Hypertonie zweiten Grades (Abbildung
14).
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Mormal (<P30) Hochnormal (<P95) Hypertonie I° Hypertonie II°
(<P99+5mmHG) (=P99+5mmHG)

Abbildung 14 Hypertonie bei Kindern

Die Blutdruckwerte in Ruhe unterscheiden sich zwischen den einzelnen Gruppen nur
geringfugig und reichen von 111 mmHg bei Fontan-Patienten bis zu 131 mmHg im Median
bei Patienten mit ISTA. Dabei unterscheiden sich die Patienten mit ISTA signifikant von den

Patienten mit Fontan und systemischem rechten Ventrikel (p<0,05).

Abbildung 15 zeigt den Anteil von Patienten mit arterieller Hypertonie in Ruhe fir die
Diagnosegruppen. Diese unterscheiden sich signifikant (p=0,034).

Bei den Erwachsenen findet man den gro3ten Anteil hypertoner Patienten in der Gruppe der
Aortenisthmusstenosen. Hier zeigen 32% der Patienten Blutdruckwerte von mindestens

140mmHg. In der Gruppe der Fontanpatienten hingegen zeigt kein Patient erhdhte
Blutdruckwerte.
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Abbildung 15 Prozentsatz der Patienten mit Hypertonie in Ruhe

In Tabelle 11 ist der Blutdruck bei Kindern fur alle Gruppen mit mindestens 5 Patienten
dargestellt. Dabei zeigt die Gruppe der Klappenvitien den héchsten Anteil an Patienten mit
normalem Blutdruck (77,4%), Patienten mit ISTA den hdchsten Anteil an Patienten mit
Hypertonie 1. oder 2. Grades. Die Unterschiede sind auf Grund der geringen Gruppengrdfl3en
jedoch nicht signifikant (p=0,096).
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Tabelle 11 Blutdruck bei Kindern

Klappen- TGA Komplexe Einfache
vitien ASO Ebstein | Shuntvitien TOF | Fontan | Shuntvitien| ISTA
N=31 N=10 N=10 N=19 N=25 [ N=22 N=17 N=8
Normal
77,4% 60,0% 70,0% 63,2% 72,0% | 59,1% 58,8% 37,5%
(<P90)
Hochnormal
6,5% 0,0% 20,0% 10,5% 8,0% | 13,6% 11,8% 0,0%
(<P95)
Hypertonie I°
16,1% 20,0% 10,0% 21,1% 8,0% | 18,2% 29,4% 50,0%
(<P99+5mmHG)

Hypertonie I1°

0,0% 20,0% | 0,0% 5,3% 12,0% | 9,1% 0,0% |12,5%
(>P99+5mmHG)

3.2.4.2 Blutdruck bei Belastung

Bei maximaler Belastung liegt der mittlere systolische Blutdruck bei den Erwachsenen bei
162 mmHg (mean=162,0; SD=31,2) und bei den Kindern bei 144 mmHg (mean=144 mmHg;
SD=28,4).

7,0 % der Erwachsenen und 6,2% der Kinder zeigen eine Belastungshypertonie, das heifl3t
der Blutdruck bei maximaler Belastung tberschreitet ihren individuellen, von Leistung und

Alter abhangigen oberen Grenzwert. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p=0,733).

Signifikante Unterschiede zeigen sich hinsichtlich des Blutdrucks bei maximaler Belastung
zwischen den Patienten der unterschiedlichen Diagnosegruppen (p<0,001). Die medianen
Werte reichen hier von 140 mmHg bei Fontan-Patienten bis zu 186 mmHg bei Patienten mit
Aortenisthmusstenose. Dabei unterscheiden sich die Patienten mit ISTA signifikant von allen
anderen Patientengruppen (p<0,05). Abbildung 16 Blutdruck in Ruhe und bei Belastung in
mmHgverdeutlicht den unterschiedlich stark ausgepragten Blutdruckanstieg in den einzelnen
Gruppen. Besonders bei den Blutdruckwerten bei maximaler Belastung wird eine grol3e
Diskrepanz der einzelnen Werte auch innerhalb der Gruppen deutlich und lasst weitere

entscheidende Einflussfaktoren auf den Blutdruck vermuten.
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Abbildung 16 Blutdruck in Ruhe und bei Belastung in mmHg

Als ebenfalls signifikant stellt sich der Unterschied in der Haufigkeit der
Belastungshypertonie dar (p=0,049). Wahrend bei den erwachsenen Patienten mit
Aortenisthmusstenose circa ein Flnftel eine Belastungshypertonie aufweisen, zeigt keiner

der Fontan-Patienten bei maximaler Belastung Blutdriicke, die den oberen Grenzwert
Uberschreiten.

Bei 7,9% der Erwachsenen und 4,5% der Kinder kam es im Gegensatz dazu unter Belastung
zu keinem Blutdruckanstieg oder sogar einem Blutdruckabfall. Dieser Unterschied ist nicht
signifikant (p=0,181).

Besonders bei Patienten mit komplex, zyanotischen Vitien (16,7%), systemischen RV
(15,5%) und Ebstein (14,0%) kam es zu keinem Blutdruckanstieg oder sogar zu einem
Blutdruckabfall unter Belastung. Diese Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen sind
allerdings nicht signifikant (p=0,069).
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3.2.5 Leistung

Im Mittel erreichen die Patienten 1,99 Watt/kg bei maximaler Belastung. Das entspricht 80%
ihres alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwertes fur die Leistung (mean=75,0;
SD=28,5%). 57,1% der Patienten erreichten 80% ihres Referenzwertes fiir die maximale
Leistung nicht.

Fir die maximal erreichte Leistung je kg Kdrpergewicht lasst sich ein signifikanter Einfluss
der Diagnose zeigen (p=0,03), der auch bestehen bleibt, wenn die VOz2max als
Kontrollvariable verwendet wird. Der Einfluss der Diagnose auf die erbrachte Leistung hangt

also nicht allein von der erbrachten VO2max ab.

Dabei reichen die Mittelwerte fir die erbrachte Leistung in Relation zum individuellen
Referenzwert von 90,2% (ISTA) bis 68,3% (komplex zyanotische Vitien). Diese

Unterschiede zwischen den Patientengruppen sind signifikant (p=0,005).

Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen der Herzfrequenzreserve und der Leistung
in Watt/kg (r=0,42; p<0,01). Patienten mit einer hoheren HRR erbringen in der
Spiroergometrie eine hoéhere Leistung.

Die erbrachte Leistung wird auch vom Geschlecht signifikant beeinflusst (mean m=2,1
Watt/kg; w=1,7 Watt/kg, p=0,000), dieser Einfluss zeigt sich jedoch vorrangig im
Erwachsenenalter. Bei den Patienten unter 18 Jahren zeigt sich kein signifikanter
Unterschied.

AulRerdem zeigt sich ein Zusammenhang zwischen dem Alter und der maximal erreichten
Leistung je kg Korpergewicht (r=-0,27, p=0,000). Das bedeutet, dass die maximal erreichte
Leistung mit zunehmendem Alter sinkt. Der Einfluss des Alters auf die Leistung kann
allerdings allein auf die mit dem Alter sinkende VO2max zurtickgefuhrt werden, ein direkter

Einfluss des Alters auf die Leistung besteht nicht (p=0,12).
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3.3 Respiratorische Funktionalitat

3.3.1 Atemeffizienz - VE/VCO2 Slope
Der VE/VCO:2 Slope als Mal} fur die Atemeffizienz liegt im Median bei 26,7. Dabei weisen
16,1% der Patienten einen VE/VCO:2 Slope tber 130% des Normwertes auf und zeigen somit

eine schwerwiegende Storung der Atemeffizienz.

VE/VCO:2 Slope unterscheidet sich signifikant zwischen den Diagnosegruppen (p=0,000).
Hierbei reichen die Mediane fir die einzelnen Diagnosegruppen von 23,6 bei Patienten mit
TGA ASO bis 32,4 bei Patienten mit Fontankreislauf.

Wahrend bei den Patienten mit einfachen Herzfehlern, ISTA, Klappenvitien, komplexen
Shuntvitien und TGA ASO nur circa 10% einen Slope Uber 130% ihres individuellen
Referenzwertes aufweisen, sind bei den Fontan-Patienten fast die Halfte von einer
schwerwiegenden Storung der Atemeffizienz betroffen (Abbildung 17).
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Abbildung 17 Anteil an Patienten mit VE/VCO; Slope > 130% des Normwertes
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Zusatzlich wird der VE/VCO:2 Slope signifikant vom Geschlecht beeinflusst (mean m=25,8;
w=28,0, p=0,000).

AulRerdem gibt es eine signifikante negative Korrelation zwischen dem VE/VCO:2 Slope und
der VOzmax (r=-0,4; p<0,01). Patienten mit hohem VE/VCO: Slope weisen demnach
niedrigere VOz2max-Werte auf.

3.3.2 Sauerstoffsattigung
Die mittlere Sauerstoffsattigung betragt in Ruhe 95,9% und bei Belastung 92,9%. Dieser
Abfall der Sauerstoffsattigung unter Belastung ist hdochst signifikant (p<0,001).

Die Sauerstoffsattigung in Ruhe und unter Belastung unterscheidet sich ebenfalls signifikant
zwischen den Diagnosegruppen (p<0,001). Dabei reichen die Werte in Ruhe von 97,1% bei
Patienten mit einfachen Shuntvitien bis hin zu 90,4% bei Patienten mit komplex zyanotischen
Herzfehlern (Tabelle 12). Bei Belastung liegt die Sauerstoffsattigung zwischen 95,5% bei
Patienten mit Aortenisthmusstenose und 82,2% bei komplex zyanotischen Vitien. Sowohl in
Ruhe als auch bei Belastung weisen die Patienten mit Fontan und komplex zyanotischen
Vitien signifikant niedrigere Werte flir die Sauerstoffsattigung auf als die Ubrigen
Diagnosegruppen. Lediglich die Patienten mit komplex zyanotischen Vitien zeigen auf Grund
der kleinen Gruppengrol3e keinen signifikanten Unterschied der Sauerstoffsattigung in Ruhe
und bei maximaler Belastung. Bei den Ubrigen Patienten kommt bei maximaler Belastung zu

einem signifikanten Abfall der Sattigung (p<0,05; siehe auch Tabelle 12).
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Tabelle 12 Sauerstoffsdittigung in Ruhe und bei maximaler Belastung

Sauerstoffsattigung | Sauerstoffséttigung p-Wert
in Ruhe bei Belastung

Klappenvitien 96,6 £ 2,3 94,9 £ 3,2 <0,000*
TGA ASO 96,8+ 1,6 95,1+25 0,024*
Einfache Shuntvitien 97,1+19 943 +4,7 <0,001*
ISTA 97,2+1,3 955+24 0,002*
Ebstein 96,4+ 2,5 91,8+8,6 0,003*
Komplexe Shuntvitien 96,0 + 3,5 92,6 +8,2 0,003*
systemischer RV 96,0+ 2,0 93,5+4,2 0,001~
TOF 96,5+ 3,1 92,1+8,6 <0,001*
Fontan 90,6 + 4,8 87,5+6,3 0,013*
komplex zyanotische Vitien 90,4 + 6,6 82,2+13,7 0,313

*signifikant mit P<0,05.

3.3.3 Restriktive Ventilationsstorungen

43,2% der Patienten weisen eine Vitalkapazitat unterhalb der 5. Perzentile bei gleichzeitig
normalem Tiffeneau-Index auf, sodass bei diesen Patienten von einer restriktiven
Ventilationsstorung (RVS) ausgegangen werden kann. Im Mittel erreichten die Patienten
80,1% ihres individuellen Referenzwertes fur die Vitalkapazitat.

Betrachtet man die Schwere der RVS zeigen 77,4% aller betroffenen Patienten lediglich eine
leichte restriktive Ventilationsstorung, definiert als relative VC gro3er als 60%. Circa ein
Funftel der Patienten mit RVS sind von einer mittelschweren und nur 4,3% von einer
schweren Form (rel. VC<40%) betroffen.

Der Anteil restriktiver Ventilationsstorungen unterscheidet sich in den Diagnosegruppen
deutlich (p=0,000). Am haufigsten sind Patienten mit Fontanzirkulation (66,7%) und
Fallotscher Tetralogie (54,9%) betroffen. Die Gruppe der TGA ASO (22,2%) und der
Klappenvitien (24,2%) weisen den geringsten Anteil an restriktiven Stérungen auf.

Tabelle 13 stellt die Schwere der Ventilationsstorungen fiir die einzelnen Diagnosegruppen

dar. Auch hier zeigen sich signifikante Unterschiede (p=0,000). Es wird ersichtlich, dass die
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Patienten mit TGA ASO nicht nur den geringsten Anteil an RVS aufweisen, sondern auch
lediglich von der leichten Form betroffen sind. Den hochsten Anteil schwerer RVS findet man

bei den Fontan-Patienten.

Tabelle 13 Schwere der restriktiven Ventilationsstérungen

Schwere der RVS
leicht mittelschwer chwer
(VC=40- keine RVS
(VC>60%) 60%) (VC<40%)

Klappenvitien 19,2% 4,0% 1,0% 75,8%
TGA ASO 23,5% 0,0% 0,0% 76,5%
Ebstein 29,5% 6,8% 0,0% 63,6%
Komplexe Shunvitien 42.2% 7.2% 0,0% 50,6%
systemischer RV 34,6% 5,8% 3,8% 55,8%
TOF 37,7% 14,9% 2,6% 44,7%
Fontan . N 51,0% 15,7% 5,9% 27,5%
k(?mplex zyanotlét.:he Vitien 42.9% 14.3% 0.0% 42.9%
:Eslr::lche Shuntvitien 31.0% 5.6% 2.8% 60.6%

47,1% 2,9% 0,0% 50,0%
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3.4 Schwere der Herzfehler als Einflussfaktor auf die Leistungsfahigkeit und

Lungenfunktion

3.4.1 Schwere der Herzfehler und VO2max

Fur die verwendete Einteilung nach Schwere des Herzfehlers lasst sich ein signifikanter

Zusammenhang mit der relativen VO2max zeigen (p<0,001).
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Abbildung 18 relative VO2max nach Schwere des Herzfehlers

Dabei korreliert die Schwere des Herzfehlers signifikant mit der relativen VO2max (p<0,001).

3.4.2 Schwere des Herzfehlers und chronotrope Insuffizienz

Fiur die verwendete Einteilung nach Schwere der Herzfehler besteht eine signifikante
Korrelation mit dem Auftreten einer chronotropen Insuffizienz bei den Patienten. Sowohl fur
den Schwellenwert von 85% des individuellen Referenzwertes als Marker flr chronotrope
Insuffizienz als auch flr den chronotropen Index lasst sich eine signifikante Korrelation mit
der Schwere des Herzfehlers zeigen (r=-0,14; p=0,001 bzw. r=-0,15; P<0,001).
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3.4.3 Schwere des Herzfehlers und Blutdruck
Es besteht eine geringe Korrelation zwischen Schwere des Herzfehlers und Blutdruck bei
maximaler Belastung (r=-0,16, p<0,001). Patienten mit schwereren Herzfehlern weisen

niedrigere maximale Blutdruckwerte auf.

AulRerdem lasst sich ein signifikanter Unterschied fir den Blutdruckabfall bei Belastung und
die Schwere des Herzfehlers feststellen. Bei Patienten mit schweren Herzfehlern tritt
signifikant haufiger ein mangelnder Blutdruckanstieg oder ein Blutdruckabfall bei Belastung
auf (r=0,12; p=0,004). Fir die Belastungshypertonie besteht kein Zusammenhang mit der

Schwere des Herzfehlers.

3.4.4 Schwere des Herzfehlers und Leistung

Es besteht eine signifikante, wenn auch nur sehr gering ausgepragte Korrelation der
erbrachten Leistung in Relation zum individuellen Referenzwert und der Schwere des
Herzfehlers (r=-0,11; p=0,007). Patienten mit schwereren Herzfehlern erreichen niedrigere

Werte flr die Leistung in Bezug auf ihren individuellen Referenzwert.

3.4.5 Schwere des Herzfehlers und VE/VCO: Slope

Im Hinblick auf den VE/VCO: Slope besteht ein signifikanter Zusammenhang mit der
Schwere des Herzfehlers (r=0,14; p=0,002). Patienten mit schweren Herzfehlern weisen
einen signifikant hoheren Slope auf, als die Patienten mit leichten und moderaten
Herzfehlern (p= 0,006). Zwischen Patienten mit leichten und moderaten Herzfehlern besteht
hinsichtlich des Slopes allerdings kein signifikanter Unterschied. Die Schwere des
Herzfehlers korreliert mit der Anzahl der Patienten, die in der jeweiligen Gruppe eine
schwerwiegende Storung der Atemeffizienz (VE/VCO:2 Slope oberhalb der 130% ihres
Referenzwertes) aufweisen (r=0,14; p=0,001).

3.4.6 Schwere des Herzfehlers und Sauerstoffsattigung

Es besteht eine geringe, signifikante Korrelation zwischen Sauerstoffsattigung und Schwere
des Herzfehlers. Patienten mit schwereren Herzfehlern weisen signifikant niedrigere Werte
fur die Sauerstoffsattigung sowohl in Ruhe (r=-0,32; p<0,001) als auch bei Belastung auf (r=-
0,25; p<0,001).
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3.4.7 Schwere des Herzfehlers und Lungenfunktion

Es besteht eine Korrelation zwischen Schwere des Herzfehlers und dem Anteil von
Patienten, die eine restriktive Ventilationsstérung aufweisen (r=0,14, p<0,001). 42,0% der

Patienten mit leichten Herzfehlern haben eine restriktive Ventilationsstérung, bei den

Patienten mit schweren Herzfehlern sind 64,1% davon betroffen (Tabelle 14).

Tabelle 14 Lungenfunktionsergebnisse entsprechend der Schwere des Herzfehlers

Anteil restriktiver

Relative Vitalkapazitat

Ventilationsstérungen (Mittelwert)
Einfache Herzfehler 42,0% 86,8%
Moderate Herzfehler 52,7 % 79,9%
Schwere Herzfehler 64,1 % 76,8%

Dabei korreliert die Schwere des Herzfehlers auch mit der prozentual erreichten

Vitalkapazitat (r=-0,18, p<0,001, Abbildung 19).

1250

100,0

75,0

Referenzwert in %

50,0

250

Vitalkapazitat in Relation zum individuellen

einfacher HF

moderater HF

komplexer HF

Abbildung 19 Relative Vitalkapazitdt, dargestellt je nach Schwere des Herzfehlers
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3.5 Anzahl der Thorakotomien als Einflussfaktor auf die Leistungsfahigkeit

und Lungenfunktion

3.5.1 Anzahl der Thorakotomien und VO2max

Die relative VOz2max korreliert signifikant mit der Anzahl bei dem Patienten durchgefihrter
Thorakotomien (r=-0,33; p<0,001, Abbildung 20). Dabei erreichen Patienten, die noch nie
thorakotomiert wurden, die héchsten mittleren Werte von 79,8%. Die Patienten, die bereits

sechs Mal thorakotomiert wurden, erreichten im Mittel nur noch 54,3% ihres individuellen

Referenzwertes.
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Abbildung 20 Relative VO:;max in Abhdngigkeit von der Anzahl stattgefundener Thorakotomien

3.5.2 Anzahl der Thorakotomie und chronotrope Insuffizienz
Einen Zusammenhang findet man auch zwischen Anzahl stattgefundener Thorakotomien

und erreichter maximaler Herzfrequenz in Relation zum altersabhangigen Referenzwert.
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Hier zeigt sich eine Abnahme der maximalen Herzfrequenz mit Zunahme der durchgefiihrten
Thorakotomien (r=-0,32; p<0,001). So erreichen Patienten, die nicht thorakotomiert wurden,
im Mittel 88,9% ihres Referenzwertes, die Patienten mit 6 Thorakotomien in der

Vergangenheit nur noch 75,3%.

Dieser Zusammenhang wird auch bei der Betrachtung der Anzahl von Patienten mit
bestehender chronotroper Insuffizienz deutlich. Mit steigender Anzahl erfolgter
Thorakotomien steigt auch die Anzahl der Patienten, die eine chronotrope Insuffizienz
aufweisen (r=-0,32; p<0,001).

3.5.3 Anzahl der Thorakotomien und Blutdruck

Es lasst sich eine sehr geringe, wenn auch hoch signifikante Korrelation zwischen Anzahl
der stattgefundenen Thorakotomien und dem maximalen Blutdruck bei Belastung zeigen (r=
-0,15; p=0,002). Mit steigender Anzahl erfolgter Thorakotomien sinkt der Blutdruck bei
maximaler Belastung. Fur das Auftreten eines Blutdruckabfalls bei Belastung besteht kein
Zusammenhang mit der Anzahl erfolgter Thorakotomien (p=0,52) und auch zwischen
Belastungshypertonie und Thorakotomien besteht kein signifikanter Zusammenhang
(p=0,62).

3.5.4 Anzahl der Thorakotomien und Leistung

Es besteht eine gering ausgepragte, hoch signifikante Korrelation zwischen Anzahl erfolgter
Thorakotomien und relativer Leistung (r= -0,15; p<0,001). Patienten mit haufigeren
Thorakotomien erreichen etwas niedrigere Werte fir die Leistung im Bezug zum

individuellen Referenzwert.

3.5.5 Anzahl der Thorakotomien und VE/VECO: Slope

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen Anzahl der Thorakotomien und dem
VE/VCO: Slope, lasst sich hier nur eine sehr geringe Korrelation feststellen (r=0,11; p<0,05).
Fir die Haufigkeit des Vorliegens einer schwerwiegenden Stérung der Atemeffizienz
(VE/VCO:2 Slope > 130% des Referenzwertes) lasst sich kein signifikanter Zusammenhang
mit der Anzahl der erfolgten Thorakotomien zeigen (p=0,09).
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3.5.6 Anzahl der Thorakotomien und Sauerstoffsattigung
Es zeigt sich eine sehr geringe Korrelation zwischen Anzahl der Thorakotomien und der
Sauerstoffsattigung in Ruhe (r=-0,19; p<0,001) und bei Belastung (r=-0,18; P<0,01).

3.5.7 Anzahl der Thorakotomien und Lungenfunktion
Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen Anzahl erfolgter Thorakotomien und

erreichter prozentualer Vitalkapazitat (r=-0,4; p<0,001, Abbildung 21).
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Abbildung 21 Relative Vitalkapazitdt nach Anzahl erfolgter Thorakotomien

Auch fir das Auftreten einer restriktiven Ventilationsstorung und der Anzahl der

Thorakotomien besteht ein signifikanter Zusammenhang (r=0,35; p<0,001, Abbildung 22).
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Abbildung 22 Anteil restriktiver Ventilationsstérungen nach Anzahl der erfolgten Thorakotomien

3.6 Vergleich der Daten aus dem DHZB mit international publizierten Daten (2)
Zur besseren Vergleichbarkeit mit den Daten von Kempny et. al. wurden die zum Teil in
Diagnosegruppen zusammengefassten Diagnosen einzeln dargestellt. Da fir einige
Diagnosen in der Publikation keine Daten verflugbar sind, verbleiben 428 Patienten, die mit
den 2129 Patienten aus dem Royal Brompton Hospital (RBH) aus London verglichen
werden. Dabei scheinen unsere Patienten in fast allen Diagnosegruppen jlinger zu sein, ein
Test auf Signifikanz war auf Grund der fehlenden Angaben zur Standardabweichung nicht
maoglich. Lediglich in der Gruppe der komplexen Vitien und bei den Patienten mit TGA
operiert nach Senning/ Mustard ist das mittlere Alter unserer Patienten etwas héher. Der
Anteil der mannlichen Patienten unterscheidet sich nur geringfligig (55,8% vs 54,8%).
Anzahl, Alter und Geschlecht sind vergleichend fir das RBH und das DHZB in Tabelle 15

detailliert fir die verschiedenen Diagnosen dargestellt.

Im Hinblick auf die VOz2max zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Patientenpopulationen (Tabelle 16).
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Beim Vergleich des VE/VCO: Slope zeigen unsere Patienten in 9 von 11 Diagnosegruppen
signifikant niedrigere Werte als die Patienten von Kempny. Bei den Patienten mit ASD ist
diese Tendenz ebenfalls zu erkennen, aufgrund der geringen Patientenanzahl ist dieser
Unterschied allerdings nicht signifikant. Lediglich bei den Fontan-Patienten zeigen sich
ahnliche VE/VCO: Slope-Werte.
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Tabelle 15 Anzahl, Alter und Geschlecht der Patienten aus dem RBH (2) und dem DHZB

Anzahl (n) Alter Geschlecht (mannlich in %)
RBH DHZB RBH DHZB RBH DHZB
Klappenvitien 401 96 35,9 28.2 54,4% 61,5%
TGA ASO 46 18 21,6 184 78,3% 77,8%
Ebstein 102 39 38,2 36.4 52,0% 38,5%
TOF 568 110 32,3 25.7 55,7% 51,8%
Fontan 321 39 21,0 19.8 56,6% 48,7%
komplex zyanotische 85 5 31,7 36.2 52,9% 60,0%
VSD 117 36 37,6 31.1 53,8% 47,2%
ASD 128 8 44.8 36.8 37,5% 25,0%
ISTA 119 29 30,3 28.7 63,0% 69,0%
ccTGA 68 19 36,0 30.8 52,9% 68,4%
TGA (Senning/Mustard) 98 29 31,3 32.4 55,1% 69,0%




Tabelle 16 Vergleich VOmax (Mittelwert + Standardabweichung) zwischen den Daten aus dem RBH (2) und dem DHZB

VO2max [ml/min/kg]

RBH DHZzB Mittt?ls\?é)r-tgtlji?firrenz p-Wert
Klappenvitien 26,3+9,9 28.2+85 [-0,25; 4,01] 0,083
TGA ASO 31,9+9,2 31.8+6,6 [-5,09; 4,81] 0,956
Ebstein 21,7+79 21.7+6,8 [-2,73; 2,73] 0,998
TOF 25,2+ 8,5 255+79 [-1,38; 2,01] 0,715
Fontan 228+74 24.2 +6,8 [-0,69; 3,80] 0,174
komplex zyanotische 15,7+5,9 179+4.2 [-1,28; 8,67] 0,144
VSD 23,5+9,3 26.5+7,3 [-0,26; 6,45] 0,071
ASD 22,4+8,4 20.6+7,2 [-7,83; 4,27] 0,561
ISTA 27,8 +9,9 29.8+6,3 [-1,97; 5,58] 0,345
ccTGA 21,1+7,9 243+55 [-1,10; 6,36] 0,165
TGA (Senning/Mustard) 249+75 22.3+5,8 [-5,29; 0,11] 0,060




Tabelle 17 Vergleich des VE/VCO; Slopes zwischen dem RBH (2) und dem DHZB

VE/VCO; slope
0/-

RBH DHZzB Mittgsvé)rt(s::ji?firrenz p-wert
Klappenvitien 32,6 £ 10,9 25.8+4,5 [-8,99; -4,48] <0,001*
TGA ASO 29,8+ 47 244 +44 [-8,03; -2,82] <0,001*
Ebstein 34,9+10,1 30.3+7,6 [-8,20; -1,43] 0,006*
TOF 31,7+8,9 27.0+6,5 [-6,35; -2,86] <0,001*
Fontan 34,4 +10,1 34.2+12,5 [-3,90; 2,38] 0.636
komplex zyanotische 52,0+ 19,5 35.7+10,1 [-34,06; -1,78] 0,030*
VSD 341+111 28.0+6,3 [-9,94; -2,23] 0,002*
ASD 33,7+10,8 285+ 3,7 [-13,35; 2,98] 0,211
ISTA 30,2 £ 8,2 26.1+4,3 [-7,25; -1,10] 0,008*
ccTGA 35,3+ 13,8 26.2+7.4 [-14,18; -1,34] 0,018*
TGA (Senning/Mustard) 33,5+10,6 27.0+£49 [-9,50; -2,23] 0,002*




4 Diskussion

Jedes Jahr kommen in Deutschland circa 6000 Kinder mit angeborenem Herzfehler zur Welt
(73). Insgesamt leben ungefahr 300.000 Menschen mit einem angeborenen Herzfehler in
Deutschland (17), davon sind zur Zeit etwa 50.000 Patienten im Nationalen Register flr
angeborene Herzfehler erfasst. Zwar unterstutzt das Kompetenznetz fir Angeborene
Herzfehler die Einfihrung der Spiroergometrie als Standardmethode zur Untersuchung der
Belastbarkeit von Patienten mit AHF, doch noch langst nicht alle Patienten werden
tatsachlich spiroergometrisch untersucht und die Daten zentral erfasst. So gibt es zwar
Daten aus den USA, England und anderen Landern, doch Arbeiten aus Deutschland gibt es
zu diesem Thema bisher wenig (34, 74-76).

Mit der Untersuchung und Auswertung der 595 Patienten aus unserem Zentrum erreicht
diese Arbeit zwar nicht die Fallzahlen von Kempny (2) oder Inuzuka et. al. (43), ist aber
bisher eine der gré3ten Studien in Deutschland, die die korperliche Leistungsfahigkeit bei

Patienten mit AHF im Allgemeinen mittels Spiroergometrie untersucht.

4.1 Patientenpopulation

In unserem Patientenkollektiv betragt das Verhdltnis von maénnlichen zu weiblichen
Patienten 1,12, es gibt also etwas mehr mannliche als weibliche Patienten. Auch wenn in
der PAN-Studie, die die Pravalenz angeborener Herzfehler in Deutschland untersucht hat,
eine m/f Ratio von 0,88 gezeigt wurde, es insgesamt also mehr weibliche als mannliche
Patienten gibt, stimmt das Geschlechterverhéltnis sowohl in der Gruppe der schweren als
auch in der Gruppe der leichten Herzfehler mit den Ergebnissen der PAN-Studie Uberein
(77). Bei den schweren Herzfehlern (z.B. TOF, TGA, univentrikulare Herzfehler...) betragt
die m/f Ratio im untersuchten Kollektiv 1,44. In der PAN-Studie wurde fir diese Gruppe fast
Ubereinstimmend eine m/f Ratio von 1,41 gezeigt. In der Gruppe der leichten Herzfehler (z.B.
VSD, ASD, PDA...) hingegen sind Frauen haufiger vertreten. In dieser Gruppe stimmt das
Verhaltnis von mannlichen und weiblichen Patienten unserer Untersuchung (m/f Ratio 0,81)
ebenfalls beinahe mit dem der PAN-Studie tberein (m/f Ratio 0,75) (77). Da besonders die
schweren Herzfehler eine engmaschigere Nachsorge mit regelméRigen Spiroergometrien
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bendtigen, ist die insgesamt erhéhte Anzahl mannlicher Patienten in unserem Kollektiv gut
zu erklaren. Somit passen Ergebnisse sehr gut zur deutschlandweiten Verteilung.

Das mittlere Alter unseres Kollektivs betragt 28 Jahre und circa 25% unserer Patienten sind
junger als 18 Jahre. Damit unterscheidet sich die Altersverteilung von den Werten, die vom
Kompetenznetz fir Angeborene Herzfehler anhand des Nationalen Registers fur AHF
geschatzt wurden. Sie gehen davon aus, dass sich in den Jahren 2015-2019 die Anzahl der
erwachsenen Patienten an die der Kinder mit AHF angeglichen hat und es erst anschliel3end
zu einem weiteren Anstieg des Anteils erwachsener Patienten kommt. Der geringere Anteil
an Kindern lasst sich zum Teil dadurch erklaren, dass in unserer Untersuchung die Kinder
unter 6 Jahren fehlen, da sie nicht in der Lage sind, eine Spiroergometrie zu absolvieren.
Die Diagnosegruppen zeigen grof3e Unterschiede beziglich des Alters. Besonders die
Patienten mit TGA ASO und Fontan-Zirkulation sind signifikant junger als die Ubrigen
Patienten. Diese Differenzen zwischen den Diagnosegruppen, lassen sich durch die
unterschiedlich alten Operationstechniken erklaren. So wurden die ersten Fontan-
Operationen 1971 von Francois Fontan durchgefiihrt (78). Die erste Arterielle Switch
Operation vollzog Adib Jatene im Jahre 1975 und seit Anfang der 90er Jahre gilt diese als
Standardverfahren zur Behandlung der d-TGA. Damit zéhlen diese beiden zu den jingeren
Operationstechniken. Im Gegensatz dazu wurde die erste Blalock-Taussig-Anastomose, die
zum Beispiel in der Therapie der Fallot Tetralogie eine entscheidende Rolle spielt, bereits
1944 durchgefihrt.

Betrachtet man die Verteilung der Patienten auf die Diagnosegruppen, entspricht das nicht
der tatsachlichen Haufigkeit dieser Herzfehler in der Bevolkerung. In unserer Untersuchung
wies knapp ein Funftel der Patienten eine Fallot'sche Tetralogie auf. Die zweith&ufigsten
Fehlbildungen waren Klappenvitien mit 17,5% und 14,5% der Patienten zeigten komplexe
Shuntvitien. Die einfachen Shuntvitien wie VSD, ASD, PFO und PDA machen nur 12,4%
aller Diagnosen aus. In der allgemeinen Bevolkerung ist der VSD allerdings der haufigste
Herzfehler und macht allein etwa die Halfte aller angeborenen Herzfehler aus. Der ASD ist
mit 17% der zweith&aufigste Herzfehler in Deutschland. Im Gegensatz dazu weisen nur 2,5%

der Patienten mit AHF eine Fallot Tetralogie auf (79).
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Laut aktueller Leitlinie zur Behandlung erwachsener Patienten mit angeborenen Herzfehlern
(80) sind nach erfolgreicher Korrektur des ASD bis zum 25. Lebensjahr ohne Restdefekt, bei
Sinusrhythmus mit normaler AV-Uberleitung, normaler HerzgroRe und —funktion sowie
regelrechter Klappenfunktion keine weiteren regelhaften Nachkontrollen mehr notwendig.
Dabei umfassen Nachsorgeuntersuchungen vor allem Anamnese, Echokardiografie und
Elektrokardiogramm (EKG), um eventuell bestehende residuelle Shunts oder Arrhythmien
zu detektieren, nicht zwangslaufig aber auch eine Spiroergometrie. Bei anderen Diagnosen,
wie zum Beispiel bei Z.n. Totaler Cavopulmonaler Anastomose werden jahrlich
Nachkontrollen inklusive Belastungsuntersuchung wie Spiroergometrie empfohlen. Dies

erklart die Unterreprasentation der einfachen Herzfehler in unserer Untersuchung.

4.2 Vergleich anthropometrischer Daten mit gesunder Allgemeinbevéolkerung
Sowohl Frauen als auch die Kinder liegen mit inrer Kérpergrol3e etwas unter dem deutschen
Durchschnitt. Bei den Mannern war der Unterschied nicht signifikant. Bei den Kindern lasst
sich auch ein erhdhter Anteil von Patienten mit Kleinwuchs zeigen (8% vs. 3%). Dies stimmt
mit den Untersuchungen von Poryo et. al. Uberein, die ergaben, dass vor allem Kinder mit
mittelschweren bis schweren Herzfehlern kleiner sind als gesunde Kinder und auch kein

Aufholwachstum zeigen (81).

AulBerdem weisen unsere Patienten auch ein niedrigeres Durchschnittsgewicht als der
Durchschnittsburger auf. Auch der BMI ist bei den erwachsenen Patienten signifikant
niedriger als im bundesdeutschen Durchschnitt und es treten seltener Ubergewicht und

Adipositas auf.

Bei den Kindern lassen sich bei der Gewichtsverteilung im Vergleich zum Durchschnitt
ebenfalls Unterschiede feststellen. Sowohl Ubergewicht und Adipositas als auch
Untergewicht und schweres Untergewicht treten bei den untersuchten Kindern haufiger auf
als im bundesdeutschen Durchschnitt (72). Dabei scheint Ubergewicht und Adipositas
besonders stark in der Gruppe der mittelschweren Herzfehler aufzutreten, wohingegen
Untergewicht besonders haufig in der Gruppe der schweren Herzfehler auftritt.
Moglicherweise fuhrt bei Patienten mit mittelschweren Herzfehlern die eingeschrankte
korperliche Belastbarkeit zu weniger sportlicher Aktivitat und damit zu Ubergewicht und
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Adipositas. Besonders in der Gruppe der schweren Herzfehler scheint die Schwere der
Erkrankung besonders haufig zu Untergewicht zu fiihren. Dies kann auf die Herzinsuffizienz
und den damit erhdhten Energieverbrauch zurtickzufuihren sein. Standige Erschopfung fuhrt
nicht nur bei Séauglingen zu Trinkunlust und Trinkschwache, auch bei den &alteren Patienten
kann daraus eine Appetitlosigkeit resultieren. Zuséatzlich kann die Nahrstoffresorption im
Darm durch die Herzinsuffizienz gestort sein, was zu einer weiteren Zunahme des
Untergewichtes fuhren kann.

Dass chronische Erkrankungen bei Kindern zu Wachstumsstérungen fuhren kénnen und
somit auch im Erwachsenenalter eine geringere Korpergrol3e daraus resultieren kann, ist
lange bekannt. Dies wird vor allem auf eine Stérung der GH-IGF-1-Achse, Mangelerndhrung
und chronische Entziindung zuriickgefihrt (82). Costello et. Al. zeigten fir Patienten mit AHF
im Alter zwischen 0 und 3 Jahren einen deutlich héheren Anteil von Kleinwuchs und
Untergewicht (83). In ihrer Untersuchung lagen 16,21% der Patienten im Hinblick auf die
KorpergrofRe und 12,81% im Hinblick auf den BMI mehr als 2 Standardabweichungen
(entsprechend der Perzentile 2,28) unterhalb der altersspezifischen Referenzwerte.

Dabei fihrt ein steigender BMI anders als bei gesunden Menschen, bei denen Ubergewicht
und Adipositas zu einer h6heren Mortalitat gegenuber der normalgewichtigen Bevolkerung
fuhrt, zu einer geringeren Mortalitat (84). Dieser Effekt tritt besonders deutlich in der Gruppe
der symptomatischen Patienten mit komplexen kardialen Defekten in Erscheinung und ist
am ehesten auf die kardiale Kachexie zuriickzufihren. Es konnte auch gezeigt werden, dass
in dieser Gruppe ein Gewichtsverlust mit einer erhdhten Mortalitat einhergeht (84). Dies
passt gut zu dem erhdhten Anteil untergewichtiger Patienten in der Gruppe der schweren
Herzfehler bei den Patienten aus dem DHZB.

Trotzdem sollte ein Auftreten von Adipositas bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern
moglichst vermieden werden, da Deen et. al. fur Patienten mit angeborenen Herzfehlern ein
erhohtes Risiko fur ein metabolisches Syndrom zeigten (85). AufRerdem konnten im Hinblick
auf das perioperative Outcome fir Herzoperationen bei Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit AHF sowohl fir Unter- als auch fir Ubergewicht negative Effekte
nachgewiesen werden (86).

Dies verdeutlicht einmal mehr die grol3e Bedeutung der richtigen Ernahrungsberatung bei
Patienten mit angeborenen Herzfehlern, um sowohl einer moglichen kardialen Kachexie bei

77



chronischer Herzinsuffizienz als auch starkem Ubergewicht vorzubeugen. Zusétzlich sollte
grol3er Wert auf eine richtige Beratung im Hinblick auf Bewegung im Alltag sowie sportliche
Betatigung gelegt werden (87), da dies nicht nur einen positiven Effekt auf das
Kdrpergewicht (88) sondern auch auf die kardiorespiratorische Fitness und Lebensqualitat
hat (89, 90).

4.3 Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit

4.3.1 Einfluss der Schwere des Herzfehlers auf die VO2max

Wie erwartet zeigt sich ein Abfall der VO2max mit zunehmender Schwere des Herzfehlers.
Doch auch die Patienten mit korrigierten, einfachen Herzfehlern erreichen keine normale
korperliche Belastbarkeit. Trotzdem beinhalten die Nachsorgeempfehlungen fir einige
einfache Herzfehler, wie z.B. ASD und PDA keine regelmafigen Kontrollen im
Erwachsenenalter nach erfolgreicher operativer Versorgung, bei anderen Herzfehlern, wie
z.B. beim VSD werden Nachsorgeuntersuchungen im 5-Jahresintervall empfohlen, wobei
besonders auf moglicherweise aufgetretene Rhythmusstérungen wie AV-Block geachtet
werden soll (80). Eine Spiroergometrie wird dabei nicht explizit gefordert. Dabei zeigen
beispielsweise auch Patienten mit korrigiertem VSD niedrigere VO2max-Werte als Gesunde
(26£5 versus 32+8 ml/min/kg) (91). Der Unterschied besteht bereits bei jungen Patienten
und nimmt mit steigendem Alter weiter zu (91). Da bereits mehrfach gezeigt wurde, dass die
personliche Einschatzung der korperlichen Fitness haufig Uberschatzt wird und nicht
unbedingt mit der objektiv gemessenen kdrperlichen Leistungsfahigkeit Ubereinstimmt (92,
93), verdeutlicht dies die Bedeutung der Spiroergometrie im Rahmen der regelmaligen

Nachsorge von Patienten mit angeborenen Herzfehlern.

4.3.2 Einfluss der Diagnose auf VO2max

Ubereinstimmend mit bereits veroffentlichten Publikationen, die die korperliche
Leistungsfahigkeit von Patienten mit angeborenen Herzfehlern untersuchten, zeigt sich auch
in dieser Untersuchung der Patienten des DHZB die beste korperliche Leistungsfahigkeit bei
den Patienten mit korrigierten, einfachen Shuntvitien, Klappenvitien, TGA ASO und ISTA.
Dies zeigt sich unter anderem bei der Betrachtung der absoluten und relativen VO2max-

Werte, der Leistung und dem jeweiligen Anteil ausbelasteter Patienten. So erreichen die
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Patienten mit TGA ASO beispielsweise die hochste absolute VO2max, weisen den
geringsten Anteil nicht ausbelasteter Patienten auf und sind im Schnitt die jungsten
Patienten. Die Patienten mit ISTA erreichen die besten relativen Werte fir die Leistung
(90,2% ihres Referenzwertes) und die zweitbeste relative VO2max. Die héchsten relativen
VOzmax Werte zeigt die Gruppe der einfachen Shuntvitien mit im Mittel 78,2% ihres
Referenzwertes fir die VO2max. Bei Betrachtung der erbrachten Wattzahl in Relation zum
Referenzwert erreichen die Patienten im Schnitt 83,8% und liegen damit hinter den Patienten
mit ISTA. Gleichzeitig weisen sie mit 2,9% einen sehr geringeren Anteil nicht ausbelasteter
Patienten auf. In dieser Patientengruppe gibt es mit circa 30% auch den grof3ten Anteil an
Patienten, die eine relative VOz2max tUber 90% aufweisen und damit als normal belastbar
gelten. Den zweitgro3ten Anteil normal belastbarer Patienten gibt es in der Gruppe der
Klappenvitien. Hier zeigen 22,9% der Patienten eine relative VO2max tber 90%.

Betrachtet man nun alle diese Parameter der korperlichen Leistungsfahigkeit zusammen
lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit ISTA, TGA ASO,
Klappenvitien und einfachen Herzfehlern feststellen. Im Vergleich mit den Ubrigen
Diagnosegruppen jedoch wird deutlich, dass diese Patienten die geringsten

Einschrankungen hinsichtlich ihrer Leistungsfahigkeit aufweisen.

Auch in der Untersuchung von Kempny et. al. (2) wiesen die Patienten mit TGA ASO die
hochsten absoluten VO2max-Werte auf, gefolgt von den Patienten mit Klappenvitien, ASD
und VSD. In der Arbeit von Buys et. al. (3), in der Patienten mit ISTA, TOF, dextro-
Transposition der grol3en Arterien (dTGA) und univentrikularen Herzen untersucht wurden,
zeigten die Patienten mit ISTA die hochsten relativen VO2max-Werte (80%), gefolgt von TOF
(74%), dTGA (64%) und univentrikularen Herzen (55%). Trojnarska et. al. (6) zeigten ebenso
wie Diller et. al. (4) die hdchsten VO2max-Werte fur die Patienten mit ISTA (mean 26,8 bzw.
28,7 ml/kg/min), TOF (24,9 bzw. 25,5 ml/kg/min) und ASD (Trojnarska 24,6 ml/kg/min) bzw.
VSD (Diller 23,4 ml/kg/min) und zeigten damit ganz ahnliche VO2max-Werte fur diese
Gruppen wie bei unseren untersuchten Patienten (ISTA 29,6ml/kg/min; TOF 25,5 ml/kg/min;
einfache Shuntvitien inklusive VSD und ASD 26,1 ml/kg/min). Lediglich bei den Patienten
mit Klappenvitien weisen Dillers Patienten signifikant niedrigere VO2max-Werte auf als die
Patienten vom DHZB (22,7+7,6 vs. 28,2+8,4; p=0,006). Die niedrigsten VO2max-Werte

79



erreichten bei Diller et. al. die Patienten mit ccTGA (18,6 ml/kg/min), komplexen Anatomien
(14,6 ml/kg/min) und Eisenmenger (11,5 ml/kg/min). Bei Trojnarska et. al. zeigten die
Patienten mit Fontan (19,5 ml/kg/min), komplex zyanotischen Vitien (15,9 ml/kg/min) und
Eisenmenger (12,8 ml/kg/min) die schlechtesten VO2max-Werte.

Bei den Patienten aus dem DHZB zeigten zusammenfassend die Patienten mit Ebstein
(VO2max 21,7+6,6 ml/kg/min), komplex zyanotischen Herzfehlern (19,4+5,3 ml/kg/min),
Fontan (24,4+6,4 ml/kg/min) und systemischen rechten Ventrikel (22,8+£5,6 ml/kg/min) die
schlechteste korperliche Belastbarkeit. Die mittlere relative VO2max der Fontanpatienten
liegt mit 56,2% signifikant unter den Werten, die Patienten mit Klappenvitien, TGA, TOF,
ISTA, einfachen und komplexen Shuntvitien erreicht haben (p<0,05). Sie zeigen abgesehen
von den nicht korrigierten, komplex zyanotischen Vitien auch den hochsten Anteil schwer
beeintrachtigter Patienten (relative VO2max unterhalb 50%). Der Anteil nicht ausbelasteter
Patienten ist in der Gruppe der komplex zyanotischen (14,3%), ISTA (11,8%) und Fontan
(9,4%) am hochsten. Dabei weisen die Fontan-Patienten des DHZB mit durchschnittlich 24,4
ml/kg/min hohere VO2max-Werte auf als in vielen Publikationen (Diller et. al. 19,8 ml/kg/min;
p=0,002; Trojnarska et. al. 19,5 ml/kg/min; p=0,047). In der Publikation von Zajac et. al. (28),
die 14 Fontanpatienten im Alter von 5-17 Jahren untersuchten, zeigte sich sogar nur eine
VO2max von 14,4 ml/kg/min (p<0,001). Lediglich zur Publikation von Kempny et. al. zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die VO2max-Werte bei den Fontan-
Patienten (22,8 ml/kg/min, p=0,174). Unterschiedliche Untersuchungsprotokolle und
maoglicherweise nicht ausgeschlossene nicht ausbelastete Patienten kdnnten zu einer

Abweichung der Ergebnisse beigetragen haben.

4.3.3 Einfluss des Alters auf die VO2max

Dass die VO2max mit dem Alter sinkt, ist allgemein bekannt (94, 95). Wahrend die absolute
VO2max bei den Madchen bis zur Pubertat, bei den Jungen sogar noch dariber hinaus
steigt, bleibt die VO2max bezogen auf das Kérpergewicht bis zu diesem Zeitpunkt stabil (96).
Bei Menschen mit hauptséchlich sitzender Tatigkeit kommt es dann etwa in der zweiten bis
dritten Lebensdekade zu einem fortschreitenden Abfall der VO2max (97). Dabei betragt der
Abfall der VO2max bei normaler kérperlicher Aktivitat etwa 10% pro Jahrzehnt (94, 98, 99).
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Fiar Sportler konnte ein geringerer Abfall der VOzmax von nur etwa 5-7% pro Jahrzehnt

gezeigt werden, solange das kérperliche Training fortgefiihrt wird (100-104).

Die Abnahme der VO2max bei den untersuchten Patienten aus dem DHZB beginnt nicht erst
ab dem zweiten oder dritten Lebensjahrzehnt, sondern schon seit der Kindheit zeigt sich ein
kontinuierlicher Abfall der VOzmax. Als Grinde fir diesen vorzeigen Abfall der VO2max
kommen verschiedene Aspekte in Frage. Bei gesunden Menschen wird die Abnahme der
VOzmax mit dem Alter vor allem auf sinkende maximale Herzfrequenz, ein vermindertes
Schlagvolumen, ein schlechterer Trainingszustand und eine hohere Korperfettmasse
zurlckgefuhrt (105). Dabei kommt es unabhéngig vom Trainingszustand zu einem Abfall der
maximalen Herzfrequenz um circa 3-5% pro Jahrzehnt (101, 104, 106). Die Abnahme der
fettfreien Korpermasse tragt laut Rosen et. al. zu 35% zum altersabh&ngigen VO2max-Abfall
bei (107).

Dass es bei den Patienten mit angeborenen Herzfehlern zu einem friheren Abfall der
VO2max kommt, kann zum einen auf die maximale Herzfrequenz zurlckgefuhrt werden.
Mehr als die Halfte der untersuchten Patienten wiesen eine chronotrope Insuffizienz auf.
Dies kann durch den Herzfehler selbst, aber auch durch am Herzen durchgefihrte

Operationen oder durch Medikamente, wie beispielsweise beta-Blocker verursacht sein.

Auch der maximale Sauerstoffpuls als Anhalt fir das Schlagvolumen ist bei unseren
Patienten erniedrigt. Im Mittel erreichen sie nur etwa 67% ihres Normwertes fur die maximale
Sauerstoffaufnahme. Dabei weisen Patienten mit komplex zyanotischen Vitien und
Fontanpatienten die niedrigsten maximalen Sauerstoffpulswerte auf. Dies kann durch eine
tatsachlich verminderte Auswurfleistung des Herzens bedingt sein, aber auch ein
bestehender Rechts-Links-Shunts fuhrt zu erniedrigten Werten fir den maximalen

Sauerstoffpuls.

Dass Patienten mit AHF haufig einen weniger aktiven Lebenstil fihren und weniger Sport
betreiben, wurde in vielen Untersuchungen belegt (108-110). Auch dies kann also zu einem
vorzeitigen Abfall der VOzmax fihren.

Insgesamt weisen die untersuchten Patienten zwar keine erhéhten BMI-Werte im Vergleich

zur Normalbevélkerung auf, aber gerade in der Gruppe der mittelschweren Herzfehler
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konnte ein erhdhter Anteil Ubergewichtiger und adipdser Patienten gezeigt werden.
AulRerdem konnte ein BMI-Anstieg mit steigendem Alter gezeigt werden. Da nachgewiesen
werden konnte, dass der Abfall der VO2max mit dem Alter reduziert werden kann (111, 112),
wenn es nicht zu einer Zunahme des Korperfettanteils kommt, scheint die Vermeidung von

Ubergewicht und Adipositas bei Patienten mit AHF von besonderer Bedeutung.

Es ist anzunehmen, dass die sinkende maximale Herzfrequenz und das erniedrigte
Schlagvolumen in geringem Malf3e durch bessere Operationstechniken und angepasste
medikamentdse Therapien verbessert werden kdnnen. Besonders wichtig scheint aber ein
regelmaRiges korperliches Training und die Vermeidung eines erhdohten Korperfettanteils,
um den Abfall der ohnehin reduzierten VO2max mit dem Alter zu verlangsamen und damit

die kardiorespiratorische Fitness und Lebensqualitat der Patienten zu verbessern.

4.4 Auswertung des Blutdrucks

Mit einem Blutdruck von 123,6 mmHg unterscheiden sich unsere Patienten im Mittel nicht
von der gesunden Bevdlkerung in Deutschland, die einen mittleren systolischen Blutdruck
von 124,1 mmHg aufweist (113). Die einzelnen Gruppen unterscheiden sich zum Teil jedoch
signifikant davon. So zeigen Patienten mit Fontan, TGA ASO und systemischen RV
signifikant niedrigere Blutdricke (p<0,001) als die entsprechende Altersgruppe der
durchschnittlichen Bevoélkerung. Patienten mit ISTA hingegen zeigen signifikant héhere
systolische Ruheblutdruckwerte. Dabei spielen pathophysiologisch vor allem Re-Stenosen,

paradoxe Hypertonie und spate Hypertonie im Langzeitverlauf eine Rolle (114).

Circa 15% unserer erwachsenen Patienten und 25% der Kinder zeigen hypertone
Blutdruckwerte (p<0,05). Da es sich hier lediglich um Einzelmessungen vor der
Spiroergometrie handelt, kbnnen diese Messungen nur Tendenzen aufzeigen, das Vorliegen
einer arteriellen Hypertonie allerdings nicht sicher bestéatigen. So fordert die Leitlinie far
Hypertonie im Kindes- und Jugendalter zur Diagnosestellung einer arteriellen Hypertonie 3
Einzelmessungen sowie eine ambulante 24h-Blutdruckmessung (115). Es ist also nicht
auszuschliel3en, dass ein gewisser Anteil der Patienten, die vor der Untersuchung erhéhte

Blutdriicke zeigten, in einer ambulanten Messung normwertige Blutdriicke hatten.
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Da aul3erdem die Medikation der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht erhoben
und ausgewertet wurde, ist es nicht mdglich zu unterscheiden, ob es sich um eine
medikamentds nicht behandelte oder trotz antihypertensiver Therapie bestehende
Hypertonie handelt. Des Weiteren erlaubt unsere Untersuchung keine Riickschlisse darauf,
wie viele der Patienten lediglich auf Grund antihypertensiver Medikamente einen
normwertigen Blutdruck aufweisen. So zeigen beispielsweise 32% unserer erwachsenen
Patienten mit Aortenisthmusstenose hypertone Blutdruckwerte in Ruhe. Es ist allerdings
davon auszugehen, dass ein weiterer Teil der Patienten eine medikamentds eingestellte
Hypertonie aufweist. So zeigte zum Beispiel die Untersuchung von Hager et. al. (38) aus
dem Deutschen Herzzentrum Minchen, dass 23% der Patienten mit ISTA im Langzeit-
Follow up eine arterielle Hypertonie ohne medikamentdse Therapie aufweisen, weitere 25%
der Patienten wurden bereits antihypertensiv behandelt. Doch auch trotz der
Antihypertensiva zeigten nur 63% dieser Patienten normale Blutdruckwerte. Insgesamt
zeigten Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen auch in dieser Untersuchung 32% der
Patienten mit ISTA eine arterielle Hypertonie. Andere Untersuchungen ergaben sogar einen
Anteil von 37,5% (36) bzw. 45% (116) Patienten mit arterieller Hypertonie bei

Aortenisthmusstenose.

Wie bei den erwachsenen Patienten ist auch bei den Kindern mit ISTA der groéf3te Anteil von
Patienten mit Hypertonie festzustellen. Hier zeigen 5 von 8 Kindern (62,5%) eine Hypertonie
ersten oder zweiten Grades. Das ist ein deutlich h6herer Anteil als in der Untersuchung von
Tong et. al. (117) Hier zeigten postoperativ 31,7% der Patienten Blutdricke Uber der 95.
Perzentile und im spateren Follow-up nur noch 20% der Patienten. Auf Grund der geringen
Anzahl von Kindern mit ISTA in unserer Untersuchung ist dieses Ergebnis nur bedingt

verwertbar.

Auch in den Ubrigen Gruppen &hnelt sich die Verteilung der Hypertonie bei Kindern und
Erwachsenen. Lediglich bei den Patienten mit Fontan-Kreislauf zeigen sich signifikante
Unterschiede: Wahrend bei den Erwachsenen kein Patient aus der Fontan-Gruppe eine
Ruhehypertonie aufwies, sind bei den Kindern circa ein Viertel von einer Hypertonie ersten
oder zweiten Grades betroffen (p<0,05). Da auf Grund des univentrikuldren Kreislaufs und
der lediglich passiven Durchblutung des Lungenkreislaufs die Vorlastreserve nicht
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ausreichend ist und das Herzzeitvolumen reduziert ist, muss der Gefal3tonus gesteigert
werden, um die Organperfusion aufrecht zu erhalten. Insbesondere bei Stress kommt es
dann schnell zu einem Blutdruckanstieg. Da eine Hypertonie auf Dauer einen zuséatzlichen
Belastungsfaktor fur den Univentrikel darstellt, werden Fontanpatienten im Laufe der Zeit
meist medikamentds antihypertensiv behandelt. Zusatzlich kommt es im Laufe der Zeit zu
einer abnehmenden Wirksamkeit dieser gegenregulatorischen Mechanismen, auch bedingt

durch eine verminderte Kontraktilitat und diastolische Relaxation des Univentrikels (118).

Neben dem Ruheblutdruck ist vor allem die Belastungshypertonie und ein ausbleibender
Blutdruckanstieg oder ein Blutdruckabfall unter Belastung von besonderer prognostischer
Bedeutung. Gilt bei gesunden Menschen eine Belastungshypertonie als Indikator fir die
spatere Entwicklung einer arteriellen Hypertonie (119, 120), geht ein Blutdruckabfall mit
einer Erhéhung des Risikos flur kardiovaskuldre Ereignisse einher (121). Es ist daher
sinnvoll, die Patienten, die in der Spiroergometrie auffallige Blutdriicke unter Belastung

gezeigt haben, engmaschig zu kontrollieren.

4.5 Auswertung der Lungenfunktion

Rund 55% unserer Patienten zeigten eine normale Lungenfunktion. Dieser Prozentsatz
deckt sich mit den Ergebnissen von Alonso-Gonzalez et. al. (122). Deren Untersuchung von
1188 erwachsenen Patienten mit angeborenen Herzfehlern ergab eine normale
Lungenfunktion bei 53% der Patienten. Allerdings zeigen unsere Patienten deutlich haufiger
eine leichte RVS (34,8% vs. 17%) und weniger haufig eine moderate bis schwere Form
dieser (10,1% vs. 30%).

Da eine restriktive Ventilationsstorung ein unabhangiger Pradiktor flr eine eingeschrénkte
korperliche Leistungsfahigkeit ist (32), zeigt sich bei der Verteilung der restriktiven
Ventilationsstérungen innerhalb der Patienten mit AHF in weiten Teilen eine ahnliches Bild
wie bei der kdrperlichen Leistungsfahigkeit. So ist bei den Patienten mit Klappenvitien und
TGA ASO der geringste Anteil restriktiver Ventilationsstorungen zu finden, einhergehend mit
dem niedrigsten mittleren VE/VCO2-Slope als Mal3 der Atemeffizienz, sowie dem geringsten
Anteil von Patienten, die ihren oberen Grenzwert fir den VE/VCO2-Slope Uberschreiten. Im
Gegensatz dazu weisen Patienten mit Fontan und komplex zyanotischen Herzfehlern nicht

nur den hdchsten Anteil restriktiver Ventilationsstérungen auf, diese Patienten sind auch
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haufiger von einer schweren Auspragung dieser betroffen. Auffallig ist hier, dass die
Patienten mit ISTA trotz ihres im Vergleich mit den anderen Gruppen erhdhten Anteils
restriktiver Ventilationsstérungen von circa 50% eine gute korperliche Leistungsfahigkeit
erreichen. Den starksten Zusammenhang mit Haufigkeit und Schwere der RVS gibt es mit
der Anzahl stattgefundener Thorakotomien. Auch Hawkins et. al. konnten zeigen, dass der
Anteil der Patienten, die eine RVS aufweisen, mit jeder zusatzlich stattgefundenen
Thorakotomie steigt (105).

Zur genaueren Untersuchung auf die Einflussfaktoren der Lungenfunktion bei angeborenen
Herzfehlern, misste auch die Haufigkeit und Dauer von mechanischer Beatmung in der
Vergangenheit erfasst werden, da dies neben der Anzahl der Thorakotomien ein weiterer,
sehr wichtiger Einflussfaktor fur die Lungenfunktion im spateren Verlauf darstellt.

4.6 Vergleich unserer Daten mit publizierten Referenzwerten (2)

Da Untersuchungen auf dem Laufband circa 5-10% hohere Werte fur die VO2max ergeben
als Untersuchungen auf dem Fahrrad (123, 124), war zu erwarten, dass unsere Patienten
niedrigere Werte zeigen als die Patienten von Kempny et. al. (2). Diese Erwartung hat sich
allerdings nicht bestatigt. Es zeigten sich im Gegensatz sogar in 6 von 11 verglichenen
Gruppen (Klappenvitien, TOF, Fontan, komplex zyanotischen Vitien, VSD, ISTA) in der
Tendenz hohere Werte der VO2max, auch wenn diese auf Grund der zum Teil sehr kleinen
Patientenanzahl aus dem DHZB nicht signifikant sind. Bei den Patienten mit Ebstein, ccTGA
und atrial korrigierter TGA ist die mittlere VO2max gleich und lediglich bei TGA ASO und
ASD zeigten sich leicht verringerte VO2max -Werte bei den Patienten aus dem DHZB, jedoch
sind auch diese nicht signifikant. Dies kdnnte zum einen daran liegen, dass die Patienten
tatséachlich korperlich besser belastbar sind als das von Kempny untersuchte Kollektiv. Eine
weitere Erklarung hierfur konnte sein, dass bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern kein
signifikanter Unterschied zwischen Spiroergometrie auf dem Laufband und Spiroergometrie
auf dem Fahrrad besteht. Bei Gesunden entsteht dieser Unterschied durch den Abbruch der
Belastung auf dem Fahrradergometer durch Ermidung der Oberschenkelmuskulatur vor
Erreichen der kardiopulmonalen Ausbelastung. Insbesondere Kinder brechen die Belastung

auf dem Fahrrad haufig vor Erreichen der kardialen Ausbelastung auf Grund einer Ermiidung
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der Muskulatur ab (125). Im Vergleich zur Laufbandergometrie wird auf dem Fahrrad eine
relativ isolierte Muskelgruppe beansprucht, was zur Folge hat, dass schneller anaerobe
Prozesse der Energiebereitstellung einsetzen und es somit schon bei geringerer Leistung
zu einem Laktatanstieg kommt, der am Ende zu einem vorzeitigen Abbruch der Belastung
fuhrt (126). Bei eingeschrankter kardialer Belastbarkeit ware es denkbar, dass dieser Effekt
in den Hintergrund tritt und somit auch die Unterschiede zwischen Laufband- und

Fahrradspiroergometrie weniger deutlich ausfallen.

Beim Vergleich des VE/VCO:2 Slope zeigen unsere Patienten in 8 von 11 Gruppen signifikant
niedrigere Werte als die Patienten von Kempny. Bei den Patienten mit ASD und komplex
zyanotischen Vitien ist diese Tendenz ebenfalls zu erkennen, aufgrund der geringen
Patientenanzahl ist dieser Unterschied allerdings nicht signifikant. Lediglich bei den Fontan-
Patienten zeigen sich &hnliche VE/VCO: Slope-Werte. Diese deutlichen Unterschiede
bezuglich des Slopes in Zusammenhang mit den tUbereinstimmenden VO2max Werten trotz
Fahrradergometrie scheinen auf eine bessere korperliche Belastbarkeit bei den Patienten
aus dem DHZB hinzuweisen. Dies konnte auch auf den spateren Untersuchungszeitraum
und die mit der Zeit verbesserten Therapiemethoden zurtickzufihren sein, da die von
Kempny et. al. retrospektiv ausgewerteten Spiroergometrien im Zeitraum zwischen 1999 und
2011 durchgefiihrt wurden, unsere Auswertung schlief3t lediglich Spiroergometrien zwischen
2012 und 2017 ein.

4.7 Vergleich der Schwere des Herzfehlers und der Anzahl der Thorakotomien
als Einflussfaktor auf die korperliche Leistungsfahigkeit und
Lungenfunktion

Sowohl fur die Einteilung nach Schwere des Herzfehlers (nach Pfitzer et. al., (1)) als auch

fur die Anzahl durchgefiuihrter Thorakotomien lasst sich ein Zusammenhang mit den

verschiedenen Parametern der kdrperlichen Leistungsfahigkeit zeigen.

Dabei unterscheidet sich die Starke der Korrelation fir VOzmax, Blutdruck, Leistung,
Sauerstoffsattigung und VE/VCO2-Slope nicht zwischen Schwere des Herzfehlers und

Anzahl der Thorakotomien.
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Fur die chronotrope Insuffizienz besteht eine etwas starkere Korrelation mit der Anzahl der
Thorakotomien als mit der Schwere des Herzfehlers, ebenso fir die relative Vitalkapazitat

und den Anteil von Patienten mit restriktiven Ventilationsstorungen.

Insgesamt scheint die Anzahl erfolgter Thorakotomien also besonders gut mit dem
chronotropen Index als Marker fur chronotrope Insuffizienz und der Vitalkapazitat bzw. den

restriktiven Ventilationsstorungen zu korrelieren.

Dabei ist zu bericksichtigen, dass je nach Diagnose und damit Schwere des
zugrundeliegenden Herzfehlers eine unterschiedliche Anzahl von Operationen notwendig
ist. Das bedeutet, dass Patienten mit haufigen Thorakotomien in der Regel auch eine
schwerere Diagnose aufweisen, als Patienten mit wenig Thorakotomien. Eine vollkommen
unabhangige Betrachtung beider Faktoren ist also nicht méglich. Da es allerdings auch
innerhalb einer Diagnosegruppe sehr grol3e Differenzen im Hinblick auf die
Leistungsfahigkeit gibt, die auf eine unterschiedliche Anatomie, Komplikationen in der
Vergangenheit und Komorbiditaten zuriickzuftihren sein kénnen, bietet die Anzahl erfolgter
Thorakotomien einen zusatzlichen Indikator, um Patienten mit abweichender Schwere der
Erkrankung innerhalb einer Diagnosegruppe zu detektieren. Dies zeigt, dass die Anzahl der
erfolgten Thorakotomien neben der zugrundeliegenden Diagnose einen weiteren wertvollen
Marker fur die korperliche Belastungsfahigkeit von Patienten mit angeborenen Herzfehlern

darstellt.

4.8 Limitationen

Trotz der relativ grof3en Single-Center-Querschnittstudie mit circa 600 Patienten ist wegen
der Heterogenitat der Diagnosen der Anteil der Patienten in manchen Gruppen gering. Fur
diese Gruppen, wie zum Beispiel die komplex zyanotischen Vitien und die TGA nach
arterieller Switch-Operation, sind die Ergebnisse nicht so aussagekraftig und signifikant wie
in multizentrischen Studien, die sehr viele Patienten einer Diagnose zusammenfassen.
Allerdings konnte durch die Querschnittstudie an einem grofRen Tertidrzentrum im kurzen
Zeitraum zwischen 2012 und 2017 eine einheitliche Methodik der Untersuchung
gewahrleistet werden. Durch das retrospektive Studiendesign ergab sich in manchen
Aspekten eine Limitation der Datenerhebung, da manche Informationen zu den Patienten

aus archivierten Arztbriefen erhoben werden mussten.
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Die Beurteilung der Lungenfunktion erfolgte lediglich anhand der im Rahmen der
Spiroergometrie erhobenen spirometrischen Daten, es erfolgten jedoch keine
Bodyplethysmographien bei den Patienten. Lediglich mittels Bodyplethysmographie ist das

Vorliegen einer restriktiven Ventilationsstérung sicher zu beurteilen.

4.9 Ausblick

Die Erhebung altersbezogener, diagnosespezifischer Referenzdaten fur Patienten mit
angeborenen Herzfehlern ist von groR3er Bedeutung, insbesondere auch fiir die Versorgung
der erwachsenen Patienten mit AHF. Solche Referenzwerte ermdglichen den Vergleich des
einzelnen Patienten mit longitudinalen, diagnosespezifischen Parametern. So konnen
frihzeitig abweichende Entwicklungen erkannt und therapeutische MaRnahmen eingeleitet
werden. AuRerdem bieten solche Referenzwerte auch eine Orientierung fur den Patienten
selbst, ermoglichen sie einen Vergleich mit dhnlich Erkrankten anstatt mit Gesunden.

Dadurch kann die Diskriminierung chronisch Herzkranker vermieden werden.

Fur die Erstellung von diagnosespezifischen Referenzdaten fur Patienten mit angeborenen
Herzfehlern braucht es eine prospektive Studie mit ausreichenden Patientenzahlen in jeder
Altersgruppe. Die grof3en Fortschritte im Hinblick auf chirurgisch und kardiologisch
einheitliche Behandlungsstrategien in den letzten 20-30 Jahren flihrte zu verbesserten
Therapieerfolgen, zu einer verringerten Mortalitdt und damit zu einer gré3eren Anzahl
erwachsener AHF-Patienten, sodass in allen Altersgruppen ausreichend Patienten zur
Erhebung von Referenzwerten verfuigbar sind. Durch die zunehmende Standardisierung in
der Versorgung der Patienten mit AHF national und international kdnnte dies mit einheitlicher
Untersuchungsmethode auch multizentrisch erfolgen. Dabei hat die durchgefuhrte
Untersuchung gezeigt, dass die im DHZB erhobenen VO2max-Werte gut mit den bereits

publizierten Daten Ubereinstimmen.

5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Auswertung der am DHZB bei Patienten mit AHF durchgefiihrten
Spiroergometrien, um den Gesundheitszustand der Patienten zu erfassen. Dazu wurden
neben den Parametern der korperlichen Belastbarkeit und Lungenfunktion auch die

anthropometrischen Daten erhoben und mit der gesunden Allgemeinbevdlkerung verglichen.

88



Zusatzlich erfolgte der Vergleich mit bereits publizierten Daten zur korperlichen Belastbarkeit

und Lungenfunktion von Patienten mit AHF.

Es zeigte sich sowohl bei den Kindern als auch bei den Erwachsenen ein geringeres
Kdrpergewicht und bei Frauen und Kindern auch eine geringere KérpergréRe. Wahrend sich
bei den Erwachsenen im Hinblick auf den BMI und die Haufigkeit von Uber- und
Untergewicht keine Unterscheide zeigten, waren die Kinder haufiger von Unter- und
Ubergewicht betroffen. Dabei zeigte sich Ubergewicht vor allem bei den Kindern mit
mittelschweren Herzfehlern und Untergewicht vor allem bei Kindern mit schweren

Herzfehlern.

Wie erwartet zeigt sich im untersuchten Patientenkollektiv im Vergleich zur gesunden
Bevolkerung eine erniedrigte VOa2max als Parameter fir eingeschrankte korperliche
Belastbarkeit. Dies konnte unter anderem auf einen erhohten Anteil von Patienten mit
chronotroper Insuffizienz und einem verminderten Sauerstoffpuls als Ausdruck fur ein
erniedrigtes Schlagvolumen zurtickgefuhrt werden. Dabei unterscheidet sich die VO2max
deutlich je nach zugrundeliegender Diagnose. Patienten mit Herzfehlern, die nach Korrektur
meist nahezu normale hamodynamische Verhaltnisse aufweisen, sind dabei am wenigsten
beeintrachtigt (TGA ASO, Klappenvitien, ISTA, einfache Shuntvitien). Mit zunehmender
Schwere des Herzfehlers sinkt die korperliche Belastbarkeit. Die schlechteste korperliche
Belastbarkeit zeigen Patienten mit Ebstein-Anomalie, Fontanpatienten, Patienten mit

systemischem rechtem Ventrikel und Patienten mit komplex zyanotischen Herzfehlern.

Im Hinblick auf die Lungenfunktion zeigten Uber 40% der Patienten eine restriktive
Ventilationsstérung. Dabei waren Patienten mit Fallot Tetralogie und Fontankreislauf am
haufigsten, Patienten mit TGA nach arterieller Switch-Operation und Klappenvitien am
seltensten von restriktiven Ventilationsstorungen betroffen. Wie angenommen konnte ein
Zusammenhang zwischen Haufigkeit der Thorakotomien und Auftreten restriktiver

Ventilationsstérungen gezeigt werden.

Beim Vergleich unserer Daten mit den von Kempny et. al. publizierten Daten (2)
spiroergometrischer Untersuchungen von Patienten mit angeborenen Herzfehlern, zeigten
sich anders als erwartet keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der VOz2max. Da die

Daten von Kempny et. al. mittels Laufbandergometrie ermittelt wurden und die VO2max bei
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Untersuchung auf dem Laufband etwa 10% hdher als bei Untersuchungen auf dem Fahrrad
ist, wurden niedrigere Werte erwartet, die wahrscheinlich auf Grund unterschiedlicher

Methodik nicht nachweisbar waren.

Um in Zukunft die kérperliche Leistungsfahigkeit von Patienten mit angeborenen Herzfehlern
nicht nur mit der gesunden Bevolkerung vergleichen zu kénnen, missen weitere diagnose-
und altersabhéangige Referenzwerte auch fur die Fahrradspiroergometrie erhoben werden.
Um national und international vergleichbare Referenzwerte zu erhalten, sollten diese
multizentrisch und prospektiv nach festgelegten Untersuchungsprotokollen und mit
vergleichbarer technischer Ausstattung hinsichtlich Ergometer und Messtechnik erhoben

werden.
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