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Abstrakt

Einleitung: Dank der Fontan-Palliation erreichen immer mehr Patienten mit
univentrikularem Herzfehler das Erwachsenenalter. Es ist jedoch bekannt, dass Fontan-
Patienten unter einer reduzierten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQol)
leiden. Das Ziel dieser Studie ist es, die HRQoL der Fontan-Patienten zu eruieren und
Faktoren zu identifizieren, welche einen Einfluss auf die HRQoL haben.

Methodik: Wir analysierten alle Patienten, welche von Mai 2020 bis November 2022 im
Rahmen der ambulanten Kontrolluntersuchungen oder Krankenhausaufenthalte den
,Pediatric Quality of Life Inventory™* Fragebogen (PedsQL) ausgefiillt haben.
Retrospektiv wurden klinische Daten, Laborwerte, sowie Daten von kardiopulmonalen
Belastungstests erfasst.

Ergebnisse: 120 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen (Median Alter 18 Jahre,
58% mannlich, 42% weiblich). 106 Patienten fullten den Fragebogen selber aus, 14
Proxy-Fragebogen liegen vor. Im Vergleich zu der Normalbevolkerung zeigten die
Fontan-Patienten niedrigere Ergebnisse im Physical, Psychosocial, Total und Cardio
Score des PedsQL-Fragebogens (p=<0,001-0,007). Jungere Patienten erzielten
geringere Werte im Cardio Score als altere Patienten (p=0,006). Es zeigten sich keine
altersabhangigen Unterschiede im Physical, Psychosocial und Total Score. Mannliche
Patienten erreichten hohere Werte im Physical Score (p=0,03). Patienten mit
dominantem rechten Ventrikel erzielten geringere Werte im Psychosocial, Total und
Cardio Scores des PedsQL-Fragebogens (p=0,015-0,024). Eine hohe Anzahl an
einzunehmenden Medikamenten, eine niedrige geschatzte GFR und hohes NT-pro-BNP
korrelierten mit einer reduzierten HRQoL. Patienten mit niedrigem BMI erzielten
schlechtere Werte im Cardio Score (p=0,02). Keinen Einfluss auf die HRQoL zeigten die
Anzahl der Re-Operationen, Herzkatheterinterventionen, das Vorhandensein eines
Herzschrittmachers, das angewandte Operationsverfahren, das Alter bei Operation und
die leberspezifischen Laborparameter. Korperliche Leistungsfahigkeit zeigte einen
Einfluss auf HRQoL. Hohe Werte der maximalen Sauerstoffaufnahme unter Belastung,
eine grofl3e Herzfrequenzreserve und hohe Werte der Leistung korrelierten mit besseren
Ergebnissen des Physical Scores (p=0,003-0,011). Hohe Werte der Sauerstoffsattigung
und niedrige Werte des VE/VCO2-slope (Anstieg der Ventilation im Verhaltnis zur CO.-
Abgabe) korrelierten nicht nur mit hdheren Werten in dem Physical Score, sondern auch
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dem Psychosocial, Total und Cardio Score (p=<0,001-0,01). Hohe Werte der
Vitalkapazitat korrelieren mit besseren Ergebnissen des Total und Cardio Scores
(p=0,026, p=0,014).

Fazit: Die HRQoL der Fontan-Patienten ist niedriger als die der Normalbevdlkerung und
wird durch diverse Faktoren beeinflusst. Regelmalige und umfassende
Nachsorgeuntersuchungen sind fur diese Patienten-Gruppe essenziell und es sollte
zukunftig auch vermehrt Fokus auf die psychische Gesundheit dieser Patienten gelegt

werden.
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Abstract

Background: Due to Fontan palliation, more and more patients with univentricular heart
defects reach adulthood. However, patients with Fontan circulation have been reported
to have reduced Health-Related Quality of Life (HRQoL). The aim of this study is to
evaluate the HRQoL of Fontan patients and to identify factors that have an impact on the
HRQoL.

Methods: We analyzed all patients who completed the Pediatric Quality of Life
Inventory™ questionnaire (PedsQL) from May 2020 to November 2022 during outpatient
visits or hospital admissions in our institution. Clinical, laboratory and cardiopulmonary

exercise testing data were collected retrospectively.

Results: 120 patients were included in the study (median age 18 years, 58% male, 42%
female) with 106 self-reported and 14 proxy-reported questionnaires. Compared to
published values for healthy children and adults Fontan patients scored significantly lower
in the physical, psychosocial, total and cardio score of the PedsQL (p=<0.001-0.007).
Younger patients showed lower scores in the cardio module score than older patients
(p=0.006). There were no age-related differences in the physical, psychosocial and total
score. Male patients reached higher scores in the physical domain (p=0.03). Patients with
dominant right ventricle scored lower in the psychosocial, total and cardio module scores
of PedsQL (p=0.015-0.024). High number of prescribed cardiovascular medications, low
estimated GFR and high NT-pro-BNP correlated with reduced HRQoL. Patients with
lower BMI scored lower in the cardio module score (p=0.02). The number of reoperations
or catheterizations, presence of a pacemaker, type of Fontan modification, age at surgery,
hepatic enzymes and bilirubin did not have an influence on HRQoL. Physical capacity
showed a strong impact on the HRQoL. A higher peak oxygen uptake, heart rate reserve
and workload correlated with better physical score results (p=0.003-0.011). Higher
oxygen saturation at rest and during exercise and a lower VE/VCO2-slope (increase in
ventilation in relation to CO2-output) were correlated not only with higher physical scores,
but also psychosocial, total and cardio module scores, respectively (p=<0.001-0.01).
Patients with higher vital capacity scored higher in the total and cardio module scores
(p=0.026, p=0.014).

Conclusion: Compared to the general population patients with Fontan circulation
reported a lower HRQoL which seems to be affected by various factors. Frequent and
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comprehensive follow-up examinations are essential for this group of patients and there

is a need to pay more attention to the mental health of these vulnerable patients in the
future.
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1 Einleitung

1.1 Das univentrikulare Herz

1.1.1 Definition des univentrikularen Herzens

Das univentrikulare Herz fasst eine Gruppe seltener, heterogener Herzfehler zusammen
und stellt einen Anteil von 2,8% der angeborenen Herzfehler dar (1). Selten besitzen
univentrikulare Herzen tatsachlich nur einen singularen Ventrikel. Wesentlich haufiger
existieren zwei Ventrikel, wobei einer von beiden nur hypoplastisch angelegt ist.
Demnach wird zwischen dem anatomischen univentrikularen und dem funktionell
univentrikularen Herzen unterschieden. Bei dem funktionell univentrikularem Herzen
kann auf Grund der Morphologie zwischen einer links- bzw. rechtsventrikularen

Dominanz differenziert werden (2).

Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Klassifikationssysteme entwickelt, um eine
Kommunikation  Uber die anatomischen Verhaltnisse und notwendigen
Behandlungsstrategien zu vereinfachen (3, 4). Unter Berucksichtigung dieser
Klassifikationssysteme stellte das ,The Society of Thoracic Surgeons-Congenital Heart
Surgery Database Committee” in Zusammenarbeit mit Vertretern der ,European
Association fur Cardio-Thoracic Surgery“ eine Liste von Herzfehlern zusammen, die unter
dem Begriff des funktionell univentrikularen Herzens zusammengefasst werden sollten.
Dieser Konsens beinhaltete Herzfehler mit doppelten atrioventrikularem Einfluss (wie z.B.
der doppelter Einlassventrikel (DILV)), Herzen mit Fehlen einer atrioventrikularen
Verbindung (z.B. Trikuspidalatresie (TA)), Herzen mit einer gemeinsamen
atrioventrikularen Klappe und nur einem vollstandig entwickeltem Ventrikel
(unbalancierter atrioventrikularer Septumdefekt (ubAVSD)), Herzen mit nur einem
vollstandig entwickeltem Ventrikel , das Heterotaxie-Syndrom (Ein-Ventrikel- Heterotaxie-
Syndrom) und desweiteren andere seltene Formen des univentrikularen Herzens, die
sich in keine der aufgefuhrten Hauptkategorien einordnen lassen. Auch das
Hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS) gehort zu der Gruppe der univentrikularen
Herzfehler, wird jedoch auf Grund seiner Komplexitat nochmal separat klassifiziert (5).
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1.1.2 Pathophysiologie des univentrikularen Herzens

Gemeinsam haben alle Formen des univentrikularen Herzens einen dominanten
Ventrikel, welcher sowohl den System- als auch den Pulmonalkreislauf versorgt. Bedingt
durch die fehlende Trennung beider Kreislaufe, kommt es intrakardial zu einer
Vermischung von systemvendsem und pulmonalvendsem Blut. Folglich fuhrt dies zu
einer Volumenuberlastung des singularen Ventrikels und zu einer Mischzyanose mit

insuffizienter Sauerstoffversorgung des Korpers (6).

Daruber hinaus fuhren Veranderungen im Bereich der Pulmonalgefal’e bei circa der
Halfte der Patienten' zu einer Kreislaufdysbalance. Liegt eine Stenose oder Atresie vor,
kommt es zu einer verminderten Lungendurchblutung und demnach zu einer Verstarkung
der Hypoxamie und Zyanose. Besteht keine Pulmonalstenose erfolgt eine vermehrte
Durchblutung der PulmonalgefaRe mit potentieller pulmonaler Hypertonie und

reduziertem systemischen Herzzeitvolumen (7).

Die Prognose fur Kinder, welche unter einem solch komplexen Herzfehler leiden, ist ohne
Therapie sehr schlecht. So fanden Moodie et al. 1984 heraus, dass lediglich 50% der
Kinder, welche mit einem unbehandelten univentrikularen Herzen mit Linksherzdominanz
geboren wurden, das 14. Lebensjahr erreichten. Die Prognose mit einem rechten
dominanten Ventrikel stellte sich als noch schlechter heraus. Die haufigsten Ursachen
der Mortalitdt waren eine progrediente Herzinsuffizienz, das Auftreten von

Rhythmusstorungen und der plotzliche Herztod (8).

1.2 Fontan-Operation als Therapie des univentrikularen

Herzens

Bis heute ist noch keine kurative Therapie fur das univentrikulare Herz entwickelt worden.
Eine biventrikulare Korrektur ist auf Grund der unausgeglichenen Ventrikelanatomie nicht
moglich. So bleibt lediglich die sogenannte Fontan-Operation als palliative Mallinahme.
Die Fontan-Palliation ist ein mehrstufiges operatives Verfahren zur Trennung des
System- und Pulmonalkreislaufes. Ziel ist es, den funktionsfahigen Ventrikel zu entlasten
und eine suffiziente Sauerstoffsattigung zu erreichen (9). Die Idee flr das Fontan-
Verfahren basiert auf den Erkenntnissen von William Harvey, der 1628 in Abhangigkeit

1 Zur besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Dissertation das generische Maskulinum verwendet.
Gemeint sind jedoch alle Geschlechter.
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von der In- und Exspiration eine Pump- und Saugfunktion der Lunge beschrieb und damit
eine passive Lungendurchblutung ohne den vorgeschalteten rechten Ventrikel denkbar
machte (10).

1956 gelang Meshalkin durch eine Anastomose der Vena cava superior (VCS) und der
Arteria pulmonalis dextra (RPA) eine Umgehung des rechten Ventrikels (11). 1958

berichtete auch Glenn et al. Uber solch eine End-zu-End-Anastomose (12).

Einen weiteren Meilenstein erreichten Haller et al. als ihnen 1966 in ihren Experimenten
ein bidirektionaler kavopulmonaler Shunt eine End-zu-Seit-Anastomosierung der VCS mit
der RPA ermdglichte (13).

Fontan und Baudet erreichten im Jahr 1968 schlieRlich eine komplette Ausschaltung des
rechten Ventrikels bei einem Patienten mit TA. Sie nutzen den Glenn-Shunt als
Verbindung zwischen der VCS und der distalen RPA. Zusatzlich wurde eine Anastomose
zwischen dem proximalen Ende der RPA und dem rechtem Vorhofohr geschaffen. So
konnte das venose System direkt an den Lungenkreislauf angeschlossen werden (14,
15).

Das Operationsverfahren wurde weiterentwickelt und konnte schlieRlich auch auf andere
Formen des univentrikularen Herzens angewendet werden. Im post-operativen Verlauf
zeigten sich jedoch ernsthafte Probleme wie Arrhythmien, Thrombosen,
Kollateralbildungen, Pleuraergusse und weitere Komplikationen. Puga et al. und auch
Leval et al. entwickelten daraufhin in den Jahren 1987 und 1988 eine intrakardiale totale
kavopulmonale Anastomose (TCPC). Bei der TCPC wird das Blut der VCI durch einen
intrakardialen Tunnel in die RPA geleitet, hier befindet sich ein bidirektionaler Abfluss in
die linke und rechte Pulmonalarterie (15, 16). Bei Patienten mit pulmonaler
Drucksteigerung kann eine Fenestrierung des Tunnels als Entlastungsmoglichkeit
erwogen werden (17). Trotz der modifizierten Operationstechniken zeigten sich im post-
operativen Verlauf weiterhin unbefriedigende Ergebnisse.

Seit 1989 gewann die extrakardiale Operationsvariante von Marceletti et al. zunehmend
an Beliebtheit und wird noch heute als favorisierte Modifikation angewendet (18). Die VCI
wird vom rechten Vorhof abgesetzt und es kommt zu einer Implantation eines Kunststoff-
Konduits, zwischen VCI und der RPA. Vorteil der extrakardialen Technik ist die
Moglichkeit, die Operation am schlagenden Herzen, ohne Einsatz der Herz-
Lungenmaschine oder eines kardioplegen Herzstillstandes durchzufuhren. Zudem
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konnen Arrhythmien vermieden werden, da es zu keiner Narbensetzung durch intraatriale
Nahte kommt. Durch den Einsatz des tubularen Kunststoff-Konduits wird zudem eine
optimale Flussdynamik durch eine laminare Stromung erzeugt (19). Der Nachteil des
Kunststoff-Konduits ist, dass es nicht mitwachsen kann und demnach erst bei Patienten
ab einer gewissen Grole implantiert werden kann (20).

Heutzutage wird die Kreislauftrennung mittels modifizierter Fontan-Operation in der
Regel gestuft in zwei Schritten durchgefuhrt. Im Alter von 4-6 Monaten erfolgt eine
partielle kavopulmonale Konnektion bzw. obere kavopulmonale Anastomose durch eine
Hemifontan-Operation oder bidirektionale Glenn-Operation. Bei der bidirektionales
Glenn-Operation wird eine End-zu-Seit- Anastomose zwischen der VCS und der RPA
geschaffen. Im Gegensatz dazu wird die VCS bei der Hemi-Fontan-Operation Gber einen
intraartrialen lateralen Tunnel mit der RPA verbunden (20). Als zweiter Schritt erfolgt die
Fontankomplettierung, welche fur eine endgultige Kreislauftrennung sorgt. Die zweite
Operation wird im Alter von 16-24 Monate geplant, die Kinder sollten zu diesem Zeitpunkt
ein Gewicht von >10-12 kg erreicht haben (21, 22). Durch einen intraatrialen Tunnel oder
ein extrakardiales Konduit wird letztendlich eine totale kavopulmonale Konnektion
geschaffen (20). Um ein gutes post-operatives Outcome zu erzielen, ist es wichtig,
sorgfaltig zu prufen, welche Patienten fur eine Fontan-Operation geeignet sind. Dabei
haben sich in den vergangenen Jahrzehnten einige Selektionskriterien als besonders
wichtig erwiesen. Fur eine erfolgreiche Durchfuhrung der Fontan-Operation sollte eine
normale Ventrikelfunktion ohne relevante Klappeninsuffizienzen, gut entwickelte
Lungengefale und ein pulmonalarterieller Mitteldruck unter 15 mmHg vorliegen, um das
Entstehen von Frih- und Spatkomplikationen zu verhindern (23, 24).

1.3 Langzeitfolgen der Fontan-Hamodynamik

Dank der Verbesserung der chirurgischen Techniken im Rahmen der Fontan-Palliation
hat sich die Uberlebensrate von Kindern mit univentrikularen Herzfehlern stark verbessert
(25). Nichtsdestotrotz besteht eine unphysiologische Hamodynamik, die zahlreiche
Komplikationen nach sich zieht und in einer deutlich reduzierten Lebenserwartung der
Fontan-Patienten im Vergleich zur Normalbevolkerung resultiert (26, 27).

So zeigten Diller et al. 2015, dass das Mortalitatsrisiko eines 40-jahrigen Fontan-
Patienten, dem eines 75-jahrigen Menschen aus der Normalbevolkerung entspricht (28).
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Bei den Fontan-Patienten unterliegt das Herz schon vor der Geburt abnormen
hamodynamischen Anforderungen, welche eine spatere Dysfunktion pradisponieren
konnen. Vor der Palliation kommt es haufig zu einer Dilatation und Hypertrophie des
singularen Ventrikels in Folge der Volumenbelastung (29). Zudem kann es praoperativ
bedingt durch die chronische Hypoxie zu einer gestorten myokardialen Faseranordnung
und Myokardfibrose kommen, welche mit einer gestorten Kontraktilitat einhergehen (30).
All diese Faktoren konnen zu einer progressiven Dysfunktion des Systemventrikel fuhren,

welche eine reduzierten Auswurfleistung zur Folge hat.

Als Langzeitkomplikation nach Fontan-Operationen konnen Herzrhythmusstorungen
auftreten. Dies ist vor allem der Fall, wenn als Operation-Modifikation der intraatriale
laterale Tunnel gewahlt wurde. Durch die Manipulation im Atrium kénnen multiple OP-
Narben zu Re-Entry-Tachykardien fuhren. Aber auch eine Verletzung des Sinusknoten
oder eine Dilatation der Vorhofe konnen fur die Rhythmusstorung ursachlich sein.
Therapiert werden die Herzrhythmusstorungen durch Antiarrhythmika, Schrittmacher
oder eine Katheterablation (25, 31, 32).

Thromboembolische Ereignisse stellen eine haufige Todesursache der Fontan- Patienten
dar (27). Begunstigt wird die Bildung der Thromben durch Herzrhythmusstérungen, das
Vorliegen von Fremdmaterial und eine Leberfunktionsstorung, welche zu einem
Ungleichgewicht der Homoostase fuhren kann. Die Apparenz variiert von
asymptomatischen Verlaufen bis hin zu zerebrovaskularen Ereignissen (33). Die
prophylaktische Antikoagulation ist demnach ein wichtiges Thema, wird jedoch von
Zentrum zu Zentrum unterschiedlich gehandhabt (34). Patienten mit Risikofaktoren wie
z.B. Arrhythmien oder bereits stattgehabten Thrombosen oder Embolien ist jedoch eine

Antikoagulation zu empfehlen (35).

Trotz der Trennung des System- und Pulmonalkreislaufes leiden Patienten nach der
Fontan-Palliation meist an einer Zyanose, welche sich unter Belastung verstarkt. So liegt
die Sauerstoffsattigung bei Fontan-Patienten in Ruhe meist zwischen 90-95%, unter
Belastung werden haufig nur noch Sattigungswerte von <90% erreicht (25). Zum einem
kommt es zur Vermischung des desoxygenierten Blutes aus dem Koronarsinus mit dem
pulmonalvenésem Blut. Zum anderen liegt oft ein Ventilations-Perfusions-Missverhaltnis
vor. Der nicht pulsatile Blutfluss durch die Lungengefal3e neigt dazu, durch die unteren
Segmente der Lunge zu flieRen, wahrend die optimalen BelUftungsbedingungen in den
oberen Segmenten herrscht (25). Eine Ausbildung von Kollateralen oder eine angelegte
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Fenestrierung im Rahmen der Fontan-Operation fuhren ebenfalls zur Vermischung von
desoxygeniertem und oxygeniertem Blut (36). Als Reaktion auf die chronische
Hypoxamie kommt es auf zellularer Ebene zu einer gesteigerten Erythropoese und
demnach zu einer Erh6hung des Hamatokrits (37). Auch dieser Faktor steigert das Risiko
fur Fontan-Patienten ein thromboembolisches Ereignis zu erleiden. Bedingt durch den
gesteigerten Hamatokrit und dadurch einer erhohte Blutviskositat konnte gezeigt werden,
dass es zu einer verminderten zerebralen Gewebedurchblutung und einer Reduktion der

Hirnsubstanz kommen kann (38).

Durch die Anbindung des systemvendsen Blutflusses an das Pulmonalarteriensystem
kommt es zu einer Angleichung des =zentralen Venendrucks an den
Pulmonalarteriendruck, demnach zu einer systemvenosen Hypertonie und oftmals damit
einhergehend zu einem venosen Ruckstau (25). Dies kann zu Leberfunktionsstorungen
fuhren. Diese konnen sich durch eine leichte Erhdhung der Leberenzyme (v.a. Aspartat-
Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT) , y-Glutamyltransferasen (y -
GT), alkalische Phosphatase) oder als Beeintrachtigung der Lebersyntheseleistung
(Gerinnungsfaktoren, Albumin, Eiweil3) aufdern (20, 39). Strukturell konnten in der Leber
fibrotisch umgebaute Bereiche gefunden werden (40). Der vendse Ruckstau kann
ebenfalls zu einer seltenen Komplikation, der sogenannten EiweilRverlustenteropathie,
fiuhren. Es kommt zu Odembildungen, Aszites und Pleuraergiissen. Die
EiweilRverlustenteropathie ist eine prognostisch ungunstige Komplikation und keine der
medikamentdsen, interventionellen oder chirurgischen Therapien hat sich bisher als
durchweg erfolgreich erwiesen (41-43). In seltenen Fallen kann es auch zur Ausbildung
einer plastischen Bronchitis kommen. Charakterisiert wird diese Komplikation durch die
Obstruktion der Bronchien durch sogenannte ,cast®, welche durch die Sekretion von
Proteinen durch die Bronchialschleimhaut entstehen. Ebenso wie die
EiweilRverlustenteropathie ist die plastische Bronchitis schwer zu behandeln und damit
potenziell tddlich (44).

In Anbetracht all dieser Komplikationen, welche im Rahmen der unphysiologischen
Fontan-Hamodynamik entstehen konnen, wird deutlich, wie wichtig eine lebenslange
differenzierte und umfassende Nachsorge ist, um Spatkomplikationen, sekundare
Organdysfunktionen und ein zunehmendes Versagen der Fontanzirkulation rechtzeitig zu

detektieren und intervenieren zu konnen.
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1.4 korperliche Leistungsfahigkeit von Fontan-Patienten

Neben den zahlreichen oben aufgefuhrten Komplikationen spielt auch die eingeschrankte
korperliche Leistungsfahigkeit eine entscheidende Rolle im Hinblick auf den langfristigen
Verlauf und das Wohlbefinden der Fontan-Patienten.

Nach der Fontan-Palliation entsteht eine Kreislaufsituation, die zu einer eingeschrankten
Belastbarkeit fihrt. Entscheidend hierbei ist, dass eine Steigerung des Herzzeitvolumens
in Belastungssituationen durch die passive pulmonale Zirkulation nur begrenzt moglich
ist. Lediglich eine Beschleunigung der Herzfrequenz (HF) kdnnte zu einer Steigerung des
Herzzeitvolumens fuhren. Jedoch zeigen Fontan-Patienten eine chronotrope

Inkompetenz, demnach niedrigere HF unter Belastung als die Normalbevdlkerung (45).

Diverse Studien kamen zu dem Schluss, dass Fontan-Patienten eine deutlich reduzierte
korperliche Leistungsfahigkeit im Vergleich zur Normalbevolkerung aufweisen (46-49).

Die korperliche Leistungsfahigkeit der Fontan-Patienten nimmt zudem mit steigendem
Alter zunehmend ab (50, 51). Das ist nicht nur auf die unphysiologische Hamodynamik
zuruckzufuhren, sondern ebenfalls durch Faktoren wie eine gestorte Muskelfunktion und
Muskeldurchblutung, sowie eine Hypotrophie/Atrophie der Muskulatur zu erklaren (20,
52, 53).

Letztendlich hat sich gezeigt, dass die korperliche Leistungsfahigkeit ein aussagekraftiger
Prognosemarker fur die Morbiditat, Mortalitat und Lebensqualitat bei Fontan-Patienten ist
(54-57).
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1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

1.5.1 Definition der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Der Begriff der Lebensqualitat wurde erstmals in den 1920er Jahren von dem englischen
Okonomen Arthur Cecil Pigou eingeflhrt und erhielt erst in den 1970er Jahren in der
Medizin Beachtung (58, 59).

Die ,World Health Organization“ veroffentlichte 1996 ein Positionspapier, welche ,die
Lebensqualitat definiert als die Wahrnehmung von Individuen bezuglich ihrer Position im
Leben im Kontext der Kultur und des Wertesystems, in dem sie leben, und in Bezug auf
ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Sorgen. Sie wird beeinflusst von der physischen
Gesundheit, dem psychischen Zustand, dem Grad der Unabhangigkeit, den sozialen
Beziehungen, Umweltfaktoren und personlichen Uberzeugungen“ [Ubers. d. Verf.] (60).

Bis heute gibt es jedoch keine einheitliche Definition der Lebensqualitat. Einig ist man
sich jedoch daruber, dass es sich bei der Lebensqualitat um ein multidimensionales
Konstrukt handelt, welches mindestens die korperliche, die psychische und die soziale

Dimension umfasst (59).

Zudem lasst sich feststellen, dass sich die Lebensqualitat aus objektiven Faktoren und
dem subjektiven Erleben dieser Faktoren ergibt. Die Lebensqualitat erfasst folglich, wie
sich die objektiven Faktoren auf die subjektive Zufriedenheit eines Menschen auswirken
(60). Demnach kann eine Situation von zwei verschiedenen Personen als sehr

unterschiedlich empfunden und bewertet werden (61).

Im medizinischen Bereich spricht man vor allem von einer gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (engl.: Health-Related Quality of Life (HRQoL)). Dabei liegt der Fokus auf
den Aspekten der Lebensqualitat, die mit Gesundheit bzw. Krankheit verknUpft sind. Die
soziookonomischen Faktoren werden dabei eher in den Hintergrund gestellt.

Die HRQoL beinhaltet laut Schumacher et al. vier wesentliche Bereiche:

1. krankheitsbedingte korperliche Beschwerden

2. psychische Verfassung im Sinne von emotionaler Befindlichkeit, allgemeinem
Wohlbefinden und Lebenszufriedenheit

3. erkrankungsbedingte funktionale Einschrankungen in alltaglichen Lebensbereichen

wie Beruf, Haushalt, und Freizeit



1 Einleitung 21

4. Ausgestaltung zwischenmenschlicher Beziehungen und sozialer Interaktionen sowie

krankheitsbedingte Einschrankungen in diesem Bereich (62).

Die HRQoL wurde in der Medizin deshalb immer prasenter, da man durch den stetigen
Fortschritt eine Optimierung der Lebenserwartung bei vielen schweren Erkrankungen
erzielen konnte. Dies fuhrte zu einem Perspektivenwechsel. Es ging nicht mehr nur um
die Verbesserung der klinischen Symptome und die Verlangerung des Lebens, sondern
auch um das subjektive Erleben der Erkrankung und der verlangerten Lebenszeit, sowie
die Fahigkeit im Alltag zurecht zu kommen (63, 64).

Mittlerweile wird die HRQoL nicht nur eingesetzt, um das korperliche und psychische
Wohlbefinden einer Person zu erortern, sondern bildet auch ein wichtiges
Messinstrument, um den Erfolg einer Therapie zu evaluieren (65).

1.5.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Fontan-Patienten

Durch die Fortschritte in der Herzchirurgie, der perioperativen Patientenversorgung und
den medikamentdsen und interventionellen Therapien, erreichen immer mehr Patienten
mit angeborenem univentrikularem Herzfehler das Erwachsenenalter. Das Ziel der
Medizin ist schon lange nicht mehr die reine Uberlebenstherapie, sondern den

Betroffenen ein moglichst normales Leben zu ermdglichen.

Nichtsdestotrotz haben die Fontan-Patienten vor allem im langfristigen Verlauf mit vielen
belastenden Komplikationen zu kdmpfen. Haufig ist das Leben der Patienten durch die
lebenslange Einnahme zahlreicher Medikamente, regelmalige Arztbesuche, Re-
Operationen, Interventionen und Krankenhausaufenthalte gekennzeichnet, welche zu

rezidivierenden Ausfallen aus der Schule, dem Studium oder Job filhren kénnen.

Zudem besteht eine gegenuber der Allgemeinbevolkerung verminderte korperliche
Belastbarkeit, welche die Bewaltigung des Alltags oder die soziale Integration erschwert.
All diese Faktoren fuhren laut diversen Studien zu einer verminderten Lebensqualitat der
Fontan-Patienten im Vergleich zur Normalbevolkerung (54, 66-71).

Trotz dieser Tatsache ist dem Bereich der HRQoL dieser chronisch kranken Patienten

mit komplexen univentrikularen Herzfehlern bislang wenig Beachtung geschenkt worden.
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1.6 Fragestellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen folgende Fragstellungen erortert werden:

1. Ist die subjektiv empfundene HRQoL von Patienten mit univentrikularen

Herzfehlern niedriger als in der Normalbevolkerung?

2. Welche der folgenden Faktoren beeinflussen die subjektiv empfundene HRQoL?

a.

@ - o o o0 T

Alter

Geschlecht

Body Mass Index (BMI)

Vitalparameter (Sauerstoffsattigung (SpO2) in Ruhe, HF in Ruhe)

Anzahl der einzunehmenden Medikamente

Anzahl der Re-Operationen bzw. Herzkatheteruntersuchungen
Vorhandensein eines Schrittmachers

Morphologie des Systemventrikels

Art des univentrikularen Herzfehlers

Art des Operationsverfahren

Alter bei Operation

Verschiedene Laborparameter (geschatzte glomerulare Filtrationsrate
(eGFR), N-Terminales Pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-pro-BNP), AST,
ALT, y-GT, Bilirubin)

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der objektiv gemessenen korperlichen

Leistungsfahigkeit und der subjektiv empfundenen HRQoL der Fontan-Patienten?
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2 Methodik

2.1 Datenerhebung

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Querschnittsstudie, welche von Mai
2020 bis November 2022 durchgefuhrt wurde. In die Studie wurden 120 Patienten des
Deutschen Herzzentrums Berlin (seit 01.01.2023 Deutsches Herzzentrum der Charité,
DHZC) eingeschlossen, welche mit einem univentrikularen Herzfehler geboren wurden
und bei denen extern oder im DHZC eine Fontan-Palliation durchgefuhrt wurde. Die 120
eingeschlossenen Patienten sind in ein strukturiertes Nachsorgeprogramm in der
Ambulanz des DHZC eingegliedert.

Die Patienten erhielten im Rahmen ihrer regularen ambulanten Kontrolluntersuchungen
oder stationaren Krankenhausaufenthalte den PedsQL-Fragebogen ausgehandigt,
welcher die HRQoL erhebt. Dies gehort seit 2018 zu den institutionellen Standard-
Untersuchungen im Rahmen der strukturierten Nachsorge bei Fontan-Patienten. Zudem
wurden im Rahmen des Nachsorgeprogramms standardmafig Spiroergometrien bei den
Fontan-Patienten durchgefuhrt. Des Weiteren wurden Vitalparameter bei den
Kontrolluntersuchungen erhoben (HF, SpO.), sowie GroRe, Gewicht und BMI bestimmt.
Ebenfalls wurde Laborparameter (Kreatinin, Cystatin-C, Bilirubin, Transaminasen, y-GT,
NT-pro-BNP) gesammelt und aus den Parametern wurde basierend auf der ,,Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)-Creatinine-Cystatin-Equation®
die eGFR ermittelt. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus den durchgeflhrten
Nachsorgeuntersuchungen.

Zusatzlich wurden die aktuellen Medikationsplane der Patienten analysiert und die Art
und Anzahl der einzunehmenden Medikamente ermittelt. Darlber hinaus wurde
retrospektiv aus den digitalen Krankenakten der Patienten anatomische Daten (Art des
angeborenen Herzfehlers, Morphologie des Systemventrikel) und chirurgische Daten
(Datum der Operation, Alter bei Operation, Art des Operationsverfahren) mit in die Studie
aufgenommen. Ebenfalls aufgenommen wurden die Anzahl der Re-Operationen, die
Anzahl der diagnostischen und interventionellen Herzkatheteruntersuchungen, sowie das
Vorhandensein eines Herzschrittmachers.

Ausgeschlossen aus der Datenerhebung dieser Dissertation wurden Patienten, welche

auf Grund von mangelnden Deutschsprachkenntnissen den Fragebogen nicht ausfullen
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konnten oder jene, welche den Fragebogen nicht ausfullen wollten. Da die
Datenerhebung dieser Querschnittsstudie im Rahmen von Routineuntersuchungen
durchgefuhrt wurde, Iasst sich nachtraglich nicht exakt eruieren, wie viele Patienten auf
Grund der oben genannten Grinde nicht eingeschlossen wurden. Anhand des
durchschnittlichen Patientenaufkommens von Fontan-Patienten in der Kinderkardiologie
des DHZC, unter Berucksichtigung der reduzierten ambulanten und elektiven stationaren
Behandlungen wahrend der Corona-Pandemie, Iasst sich grob schatzen, dass in dem

ausgewerteten Zeitraum circa 60 Patienten nicht eingeschlossen wurden.

Auf Grund der retrospektiven Datenerhebung aus den routinemafig durchgefuhrten
Nachsorgeuntersuchungen ist eine Einwilligung der Studienteilnehmern laut Ethikvotum
(Nummer: EA2/160/20) nicht notwendig. Die Studie wurde daruber hinaus unter der
Nummer DRKS00023120 beim Deutschen Register klinischer Studien registriert.

2.2 PedsQL-Fragebogen

In dieser Studie wurde der PedsQL Fragebogen 4.0 in deutscher Sprache verwendet.
Der PedsQL-Fragebogen ist ein validiertes Erhebungsinstrument zur Erfassung der
HRQoL bei Kindern und Erwachsenen (72, 73). Der PedsQL besteht aus einem
Basisfragebogen und verschiedenen komplementaren krankheitsspezifischen
Zusatzmodulen, im Rahmen dieser Studie verwendeten wir den Zusatzfragebogen
,2Herzmodul“. Die Erfassung dauert ca. vier Minuten und betrachtet den Zustand der
letzten vier Wochen. Der Fragebogen steht sowohl zur Selbstbeurteilung als auch zur
Fremdbeurteilung zur Verfigung, sodass bei den jungen Patienten oder aber auch bei
alteren Patienten mit mentalen Einschrankungen die Lebensqualitat von den Eltern fur

ihre Kinder fremdbeurteilt werden kann.

Das Basismodul besteht aus 23 Items, welche in vier Funktionsskalen eingeteilt sind:
e Physische Funktionsskala
e Emotionale Funktionsskala
e Soziale Funktionsskala

e Schulische Funktionsskala

Das Kardiomodul besteht aus 24 Items, welche in sechs Funktionsskalen eingeteilt sind:
e Behandlungsspezifische Funktionsskala |

e Behandlungsspezifische Funktionsskala Il
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e Korperliches Erscheinungsbild
e Angst vor der Behandlung
e Probleme mit dem Denken

e Probleme mit der Kommunikation

Die Beantwortung des Fragebogens erfolgt basierend auf einer funfstufigen Likert- Skala
von 0 (nie) bis 4 (immer). Es erfolgt eine reverse Umkodierung der Items in eine
Punkteskala von 0-100. Die Punktwerte der Items werden addiert und durch die Anzahl
der beantworteten Items geteilt, so bildet sich im Rahmen des Basisfragebogens ein
Punktwert fur die physische Gesundheit (Physical Health Summary Score), die
psychische Gesundheit (Psychosocial Health Summary Score) und ein Gesamtpunktwert
(Total Score), welcher alle Skalen des Basisfragebogens miteinschliet. Fur den
kardiospezifischen  Fragebogen ,Herzmodul® errechnet sich ebenfalls ein
Gesamtpunktwert (Cardio Score). Je hoher der errechnete Punktwert, desto hoher ist die
subjektiv beurteilte Lebensqualitat des Patienten.

2.3 Spiroergometrie

Zur Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit wurden Spiroergometrien auf dem
Fahrrad und dem Laufband durchgefuhrt. Zeitgleich erfolgten Messungen der
Sauerstoffsattigung und die Anlage eines 12-Kanal-Elektrokardiogramms (EKG). Mit Hilfe
der Spiroergometrie kdonnen Ruckschlisse auf das kardiovaskulare, das pulmonale und
metabolische System gezogen werden. Im Rahmen der Untersuchungen wurden
folgende Werte erhoben:

e Die maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO2peak) und der
dazugehdrige Prozentwert in Bezug auf die durchschnittliche Leistung eines
alters-, geschlechts- und gewichtsentsprechenden gesunden Probanden.

e Derrespiratorische Quotient (RER): Das Verhaltnis von dem im Korper gebildetem
Kohlenstoffdioxid (CO2) zu dem aufgenommenen Sauerstoff (O2) als Indikator,
dass eine Ausbelastung stattgefunden hat.

e Die Herzfrequenz (HF) in Ruhe und unter maximaler Belastung, sowie die
Herzfrequenzreserve (HRR).

e Die Leistung in W/kg, sowie der dazugehorige Prozentwert in Bezug auf die
durchschnittliche Leistung eines alters-, geschlechts- und
gewichtsentsprechenden gesunden Probanden.
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e Der Anstieg der Ventilation im Verhaltnis zur CO2-Abgabe (VE/CO2-slope).

e Die Sauerstoffsattigung (SpO2) in Ruhe und unter maximaler Belastung.

e Die Vitalkapazitat (VC) als Parameter fur das maximal ventilierbare
Lungenvolumen und der dazugehorige Prozentwert in Bezug auf die
durchschnittliche Leistung eines alters-, geschlechts- und
gewichtsentsprechenden gesunden Probanden.

¢ Die Einsekundenkapazitat (FEV+1): Das Volumen, welches bei forcierter maximaler
Exspiration innerhalb einer Sekunde ausgeatmet wird und der dazugehdrige
Prozentwert in Bezug auf die durchschnittliche Leistung eines alters-, geschlechts-
und gewichtsentsprechenden gesunden Probanden.

e Der Tiffeneau-Index (FEV1/VC): Das Verhaltnis von FEV1 zu forcierter VC und der
dazugehodrige Prozentwert in Bezug auf die durchschnittliche Leistung eines
alters-, geschlechts- und gewichtsentsprechenden gesunden Probanden.

2.4 Statistische Auswertung

Die gesammelten Daten wurden in einer Excel-Tabelle zusammengetragen. Die
statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von IBM SPSS Statistics 25. Im Rahmen der
deskriptiven Statistik wurden der Median, der Interquartilsabstand (IQR), sowie das
Minimum (Min) und das Maximum (Max) errechnet. Die Daten wurden mit Hilfe des
Kolmogorov-Smirnov-Tests auf eine Normalverteilung uberpraft. Um Korrelationen
zwischen nicht-normalverteilten ~ Variablen  zu berechnen,  wurde  der
Rangkorrelationkoeffizient nach Spearmann berechnet. Da keine Normalverteilung
vorlag, erfolgte der Vergleich von unabhangigen Stichproben mittels Mann-Whitney-U-
Test. Bei dem Vergleich von mehr als zwei unabhangigen Gruppen wurde der Kruskal-
Wallis-Test durchgefuhrt. Im Anschluss daran erfolgten paarweise Vergleiche der
analysierten Gruppen, wobei die Signifikanzwerte mit der Bonferroni-Korrektur fur
mehrere Tests angepasst wurden. Bei den statistischen Untersuchungen der HRQoL und
der Diagnosegruppen mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Test wurden die Gruppen ,andere
Diagnosen mit dominantem linken Ventrikel“, sowie die Gruppe ,andere Diagnosen mit
dominantem rechten Ventrikel® auf Grund ihrer geringen Fallzahl exkludiert. In den
statistischen Berechnungen wurde ein p-Wert von <0,05 als signifikant gewertet. Auf
Grund des explorativen Charakters der Studie, sind auch die p-Werte als explorativ

anzusehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Angaben zur Stichprobenbeschreibung sind in Tabelle 1 dargestellt. Das
Patientenkollektiv umfasst 120 Patienten. Davon sind 50 Patientinnen weiblich (42%) und
70 Patienten mannlich (58%). Der Median des Alters liegt bei 18 [IQR 12-26] Jahren. Im
Rahmen der Datenauswertung wurden die Patienten in vier Altersgruppen eingeteilt: 12
Patienten sind dem Vorschulalter (< 7 Jahre) zuzuordnen, 31 Patienten befinden sich im
Schulalter (7-13 Jahre), 19 Patienten in der Adoleszenz (14-18 Jahre) und 58 Patienten
lassen sich dem Erwachsenenalter zuordnen (> 18 Jahre), wie in Abbildung 1 dargestellt.

Vorschulalter
10%

Erwachsenenalter

48% Schulalter

26%

Adoleszenz
16%

Abbildung 1: Altersgruppierung des Patientenkollektivs

106 (88%) der Patienten haben den PedsQL-Fragebogen selbststandig ausgefullt,
wahrend bei 14 (12%) der Patienten aufgrund des Alters oder geistiger Einschrankungen
eine Fremdbeurteilung durch die Eltern mit Hilfe des Proxy-Fragebogens stattgefunden
hat.

Mit Hilfe der Daten zu Grof3e und Gewicht wurde der BMI der Patienten bestimmt werden.
Der Median des BMIs liegt bei 20.31 [IQR 16,93-23,91] kg/m2.

Der Median der HF in Ruhe liegt bei 80 [69-93] Schlagen pro Minute (engl.: bpm), der
Median der SpO2 in Ruhe liegt bei 94 [IQR 92-96] %.
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27 der Patienten (23%) tragen einen Herzschrittmacher. Die Patienten nehmen im
Median drei kardiovaskulare Medikamente ein und haben im Median keine Re-
Operationen, jedoch aber eine Herzkatheteruntersuchung seit ihrer Fontan-Operation

durchfihren lassen missen.

Hinsichtlich der Diagnosen des Patientenkollektivs lassen sich folgende Gruppierungen
unterteilen: 35 Patienten weisen eine TA auf, 21 Patienten haben ein HLHS, 19 Patienten
haben einen DILV, 18 Patienten weisen eine komplexe Form der Transposition der
grolRen Arterien (komplexe TGA), 12 Patienten haben einen ubAVSD, sechs Patienten
haben eine Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum (PA/IVS), finf Patienten haben
einen univentrikularen Herzfehler mit dominanten rechten Ventrikel, welcher sich nicht in
die oben genannten Gruppierungen einordnen lasst. Vier Patienten haben einen solchen
Herzfehler mit dominantem linken Ventrikel. Die Einteilung ist in Abbildung 2 dargestellt.
Insgesamt haben 64% der Patienten einen dominanten linken Ventrikel, 36% haben

einen dominanten rechten Ventrikel.

PA/IVS 5%
andere

ubAvVSD ‘ Diagnosen mit
10% dominanten

linken Ventrikel
3%

andere
Diagnosen mit
dominanten
rechten
Ventrikel 4%

Abbildung 2: Diagnosen des Patientenkollektivs

TA= Trikuspidalatresie, DILV= doppelter Einlassventrikel, ubAVSD= unbalancierter atrioventrikularer
Septumdefekt, HLHS= Hypoplastisches Linksherzsyndrom, komplexe TGA= komplexe Transposition der
groflen Gefale, PA/IVS= Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum
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Der Median des Operationsalters liegt bei 3,83 [2,94-5,98] Jahren. Die Fontan-Operation
mit einem extrakardialen Konduit (ECC) wurde bei 84 der Patienten durchgefiuhrt. Bei 24
der Patienten wurde eine Fontan-Operation mit lateralem Tunnel (LFTO) durchgeflhrt.
Eine atriopulmonale Fontanmodifikation (APC) fand bei neun Patienten statt. Bei drei
Patienten wurde eine Operation mit einem intrakardialen Konduit (ICC) durchgefihrt. Die

prozentuale Aufschlisselung der Operationsverfahren ist in Abbildung 3 dargestellt.

ICC APC

3% 1%

—_LFTO
20%

ECC

70% =

Abbildung 3: Angewandtes Operationsverfahren

ECC= extrakardiales Konduit, ICC= intrakardiales Konduit, APC= atriopulmonale Fontanmodifikation,

LFTO= Fontan-Operation mit lateralem Tunnel
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Tabelle 1: Patientendaten

Patientenkollektiv

- Min-Max

Geschlecht

- Mannlich 70 (58%)

- Weiblich 50 (42%)
Alter

- Median [IQR] 18 [12-26]

- Min- Max 5- 47
Fragebogentyp

- Selbstbeurteilung 106 (88%)

- Fremdbeurteilung 14 (12%)
BMI

- Median [IQR] 20,31 [16,93-23,91]

- Min-Max 12,60-37,02
SpO:2

- Median [IQR] 94 [92-96]

- Min-Max 77-100
HF

- Median [IQR] 80 [69-93]

- Min-Max 43-130
Anzahl der kardiovaskuldren Medikamente

- Median 3

- keine 3 (2%)

-1 25 (21%)

- 2 24 (20%)

- 23 68 (57%)
Vorhandensein eines Schrittmachers

- nein 93 (77%)

- ja 27 (23%)
Anzahl der Re-Operationen

- Median [IQR] 0 [0]

- Min-Max 0-3
Anzahl der Herzkatheterinterventionen

- Median [IQR] 1 [0-3]

- Min-Max 0-8
Alter bei Fontan-Operation

- Median [IQR] 3,83 [2,94-5,98]

1,67-18,33
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Diagnosen
- TA 35 (29%)
- DILV 19 (16%)
- ubAVSD 12 (10%)
-  HLHS 21 (18%)
- Komplexe TGA 18 (15%)
- PA/IVS 6 (5%)
- andere Herzfehler mit dominantem 5 (4%)
rechten Ventrikel
- andere Herzfehler mit dominantem 4 (3%)
linken Ventrikel
Operationsverfahren
- APC 9 (7,5%)
- LFTO 24 (20%)
- ECC 84 (70%)
- ICC 3 (2.5%)
Systemventrikel-Morphologie
- Linker Ventrikel 77 (64%)
- Rechter Ventrikel 43 (36%)
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3.2 Vergleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

zwischen Fontan-Patienten und der Normalbevolkerung

Es zeigte sich, dass die HRQoL von Fontan-Patienten signifikant niedriger ist als die der
Normalbevolkerung. Diese signifikanten Unterschiede zeigten sich bei den <18-Jahrigen
im Psychosocial Health Summary Score (p <0,001), Physical Health Summary Score (p
<0,001), sowie im Total Score (p <0,001). Bei den >18-Jahrigen zeigten sich ebenfalls
signifikante Unterschiede in allen drei Scores (Psychosocial Health Summary Score p=
0,007, Physical Health Summary Score p <0,001, Total Score p <0,001). Als Referenz
wurden die Studien von Uzark et al., Limperg et al., sowie Varni et al. verwendet, welche
den PedsQL-Fragebogen in verschiedenen Altersgruppen in der Normalbevélkerung
ausgewertet haben (66, 72-74).

<18-Jahrige
100 p <0,001 p <0,001 p <0,001

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Psychosocial Health  Physical Health Summary Total Score
Summary Score Score

m Normalbevolkerung  m Fontan- Patienten

Abbildung 4: Vergleich Normalbevolkerung mit Fontan-Patienten <18-Jahrige



3 Ergebnisse 33

>18-Jahrige

100
90 p =0,007 p <0,001 p <0,001
80
70
60
50
40
30
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0
Psychosocial Health  Physical Health Summary Total Score
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m Normalbevolkerung  ®m Fontan- Patienten

Abbildung 5: Vergleich Normalbevolkerung mit Fontan-Patienten >18-Jahrige

3.3 Einflussfaktoren auf die gesundheitsbhezogene

Lebensqualitat

Im Folgenden werden Zusammenhange zwischen der HRQoL der Fontan-Patienten und
den moglichen Einflussfaktoren Alter, Geschlecht, BMI, Vitalparameter, Anzahl der
einzunehmenden Medikamente, Anzahl der Re-Operationen und
Herzkatheterinterventionen, Vorhandensein eines Herzschrittmachers, Morphologie des
Systemventrikels, Art des Herzfehlers, Art des Operationsverfahren, Alter bei Fontan-
Palliation, verschiedenen Laborwerten, kdrperliche Leistungsfahigkeit untersucht.

3.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Alter

Kinder (<18 Jahre) erzielten im Median zwar geringfligig niedrigere Werte im Vergleich
zu den Erwachsenen (>18 Jahre) in dem Psychosocial Health Summary Score, Physical
Health Summary Score und Total Score, wie in Tabelle 2 ersichtlich wird, dies ist jedoch
statistisch nicht signifikant. Statistisch zeigte sich lediglich im Cardio Score ein
signifikanter Unterschied (p =0,006) zwischen Kindern und Erwachsenen. Betrachtet man
die verschiedenen Altersgruppen, zeigen sich nur geringe, statistisch nicht signifikante
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Unterschiede in den Scores zwischen den Altersgruppen. Die Ergebnisse des PedsQL-
Fragebogens sind nach Altersgruppen sortiert in Tabelle 3, sowie in Abbildung 6-9
dargestellt.

Tabelle 2: Ergebnisse des PedsQL-Fragebogens sortiert nach Kind/Erwachsene

<18 Jahre >18 Jahre o]
Psychosocial
Health Summary Score
- Median [IQR] 63,33 [47,83-83,33] | 74,17 [56,67-82,44] 0,070
- Min-Max 13,33-100,00 25,00-100,00
Physical
Health Summary Score
- Median [IQR] 68,75 [50,00-84,38] | 70,33 [50,00-87,59] 0,540
- Min-Max 9,38-100,00 6,25-100,00
Total Score
- Median [IQR] 65,76 [51,63-78,26] | 73,91 [56,25-81,79] 0,090
- Min-Max 11,96-100,00 18,48-100,00
Cardio Score
- Median [IQR] 68,06 [52,55-79,86] | 77,78 [66,20-83,80] 0,006
- Min-Max 26,00-98,50 36,11-98,15
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Tabelle 3: Ergebnisse des PedsQL-Fragebogens sortiert nach Altersgruppen
<7 Jahre 7-13 Jahre 14-18 Jahre >18 Jahre o]
Psychosocial
Health
Summary Score
- Median 58,75 63,33 70,00 7417 0,304
[IQR] [36,35-84,58] | [50,00-8750] | [53,33-81,67] | [56,67-82,44]
- Min-Max 13,33-93,33 35,00 -100,00 | 28,33-88,33 25,00-100,00
Physical
Health
Summary Score
- Median 53,13 68,75 68,75 70,33 0,503
[IQR] [38,28-76,56] | [53,13-87,50] | [50,00-81,25] | [50,00-87,59]
- Min-Max 9,38-100,00 21,88 -100,00 | 21,88- 100,00 | 6,25 -100,00
Total Score
- Median 54,86 66,30 69,57 73,91 0,283
[IQR] [38,32-77,17] | [62,27-80,43] | [47,83-78,26] | [56,25-81,79]
- Min-Max 11,96- 95,65 | 30,42- 98,15 | 35,87-86,96 18,48 -100,00
Cardio Score
- Median 65,54 66,67 68,52 77,78 0,053
[IQR] [47,71-85,33] | [562,78-80,56] | [57,40-79,63] | [66,20-83,80]
- Min-Max 26,00 — 88,00 | 37,96- 98,15 | 31,82-91,67 36,11-98,15
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Abbildung 6: Boxplotdiagramm zum Psychosocial Health Summary Score aufgeteilt

nach Altersgruppen
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Abbildung 7: Boxplotdiagramm zum Physical Health Summary Score aufgeteilt nach

Altersgruppen
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Abbildung 8: Boxplotdiagramm zum Total Score aufgeteilt nach Altersgruppen
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Abbildung 9: Boxplotdiagramm zum Cardio Score aufgeteilt nach Altersgruppen
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3.3.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Geschlecht

In den Untersuchungen, ob das Geschlecht einen Einfluss auf die HRQoL habe, zeigte
sich lediglich im physischen Bereich ein signifikanter Unterschied (p = 0,030), wobei die
mannlichen Patienten (73,45 [IQR 56,25-87,50]) hohere Punktwerte als die weiblichen
Patientinnen (56,25 [IQR 43,75-82,03]) in dem Physical Health Summary Score
erreichten. Im Psychosocial Health Summary Score, Total Score und Cardio Score
zeigten sich bei den weiblichen Patientinnen ebenfalls niedrigere Punktwerte als bei den
mannlichen Patienten, jedoch ohne statistische Signifikanz. Die Werte mannlicher bzw.

weiblicher Patienten sind in Abbildung 10 dargestellit.

p =0,825 p =0,030 p=0,148 p=10,073
Geschlecht
100 [E méannlich
M weiblich
80
60
40
1
(o]
20 - 1
115
L]
65
o
0
Psychosocial Physical Health Total Score Cardio Score
Health Summary Summary Score
Score

Abbildung 10: Boxplotdiagramm Vergleich von mannlichen/ weiblichen Patienten
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3.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Body Mass Index

Desweiteren wurde der Zusammenhang zwischen dem BMI und der HRQoL untersucht.
Es konnte keine Beziehung zwischen dem BMI und den Punktwerten des Psychosocial
Health Summary Score, des Physical Health Summary Score und des Total Scores
gefunden werden. Es besteht jedoch eine signifikante positive Korrelation zwischen dem
BMI und dem Cardio Score (r = 0,200, p = 0,020, Abbildung 11). Patienten mit einem
niedrigeren BMI scheinen demnach eine geringere HRQoL in Bezug auf den Umgang mit

ihrer kardialen Erkrankung zu haben.
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Abbildung 11: Streudiagramm zum Zusammenhang von Cardio Score und BMI
BMI= Body Mass Index

3.3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vitalparameter

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen Ruheherzfrequenz und HRQOL,
woraus sich schlief3en lasst, dass die Ruheherzfrequenz keinen Einfluss auf die HRQoL
zu haben scheint. Es besteht jedoch ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen
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der SpO:2 in Ruhe und der HRQoL. Hohere SpO: korreliert mit hoheren Punkwerten im
Psychosocial Health Summary Score (r = 0,27, p = 0,003), Physical Health Summary
Score (r = 0,26, p = 0,004), Total Score (r = 0,29, p = 0,001,) und dem Cardio Score (r =
0,26, p = 0,004). Fontan-Patienten mit hoherer SpO: in Ruhe berichten demnach Uber
eine hohere HRQoL, als jene mit niedrigerer SpO2 in Ruhe.

3.3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die Anzahl der

einzunehmenden Medikamente

In den Untersuchungen zeigte sich, dass eine negative Korrelation zwischen der Anzahl
der taglich einzunehmenden kardiovaskularen Medikamente und der HRQoL besteht. Je
weniger kardiovaskulare Medikamente die Patienten einnehmen mussen, desto hoher
war die berichtete HRQoL in dem Psychosocial Health Summary Score (r = - 0,21, p =
0,019), dem Physical Health Summary Score (r = - 0,27, p = 0,003), dem Total Score (r
=-0,26, p = 0,004), sowie dem Cardio Score (r =- 0,26, p = 0,004).

3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Re-Operationen/

Herzkatheterinterventionen

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl der durchgefuhrten Re-
Operationen (Psychosocial Health Summary Score p = 0,699, Physical Health Summary
Score p = 0,063, Total Score p = 0,399, Cardio Score p = 0,628) oder
Herzkatheteruntersuchungen (Psychosocial Health Summary Score p = 0,509, Physical
Health Summary Score p = 0,370, Total Score p = 0,911, Cardio Score p = 0,653) denen
sich die Fontan-Patienten seit Durchfuhrung ihrer Fontan-Palliation unterziehen mussten
und der HRQoL gefunden werden.

3.3.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und das Vorhandensein

eines Herzschrittmachers

In den Untersuchungen ergab sich kein signifikanter Unterschied bezuglich der HRQoL
bei Patienten mit und ohne Herzschrittmacher unter den Fontan-Patienten (Psychosocial
Health Summary Score p = 0,313, Physical Health Summary Score p = 0,897, Total Score
p = 0,608, Cardio Score p = 0,295).
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3.3.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die Morphologie des

Systemventrikels

Es zeigten sich signifikante Unterschiede in der HRQoL zwischen Patienten mit einem
dominanten linken Ventrikel und einem dominanten rechten Ventrikel, wie in Abbildung
11 ersichtlich wird. Patienten mit einem dominanten linken Ventrikel erzielten im
Psychosocial Health Summary Score (p = 0,02), Total Score (p = 0,015) und Cardio Score
(p = 0,024) signifikant hohere Punkwerte als die Patienten mit dominantem rechten
Ventrikel. FUr den Physical Health Summary Score zeigte sich kein signifikantes Ergebnis
mit einem p-Wert von 0,075. Demnach berichten Patienten mit dominantem linken
Ventrikel Uber eine hohere HRQoL als Patienten mit einem dominanten rechten Ventrikel.

p =0,020 p =0,075 p=0,015 p =0,024
Systemventrikel
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Abbildung 12: Boxplotdiagramm Vergleich von Patienten mit dominanten linken/rechten

Ventrikel
LV= linker Ventrikel, RV= rechter Ventrikel
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3.3.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die Art des

Herzfehlers

Es zeigte sich, dass es signifikante Unterschiede in der HRQoL im Physical Score (p =
0,009) zwischen den Diagnosegruppen gibt. In den paarweisen Vergleichen wird
ersichtlich, dass Personen mit TA (81,25 [IQR 62,50-90,63]) eine signifikant hohere
Lebensqualitat im physischen Bereich als Personen mit HLHS (59,38 [IQR 39,06-78,13])
haben (p = 0,037).

Desweiteren zeigten sich signifikante Unterschiede in der HRQoL im Total Score (p =
0,016) zwischen den Diagnosegruppen. Auch hier ergaben die paarweise Vergleiche,
dass Patienten mit TA (75,00 [IQR 57,60-85,87]) eine signifikant hohere HRQoL als
Patienten mit HLHS (55,00 [IQR 48,37-67,93]) haben (p = 0,046). Bezlglich des
Psychosocial Health Summary Scores und des Cardio Scores konnten keine
signifikanten Ergebnisse gefunden werden. Nichtsdestotrotz kann man in den
Abbildungen 12-15 sehen, dass es deskriptive Unterschiede bei den Werten zwischen

den Diagnosegruppen in allen vier Scores gibt.
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Abbildung 13: Boxplotdiagramm zum Psychosocial Health Summary Score aufgeteilt
nach Diagnosegruppen

TA= Trikuspidalatresie, DILV= doppelter Einlassventrikel, ubAVSD= unbalancierter atrioventrikularer
Septumdefekt, HLHS= Hypoplastisches Linksherzsyndrom, komplexe TGA= komplexe Transposition der
groRen Gefalte, PA/IVS= Pulmonalatresie mit intakiem Ventrikelseptum
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Abbildung 14: Boxplotdiagramm zum Physical Health Summary Score aufgeteilt nach
Diagnosegruppen
TA= Trikuspidalatresie, DILV= doppelter Einlassventrikel, ubAVSD= unbalancierter atrioventrikularer

Septumdefekt, HLHS= Hypoplastisches Linksherzsyndrom, komplexe TGA= komplexe Transposition der
groflen Gefale, PA/IVS= Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum
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Abbildung 15: Boxplotdiagramm zum Total Score aufgeteilt nach Diagnosegruppen

TA= Trikuspidalatresie, DILV= doppelter Einlassventrikel, ubAVSD= unbalancierter atrioventrikularer
Septumdefekt, HLHS= Hypoplastisches Linksherzsyndrom, komplexe TGA= komplexe Transposition der
groRen Gefalte, PA/IVS= Pulmonalatresie mit intakiem Ventrikelseptum
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Abbildung 16: Boxplotdiagramm zum Cardio Score aufgeteilt nach Diagnosegruppen
TA= Trikuspidalatresie, DILV= doppelter Einlassventrikel, ubAVSD= unbalancierter atrioventrikularer
Septumdefekt, HLHS= Hypoplastisches Linksherzsyndrom, komplexe TGA= komplexe Transposition der

groflen Gefale, PA/IVS= Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum
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3.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und das

Operationsverfahren

In den Abbildungen 16-19 sind jeweils die Werte der vier Scores (Psychosocial Health
Summary Score, Physical Health Summary Score, Total Score, Cardio Score) des
PedsQL-Fragebogens abgebildet. Hier zeigt sich, dass es Unterschiede zwischen den
vier Operationsverfahren (APC, LFTO, ECC, ICC) hinsichtlich ihrer Punktwerte im
PedsQL gibt. Im Kruskal-Wallis-Test konnten jedoch keine signifikanten Ergebnisse

gefunden werden.
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Abbildung 17: Boxplotdiagramm zum Psychosocial Health Summary Score aufgeteilt

nach Operationsverfahren
APC= atriopulmonale Fontanmodifikation, LFTO= Fontan-Operation mit lateralem Tunnel,
ECC= extrakardiales Konduit, ICC= intrakardiales Konduit
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Abbildung 18: Boxplotdiagramm zum Physical Health Summary Score aufgeteilt nach

Operationsverfahren
APC= atriopulmonale Fontanmodifikation, LFTO= Fontan-Operation mit lateralem Tunnel,

ECC-= extrakardiales Konduit, ICC= intrakardiales Konduit
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Abbildung 19: Boxplotdiagramm zum Total Score aufgeteilt nach Operationsverfahren
APC= atriopulmonale Fontanmodifikation, LFTO= Fontan-Operation mit lateralem Tunnel,

ECC-= extrakardiales Konduit, ICC= intrakardiales Konduit



3 Ergebnisse 49

100,00

80,00
—
—
—
60,00
J;
40,00 l

o

Cardio Score

20,00
APC LFTO ECC ICC

Abbildung 20: Boxplotdiagramm zum Cardio Score aufgeteilt nach Operationsverfahren
APC= atriopulmonale Fontanmodifikation, LFTO= Fontan-Operation mit lateralem Tunnel,
ECC= extrakardiales Konduit, ICC= intrakardiales Konduit

3.3.11 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und das Alter bei der

Operation

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter zum Zeitpunkt der Operation
und der HRQoL der Fontan-Patienten gefunden werden (Psychosocial Health Summary
Score p = 0,422, Physical Health Summary Score p = 0,231, Total Score p = 0,426,
Cardio Score p = 0,524).

3.3.12 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und verschiedene

Laborparameter

Zwischen der HRQoL und den Werten der eGFR konnte eine positive Korrelation
nachgewiesen werden (Psychosocial Health Summary Score (r = 0,17, p = 0,06),
Physical Health Summary Score (r = 0,29, p = 0,001), Total Score (r = 0,27, p = 0,004),
Cardio Score (r = 0,26, p = 0,002)). Patienten mit hdherer eGFR haben demnach eine
héhere HRQoL.

Eine negative Korrelation zeigte sich zwischen den Werten des NT-pro-BNP und der
HRQoL im Physical Health Summary Score (r = -0,20, p = 0,03) und im Total Score (r =
-0,18, p = 0,04). Die Patienten mit niedrigeren Werten des NT-pro-BNP gaben hier eine
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hohere HRQoL an. Im psychosozialen und herzerkrankungsspezifischen Score zeigte

sich keine signifikante Korrelation.

Bezuglich der leberspezifischen Laborwerte (AST, ALT, y-GT, Bilirubin) konnten keine
signifikanten Zusammenhange zu der HRQoL gefunden werden.
Angaben zu den Laborwerten sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Ubersicht der Laborwerte

Patientenkollektiv

eGFR

- Median [IQR] 91,00 [77,00-110,00]

- Min-Max 33,00-153,00
NT-pro-BNP

- Median [IQR] 131,95 [63,20-343,75]

- Min-Max 980,00-2201,00
AST

- Median [IQR] 30,80 [25,00-36,75]

- Min-Max 16,00-140,00
ALT

- Median [IQR] 28,45 [21,73-37,85]

- Min-Max 7,70-75,00
y-GT

- Median [IQR] 51,60 [32,58-89,75]

- Min-Max 12,00-485,20
Bilirubin

- Median [IQR] 0,78 [0,55-1,38]

- Min-Max 0,17-6,40
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3.4 Korperliche Leistungsfahigkeit der Fontan-Patienten

3.4.1 Beschreibung der Spiroergometrie-Ergebnisse

Um die korperliche Leistungsfahigkeit zu messen, wurden bei den Patienten
Spiroergometrien durchgefuhrt und im Rahmen dessen verschiedene Parameter erhoben

(siehe Kapitel 2.3 Spiroergometrie).

Der Median der VO peak-Werte liegt bei 22,0 [IQR 18,3-26,4] ml/kg/min, was einem Wert
von 54% im Vergleich zu der Normalbevolkerung entspricht. Der Median der RER liegt
bei 1,03 [IQR 0,99-1,08], sodass man davon ausgehen kann, dass bei einem Grol3teil der
Patienten eine Ausbelastung stattgefunden hat (75). Der Median der HF zu Beginn der
Spiroergometrien liegt bei 91 [IQR 82-100] bpm, unter Ausbelastung bei 141 [IQR 123-
166] bpm. Die HRR liegt im Median bei 49 [IQR 33-74] bpm. Der Median der Leistung
liegt bei 1,65 [IQR 1,30-2,00] W/kg, was einem Wert von 61% im Vergleich zu der
Normalbevolkerung entspricht. Der Median der VE/CO2-slope betragt 34,60 [IQR 30,71-
40,85] und ist demnach erhoht im Vergleich zu der Normalbevolkerung (76). Zu Beginn
der Spiroergometrien lag der Median der SpO- bei 96 [IQR 93-97] %, unter Ausbelastung
lag der Median bei 92 [IQR 86-97] %. Die VC der Fontan-Patienten betragt im Median
2,62 [IQR 1,74-3,18] |, was einem Sollwert von 67% entspricht. Der Median der FEV1 liegt
bei 2,12 [IQR 1,42-2,76] |, was einem Wert von 68% im Vergleich zu der
Normalbevolkerung entspricht. Aus den beiden Werten bildet sich der sogenannte
Tiffeneau-Index, welcher im Median bei 84% liegt. Die Gro3e der Stichproben, Median,
IQR, Min und Max der Spiroergometrien sind in Tabelle 5 dargestellt. In Tabelle 6 sind

die Daten nach Altersgruppen sortiert dargestelit.
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Tabelle 5: Daten der Spiroergometrien

Patientenkollektiv

VO: peak (ml/min/kg)

- n 99
- Median [IQR] 22,00 [18,63-26,40]
- Min-Max 12,00- 49,00
VO: peak Sollwert (%)
- n 99
- Median [IQR] 54,00 [43,00-68,00]
- Min-Max 23,00-108,00
RER
- n 99
- Median [IQR] 1,03 [0,99-1,08]
- Min-Max 0,81-1,24
HF in Ruhe (bpm)
- n 99
- Median [IQR] 91 [82-100]
- Min-Max 44-126
HF unter Belastung (bpm)
- n 99
- Median [IQR] 141 [123-166]
- Min-Max 66-198
HRR (bpm)
- n 99
- Median [IQR] 49 [33-74]
- Min-Max 2-116
Last (W/kg)
- n 74
- Median [IQR] 1,65 [1,30-2,00]
- Min-Max 0,56-3,08
Last Sollwert (%)
- n 74
- Median [IQR] 60,50 [50,50-72,50]
- Min-Max 25,00-114,00
VE/CO: -slope
- n 98
- Median [IQR] 34,60 [30,71-40,85]
- Min-Max 23,18-58,25
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SpO: in Ruhe (%)

- n 97
- Median [IQR] 96 [93-97]
- Min-Max 77-100
SpO: unter Belastung (%)
- n 97
- Median [IQR] 92 [86-97]
- Min-Max 63-99
VC (I)
- n 99
- Median [IQR] 2,62 [1,74-3,18]
- Min-Max 0,64-4,96
VC Sollwert (%)
- n 99
- Median [IQR] 66,00 [57,00-78,00]
- Min-Max 38,00-107,00
FEV (1)
- n 97
- Median [IQR] 2,12 [1,42-2,76]
- Min-Max 0,46-5,76
FEV1 Sollwert (%)
- n 97
- Median [IQR] 67,00 [52,50-75,00]
- Min-Max 31,00-128,00
FEV1/VC (%)
- n 97
- Median [IQR] 84,00 [75,00-94,00]
- Min-Max 45,00-135,00
FEV1/VC Sollwert (%)
- n 97
- Median [IQR] 101,00 [90,00-112,50]
- Min-Max 54,00-165,00
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Tabelle 6: Daten der Spiroergometrien sortiert nach Altersgruppen?

<7 Jahre 7-13 Jahre 14-18 Jahre > 18 Jahre
VO: peak
(ml/min/kg)
- n 2 26 17 54
- Median 26,00 23,88 21,85 21,10
[IQR] [19,12-28,22] [20,02-26,18] [15,73-25,48]
- Min-Max 21,00-31,00 | 12,00-49,00 19,00-39,00 12,00-34,00
VO: peak Sollwert
(%)
- n 2 26 17 54
- Median 49,00 49,50 56,00 56,00
[IQR] [40,00-63,00] [48,00-66,50] [43,00-71,25]
- Min-Max 34,00-64,00 | 25,00-108,00 38,00-86,00 23,00-92,00
RER
- n 2 26 17 54
- Median 0,93 1,02 1,07 1,04
[IQR] [0,93-1,06] [1,00-1,10] [1,00-1,09]
- Min-Max 0,90-0,95 0,81-1,12 0,93-1,24 0,84-1,22
HF in Ruhe (bpm)
- n 2 26 17 54
- Median 108 98 90 86
[IQR] [91-108] [79-98] [82-98]
- Min-Max 100-115 68-126 57-105 44-125
HF unter
Belastung (bpm)
- n 2 26 17 54
- Median 131 135 160 143
[IQR] [122-159] [128-169] [121-167]
- Min-Max 126-136 93-196 111-176 66-198
HRR (bpm)
- n 2 26 17 54
- Median 24 37 67 51
[IQR] [26-70] [35-85] [35-76]
- Min-Max 21-26 10-100 12-116 2-104

2Wenn n = 2 wird statt Median der Mittewert angegeben. Es erfolgt keine Angabe zur IQR.
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Last (W/kg)
- n 0 18 15 41
- Median - 1,70 1,65 1,66
[IQR] [1,21-1,95] [1,45-2,16] [1,16-1,99]
- Min-Max - 0,56-2,58 1,30-3,08 0,58-2,55
Last Sollwert (%)
- n 0 18 15 41
- Median - 61,50 59,00 62,00
[IQR] [49,00-71,00] [62,00-71,00] [49,00-79,00]
- Min-Max - 29,00-114,00 43,00-94,00 25,00-106,00
VE/CO: -slope
- n 2 26 16 54
- Median 49,76 37,79 32,73 34,45
[IQR] [33,04-42,13] [30,13-37,00] [29,82-39,28]
- Min-Max 45,27-54.25 | 29,16-58,35 23,18-45,61 24,37-51,02
SpO0: in Ruhe (%)
- n 2 26 15 54
- Median 84 97 96 96
[IQR] [92-98] [94-97] [93-97]
- Min-Max 83-84 80-100 77-98 82-100
SpO:2 unter
Belastung (%)
- n 2 26 15 54
- Median 76 92 92 92
[IQR] [85-97] [87-95] [86-95]
- Min-Max 73-78 72-99 68-96 63-97
VC(l)
- n 2 26 17 54
- Median 0,76 1,39 2,75 3,08
[IQR] [0,97-1,79] [2,30-2,93] [2,37-3,76]
- Min-Max 0,66-0,86 0,64-3,41 1,54-3,44 1,27-4,96
VC Sollwert (%)
- n 2 26 17 54
- Median 49,00 59,00 69,00 67,50
[IQR] [50,00-70,00] [61,00-89,00] [68,00-78,00]
- Min-Max 39,00-59,00 | 38,00-93,00 51,00-107,00 39,00-93,00
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FEV (1)
- n 2 25 17 53
- Median 0,73 1,33 2,10 2,34
[IQR] [0,93-1,76] [1,47-2,36] [1,94-3,03]
- Min-Max 0,64-0,82 0,46-3,12 1,03-3,44 1,03-5,76
FEV1 Sollwert (%)
- n 2 25 17 53
- Median 58,00 69,00 71,00 65,00
[IQR] [49,50-81,50] [51,00-81,50] [67,50-75,00]
- Min-Max 47,00-69,00 | 31,00-101,00 38,00-128,00 36,00-123,00
FEV1/VC (%)
- n 2 25 17 53
- Median 96,50 92,00 78,00 82,00
[IQR] [81,50-101,50] [72,50-91,50] [75,00-91,00]
- Min-Max 96,00-97,00 | 60,00-114,00 45,00-106,00 59,00-135,00
FEV1/VC Sollwert
(%)
- n 2 25 17 53
- Median 112,50 109,00 93,00 100,00
[IQR] [95,50-120,00] [86,50-107,00] [90,00-110,00]
- Min-Max 111,00- 70,00-134,00 54,00- 126,00 71,00-165,00
114,00

3.4.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und korperliche

Leistungsfahigkeit

Im Folgenden soll untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen verschiedenen

Parametern der Spiroergometrien und der HRQoL der Fontan-Patienten besteht.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und VO2peak

Es zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen den VOzpeak- Werten und
der HRQoL im Physical Health Summary Score (r = 0,33, p = 0,001) und Total Score (r =
0,23, p = 0,021). Im psychosozialen Bereich, sowie im herzerkrankungsspezifischen
Bereich zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse. Patienten mit hoheren VO2peak-
Werten berichten demnach Uber eine hohere HRQoL, vor allem im physischen Bereich.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und HF

Wie in Abschnitt 3.3.4 ,HRQoL und Vitalparameter® bereits untersucht, zeigte sich keine
Korrelation zwischen der HRQoL und der Ruheherzfrequenz. Ebenso konnte keine
Korrelation zwischen der HRQoL und der maximalen HF unter Belastung gefunden
werden. Dahingegen ergaben die Berechnungen eine signifikante positive Korrelation
zwischen der HRQoL und der HRR. Diese positive Korrelation zeigte sich im Physical
Health Summary Score (r = 0,25, p = 0,011) und im Total Score (r = 0,24, p = 0,018)
sowie als entsprechenden, jedoch nicht signifikanten, Trend im Psychosocial Health
Summary Score (r = 0,17, p = 0,083) und im Cardio Score (r = 0,18, p = 0,073). Fontan-
Patienten, die ihre HF starker unter Belastung steigern konnen, berichten demnach tber
héhere HRQoL.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Leistung

Es konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen der Leistung gemessen in W/kg
und der HRQoL im Physical Health Summary Score gezeigt werden (r = 0,34, p = 0,003).
Patienten, die hohere Werte bei der Leistung erzielten, berichteten demnach von einer
hohere HRQoL im physischen Bereich. Im Psychosocial Summary Health Score, Total

Score und Cardio Score konnten keine signifikanten Ergebnisse gefunden werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und VE/CO2.-slope

Im Hinblick auf die VE/COz2-slope zeigte sich eine signifikante negative Korrelation mit
allen vier Scores des PedsQL-Fragebogens (Psychosocial Health Summary Score (r = -
0,32, p = 0,002), Physical Health Summary Score (r = -0,34, p = 0,001), Total Score (r =
-0,36, p = <0,001), Cardio Score (r =-0,36, p = <0,001). Je hoher die Werte des VE/CO-
slopes sind, desto niedriger ist die angegebene HRQoL der Fontan-Patienten im
physischen, psychosozialen und herzerkrankungsspezifischen Bereich.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und SpO2 unter Belastung

In Abschnitt 3.3.4 ,HRQoL und Vitalparameter” wurde bereits eine signifikante positive
Korrelation zwischen der HRQoL und der SpO2 in Ruhe beschrieben. Fir die SpO2 unter

Belastung zeigte sich nun ebenfalls eine signifikante positive Korrelation im Psychosocial
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Health Summary Score (r = 0,31, p = 0,002), im Physical Health Summary Score (r =
0,26, p = 0,01), im Total Score (r = 0,31, p = 0,002) und im Cardio Score (r = 0,37, p =
<0,001). Fontan-Patienten mit einer hoheren SpO:2 unter Belastung berichten somit uber
eine hdhere HRQoL.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und VC

Es besteht eine signifikante positive Korrelation zwischen der HRQoL und der VC. Dies
zeigte sich in dem Total Score (r = 0,224, p = 0,026) und dem Cardio Score (r = 0,27, p
= 0,014). In dem Psychosocial Health Summary Score und in dem Physical Health

Summary Score zeigte sich keine Korrelation zu der HRQoL.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und FEV/

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der HRQoL und der FEV1 in allen
vier Scores des PedsQL-Fragebogens (Psychosocial Health Summary Score p = 0,163,
Physical Health Summary Score p = 0,224, Total Score p = 0,115, Cardio Score p =
0,062).
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der HRQoL von 120 Patienten mit univentrikularen
Herzfehlern, bei welchen eine Fontan-Palliation durchgefuhrt wurde und welche im DHZC
angebunden sind. Es wurde ein Vergleich des Patientenkollektivs zur Normalbevolkerung
gezogen und anschliefend wurden verschiedene Faktoren auf ihren Einfluss auf die
HRQoL untersucht.

Diese Studie kommt zu der Schlussfolgerung, dass die HRQoL der Fontan-Patienten im
Vergleich zu der HRQoL der Normalbevolkerung erniedrigt ist. Daruber hinaus konnten
verschiedene Faktoren identifiziert werden, welche in einem Zusammenhang mit der
HRQoL stehen.

Es konnte gezeigt werden, dass das Alter einen Einfluss auf die HRQoL hat. Patienten
uber 18 Jahre berichten eine hohere HRQoL in Bezug auf den Umgang mit ihrer kardialen
Erkrankung als die Studienteilnehmer unter 18 Jahre. Die Uber 18-Jahrigen berichteten
Uber weniger Angste und Sorgen hinsichtlich ihrer Behandlung, der Arztbesuche und der
Medikamenteneinnahme. Eine mogliche Erklarung fur dieses Ergebnis konnte sein, dass
die Patienten mit zunehmendem Alter lernen mit ihrer Erkrankung umzugehen bzw. sich
an den Krankheitszustand gewohnen. Zudem ware es denkbar, dass die Patienten im
Laufe der Zeit mehr Coping-Mechanismen erlernen, welches ebenfalls den Umgang mit
der kardialen Erkrankung erleichtern konnen (66, 77). Demgegenuber konnte man
annehmen, dass im Laufe der Zeit vermehrt Komplikationen auftreten, sodass mehr
Arztbesuche, eine erhohte Anzahl an einzunehmenden Medikamenten oder mehr
Interventionen oder Re-Operationen notwendig sein konnten. All diese Faktoren konnten
zu einer niedrigeren HRQoL in Bezug auf den Umgang mit der Erkrankung fuhren. Dies
scheint in unserem Patientenkollektiv jedoch nicht der Fall zu sein. Es gilt jedoch zu
beachten, dass in dem Patientenkollektiv der Median des Alters bei 18 Jahren liegt und

somit eine relativ junge Patientenkohorte abgebildet wird.

Desweiteren konnte gezeigt werden, dass das Geschlecht einen Einfluss auf die HRQoL
im Hinblick auf die korperliche Funktionsfahigkeit hat. Mannliche Teilnehmer scheinen
zufriedener mit ihrer korperlichen Funktionsfahigkeit hinsichtlich der Bewaltigung des



4 Diskussion 60

Alltags (eigenstandige Korperpflege, Bewaltigung von Aufgaben im Haushalt), aber auch

im Rahmen von sportlicher Betatigung, zu sein.

Da sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern bezuglich der
korperlichen Leistungsfahigkeit in den Spiroergometrien zeigten, gilt es zu uUberlegen,
warum mannliche Studienteilnehmer trotzdem Uber eine bessere HRQoL im physischen
Bereich berichten. Ahnliche Ergebnisse erzielten Uzark et al. und Jérngarden et al. in
ihren Studien und kamen zu der Schlussfolgerung, dass diese Diskrepanz zwischen
subjektiv empfundener korperlicher Leistungsfahigkeit und objektiv gemessener
korperlicher  Leistungsfahigkeit durch  unterschiedliche geschlechtsspezifische
Erwartungen und Selbsteinschatzungen zum korperlichen Wohlbefinden zu erklaren sind
(66, 78, 79).

Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass der BMI einen Einfluss auf die HRQoL im
herzerkrankungsspezifischen Bereich hat. Der BMI lag im Median bei 20,31 kg/m2, die
IQR betrug 16,93 kg/m2-23,91 kg/m2. Die Patienten sind zum Grof3teil normalgewichtig
oder eher untergewichtig. Die positive Korrelation zwischen BMI und Cardio Score lasst
vermuten, dass vor allem untergewichtige Patienten eine geringere Zufriedenheit
bezlglich ihrer kardialen Erkrankung erreichten. Menon et al. zeigten 2017 in ihrer Studie
ebenfalls, dass Fontan-Patienten mit BMI unter der 5. Perzentile, aber auch Patienten
uber 95. Perzentile Uber eine schlechtere HRQoL im Vergleich zu den normalgewichtigen
Patienten berichteten (80).

Zudem zeigte sich, dass eine niedrigere SpO- in Ruhe einen Einfluss auf die HRQoL hat.
Patienten mit geringeren Werten bei der SpO- berichteten Uber geringere Zufriedenheit
im psychosozialen, physischen und herzerkrankungs-spezifischen Bereich. Eine
Hypoxamie kann sich in Symptomen wie Dyspnoe, Mudigkeit und verringerter
korperlicher Leistungsfahigkeit aul3ern, welche eine geringere HRQoL im physischen
Bereich nahe legen (81). Aber auch Einschrankungen in der Teilhabe des sozialen

Lebens sind auf Grund der oben genannten Symptome denkbar.

Im Rahmen dieser Studie konnte aullerdem gezeigt werden, dass es einen
Zusammenhang zwischen der HRQoL und der Anzahl der taglich einzunehmenden
kardiovaskularen Medikamente gibt. Der Median der einzunehmenden Medikamente lag
bei 3 Medikamenten pro Tag, die Spannweite lag bei 0-7 Medikamenten. Je mehr
kardiovaskulare Medikamente die Fontan-Patienten taglich einnehmen mussen, desto
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geringer scheint ihre HRQoL zu sein. Ein Grolteil der Medikamente kommt bei den
Fontan-Patienten zur Anwendung, wenn es um die Behandlung von Komplikationen wie
zum Beispiel Herzrhythmusstorungen, Herzinsuffizienz oder  erhohtem
pulmonalvaskularen Widerstand geht. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass ein Patient,
welcher mehrere Medikamente einnehmen muss, vermutlich von mehr Komplikationen,
die im Rahmen der Fontan-Hamodynamik entstehen, betroffen ist. Daruber hinaus
besteht bei den meisten Medikamenten das Risiko, dass es zum Auftreten von
unerwunschten Nebenwirkungen kommen kann. Auch dieser Aspekt konnte die HRQoL
der Fontan-Patienten zusatzlich beeinflussen. Die Annahme, dass eine Vielzahl von
Medikamenten mit einer schlechteren HRQoL korreliert, wird auch von Marshall et al. in
der Metanalyse von 2020 gestutzt (68).

Desweiteren zeigte sich, dass Patienten mit einem dominanten linken Ventrikel Uber eine
bessere HRQoL berichten als Patienten mit einem dominanten rechten Ventrikel. Der
rechte Ventrikel unterscheidet sich anatomisch von dem linken Ventrikel und ist weniger
fur die Unterstitzung des systemischen Kreislaufes geeignet (82). Es zeigte sich, dass
ein rechter Systemventrikel bei Fontan-Patienten mit einer schlechteren Kammer- und
Klappenfunktion verbunden ist und ein erhdohtes Risiko fur das Auftreten von
Herzversagen darstellt. Ein dominanter rechter Ventrikel ist laut Erikssen et al. ein
Pradiktor fur eine erhohte Mortalitat und die Notwendigkeit einer Herztransplantation (83).
In den Untersuchungen, ob bestimmte Diagnosen Einfluss auf die HRQoL haben, zeigte
sich, dass Patienten mit HLHS Uber eine schlechtere HRQoL berichteten, als Patienten
mit der Diagnose TA. Studienteilnehmer mit HLHS stellen den grof3ten Anteil der
Patientengruppe mit dominantem rechten Ventrikel dar, sodass diese Erkenntnisse mit
den Ergebnissen bezuglich des dominanten Systemventrikels korrespondieren. Marshall
et al. berichten in ihrer Metaanalyse ebenfalls Uber geringere HRQoL bei den Patienten
mit HLHS (68).

Im Rahmen dieser Studie wurde der Einfluss von verschiedenen Laborparametern auf
die HRQoL untersucht. Patienten mit erhohten NT-pro-BNP-Werten berichteten tber eine
geringere HRQoL. Ein erhohtes NT-pro-BNP kann unter anderen auf das Vorhandensein
einer Herzinsuffzienz, pulmonalen Hypertonie, aber auch Nieren- oder Lebererkrankung
hinweisen (84). Daruber hinaus zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der eGFR und
der HRQoL. Erniedrigte eGFR-Werte korrelierten mit einer geringeren HRQoL bei den
Patienten. Bei 57 Patienten konnte eine eGFR von <60 ml/min errechnet werden, was
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per Definition einer Niereninsuffizienz entspricht (85). So erscheint es schlussig, dass
Patienten mit gesundheitlichen Komplikationen wie einer Herzinsuffizienz oder einem
Nierenversagen eine geringere HRQoL erzielen. Um eine  mdgliche
Leberfunktionsstorung oder Leberfibrose im Rahmen der Fontan-Hamodynamik
abzubilden, wurden die Transaminasen, Bilirubin und y-GT bestimmt. Jedoch konnte kein

Zusammenhang zwischen diesen Laborparametern und der HRQoL gefunden werden.

Im Rahmen der Spiroergometrien konnten verschiedene Parameter identifiziert werden,
welche einen Zusammenhang mit der HRQoL haben. Zwischen der VO2peak, der HRR
und der Leistung zeigte sich jeweils eine positive Korrelation zu der HRQoL hinsichtlich
des physischen Wohlbefindens. Patienten, welche hohere Werte bei der VOzpeak
erzielten, berichteten Uber eine hohere HRQoL. Patienten, welche in der Lage sind, ihre
HF unter Belastung starker zu steigern, berichten Uber eine hohere HRQoL und
Patienten, welche hohere Werte hinsichtlich der Leistung erbrachten, berichteten
ebenfalls Uber eine hohere HRQoL. Die Parameter ,SpO. unter Belastung®, sowie
,VE/CO2-slope” zeigten nicht nur einen Einfluss auf die HRQoL im physischen Bereich,
sondern auch in dem psychosozialen, sowie herzerkrankungsspezifischen Bereich. Auch
Dulfer et al. und Suter et al. zeigten in ihren Studien, dass Variablen der korperlichen
Leistungsfahigkeit ebenfalls einen Einfluss auf das psychische Wohlbefinden haben (54,
57). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die korperliche Leistungsfahigkeit ein
wichtiger Pradiktor fur die HRQoL der Fontan-Patienten ist. Regelmaliges Training
verbessert die korperliche Leistungsfahigkeit und zeigt auch einen positiven Effekt auf
die HRQoL (53). Nichtsdestotrotz zeigen Fontan-Patienten haufig ein geringeres Mal} an
taglicher Aktivitat als die Normalbevolkerung. Die Ursachen hierfur sind multifaktoriell.
Vor allem bei jungeren Patienten konnte die eingeschrankte Aktivitat unter anderem auf
die Uberfirsorge der Eltern zuriickzufiihren sein (53).

4.2 Limitationen der Studie

Auf Grund von unvollstandig ausgefullten Fragebogen oder fehlenden
Deutschkenntnissen wurden nur 120 Patienten in diese Studie miteingeschlossen.
Daraus ergibt sich, dass die Stichprobenzahl von einigen Diagnosesubgruppen gering
ausfiel. Besonders die Diagnosegruppen ,andere Diagnosen mit dominantem linken
Ventrikel“ und ,andere Diagnosen mit dominantem rechten Ventrikel® umfassen nur eine

geringe Anzahl an Patienten und wurde auf Grund dessen bei den statistischen
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Berechnungen in Kapitel 3.3.9 ,HRQoL und die Art des Herzfehlers” ausgeschlossen.
Desweiteren erfolgten das Ausfullen der PedsQL-Fragebdgen und die Spiroergometrien
nicht immer an einem Tag. Im Durchschnitt lagen sechs Monate zwischen dem Ausfullen
des PedsQL-Fragebogens und der Spiroergometrien. Patienten, bei denen mehr als 12
Monate zwischen den beiden Ereignissen lagen, wurden jedoch ausgeschlossen.

Eine weitere Limitation betrifft den Vergleich der HRQoL der Fontan-Patienten zu der
Normalbevolkerung. In  den  Vergleichsstudien wurden teilweise andere
Altersgruppierungen mit einem Unterschied von = 1 Jahr als in der vorliegenden Studie

vorgenommen.

Daruber hinaus wurden Faktoren wie der soziookonomische Status oder das
Vorhandensein von Nebendiagnosen nicht in dieser Studie berucksichtigt, obwohl diese
und weitere Parameter ebenfalls einen Einfluss auf die HRQoL haben konnten. Die
Erhebung wurde von Mai 2020 bis November 2022 durchgefuhrt und fallt somit in den
Zeitraum der Covid-19 Pandemie, welche ebenfalls einen Einfluss auf die Lebensqualitat
der Patienten in diesem Zeitraum gehabt haben konnte (86).

4.3 Ausblick

Durch die Verbesserungen der Operationstechniken und des perioperativen
Patientenmanagements erreichen immer mehr Patienten mit univentrikularen
Herzfehlern das Erwachsenenalter. RegelmafRige umfassende Kontrolluntersuchungen
sind essenziellL, um Komplikationen im Rahmen der Fontan-Hamodynamik zu
detektieren. Bei den Nachsorgeuntersuchungen sollte nicht nur die korperliche
Gesundheit Uberprift werden, sondern auch ein Augenmerk auf die psychische
Gesundheit der Patienten gelegt werden. Darlber hinaus sollten regelmalige
Untersuchungen der korperlichen Leistungsfahigkeit bei den Fontan-Patienten erfolgen,
da sich die korperliche Leistungsfahigkeit als wichtiger Pradiktor fur die HRQoL erwiesen
hat. Daran anknupfend waren langfristig ausgelegte Trainingsprogramme fur Fontan-
Patienten empfehlenswert, um die korperliche Belastbarkeit zu steigern und ein hoheres
Level an Zufriedenheit bei diesen Patienten zu erzielen. Fur die Zukunft waren Studien
mit einer groReren Anzahl an Studienteilnehmer Uber einen langeren Zeitpunkt
wunschenswert. Zusatzlich sollte der soziookonomische Status, sowie die
Nebendiagnosen der Patienten mit einbezogen werden.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit sollte die HRQoL von Fontan-Patienten erortert werden. Dazu wurden
drei zentrale Fragestellungen in Kapitel 1.6 herausgearbeitet, welche nun abschliel3end

beantwortet werden sollen.

1. Ist die subjektiv empfundene HRQoL von Patienten mit univentrikularen
Herzfehlern niedriger als in der Normalbevolkerung?

In dieser Studie, sowie im Rahmen der Literaturrecherche zeigte sich, dass die Fontan-
Patienten Uber eine geringere HRQoL im physischen, psychosozialen und
erkrankungsspezifischen Bereich berichten.

2. Welche Faktoren beeinflussen die HRQoL?

Es zeigte sich, dass ein Zusammenhang zwischen jungerem Alter, dem weiblichen
Geschlecht, geringeren BMI-Werten, einer erniedrigten SpO2 in Ruhe, einer hoheren
Anzahl an einzunehmenden Medikamenten, einem dominanten rechten Ventrikel, der
Diagnose HLHS, sowie einer erniedrigten eGFR und hohen Werten des NT-pro-BNP und
einer reduzierten HRQoL besteht. Es konnte keine Beziehung zwischen der
Ruheherzfrequenz, der Anzahl der Herzkatheterinterventionen, der Anzahl der Re-
Operationen, dem Vorhandensein eines Herzschrittmachers, der Art des
Operationsverfahrens, den Transaminasen, dem Bilirubin, dem y-GT und der HRQoL

gefunden werden.

3. Steht die objektiv gemessene korperliche Leistungsfahigkeit in einem
Zusammenhang mit der HRQoL?

Es =zeigte sich, dass verschiedene Parameter aus den spiroergometrischen
Untersuchungen einen Einfluss auf die HRQoL von Fontan-Patienten haben. Es besteht
ein Zusammenhang zwischen hoheren Werten der VOzpeak, hoheren Werte der HRR,
sowie der Leistung und einer besseren physischen HRQoL. Eine groRRere VC fuhrt zu
einer besseren HRQoL im Basis- sowie Kardiomodul. Die FEV+1 hat keinen Einfluss auf
die HRQoL. Eine hoéhere SpO- unter Belastung sowie niedrigere Werte der VE/CO»-
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slope, fuhrten nicht nur zu einer besseren HRQoL im physischen, sondern auch im
psychosozialen, sowie herzerkrankungsspezifischen Bereich. Die korperliche
Leistungsfahigkeit ist demnach ein wichtiger Pradiktor fur die HRQoL der Fontan-
Patienten.
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