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Abstrakt

Hintergrund: Die Forschung beschéftigt sich bereits mit der ldentifizierung von
Risikofaktoren nach einer Fontan-Operation. Dabei sind Analysen zu Veranderungen der
Variablen im Langzeitverlauf rar. Um rechtzeitig intervenieren zu kdnnen und somit die
Prognose der Fontan-Patientiinnen zu verbessern, missen Risikofaktoren und ihr
Einfluss auf den Langzeitverlauf jedoch besser verstanden werden. Daher liefern

longitudinale Ansatze wichtige neue Impulse in diesem Bereich.

Methode: In dieser retrospektiven, unizentrischen Studie wird eine longitudinale Analyse
sowie eine Ereigniszeitanalyse mittels der Daten aus 230 Patientiinnenakten
durchgefihrt. Es werden klinische, hd&modynamische und laborchemische Variablen

zwischen Patient:innen mit (n = 48) und ohne (n = 182) Fontan Failure vergleichen.

Ergebnisse: Fir einen Grof3teil der Parameter lassen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen finden. Dennoch zeigt sich, dass Patient:innen mit
Fontan Failure zumeist konstant schlechtere Werte aufweisen. Das NYHA-Stadium, die
Art der Fontan-Modifikation und des Systemventrikels, die Starke der Einschrankung der
systolischen  Ventrikelfunktion und der Atrioventrikularklappeninsuffizienz, die
Sauerstoffsattigung in Ruhe und das Vorliegen einer Plastischen Bronchitis,
Eiweil3verlustenteropathie oder kardialen Dekompensationen limitieren das ereignisfreie

Uberleben signifikant.

Schluss: Es wird gezeigt, welche Parameter sich auf den Langzeitverlauf nach Fontan-
Operation auswirken und wie sich die Variablen verandern. Somit kann die Relevanz der
Risikofaktoren besser abgeschatzt werden, was fur die Entwicklung eines klinisch

relevanten Risikoscores von Bedeutung ist.



Abstract

Objective: Research is already focusing on the identification of risk factors following
Fontan surgery. However, analyses of changes in variables over the long term are rare.
To improve the prognosis by timely interventions, risk factors and their impact on the long-
term course need to be better understood. Longitudinal approaches therefore provide

important new impetus in this area.

Method: This is a retrospective, unicentric study with a longitudinal analysis and a
survival analysis based on 230 patient records. The clinical, hemodynamic and laboratory
variables were compared between patients with (n = 48) and without (n = 182) Fontan

Failure.

Results: No significant differences between the two groups were identified for most
parameters. However, the analysis revealed that most clinical parameters were worse in
patients with a Fontan failure. The NYHA-Stadium, the type of Fontan modification and
the systemic ventricle, impairment of systolic ventricular and atrioventricular function, the
oxygen saturation at rest as well as the presence of a Plastic Bronchitis, a protein losing

enteropathy or cardiac decompensations limit the event-free survival rate significantly.

Conclusion: This study shows the impact and the long-term changes of different
parameters after Fontan surgery. Thus, the relevance of the risk factors can be better

estimated, which is important for the development of a clinically relevant risk score.



1 Einleitung

1.1 Funktionell univentrikulare Herzen

Im Jahr 2022 sind in Deutschland 738.819 Kinder zur Welt gekommen (1). Unter ihnen
liegt die Pravalenz fur funktionell univentrikulare Herzen bei 3 von 10.000
Lebendgeburten (2).

Echte anatomisch univentrikulare Herzen, die nur einen Ventrikel mit zwei
atrioventrikularen Eingangen oder einem einzelnen gemeinsamen atrioventrikul&ren
Eingang besitzen, sind aul3erst selten. Vielmehr handelt es sich haufig um ,funktionell
univentrikulare“ Herzen. Hierunter zahlen eine Vielzahl an angeborenen Herzfehlern, bei
denen ein gut entwickelter sowie ein unzureichend entwickelter und/ oder unzureichend
funktionsfahiger Ventrikel vorhanden sind. Bezlglich der speziellen Morphologie kdnnen
grof3e Unterschiede bestehen und haufig finden sich mehrere Fehlbildungen (3-5). Es
kann sich beim funktionell univentrikul&aren Herzen beispielsweise um Herzen handeln,
die einen doppelten Einlass des linken Ventrikels (DILV), einen hypoplastischen oder
rudimentéren Ventrikel oder eine fehlende atrioventrikulare Verbindung besitzen. Damit
zahlen u. a. das hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS) oder die Trikuspidalatresie
(TA) zu diesen Vitien (3, 6, 7) . In der historischen Betrachtung zeigt sich, dass eine
eindeutige Nomenklatur schwer zu finden und immer wieder mit Kontroversen behaftet
ist (5, 8). Bei funktionell univentrikularen Herzen kann nur eine uni- und keine
biventrikulare Korrektur vorgenommen werden, was als Hauptkriterium fur die Zuordnung
gewertet werden kann (3, 4).

Durch das Fehlen bzw. die (annahernde) Funktionslosigkeit des einen Ventrikels wird der
Blutfluss durch Kdérper- und Lungenkreislauf nur von dem funktionsfahigen Ventrikel
gewahrleistet. Die Kreislaufe sind nicht in Serie, sondern parallel geschalten (9). Dariiber
hinaus kommt es zur Vermischung des oxygenierten und des nicht oxygenierten Blutes,
was in weiterer Folge eine Zyanose bedingen kann. Unter guinstigen morphologischen
Bedingungen kann die Zyanose auch ausbleiben (5). Die unphysiologische
Kreislaufzirkulation durch das funktionell univentrikulare Herz bedingt aul3erdem eine
chronische Volumeniberbelastung im singularen Ventrikel (10). Das Ziel der
chirurgischen Behandlung dieser Herzfehler ist es, den Druck und die Volumenbelastung

im funktionierenden Ventrikel zu normalisieren und den pulmonalen Blutfluss zu
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kontrollieren. Die Kreislaufe sollen seriell geschalten sowie eine bestehende Zyanose
aufgehoben werden (9, 11). Eine definitive Palliation wird durch die Fontan-Operation

bzw. eine ihrer Modifikationen erreicht (9).
1.2 Fontan-Operation

1.2.1 Entwicklung

Die Fontan-Operation kann heute zur Behandlung verschiedener komplexer Herzfehler
mit nur einem vollfunktionsfahigen Ventrikel angewendet werden wie dem HLHS oder der
TA (10).

Die Entwicklung dieser Palliation geht auf Fontan und Baudet zuriick, welche 1971 die
Operationstechnik fur Patientiinnen mit TA beschrieben haben (12). In die
Vortberlegungen zur Operationstechnik floss die von Glenn 1958 eingefihrte
cavopulmonale Anastomose (sog. Glenn-Anastomose) ein, welche Fontan in seine
Operation integrierte (12). Mit ihrer Technik wollten Fontan et al. die Vermischung des
oxygenierten mit dem nicht oxygenierten Blut komplett verhindern und somit die Zyanose
der Patient:innen aufheben. (12). Die Entwicklung der Fontan-Operation brachte eine
Verbesserung der Uberlebenschancen bei Kindern mit TA. Jedoch kam es bei der
anfanglichen Technik rasch zum Fontan-Kreislaufversagen, weswegen die Methode
weiterer Modifikationen bedurfte. Alle Weiterentwicklungen hatten zum Ziel, den
Outcome nach der Operation zu verbessern (13). Im Zuge dessen konnte auch erreicht
werden, dass die Fontan-Operation von der TA auf verschiedenen Herzfehler mit nur
einem funktionsfahigen Ventrikel ausgeweitet werden konnte (14). Die anfanglich von
Choussat et al. formulierten ,ten commandments® fur die Durchflhrung einer Fontan-
Operation, die z. B. ein Operationsalter zwischen 4 und 15 Jahren vorsahen, konnten auf
wenige Kriterien gekirzt werden und schlieRen somit mehr Patient:innen als mégliche
Kandidat:innen fur die Behandlung ein (14). Insbesondere durch Norwoods (15, 16)
Beschreibung der stufenweisen Fontan-Operation kénnen heute auch Patient:innen
behandelt werden, die nicht alle verbleibenden Kriterien perfekt erfillen. So ist es z. B.
moglich auch Kinder unter zwei Jahren zu versorgen (14, 16).

Trotz der kontinuierlichen Verbesserung der Fontan-Operation und der steigenden
Lebenserwartung der Patienten bleibt es eine definitive Palliation, da eine anatomische
Korrektur im Sinne des Erschaffens eines zweiten vollfunktionsfahigen Ventrikels nicht

moglich ist (12, 17). Heute stehen verschiedene Modifikationen der Fontan-Operation zur
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Auswahl, die nach den individuellen anatomischen sowie klinischen Voraussetzungen

der Patient:innen angewendet werden (18).

1.2.2 Durchfiuhrung

Zur Erreichung des Fontan-Kreislaufs wird haufig ein dreistufiges Verfahren angewendet?
(5, 16, 18, 19). Als ,Fontan-Operation“ im engeren Sinne wird jedoch nur die Letzte der
drei Stufen bezeichnet (20, 21). In der ersten Stufe, die im Neugeborenenalter
durchgefihrt wird, ist die Erschaffung einer Fontan-Zirkulation noch nicht mdoglich.
Vielmehr geht es darum, eine kontrollierte Lungendurchblutung bzw. eine balancierte
parallel geschaltete Kreislaufzirkulation zu erreichen (9, 10, 21). Es stehen hierfur
unterschiedliche Behandlungsmethoden zu Verfiigung, wie z. B. die Anlage eines
systemisch-pulmonalarteriellen Shunts (modifizierter Blalock-Taussig Shunt, Abb. 1),
eines  zentralen aortopulmonalen  Shunts oder die Béandelung des

Pulmonalarterienstamms (9, 14).

Abb. 1: Modifizierte Norwood-I-Operation mit Blalock-Taussig Shunt

Absetzen des Pulmonalarterienstammes vor der Bifurkation, Erweiterung der Aorta mittels Patch und
Verbinden der Aorta mit der abgesetzten Pulmonalarterie. Anlage eines modifizierten Blalock-Taussig
Shunts zwischen Truncus brachiocephalicus und den Pulmonalarterien. Quelle: Haas NA, Kleideiter U.
Kinderkardiologie. Klinik und Praxis der Herzerkrankungen bei Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2018 (22).

! Die dargestellten Verfahren sind nur eine Auswahl der Méglichkeiten. Welches Verfahren genau zum Einsatz
kommt, unterscheidet sich zwischen Zentren, Operateuren und den individuellen Gegebenheiten der
Patient:innen.
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Besteht bereits eine stabile Zirkulation muss nicht sofort chirurgisch interveniert werden
(21).

Im Séauglingsalter (Alter von 4 - 6 Monaten) erfolgt die partielle cavopulmonale
Konnektion. Hierbei kommt zumeist die bidirektionale Glenn-Prozedur, seltener die Hemi-
Fontan-Operation, zum Einsatz. In beiden Féllen wird die obere Hohlvene mit der
Pulmonalarterie verbunden. Bei der bidirektionalen Glenn-Prozedur geschieht dies Uber
eine End-zu-Seit-Anastomose zwischen der oberen Hohlvene und dem nicht
aufgezweigten Teil der Pulmonalarterie. Die Vena cava superior wird dazu geteilt und das
obere Ende mit der Pulmonalarterie anastomosiert. Der Ausgang der Hohlvene am
rechten Vorhof wird vernéht. Beim ,bidirektionalen Glenn® flieRt das Blut aus der oberen
Hohlvene in sowohl die linke, als auch die rechte Pulmonalarterie (9, 23, 24). Bei der
Hemi-Fontan-Operation wird ebenfalls das Blut aus der Vena cava superior direkt in die
Pulmonalarterie geleitet. Die obere Hohlvene wird durchtrennt und beide Enden an die
Pulmonalarterie anastomosiert, der vorhofseitige Teil der Vena cava superior wird
zusétzlich mit einem Flicken verschlossen. Ein eingesetzter Homograftpatch vergrofRert
den zentralen Teil der Pulmonalarterie (9, 25). Sowohl bei der bidirektionalen Glenn-
Prozedur, als auch bei der Hemi-Fontan-Operation, werden bestehende aortopulmonale
Shunts entfernt und je nach Gegebenheit weitere Eingriffe, wie beispielsweise
Klappenkorrekturen, durchgefuhrt, die als Vorbereitung auf die Fontan-Operation dienen
(24, 25).
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Abb. 2: Bidirektionale Glenn-Prozedur

Verbinden der oberen Hohlvene mit dem distalen Ende der Pulmonalarterie sowie Entfernung des Blalock-
Taussig Shunts. Quelle: Haas NA, Kleideiter U. Kinderkardiologie. Klinik und Praxis der Herzerkrankungen
bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2018 (22).

Der dritte Schritt ist die vollstandige Trennung der beiden Kreislaufe durch die Verbindung
der Vena cava inferior mit der Pulmonalarterie. Diese totale cavopulmonale Konnektion
(TCPC) wird in der Regel in einem Alter von 12 - 24 Monaten durchgefihrt,
vorausgesetzt, dass bestimmte Kriterien erflillt sind. Zu diesen Kriterien gehéren u. a. gut
entwickelte Lungengefalie und niedrige Dricke im Lungenkreislauf (13). Wurde zuvor die
bidirektionale Glenn-Prozedur durchgefuhrt, wird im dritten Schritt meist ein
extrakardiales Conduit (ECC) angelegt. Das ECC findet heute bei dem Grofteil der
Patient:innen Anwendung (20, 26, 27). War die vorangegangene Operation die Hemi-
Fontan-Operation, erfolgt die Schaffung eines intraatrialen lateralen Tunnels (LTFO),
welcher friher haufiger eingesetzt wurde (9, 27).

Die atriopulmonale Konnektion (APC), bei der der rechte Ventrikel komplett umgangen
und das vendse Blut direkt dem Lungenkreislauf zugefuhrt wird, gilt als veraltet und wird

heutzutage nicht mehr angewendet (28).

1.2.3 Fontan-Modifikationen

Durch die Anderungen der Operationstechniken leben heute Erwachsene, bei denen sich
die Fontan-Zirkulation unterscheidet.

Die modifizierten Ansétze sollen die Flusseigenschaften des Blutes und somit den
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Fontan-Kreislauf verbessern. Beim LTFO wird das Blut von der Vena cava inferior tber
einen seitlichen Tunnel im Atrium in die Pulmonalarterie geleitet (Abb. 3 a). Im Tunnel
kann eine kleine Fenestration belassen werden, wodurch u. a. der Druck im selbigen
verringert werden soll (Abb. 3 a, b). Die Vena cava superior wird per End-zu-Seit-

Anastomose mit der Pulmonalarterie verbunden (9, 28).

Abb. 3: TCPC in verschiedenen Varianten

a TCPC mit intraatrialem lateralen Tunnel ohne Fenestration, b TCPC mit intraatrialem lateralen Tunnel
und Fenestration, ¢ TCPC mit extrakardialem Conduit. Ao, Aorta; IVC, untere Hohlvene; LPA, linke
Pulmonalarterie; LV, linker Ventrikel; PA, Pulmonalarterienstamm; RA, rechter Vorhof;, RPA, rechte
Pulmonalarterie; RV, rechter Ventrikel; SVC, obere Hohvene; TCPC, totale cavopulmonale Konnektion.
Quelle: Haas NA, Kleideiter U. Kinderkardiologie. Klinik und Praxis der Herzerkrankungen bei Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen. 2. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2018 (22).

Bei der zweiten Variante wird mittels eines ECC die Vena cava inferior mit der
Pulmonalarterie verbunden (28). Hierzu wird die untere Hohlvene vom Atrium abgetrennt
und an ein Conduit gendht. Das andere Ende des Conduits wird End-zu-Seit an die
Pulmonalarterie anastomosiert (Abb. 3 ¢). Das Atrium wird somit komplett umgangen (28,
29).

1.2.4 Langzeitkomplikationen des Fontan-Kreislaufes

Durch Fortschritte in den Operationstechniken, der postoperativen Patient:innen-
versorgung und einer adaquaten Patient:innenselektion erreicht die Mehrheit der Fontan-
Patient:innen heutzutage das Erwachsenenalter. Dennoch entstehen durch die
unphysiologischen Kreislaufverhéltnisse der Fontan-Operation viele Folgeschaden im
Bereich anderer Organe, welche die Uberlebensprognose dieser Patient:innen limitieren
(17, 28, 30).
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Durch die serielle Schaltung von Lungen- und Systemkreislauf fliel3t das systemvendse
Blut aus der unteren und oberen Koérperhalfte passiv in die Lungengefal3e. Eine
Hauptvoraussetzung hierfur sind niedrige Druckverhaltnisse in den Pulmonalarterien, um
den passiven Blutfluss zu ermdéglichen (28). Aufgrund dieser unphysiologischen
Kreislaufverhéltnisse entwickelt die Mehrheit der Fontan-Patient:innen eine chronische
vendse Stauung, welche langfristig Sekundarorganschaden, u. a. an Leber, Niere und
Lunge, verursacht. Die Folgeerkrankungen kénnen eine manifeste Leberzirrhose, eine
chronische Nierenschadigung, eine EiweilRverlustenteropathie (PLE) oder eine plastische
Bronchitis (PB) sein (17, 28, 30, 31). Bei vielen Patient:innen bilden sich veno-vendse
Kollateralen aus, welche eine Zyanose, insbesondere bei korperlicher Betatigung,
auslésen konnen (20, 28). Die diastolische und systolische Funktion des Herzens ist
teilweise eingeschrankt (20, 28). Bei Patient:innen, die mittels APC behandelt wurden,
kommt es durch die Dilatation des Vorhofs und der chirurgischen Narben haufig zu
Vorhofarrhythmien, aber auch bei den anderen Fontan-Modifikationen besteht ein
erhohtes Risiko. Kammerarrhythmien sind hingegen eher selten (10, 18, 20, 28, 32).
Thrombosen und Embolien sind weitere Komplikationen, die nach der Fontan-Operation
auftreten kénnen (20). Eine besondere Folge des Fontan-Kreislaufes ist das Versagen
desselben — das sog. ,Fontan Failure” — welches unvermeidlich eintritt und mit einer
deutlichen klinischen Verschlechterung der Patient:innen einhergeht. Seit 2021 existiert
eine Konsensus-Definition des Fontan Failure (30), welche jedoch wenig spezifisch und
im Klinischen Alltag noch nicht routineméaRig etabliert ist. Das Fontan Failure steht als
breiter Oberbegriff fir eine progrediente Leistungsminderung bei der Bewaltigung des
taglichen Lebens. Als Symptome koénnen eine manifeste Herzinsuffizienz mit
Leistungsminderung, Tachydyspnoe, eine vermehrte Odemneigung, Hypoxamie oder
klinische Anzeichen von Sekundarorganschaden (u.a. Leberschaden), die PLE oder PB
auftreten (30, 33). Atiologisch kénnen u. a. die ventrikulare Dysfunktion, eine Insuffizienz
der Atrioventrikular(AV-)klappe, wiederkehrende Arrhythmien, ein erhéhter pulmonaler
GefaBwiderstand sowie eine lymphatische Insuffizienz zur Entstehung flhren. Das
Fontan Failure hat somit unterschiedliche klinische Phanotypen und kann sowohl mit, als
auch ohne Einschrankungen der systolischen Funktion des Systemventrikels auftreten
(30, 33). Bei einem Versagen des Fontankreislaufs sind die Listung zur
Herztransplantation oder die Einleitung einer palliativen Versorgung die zur Auswahl
stehenden Behandlungsmaglichkeiten, wobei bei schweren Sekundéarorganschaden die

Listung zur Herztransplantation aufgrund der schlechten Prognose keine Option mehr
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darstellt (30).

Je langer die Fontan-Operation zurtckliegt, desto héher ist das Risiko fir die Entwicklung
von Spatfolgen (32, 34-36). Wahrend 15 Jahre nach der Operation noch 59 % der
Patient:innen keine Langzeitkomplikationen (Fontan Failure, supraventrikulére
Tachykardien, thromboembolischen Events oder Einsatz eines Herzschrittmachers)
aufweisen, sind es nach 20 Jahren nur noch 34 % und nach 25 Jahren 29 % der

Patient:innen (32).

1.3 Risikofaktoren der Langzeitmortalitat

In verschiedenen Arbeiten wurde bereits die Langzeitmortalitat nach der Fontan-
Operation untersucht und verschiedene Risikofaktoren identifiziert (36—39). Alsaied et al.
haben in einem systematischen Review mehrere dieser Studien analysiert und die

identifizierten Risikofaktoren zusammengefasst (40, 41):

Tab. 1: Risikofaktoren fir die Langzeitmortalitdt nach Fontan-Operation nach Alsaied et al. (40, 41)

1) praoperative Risikofaktoren 2) postoperative Risikofaktoren
» Alter bei Operation » erhoéhte Driicke im Fontan-Kreislauf
*+ HLHS + erhohter rechtsatrialer Druck
* Heterotaxiesyndrom - lange Liegezeit der Thoraxdrainage
« AVI

« weibliches Geschlecht

erhohter Pulmonalarteriendruck

3) operative Faktoren 4) kardiopulmonaler Belastungstest
 atrioventrikulare Fontan-Modifikation? * niedrige VOz2max
» Zeit an der Herzlungenmaschine * niedrige anaerobe Schwelle
« AV-Klappenaustausch wahrend der « niedrige maximale Herzfrequenz am
Operation hdchsten Belastungspunkt
5) Laborwerte 6) nicht-kardiale Pradiktoren
*  Hyponatriamie + PLE
+ erhdhte BNP-Werte - PB
Endothelien-1 G5665T Polymorphismus » Fontan-assoziierte Lebererkrankung

« Aufenthalten in groRen Héhen
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Fortsetzung Tab. 1: Risikofaktoren fiir die Langzeitmortalitat nach Fontan-Operation nach Alsaied et
al. (40, 41)

7) Kardiale Komplikationen 8) nicht-invasive kardiale Bildgebung
*  Arrhythmien » erhdhter indexiertes, enddiastolisches
* Herzinsuffizienz Ventrikelvolumen in der kardialen
Thromboembolien Magnetresonanztomografie

globale myokardiale Verdickung im

Echokardiogramm

2 Die atrioventrikulare Fontan-Modifikation ist veraltet und durch die TCPC ersetzt worden. Heutzutage
leben nur noch wenige Patientiinnen mit dieser Modifikation (42). AV, atrioventrikular; AVI,
Atrioventrikularklappeninsuffizienz; BNP, Brain  Natriuretic Peptide; HLHS, hypoplastisches
Linksherzsyndrom; PB, Plastische Bronchitis; PLE, Eiweil3verlustenteropathie; TCPC, totale
cavopulmonale Konnektion; VOzmax, maximale Sauerstoffaufnahme.

Jeder dieser Risikofaktoren wird zumindest in einer der eingeschlossenen Studien als
Einflussfaktor auf die Langzeitmortalitat beschrieben. Aufgrund der Heterogenitat der
Patient:innenkohorten und der durchfihrenden Zentren sowie der unterschiedlichen
Methodik der Studien, ist der Uberblick nicht als abschlieBend zu verstehen. Des
Weiteren herrscht bezlglich der identifizierten Risikofaktoren keine Konsistenz

hinsichtlich der Signifikanz zwischen allen Studien (40, 41).

1.4 Etablierung eines Risikoscores

Aufbauend auf den Ergebnissen zu den Risikofaktoren der Langzeitmortalitat
entwickelten Alsaied et. al. anhand von gepoolten Hazard Ratios (HR) einen ,Fontan
Mortality Score®. Dieser bezieht acht Risikofaktoren bzw. Gruppen von Risikofaktoren ein,
wobei es fur jede Komponente einen gewichteten Scoring-Wert gibt. Beim Vorliegen
mehrerer Einflussgrol3en werden die Scoring-Werte addiert. Ein héherer Score bedeutet
ein hoheres Risiko fur das Auftreten eines Fontan Failure. Die Range geht dabei von 0
bis 100 (40). Der Score kann dazu genutzt werden, Patient:innen untereinander zu
vergleichen. Beim Vorliegen eines hoheren Werts ware der/die Patient:in gefahrdeter als
ein:e Patient:in mit einem niedrigeren Ergebnis. Ob der Score diese Annahme tatsachlich
zul&sst, gilt es jedoch noch zu validieren (40).

Limitierend fur den Einsatz in der Praxis kommt hinzu, dass der Score keine weiteren

Schliisse erlaubt. Es ist nicht abzuschatzen ab welchem Wert welche Intervention
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erfolgen muss oder auch nur ab welchem Wert ein:e Patientiin unter besondere
Beobachtung gehort. Daher ist es nétig den Ansatz eines Risikoscores weiter zu
verfolgen und dahingehend weiterzuentwickeln, dass mehr Informationen geliefert

werden kénnen und er praxisrelevanter wird.

1.5 Fragestellung

Ziel der Arbeit ist es neben statischen Risikofaktoren (z. B. Hauptdiagnose), longitudinale
Risikofaktoren (z. B. New York Heart Association (NYHA)-Stadium) fir ein Fontan Failure
zu identifizieren und ihren Einfluss zu bewerten. Dabei soll untersucht werden, wie sich
diese Faktoren im Zeitverlauf verandern und wie sich dadurch die Wahrscheinlichkeit fur
ein Fontan Failure verhalt. Es ist anzunehmen, dass sich viele Faktoren mit der Zeit
verschlechtern und so die Prognose der Patient:innen negativ beeinflussen.

Die bisher in verschiedenen Untersuchungen identifizierten Risikofaktoren reichen noch
nicht aus, um ein abschliel3endes Bild zu gewinnen, da sie nicht Gber einen Zeitverlauf
hinweg beobachtet wurden (41). Mit Hilfe der Ergebnisse soll anschlieBend im Rahmen
des Gesamtforschungsprojekts ein Risikoscore entwickelt werden, der dazu dienen soll,
Risikopatient:innen frihzeitig zu erkennen, die Prognose einzuschéatzen und rechtzeitig
intervenieren zu kénnen. Nach jetzigem Kenntnisstand existiert ein solcher noch nicht.
Der beschriebene, kirzlich entwickelte Risikoscore dient eher dazu Patient:innen mit
einem erhohten Langzeitmortalitatsrisiko zu erkennen, ohne gleichzeitig einen
Zeithorizont fur die vermutete Verschlechterung des Gesundheitszustandes aufzuzeigen
(40). Dies ist jedoch notwendig, um das Uberleben der Fontan-Patient:innen positiv
beeinflussen zu kdnnen. Der Risikoscore ist nicht Teil dieser Arbeit.

Die Fragen, die in dieser Arbeit bearbeitet werden, sind:

e Welche Risikofaktoren weisen Fontan-Patient:innen fur das Auftreten eines
Fontan Failure auf?

¢ Wie wirken sich die Risikofaktoren im Langzeitverlauf auf die Prognose der
Patient:innen aus?

e Nach welcher Zeitspanne manifestiert sich ein Uberlebensnachteil durch

die identifizierten Risikofaktoren??

2 qusgedriickt durch das Erreichen der 50%-Grenze der Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Kaplan-Meier-Analyse
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine nicht-interventionelle, unizentrische, retrospektive, longitudinale
Studie von Patient:innen, die mittels Fontan-Operation palliativ behandelt wurden. Die
Auswertung der Daten tUber mehrere Follow-up-Jahre ermdglicht eine Betrachtung der
Veranderung der Variablen im Zeitverlauf. Dies liefert einen hoheren prognostischen
Wert, als ein reiner Gruppenvergleich, da erste Hinweise fur die Starke einer
moglicherweise eintretenden Verschlechterung aufgezeigt werden konnen. Das
Vorgehen verlangt eine spezielle Planung und einen umfangreichen Datensatz. Es liegt
die Bewilligung der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin flr diese
Studie (EA2/008/21) vor.

2.2 Datengrundlage

Fir die Studie stehen die Patient:innenakten des deutschen Herzzentrums der Charité
(DHZC)® von ca. 500 mittels Fontan-Operation palliativ behandelten Patient:innen,
welche im Zeitraum von 1986 bis 2021 operiert wurden, zur Verfigung. Falls vorhanden,
werden Laborbefunde, Operationsberichte, externen Arztbriefe, Magnetresonanz-
tomografiebefunde, Lebersonografiebefunde, Herzkatheterbefunde und Spiroergo-
metriebefunde berlcksichtigt. Insgesamt werden 230 Patient:innen in die Studie
einbezogen (N = 230). Die Auswahl aus dem Pool der ca. 500 méglichen Patient:innen
erfolgt zufallig. Dabei wird ein online Zufallszahlen-Generator genutzt, um einer Liste von
Patient:innennamen zuféllig Zahlen zuzuordnen. Von diesen wurden die Nummern 1 bis
230 eingeschlossen. Ausschlusskriterien bestehen nicht, da diese den begrenzten Pool
an Patientinnendaten zu stark einschranken wirden. Durch das Einbeziehen
longitudinaler Daten und der grofen Vielfalt an untersuchten Variablen ist davon
auszugehen, dass bei einem Groldteil der Patient:innen nicht alle Daten vollstandig
vorliegen. Auch ein Ausschluss aufgrund von Alter, Komorbiditaten oder ahnlichem
erscheint aufgrund der breiten Fragestellung und des Interesses, moglichst viele
potenzielle Risikofaktoren identifizieren zu kénnen, nicht zweckmafig. Gleiches gilt fur
die Definition der Einschlusskriterien, welche sich darauf beschrénken, dass eine Fontan-

Operation durchgefuhrt worden sein musste. Da die zeitlichen Ressourcen flur die

3 vormals Deutsches Herzzentrum Berlin (DHZB)
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Umsetzung der Studie begrenzt sind, kdnnen nicht alle Patient:innenakten Einschluss
finden.* Die Patient:innendaten werden vom Jahr nach der Fontan-Operation bis zum
Eintreten eines der folgenden Ereignisse ausgewertet: Tod, Herztransplantation, letztes
dokumentiertes Follow-Up zum Zeitpunkt der Auswertung.

Pro Follow-Up-Jahr werden 84 Variablen erfasst, bestehend aus demografischen Daten
der Patientiinnen, echokardiografischen und  spiroergometrischen  Daten,
Blutlaborwerten, eingenommenen und neu verordneten Medikamenten, Anzahl, Art und
Datum von interventionellen und operativen Therapien sowie Daten aus Herzkatheter-
und Magnetresonanztomografieuntersuchungen des Herzens (Tab. 2). Die Daten werden
im Zeitraum von Februar 2021 bis Februar 2022 aus den jeweiligen Patient:innenakten
extrahiert und in die Datenbank Ubertragen. Die Auswahl der genannten Parameter
erfolgt aufgrund bereits in anderen Studien identifizierter Risikofaktoren (32, 37, 38, 40,
41), erganzt um weitere klinische Parameter, welche bei der Follow-up-Untersuchung am
DHZC von Fontan-Patient:innen routinemaRig erfasst werden. Nicht alle Parameter sind
in die Analyse dieser Arbeit eingeflossen, werden aber in anderen Teilen des

Gesamtforschungsprojekts bericksichtigt.

Tab. 2 Auflistung der aus den Patient:innenakten extrahierten Parameter

Demografische Daten und Patientencharakteristika

Patientenalter, Geschlecht, Tod, Herztransplantation, BMI, BMI z-Score, NYHA-Stadium,

Vorhandensein eines Herzschrittmachers

Fontan-bezogene Daten

Alter bei Fontan-Operation, Datum der Follow-Up-Untersuchung, Alter bei Follow-up-Untersuchung, Zeit

seit Fontan-Operation, Fontan Failure, Hauptdiagnose, Heterotaxie, Systemventrikel (rechts/links), Art

der Fontan-Modifikation

Echokardiografische Daten
HF in Ruhe, EF, Einschrdnkung der systolischen Ventrikelfunktion, Grad der AVI, Sinusrhythmus,

Auftreten und Anzahl supraventrikulérer Tachykardien, Auftreten und Anzahl ventrikularer Tachykardien

Daten der Herzkatheter- und Magnetresonanztomografieuntersuchung

EDP, PAP, transpulmonaler Gradient, indexiertes enddiastolisches Ventrikelvolumen

Spiroergometrische Daten & 6-Minuten-Gehtest

SpO:2 in Ruhe, SpO2 unter Belastung, HF unter Belastung, HRR, VO2max, %V0O2max, Strecke im 6-

Minuten-Gehtest, inspiratorische Vitalkapazitat, inspiratorische Vitalkapazitat in % vom Soll

4 Die Datenextraktion eines Patient:innenjahres ist aufwindig und dauert durchschnittlich 20-25 Minuten.
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Fortsetzung Tab. 2: Auflistung der aus den Patient:innenakten extrahierten Parameter

Blutlaborwerte
Thrombozytenzahl, RDW, Bilirubin, GOT, GPT, GGT, Hamoglobin, Hamatokrit, Totalprotein, Albumin,
NT-proBNP, Kreatinin, Cystatin C

Extrakardiale Komorbiditaten & anderer Komplikationen

PLE, PB, stationdrer Aufenthalt bei kardialer Dekompensation, Datum des stationaren Aufenthalts bei

kardialer Dekompensation

Daten zu Therapien

eingenommene Wirkstoffe pro Medikamentenklasse: Betablocker, Diuretika, ACE-Hemmer,

Antikoagulantien, Antiarrhythmika, lungengefaBwiderstandsenkende Medikamente, neuverordnete

Wirkstoffe, Art der interventionellen Therapien, Zeitraum zwischen interventioneller Therapie und

Fontan-Operation, Art der operativen Therapien, Zeitraum zwischen operativer Therapie und Fontan-

Operation

Nicht aus der Literatur entnommene Variablen unterstrichen. ACE, Angiotensin-Konversionssenzym; AVI,
Atrioventrikularklappeninsuffizienz; BMI, Body Mass Index; EDP, enddiastolischer Druck; EF,
Ejektionsfraktion; GGT, Gamma-Glutamyltransferase; GOT, Glutamat-Oxcalacetat-Transaminase; GPT,
Glutamat-Pyruvat-Transaminase; HF, Herzfrequenz; HRR, Herzfrequenzreserve; NT-proBNP, N-
terminales pro-Brain Natriuretic Peptide; NYHA, eng.: New York Heart Association; PAP,
Pulmonalarteriendruck; PB, Plastische Bronchitis; PLE, EiweiRverlustenteropathie; RDW, eng.: red cell
distribution width; SpO2, Sauerstoffsattigung; VO2max, maximale Sauerstoffaufnahme; %VOamax,
maximale Sauerstoffaufnahme in % des alters-, geschlechts- und gewichtsspezifischen Normalbefundes.

2.3 Vergleichsgruppen

Fur die Identifizierung der Risikofaktoren werden zwei Gruppen miteinander
vergleichen. Eine Gruppe bilden Patient:innen ohne Fontan Failure (oFF) und die
andere Gruppe Patient:innen mit Fontan Failure (mFF). Die Zuordnung erfolgt anhand
des Zustandes bei letztem Follow Up. Fontan Failure wird definiert als das Vorliegen

eines der folgenden Kriterien:

e stark eingeschrankte korperliche Belastbarkeit entsprechend NYHA-Stadium IV

e eingeschrankte korperliche Belastbarkeit entsprechend NYHA-Stadium 11 fur
entweder einen Zeitraum von = 6 Monaten oder mit = 2 ungeplanten
notfallmafRligen stationdren Aufnahmen innerhalb von 2 Monaten aufgrund einer
kardialen Dekompensation

e aktive PLE ohne Remission Uber einen Zeitraum von = 6 Monaten

e aktive PB ohne Remission Uber einen Zeitraum von = 6 Monaten
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e deutlich eingeschrankte kardiopulmonale Belastbarkeit mit einer maximalen
Sauerstoffaufnahme < 40 % des alters-, geschlechts- und gewichtsspezifischen

Normalbefundes (%VO2max)

2.4 Datenerfassung aus den Patient:innenakten

Um eine Konsistenz bei der Auswertung zu gewahrleisten, werden Regeln definiert, um
die in den Patient:innenakten beschriebenen Zustdnde in einen Zahlenwert zu

Uuberfihren.
Beispiel:

Variable ,Einschrankung der systolischen Ventrikelfunktion®

Maogliche ordinale Werte:

0 (keine Einschrankung)

1 (leichte Einschrénkung)

2 (mittlere Einschrankung)

3 (starke Einschrankung)

Formulierungen in den Patient:innenakten, welche aus ,[...] gute systolische Funktion
des Ventrikels.“ bestehen, erhalten den Wert 0. Lautet die Formulierung hingegen ,j[...]
relative gute oder zufriedenstellende systolische Funktion des Ventrikels® wird der Wert
1 gewahlt.

Dichotome Variablen werden in O und 1 codiert.

Definitionen erlbrigen sich fur Variablen, deren Werte priméar bereits nummerisch
erhoben werden z. B. Anzahl der Thrombozyten.

Die interessierenden Werte werden pseudonymisiert in eine Datenbank tbertragen, die

die Grundlage fur die statistische Auswertung bildet.

2.5 Statistische Analyse

Die Auswertung erfolgt mit dem Statistiktool Stata (StataCorp. 2019. Stata Statistical
Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC) und wird in Zusammenarbeit
mit einem Statistiker der der Charité — Universitdtsmedizin Berlin durchgefiihrt. Die
deskriptive Statistik basiert auf Haufigkeitstabellen mit Anzahl (n) und Prozent (%) fir
kategoriale Variablen und auf Anzahl (n), Median sowie Interquartirange (IQR) fur

kontinuierliche Daten. Fur den Vergleich der Gruppen von Patient:innen oFF und mFF
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wird fir Kontingenztafeln der exakter Test nach Fisher bzw. der Chi-Quadrattest
verwendet und fur Kkontinuierliche Variablen der t-test bzw. der Wilcoxon
Rangsummentest. Parameter, die sich im Vergleich zwischen den Gruppen als signifikant
herausgestellt haben oder an denen aufgrund ihrer klinischen Bedeutung besonderes
Interesse besteht, werden in eine oder beide der weiteren Analysen eingeschlossen. Eine
Ausnahme hiervon bilden Parameter, auf die kein Einfluss genommen werden kann (z.
B. Grol3e) oder die nicht spezifisch als Risikofaktor fir Fontan-Patient:innen angesehen
werden kénnen (z. B. BMI, Gewicht), da diese auch bei Patient:innen ohne funktionell
univentrikulare Herzen das Risiko fir ein Herzversagen erhthen kodnnen. Diese
Parameter werden ausschliel3lich im Gruppenvergleich betrachtet. Im Zeitverlauf
unveranderliche Variablen sowie kategoriale Variablen (z. B. NYHA-Stadium,
Atrioventrikularklappeninsuffizienz (AVI)) werden nur in die Kaplan-Meier-Analyse
aufgenommen, wohingegen kontinuierliche Variablen ebenfalls in der longitudinalen
Analyse mit Regressionsmodellen bericksichtigt werden. Variablen, die in der
longitudinalen Auswertung kaum zeitliche Veranderungen und Gruppenunterschiede
zeigen und bei denen keine sinnvollen Cut-off-Werte definiert werden kénnen, werden
nicht in die Kaplan-Meier-Analyse eingeschlossen.

Das lineare mixed-effects-Model wird verwendet, um den zeitlichen Verlauf der Variablen
sowie deren Unterschiede zwischen Patient:innen mFF und oFF zu analysieren. Die
Darstellung erfolgt mit Hilfe von Scatterplots und LOWESS-Kurven. Zeigt sich bei der
grafischen Darstellung ein anndhernd linearer Graph, wird die lineare Regression
angewendet. Patient:innen oFF dienen hierbei als Referenzgruppe.

Um die Wahrscheinlichkeit zu bestimmen, ohne Fontan Failure eine gewisse Zeitspanne
zu Uberleben, wird das Kaplan-Meier-Verfahren gewahlt. Diese Methodik ermdglicht die
Berechnung des Medians und der IQR fir die Ereigniszeit. Der Vergleich der
Uberlebenszeitkurven auf statistische Signifikanz erfolgte mit Hilfe des Log-Rank-Tests.
Die Auspradgungen der jeweiligen Variablen bei Erstuntersuchung werden zur
Gruppenbildung genutzt. Dies hat den Vorteil, dass moégliche Risikofaktoren bereits am
Anfang identifiziert werden konnen und so einen Anhaltspunkt fir die weitere
Beobachtung des Patient:innen existiert. Gesetzte Cut-off-Werte werden, sofern sie nicht
gangige medizinische Grenzwerte darstellen, aus anderen Forschungsarbeiten im
Fontan Failure-Bereich abgeleitet. Als Signifikanzniveau wird a priori p < 0,05 fur alle

Analysen festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika von Patient:innen mFF und oFF

Bevor die Darstellung der longitudinalen Ergebnisse erfolgt, werden die
Patienten:innencharakteristika deskriptiv dargelegt. Werte von im Zeitverlauf
unveranderliche Variablen (z. B. Alter bei Fontan-Operation, Hauptdiagnose) beziehen
sich auf den Zeitpunkt der Fontan-Operation. Fur den Gruppenvergleich der
kontinuierlichen Variablen werden in der deskriptiven Darstellung nur die jeweils letzten
verfugbaren Follow-Up-W erte beriicksichtigt. Alle gesammelten Follow-Up-Daten werden
in die Regressions- sowie Kaplan-Meier-Analyse eingeschlossen. Tabelle 2 zeigt die
Ergebnisse der kategorialen Variablen als Anzahl und in Prozent sowie den ermittelten
p-Wert.

Von den 230 eingeschlossenen Patient:innen sind 122 (53 %) mannlich und 108 (47 %)
weiblich. Achtundvierzig Patient:innen (21 %) haben ein Fontan Failure bis zum Zeitpunkt
der letzten Nachbeobachtung erlitten. Die drei am h&ufigsten gestellten Hauptdiagnosen
sind TA (31 %, n = 72), HLHS und DILV (jeweils 14 %, n = 33). Nur ein geringer Antell
der Patientiinnen (7 %, n = 16) hat eine Heterotaxie. Die Mehrheit der Patient:innen
weisen einen morphologisch linken Systemventrikel auf (64 %, n = 148). Die am
haufigsten verwendete Modifikation der Fontan-Operation ist die Anlage eines ECC (74
%, n= 170).

Tab. 3: Charakteristika der Patient:innen oFF und mFF (kategoriale Variablen)

Anzahl (%)
Patient:

Eigenschaft Total innen in:aet;errr]ltl::F p-Wert
oFF
Geschlecht
mannlich 122 (53,0) 94 (51,6) 28 (58,3) 0,409
Hauptdiagnose 0,668
TA 72 (31,3) 58 (31,9) 14 (29,2)
DILV 33 (14,4) 26 (14,3) 7 (14,6)
HLHS 33 (14,4) 24 (13,2) 9 (18,8)
AVSD 26 (11,3) 18 (9,9) 8 (16,7)
DORV 24 (10,4) 20 (11,0) 4 (8,3)
TGA 19 (8,3) 14 (7,7) 5(10,4)
PAIVS 8 (3,5) 8 (4,4) 0 (0)
ccTGA 6 (2,6) 6 (3,3) 0 (0)
Ebsteinanomalie 2(0,9) 2(1,1) 0 (0)
Hypoplasie des linken Ventrikels 2(0,9) 2(1,1) 0 (0)
uAvSD 1(04) 1(0,6) 0 (0)
N =230 n =182 n =48

25



Fortsetzung Tab. 3: Charakteristika der Patient:innen oFF und mFF (kategoriale Variablen)

Hauptdiagnose

Rudimentarer linker Ventrikel 1(0,4) 1(0,6) 0 (0)

Hypoplasie des rechten Ventrikels 1(0,4) 0 (0) 1(2,1)

Criss-Cross 1(0,4) 1(0,6) 0 (0)

HLHC 1(0,4) 1(0,6) 0 (0)

Art der Fontan-Modifikation <0,001

ECC 171 (74,4) 151 (83,0) 20 (41,7)

LTFO 40 (17,4) 25 (13,7) 15 (31,3)

APC 13 (5,7) 5(2,8) 8 (16,7)

Bjork 4(1,7) 0 (0) 4 (8,3)

ICC 2(0,9) 1(0,6) 1(2,1)

Heterotaxie

Ja 16 (7,0) 14 (7,7) 2(4,2) 0,534

Sinusrhythmus

Ja 202 (87,8) 164 (90,1) 38 (79,2) 0,039

Systemventrikel

links 148 (64,3) 121 (66,5) 27 (56,3) 0,188

NYHA-Stadium <0,001

0 1(0,43) 1(0,6) 0 (0)

I 94 (40,9) 93 (51,1) 1(2,1)

I 79 (34,4) 73 (40,1) 6 (12,5)

i 50 (21,7) 15 (8,2) 35 (72,9)

v 6 (2,6) 0 (0) 6 (12,5)

AVI 0,005

keine 59 (25,7) 53 (29,1) 6 (12,5)

mild 126 (54,8) 103 (56,6) 23 (47,9)

moderat 40 (17,4) 26 (14,3) 14 (29,2)

schwer 5(2,2) 0 (0) 5(10,4)

R T

keine 143 (62,5) 131 (72,4) 12 (25,0)

mild 52 (22,7) 38 (21,0) 14 (29,2)

moderat 27 (11,8) 12 (6,6) 15 (31,3)

schwer 7 (3,1) 0 (0) 7 (14,6)

supraventrikularer Tachykardien .

ja 14 (6,1) 5(2,8) 9 (18,8) <0,001

ventrikulare Tachykardie

ja 3(1,1) 0 (0) 3 (6,3) 0,009

Einnahme von Betablockern

ja 120 (52,2) 81 (44,5) 39 (81,3) <0,0001

Einnahme von mehr als zwei

Diuretika

ja 64 (28,1) 27 (15,0) 37(77,1) <0,0001

Einnahme von ACE-Hemmern

ja 103 (44,8) 79 24 (50,0) 0,42
N =230 n =182 n =48
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Fortsetzung Tab. 3: Charakteristika der Patient:innen oFF und mFF (kategoriale Variablen)
Begleiterkrankung

PLE 9(3,9) 1(0,6) 8 (16,7) <0,001
PB 2(0,9) 0 (0) 2(4,2) <0,001
Anza.hl stationare Auferllthalte bei <0.001
kardialer Dekompensation ’
0 210 (91,3) 180 (98,9) 30 (62,5)
1 14 (6,1) 2(1,1) 12 (25,0)
2 4(1,7) 0 (0) 4 (8,4)
3 1(0,4) 0 (0) 1(2,1)
4 1(0,4) 0 (0) 1(2,1)

N =230 n=182 n=48

SchlieBende Statistik gemaR dem Exakter Test nach Fisher flr alle Kontingenztafeln au3er flir Geschlecht,
Systemventrikel, Sinusrhythmus. Fir diese drei Variablen wird der Chi-Quadrat-Test verwendet. Statistisch
signifikante p-Werte fettgedruckt. Fehlende Daten: Gruppe Patient.innen oFF supraventrikulére
Tachykardien n = 181 (99,5 %). ACE, Angiotensin Konversionsenym; APC, atriopulmonale Connection;
AVI, Atrioventrikularklappeninsuffizienz; AVSD, atroventrikularer Septumdefekt; Bjork, Bjérk-Modifikation;
cCcTGA, kongenital korrigierte Transposition der grof3en Arterien; DILV, Double-Inlet-Left-Ventricle; DORV,
Double-Outlet-Right-Ventricle; ECC, extrakardiales Conduit; HLHC, Hypoplastischer Linksherzkomplex;
HLHS, hypoplastisches Linksherzsyndrom; ICC, intrakardiales Conduit; LTFO, intraatrialer lateraler
Tunnel; mFF, mit Fontan Failure; NYHA, eng.: New York Heart Association; oFF ohne Fontan Failure;
PAIVS, Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum; PB, Plastische Bronchitis; PLE,
EiweilRverlustenteropathie; TA, Trikuspidalatresie; TGA, Transposition der groRen Arterien; uAVSD,
unbalancierter atrioventrikularer Septumdefekt.

Die meisten Patient:innen haben nur eine milde (46 %, n = 105) oder keine (42 %, n =
96) AVI und auch die systolische Ventrikelfunktion ist zumeist nicht eingeschrankt (63 %,
n = 143). Supraventrikulare als auch ventrikulare Tachykardien sowie stationare
Aufenthalte aufgrund einer kardialen Dekompensation treten insgesamt sehr selten auf
(6 %,n=14;1%,n=3;9 %, n=20). Der Grol3teil der Patient:innen zeigt weder eine PB
(1 %, n = 2), noch eine PLE (4 %, n = 9).

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Patient:innen mFF und oFF lassen sich
fur das Vorhandensein eines Sinusrhythmus, die Art der Fontan-Modifikation, das NYHA-
Stadium, die Einschrankung der systolischen Ventrikelfunktion, die AVI, das Auftreten
supraventrikularer und ventrikularer Tachykardien, die Betablocker-Einnahme, die
Einnahme von mehr als zwei verschiedenen Diuretika, die Begleiterkrankungen sowie
die Anzahl an kardialen Dekompensationen finden. Das Geschlecht, die Art der
Hauptdiagnose, die Art des Systemventrikels, die Heterotaxie und die Einnahme von
ACE-Hemmern liefern keine statistisch signifikanten Ergebnisse.

Patient:innen mFF zeigen haufiger ein hohes NYHA-Stadium entsprechend Stadium llI
und IV (85,4 % vs. 8,2 %, p < 0,001) und eine moderate bis schwere AVI (39,6 % vs. 14,3
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%, p = 0,005) im Vergleich zu Patient:innen oFF. Die Mehrzahl der Patient:innen mFF
(81,3 %, n = 39) nehmen Betablocker ein, wahrend nur etwa die Halfte der Patient:innen
oFF (44,5 %, n = 81) diese Medikation ben6étigt (p < 0,0001). GroRRer zeigt sich der
Unterschied zwischen den Gruppen flr die Einnahme von mehr als zwei Diuretika (77,1
% vs. 15,0 %, p < 0,0001). In Tabelle 3 sind die Ergebnisse fir die kontinuierlichen

Variablen als Median und IQR bei Patient:innen mFF und oFF zusammengefasst.

Tab. 4: Charakteristika der Patient:innen oFF und mFF (kontinuierliche Variablen)

Median (IQR)
Eigenschaft Total Patleglt::ll:nnen Patlemn:::::nnen p-Wert
Alter bei Fontan-Operation
(in Jahren)
3,6 3,4 5.7
(2,7-5,8) (2,7-4,8) (3,0-14,4) 0,002
Alter bei letztem Follow-up
(in Jahren)
16 14 26
(9-24) (8-21) (16-40) <0,001
Gewicht (kg)
499 473 55,8 0.02
(26,6-5,0) (24.7-61.6) (35,8:8,5) ;
GroBe (cm)
158 157 163
(133-169) (128-169) (148-171) 0,036
BMI (dimensionslos)
194 18,9 207
(16,1-22,0) (15,9-21.7) (17,2-24.1) 0,054
HF in Ruhe (bpm)
80 82 77
(68-96) (68-97) (69-90) 0,15
HF unter Belastung (bpm)
147 166 107
(114-174) (136-176) (97-134) <0,001
HRR (bpm)
66 76 29
(34-85) (48-91) (15-55) <0,001
EF (%)
51 52 46
(47-57) (49-59) (35-50) <0,001
%VO.max (%)
57 61 31
(42-68) (50-70) (21-38) <0,001
SpO: in Ruhe (%)
95 95 90
(91-96) (92-97) (85-93) <0,001
N =230 n =182 n =48
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Fortsetzung Tab. 4: Charakteristika der Patient:innen oFF und mFF (kontinuierliche Variablen)

SpO; unter Belastung (%)

91 93 88
(85-95) (87-95) (83-91) 0,006
DiﬁerenzBelastung—Ruhe Spoz (%)
3 3 2 0,654
(-5-(-1)) (-5-(-1)) (-5-(-1)) ’
PAP (mmHg)
12 11 15
(10-15) (10-13) (14-20) <0,001
EDV (mmHg)
10 9 14
(9-14) (8-11) (10-18) <0,001
transpulmonaler Gradient
(mmHg)
4 4 4
(3-5) (3-5) (3-6) 0,221
Hamoglobin (mg/dl)
145 14.4 15
(13,3-16,0) (13,3-15,9) (13,7-16,1) 0,291
Hamatokrit (%)
43 43 45
(40-47) (39-47) (41-47) 0,304
RDW (%)
14 13 15
(13-15) (13-14) (14-18) <0,001
Thrombozyten (Anzahl)
191 190 211
(150-253) (152-231) (137-281) 0,512
Bilirubin (mg/dl)
0,83 0,78 0,97
(0,58-1,40) (0,55-1,20) (0,73-170) 0,016
GOT (U/])
32 33 30
(26-40) (26-40) (27-39) 0,600
GPT (U/l)
29 29 30
(22-38) (22-37) (20-48) 0676
GGT (U/l)
58 47 98
(36-102) (33-79) (60-130) <0,001
Albumin (g/dl)
41 43 3,8
(3,7-4,5) (3,9-4,5) (2,8-4.3) 0,007
NT-proBNP (ng/l)
152 130 780
(72-467) (60-216) (262-1684) <0,001
N = 230 n=182 n =48

29



Fortsetzung Tab. 4: Charakteristika der Patient:innen oFF und mFF (kontinuierliche Variablen)
Kreatinin (mg/dl)

0,72 0,68 0,85 <0.001
(0,62-0,87) (0,57-0,80) (0,75-1,1) '
N = 230 n =182 n=48

SchlieRende Statistik mittels t-Test fiir Gewicht und transpulmonaler Gradient. Fir alle anderen Werte
wurde der Wilcoxon Rangsummentest verwendet. Statistisch signifikante p-Werte fettgedruckt. Fehlende
Daten: Gruppe Patient:innen oFF: Alter bei letztem Follow-up n = 181 (99,5 %), Gewicht n = 180 (98,9
%), Grof3e n =179 (98,4 %), BMI n =179 (98,4 %), HF in Ruhe n = 171 (94,0 %), HF unter Belastung n =
61 (33,5 %), HRR n =60 (33,0 %), EF n = 104 (57,1 %), %VO2max n =57 (31,3 %), SpO:2 in Ruhe n =
180 (98,9 %), SpO-2 unter Belastung n = 62 (34,1 %), Differenz SpO2 n = 62 (34,1 %), PAP n =35 (19,2
%), EDP n =28 (15,4 %), TPG n = 35 (19,2 %), Hamoglobin n = 101 (55,5 %), Hamatokrit n = 100 (54,9
%), RDW n = 84 (46,2 %), Thrombozytenanzahl n = 100 (54,9 %), Bilirubin n = 84 (46,2 %), GOT n = 97
(53,3 %), GPT n =101 (55,5 %), GGT n =100 (54,9 %), Aloumin n = 93 (51,1 %), NT-proBNP n = 91 (50
%), Kreatinin n =103 (56,6 %); Gruppe Patient:innen mFF: GroRe n = 47 (97,9 %), BMI n = 47 (97,9 %),
HF in Ruhe n =44 (91,2 %), HF unter Belastung n = 23 (47,9 %), HRR n = 23 (47,9 %), EF n =32 (66,7
%), %VO2max n = 14 (29,2 %), SpO: in Ruhe n = 47 (97,9 %), SpO2 unter Belastung n = 21 (43,8 %),
Differenz SpO2 n = 21 (43,8 %), PAP n = 16 (33,4 %), EDP n =17 (35,4 %), TPG n = 15 (31,3 %),
Hamoglobin n =39 (81,3 %), Hamatokrit n = 37 (77,1 %), RDW n = 28 (58,4 %), Thrombozytenanzahl n =
39 (81,3 %), Bilirubin n = 32 (66,7 %), GOT n = 34 (70,8 %), GPT n = 36 (75,0 %), GGT n =39 (81,3 %),
Albumin n =38 (79,2 %), NT-proBNP n =35 (73,0 %), Kreatinin n = 37 (77,1 %); BMI, Body Mass Index;
bpm, Schlage pro Minute; EDP, enddiastolischer Druck; EF, Ejektionsfraktion; GGT, Gamma-
Glutamyltransferase; GOT, Glutamat-Oxcalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase;
HF, Herzfrequenz; HRR, Herzfrequenzreserve; IQR, Interquartilrange; mFF, mit Fontan Failure; NT-
proBNP, N-terminales pro-Brain Natriuretic Peptide; oFF, ohne Fontan Failure; PAP,
Pulmonalarteriendruck; RDW, eng.: red cell distribution width; SpO2, Sauerstoffsattigung; %V0O2max,
maximale Sauerstoffaufnahme in % des alters-, geschlechts- und gewichtsspezifischen Normalbefundes.

Als statistisch signifikant erweisen sich die Werte fur das Alter bei Fontan-Operation und
beim letzten Follow-up, Kérpergewicht, KérpergroRe, Herzfrequenz (HF) unter Belastung,
Herzfrequenzreserve (HRR), Ejektionsfraktion (EF), %VO2max, Sauerstoffsattigung
(Sp0O2) in Ruhe sowie unter Belastung, Pulmonalarteriendruck (PAP), enddiastolischer
Ventrikeldruck (EDP), red cell distibution width (RDW), Bilirubin, Gamma-
Glutamyltransferase (GGT), Albumin, N-terminales pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-
proBNP) sowie Kreatinin. Fur alle anderen Werte lassen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen. Das mediane Alter
der Patient:innen bei der Fontan-Operation betragt 3,6 Jahre, wobei der jingste Patient
mit 1,3 Jahren und der alteste Patient mit 39 Jahren operiert wurde. Zum Zeitpunkt der
Operation sind Patient:innen mFF &lter als Patient:innen oFF (5,7 Jahre vs. 3,4 Jahre, p
= 0,002). Ebenso ist das mediane Alter der Patient:innen mFF beim letzten Follow-Up
hoher als bei Patienten oFF (26 Jahre vs. 14 Jahre, p < 0,001). In der Gruppe mFF ist
der &lteste Patient beim letzten Follow-Up 60 Jahre und in der Gruppe oFF 57 Jahre alt.

Patient:innen mFF haben eine geringere mediane HF unter Belastung gemessen in
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Schlagen pro Minute (bpm) (107 bpm vs. 166 bpm, p < 0,001) und auch eine geringere
mediane HRR (29 bpm vs. 76 bpm, p < 0,001) als Patient:innen oFF. Die EF und die
%V0O2max sind in der Gruppe der Patient:innen mFF ebenfalls eingeschrankter (EF: 46
% vs. 52 %, p < 0,001; %VOz2max: 31 % vs. 61 %, p < 0,001). Zudem zeigt sich eine
generelle Abnahme der EF im Zeitverlauf, da der Median flr alle Patient:innen bei
Erstuntersuchung bei 56 % (IQR [50; 62]) liegt. Sowohl die SpOz2 in Ruhe, als auch unter
Belastung sind bei Patient:innen mFF im Vergleich zu Patient:innen oFF erniedrigt (SpO2
in Ruhe: 90 % vs. 95 %, p < 0,001; SpO:2 unter Belastung: 88 % vs. 93 % p = 0,006). Es
zeigen sich erhohte Werte fir den PAP und den EDP bei Patient:innen mFF im Vergleich
zu Patient:innen oFF (PAP: 15 mmHg vs. 11 mmHg, p = 0,001; EDP: 14 mmHg vs. 9
mmHg, p = 0,001) sowie erhohte Laborwerte fir RDW (15 % vs. 13 %, p < 0,001), Bilirubin
(0,78 mg/dl vs. 0,97 mg/dl, p = 0,016), GGT (98 U/l vs. 47 U/l, p < 0,001), NT-proBNP
(780 ng/l vs. 130 ng/l, p < 0,001) sowie Kreatinin (0,85 mg/dl vs. 0,68 mg/dl, p < 0,001)
und erniedrigte Laborwerte fur Aloumin (3,8 g/dl vs. 4,3 g/dl, p = 0,007).

3.2 Analyse des zeitlichen Verlaufs

Die Parameter SpO2 in Ruhe und unter Belastung, %VO2max, EF, EDP, PAP, HF in
Ruhe, HF unter Belastung, RDW, Bilirubin, Albumin, NT-proBNP, GGT sowie Kreatinin
werden auf Verdnderungen im zeitlichen Verlauf untersucht und die Gruppen von
Patient:innen mFF und oFF verglichen. Dabei zeigen sich fur die SpO2 in Ruhe, die
%V0O2max, die HF in Ruhe, EDP sowie GGT naherungsweise lineare Graphen, womit

eine lineare Regression durchgefihrt werden kann.
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Abb. 4: LOWESS-Kurve fir die Sauerstoffsattigung in Ruhe in Prozent Uber die Fontan-Dauer. 0, kein
Fontan Failure; 1, mit Fontan Failure; SpOz, Sauerstoffsattigung.

In der Referenzgruppe (Patient:innen oFF) betragt die SpO2 in Ruhe 94,1 % (p < 0.001,
95%-K1 [93.6; 94.7]), wohingegen sie bei Patient:innen mFF um 2 % (p < 0.001, 95%-KI
[-2,5; -1,5]) niedriger ist. In beiden Gruppen lasst sich eine jahrliche Abnahme der SpO:
in Ruhe von 0,04 % (p = 0,02, 95%-KI [-0,06; -0,01]) aufzeigen (Abb. 4)
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Abb. 5: LOWESS-Kurve fir die maximale Sauerstoffaufnahme bezogen auf den alters-, geschlechts- und
gewichtsspezifischen Normalbefund in Prozent tUber die Fontan-Dauer. 0, kein Fontan Failure; 1, mit
Fontan Failure; ™ meint %V0O2max; %VO2max, maximale Sauerstoffaufnahme bezogen auf den alters-,

geschlechts- und gewichtsspezifischen Normalbefund.

Bei Patient:innen in der Referenzgruppe liegt %VO2max bei 82 % (p < 0.001, 95%-KI [77;
83]). Bei Patient:innen mFF reduziert sich der Wert um den Faktor 0,83 (p < 0.001, 95%-
Kl [0,77; 0,90]). Die jahrliche Abnahme in beiden Gruppen liegt bei 1,6 % (p < 0,001,
95%-KIl [0,8; 1,6], Abb. 5).

Ein umgekehrtes Bild zeigt sich fur die HF in Ruhe (Abb. 6). Hier ist der Wert fir
Patient:innen mFF um 6 bpm gréRer (p < 0.001, 95%-KI [3; 8]) im Vergleich zu
Patient:innen oFF (93 bpm; p < 0.001, 95%-KI [90; 95]). Pro Jahr nimmt der Wert in
beiden Gruppen um 0,6 bpm ab (p < 0,001, 95%-KI [-0,7; -0,5]). Ebenso ist der EDP bei
Patient:innen mFF um 2,8 mmHg hoher (p < 0,001, 95%-KI [1,9; 3,8]) als in der
Kontrollgruppe (7,4 mmHg; p < 0,001, 95%-KI [6,6; 8,1]). Die jahrliche Zunahme des EDP
betragt in beiden Gruppen 0,11 mmHg (p < 0,001, 95%-KI [0,05; -0,16], Abb. 7).
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Abb. 6: LOWESS-Kurve fur die maximale Herzfrequenz in Ruhe Uber die Fontan-Dauer. 0, kein Fontan

Failure; 1, mit Fontan Failure; HF, Herzfrequenz; bpm, Schlage pro Minute.
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Abb. 7: LOWESS-Kurve fiir den enddiastolischen Ventrikeldruck tber die Fontan-Dauer. 0, kein Fontan
Failure; 1, mit Fontan Failure; EDP, enddiastolischer Ventrikeldruck; mmHg, Millimeter Quecksilbersaule.
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Als einziger Blutlaborparameter liefert GGT anndherungsweise lineare Graphen. In der
Kontrollgruppe liegt der GGT-Wert bei 14,5 U/l (p = 0,018, 95%-KI [2,5; 26,6]) und in der
Gruppe von Patient:innen mFF um 32,4 U/l hoher (p < 0,001, 95%-KI [19,5; 45,3]). Pro
Jahr nimmt der Wert in beiden Gruppen um 2,66 U/l zu (p < 0,001, 95%-KI [2,1; 3,2], Abb.
8).
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Abb. 8: LOWESS-Kurve fiir die Gamma-Glutamyltransferase tUber die Fontan-Dauer. 0, kein Fontan

Failure; 1, mit Fontan Failure; GGT, Gamma-Glutamyltransferase.

Die Variablen EF, PAP, RDW, NT-proBNP, Albumin, Kreatinin, Bilirubin sowie die HF und
SpO:2 unter Belastung liefern in der graphischen Analyse Kurven ohne spezielle Form,
weswegen keine Regressionsanalyse durchgefihrt wird. Die Kurven zeigen jedoch, dass
PAP, RDW sowie NT-proBNP bei Patient:innen mFF im Vergleich zu Patient:innen oFF
erhoht sind und diese zumeist Uber den gesamten Zeitverlauf. Die EF, die HF und SpOz,
jeweils unter Belastung, liegen hingegen relativ konstant unter den Werten von
Patient:innen oFF. Fur Albumin, Kreatinin und Bilirubin kénnen solche Tendenzen

graphisch nicht abgeleitet werden.

3.3 Ereigniszeitanalyse (Kaplan-Meier-Verlaufe)

In die Ereigniszeitanalyse werden die Parameter NYHA-Stadium, Einschrankung der

systolischen  Ventrikelfunktion, Alter bei Fontan-Operation, Systemventrikel,
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Hauptdiagnose, Art der Fontan-Modifikation, EF, AVI, EDP, PAP, SpO:2 in Ruhe,
Vorliegen einer PB oder PLE sowie die Anzahl kardialer Dekompensationen
aufgenommen. Analysiert wird die Zeit von der ersten Untersuchung bis zum madglichen

Auftreten eines Fontan Failure.

Tab. 5: Mediane Uberlebenszeit bei verschiedenen Auspragungen der Variablen

Q1 Median Q3 p-Wert
Eigenschaft
NYHA-Stadium <0,001
I 20,1 . .
Il 119 20,8 30,8
1l 29 9,9 248
v
Einschrankung der systolischen <0,001
Ventrikelfunktion
keine 19,3 26,6 30,8
mild 151 21,6
moderat 10,0 20,1 .
schwer 8,6 9,3 9,9
Alter bei Fontan-Operation 0,455
<3,5 Jahre 145 . .
>3,5 Jahre 15,1 21,3 29,4
Systemventrikel 0,02
links 19,2 26,6 30,8
rechts 9,6 20,8 29,4
Hauptdiagnose 0,05
HLHS 8,6 . .
andere 14,8 26,8 30,8
Art der Fontan-Modifikation 0,034
APC 20,1 21,6 30,8
LTFO 18,5 20,9 29,4
ECC 14,3 . .
Bjork 3,3 19,2 20,6
ICC 1,9 19 .
EF 0,607
=256 % 14,5 26,6 30,8
<56 % 20,1 248 .
HF unter Belastung 0,479
=122 bpm 20,1 26,8 .
<122 bpm 18,5 21,3 29,4
%VO,max 0,442
=50 % 18,5 26,8 29,4
<50 % 21,3 . .
AVI <0,001
keine 19,8 . .
mild 19,3 26,6 30,8
moderat 9,9 20,1 294
schwer 29 5,8 8,6
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Fortsetzung Tab. 5: Mediane Uberlebenszeit bei verschiedenen Auspragungen der Variablen

EDP 0,228
212 mmHg 18,3 26,6 30,8

<12 mmHg 11,9 20,4 .

PAP 0,662
=15 mmHg 12,1 26,6 30,8

<15 mmHg 19,8 21,6 .

SpO, Ruhe <0,001
294 % 19,8 . .

<94 % 9,9 20,1 26,6

Vorliegen von <0,001
keine 19,8 26,6 30,8

PB 2,7 4,9 9,5

PLE 2,5 4.4 14,3

kardiale Dekompensationen <0,001
ja 19,8 26,6 30,8

nein 3,2 9,3 14,3

Kaplan-Meier-Analyse  fiur  Ereigniszeitdaten. Log-Rank-Test fur den  Vergleich  zweier
Uberlebenszeitkurven. Statistisch signifikante p-Werte fett gedruckt. Punkte markieren die Auspragungen,
bei denen der Median und/oder das Quatrtil nicht erreicht wurden. APC, atriopulmonale Connection; AVI,
Atrioventrikularklappeninsuffizienz; Bjork, Bjork-Modifikation; bpm, Schlage pro Minute; ECC,
extrakardiales Conduit; EF, Ejektionsfraktion; EDP, enddiastolischer Ventrikeldruck; HF, Herzfrequenz;
HLHS, hypoplastisches Linksherzsyndrom; ICC, intrakardiales Conduit; NYHA, eng.: New York Heart
Association; PAP, pulmonal Arteriendruck; PB, plastische Bronchitis; PLE, Eiwei3verlustenteropathie; Q1,
unteres (25 %) Quartil; Q3, oberes (75 %) Quartil; SpO2, Sauerstoffsattigung; TA, Transposition der gro3en
Arterien; %VO:z2max, maximale Sauerstoffaufnahme gezogen auf den alters-, geschlechts- und

gewichtsspezifischen Normalbefund.

Die Wahrscheinlichkeit langere Zeit ohne Fontan Failure zu Uberleben, unterscheidet sich
statistisch signifikant zwischen den NYHA-Stadien, wobei sie mit hoherem NYHA-
Stadium abnimmt (p < 0,001). Patient:innen ohne Einschrankung der systolischen
Ventrikelfunktion Uberleben im Median 26,6 Jahre ohne Fontan Failure (IQR [19,3; 30,8]),
wohingegen die mediane ereignisfreie Uberlebenszeit bei Patientinnen mit stark
eingeschrankter systolischer Ventrikelfunktion 9,3 Jahre (IQR [8,6; 9,9]) betragt
(p < 0,001, Abb. 9).
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Kurven fir die Starke der Einschrankung der systolischen Ventrikelfunktion Gber die
Fontan-Dauer.

Ebenfalls sinkt die Wahrscheinlichkeit fiir ein ereignisfreies Uberleben mit einer niedrigen
(< 94 %) SpO2 in Ruhe (p < 0,001, Abb. 10), der Schwere der AVI (p < 0,001), dem
Vorhandensein einer PB oder PLE (p < 0,001), einem rechten Systemventrikel (p = 0,02)
und bei auftretenden kardialen Dekompensationen (p < 0,001, Abb. 11).
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Kurven fur die prozentuale Sauerstoffsattigung im Ruhezustand tber die Fontan-

Dauer. ,groR3* definiert als =2 94 %, ,klein“ definiert als < 94%. SpO2, Sauerstoffsattigung.
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Kurven fir das Auftreten kardialer Dekompensationen tber die Fontan-Dauer.
~nein“ definiert als das Fehlen kardialer Dekompensationen, ,ja“ definiert als das Auftreten mindestens

einer kardialen Dekompensation.



Auch die Art der Fontan-Modifikation zeigt einen statistisch signifikanten Einfluss in der
Ereigniszeitanalyse. Dabei haben Patient:innen, die mittels intrakardialem Conduit (ICC)
operiert wurden, die schlechteste und Patient:innen, die mittels APC operiert wurden, die
beste Prognose (Median = 1,9; IQR [1,9; -] vs. Median = 21,6; IQR [20,1; 30,8], p = 0,034,
Abb. 12).

Art der Fontan-Modifikation
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Abb. 12: Kaplan-Meier-Kurven fir die verschiedenen Arten der Fontan-Modifikation iber die Fontan-
Dauer. APC, atriopulmonale Konnektion; LTFO, intraatrialer lateraler Tunnel; ECC, extrakardiales
Conduit; Bjork, Bjork-Modifikation; ICC, intrakardiales Conduit.

Fur die Art der Hauptdiagnose, das Alter bei Fontan-Operation, die %V0O2max, die HF
unter Belastung sowie fur EF, EDP und PAP kdnnen keine statistisch signifikanten

Unterschiede der Kaplan-Meier-Kurven gezeigt werden.

4 Diskussion

Diese unizentrische, retrospektive Studie kann anhand von 230 Patient:innendaten
zeigen, welche veréanderlichen und unveranderlichen Risikofaktoren Fontan-
Patient:innen aufweisen, wie sich veranderliche Risikofaktoren im Zeitverlauf verhalten
und welchen Einfluss sie auf das Langzeitiiberleben ohne Fontan Failure haben. Durch
die longitudinale Analyse in dieser Arbeit unterscheidet sie sich von anderen

Untersuchungen und ermoglicht detaillierte Einblicke in den zeitlichen Verlauf nach der
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Fontan-Operation. Die Ergebnisse basieren auf Daten von Patient:innen in
verschiedenen Altersstufen zum Zeitpunkt des letzten Follow-Up, unterschiedlich langen
Follow-Up-Zeitraumen sowie unterschiedlichen Operationszeitpunkten. Daraus ergibt
sich eine heterogene Patient:innenpopulation, wie sie in der klinischen Praxis eher
anzutreffen ist. Die Auswahl der untersuchten Parameter erfolgt aufgrund von
Erkenntnissen in anderen Studien (37, 40, 41), aber auch aufgrund dessen, dass sie Tell
der Routine-Follow-Up-Untersuchung am DHZC sind. Somit kann ein Bezug zur Praxis
sichergestellt werden, der nétig ist, um aus den mdoglichen Risikofaktoren einen

praktikablen Risikoscore zu entwickeln.

4.1 Definition Fontan Failure

Vor dem Hintergrund der Praktikabilitat und Praxisnéhe ist auch die Definition des Fontan
Failure in dieser Arbeit zu betrachten. Die herangezogenen Kriterien sind nicht zu 100 %
deckungsgleich mit der vorgeschlagenen Konsensus-Definition von Alsaied et. al. (30).
Vielmehr folgen sie den Uberlegungen von Kramer et. al., die einen pragmatischen,
klinisch-orientierten Ansatz wahlen (43). Das Vorhandensein einer PB oder einer PLE
sind als wichtige Endorganschéden mit hoher klinischer Bedeutung Bestandteil der
Kriterien. Der Kern der Konsensus-Definition, namlich die progrediente
Leistungsminderung bei der Bewaltigung des taglichen Lebens, bleibt auch in den
angewendeten Kriterien erhalten und wird durch die NYHA-Stadien sowie die %VO2max
abgebildet. Der fur diese Arbeit gewahlte Cut-Off-Wert fur %VO2max liegt bei 40 % vom
alters-, geschlechts-, und gewichtsspezifischen = Normalbefundes fur die
Normalbevolkerung und damit unter der 50-%-Grenze, welche das Konsensuspapier
festlegt. Das Paper selbst berichtet von Studien, in denen die durchschnittlichen
%VO2max-Werte von Fontan-Patientiinnen zwischen 48-65 % des zu erwartenden
Wertes fur das Alter, Geschlecht und Gewicht liegen. Eine Begriindung fur die Wahl der
50-%-Grenze wird nicht direkt geliefert (30). Die durchschnittlichen %VO2max-W erte von
Patient:innen mit Komplikationen im Sinne eines Fontan Failure liegen in der Literatur
zwischen 38 - 41,8 % (43, 44). Standardabweichungen dieser Mittelwerte von tiber 10 %
(in dieser Arbeit oder auch bei Sieweke et al. (44)) verdeutlichen die Schwierigkeit bei der
Findung von geeigneten Grenzwerten in der Definition des Fontan Failure. Durch
individuelle Anpassungen an den geschaffenen Fontan-Kreislauf kdnnen Patient:innen

verschiedene Abweichungen von der Norm tolerieren, ohne dass es zwangslaufig ein
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Hinweis auf ein Fontan Failure sein muss (45, 46). Prazise Grenzen scheinen schwer zu
finden und nicht auf jede:n Patient.in anwendbar. Gerade das ware fir eine
annaherungsweise Allgemeingultigkeit flr Risikofaktoren bzw. einen Risikoscore jedoch
von grofBer Bedeutung, damit nachfolgende Schritte wie medikamentose oder
interventionelle Therapien effektiv und effizient eingesetzt werden kdnnen. Um die
annaherungsweise Allgemeingultigkeit zu erreichen, bedarf es weiterer Studien mit
ausreichend grol3en Studienpopulationen und geeigneten statistischen Analysen, da
theoretische Uberlegungen und einzelne Beobachtungen nicht ausreichend erscheinen.
Neuere Uberlegungen zum Fontan Failure teilen dieses in vier Phanotypen anhand der
systolischen und diastolischen Funktion sowie klinischer Zeichen und Symptome ein (47).
Inwieweit diese Einteilung sich positiv auf die Therapie und das Uberleben der
Patient:innen auswirken kann, ist noch nicht geklart (47). Auf die Einteilung des Fontan

Failures in Phanotypen wird in dieser Arbeit daher verzichtet.

4.2 Ergebnisse zu potenziellen Risikofaktoren

4.2.1 Fontan-Operation und Hamodynamik

a) Hauptdiagnose:

Die Daten der Arbeit zeigen in Teilen Konsistenz mit bereits existierenden Studien, aber
haben ebenfalls kontrare Ergebnisse hervorgebracht. So liefert die Untersuchung keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich der Gruppen mFF und oFF hinsichtlich der
Hauptdiagnose, wobei die h&aufigsten Hauptdiagnosen TA, DILV und HLHS mit dem
Anteil in anderen Studien vergleichbar sind (32, 38, 48, 49). In anderen Untersuchungen
ist das HLHS mit einem erhdhten Risiko fur Fontan Failure bzw. Mortalitat und
Herztransplantation assoziiert im Vergleich zu Patient:innen ohne HLHS (32, 38, 41). In
dieser Kaplan-Meier-Analyse kénnen keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
HLHS und den sonstigen Diagnosen auf das Uberleben ohne Fontan Failure gezeigt
werden. Anzumerken ist jedoch, dass sich die Kurvenverlaufe der Ereigniszeitanalyse
ahnlich prasentieren wie in der Untersuchung von d’'Udekem et. al. (32). Mit einer
groBeren Anzahl an eingeschlossenen Patientiinnen hétten hier mdoglicherweise
signifikante, vergleichbare Ergebnisse erzielt werden kénnen. Dieser Annahme entgegen
steht eine groRe Langzeituntersuchung mit 773 Patient:innen und einem Anteil an HLHS
von 50 %, die keinen Zusammenhang zwischen HLHS und dem Uberleben ohne

Transplantation und Tod identifizieren kann (36). Denkbar ware auch, dass die Dekade,
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in der die Operation durchgefiihrt wurde, bezuglich der Hauptdiagnose einen nicht zu
vernachléassigenden Einfluss hat — wie an anderer Stelle bereits gezeigt (36, 37, 50).
Durch sich verbessernde Operationstechniken hat sich die Uberlebenschance erhéht und
auch komplexere Herzfehler konnen behandelt werden (51). Da in dieser Untersuchung
kein Unterschied zwischen den Operationszeitpunkten gemacht wurde, kann der Einfluss
nicht bewertet werden.

b) Systemventrikel:

In Abhangigkeit von der Hauptdiagnose kann der Einfluss des Systemventrikels
betrachtet werden. Bei einem groRen Anteil an HLHS ist auch der Anteil an
morphologisch rechten Systemventrikeln héher. Hierbei findet die Langzeituntersuchung
mit dem Anteil von 50 % HLHS ebenfalls keine Assoziation zwischen Herztransplantation/
Tod und dem morphologischen Ventrikel (36). Gleiches zeigt sich in den Ergebnissen
anderer Untersuchungen bei Patientiinnen mit rechtem Systemventrikel und
verschiedenen zu Grunde liegenden Hauptdiagnosen (37, 44, 49, 50). Jedoch wird
bereits vom rechten Systemventrikel als unabhangiger Risikofaktor fir den Tod durch
Herzversagen oder fir ein Fontan Failure berichtet (38, 52, 53). Im Gruppenvergleich
dieser Arbeit kdnnen keine signifikanten Unterschiede zwischen Patient:innen mFF und
oFF beztglich der Morphologie des Systemventrikels gefunden werden. Dennoch, in der
Kaplan-Meier-Analyse zeigt sich eine statistisch signifikante, reduzierte mediane
Uberlebenszeit ohne Fontan Failure fiir Patient:innen mit rechtem Systemventrikel. Die
IQR der ereignisfreien Uberlebenszeit fir diese Patient:innen von 9,6 bis 29,4 Jahre
verdeutlicht, dass der rechte Systemventrikel bereits im Kindesalter Einfluss auf das
Uberleben ohne Fontan Failure nehmen kann. Hingegen nimmt beim linken
Systemventrikel die IQR der ereignisfreien Uberlebenszeit eine Spanne von 19,2 bis 30,8
Jahren an und liegt somit ausschlie3lich im Erwachsenenalter. Diese Erkenntnis bestarkt
die Annahme, dass die Morphologie des Systemventrikels eher in der Anfangszeit nach
der Operation einen Einfluss auf das Uberleben ohne Fontan Failure hat, dessen
Relevanz jedoch im Zeitverlauf abnimmt (47, 49, 54). Dies wirde erklaren, warum in
dieser Arbeit ein statistisch signifikanter Unterschied nur in der Kaplan-Meier-Analyse
gefunden wird, jedoch nicht im Gruppenvergleich. Durch die gemischte
Patient:innenpopulation mit unterschiedlichen Beobachtungszeitraumen wird der Effekt
in dem Gruppenvergleich nicht gefunden, in der Kaplan-Meier-Analyse jedoch indirekt
aufgezeigt. In anderen Studien werden haufig nur Erwachsene oder nur Kinder betrachtet

und keine gemischte Population (44, 49, 50).

43



c) Heterotaxie:

Die Heterotaxie hat in anderen Analysen keinen Unterschied zwischen erwachsenen
Patient:innen mFF und oFF im Hinblick auf ungeplante Krankenhausaufenthalte,
Herztransplantation oder Tod gezeigt (49, 54). Bei Kindern ist die Heterotaxie als
Prédikator fur ungeplante Krankenhausaufenthalte beschrieben (54). Damit ware es
maoglich, dass, wie auch beim Systemventrikel, der Einfluss der Variable im Kindesalter
besteht, aber im Erwachsenenalter unbedeutender wird. Es kdnnte auch darauf
hinweisen, dass Kinder mit besserer Hamodynamik bzw. erfolgreichem Management
derselben eher das Erwachsenenalter erreichen, wodurch die Variabilitat der
Hamodynamik bei erwachsenen Fontan-Patient:innen geringer ist (54). Friher
verkomplizierte die Heterotaxie die Fontan-Operation, doch durch den medizinischen
Fortschritt kann heute besser mit diesen besonderen anatomischen Verhéaltnissen
umgegangen werden. In dieser Arbeit kann kein Unterschied zwischen den Gruppen mFF
und oFF fir die Heterotaxie gezeigt werden.

d) Art der Fontan-Modifikation:

Die Mehrheit der Patient:innen dieser Studienpopulation (74 %) haben das ECC als
Fontan-Modifikation. In vereinzelten Studien ist das ECC gegenuber dem LTFO mit
einem schlechteren Outcome (Fontan Failure, Herztransplantation, Mortalitat) assoziiert
— sowohl frih, als auch spat nach der Operation (53, 55). Dem gegentber stehen
Untersuchungen, die keine Unterschiede zwischen den beiden Techniken bezilglich
Fontan Failure oder Langzeitmortalitat zeigen kénnen (32, 36, 37). Das ECC ist jedoch
weltweit die bevorzugte Variante der Fontan-Operation und der LTFO den Patient:innen
vorbehalten, bei denen die anatomischen Gegebenheiten diese verlangen (56). In dieser
Kaplan-Meier-Analyse ergeben sich statistisch signifikante Unterschiede in der
ereignisfreien Uberlebenszeit zwischen den unterschiedlichen Techniken. Die mediane
Uberlebenszeit ohne Fontan Failure von APC und LTFO sind mit 21,6 und 20,9 Jahren
vergleichbar. Fir das ECC wird die mediane, ereignisfreie Uberlebenszeit in der Analyse
noch nicht erreicht. Ab welchem Zeitraum das ECC mit einem Fontan Failure assoziiert
ist, lasst sich daher schwer ableiten. Jedoch zeigt sich in dieser Arbeit, dass 20 Jahre
nach Fontan-Operation noch 65 % der Probanden oFF Uberleben, was ein Hinweis darauf
sein kann, dass das ECC zu einem besseren Outcome fihrt. Moglicherweise ist der
Nachbeobachtungszeitraum ein Confounder, da die Patientiinnen in eine Zeit
hineinwachsen, in der medizinischer Fortschritt in der Nachversorgung die Prognose

verbessert. Das ECC ist als Goldstandard in den Guidelines verankert, weswegen die
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Operateure erfahrener in dieser Technik sind. Auch dies kann einen positiven Einfluss
auf das Ergebnis gehabt haben. Inwieweit patientiinnenspezifische Aspekte den
gezeigten Vorteil der ECC mitbestimmen, kann in dieser Untersuchung nicht dargelegt
werden, da die Analysen nicht auf Confounder korrigiert sind. Interessanterweise liegt die
IQR fur die Uberlebenszeit ohne Fontan Failure in den Gruppen APC und LTFO eng
beieinander, mit leicht besseren Ergebnissen bei der APC (IQR [20,1; 30,8] vs. IQR [18,5;
29,4]). Die APC qilt als veraltet und ist mit einem hoéheren Risiko fur Arrhythmien und
Energieverlust im Kreislaufsystem assoziiert (57, 58). Daher wird angenommen, dass die
neuen Verfahren wie der LTFO ein langeres Uberleben ermdglichen (32, 59). Eine
Analyse der australischen und neuseelandischen Fontan-Population zeigt eine gute
Uberlebenswahrscheinlichkeit fur Patient:innen, die mittels APC (76 % nach 25 Jahren;
95%-KI: [67; 83]) behandelt wurden, als auch flr Patient:innen, die einen LTFO erhielten
(90 % nach 20 Jahren; 95%-KI [81; 94]) (32). Eine verbesserte Patient:innenversorgung
und weiterentwickelte Therapiemoglichkeiten kdnnten der Grund dafiir sein, dass auch
die APC dieses gute Ergebnis erzielt. Der LTFO zeigt in dieser Arbeit etwas schlechtere
Uberlebenswahrscheinlichkeiten, da die LTFO-Patient:innen moglicherweise schwerere
Formen des Herzfehlers aufweisen. Die APC wurde nur bei einem ausgewahlten
Patient:innenkreis eingesetzt, wahrend die heutigen Methoden bei verschiedenen
Fehlbildungen am Herzen eingesetzt werden kénnen (59).

Aufgrund der geringen Fallzahlen ist eine Interpretation der Ergebnisse fur das ICC und
Bjork-Modifikation (Bjork) schwer. Es ist nicht klar, ob die Werte typisch fir die jeweilige
Modifikation sind oder zuféllig durch Besonderheiten der ausgewerteten Personen
entstanden sind. Die Daten der Kaplan-Meier-Analyse kdnnen ein erster Hinweis fur die
Tendenz der Wahrscheinlichkeit fur ein Uberleben ohne Fontan Failure sein, im Sinne
einer Einzelfallbeobachtung. Dabei ist die sehr kurze ereignisfreie Uberlebens-
wahrscheinlichkeit fur das ICC in der Analyse als fragwurdig zu bewerten. Das ICC beruht
auf einem &hnlichen operativen Ansatz wie das ECC und wird bei Patient:innen
angewendet, bei denen die Anlage des Conduits an der Au3enseite der Vorhofwand aus
anatomischen Grinden nicht maoglich ist (60). Eine derartige Differenz in der Kaplan-
Meier-Analyse ist nicht zu erwarten gewesen.

e) Ejektionsfraktion:

Die EF aller Patientiinnen dieser Studie liegt im Median bei 51 %, wobei sie bei
Patient:innen mFF 6 %-Punkte weniger betréagt als bei Patient:innen oFF (46 %, IQR [35;

40] vs. 52 %, IQR [49; 59]). Fur erwachsene Fontan-Patient:innen ist eine mediane EF
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von 48,5 - 55 % beschrieben (44, 61) — fur Kinder bis 18 Jahren von 57 — 58 % (52, 61).
Der Unterschied zwischen Erwachsenen und Kindern kénnte als Hinweis gesehen
werden, dass die EF im Zeitverlauf abnimmt (61). In der longitudinalen Analyse dieser
Arbeit zeigt sich grafisch, dass die EF bei Patient:innen mFF wenige Jahre nach der
Operation starker abfallt und dann konstant unter den Werten der Patient:innen oFF liegt,
wéahrend die EF fur Patientiinnen oFF relativ konstant bleibt. Im Gruppenvergleich
ergeben sich statistisch signifikant niedrigere Werte der EF fur Patientiinnen mFF.
Sieweke et al. kbnnen eine reduzierte EF mit einem hoheren Risiko fur Herzversagen
oder Tod in Verbindung bringen (44). Jedoch hat diese Kaplan-Meier-Analyse keinen
Unterschied in der eventfreien Uberlebenszeit zwischen Patient:innen mit einer hohen (2
56 %) und einer niedrigen (< 56 %) EF identifiziert. Das kein Unterschied gefunden
werden kann, kann an der fehlenden Ph&notypisierung des Fontan Failure liegen. Gemalf3
den vier Ph&notypen kann das Fontan Failure mit reduzierter (Typ |) oder erhaltener (Typ
II) EF einhergehen (47). Dementsprechend kdnnte es sein, dass ausreichend hohe EF-
Werte keinen Vorteil bieten.

Ein ahnliches Bild zeigt sich fur den EDP und den PAP, welche jeweils bei Patient:innen
mFF verglichen mit Patient:innen oFF statistisch signifikant erhdht sind, aber kein
Einfluss eines hohen bzw. niedrigen Drucks in beiden Kaplan-Meier-Analysen zu finden
ist. Beide Werte kdnnen aber generell als Indikator fur die Funktionsfahigkeit des Fontan-
Kreislaufs herangezogen werden (28).

f) Atrioventrikular-Klappenfunktion:

Bei Fontan-Patient:innen, bei denen es zu einem AV-Klappenversagen kommt, sind 10
bzw. 20 Jahre nach der Operation nur noch 77 % (95 %-KI [69; 85]) bzw. 54 % (95 %-KI
[42; 68]) frei von einem Fontan Failure (62). In dieser Kaplan-Meier-Analyse zeigt sich
ebenfalls ein deutlicher Einfluss. Bei einer schweren AVI liegt das mediane Uberleben
oFF bei 5 Jahren, wohingegen es bei einer milden Form bei 26 Jahren liegt. Im
Gruppenvergleich wird deutlich, dass alle schweren und der Grol3teil der moderaten AV
bei Patient:innen mFF aufgetreten sind. Der Zusammenhang zwischen der Schwere der
AVI und einem schlechteren Outcome ist auch in anderen Untersuchungen beschrieben
(34, 37, 63). Es ist bereits berichtet worden, dass das Auftreten der AVI mit dem Alter
zunimmt und sie nach 20 Jahren bei 21 % der Fontan-Patient:innen zu finden ist (58, 62).
Zusatzlich interferiert die AVI mit anderen Parametern wie der EF und der

Ventrikelfunktion, was deren Beurteilung erschwert (58).
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g) Systolische Ventrikelfunktion:

Wahrend die systolische Ventrikelfunktion kurz nach der Fontan-Operation noch normal
sein kann, wird meist im Zeitverlauf eine zunehmende Verschlechterung beobachtet,
wobei die genauen Ursachen noch nicht abschlieRend geklart sind (58). Die Kaplan-
Meier-Analyse dieser Arbeit zeigt, dass das mediane Uberleben oFF mit der Starke der
Einschrankung der systolischen Ventrikelfunktion abnimmt. Die Unterschiede zwischen
den Ausprégungen des Parameters sind dabei statistisch signifikant. Alle schweren
Einschrankungen der systolischen Ventrikelfunktion treten nur bei den Patient:innen mFF
auf, wohingegen die Falle mit moderater Einschrankung anndhernd gleich verteilt sind
(12/27 oFF vs. 15/27 mFF). Eine Studie von Edler et al. mit Patient:innen, die mindestens
15 Jahre mit einem Fontan-Kreislauf leben, findet keine Unterschiede in der
Uberlebenszeitanalyse zwischen Patient:innen mit normaler/milder und
moderater/schwerer Einschrankung (49). Der Endpunkt ist hier jedoch Tod oder
Herztransplantation und nicht das Fontan Failure. Auch werden Patient:innen mit milder
und schwerer Einschrdnkung zusammengefasst und e s sind insgesamt nur drei
Patient:innen mit einer verminderten Ventrikelfunktion in der Gruppe der Verstorbenen
(49). Verglichen mit der Schweregradverteilung in der Population dieser Arbeit konnte
dies zur Abschwachung des Effekts einer schweren Einschréankung der systolischen
Ventrikelfunktion gefiihrt haben. Die systolische Ventrikelfunktion kénnte somit als
Pradikator fur ein Fontan Failure herangezogen werden, auch wenn das Fontan Failure
auch ohne Einschrankung der systolischen Ventrikelfunktion auftreten kann (35, 49, 64).
h) Arrhythmien:

Arrhythmien zahlen ebenso zu den Komplikationen, die nach einer Fontan-Operation
auftreten konnen. Dabei scheinen Patient:innen, welche mittels APC korrigiert wurden,
im allgemeinen ein hoheres Risiko fur Tachykardien und Arrhythmien aufzuweisen als
Patient:innen mit LTFO oder ECC (57, 58). Die Pravalenz sowohl von ventrikul&ren, als
auch supraventrikularen Tachykardien ist in dieser Untersuchung gering (3/230 und
14/229) und liegt unter derer in anderen Studien (34, 37, 57). Allerdings ist der Anteil an
Patient:innen, die mittels APC bzw. Bjork operiert wurden, ebenfalls wesentlich geringer
als in anderen Studien, was ein Grund fur die geringe Pravalenz sein konnte (37, 57).
Alle ventrikuldren und ein Grof3teil der supraventrikularen Tachykardien treten in dieser
Analyse bei Patient:innen mFF auf. Dass Arrhythmien die Entstehung des Fontan
Failures negativ beeinflussen koénnen, ist bereits gezeigt worden (34, 65). Damit

unterstiitzen diese Ergebnisse die Resultate der friilheren Untersuchungen.
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i) Alter bei Fontan-Operation:

Patient:innen mFF sind in dieser Untersuchung zum Zeitpunkt der Fontan-Operation alter
als Patient:innen oFF. Im Gruppenvergleich besteht flr diesen Unterschied statistische
Signifikanz. In der Kaplan-Meier-Analyse wird das mediane Alter aller Patient:innen (<
3,5 Jahre) als Grundlage fir die Einteilung herangezogen. Dieses Alter entspricht den
Ergebnissen anderer Untersuchungen, die aufzeigen konnten, dass die meisten
Patient:innen in einem Alter zwischen 2 und 4 Jahren mit einem Peak bei 3 Jahren bzw.
einem medianen Alter von 3,6 Jahren operiert werden (66, 67). Gleichzeitig ist dieses
Operationsalter mit einer geringeren Sterblichkeitsrate im Krankenhaus und
Komplikationen wéhrend der Operation assoziiert. Die Raten steigen, je weiter von
diesem Alter abgewichen wird (66). Ein Operationsalter von tiber 15 Jahren ist aul3erdem
als Risikofaktor fir die Langzeitmortalitat beschrieben worden (67). In der Gruppe der
Patient:innen mFF zeigt sich im Gruppenvergleich eine breite IQR mit dem 75%-Perzentil
bei 14 Jahren. Bei Patient:innen oFF ist die IQR enger um das dritte Lebensjahr verteilt
(IQR [2,7;4,8]). Daraus lasst sich die Annahme ableiten, dass auch in dieser Arbeit das
Alter bei der Operation einen Risikofaktor darstellen kénnte. In der Kaplan-Meier-Analyse
lassen sich fur ein Operationsalter von tUber oder unter 3,5 Jahren jedoch keine statistisch
signifikanten Unterschiede fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne Fontan Failure
ausmachen. Die Gruppe ,< 3,5 Jahre“ erreicht nicht die mediane Uberlebens-
wahrscheinlichkeit, womit das Alter bei der Fontan-Operation als Risikofaktor nicht

komplett auszuschliel3en ist.

4.2.2 Kardio-pulmonale Belastbarkeit

Die Frage, inwieweit die kardiopulmonale Belastbarkeit bei Fontan-Patient:innen
eingeschrankt ist und wie sie sich auf das Uberleben ohne Fontan Failure oder Tod
auswirkt, ist bereits untersucht worden (48, 61, 68). Aufgrund der Komplexitat der
Operation und des daraus resultierenden unphysiologischen Kreislaufs kann nicht davon
ausgegangen werden, dass die Patient:innen eine normale korperliche Belastbarkeit
erreichen (69). Es ist vielmehr die Frage, welche Einschrankung noch akzeptabel ist und
ab wann sie auf ein Versagen des Kreislaufs hinweisen konnte. Eine allgemeine
schlechte korperliche Belastbarkeit kann sich negativ auf das Uberleben und den
Krankheitsverlauf der Fontan-Patient:innen auswirken (48, 68). Werden die einzelnen

Parameter betrachtet, zeigen sich jedoch unterschiedliche Ergebnisse.
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a) Maximale Sauerstoffsattigung bezogen auf den alters-, geschlechts- und
gewichtsspezifischen Normalbefund:

Zwar konnen Diller et al. zeigen, dass die %VO2max bei Fontan-Patient:innen deutlich
reduziert ist (51,7 % ( 15,4)) und mit einem hoheren Hospitalisierungsrisiko einhergeht,
eine Assoziation mit Tod oder Herztransplantation wird jedoch nicht identifiziert (48).
Hingegen finden Fernandes et al., dass Werte der maximalen Sauerstoffaufnahme
(VO2max) von < 18,85 ml/kg/min das Risiko fur Tod und Morbiditat erhéhen (68). In der
vorliegenden Studie liegt die %VO2max fur alle Fontan-Patientiinnen in einem
vergleichbaren Bereich von 57 % (IQR [42; 68]). In der Regressionsanalyse wird deutlich,
dass die %VO2max bei allen Patient:innen kontinuierlich abnimmt, aber bei Patient:innen,
welche ein Fontan Failure erleiden, bereits kurz nach der Operation wesentlich niedriger
ist als bei Patient:innen oFF. In der Kaplan-Meier-Analyse sind die Kurvenverlaufe far
eine hohe (= 50%) und eine niedrige (< 50%) %VO:2max jedoch statistisch nicht
signifikant. Einen Vorteil scheinen die besseren %VO2max-Werte in Bezug auf das
ereignisfreie Uberleben somit nicht zu bieten, auch wenn im Gruppenvergleich
Patient:innen mFF signifikant niedrigere Werte aufweisen. Der Anteil an Patient:innen mit
%V0O2max-Werten unter 50 % ist mit 21 Personen gering. Die Wahl des Grenzwerts sollte
kritisch betrachtet werden, da er nicht auf Beobachtungen an Patient:innen mit
univentrikularen Herzen beruht, sondern aus der Literatur entnommen ist und sich auf
Patient:innen mit Herzinsuffizienz bezieht (70). Da in dieser Arbeit ein %VO2max-Wert
von unter 40 % als Zeichen eines Fontan Failures definiert ist, liegt die Grenze in der
Kaplan-Meier-Analyse héher, um einen Vergleich durchfiihren zu kénnen. Diese Analyse
schliel3t auRerdem Patient:innen verschiedener Altersstufen ein, wahrend sich die
genannten friheren Untersuchungen auf &ltere Jugendliche und Erwachsene
beschrénken. Eine Altersadjustierung hat ergeben, dass die VO2max ein signifikanter
Voraussagewert bei Personen uber 16 Jahren fir die Mortalitat sein kann (68). Dies
konnte die fehlende Signifikanz erklaren.

b) Herzfrequenz:

Ein weiterer wichtiger Parameter der kardio-pulmonalen Belastbarkeit ist die HF. In einer
kleinen Studie mit 30 Proband:innen zeigt sich, dass Fontan-Patient:innen verglichen mit
gesunden Personen eine verringerte maximale HF unter Belastung, eine erhdhte HF in
Ruhe und somit eine geringere HRR aufweisen (69). Im Gruppenvergleich dieser Arbeit
findet sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der HF in Ruhe zwischen

Patient:innen mFF und oFF. Die longitudinale Analyse verdeutlicht jedoch, dass
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Patient:innen mFF eine hohere Ruheherzfrequenz besitzen. Die HF unter Belastung ist
fur Patient:innen mFF statistisch signifikant reduziert gegenuber Patientiinnen oFF.
Andere Studien ermitteln einen Zusammenhang zwischen der HF unter Belastung bei
Fontan-Patient:innen und der Mortalitdt (48, 68), bei Zugrundelegung der gleichen
Grenzwerte (2/< 122 bpm) hat diese Kaplan-Meier-Analyse keine statistisch signifikanten
Ergebnisse fir das Uberleben ohne Fontan Failure zeigen konnen. Die maximale HF
unter Belastung und in Ruhe hangen von dem Alter der Person ab und sind ohne die
Einbeziehung der Altersdaten schwer beurteilbar. Somit ist auch die HRR in ihrer
Aussagekraft beschrankt, da nicht klar ist, ob diese aus der erhéhten Ruheherzfrequenz,
der erniedrigten HF unter Belastung oder einer Kombination aus beidem resultiert.
Ebenfalls kdnnte eine Medikation mit Betablockern oder eine Stérung im Sinusknoten zu
der verringerten HF unter Belastung/ HRR fiihren. Denkbar wére dennoch, dass die HF
unter Belastung den starkeren Einfluss austbt, da die medianen Werte fir Patient:innen
mFF aufRerhalb des anzunehmenden Intervalls (220 bpm — Lebensalter in Jahren) fur
gesunde Personen liegen. Die medianen Werte der HF in Ruhe entsprechen numerisch
denen der Normalbevolkerung, wenngleich sie am oberen Ende des Intervalls (60 bis 80
bpm) liegen.

c) NYHA-Stadium:

Fir die anderen untersuchten Parameter der kardio-pulmonalen Belastbarkeit wie SpO:2
und NYHA-Stadium lassen sich statistisch signifikante Unterschiede in den Kaplan-
Meier-Analysen nachweisen. Dabei ist es weniger Uberraschend, dass das NYHA-
Stadium einen Einfluss auf das eventfreie Uberleben hat. Als Klassifikationssystem fiir
Herzinsuffizienz dient es dazu, die Leistungsfahigkeit der Patient:innen zu beurteilen. Ein
hoheres NYHA-Stadium weist damit auf eine schlechtere Anpassungsleistung des
Herzens und damit auf eine schwerere Herzinsuffizienz hin (71). Da es aul3erdem
Bestandteil der in dieser Arbeit zugrundeliegenden Definition des Fontan Failure ist,
missen Patient:innen mit NYHA-Stadium IV zwangslaufig auch der Fontan Failure-
Gruppe zugeordnet werden. Eine Schwierigkeit besteht jedoch darin, die Klassifikation
bei Patient:innen mit schweren angeborenen Herzfehlern korrekt durchzufuhren.
Symptome werden von den Patient:innen haufig nicht so stark wahrgenommen, da sie
durch ihre seit der Geburt bestehenden Einschrankungen an diese gewohnt sind (72, 73).
Dennoch ist der Parameter ein guter Indikator fir eine fortschreitende Verschlechterung
des Zustands nach Fontan-Operation und kann in hoéheren Stadien einen hohen

prognostischen Wert haben (73). Dass ein statistisch signifikant hoherer Anteil an
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Patient:innen mFF Betablocker und mehr als zwei Diuretika einnimmt, kann ebenfalls als
Ausdruck eines schlechter funktionierenden Fontan-Kreislaufs angesehen werden. Dabei
ist die Einnahme von mehr als zwei Diuretika ein Indikator fir eine fortschreitende
Herzinsuffizienz.

d) Sauerstoffsattigung in Ruhe:

Die SpO:2 in Ruhe stellt einen weniger subjektiven Parameter zur Bestimmung der
Leistung des Kreislaufs dar als das NYHA-Stadium. In dieser Arbeit existieren statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Patient:innen mFF und oFF und auch in der Kaplan-
Meier-Analyse fihren SpO2-Werte von unter 94 % zu einer schlechteren Prognose. Die
erniedrigte SpO2 in Ruhe hat sich bereits als Risikofaktor in einer anderen Untersuchung
herausgestellt (49). Zusatzlich zeigt die longitudinale Analyse, dass kurz nach der
Fontan-Operation die SpO2-Werte bei Patientiinnen mFF niedriger sind als bei
Patient:innen oFF und dies auch tUber den gesamten Zeitverlauf bleiben. Der Parameter
kénnte somit bereits friih im Verlauf zur Einschatzung der Prognose genutzt werden. Bei
gesunden Personen gelten Werte unter 95 % als Abweichung von der Norm. Bei Fontan-
Patient:innen sind in gréfReren Untersuchungen jedoch mediane Werte von 85 — 96 %
beschrieben (44, 74) und Werte von < 92 % haben sich in einer Analyse fir die Mortalitat
im Langzeitverlauf nach Fontan-Operation als Grenzwerte ergeben (46). Patient:innen
mit ,optimaler® klinischer Prasentation nach Fontan-Operation haben SpO2-Werte von 94
% (46). Daher liegt auch in dieser Arbeit der Grenzwert bei 94 %.

4.2.3 Blutlaborwerte

Laborparameter kobnnen bei Fontan-Patient:innen dazu genutzt werden, Schadigungen
an anderen Organen zu diagnostizieren, welche die Prognose verschlechtern wirden.
Eine jahrliche Kontrolle wird daher empfohlen (75). Hintergrund sind bisherige
Untersuchungen und theoretische Uberlegungen in diesem Zusammenhang: erhoéhte
GGT-Werte kdnnen beispielsweise auf eine Leberschadigung hinweisen, verminderte
Albuminwerte auf eine PLE (75). Die Interpretation von Laborparametern zur Prognose
der Krankheitsverschlechterung ist jedoch nicht trivial, da sie nicht losgeldst von anderen
Faktoren und Symptomen betrachtet werden sollten. Erhdhte Leberenzymwerte konnen
bei Fontan-Patient:innen auf eine Hepatitis oder andere Leberschadigungen hinweisen,
haufig sind sie jedoch bereits aufgrund der chronisch vendsen Stauung erhéht (76—78).

Andere Laborwerte wie Kreatinin zur Bestimmung einer Nierenschadigung oder NT-
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proBNP als Biomarker des Herzens scheinen zur Prognose eher geeignet (44, 77). In
dieser Arbeit bestehen signifikante Unterschiede zwischen Patient:innen mFF und oFF
fur die Parameter Bilirubin, Aloumin, GGT, Kreatinin und NT-proBNP. Die medianen
Werte fur Albumin, Bilirubin und Kreatinin liegen bei Patient:innen mFF noch innerhalb
der jeweiligen Grenzwerte. Somit sind die ermittelten Unterschiede zwar statistisch
signifikant, jedoch nicht klinisch relevant. Die longitudinale Analyse zeigt, dass GGT
bereits kurze Zeit nach der Operation bei Patientiinnen mFF hoher ist als bei
Patient:innen oFF, jedoch in beiden Gruppen die Werte lUber die Zeit ansteigen. Dies
konnte auf eine kontinuierliche Verschlechterung der Leberfunktion hinweisen. Eine
ahnliche Tendenz lasst sich ebenfalls fur NT-proBNP finden, wahrend dies fur Aloumin,
Bilirubin und Kreatinin nicht maéglich ist.

Im Vergleich zwischen den Gruppen ist NT-proBNP bei Patient.innen mFF statistisch
signifikant um das Neunfache erhoht. In einer Studie sind erhohte BNP-Werte als
unabhangiger Risikofaktor fir Tod und Fontan Failure ermittelt worden (79). Eine weitere
Studie findet einen Zusammenhang zwischen der Art der Fontan-Modifikation und NT-
proBNP, auch ist bereits eine Assoziation zwischen der Ventrikelfunktion und der
diastolischen Funktion des Herzens mit dem Brain Natriuretic Peptide (BNP) beschrieben
(80, 81). Insgesamt besteht jedoch wenig Evidenz dahingehend, welchen Stellenwert NT-
proBNP bzw. BNP in der Prognose von Fontan-Patient:innen einnimmt — insbesondere
auch im Hinblick auf das Fontan Failure und Tod (80). Die Kaplan-Meier-Analyse kann
nicht durchgefuhrt werden, da keine geeigneten Cut-Off-W erte bestimmt werden kdnnen.
Zum einen, da NT-proBNP alters- und geschlechtsabhéngig ist, was eine Adjustierung
voraussetzen wuirde, und zum anderen, da es keine Orientierung aus anderen
Untersuchungen gibt. Die medianen NT-proBNP-Werte der Fontan-Patient:innen liegen
in der Literatur zwischen 137-2439 ng/l (44, 81, 82), wahrend sie in dieser Arbeit 152 ng/I
betragen. Eine Grenze ware daher willktrlich. Zudem wurde bei Patient:innen mit APC
von erhohten NT-proBNP-Werten, auch ohne kardiale Einschrankungen, berichtet (81).
Durch seine vielfaltigen Assoziationen mit anderen Parametern sollte NT-proBNP bzw.
BNP in Zusammenhang mit klinischen Symptomen und eher im longitudinalen Verlauf
betrachtet werden. Mdoglicherweise eignen sich die Laborparameter auch eher bei
symptomatischen als bei asymptomatischen Patient:innen zur Prognose des Fontan
Failure (72). Die unklaren longitudinalen Verlaufe der meisten anderen untersuchten

Laborparameter machen deutlich, dass regelmaRige Untersuchungen sinnvoll sein
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kénnen. Dabei sollte neben kontinuierlichen auch auf abrupte Veranderungen geachtet

werden.

4.2.4 Extrakardiale Komorbiditaten und Komplikationen

Neben den aufgefihrten Risikofaktoren gibt es schwere Komorbiditdten und
Komplikationen, welche die Uberlebenswahrscheinlichkeit und die Zeit ohne Fontan
Failure limitieren.

a) Kardiale Dekompensation:

Sind alle Kompensationsmechanismen des Korpers erschopft, um die bestehende
Herzinsuffizienz auszugleichen, erleiden die Fontan-Patientiinnen eine Kkardiale
Dekompensation. Die Dekompensation kann aber auch als Erstmanifestation einer
Herzinsuffizienz auftreten, was jedoch den geringeren Teil der Falle ausmacht (83). Da
Patient:innen mit Fontan-Kreislauf immer &lter werden, kommt es immer haufiger zu
Notfallen der kardialen Dekompensation, welche dann entsprechend den Gegebenheiten
des Fontan-Kreislaufs therapiert werden missen (84). Mit dieser Kaplan-Meier-Analyse
kann gezeigt werden, dass kardiale Dekompensationen, welche einer stationéren
Behandlung bediirfen, sich statistisch signifikant negativ auf das Uberleben ohne Fontan
Failure auswirken. Bereits ab einem Fall von kardialer Dekompensation mit
Hospitalisierung kommt es zu einer Abnahme der medianen Uberlebenszeit ohne Fontan
Failure auf 9 Jahre, wahrend sie bei Fontan-Patient:innen ohne Dekompensation bei 26
Jahren liegt.

b) EiweilRverlustenteropathie:

Die PLE tritt bei 3 - 9 % der Fontan-Patient:innen auf und hat eine schlechte Prognose
fur das weitere Uberleben (17, 37). Finf Jahre nach der PLE-Diagnose leben noch 50 %
der Fontan-Patient:innen, nach 10 Jahren noch 35 % und nach 20 Jahren noch 19 %. In
der gleichen Untersuchung liegt das Uberleben Uber alle Fontan-Patient:innen hinweg
nach 10, 20 und 30 Jahren bei 74 %, 61 % und 43 % (37). Werden nur Patient:innen
betrachtet, welche zwischen 1992 und 2010 behandelt wurden, liegt das Uberleben 5
Jahre nach PLE-Diagnosestellung mit 88 % deutlich hoher (85). Bei der in dieser Arbeit
untersuchten Patient:innengruppe ist die Pravalenz der PLE 4 %. Die mediane
Uberlebenszeit ohne Fontan Failure bei einer PLE entspricht 4 Jahren ab Fontan-
Operation und nicht ab PLE-Diagnose, wie in den genannten Studien (37, 85). Eine PLE

ohne Remission trotz entsprechendem Therapiemanagement kann als Ausdruck eines
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bestehenden Fontan Failures verstanden werden und hat ihrerseits Risikofaktoren, die
ihre Entstehung begunstigen kénnen (30, 37, 40, 85). Ob die PLE Ausdruck des Fontan
Failure ist oder dazu gefuhrt hat, dass sich andere Merkmale des Fontan Failure
auspragen, kann fir diese Arbeit nicht beurteilt werden. Bei Patient:innen mit PLE sollte,
ahnlich wie bei Patientiinnen mit Fontan Failure, Uber die Listung fir eine
Herztransplantation nachgedacht werden (64). Soll die PLE als Risikofaktor eliminiert
werden, muss die Ursache fir ihre Entwicklung besser verstanden werden — also welchen
Einfluss ein hoher zentralventser Druck, unnormale lymphatische Flisse und letztlich der
gesamte unphysiologische Fontan-Kreislauf haben (85, 86).

c) Plastische Bronchitis:

Gleiches trifft auf die PB zu (86). Ein bis 4 % der Fontan-Patient:innen entwickeln diese
Komplikation, welche auf eine unnormale Drainage in den Lymphwegen der Atemwege
und andere Atiologien zuriickzufiihren ist (30, 86). In unserer Patient:innenpopulation
entwickelten 2 % der Patient:innen eine PB. Die mediane Uberlebenszeit ohne Fontan
Failure mit PB betragt 5 Jahre ab der Fontan-Operation. Somit liefert die Analyse einen
weiteren Hinweis darauf, wie negativ sich beide Komplikationen auf den Verlauf nach der
Fontan-Operation auswirken kénnen. Welche Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
PLB oder PB bei den Patient:innen eine Rolle gespielt haben, wird in dieser Arbeit nicht
untersucht, hatte aber aufgrund der sehr geringen Fallzahl eine limitierte Aussagekraft

gehabt.

4.3 Fontan Failure Score

Das Versagen der Fontan-Zirkulation ist kein uniformer Prozess, sondern weist viele
interindividuelle Unterschiede zwischen den Patient:innen auf. Hierdurch wird eine
frihzeitige Diagnose erschwert, sodass weiterfihrende Diagnostik und Therapien haufig
erst verzogert eingeleitet werden. Daher ware es fur den klinischen Alltag sehr hilfreich
ein praktikables Scoring-System zu etablieren, welches eine frihzeitige Erkennung des
Fontan Failure ermdglicht. Die Vorrausetzungen, welche der Score erfiillen sollte, sind
eine leichte Umsetzbarkeit auf der einen und eine gewisse Akkuratesse in der Erkennung
des Fontan Failure auf der anderen Seite. Hierfir wird am ehesten ein multimodaler
Score, welcher klinische, hAmodynamische und laborchemische Parameter einschliel3t,
bendtigt. Bisher existieren nur sehr wenige Studien, welche geeignete Parameter zur

Risikostratifizierung von Fontan-Patient:innen beschreiben oder im Rahmen einer
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klinischen Studie untersucht haben .

Welche der untersuchten Parameter sich fir die Entwicklung eines Scores eignen
kbnnten, hé&ngt von dem Ziel ab, das mit ihm verfolgt werden soll. Ein Score, der
Patient:innen mit einem erhéhten Risiko fir ein Fontan Failure identifizieren soll, wird
andere Variablen berlcksichtigen als ein Score, der darauf ausgelegt ist, neben der
reinen Identifizierung auch Handlungsempfehlungen ableiten zu lassen.

Somit beinhaltet der Score, welchen Alsaied et al. vorgeschlagen haben, Parameter,
welche durch arztliches Handeln nicht oder nicht mehr verandert werden kénnen (z. B.
anatomische oder praoperative Faktoren) (40). Eine Stéarke des Scores ist die
Gewichtung und einfache Handhabung durch Addition der einzelnen Punktwerte. Der
Nutzen wird jedoch dadurch begrenzt, dass keine Grenzwerte definiert wurden, ab wann
welches therapeutische Handeln erforderlich wére. Der Score kann also nur im Vergleich
einzelner Patient:innen anhand ihrer Punktwerte Aufschluss dariiber geben, welche:r
Patient:in schwerere Risikofaktoren aufweist (40). Des Weiteren fehlt eine klinische
Validierung des Scores. Fir einen Score, der jedoch Behandlungskonsequenzen zur
Verbesserung des Risikos nach sich ziehen soll, scheinen retrospektive, unveranderliche
Parameter eher ungeeignet. Das Geschlecht, die Hauptdiagnose, das Vorliegen einer
Heterotaxie, die Morphologie des Systemventrikels, die Art der Fontan-Modifikation und
das Alter bei Fontan-Operation kénnen im Verlauf des Follow-Up nicht oder nur schwer
verandert werden. Somit konnen sie nur Patient:innen mit einem hoheren Risiko
aufzeigen, aber welche Form der Behandlung nétig ware, um deren negativen Einfluss
zu reduzieren, bleibt offen. Denkbar ware jedoch, diese Parameter heranzuziehen, um
einen individuellen und evtl. engmaschigeren Follow-Up-Plan zu erstellen. Das Vorliegen
(mehrerer) nicht direkt veranderbarer Risikofaktoren kénnte das Risiko fur ein Fontan
Failure potenzieren und daher muissten behandelbare Variablen friher beeinflusst
werden. Dabei sollten Uberlegungen einflieRen, welche anderen Variablen mit diesen
Parametern in Verbindung stehen. So ist das Risiko fur Arrhythmien mit dem
Vorhandensein der ACP im Vergleich zur ECC oder ICC oder einem Operationsalter tiber
8 Jahren erhoht (57). Tachyarrhythmien wiederum kénnen als Risikofaktor fir das
Auftreten von Thrombosen angesehen werden (57). Ein individueller Follow-Up-Plan
kénnte engmaschigere EKG-Untersuchungen oder die Schulung der Patient:innen auf
das Erkennen von Symptomen einer Herzrhythmusstérung beinhalten. Die PLE und die
PB eigenen sich moglicherweise ebenfalls weniger als Bestandteil des Scores. Die

Sonderstellung der beiden Variablen und das liickenhafte Verstandnis deren Atiologie ist
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bereits im entsprechenden Abschnitt diskutiert worden. Als bedingt geeignet konnten die
EF, die HF unter Belastung, die SpOz2 in Ruhe, %VO2max, EDP, PAP, NT-proBNP, GGT
und Kreatinin angesehen werden. Hier liegt die Problematik darin, geeignete Grenzwerte
zu definieren, um eine adaquate Bepunktung im Score vornehmen zu kénnen. Der Vortell
besteht darin, dass es medikamentése und interventionelle Therapien gibt, um die
Parameter zu verbessern (64). Jedoch bedarf es hier weiterer Evidenz, ob etablierte
Behandlungsmethoden bei Patient:innen nach Fontan-Operation den gleichen Nutzen
bringen (64). Am geeignetsten fir die Integration in einen Score erscheinen die Anzahl
an kardialen Dekompensationen, die Einschrénkung der systolischen Ventrikelfunktion,
das Ausmald der AVI sowie das NYHA-Stadium. Der Vorteil liegt in den kategorialen
Abstufungen in ihren Auspragungen, was eine Bepunktung fur den Score vereinfacht.
Nachteilig ist jedoch, dass es bei der Einteilung in Schweregrade zu Verzerrungen durch
den Behandler kommen kann. Auch hier bestehen Behandlungskonzepte, die als Folge
zu einer Verbesserung des Zustands herangezogen werden kénnen (64).

Insgesamt darf nicht aul3er Acht gelassen werden, dass die einzelnen Parameter sich
gegenseitig beeinflussen kénnen und die Verschlechterung des Fontan-Kreislaufs somit
auf einem komplexen Zusammenspiel der Variablen beruht. Die Veradnderung eines
Parameters kann Ausdruck fir die Veranderung eines anderen Werts sein, was die
Préavention, Prognose und Therapie eines Fontan Failure erschwert. Diese Komplexitat
ist moglicherweise der Grund, warum momentan in der Literatur keine validierten Daten
zu einem effizienten Score existieren. Als ersten Ansatz hat die Arbeitsgruppe um Kramer
et al. einen Fontan Failure Score fur Kinder bis 18 Jahren vorgelegt. Eine Prifung des
Scores ergab, dass dessen Score-Ergebnisse mit der Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten eines Fontan Failure korreliert (43). Durch die longitudinale Auswertung der

Parameter kann diese Arbeit dazu beitragen einen ahnlichen Score zu entwickeln.

4.4 Klinische Relevanz

Diese Arbeit ist ein erster Schritt in Richtung eines praxistauglichen Fontan Failure
Scores. Die Ergebnisse konnen dabei helfen, Parameter fir einen solchen Score sinnvoll
auszuwahlen, indem die statistisch signifikanten Variablen bertcksichtigt werden (43).
Die longitudinale Analyse erlaubt dabei Riickschliisse darauf, wie stark sich die Variablen
im Zeitverlauf moglicherweise verdndern. Die Kaplan-Meier-Analyse liefert erste

Hinweise, welche Faktoren den deutlichsten Einfluss auf die Mortalitat haben kdnnten.
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Mit Hilfe des Fontan Failure Scores koénnte im Weiteren eine individuelle
Risikostratifizierung der Patientiinnen erfolgen und ein Fontan-Failure rechtzeitig
vorhergesagt werden. Als Konsequenz kann es zu einer Intensivierung der
medikamentdsen Therapie, der Initiilerung weiterfuhrender Diagnostik
(Herzkatheteruntersuchung zur Evaluation der Hamodynamik, Behandlung von Stenosen
oder Verschlissen von KollateralgefaRen) oder zur operativen Behandlung
(Herzschrittmacherimplantation, Fontan-Konversion) kommen. Als Ultima Ratio kann
eine Herztransplantation erwogen werden. Zurzeit gibt es keine einheitlichen Kriterien,
ab wann eine Listung zur Herztransplantation bei Fontan-Patient:innen erfolgen sollte
(87, 88). Die Ergebnisse der Arbeit konnten auch dabei helfen, diese fehlenden Kriterien
zu definieren. Die klinische Prasentation der Patient:innen vor der Transplantation sowie
das AusmaR der vorliegenden Sekundarerkrankungen kann die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach der Transplantation beeinflussen. Eine schlechtere
Ausgangslage kann dabei zu einer erhéhten Mortalitat und Morbiditat nach der Operation
fuhren (87, 89). Dementsprechend kdnnten Patient:innen von einer friiheren Listung
profitieren, bevor sich weitere Komorbiditditen wie die Fontan-assoziierte

Lebererkrankung (FALD) oder eine Niereninsuffizienz entwickeln.

4.5 Limitation

Das retrospektive und unizentrische Design der Studie ist ein Faktor, der die Ergebnisse
limitiert. Durch die Auswertung der Daten aus mehreren Jahrzehnten ist nicht
auszuschlieBen, dass unterschiedliche Behandler unterschiedliche Bewertungs-
maldstabe angesetzt und verschiedene Formen der Diagnostik verwendet haben.
Beispielsweise ist Cystatin C friher nicht fir die Bewertung der Nierenfunktion
herangezogen worden, heute ist dieser Parameter jedoch etabliert. Ein Informationsbias
ist somit nicht auszuschlie3en. Durch den retrospektiven Charakter der Studien sind nicht
alle untersuchten Parameter zu jedem Untersuchungszeitpunkt verfiigbar. Dies limitiert
die Aussagekraft und Durchfihrbarkeit der statistischen Analyse, insbesondere fir
multivariate Berechnungen. Die Grenzwerte fur einige der Variablen beruhen auf Werten
aus der Normalbevolkerung, welche nicht auf die Fontan-Population zutreffen mussen.
Zwar sind vielféltige Parameter in die Analyse eingeschlossen, jedoch hatten noch mehr
Variablen als Risikofaktor eingeschlossen werden kénnen. Zum Beispiel sind Parameter

zur Erkennung der FALD, einer schwerwiegenden Spatfolge des Fontan-Kreislaufs, nicht
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berilicksichtigt worden. Es wird vermutet, dass ein erhohter zentralvendser Druck und
unnormale Drainage der Lymphwege der Leber zu dieser Komplikation fuhren (30).
Aufgrund der Vielfalt an Auspragungen und der besonderen Schwierigkeit der Diagnostik
bei Fontan-Patient:innen kommt dem Bereich FALD ein extra Schwerpunkt im
Gesamtprojekt zu.

Madgliche Interaktionen zwischen verschiedenen Variablen sind nicht untersucht worden,
da sich die Fallzahlen in den Subgruppenanalysen oder Regressionsmodellen weiter
reduziert hatten. Damit waren die Ergebnisse stark limitiert in ihrer Aussagekraft und der
Nutzen als sehr begrenzt anzusehen.

Die unterschiedlich langen Beobachtungszeitraume der Patient:innen limitieren die
Ergebnisse des Gruppenvergleichs. Die mediane Beobachtungszeit seit Fontan-
Operation ist bei Patient:innen mFF 10 Jahre langer als bei Patient:innen oFF. Manche
Ereignisse sind bei jungen Patient:innen mit kurzem Follow-Up-Zeitraum méglicherweise
nur noch nicht eingetreten. Insofern sind die Resultate eines Vergleichs der beiden
Gruppen oFF und mFF mit konventionellen statistischen Methoden unter Umstanden
schwer interpretierbar. Die Ereigniszeitanalyse ist jedoch in der Lage, diesen Umstand
abzubilden. Neue Methoden erlauben es hierbei, mit zwei unterschiedlichen Zeitskalen
umzugehen. Dies ist nétig, da die Gruppe der Patient:innen mFF &lter ist als die Gruppe
der Patient:innen oFF. Somit kann das Alter als Confounder in der Ereigniszeitanalyse
kontrolliert werden.

Letztlich handelt sich bei den beiden Gruppen Patient:innen mFF und oFF nicht um
Vergleichsgruppen im engeren Sinne. Es gibt keine definierte Kontrollgruppe junger,
gesunder Kinder/ Erwachsender, sondern eine Gruppe von Fontan-Patient:innen bei der
das Fontan Failure friher oder spater auftritt. Vor dem Hintergrund des Ziels der Arbeit
und im Sinne der Praktikabilitat scheint die Einteilung der Patient:innenpopulation in zwei

Gruppen dennoch ein annehmbares Vorgehen zu sein.

5 Zusammenfassung und Ausblick

Um die Risikofaktoren von Patient:innen im Langzeitverlauf nach einer Fontan-Operation
besser zu verstehen, wird eine longitudinale Analyse sowie eine Ereigniszeitanalyse
anhand klinischer, hamodynamischer und laborchemischer Daten von 230 Patient:innen
durchgeftihrt. Dabei wird eine heterogene Population eingeschlossen, um madglichst

praxisnahe Ergebnisse zu generieren. Verglichen werden Patient:innen, die bereits ein
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Fontan Failure erlitten haben, mit Patient:innen, bei denen das Fontan Failure (noch)
nicht eingetreten ist. Es kénnen Einblicke in die zeitlichen Veranderungen einzelner
Parameter gewonnen sowie Faktoren identifiziert werden, die das Uberleben der
Patient:innen negativ beeinflussen. Dabei zeigen sich fir viele der eingeschlossenen
Variablen Uber den gesamten Zeitverlauf schlechtere Werte bei Patient:innen mFF sowie
eine kontinuierliche Verschlechterung der beobachteten Werte in beiden Gruppen.
Gemal der Ereigniszeitanalyse limitieren das NYHA-Stadium, die Art der Fontan-
Modifikation und des Systemventrikels, die Starke der Einschrankung der systolischen
Ventrikelfunktion und der AVI, die SpO2 in Ruhe und das Vorliegen von einer PB, PLE
oder kardialen Dekompensationen die Uberlebenszeit ohne Fontan Failure signifikant.
Aufgrund des unizentrischen Designs der Studie sind weitere Untersuchungen zu den
einzelnen Parametern notig, um eine hohere Aussagekraft zu erhalten. Die Ergebnisse
kénnen jedoch bereits in Uberlegungen zur Entwicklung eines Fontan Failure Scores
einflieen, da sie eine erste Selektion der Parameter erlauben. Mit einem einfach
anzuwenden Score konnten Risikopatient:innen im klinischen Alltag besser identifiziert
und Interventionen rechtzeitig initiiert werden. Damit lie3e sich die Prognose dieser

vulnerablen Population verbessern.
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