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Abstrakt

Abstrakt

Einleitung
Die totale cavopulmonale Anastomose (TCPC) ist eine palliative Operation fir Patienten

mit funktionell univentrikularen Herzfehlern. Sie beruht auf der Trennung des
systemischen Kreislaufs und des Lungenkreislaufs und auf dem passiven Blutfluss in die
Lunge aus der Vena cava superior und inferior. Durch Atemwegsinfektionen kann der
pulmonale Widerstand erhdoht werden und konsekutiv der Blutfluss in die Lunge
eingeschrankt werden. Atemwegsinfektionen treten gehauft in den Wintermonaten
(November bis Marz) auf und bisherige Studien suggerierten eine Assoziation zwischen
einer TCPC im Winter und erhohter postoperativer Morbiditat und Mortalitat.

Die vorliegende Arbeit dient dem saisonalen Vergleich des frihpostoperativen Verlaufs
nach TCPC und geht der Frage nach, ob eine Operation im Winter ein erhdhtes Risiko

fur postoperative Komplikationen darstellt.

Methoden

Es erfolgte die retrospektive Analyse von 211 Patienten, die zwischen Januar 1995 und
Dezember 2015 eine extrakardiale TCPC am Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB)
erhielten. Patienten, die zwischen November und Marz operiert wurden, bildeten die
Winter-Gruppe (n=70, 33%); Patienten, deren Operation zwischen April und Oktober
stattfand, bildeten die Sommer-Gruppe (n=141, 67%).

Es wurde zunachst der gesamte Zeitraum von Januar 1995 bis Dezember 2015
untersucht. Um Einflisse durch veranderte Standards zu minimieren, erfolgten zudem
Analysen der Zeitraume Januar 1995 bis Dezember 2005 (n=77) und Januar 2006 bis
Dezember 2015 (n=133).

Verglichen wurden postoperative Mortalitat, schwere Morbiditat wie die Notwendigkeit
eines fruhen Fontan-Take-Down oder einer mechanischen Kreislaufunterstutzung,
Intubationsdauer, Dauer des stationaren Aufenthaltes, sowie weitere postoperative
Komplikationen. Zudem erfolgte die multivariate Analyse zum Einfluss des
Operationszeitpunktes und weiterer etablierter Risikofaktoren auf die Intubationsdauer

und die Dauer des stationaren Aufenthaltes.
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Ergebnisse
In der durchgeflhrten retrospektiven Analyse hinsichtlich saisonaler Unterschiede im

frihpostoperativen Verlauf bei Fontan-Patienten zeigten sich keine Unterschiede
zwischen Patienten, die in den Monaten November bis Marz oder in den Monaten April
bis Oktober operiert wurden. Frihmortalitat, schwere Morbiditat mit Notwendigkeit einer
mechanischen Kreislaufunterstitzung oder eines Fontan-Take-Downs, Dauer des
gesamten stationaren Aufenthaltes und Intubationsdauer waren zwischen den Gruppen
vergleichbar. Auch die multivariaten Analysen ergaben keinen Einfluss des
Operationszeitpunktes auf die Intubationsdauer oder die Dauer des stationaren

Aufenthaltes.

Schlussfolgerung

Die Durchflihrung einer TCPC im Winter scheint bei guter Patientenselektion nicht mit
einer erhohten postoperativen Mortalitat oder Morbiditat zu korrelieren. Auch eine
Assoziation zu einer verlangerten Intubationsdauer oder einem verlangerten

Krankenhausaufenthalt liel3 sich nicht nachweisen.
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Introduction

The total cavopulmonary connection (TCPC) is a palliative surgery for patients with
functionally univentricular hearts. Its concept is based on the division of pulmonary and
systemic circulation and on the passive blood flow from the venae cavae directly to the
lungs. Respiratory tract infections increase the pulmonary vascular resistance and
consecutively hinder the passive blood flow to the lungs. Previous studies suggested that
completion of TCPC during winter season (November to March) is associated with higher
early postoperative mortality and morbidity.

The aim of this study was to compare early postoperative outcome after TCPC between
winter and summer season and to answer whether surgery during winter season poses

a higher risk of postoperative complications.

Methods

A retrospective analysis of 211 patients who underwent extracardiac TCPC completion
at the German Heart Center Berlin (DHZB) between January 1995 and December 2015
was conducted. Patients operated between November and March formed the Winter-
Group (n=70, 33%); patients who were operated between April and October formed the
Summer-Group (n=141, 67%).

Initially, the complete time period from January 1995 to December 2015 was analyzed.
To rule out influences by changing hospital standards, the eras January 1995 to
December 2005 (n=77) and January 2006 to December 2015 (n=133) were also
examined separately.

The comparison included early postoperative mortality, severe morbidity as the need for
early fontan-take-down and/or mechanical circulatory support (MCS), duration of
intubation, length of total hospital stay and other postoperative complications.
Furthermore, a multivariate analysis of the influence of season of surgery and other
established risk factors on the duration of intubation and length of total hospital stay was

conducted.
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Results

The analysis showed no statistically significant difference in early postoperative outcome
after TCPC between patients operated between November and March and patients
operated between April and October. Early mortality, severe morbidity as the need for
MCS and/or the need for fontan-take-down, duration of intubation and length of total
hospital stay were comparable. Multivariate analysis showed no significant influence of

season of surgery on duration of intubation or length of total hospital stay, either.

Conclusion

Provided a stringent patient selection, completion of TCPC during winter season does not
correlate with higher early postoperative mortality or morbidity. An association to longer
duration of intubation or prolonged hospital stay could not be found either.
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1. Einleitung

1.1. Funktionell univentrikulares Herz

Angeborene Herzfehler sind die haufigsten angeborenen Organfehlbildungen und
betreffen in Deutschland ca. 1% der Neugeborenen.!? Die Pravalenz von funktionell
univentrikularen Herzen liegt bei 3 pro 10.000 Neugeborenen, das entspricht knapp 3%
der Kinder mit einem angeborenen Herzfehler.!

Dies umfasst eine heterogene Gruppe angeborener Herzfehler mit unterschiedlicher
Anatomie und Morphologie. Ursprunglich wurden unter dem Begriff ,univentrikular
Herzen verstanden, die nur einen mit den Vorhofen verbundenen Ventrikel haben. Die
Bezeichnung ,funktionell univentrikular® umfasst auch Herzen mit zwei Ventrikeln, von
denen aber einer hypoplastisch ist und die keinen separaten Lungen- und
Systemkreislauf aufrechterhalten konnen.® Diese Patienten leiden von Geburt an einer
Zyanose, da sich aufgrund der fehlenden Trennung der Kreislaufe das oxygenierte Blut
mit dem desoxygenierten Blut vermischt. Entscheidendes Kriterium fir die Diagnose
»funktionell univentrikular® ist die Frage, ob eine biventrikulare Operation mdglich ist,
abhangig von der Grofle und Morphologie der Ventrikel, dem Verlauf des Septums und
der Klappenmorphologie.* Andernfalls wird eine Fontan-Operation (total cavo-pulmonary
connection = TCPC) angestrebt, die durch das Hintereinanderschalten der Kreislaufe die
Zyanose behebt und den volumenbelasteten singularen Ventrikel entlastet. Der singulare
Ventrikel pumpt das Blut in den Kdrperkreislauf, von wo es passiv weiter in die Lunge und
erst dann zurtck zum Herzen flie3t. Der Blutfluss in die Lunge ist hierbei abhangig vom
wahrend der Inspiration durch Zwerchfell und Interkostalmuskulatur erzeugten

Unterdruck und der Saugfunktion des pumpenden Ventrikels.

1.2. Entwicklung der Fontan-Operation

Seit Anfang des 17. Jahrhunderts wurde ein duales Konzept des Lungenkreislaufes
diskutiert, bei dem neben dem rechten Ventrikel als Pumpe auch die Thoraxextension in
der Inspiration als treibende Kraft fiir die Lungendurchblutung erkannt wurde.® Auf diesem
Prinzip basierend beschrieben Carlon et al.® 1951 erstmals die Schaffung einer
Anastomose zwischen der Vena cava superior (VCS) und der rechten Pulmonalarterie

als mogliches Therapiekonzept flr bestimmte angeborene Herzfehler. Vier Jahre spater
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berichteten Meshalkin et al.” iber die erfolgreiche klinische Anwendung bei einem
Patienten mit Fallot-Tetralogie. Glenn et al.2 publizieten 1958 die erfolgreiche
Anwendung des cavopulmonalen Shunts in einem Patienten mit univentrikularem
Herzen. Sie anastomosierten die VCS mit der distalen rechten Pulmonalarterie, das Blut
aus der Vena cava inferior (VCI) floss dabei jedoch weiterhin in den Systemkreislauf.®
1971 veroffentlichten Fontan und Baudet® schlieBlich das Prinzip einer Operation, bei der
das gesamte ventose Blut aus dem systemischen Kreislauf ohne einen
zwischengeschalteten Ventrikel als treibende Kraft direkt in die Lunge gefuhrt wird.

Diese ursprunglich flr Patienten mit Trikuspidalatresie gedachte Operation wurde im
Laufe der Jahre fortwahrend Uberarbeitet und wird heute in einem meist dreischrittigen

Verfahren fiir verschiedene funktionell univentrikulare Herzfehler eingesetzt.'°

1.3. Durchfiihrung einer Fontan-Operation

Im Neugeborenenalter ist der pulmonale Gefallwiderstand (PVR) noch zu hoch, um eine
passive Lungendurchblutung zu ermdglichen." In dieser Phase ist die Aufrechterhaltung
des systemischen Kreislaufs mittels eines Stents im Ductus arteriosus Botalli oder eines
aortopulmonalen Shunts und die Regulation der entsprechend meist exzessiven
Lungendurchblutung (z.B. mittels eines Pulmonalarterien-Bandes) von entscheidender
Bedeutung.'0.12-14

Darauf folgend wird im ungefahren Alter von sechs Monaten zuerst die VCS mit der
rechten Pulmonalarterie anastomosiert (bidirektionaler Glenn oder Hemi-Fontan) und im
letzten Schritt wird die VCI mit der rechten Pulmonalarterie verbunden.%17

Die heutzutage angewandte bidirektionale Glenn-Operation ist eine Modifikation des
ursprunglichen Glenn. Durch Schaffung einer cavopulmonalen End-zu-Seit Anastomose
anstatt einer End-zu-End Anastomose wird das Blut in beide Lungenfligel geflihrt und
nicht mehr wie beim urspriinglichen Glenn nur in den rechten.’® Beim sogenannten Hemi-
Fontan wird die durchtrennte VCS von beiden Seiten mit der rechten Pulmonalarterie
verbunden und mithilfe eines Patches im rechten Vorhof wird ein Blutfluss aus der VCS
in den Systemkreislauf verhindert."®

Die totale cavopulmonale Anastomose (TCPC) wird ebenfalls in hauptsachlich zwei

Varianten durchgefuhrt, meist in Abhangigkeit von der vorausgegangenen Operation.
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Bei beiden wird eine Verbindung zwischen VCI und Lungenarterien hergestellt; zum
einen mittels eines intra-atrialen lateralen Tunnels, zum anderen mittels eines
extrakardialen Shunts.'%1519 (Abbildung 1)

Der intra-atriale laterale Tunnel folgt auf einen Hemi-Fontan und verbindet die VCS mit
der VCI. Der Patch aus dem Vorhof wird entfernt und stattdessen wird eine Trennwand
zur Herzkammer eingezogen, die einen Blutfluss in die Herzkammer blockiert.'®

Der extrakardiale Shunt verbindet die VCI mit der Pulmonalarterie mittels einer
Kunststoffprothese und wird zur Fontan-Komplettierung nach bidirektionalem Glenn
eingesetzt."®

Beide Operationen kénnen durch das Schaffen einer Fenestration des Tunnels zum
rechten Vorhof hin erganzt werden. Diese funktioniert als eine Art Uberlaufventil und
erhalt auch bei erhohtem Blutdruck in den Lungen, sehr kleinen Pulmonalarterien oder
einem aus anderen Grunden erhdhten PVR das Herzzeitvolumen. Somit wird eine
ubermaflige Rulckstauung des Blutes und damit eine Drucksteigerung im Tunnel
verhindert. Oft verschlie3t sich die Fenestration von selbst, andernfalls kann sie im
Herzkatheter verschlossen werden.20-22

Die Maoglichkeit, die extrakardiale TCPC ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine am
schlagenden Herzen durchzufiihren und das Vermeiden multipler intrakardialer Nahte,
die Reentrytachykardien verursachen konnen, sind entscheidende Vorteile des
extrakardialen Shunts.'%23-25 Aus diesem Grund wird die extrakardiale TCPC am
Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) nahezu ausschlief3lich angewandt und alle in

diese Arbeit eingeschlossenen Patienten wurden entsprechend operiert.

12
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Abbildung 1 Schematische Darstellung einer a) TCPC mit extrakardialem Shunt und Fenestration; b) TCPC

..

&

S

mit intraatrialem lateralen Tunnel und Fenestration

P

LT

ES: extrakardialer Shunt; ILT: intra-atrialer lateraler Tunnel; LPA: linke Pulmonalarterie; RPA: rechte Pulmonalarterie;
VCI: Vena cava inferior; VCS: Vena cava superior

Quelle: eigene Darstellung

1.4. Risikofaktoren

1.4.1. Typische postoperative Komplikationen

Seit Einfuhrung der Fontan-Operation werden pra-, intra- und postoperative
Risikofaktoren untersucht, die Einfluss auf die postoperative Mortalitat und Morbiditat und
den Langzeitverlauf haben.

Grundsatzlich ist in der Fontan-Zirkulation die ventrikulare Vorlast durch den fehlenden
subpulmonalen Ventrikel und der entsprechend fehlenden treibenden Kraft des vendsen
Rickstroms aus der Lunge erniedrigt.?® Die Nachlast hingegen ist aufgrund der
Hintereinanderschaltung der Widerstdande des systemischen GefalRbettes, der
cavopulmonalen Verbindung und des pulmonalen Widerstandsbettes erhoht.?6 Der
pulmonale Gefal3widerstand limitiert wiederum den vendsen Ruckfluss und damit die
Fullung des Systemventrikels und entsprechend die Vorlast.?®6 Durch die fehlende
Pumpfunktion des subpulmonalen Ventrikels fehlt die Reserve zur Flusssteigerung bei
Belastung.?’ Ein adaquates Schlagvolumen des Univentrikels ist demzufolge zu groRem

Teil von einem niedrigen pulmonalen GefalR3widerstand (PVR) abhangig.

13
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Eine haufige Komplikation nach TCPC ist eine Erhdhung des PVR, der den passiven
Fluss des Blutes in die Lunge behindert. Maschinelle Beatmung erhoéht den
intrathorakalen Druck und somit den PVR. Bei einem behinderten passiven Blutfluss in
die Lunge ist konsekutiv auch das Herzzeitvolumen (HZV) zusatzlich eingeschrankt.
Therapeutisch werden anti-pulmonalhypertensive Medikamente eingesetzt, die das HZV
erhdohen und den PVR senken, wie z.B. Sildenafil, llomedin oder eine Inhalation mit
Stickstoffmonoxid.?8-33

Diese Medikamente bewirken auch eine Senkung des systemischen Blutdrucks. In
Kombination mit der verminderten Vorlast und dem verminderten HZV kann dies zu einer
geringeren Organperfusion und damit eingeschrankten Organfunktionen fuhren.
Insbesondere die Nierenfunktion ist dabei gefahrdet. Um dies zu vermeiden und um einer
Herz-Kreislauf-Insuffizienz entgegen zu wirken, werden Katecholamine und Volumen
verabreicht.

Katecholamine erhdhen jedoch das Risiko fur Arrhythmien. Die Volumengabe kann
zudem bei einer eingeschrankten Nierenfunktion und einem nach TCPC oft erhdhten
systemischen Venendruck zur Bildung von Pleuraergiissen und Aszites fiihren.3* Droht
eine Einschrankung der Fontanzirkulation, ist eine Drainage erforderlich.
Langanhaltende Pleuraerglisse sind eine haufige Ursache fur verlangerte stationare

Aufenthalte und begunstigen somit das Auftreten nosokomialer Infektionen.

1.4.2. Praoperative Risikofaktoren

Voraussetzung fur die erfolgreiche Durchfihrung einer TCPC ist eine sorgfaltige
Selektion der Patienten.

Choussat et al.® stellten bereits 1977 zehn Selektionskriterien fiir einen idealen Fontan-
Patienten zusammen.

Diese ,Ten Commandments” wurden 2007 von Hosein et al.*® reevaluiert und konnten
auf ,Two Commandments® reduziert werden. Durch moderne chirurgische und
interventionelle Techniken sind viele der ursprunglichen Kriterien therapierbar und nur
eine praoperativ eingeschrankte Ventrikelfunktion und ein praoperativer mittlerer
Pulmonalarteriendruck (PAD) Gber 15mmHg stellen noch relative Kontraindikationen fur
eine TCPC dar.%

14
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Auch die ursprungliche Altersgrenze von mindestens 4 Jahren konnte anhand
verschiedener Studien mit positiven Ergebnissen selbst bei Patienten im ersten
Lebensjahr relativiert werden.37-40

Zur Evaluation eines Patienten ist eine praoperative Herzkatheter-Untersuchung
grundlegend. Da sowohl der pulmonale Gefallwiderstand als auch der
Lungenarteriendruck flussbedingten Schwankungen unterliegen und in Fontan-Patienten
eine konventionelle Druckmessung nicht moglich ist, werden spezifische Parameter zur
Evaluation des Lungenarterienbettes herangezogen.*! Der Pulmonalarterien-Index (PAI)
von Nakata berechnet sich aus der Querschnittsflache der Pulmonalarterien geteilt durch
die Korperoberflache und gilt bei einem Wert von unter 250 mm?/m? als Risikofaktor fiir
eine TCPC.#? Als etwas aussagekraftiger wird der Unterlappen-Index (ULAI) gewertet.*3
Dieser bezieht sich auf den Querschnitt der Unterlappenarterien der Lunge und unterliegt
damit geringeren operationsbedingten Veranderungen.*4 Als wiinschenswert gilt hier ein
Wert von 120 +/- 20 mm?/m?2.4%

Durch Verbesserungen der Operationstechnik und des postoperativen Managements
kann eine TCPC inzwischen an einem breiteren Patientenspektrum mit
schwerwiegenderen Herzfehlern durchgeflihrt werden, dennoch stellen bestimmte
Diagnosen ein erhdhtes Risiko fur einen komplizierten postoperativen Verlauf dar.
Verschiedene Studien belegen das Einhergehen einer Heterotaxie oder eines rechten
Systemventrikel mit erhdhter postoperativer Mortalitat und Morbiditat.46-48 Die Diagnose
eines hypoplastischen Linksherz scheint mit langeren Pleuraerglissen und verlangertem

Krankenhausaufenthalt zu korrelieren.49:50

1.4.3. Perioperative Risikofaktoren

Die Operationstechnik ist im Laufe der Jahre modifiziert worden, um die postoperative
Mortalitat und Morbiditat zu senken. Die extrakardiale TCPC bietet die Mdglichkeit, sie
ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine und ohne intrakardiale Nahte durchzufuhren.
Narbenbildung im Herzen kann zu Arrhythmien flhren, die bei der extrakardialen TCPC
somit weitestgehend vermieden werden kénnen 242551

Weiterhin korrelierte in verschiedenen Studien eine verlangerte Bypass-Zeit mit einem
erhohten Risiko fur anhaltende Pleuraergusse, Dialyse, spaterer Extubation,

verlangertem  Aufenthalt auf der Intensivstation und einem langeren
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Krankenhausaufenthalt.6.50.52-54 Der Einsatz von Kardioplegie ging in einigen Studien mit

erhohter postoperativer Morbiditat einher.46.93.55

1.4.4. Postoperative Risikofaktoren

Das postoperative Management wurde mit Erkennen verschiedener Risikofaktoren
angepasst. Um die maschinelle Beatmung und ihre negativen Folgen zu minimieren,
werden Patienten nach TCPC heutzutage schnellstmoglich extubiert, zuweilen bereits
noch im OP-Saal, mit positiven Auswirkungen auf den Einsatz von Katecholaminen, der
Bildung von Pleuraergussen, dem Aufenthalt auf der Intensivstation und dem gesamten

Krankenhausaufenthalt.5¢

1.4.5. Externe Risikofaktoren

Neben diesen operationsbezogenen Risikofaktoren gibt es weiterhin Uberlegungen zu
externen, umweltbedingten Faktoren, die das Outcome einer TCPC beeinflussen konnen.
Der Fontan-Kreislauf ist vom pulmonalen Gefaldwiderstand (PVR) abhangig, der durch
Hypoxie erhoht und somit durch Hohenlage beeinflusst wird.5”-%8 Die Belastungstoleranz
von Fontan-Patienten ist hohenabhangig eingeschrankt und der Langzeitverlauf von
Patienten, die oberhalb von 1500m leben, verschlechtert.5%6° Auch das friihpostoperative
Outcome nach TCPC wird mit zunehmenden Hohenmetern nachteilig beeinflusst.®

Die Infektfreiheit des Patienten spielt ebenfalls eine wichtige Rolle. Beobachtungen bei
biventrikularer Zirkulation legen nahe, dass eine aktive Infektion mit dem Humanen
Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV) den PVR erhdht und dass ein erhdhter PVR mit
einer Aggravation der RSV-Infektion korreliert.6263 Wie bereits beschrieben, hat ein
erhohter PVR eine negative Wirkung auf den Fontan-Kreislauf.

Die Operation eines angeborenen Herzfehlers wahrend einer aktiven Atemwegsinfektion
geht auRerdem mit einem hoheren Risiko fur postoperative pulmonale Hypertension und
postoperative Infektionen einher.6485 Postoperative Infektionen korrelieren ebenfalls mit
einem erhohten Risiko fiir verlangerte Pleuraergiisse.®?

Fedderly et al. diskutierten, ob auch eine subklinische Infektion den Fontan-Fluss

beeinflusse®.
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1.5. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Trotz eines Kklinisch infektfreien Status, ist es kaum moglich eine subklinische
Atemwegsinfektion komplett auszuschlieRen. Atemwegsinfektionen bei Kindern sind
haufig durch das RS-Virus verursacht, das seinen saisonalen Hohepunkt zwischen
November und Marz erreicht und insbesondere bei herzkranken Kindern schwere
Verlaufe nehmen kann.®”-7° Bisherige Beobachtungen legten deshalb den Schluss nahe,
dass eine im Winter durchgefihrte TCPC generell mit einer erhdhten postoperativen
Mortalitat und Morbiditat assoziiert sei.?6.71.72

Wirden sich diese Annahmen bestatigen, konnte eine Planung der TCPC nahezu
ausschlieBlich fur die Sommermonate schwere postoperative Komplikationen vermeiden.
Daraus folgend wuirden sich auch Klinikaufenthalte verkidrzen und Kosten konnten
gesenkt werden.

Klinische Beobachtungen am Deutschen Herzzentrum Berlin suggerierten diesen
Zusammenhang nicht, eine statistische Auswertung war jedoch bisher nicht erfolgt.

Ziel der Arbeit war ein Vergleich des postoperativen Outcomes nach TCPC zwischen
Patienten, die in den Sommermonaten operiert wurden und Patienten, die im Winter ihre
TCPC erhielten, um bei signifikanten Unterschieden die OP-Planung entsprechend
anpassen zu konnen.

Folgende Fragestellungen wurden verfolgt:

1. Geht eine TCPC im Winter mit einer erhdhten Mortalitat einher?

2. Gibt es bei einer TCPC im Winter ein hoheres Risiko flr schwere Komplikationen,
die einen Fontan-Take-Down oder eine mechanische Kreislaufunterstitzung
notwendig machen?

3. Mussen Patienten nach einer TCPC im Winter intensiver beatmet werden als im
Sommer operierte Patienten und haben folglich eine erschwerte Anpassung an
den Fontan-Kreislauf?

4. Ist der Klinikaufenthalt nach einer TCPC im Winter verlangert?

5. Ist der Operationszeitpunkt einer TCPC als eigenstandiger Risikofaktor fur die

Dauer des stationaren Aufenthaltes und die Intubationsdauer zu betrachten?
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2. Methodik

Bei der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit handelt es sich um eine retrospektive
Analyse zum postoperativen Verlauf nach TCPC bei Patienten mit komplexen
univentrikularen Herzfehlern. Die Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin
Berlin bewilligte die Durchfuhrung dieser Studie (EA2/126/15).

21. Studiendesign

Retrospektiv wurden die Daten von 211 Patienten untersucht, die konsekutiv zwischen
Januar 1995 und Dezember 2015 am Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) eine
extrakardiale TCPC erhielten. Alle Patienten erfullten die Auswahlkriterien des DHZB flr
eine TCPC und waren zum Zeitpunkt der Operation infektfrei.363° Die Infektfreiheit wurde
anhand einer praoperativen Blutentnahme, der Erhebung eines klinischen Status und
eines Rontgen-Thorax untersucht.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen untergliedert, abhangig vom Zeitpunkt ihrer
Operation. Patienten, die zwischen November und Marz operiert wurden, bildeten die
Winter-Gruppe; Patienten, deren Operation zwischen April und Oktober stattfand,
bildeten die Sommer-Gruppe. Diese Einteilung basiert auf der Saisonalitat der haufigsten
viralen Atemwegsinfektionen.”?

Es wurde zunachst der gesamte Zeitraum von Januar 1995 bis Dezember 2015
untersucht. Um Einflisse durch veranderte Standards zu minimieren, erfolgten zudem
Analysen der Zeitraume Januar 1995 bis Dezember 2005 und Januar 2006 bis Dezember
2015.

2.2. Vergleichbarkeit der Gruppen

Grundlegende Patientencharakteristiken wie Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht und
Korperoberflache (KOF) wurden erhoben und zwischen der Sommer- und der Winter-
Gruppe verglichen.

Anhand von Daten aus Herzkatheteruntersuchungen wurden der Pulmonalarterien-Index

von Nakata (PAIl), der Unterlappenarterien-Index (ULAI), der transpulmonale Gradient
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(TPG), der mittlere Pulmonalarteriendruck (PAD) und der enddiastolische Druck im
Systemventrikel (EDP) untersucht.

AuBRerdem wurde die praoperative pulsoxymetrisch gemessene periphere
Sauerstoffsattigung (SpO2) und die Anzahl der vorherigen Operationen verglichen.
Patienten, die ab Januar 2012 operiert wurden, wurden auf’erdem auf eine Besiedlung
mit multiresistenten gramnegativen Bakterien (MRGN) getestet.

Weiterhin wurden die kardialen Diagnosen der Patienten mittels Herzkatheter und
Echokardiographie festgestellt und ihre Haufigkeiten in der Sommer- und der Winter-
Gruppe evaluiert. Patienten mit Herzfehlern, die keiner der Uublichen Diagnosen

entsprachen, wurden der Kategorie ,andere komplexe Herzfehler‘ zugeordnet.

2.3. Chirurgische Technik und intraoperative Daten

Alle eingeschlossenen Patienten erhielten eine extrakardiale Fontan-Operation. Die
chirurgische Technik dieser Operation wurde bereits beschrieben.*574

Alle Eingriffe wurden mittels einer medianen Sternotomie durchgefuhrt. Nach
Einschatzung des Chirurgen wurde bei einem erhdhten pulmonalarteriellen Widerstand
eine Fenestration des Fontankreislaufs zum rechten Vorhof als Uberlaufventil
geschaffen. Weiterhin wurden Operationsdauer, der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine,
die Bypass-Zeit, der Einsatz von Kardioplegie, weitere begleitende intrakardiale Chirurgie

und der saisonale Zeitraum der Operation evaluiert.

2.4. Postoperative Daten

Das postoperative Outcome wurde hinsichtlich der Fragestellung anhand verschiedener
Parameter vergleichend untersucht.
Zum Vergleich der Mortalitdt und schwerer postoperativer Komplikationen dienten
folgende Parameter:
— Frlhtod, definiert als Tod innerhalb der ersten 30 Tage nach Operation (OP)
— Fruher Fontan-Take-Down, definiert als Rluckoperation innerhalb der ersten 30
Tage nach OP
— Notwendigkeit der mechanischen Kreislaufunterstitzung (MCS) mittels
extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) oder Ventricular Assist Device
(VAD)
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Weitere untersuchte Parameter waren:

Intubationsdauer in Stunden ab OP-Ende
Dauer des stationaren Aufenthaltes in Tagen ab Aufnahme ins Krankenhaus bis
zum Tag der Entlassung

Zur genaueren Analyse des postoperativen Verlaufs und zur Einschatzung der Morbiditat

wurden aulRerdem folgende Parameter herangezogen:

2.5.

Haufigkeit von Fast track extubation, definiert als Extubation innerhalb der ersten
6 Stunden postoperativ

Notwendigkeit einer inhalativen Stickstoffmonoxid (NO)-Therapie

Notwendigkeit einer anti-pulmonalhypertensiven Medikation mittels
Stickstoffmonoxid (NO), Sildenafil und/ oder llomedin (PHT-Medikation)

Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation (ITS) in Tagen ab Aufnahme auf
die Intensivstation

spezifische Antibiose, definiert als Wechsel von einer rein prophylaktischen
Antibiotika-Gabe zu einer kalkulierten antibiotischen Therapie beim Auftreten von
Infektzeichen

Auftreten einer Herzkreislaufinsuffizienz mit einem Katecholaminbedarf (Adrenalin
und/ oder Noradrenalin) von langer als 72 Stunden

Auftreten von supraventrikularen Tachyarrhythmien

Auftreten anhaltender Pleuraergusse, definiert als Entfernung der Pleuradrainage
nach dem 10. postoperativen Tag

Auftreten von Dialysepflichtigkeit mit der Notwendigkeit einer Hamo- oder
Peritonealdialyse

Haufigkeit eines punktionsbedurftigen Aszites

Statistische Analyse

Vorliegende Daten wurden im Deutschen Herzzentrum Berlin anhand von

Patientenakten, stationaren Verlaufsberichten, Sonographie-Untersuchungen,

Herzkatheter- und Operationsberichten und Laboruntersuchungen erhoben.

Der Datensatz wurde elektronisch zusammengefuhrt und retrospektiv mittels der
Software SPSS® Statistics Version 24 (IBM Corp.; Armonk, USA) ausgewertet.

20



Methodik

Quantitative Variablen wurden als Mediane und Spannweite (engl. Range) angegeben
und zur vergleichenden Datenanalyse wurde der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt.
Kategoriale Daten wurden als Anzahl und in Prozent aufgefuhrt und anhand des Chi-
Quadrat-Tests analysiert.

Fir alle Patienten des jeweils untersuchten Zeitraums wurden kardiale Diagnosen,
praoperative und intraoperative Daten ausgewertet und auf Vergleichbarkeit Uberpruft.
Die Variablen Fruhtod, fruher Fontan-Take-Down und Notwendigkeit der mechanischen
Kreislaufunterstitzung (MCS) wurden ebenfalls flir alle Patienten des jeweiligen
Zeitraums untersucht. Patienten mit Fruhtod oder frihem Fontan-Take-Down wurden von

der Analyse weiterer postoperativer Parameter ausgeschlossen. (Abbildung 2)

Zur genaueren Betrachtung des Einflusses des Operationszeitpunktes auf die
Intubationsdauer (in Stunden) und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes (in Tagen)
wurden multivariate Analysen mittels linearer Regression durchgefuhrt. Die Interpretation
der Ergebnisse erfolgte anhand des p-Wertes und des Regressionskoeffizienten (b).
Folgende unabhangige Variablen wurden in die Analysen einbezogen:

- Jahreszeit der Operation

- Systemischer rechter Ventrikel

- Heterotaxie

- mittlerer Pulmonalarteriendruck (PAD)

- Bypass-Zeit (in Minuten)

- Fenestration

- weitere intrakardiale Chirurgie

- Gabe von Kardioplegie
Parameter, die sich in den Vergleichsanalysen der praoperativen Daten, kardialer
Diagnosen oder intraoperativer Daten unterschieden, wurden ebenfalls in die multivariate

Analyse des entsprechenden Zeitraums inkludiert.

Bei allen durchgeflihrten Tests wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant gewertet

und mit einem Asterisk (*) markiert.
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3. Ergebnisse

Zwischen Januar 1995 und Dezember 2015 erhielten insgesamt 211 Patienten eine
extrakardiale TCPC am Deutschen Herzzentrum Berlin. Davon wurden zwischen Januar
1995 und Dezember 2005 insgesamt 77 Patienten operiert; zwischen Januar 2006 und

Dezember 2015 waren es 134. Die Anzahl der durchgefuhrten TCPCs pro Jahr hat im
Laufe der Jahre zugenommen (Abbildung 2).

Abbildung 2 Anzahl der durchgefiihrten TCPCs pro Jahr

25+

Anzahl TCPC

T T T T
1995 2000 2005 2010 2015

TCPC: totale cavopulmonale Anastomose

Die gestrichelte Linie markiert die Einteilung in verschiedene Zeitrdume.

Im Zeitraum 1995 bis 2015 verstarben 11 Patienten innerhalb der ersten 30 Tage
postoperativ, 2 Patienten benotigten einen Fontan-Take-Down innerhalb der ersten 30
Tage nach OP. Ein weiterer Patient verstarb trotz Fontan-Take-Down innerhalb von 30
Tagen postoperativ. Diese Patienten wurden von der Analyse weiterer postoperativer
Parameter ausgeschlossen (Abbildung 3).
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Abbildung 3 Flussdiagramm zum Ein- und Ausschluss von Patienten und zur zeitlichen

Aufteilung
1995 - 2015 Analyse der pra- und
211 (100%) Patienten mit TCPC intraoperativen Daten, MCS
am DHZB

! '

1995 — 2005 2006 — 2015
77 (36,5%) Patienten 134 (63,5%) Patienten

11 (5,2%) Friihtod
2 (0,9%) friher Fontan-Take-Down
1 (0,5%) friher Fontan-Take-Down und Friihtod

A4

1995 — 2015 [ Analyse deLg ptostoperativen ]
197 (93,4%) Patienten mit TCPC aten
1995 - 2005 2006 — 2015
72 (36,5%) Patienten 125 (63,5%) Patienten

DHZB: Deutsches Herzzentrum Berlin; MCS: mechanische Kreislaufunterstiitzung; TCPC: totale cavopulmonale
Anastomose

Angaben in Anzahl und Prozent
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3.1. Auswertung des Zeitraumes 1995-2015
3.1.1. Patientencharakteristiken und praoperative Daten

Grundlegende Patientencharakteristiken und praoperative Daten waren zwischen der
Sommer- und der Winter-Gruppe vergleichbar. Die Herzkatheter-Daten unterschieden
sich ebenfalls nicht signifikant, ebenso wenig die Besiedlung mit multiresistenten
gramnegativen Bakterien (MRGN). (Tabelle 1)

Tabelle 1 Praoperative Daten 1995-2015

Praoperative Daten Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe p-
(n=211) (n=141) (n=70) Wert
Geschlecht (f) n (%) 96 (45) 63 (45) 33 (47) 0,735
Alter (Jahre) 3,7 (1-42) 3,7(1-42) 4,05 (2 - 38) 0,209
Gewicht (kg) 14,3 (5,9 - 85,1) 14 (5,9 —85,1) 15,1 (6,5 — 66) 0,094
Korpergréfie (cm) 98,5 (62 - 185) 98 (65 — 185) 98,5 (62 — 180) 0,499
Korperoberflache (m?) 0,6 (0,3 -2,0) 0,6 (0,3-2,0) 0,62 (0,3 - 1,8) 0,176
SpO02 (%) 83 (60 - 97) 83 (66 - 97) 82 (60 —91) 0,32
PAI (mm?/m?) 216,5 (61 -1021) 217 (88 - 1009) 209 (61 - 1021) 0,998
ULAI (mm?3/m?) 145,16 (64 - 610) 148 (65 - 469) 138 (64 — 610) 0,255
TPG (mmHg) 4(0-15) 4 (1-15) 4(0-11) 0,174
PAD (mmHg) 10,5 (4 - 19) 11 (4-19) 10 (5-15) 0,057
EDP (mmHg) 7(1-14) 8(1-14) 7(2-13) 0,184
Anzahl vorheriger 2(0-5) 2(0-5) 2(0-5) 0,969
Operationen
MRGN positiv 13 (21) 10 (20) 3(23) 0,934

cm: Zentimeter; EDP: enddiastolischer Druck im Systemventrikel; f: weiblich; kg: Kilogramm; m2: Quadratmeter; mm?:
Quadratmillimeter; mmHg: Millimeter Quecksilbersdule; MRGN: multiresistente gramnegative Bakterien; n: Anzahl;
NM: Zeitraum November bis Marz; PAD: mittlerer Pulmonalarteriendruck; PAI: Pulmonalarterien-Index von Nakata;
SpO2: praoperative pulsoxymetrisch gemessene periphere Sauerstoffsattigung; TPG: transpulmonaler Gradient; ULAI:
Unterlappenarterien-Index

Kategoriale Variablen in Anzahl und Prozent angegeben und mittels Chi-Quadrat-Test getestet; quantitative Variablen

in Median und Spannweite angegeben und mittels Mann-Whitney-U-Test getestet; statistische Signifikanz bei p<0,05
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Zwischen den kardialen Diagnosen der Sommer- und Winter-Gruppe gab es ebenfalls
keinen signifikanten Unterschied. Der haufigste Herzfehler in beiden Gruppen war die

Trikuspidalklappenatresie mit jeweils an die 30%. (Tabelle 2)

Tabelle 2 Kardiale Diagnosen 1995-2015

Diagnose Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe p-Wert
(n=211) (n=141) (n=70)

Trikuspidalatresie n (%) 62 (29) 41 (29) 21 (30) 0,89

HLHS n (%) 33 (16) 26 (18) 7 (10) 0,112

DILV n (%) 22 (10) 16 (11) 6 (9) 0,534

DORYV n (%) 21 (10) 11 (8) 10 (14) 0,138

Unbalancierter AVSD n (%) 35 (17) 22 (16) 13 (19) 0,585

Pulmonalklappenatresie ohne 11 (5) 8 (6) 3 (4) 0,669

VSD n (%)

andere komplexe Herzfehler 27 (13) 17 (12) 10 (14) 0,648

n (%)

Systemischer RV n (%) 78 (37) 50 (35) 28 (40) 0,520

Heterotaxiesyndrom n (%) 42 (20) 25 (18) 17 (24) 0,262

AVSD: atrioventrikularer Septumdefekt; DILV: double inlet left ventricle; DORV: double outlet right ventricle; HLHS:
hypoplastisches Linksherzsyndrom; n: Anzahl; RV: rechter Ventrikel; VSD: Ventrikelseptumdefekt

Kategoriale Variablen in Anzahl und Prozent angegeben und mit Chi-Quadrat-Test getestet; statistische Signifikanz bei
p<0,05
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3.1.2. Intraoperative Daten

70 Patienten (33%) wurden im Zeitraum November bis Marz operiert, 141 (67%) im
Zeitraum April bis Oktober. Ein Vergleich der intraoperativen Parameter der Sommer-

und Winter-Gruppe erbrachte keine statistisch signifikanten Unterschiede. (Tabelle 3)

Tabelle 3 Intraoperative Daten 1995-2015

Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe p-Wert
(n=211) (n=141) (n=70)

Operationsdauer (min) 247 (100 - 785) 253 (100 - 710)  227,5 (104 - 785) 0,182
HLM n (%) 190 (90) 129 (91) 61 (87) 0,321
Bypass-Zeit (min) 93 (0 - 439) 100 (0 - 439) 84,5 (0 - 303) 0,065
Kardioplegie n (%) 60 (28) 44 (31) 16 (23) 0,206
Fenestration n (%) 81 (38) 55 (39) 26 (37) 0,793
Begleitende intrakardiale 40 (19) 29 (21) 11 (16) 0,397
Chirurgie n (%)
Jahreszeit der Operation 70 (33)
NM n (%)

HLM: Herz-Lungen-Maschine; min: Minuten; n: Anzahl; NM: Zeitraum November bis Marz
Kategoriale Variablen in Anzahl und Prozent angegeben und mittels Chi-Quadrat-Test getestet; quantitative Variablen

in Median und Spannweite angegeben und mittels Mann-Whitney-U-Test getestet; statistische Signifikanz bei p<0,05

3.1.3. Postoperatives Outcome Vergleichsanalyse

Der Vergleich der Mortalitat und schwerer postoperativer Komplikationen zwischen der
Sommer- und der Winter-Gruppe erbrachte keine statistisch signifikanten Ergebnisse.

In beiden Gruppen verstarben ahnlich viele Patienten innerhalb der ersten 30
postoperativen Tage oder erhielten in diesem Zeitraum einen Fontan-Take-Down. Auch
eine mechanische Kreislaufunterstitzung war nicht in signifikant unterschiedlicher
Haufigkeit erforderlich.

Der allgemeine postoperative Verlauf war ebenfalls in beiden Gruppen vergleichbar.
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Die Intubationsdauer war im Sommer zwar im Median eine Stunde weniger, dieser

Unterschied erreichte jedoch keine statistische Relevanz (Abbildung 4).

Abbildung 4 Intubationsdauer der Sommer- und der Wintergruppe 1995-2015
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Sommer: Operation im Zeitraum April bis Oktober; Winter: Operation im Zeitraum November bis Marz; quantitative
Variablen in Median und Spannweite angegeben und mittels Mann-Whitney-U-Test getestet; statistische Signifikanz
bei p<0,05
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Auch der stationare Aufenthalt war im Median in der Wintergruppe gegenulber der
Sommer-Gruppe leicht verlangert, ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen
(Abbildung 5).

Abbildung 5 Dauer des stationdren Aufenthaltes der Sommer- und der Wintergruppe 1995-2015
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Sommer: Operation im Zeitraum April bis Oktober; Winter: Operation im Zeitraum November bis Marz;
quantitative Variablen in Median und Spannweite angegeben und mittels Mann-Whitney-U-Test getestet; statistische
Signifikanz bei p<0,05

Die Patienten der Winter-Gruppe bedurften zu einem etwas geringeren, aber nicht
statistisch signifikanten Prozentsatz einer antipulmonalhypertensiven Therapie.

Eine Herz-Kreislauf-Insuffizienz mit einem Katecholaminbedarf Uber 72 Stunden trat
prozentual etwas haufiger im Winter auf und auch eine spezifische Antibiose aufgrund
von Infektzeichen war im Winter vermehrt erforderlich. Diese Unterschiede erreichten
jedoch keine statistische Signifikanz. (Tabelle 4)
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Tabelle 4 Postoperatives Outcome der Sommer- und Winter-Gruppe 1995-2015

Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe p-
(n=211) (n=141) (n=70) Wert
Frihtod n (%) 12 (6) 7(5) 5(7) 0,52
Friher Fontan-Take-Down n (%) 3(1) 2(1) 1(1) 0,995
MCS n (%) 11 5(4) 6 (9) 0,122
Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe
(n=197) (n=133) (n=64)
Intubationsdauer (Stunden) 12 (0 - 576) 12 (0 - 550) 13 (0 - 576) 0,074
Stationarer Aufenthalt (Tage) 14 (4 - 100) 13 (4 - 67) 15 (6 - 100) 0,131
Fast track extubation n (%) 39 (20) 31 (23) 8 (13) 0,075
NO-Inhalation n (%) 87 (44) 56 (42) 31 (48) 0,402
PHT-Medikation n (%) 130 (66) 90 (68) 40 (63) 0,473
SVT n (%) 20 (10) 13 (10) 7 (11) 0,8
Herzkreislaufinsuffizienz 22 (11) 11 (8) 11 (17) 0,063
Dialyse n (%) 17 (9) 10 (8) 7 (11) 0,424
Aszites n (%) 63 (32) 42 (32) 21 (33) 0,862
Anhaltende Pleuraergisse n (%) 59 (30) 38 (29) 21 (33) 0,543
Spezifische Antibiose n (%) 70 (36) 42 (32) 28 (45) 0,071
ITS Aufenthalt (Tage) 3(1-28) 3(1-24) 3(1-28) 0,313

Herzkreislaufinsuffizienz: Katecholaminbedarf >72 Stunden postoperativ, ITS: Intensivstation; MCS: mechanische
Kreislaufunterstiitzung; n= Anzahl; NO-Inhalation: inhalative Stickstoffmonoxid-Therapie; PHT-Medikation: anti-
pulmonalhypertensive Medikation mittels Stickstoffmonoxid (NO), Sildenafil und/ oder llomedin; SVT: supraventrikulare
Tachyarrhythmie

Kategoriale Variablen in Anzahl und Prozent angegeben und mittels Chi-Quadrat-Test getestet; quantitative Variablen

in Median und Spannweite angegeben und mittels Mann-Whitney-U-Test getestet; statistische Signifikanz bei p<0,05
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3.1.4. Multivariate Analyse

Die multivariate Analyse zur Differenzierung des Einflusses des Operationszeitpunktes
und etablierter Risikofaktoren auf die Dauer des stationaren Aufenthaltes und die
Intubationsdauer ergab fir die Jahreszeit der Operation keine Signifikanz.

Fir die Dauer des stationaren Aufenthaltes ergab die Diagnose einer Heterotaxie einen
signifikanten Einfluss mit p=0,005 und einem Regressionskoeffizienten (b) von 6,825. Die
Bypass-Zeit erreichte eine Signifikanz von p= 0,031 mit einem Regressionskoeffizienten
(b) von -0,034. Ebenfalls statistisch signifikant war der Einsatz von Kardioplegie mit
p=0,007 und einem Regressionskoeffizienten (b) von 6,178. Auch begleitende
intrakardiale Chirurgie erzielte statistische Signifikanz mit p=0,027 und einem
Regressionskoeffizienten (b) von -5,963. Die Durchfuhrung einer Fenestration fiel mit
p=0,014 und einem Regressionskoeffizienten (b) von 5,380 ins Gewicht.

In der Analyse zum Einfluss auf die Intubationsdauer erreichte die Diagnose eines
rechten Ventrikels einen statistischen signifikanten Einfluss mit p=0,039 und einem
Regressionskoeffizienten (b) von 39,327 und die Diagnose einer Heterotaxie einen
signifikanten Einfluss mit p<0,001 und einem Regressionskoeffizienten (b) von 105,875.
(Tabelle 5)

Tabelle 5 Multivariate Analyse zum Einfluss des Operationszeitpunktes und etablierter

Risikofaktoren auf die Dauer des stationdren Aufenthaltes und die Intubationsdauer 1995-2015

Dauer stationdrer Aufenthalt Intubationsdauer

p-Wert (b) p-Wert (b)
Jahreszeit der Operation (NM) 0,473 1,398 0,220 23,059
Rechter Ventrikel 0,142 2,897 0,039* 39,327
Heterotaxie 0,005* 6,825 <0,001* 105,875
PAD (mmHg) 0,543 0,214 0,161 4,771
Bypass Time 0,031* -0,034 0,638 0,071
Kardioplegie 0,007* 6,178 0,199 28,221
Begleitende intrakardiale Chirurgie 0,027* -5,968 0,106 -41,922
Fenestration 0,014~ 5,380 0,686 8,501

(b): Regressionskoeffizient (b); mmHg: Millimeter Quecksilbersdule; NM: Zeitraum November bis Marz, PAD: mittlerer
Pulmonalarteriendruck

Analyse mittels linearer Regression, statistische Signifikanz bei p<0,05
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3.2. Auswertung des Zeitraums 1995-2005

3.2.1. Patientencharakteristiken und praoperative Daten

Im Zeitraum Januar 1995 bis Dezember 2005 erhielten insgesamt 77 Patienten eine
TCPC am Deutschen Herzzentrum Berlin. Hiervon wurden 44 Patienten der Sommer-
und 33 Patienten der Wintergruppe zugeordnet. Die Vergleichsanalyse bezuglich

grundlegender Patientencharakteristiken und praoperativer Daten erbrachte fur den

Zeitraum 1995-2005 keine statistisch signifikanten Unterschiede. (Tabelle 6)

Tabelle 6 Praoperative Daten 1995-2005

Praoperative Daten Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe p-
(n=77) (n=44) (n=33) Wert
Geschlecht (f) n (%) 37 (48) 22 (50) 15 (45) 0,693
Alter (Jahre) 4,3 (1-38) 3,8 (1-35) 4,6 (2-38) 0,115
Gewicht (kg) 15 (6,5-66) 14,25 (8,3-62) 16 (6,5-66) 0,102
Korpergréfie (cm) 100 (62-185) 98 (72-185) 103 (62-180) 0,270
Korperoberflache (m?) 0,632 (0,3-1,8) 0,6 (0,4-1,8) 0,7 (0,3-1,8) 0,178
SpO02 (%) 83 (60-93) 83 (68-93) 83 (60-91) 0,873
PAI (mm?/m?) 254,19 (88-1009) 254,19 (88-1009) 251,50 (120-465) 0,853
ULAI (mm?3/m?) 144,66 (65-516) 148 (65-469) 138 (78-516) 0,451
TPG (mmHg) 4 (0-15) 4 (1-15) 4 (0-11) 0,475
PAD (mmHg) 10 (5-19) 11 (5-19) 10 (5-15) 0,050
EDP (mmHg) 6 (1-14) 6 (1-14) 6 (2-12) 0,987
Anzahl vorheriger 2 (0-5) 2 (0-5) 2 (0-5) 0,599

Operationen

cm: Zentimeter; EDP: enddiastolischer Druck im Systemventrikel; f: weiblich; kg: Kilogramm; m2: Quadratmeter; mm?:
Quadratmillimeter; mmHg: Millimeter Quecksilbersaule; n: Anzahl; NM: Zeitraum November bis Marz; PAD: mittlerer
Pulmonalarteriendruck; PAIl: Pulminalarterien-Index von Nakata; SpO2: préoperative pulsoxymetrisch gemessene
periphere Sauerstoffsattigung; TPG: transpulmonaler Gradient; ULAI: Unterlappenarterien-Indes

Kategoriale Variablen in Anzahl und Prozent angegeben und mittels Chi-Quadrat-Test getestet; quantitative Variablen

in Median und Spannweite angegeben und mittels Mann-Whitney-U-Test getestet; statistische Signifikanz bei p<0,05
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Auch die Diagnosen der Patienten im Zeitraum 1995-2005 waren zwischen der Sommer-
und Wintergruppe vergleichbar. Die haufigste Diagnose war die Trikuspidalatresie mit

insgesamt 40% der Gesamtgruppe und 36% der Sommer- und 46% der Wintergruppe.

(Tabelle 7)

Tabelle 7 Kardiale Diagnosen 1995-2005

Diagnose Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe  p-Wert
(n=77) (n=44) (n=33)
Trikuspidalatresie n (%) 31 (40) 16 (36) 15 (46) 0,421
HLHS n (%) 3 (4) 2 (5) 1(3) 0,734
DILV n (%) 7(9) 3(7) 4 (12) 0,423
DORYV n (%) 7(9) 3(7) 4 (12) 0,423
Unbalancierter AVSD n (%) 10 (13) 5(11) 5(15) 0,625
Pulmonalklappenatresie ohne 6 (8) 5(11) 1(3) 0,177
VSD n (%)
andere komplexe Herzfehler 13 (17) 10 (23) 3(9) 0,114
n (%)
Systemischer RV n (%) 15 (19) 8 (18) 7(21) 0,740
Heterotaxiesyndrom n (%) 13 (17) 5(11) 8 (24) 0,135

AVSD: atrioventrikuldrer Septumdefekt; DILV: double inlet left ventricle; DORV: double outlet right ventricle; HLHS:
hypoplastisches Linksherzsyndrom; n: Anzahl; RV: rechter Ventrikel; VSD: Ventrikelseptumdefekt

Kategoriale Variablen in Anzahl und Prozent angegeben und mit Chi-Quadrat-Test getestet; statistische Signifikanz bei

p<0,05
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3.2.2. Intraoperative Daten

Von Januar 1995 bis Dezember 2005 wurden 33 Patienten (43%) im Zeitraum November
bis Marz operiert. Zwischen der Sommer- und der Wintergruppe bestanden keine
statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich der erhobenen intraoperativen Daten.
(Tabelle 8)

Tabelle 8 Intraoperative Daten 1995-2005

Gesamtgruppe Sommer-Gruppe  Winter-Gruppe p-Wert

(n=77) (n=44) (n=33)
Operationsdauer (min) 225 (110-785) 225 (110-500) 230 (145-785) 0,554
HLM n (%) 75 (97) 43 (98) 32 (97) 0,836
Bypass-Zeit (min) 93 (0-274) 88 (0-274) 93 (0-180) 0,658
Kardioplegie n (%) 22 (29) 14 (32) 8 (24) 0,466
Fenestration n (%) 19 (25) 9 (20) 10 (30) 0,321
Begleitende intrakardiale 14 (18) 8 (18) 6 (18) 1,0
Chirurgie n (%)
Jahreszeit der Operation 33 (43)

NM n (%)

HLM: Herz-Lungen-Maschine; min: Minuten; n: Anzahl; NM: Zeitraum November bis Marz
Kategoriale Variablen in Anzahl und Prozent angegeben und mittels Chi-Quadrat-Test getestet; quantitative Variablen

in Median und Spannweite angegeben und mittels Mann-Whitney-U-Test getestet; statistische Signifikanz bei p<0,05

33



Ergebnisse

3.2.3. Postoperatives Outcome Vergleichsanalyse

Die Vergleichsanalyse zum postoperativen Outcome im Zeitraum 1995-2005 erbrachte

keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der

Wintergruppe. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 aufgefuhrt.

Tabelle 9 Postoperatives Outcome 1995-2005

Sommer-

und der

Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe p-
(n=77) (n=44) (n=33) Wert
Frihtod n (%) 5 (6) 3(7) 2 (6) 0,894
Friher Fontan-Take-Down n (%) 0 0 0
MCS n (%) 3(4) 5(4) 6 (9) 0,122
Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe
(n=72) (n=41) (n=31)
Intubationsdauer (Stunden) 13 (4 - 576) 13 (5-473) 13 (4 - 576) 0,833
Stationarer Aufenthalt (Tage) 15,5 (7 - 100) 14 (7 - 67) 17 (10 - 100) 0,279
Fast track extubation n (%) 4 (6) 1(2) 3(10) 0,184
NO-Inhalation n (%) 22 (31) 9(22) 13 (42) 0,068
PHT-Medikation n (%) 27 (38) 13 (32) 14 (45) 0,243
SVT n (%) 5(7) 3(7) 2 (6) 0,886
Herzkreislaufinsuffizienz 8 (11) 3(7) 5 (16) 0,239
Dialyse n (%) 6 (8) 2 (5) 4 (13) 0,222
Aszites n (%) 22 (31) 14 (34) 8 (26) 0,447
Anhaltende Pleuraergiisse n (%) 29 (40) 16 (39) 13 (42) 0,803
Spezifische Antibiose n (%) 27 (39) 13 (32) 14 (48) 0,161
ITS Aufenthalt (Tage) 3(1-28) 3(1-24) 3(1-28) 0,991

Herzkreislaufinsuffizienz: Katecholaminbedarf >72 Stunden postoperativ, ITS: Intensivstation; MCS: mechanische
Kreislaufunterstiitzung; n: Anzahl; NO-Inhalation: inhalative Stickstoffmonoxid-Therapie; PHT-Medikation: anti-
pulmonalhypertensive Medikation mittels Stickstoffmonoxid (NO), Sildenafil und/ oder llomedin; SVT: supraventrikuléare
Tachyarrhythmie Kategoriale Variablen in Anzahl und Prozent angegeben und mittels Chi-Quadrat-Test getestet;
quantitative Variablen in Median und Spannweite angegeben und mittels Mann-Whitney-U-Test getestet; statistische

Signifikanz bei p<0,05
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3.2.4. Multivariate Analyse

Die multivariate Analyse =zur Dauer des stationaren Aufenthaltes und der
Intubationsdauer fur den Zeitraum 1995-2005 erbrachte keinen signifikanten Einfluss des
Operationszeitpunktes.

FiUr die Dauer des stationaren Aufenthaltes erbrachte die Bypass Zeit ein signifikantes
Ergebnis mit einem p-Wert von 0,004 und einem Regressionskoeffizienten (b) von -0,131.
Die Gabe von Kardioplegie erreichte ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die Dauer
des stationaren Aufenthaltes mit p=0,009 und einem Regressionskoeffizienten (b) von
11,301.

Fir die Intubationsdauer ergab die Regressionsanalyse einen signifikanten Wert fur die
Diagnose  eines rechten  Systemventrikels mit p=0,028 und einem
Regressionskoeffizienten (b) von 85,662. (Tabelle 10)

Tabelle 10 Multivariate Analyse zum Einfluss des Operationszeitpunktes und etablierter

Risikofaktoren auf die Dauer des stationdren Aufenthaltes und die Intubationsdauer 1995-2005

Dauer stationarer Aufenthalt Intubationsdauer

p-Wert (b) p-Wert (b)
Jahreszeit der Operation (NM) 0,366 3,189 0,805 7,562
Rechter Ventrikel 0,078 7,824 0,028* 85,662
Heterotaxie 0,833 1,008 0,308 42,759
PAD (mmHg) 0,206 0,775 0,646 2,441
Bypass Zeit (min) 0,004* -0,131 0,957 -0,021
Kardioplegie 0,009* 11,301 0,516 24,08
Begleitende intrakardiale Chirurgie 0,427 -3,876 0,175 -57,964
Fenestration 0,052 8,36 0,307 37,911

(b): Regressionskoeffizient (b); min: Minuten; mmHg: Millimeter Quecksilbersaule; NM: Zeitraum November bis Marz,
PAD: mittlerer Pulmonalarteriendruck

Analyse mittels linearer Regression, statistische Signifikanz bei p<0,05
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3.3. Auswertung des Zeitraums 2006-2015

3.3.1. Patientencharakteristiken und praoperative Daten

Im Zeitraum Januar 2006 bis Dezember 2015 erhielten insgesamt 134 Patienten eine
TCPC am

Patientencharakteristiken

Deutschen Herzzentrum Berlin. Die Vergleichsanalyse der

und praoperativen Daten erbrachte keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen der Sommer- und der Wintergruppe (Tabelle 11).

Tabelle 11 Praoperative Daten 2006-2015

Praoperative Daten Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe p-
(n=134) (n=97) (n=37) Wert
Geschlecht (f) n (%) 59 (44) 41 (42) 18 (49) 0,506
Alter (Jahre) 3,56(2-42) 3,5(2-42) 3,5(2-19) 0,780
Gewicht (kg) 13,9 (5,9 - 85,1) 13,9 (5,9 - 85,1) 13,9 (10 - 53,8) 0,672
Korpergréfie (cm) 97 (65 - 180) 97 (65 - 180) 96 (78 - 177) 0,727
Korperoberflache (m?) 0,6 (0,3 - 2,0) 0,6 (0,3 - 2,0) 0,6 (0,5-1,5) 0,701
SpO02 (%) 82 (60 - 97) 83 (66 - 97) 82 (60 - 89) 0,178
PAI (mm?/m?) 204 (61 - 1021) 209 (92 - 601) 195 (61 - 1021) 0,447
ULAI (mm?3/m?) 145,5 (64 - 610) 148 (72 - 459) 138 (64 - 610) 0,241
TPG (mmHg) 4(1-11) 4(1-11) 4(1-9) 0,222
PAD (mmHg) 11(4-17) 11 (4-17) 11 (6 - 15) 0,622
EDP (mmHg) 8(2-14) 8(2-14) 8(2-13) 0,424
Anzahl vorheriger 2(0-5) 2(1-5) 2(0-5) 0,745
Operationen
MRGN positiv 13 (21) 10 (20) 3(21) 0,934

cm: Zentimeter; EDP: enddiastolischer Druck im Systemventrikel; f: weiblich; kg: Kilogramm; m2: Quadratmeter; mm?:

Quadratmillimeter; mmHg: Millimeter Quecksilbersdule; MRGN: multiresistente gramnegative Bakterien; n: Anzahl;

NM: Zeitraum November bis Marz; PAD: mittlerer Pulmonalarteriendruck; PAI; Pulmonalarterien-Index von Nakata;

SpO2: praoperative pulsoxymetrisch gemessene periphere Sauerstoffsattigung; TPG: transpulmonaler Gradient; ULAI:

Unterlappenarterien-Index

Kategoriale Variablen in Anzahl und Prozent angegeben und mittels Chi-Quadrat-Test getestet; quantitative Variablen

in Median und Spannweite angegeben und mittels Mann-Whitney-U-Test getestet; statistische Signifikanz bei p<0,05
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Die kardialen Diagnosen der in diesem Zeitraum operierten Patienten waren mit einer
Ausnahme vergleichbar. Bezuglich der Anzahl der Patienten mit der Diagnose ,andere

komplexe Herzfehler” bestand ein statistisch signifikanter Unterschied. (Tabelle 12)

Tabelle 12 Kardiale Diagnosen 2006-2015

Diagnose Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe p-Wert
(n=134) (n=97) (n=37)
Trikuspidalatresie n (%) 31 (23) 25 (26) 6 (16) 0,241
HLHS n (%) 30 (22) 24 (25) 6 (16) 0,290
DILV n (%) 15 (11) 13 (13) 2 (5) 0,189
DORYV n (%) 14 (10) 8 (8) 6 (16) 0,178
Unbalancierter AVSD n (%) 25 (19) 17 (18) 8 (22) 0,586
Pulmonalklappenatresie ohne 5 (4) 3 (3) 2 (5) 0,528
VSD n (%)
andere komplexe Herzfehler 14 (10) 7(7) 7 (19) 0,048*
n (%)
Systemischer RV n (%) 63 (47) 42 (43) 21 (57) 0,163
Heterotaxiesyndrom n (%) 29 (22) 20 (20) 9 (24) 0,641

AVSD: atrioventrikularer Septumdefekt; DILV: double inlet left ventricle; DORV: double outlet right ventricle; HLHS:
hypoplastisches Linksherzsyndrom; n: Anzahl; RV: rechter Ventrikel; VSD: Ventrikelseptumdefekt

Kategoriale Variablen in Anzahl und Prozent angegeben und mit Chi-Quadrat-Test getestet; statistische Signifikanz bei
p<0,05
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3.3.2. Intraoperative Daten

Von Januar 2006 bis Dezember 2015 erhielten am Deutschen Herzzentrum Berlin 37 von
134 (28%) Patienten eine TCPC im Zeitraum November bis Marz. Die intraoperativen
Daten waren zwischen der Sommer- und der Wintergruppe vergleichbar. Einzig die
Bypass-Zeit unterschied sich signifikant zwischen den Gruppen, wobei die im Sommer
operierten Patienten im Median langer am Bypass waren als die im Winter operierten.
(Tabelle 13)

Tabelle 13 Intraoperative Daten 2006-2015

Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe p-Wert
(n=134) (n=97) (n=37)

Operationsdauer (min) 269,5 (100 - 710) 275(100-710) 190 (104 - 610) 0,076
HLM n (%) 115 (86) 86 (89) 29 (78) 0,127
Bypass-Zeit (min) 98,5 (0 - 439) 113 (0 - 439) 74 (0 - 303) 0,019*
Kardioplegie n (%) 38 (28) 30 (31) 8 (22) 0,285
Fenestration n (%) 62 (46) 46 (47) 16 (43) 0,664
Begleitende intrakardiale 26 (19) 21 (22) 5(14) 0,287
Chirurgie n (%)
Jahreszeit der Operation 37 (28)

NM n (%)

HLM: Herz-Lungen-Maschine; min: Minuten; n: Anzahl; NM: November-Méarz
Kategoriale Variablen in Anzahl und Prozent angegeben und mittels Chi-Quadrat-Test getestet; quantitative Variablen

in Median und Spannweite angegeben und mittels Mann-Whitney-U-Test getestet; statistische Signifikanz bei p<0,05

3.3.3. Postoperatives Outcome Vergleichsanalyse

In der Vergleichsanalyse des postoperativen Outcomes von 2006 bis 2015 gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Sommer- und der Wintergruppe bezlglich der
Mortalitat und schwerer Morbiditat, die einen Fontan-Take-Down oder eine mechanische
Kreislaufunterstitzung erforderte. Auch die Intubationsdauer und die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes waren vergleichbar. Die Ergebnisse der Vergleichsanalyse des

postoperativen Outcomes von 2006 — 2015 sind in Tabelle 14 aufgeflthrt.
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Tabelle 14 Postoperatives Outcome 2006-2015

Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe p-Wert
(n=134) (n=97) (n=37)
Frihtod n (%) 7 (5) 4 (4) 3(8) 0,354
Friher Fontan-Take-Down n (%) 3(2) 2(2) 1(3) 0,823
MCS n (%) 8 (6) 4 (4) 4 (11) 0,144
Gesamtgruppe Sommer-Gruppe Winter-Gruppe
(n=125) (n=92) (n=33)
Intubationsdauer (Stunden) 10 (0 - 550) 10 (0 - 550) 12 (0 - 432) 0,118
Stationarer Aufenthalt (Tage) 13 (4 - 58) 13 (6 - 50) 13 (4 - 58) 0,825
Fast track extubation n (%) 35 (28) 30 (33) 5(15) 0,055
NO-Inhalation n (%) 65 (52) 47 (51) 18 (55) 0,733
PHT-Medikation n (%) 103 (82) 77 (84) 26 (70) 0,525
SVT n (%) 15 (12) 10 (11) 5(15) 0,516
Herzkreislaufinsuffizienz 14 (11) 8 (9) 6 (18) 0,138
Dialyse n (%) 11 (9) 8(9) 3(9) 0,945
Aszites n (%) 41 (33) 28 (30) 13 (39) 0,347
Anhaltende Pleuraergtisse n (%) 30 (24) 22 (24) 8 (24) 0,970
Spezifische Antibiose n (%) 43 (35) 29 (32) 14 (42) 0,275
ITS Aufenthalt (Tage) 3(1-21) 2(1-14) 4(1-21) 0,242

Herzkreislaufinsuffizienz: Katecholaminbedarf >72 Stunden postoperativ, ITS: Intensivstation; MCS: mechanische
Kreislaufunterstiitzung; n= Anzahl; NO-Inhalation: inhalative Stickstoffmonoxid-Therapie; PHT-Medikation: anti-
pulmonalhypertensive Medikation mittels Stickstoffmonoxid (NO), Sildenafil und/ oder llomedin; SVT: supraventrikuléare
Tachyarrhythmie

Kategoriale Variablen in Anzahl und Prozent angegeben und mittels Chi-Quadrat-Test getestet; quantitative Variablen

in Median und Spannweite angegeben und mittels Mann-Whitney-U-Test getestet; statistische Signifikanz bei p<0,05
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3.3.4. Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse zur Dauer des stationaren Aufenthaltes und der

Intubationsdauer fur den Zeitraum 2006 - 2015 ergab sich kein signifikanter Einfluss des

Operationszeitpunktes.

In der Analyse zur Dauer des stationaren Aufenthaltes erreichte die Diagnose einer

Heterotaxie statistische Signifikanz mit p<0,001 und einen Regressionskoeffizienten (b)

von 10,992. Weiterhin ergab die Durchfuhrung begleitender intrakardialer Chirurgie eine

Signifikanz von p=0,016 mit einem Regressionskoeffizienten (b) von -7,311. Ebenfalls

signifikant fur die Dauer des stationaren Aufenthaltes war das Setzen einer Fenestration

mit p=0,029 und einem Regressionskoeffizienten (b) von 5,238.

In der Analyse zur Intubationsdauer ergab sich nur fur die Diagnose einer Heterotaxie ein

signifikanter Einfluss mit p<0,001 und einem Regressionskoeffizienten (b) von 136,917.

(Tabelle 15)

Tabelle 15 Multivariate Analyse zum Einfluss des Operationszeitpunktes und etablierter

Risikofaktoren auf die Dauer des stationdren Aufenthaltes und die Intubationsdauer 2006-2015

Dauer stationarer Aufenthalt Intubationsdauer
p-Wert (b) p-Wert (b)
Jahreszeit der Operation (NM) 0,674 -0,941 0,278 27,583
Rechter Ventrikel 0,085 3,586 0,151 33,842
Heterotaxie <0,001* 10,922 <0,001* 136,917
Andere komplexe Herzfehler 0,854 0,62 0,681 15,758
PAD (mmHg) 0,604 0,211 0,091 7,837
Bypass Zeit (min) 0,164 -0,021 0,434 0,133
Kardioplegie 0,156 3,823 0,495 20,829
Begleitende intrakardiale Chirurgie 0,016* -7,311 0,231 -40,831
Fenestration 0,029* 5,238 0,945 -1,868
(b): Regressionskoeffizient (b); HLHS: hypoplastisches Linksherzsyndrom, min: Minuten; mmHg: Millimeter

Quecksilbersaule; NM: Zeitraum November-Marz, PAD: mittlerer Pulmonalarteriendruck

Analyse mittels linearer Regression, statistische Signifikanz bei p<0,05
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4. Diskussion

In der durchgeflhrten retrospektiven Analyse hinsichtlich saisonaler Unterschiede im
postoperativen Outcome bei Fontan-Patienten zeigten sich keine Unterschiede zwischen
Patienten, die in den Monaten November bis Marz oder in den Monaten April bis Oktober
operiert wurden. Fruhmortalitat, schwere Morbiditat mit Notwendigkeit einer
mechanischen Kreislaufunterstitzung oder eines Fontan-Take-Downs, Dauer des
gesamten stationaren Aufenthaltes und Intubationsdauer waren zwischen den Gruppen
vergleichbar. Auch die multivariaten Analysen ergaben keinen Einfluss des
Operationszeitpunktes auf die Intubationsdauer oder die Dauer des stationaren
Aufenthaltes.

4.1. Limitationen

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Studie und die Datenerfassung erfolgte von
verschiedenen Personen Uber einen Zeitraum von 21 Jahren. Ungenauigkeiten in der
Berechnung oder Angabe von Korpergewicht und -grof3e, Herzkatheter-Daten oder
kardialer Diagnosen lassen sich nicht ausschlieBen. Auch konnen Daten fehlen, da die
Dokumentation unzureichend genau und ruckwirkend nicht mehr nachvollziehbar sein
kann. Zudem haben sich im Laufe der Jahre neue Standards entwickelt, wie
beispielsweise die Testung auf MRGN, deren Definition erst 2012 vom Robert-Koch-
Institut veroffentlicht wurde.”

Weiterhin muss bedacht werden, dass es sich um eine unizentrische Studie handelt.
Lokale Begebenheiten wie Hygiene- und Pflegestandards der Klinik, aber auch die
bakterielle Resistenzlage und das Klima stellen ebenso wie die Hohenlage magliche
Einflussfaktoren dar. Dies sollte mittels einer multizentrischen Studie kontrolliert werden.
Da die vorliegende Studie Patienten erfasst, die zwischen 1995 und 2015 operiert
wurden, lasst sich an ihr gut der postoperative Verlauf nach TCPC beurteilen. Aufgrund
des Wandels der praoperativen, operativen und postoperativen Standards im Laufe der
Jahre konnten die alten Daten den Blick auf die aktuelle Lage verfalschen. Die Analyse
der unterschiedlichen Aren 1995-2005 und 2006-2015 ist entsprechend spezifischer,

jedoch weniger aussagekraftig bezlglich des allgemeinen Verlaufs.
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Einschlusskriterium flr die vorliegende Studie war der Erhalt einer extrakardialen TCPC
im DHZB, kein Patient wurde aufgrund grundlegender Charakteristiken oder
praoperativer Daten ausgeschlossen.

Trotz der statistischen Vergleichbarkeit der Daten wurden absolut weniger Operationen
im Winter durchgefuhrt. Da die Fontan-Operation meist elektiv geplant wird, kdnnte dies
zum einen auf private Planungen der Familien zurlckzuflihren sein, zum anderen treten
im Winter haufiger Infekte auf und es wird keine Operation bei Hinweisen auf einen
aktiven Infekt durchgefuhrt. In diesem Zusammenhang ist ein Selektionsbias moglich, da
die Patienten, deren Operation in den Wintermonaten durchgefluhrt werden konnte,
mdglicherweise Uber eine generell bessere Konstitution und eine geringere
Infektanfalligkeit verfugten, die auch den postoperativen Verlauf positiv beeinflusst haben

konnte.

4.2. Literaturvergleich

Bisherige Studien deuteten auf einen Zusammenhang zwischen Operationszeitpunkt und
postoperativem Verlauf bei Fontan-Patienten hin.6:71.72

Dieser lasst sich anhand unserer Ergebnisse jedoch nicht nachvollziehen.
Unterstutzung fand die Theorie des erhohten postoperativen Risikos fur im Winter
operierte Patienten beispielsweise von Nicolas et al.”’, in deren Studie sich eine
Assoziation zu erhdhter Mortalitdt, jedoch nicht zu einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt fand. Sie empfehlen flir Fontan-Operationen in den
Wintermonaten  ein  aggressiveres  praoperatives  Screening auf virale
Atemwegsinfektionen und den Einsatz monoklonaler RSV-Antikorper.”"

Jeder Patient, der am DHZB operiert wird, erhalt standardmaflig ein Screening auf
Infektionen mittels einer praoperativen Blutentnahme, der Erhebung eines klinischen
Status und einer Rontgen-Thorax-Aufnahme.

Der Einsatz monoklonaler RSV-Antikorper bei Kindern mit univentrikularen Herzfehlern
wird nach Leitlinie aktuell fir das erste Lebensjahr empfohlen,’® in einer multizentrischen
Studie haben sich keine statistisch signifikanten Vorteile fur Patienten alter als 2 Jahre
gezeigt.”” Feltes et al.”’ stellten weiterhin einen verminderten Effekt des monoklonalen
RSV-Antikorpers bei Patienten mit zyanotischen Herzfehlern fest. Eine generelle RSV-
Prophylaxe vor TCPC scheint entsprechend wenig gerechtfertigt, da die Patienten meist

alter als zwei Jahre sind und es sich bei univentrikularen Herzfehlern um zyanotische
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Vitien handelt. In Einzelfallen Uberlasst das DHZB die Entscheidung Uber Einsatz der
RSV-Prophylaxe den niedergelassenen Kollegen. Insbesondere bei Patienten unter 2
Jahren und bei Patienten mit einhergehenden dysplastischen Lungenerkrankungen ist
ein Benefit einer solchen Therapie moglich.”®

Fedderly et al.%® diskutierten, dass eine im Winter durchgefiihrte TCPC mit einem
erhdohten Risiko fur eine subklinische Atemwegsinfektion einhergehe, welche den
pulmonalen GefalRwiderstand erh6hen und konsekutiv zu verlangerten Pleuraergussen
und einem verlangerten Krankenhausaufenthalt fuhre. Dieser Zusammenhang lasst sich
anhand der vorliegenden Analysen jedoch nicht nachvollziehen. Zwar war die mediane
Krankenhausaufenthaltsdauer in der Wintergruppe etwas langer als in der
Sommergruppe und auch die Pleuraergusse hielten im Winter etwas langer an, jedoch
bedurften weniger Patienten im Winter einer antipulmonalhypertensiven Therapie als im
Sommer. Keiner dieser Unterschiede erreichte statistische Signifikanz. Auch in der
durchgefuhrten multivariaten Analyse zeigte sich kein Einfluss des Operationszeitpunktes
auf den Krankenhausaufenthalt. Fedderly et al.’¢ empfehlen fir Patienten, die im Winter
eine TCPC erhalten mussen, ein praoperatives Screening auf Infektionen durchzufuhren.
Wie bereits beschrieben, erhalt jeder Patient, der am DHZB operiert wird, ein solches
Screening. Dies kann gegebenenfalls zur Detektion auch subklinischer Infektionen
fuhren, weshalb die Patienten nicht operiert werden und entsprechend nicht in die
Statistik mit einflie3en.

Auch Salam et al.’”? stellten einen Zusammenhang zwischen einer im Winter
durchgefuhrten TCPC und einer erhdhten Morbiditdt und Dauer des
Krankenhausaufenthaltes her. Die im Winter operierten Patienten zeigten in der Studie
von Salam et al.”? ein erhohtes Risiko fiir einen verlangerten postoperativen Bedarf an
Katecholaminen, akutes Nierenversagen und Infektionen, die antibiotisch behandelt
werden mussten. Unsere Studie zeigte keine dieser Assoziationen.

Die von Salam et al.”? durchgefiihrte Untersuchung umfasst einen Zeitraum von 5 Jahren
von Juni 2006 bis November 2011 bei einer Patientenzahl von letztendlich 98 Patienten,
die eine extrakardiale TCPC erhielten. Durch den relativ kurzen Zeitraum ist es
unwahrscheinlich, dass veranderte Operations- und Hygienestandards die Analyse
beeinflusst haben. Es ist davon auszugehen, dass die entsprechenden Standards im
Laufe der Jahre gestiegen sind. Am ehesten vergleichbar ist unsere Analyse des
Zeitraums 2006 - 2015. Hier kdnnten gestiegene Standards das Ergebnis unserer Studie

entsprechend beeinflusst haben, wobei ein solch starker Einfluss innerhalb von 4 Jahren
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eher unwahrscheinlich scheint. Zudem zeigten auch die Analysen des Zeitraums 1995 -
2005 und des Gesamtzeitraums 1995 - 2015 keine der genannten Assoziationen.

Die Studien, die eine Assoziation zwischen einer TCPC im Winter und einer erhohten
Morbiditat festgestellt haben, wurden in den USA und in GroRbritannien durchgefuhrt. Es
ware mdglich, dass sich die unterschiedlichen Ergebnisse durch lokale Unterschiede in
dem Vorkommen an Virusinfektionen oder anderen lokalen Einflussfaktoren erklaren
lassen.

Wie bereits erwahnt, ist die Hohe Uber dem Meeresspiegel ein moglicher Einflussfaktor
auf den Fontan-Kreislauf. Bisherige Studien zu dem Einfluss von Hohenunterschieden
legen einen Einfluss einer Hohe von Uber 1500m Uber dem Meeresspiegel auf den
Langzeitverlauf nahe.>®6° Hohenunterschiede kénnten einen Erklarungsansatz fiir das
Ergebnis unserer Studie bieten, das bisherigen Analysen entgegensteht. Salam et al.”?
fuhrten ihre Untersuchung in London durch, ca. 35m Uber dem Meeresspiegel. Unsere
Studie bezieht sich auf in Berlin operierte Patienten. Berlin liegt ca. 34m Uber dem
Meeresspiegel, ist also nahezu identisch. Fedderly et al.®® beziehen sich auf Milwaukee
mit einer Hohe von ca. 188m Uber dem Meeresspiegel. Nicholas et al.”! fiihrten eine
multizentrische Studie durch mit Krankenhdusern aus verschiedenen Staaten in
Nordamerika und entsprechenden variierenden Hohenunterschieden, deren Effekte sich
jedoch vermutlich ausgleichen. Hosseinpour et al.6' schlossen aus ihrer multizentrischen
Analyse auf einen Einfluss bereits geringer Hohenunterschiede auf den postoperativen
Verlauf nach TCPC. Dahingegen ergab die Arbeit von Zhou et al.”® keinen Einfluss sehr
viel deutlicherer Hohenunterschiede. Eine positive Beeinflussung der Ergebnisse der
vorliegenden Studie durch die relativ geringe Hohenlage des DHZB ist entsprechend
diskutabel.

4.3. Praoperative Risikofaktoren

Die vorliegende Studie umfasst Patienten im Alter von 1,4 bis 41,6 Jahren. Ursprunglich
galt ein Alter von unter 4 Jahren als Risikofaktor fiir eine TCPC,”® inzwischen konnte dies
jedoch bei guten Ergebnisse auch bei jingeren Patienten relativiert werden.37-4° Dennoch
bleibt Alter ein Einflussfaktor. Fedderly et al. fanden in ihrer Analyse des postoperativen
Outcomes langer anhaltende Pleuraergiisse bei Patienten jinger als 4 Jahre.®® Bei
Patienten alter als 4 Jahre zum Zeitpunkt der Operation scheint die postoperative

Belastungsfahigkeit hoéher zu liegen.®® Die Durchfilhrung einer TCPC im
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Erwachsenenalter dagegen birgt das Risiko bereits jahrelang zyanotisch vorgeschadigter
Organe, was beispielsweise zum fibrotischen Umbau des Myokards und einem
Funktionsverlust des Ventrikels flhren kann.8'-82 Ovroutski et al.*¢ wiesen zudem einen
Zusammenhang zwischen einer TCPC im Erwachsenenalter und einem erhdhten Risiko
fur postoperatives Nierenversagen nach.

Auch bestimmte Diagnosen sind mit einem erhdhten Risiko flr postoperative
Komplikationen assoziiert.

Ist der Systemventrikel ein rechter Ventrikel, wird generell ein erhohtes Risiko fur einen
komplizierten postoperativen Verlauf angenommen. Dieser Zusammenhang lasst sich
durch die anatomische Auslegung des rechten Ventrikels auf das Niederdrucksystem des
Lungenkreislaufs erklaren. Entsprechend ist er schlechter als der linke Ventrikel geeignet
den Systemkreislauf aufrecht zu erhalten, insbesondere bei nach TCPC erhohter
Nachlast.?3

Dies lasst sich auch anhand der vorliegenden multivariaten Analyse nachvollziehen. Hier
erreichte das Vorliegen eines rechten Systemventrikels statistische Signifikanz in der
Analyse zur Intubationsdauer fur den Zeitraum 1995 - 2015 und 1995 - 2005. Weitere
Studien belegen eine Assoziation zu verlangerter Intubationszeit, Aszites, akutem
Nierenversagen, postoperativem Bedarf an  Katecholaminen, Bedarf an
antipulmonalhypertensiver Medikation, Auftreten von supraventrikularen
Tachyarrhythmien und der Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation.#648 Auch
Salam et al. stieRen auf eine Assoziation zwischen einem rechten Systemventrikel und
einem verlangerten Krankenhausaufenthalt.”? Die Diagnose eines hypoplastischen
Linksherzsyndroms, welchem per definitionem ein rechter Systemventrikel zugrunde
liegt, wird mit langer anhaltenden Pleuraergissen und einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt in Verbindung gebracht.4:50

In der durchgefihrten Analyse lie® sich eine Assoziation zwischen dem Vorliegen einer
Heterotaxie und einer  Verlangerung der Intubationsdauer und des
Krankenhausaufenthaltes nachweisen. Bereits Ovroutski et al.*® stellten fest, dass bei
Vorliegen einer Heterotaxie postoperativ ein signifikant erhohter Bedarf an
Katecholaminen besteht und langer beatmet werden muss. Bei einer Heterotaxie liegen
haufig noch weitere anatomische Malformationen vor, die die Pulmonalarterien, die Aorta,
den venosen Abfluss, die AV-Klappen oder die Lokalisation des Sinusknotens betreffen

und dementsprechend die Herzfunktion zusatzlich einschranken kénnen 8485
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In der Vergleichsanalyse fir den Zeitraum 2006 - 2015 fand sich ein Unterschied
zwischen der Sommer- und der Wintergruppe in der Haufigkeit der Diagnose ,andere
komplexe Herzfehler”. Diese Kategorie umfasst Patienten, deren Anatomie nicht
eindeutig einer der anderen Diagnosen zuzuordnen ist. In der multivariaten Analyse
zeigte sich jedoch kein Einfluss dieses Parameters auf die Intubationsdauer und die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes.

Ein im praoperativen Herzkatheter nachgewiesener erhdohter pulmonalarterieller Druck
(PAD) bedeutet verschiedenen Studien zufolge ein erhohtes Risiko fur Tod und einen
verlangerten stationaren Aufenthalt nach TCPC.4%50.54 Fedderly et al.’¢ fanden eine
Assoziation des praoperativen PAD zu verstarkten Pleuraergussen. Diese
Zusammenhange erklaren sich durch einen erschwerten passiven Blutfluss in die Lunge
bei erhdhtem PAD. Bei zusatzlicher Steigerung des pulmonalarteriellen Drucks durch
eine maogliche subklinische Atemwegsinfektion ware fur im Winter operierte Patienten ein
entsprechend schlechteres Outcome zu erwarten. Jedoch unterschieden sich die im
Herzkatheter gemessenen Drucke zwischen der Sommer- und Wintergruppe nicht
signifikant und auch im postoperativen Verlauf gab es zwischen den Gruppen keinen
signifikanten Unterschied. Auch die multivariate Analyse lie3 nicht auf einen
Zusammenhang zwischen einem erhdéhten PAD und einer verlangerten Intubationsdauer
oder einem verlangerten stationaren Aufenthalt schlieen. Dies lasst sich vermutlich
dadurch begrinden, dass die entsprechenden Werte der in die Studie eingeschlossenen
Patienten nahe an den Idealwerten lagen. Allerdings ist zu bedenken, dass diese Werte
auf Messungen in einem praoperativ durchgefuhrten Herzkatheter beruhen und
gegebenenfalls von den Werten zum Operationszeitpunkt abweichen kdnnen.

Eine praoperative Sauerstoffsattigung unter 75% gilt als Risikofaktor fur einen erhohten
postoperativen Katecholaminbedarf und eine verlangerte Intubationszeit.4¢ Da sowohl in
der Sommer- als auch der Wintergruppe die praoperative Sauerstoffsattigung im Median

bei Uber 80% lag, ist dieser Faktor fur die vorliegende Fragestellung zu vernachlassigen.
4.4. Intraoperative Daten
Auch der OP-Verlauf hat Einfluss auf die postoperative Morbiditat.

Wie beschrieben konnte in verschiedenen Studien eine verlangerte Bypass-Zeit mit
einem erhohten Risiko fur anhaltende Pleuraergusse, Dialyse, spaterer Extubation,
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verlangertem  Aufenthalt auf der Intensivstation und einem langeren
Krankenhausaufenthalt in Zusammenhang gebracht werden.46:50.52-54

In der Vergleichsanalyse fur den Zeitraum 2006 - 2015 bestand ein signifikanter
Unterschied zwischen der Sommer- und der Wintergruppe in der Bypass-Zeit, welche im
Sommer im Median langer war als im Winter. In der multivariaten Analyse fur diesen
Zeitraum zeigte sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang mit der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes oder der Intubationsdauer. In den Zeitraumen 1995 - 2015 und
1995 - 2005 bestand dieser Unterschied nicht, jedoch ergaben die multivariaten Analysen
eine statistische Signifikanz in der Analyse zur Dauer des stationaren Aufenthaltes. In
beiden Analysen wurde der Bypass-Zeit ein gering negativer Regressionskoeffizient
zugeordnet, was bedeuten wurde, dass eine verlangerte Bypass-Zeit die Dauer des
stationaren Aufenthaltes um ein geringes Mal verkirzen wurde. Eventuell konnte eine
bessere intraoperative Oxygenierung durch die Herzlungenmaschine einen positiven
Einfluss auf den postoperativen Verlauf ausuben, dennoch widerspricht dieses Ergebnis
bisherigen Veroffentlichungen.5%5* Heutzutage wird eher die Durchfiihrung einer TCPC
ohne Einsatz der Herzlungenmaschine propagiert, mit positiven Einflussen auf
Beatmungsdauer, ITS-Aufenthalt und Dauer des stationaren Aufenthaltes.8

Der Einsatz von Kardioplegie geht verschiedenen Studien zufolge ebenfalls mit einer
erhohten postoperativen Morbiditat einher.46:5355 Eine Assoziation von Kardioplegie und
verlangertem Krankenhausaufenthalt fand sich auch in der multivariaten Analyse fur die
Zeitraume 1995 - 2015 und 1995- 2005.

Fir den Gesamtzeitraum und die Ara 2006 - 2015 ergaben die multivariaten Analysen
zudem eine statistische Signifikanz fur die Durchfuhrung weiterer begleitender
intrakardialer Chirurgie und einem verkurzten Krankenhausaufenthalt. Dieser
Zusammenhang widerspricht klinischen Erfahrungen und logischen Uberlegungen.
Insbesondere da  diese weitere intrakardiale @ Chirurgie  beispielsweise
Klappenrekonstruktionen betrifft, welche gegebenenfalls nur am stillstehenden Herzen,
also unter Einsatz von Kardioplegie durchgefuhrt werden konnen. Fur den Einsatz von
Kardioplegie liel sich statistisch ein  verlangernder Einfluss auf den
Krankenhausaufenthalt nachweisen. Méglicherweise Uberwog in der Statistik der Einfluss
der Kardioplegie den Einfluss der Faktoren ,weitere begleitende intrakardiale Chirurgie®
und ,Bypass-Zeit‘, weshalb diesen positive Regressionskoeffizienten zugeordnet
wurden. Nichtsdestotrotz zeigte sich in keiner der durchgefuhrten Analysen eine

Potenzierung dieser Faktoren durch den Operationszeitpunkt.
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Eine Fenestration als Uberlaufventil soll bei erhdhtem pulmonalem Widerstand den
Fontankreislauf weiterhin aufrechterhalten. Bridges et al.8” wiesen eine Assoziation zu
einer  geringeren Mortalitat, weniger Pleuraerglissen und kirzeren
Krankenhausaufenthalten nach. Die vorliegende multivariate Analyse fur den
Gesamtzeitraum und die Ara 2006 - 2015 wies hingegen auf einen nachteiligen Effekt
einer Fenestration auf die Dauer des Krankenhausaufenthaltes hin. Auch Sasaki et al.t8
stieRen auf diesen Zusammenhang und erklarten ihn mit der Durchfuhrung einer
Fenestration an Patienten mit einem per se hoheren Risiko aufgrund ihrer Anatomie. Der
Einfluss auf die Dauer des Krankenhausaufenthaltes ist also eher durch bereits im
Vorhinein bestehende Risikokonstellationen als durch die Durchfuhrung einer
Fenestration bedingt. Auch am DHZB wurden die meisten Fenestrationen an Patienten
mit einem dominanten rechten Ventrikel vorgenommen. Dieser Faktor fiel zwar in der
multivariaten Analyse nicht als eigenstandiger Risikofaktor flr einen verlangerten
Krankenhausaufenthalt auf, jedoch lasst sich folgender Zusammenhang diskutieren: Da
die Durchfuhrung einer Fenestration auf der Einschatzung des Chirurgen beruht, erhalten
die Patienten eine Fenestration, deren OP-Verlauf auf ein zusatzlich erhohtes Risiko fur
einen erhodhten pulmonalen Widerstand und eine schlechtere Anpassung an eine
Fontanzirkulation schlie3en lasst. Dies entsprache einer Risikogruppe innerhalb einer
Risikogruppe, die sich jedoch durch die erhobenen Daten nicht abgrenzen lasst.

Eine Fenestration fuhrt zur Durchmischung des sauerstoffangereicherten Blutes aus der
Lunge mit dem sauerstoffarmen Blut aus der unteren Hohlvene. Patienten mit
Fenestration weisen folglich postoperativ eine geringere arterielle Sauerstoffsattigung
auf.® Die entsprechend geringere Sauerstoffversorgung der Organe konnte ebenfalls
eine erschwerte Rekonvaleszenz und einen verlangerten Krankenhausaufenthalt
bedingen.

Ein erhohtes Risiko fur postoperative Komplikationen nach TCPC im Winter werden meist
mit einem erhdhten pulmonalen GefalRdruck bei klinischen oder subklinischen
Atemwegsinfektionen begriindet.®%7!72 Davon ausgehend, dass Fenestrationen den
postoperativen Verlauf nach TCPC positiv beeinflussen,?°8%% koénnte eine erhohte
Anzahl an gesetzten Fenestrationen im Winter die postoperativen Parameter der
Sommer- und Winter-Gruppe angleichen. Jedoch war in der von uns durchgeflhrten
Analyse der prozentuale Anteil an durchgefuhrten Fenestrationen im Sommer um zwei
Prozentpunkte hoher als im Winter, was am ehesten ein besseres Outcome der Sommer-

Gruppe bedingt hatte. Dies kdnnte die Unterschiede in der Intubationsdauer und der
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anhaltenden Pleuraerglsse erklaren, welche jedoch statistisch keine Signifikanz

erreichten.

4.5. Postoperative Daten

Die Vergleichsanalysen der postoperativen Daten ergaben fur keinen der untersuchten
Zeitraume einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Sommer- und der
Wintergruppe bezuglich Mortalitat, schwerer Morbiditat mit Notwendigkeit eines Fontan-
Take-Downs oder einer mechanischen Kreislaufunterstitzung oder bezlglich
Intubationsdauer oder Dauer des stationaren Aufenthaltes.

In allen Auswertungen waren die Intubationsdauer und die Dauer des stationaren
Aufenthaltes in der Winter-Gruppe geringfugig langer als in der Sommer-Gruppe. Ebenso
trat im Winter eine Herzkreislaufinsuffizienz mit einem Katecholaminbedarf Gber 72
Stunden postoperativ etwas haufiger auf. Im Sommer wurden etwas mehr Patienten
innerhalb der ersten 6 Stunden postoperativ extubiert. Diese Fast track extubation geht
mit einer verbesserten Anpassung an die Fontan-Zirkulation und einem entsprechend
klrzeren Krankenhausaufenthalt einher, ein Einfluss auf die oben genannten Ergebnisse
ist entsprechend maglich.%'.22 Kintrup et al. fanden zudem eine Assoziation von Fast track
extubation und geringerer Gabe von Antibiotika, was die etwas haufigere Notwendigkeit
einer spezifischen Antibiose im Winter erklaren konnte.®? Ventilations-assoziierte
Pneumonien stellen die haufigste nosokomiale Infektion nach Herzoperation dar,®® ein
Zusammenhang zwischen Intubationsdauer und dem Einsatz spezifischer Antibiose
erscheint also wahrscheinlich. Generell kommen nur stabile Patienten fur eine Fast track
extubation infrage.®’ Aufgrund welcher Kriterien weniger Patienten im Winter diesem
Regime zugefuhrt wurden und ob ein Zusammenhang zur Jahreszeit besteht, 1asst sich
aus den vorliegenden Daten jedoch nicht riickschliel3en. Eine prospektive Analyse konnte
diese Frage klaren.

Keiner der genannten Unterschiede erreichte statistische Signifikanz.

4.6. Zusammenfassung

Die durchgefuhrte retrospektive Analyse hinsichtlich saisonaler Unterschiede im
postoperativen Outcome bei Fontan-Patienten umfasst 211 Patienten, die zwischen

Januar 1995 und Dezember 2015 am Deutschen Herzzentrum Berlin eine TCPC
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erhielten. Grundlegende Patientencharakteristiken, praoperative Risikofaktoren und
intraoperative Daten wurden auf ihre Vergleichbarkeit untersucht und der Einfluss des
Operationszeitpunktes auf den postoperativen Verlauf analysiert. Neben der Auswertung
der Daten fur den gesamten Zeitraum erfolgten separate Analysen der Zeitraume Januar
1995 bis Dezember 2005 und Januar 2006 bis Dezember 2015.

Die Fruhmortalitdt, die Notwendigkeit eines Fontan-Take-Downs oder einer
mechanischen Kreislaufunterstitzung waren zwischen der im Sommer operierten
Gruppe und der im Winter operierten in allen untersuchten Zeitraumen vergleichbar. Auch
in der Analyse der Intubationsdauer und der Dauer des Krankenhausaufenthaltes zeigten
sich keine statistisch relevanten Unterschiede.

Die multivariate Analyse unter Einschluss etablierter Risikoparameter erbrachte fur
keinen der untersuchten Zeitraume einen Zusammenhang zwischen der Durchfuhrung
einer TCPC in den Monaten November bis Marz und einem erhdhten Risiko flr einen
verlangerten stationaren Aufenthalt oder eine verlangerte Intubationsdauer.

Die eingangs formulierte Fragestellung lasst sich anhand der untersuchten Daten
folgendermalien beantworten:

1. Eine im Winter durchgefiuihrte TCPC korrelierte nicht mit einer signifikant erhdhten
Mortalitat.

2. Schwere Komplikationen, die einen Fontan-Take-Down oder eine mechanische
Kreislaufunterstitzung notwendig machten, traten im Winter nicht statistisch
signifikant haufiger auf.

3. Die Intubationsdauer war bei im Winter operierten Patienten nicht signifikant
verlangert.

4. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied bezuglich der Dauer des
stationaren Aufenthaltes zwischen der Sommer- und der Winter-Gruppe.

5. Die multivariate Analyse unter Einschluss etablierter Risikofaktoren erbrachte flr
den Operationszeitpunkt keinen statistisch relevanten Einfluss auf die Dauer des

stationaren Aufenthaltes oder die Intubationsdauer.

4.7. Ausblick

Die totale cavopulmonale Anastomose ist heutzutage eine der am haufigsten
durchgefuhrten Operationen bei angeborenen Herzfehlern und eine wachsende Zahl an

Patienten werden dieser zugefiihrt.%4° Entsprechend ist eine moglichst ganzjéhrige
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Planung zur Durchfuhrung von TCPCs von Interesse, wobei jedoch oberstes Ziel das
Vermeiden von frihpostoperativen Komplikationen sein muss. Es gilt Patienten stringent
zu selektieren und in unklaren Fallen die Operation zu verschieben.

Die vorliegende Analyse ergab keinen signifikanten Einfluss des Operationszeitpunktes,
damit steht sie jedoch im Kontrast mit bisherigen Studien, die eine erhdhte postoperative
Morbiditat und Mortalitat im Winter beschreiben und von einem Zusammenhang zu einem
erhohten Auftreten viraler Atemwegsinfektionen ausgehen.6.71.72

Auch am DHZB werden keine Patienten mit Hinweisen auf eine Infektion operiert.
Patienten werden anhand einer praoperativen Blutentnahme, der Erhebung eines
klinischen Status und eines Rontgen-Thorax auf ihre Infektionsfreiheit hin untersucht. Die
Patientenselektion am DHZB scheint ausreichend gut durchgefuhrt zu werden, darauf
deuten zum einen die geringere Anzahl an im Winter operierten Patienten und zum
anderen der zwischen den Jahreszeiten vergleichbare postoperative Verlauf hin.

Um die Patientenselektion fur eine TCPC auch im Winter noch sicherer zu machen,
waren standardisierte = Selektionskriterien wiunschenswert. Eine Analyse der
Selektionskriterien verschiedener Zentren und dem frihpostoperativen Verlauf nach
TCPC ware in diesem Zusammenhang von Interesse.

Eine groRtmogliche Objektivierung gelingt mithilfe von Laborparametern. Hier ware eine
Analyse zur Aussagekraft verschiedener laborchemischer Parameter bezuglich viraler,
subklinischer Infektionen winschenswert. Etablierte Infektionsparameter wie C-reaktives
Protein (CrP), Procalcitonin und Veranderungen des Blutbildes werden primar in der
Diagnostik klinisch apparenter Infekte eingesetzt und sind flr bakterielle Infektionen
sensitiver als fur Virusinfektionen.% In einer Studie von Srugo et al. konnte ein sensitives
Erkennen viraler Infektionen durch eine Untersuchung auf Tumornekrosefaktor-
verwandter Apoptose-induzierender Ligand (TRAIL) nachgewiesen werden.%” Wie
sensitiv TRAIL gegenuber subklinischen Infektionen ist und ob er sich als Kriterium zur

Patientenselektion vor TCPC eignet, bleibt zu erforschen.
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