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1.Einleitung 1

1.Einleitung

1.1. Das univentrikuléire Herz

1.1.1. Definition und Klassifikation

Mit einer Pravalenz von 1,08% aller Lebendgeborenen in Deutschland sind angeborene
Herzfehler die hiufigsten kongenitalen Organfehlbildungen. Hierbei zeigt sich ein sehr
breites Spektrum von recht einfachen bis hin zu komplexen kardialen Fehlbildungen. Eine
sehr heterogene Gruppe komplexer Herzvitien wird unter dem Begriff ,,univentrikulédre
Herzen* (UVH) zusammengefasst, bei denen Patientinnen und Patienten lediglich einen
Ventrikel sowohl zur Versorgung des Systemkreislaufs als auch des Pulmonalkreislaufs
aufweisen. Ursédchlich hierfiir kann ein anatomisch singuldrer Ventrikel oder ein funktio-
nell singuldrer Ventrikel sein, bei dem einer der physiologisch beiden Ventrikel nur rudi-
mentdr angelegt ist und keine ausreichende Grofle besitzt, die Pumpfunktion fiir einen
Kreislauf allein zu iibernehmen. In einer Studie von Lindinger et. al. konnte in Deutsch-
land eine Priavalenz eines univentrikuldaren Herzens von 2,8% aller Patienten mit angebo-
renen Herzfehlern beschrieben werden. (Lindinger u. a. 2010; van der Linde u. a. 2011;

Rehak und Gamillscheg 2012)

Zu der Gruppe der singuldren Ventrikel werden beispielsweise Herzen mit Atresie einer
Atrioventrikular-Klappe (AV-Klappe; z.B. Mitralatresie, Trikuspidalatresie), Herzen mit
unterentwickeltem Ventrikel (z.B. bei Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum, hy-
poplastisches Linksherzsyndrom), Herzen, bei denen das Blut aus beiden Vorhofen in nur
einen Ventrikel miindet (z.B. Double Inlet Left Ventricle, Double Inlet Right Ventricle),
und weitere seltene Herzfehler gezdhlt. (Abbildung 1)



1.Einleitung 2

al c Hypoplastic

\/ (/L \JU aorta and arch

Hypoplastic LV

Abbildung 1: Anatomische Varianten des UVH. a) Double inlet left ventricle und Transposition der gro-
Ben Arterien; b) Trikuspidalatresie mit hypoplastischem rechtem Ventrikel und hypoplastischer Pulmo-
nalarterie; ¢) Hypoplastisches Linksherzsyndrom mit hypoplastischer Aorta. PA (Pulmonalarterie); PV
(Pulmonalvene); RPA (rechte Pulmonalarterie); LPA (linke Pulmonalarterie); SVC (Vena cava superior);
IVC (Vena cava inferior); RA (rechtes Atrium); LA (linkes Atrium); RV (Rechter Ventrikel); LV (Linker
Ventrikel); TV (Trikuspidalklappe); MV (Mitralklappe); ASD (Atriumseptumdefekt). Abbildung aus: Clift P,

Celermajer D. Managing adult Fontan patients: where do we stand?. Eur Respir Rev. 2016;25(142):438-450.
doi:10.1183/16000617.0091-2016 mit freundlicher Genehmigung des © ERS 2020 (Clift und Celermajer 2016)

Ein singuldrer Ventrikel ldsst sich anhand der Morphologie des dominanten Ventrikels in
verschiedene Kategorien klassifizieren. Unterschieden wird hierbei ein links- oder rechts-
ventrikuldrer oder ein intermedidrer Typ (Tabelle 1). (Khairy u. a. 2007; Rehak und
Gamillscheg 2012)
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die unterschiedliche Morphologie des singuldren Ventrikels. (Eigene Darstellung)

Intermediirer Typ

- Glatte Wand - keine Zuordnung zu LV-
oder RV-Typ mdglich

- Feines Trabekelwerk - groberes Trabekelwerk

- fehlende Verankerung - Verankerung der Sehnen-
der Sehnenfdden der AV-  fdden an der septalen
Klappen am Septum Wand

- Vorhandensein eines

Moderatorbandes

- Offset der AV-Klappen

LV (Linker Ventrikel), RV (Rechter Ventrikel), AV-Klappen (Atrioventrikular-Klappen)

1.1.2. Pathophysiologie

Die Himodynamik bei Patienten mit UVH ist aufgrund der individuellen Anatomie sehr
unterschiedlich. Hierbei spielen die Obstruktion des Ein- und/oder Ausflusstraktes, der
systemvendse und pulmonalvendse Riickfluss, der systemische und pulmonale Gefal3wi-
derstand sowie die Funktion der AV-Klappen eine Rolle. Alle Patienten zeichnen sich
durch einen funktionell singuldren Ventrikel aus, wodurch der System- und der Pulmo-
nalkreislauf parallel und nicht wie physiologisch in Serie geschaltet sind. Des Weiteren
kommt es zur Vermischung des systemvendsen und pulmonalvenosen Blutriickflusses
auf Vorhof- und/oder Ventrikelebene. Das klinische Bild des Patienten ist vor allem von
dem Verhiéltnis der Lungen- zur Systemdurchblutung abhéngig. So fiihrt eine Abnahme
der Lungendurchblutung zu einem Abfall der arteriellen Sauerstoffséttigung und zum kli-
nischen Bild einer zentralen Zyanose. Eine Abnahme der Systemdurchblutung bedingt
durch eine Abnahme des pulmonalvaskuliren Widerstandes mit Zunahme der Lungen-
durchblutung hingegen geht mit Zeichen der Herzinsuffizienz einher. (Khairy u. a. 2007;
Kuroczynski 2007; van der Ven u. a. 2018)



1.Einleitung 4

1.2. Die Fontan-Operation

Ziel der Fontan-Operation ist die Separation des Pulmonal- und des Systemkreislaufs in
zwel getrennte und in Serie geschaltete Kreisldufe. Hierbei wird der systemvendse Riick-
fluss unter Umgehung des Ventrikels direkt in die Lungenstrombahn geleitet. Dadurch
wird sowohl die Durchmischung von oxygenierten und desoxygenierten Blut als auch die
Volumenbelastung des Systemventrikels reduziert. Eine biventrikuldre Korrektur ist bei
solchen Herzvitien nicht moglich und es bestehen aulerdem keine weiteren operativen
Verfahren zur Therapie des UVH, abgesehen von einer Herztransplantation, weshalb die
Fontan-Operation auch als definitive Palliation bezeichnet wird. (Ziemer und Haverich

2010; Jones 2018)

1.2.1. Entwicklung und Modifikation

Im Jahr 1958 gelang W. Glenn eine unidirektionale End-zu-End-Anastomose zwischen
der Vena cava superior (SVC) und dem distalen Ende der rechten Pulmonalarterie (RPA)
(klassische Glenn-Anastomose). Zehn Jahre spéter fithrten dann F. Fontan und E. Baudet
zum ersten Mal die vollstindige Trennung der beiden Kreisldufe bei einer Patientin mit
Trikuspidalatresie durch. (Glenn u. a. 1965; Fontan und Baudet 1971; Cowgill 1991; Ro-
bicsek und Watts 2007)

Zahlreiche Modifikationen der Operation fiihrten zur bidirektionalen Glenn-Anastomose
von Hopkins et. al. als End-zu-Seit-Anastomose der SVC mit der durchtrennten RPA
(unilaterale bidirektionale Glenn-Anastomose; Abbildung 2). Ist ebenfalls eine linke SVC
ohne Verbindung zur rechten SVC vorhanden, muss diese ebenfalls als End-zu-Seit-A-
nastomose mit der durchtrennten RPA verbunden werden (bilaterale bidirektionale

Glenn-Anastomose). (Azzolina u. a. 1972; Hopkins u. a. 1985).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung einer bidirektionalen Glennanastomose zwischen der SVC und
der RPA. SVC (Vena cava superior); IVC (Vena cava inferior); RPA (rechte Pulmonalarterie); LPA
(linke Pulmonalarterie); MPA (Truncus pulmonalis); Ao (Aorta); LA (linkes Atrium); RA (rechtes At-

rium); LV (linker Ventrikel); RV (rechter Ventrikel). Abbildung aus: Lewis G, Thorne S, Clift P, Holloway B. Cross-
sectional imaging of the Fontan circuit in adult congenital heart disease. Clin Radiol. 2015;70(6):667-675.
doi:10.1016/j.crad.2015.02.011 mit freundlicher Genehmigung von © Elsevier. (Lewis u. a. 2015)

Eine weitere Modifikation zur totalen cavopulmonalen Anastomose (TCPC) wurde von
De Leval et. al. beschrieben. Nach Anlage einer bidirektionalen Glenn-Anastomose wird
ein intraatrialer lateraler Tunnel aus der lateralen Wand des Vorhofs und eines Kunst-
stoffpatches konstruiert, der an die RPA anastomosiert wird und damit den Blutfluss aus
der Vena cava inferior (IVC) in das Pulmonalarteriensystem leitet (Abbildung 3a). (de
Leval u. a. 1988; Gewillig 2005; Rehak und Gamillscheg 2012).
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Abbildung 3: a) Schematische Darstellung des lateralen Tunnels. b) Schematische Darstellung des
extrakardialen Conduits. SVC (Vena cava superior); IVC (Vena cava inferior); RPA (rechte Pulmonalar-
terie); LPA (linke Pulmonalarterie); RA (rechtes Atrium); LA (linkes Atrium); RV (rechte Ventrikel); LV

(linker Ventrikel); TCPC (totale cavopulmonale Anastomose). Abbildung aus: Clift P, Celermajer D. Managing

adult Fontan patients: where do we stand?. Eur Respir Rev. 2016;25(142):438-450. doi:10.1183/16000617.0091-2016 mit freundli-
cher Genehmigung des © ERS 2020 (Clift und Celermajer 2016)

Eine andere Moglichkeit stellt eine TCPC mit extrakardialem Conduit dar (Abbildung
3b). Hierbei wird ebenfalls eine bidirektionale Glenn-Anastomose angelegt. Anschlie-
Bend wird jedoch die IVC vom rechten Vorhof abgesetzt und mittels eines extrakardialen
Conduits, dem so genannten Fontan-Tunnel, mit einer der beiden Pulmonalarterien ver-
bunden. Das Blut flieBt am Herzen vorbei und der Vorhof muss nicht er6ffnet werden.

(Marcelletti u. a. 1990; Amodeo u. a. 1997; Gewillig 2005)

Um die kardiale Vorlast zu sichern und den zentralvendsen Druck zu senken, kann eine
Fenestrierung des Fontan-Tunnels erfolgen. Hierbei wird ein 4-5mm grof3es Loch zwi-
schen dem intraatrialen oder extraatrialen Tunnel und dem rechten Vorhof geschaffen,
welches als Uberlaufventil dient (Abbildung 3). (Bridges und Castaneda 1992; Kotani
u. a. 2014; Saiki u. a. 2019)
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1.2.2. Aktuelle Stufen der Operation

Die heutigen unterschiedlichen chirurgischen Herangehensweisen sind von den individu-
ellen anatomischen Bedingungen der Patienten abhéngig. Im Neugeborenenalter ist die
Etablierung einer vollstdndigen Fontan-Zirkulation noch nicht mdglich, da der pulmonale
GefaBwiderstand physiologisch erhoht ist und erst im Verlauf von mehreren Wochen ab-
fallt. Aufgrund dessen ist die balancierte systemische und pulmonale Perfusion in der
neonatalen Zeit entscheidend. (Gewillig 2005; Rehak und Gamillscheg 2012; Hager u. a.
2013) Bei einer pulmonalen Minderperfusion kann die Lungendurchblutung durch einen
modifizierten Blalock-Taussig-Shunt vom Truncus brachiocephalicus zu der RPA oder
einen Shunt zwischen der Aorta ascendens und dem Truncus pulmonalis gewahrleistet
werden. Bei zu starker Lungendurchblutung kann hingegen ein Pulmonalarterien-
Banding oder das Absetzen der Pulmonalarterie mit Shuntanlage erfolgen. (Ziemer und

Haverich 2010; Hager u. a. 2013)

Im Alter von 4-12 Monaten erfolgt dann die Operation zur partiellen cavopulmonalen
Anastomose (PCPC) in Form einer bidirektionalen Glenn-Anastomose oder einer Hemi-
Fontan-Operation. (Gewillig 2005; Ziemer und Haverich 2010; Hager u. a. 2013; Talwar
u. a. 2014)

Im Alter von 18-36 Monaten wird iiblicherweise die Komplettierung der Fontan-Zirkula-
tion als TCPC in Form eines intraatrialen lateralen Tunnels oder eines extrakardialen
Conduits angestrebt (Abbildung 3). Gegebenenfalls kann die Operation durch eine
Fenestrierung erweitert werden. (Gewillig 2005; Ziemer und Haverich 2010; Hager u. a.

2013)

1.3. Auswirkungen der Fontan-Zirkulation

1.3.1. Komplikationen

Aufgrund einer besseren Patientenselektion, weiterentwickelten Operationstechniken,
dem stufenweise Vorgehen in der Fontan-Komplettierung sowie verbesserten periopera-
tiven und intensivmedizinischen Bedingungen konnte die perioperative Mortalitit deut-
lich gesenkt werden und liegt derzeit in den besten Zentren bei unter 2%. (Niirnberg u. a.
2004; d’Udekem u. a. 2007; Tweddell u. a. 2009; de Leval und Deanfield 2010) AuB3er-
dem zeigt sich, dass die gegenwirtig operierten Patienten ein insgesamt besseres Out-
come haben. (Gewillig 2005; Schwartz u. a. 2018) In einer Studie von Schranz et. at.

konnte eine  15-Jahre-Uberlebensrate bei  Patienten mit  hypoplastischen
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Linksherzsyndrom (HLHS) von 77% beschrieben werden. Hierbei ist jedoch zu bertick-
sichtigen, dass im Vergleich zu anderen Zentren die GieBBener Hybrid Strategie durchge-
fiihrt wurde, welche in einem ersten Schritt ein bilaterales Pulmonalarterienbanding so-
wie eine perkutane Stentimplantation in den Ductus arteriosus beinhaltet. (Schranz u. a.
2015) Trotz neu entwickelter Technologien kommt es jedoch in der frith-postoperativen
Phase und vor allem auch im Langzeitverlauf weiterhin zu beeintrachtigenden Kompli-

kationen (Tabelle 2). (Fredenburg u. a. 2011; Deal und Jacobs 2012; Kotani u. a. 2018)

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Komplikationen einer Fontan-Zirkulation, modifiziert nach Fredenburg et.

al. Original Abbildung aus: Fredenburg TB, Johnson TR, Cohen MD. The Fontan Procedure: Anatomy, Complications, and Mani-
festations of Failure. RadioGraphics. Mdrz 2011;31(2):453-63. (Fredenburg u. a. 2011)

Anatomischer Lokalisation Komplikationen

Systemventrikel Ventrikuldres Versagen mit

Belastungsintoleranz, Ischimie und Infarkt

Pulmonalkreislauf Stenose, Dilatation oder Undichtigkeit von
Anastomosen; Stenose der Pulmonalarterien;
pulmonale Hypertonie

Vena cava inferior Erhohter Druck mit méglicher Zirrhose-
Entstehung, Leberversagen und portaler Hyper-
tonie; erhohtes Risiko fiir Leberkarzinome

Rechter Vorhof und klassischer Dilatation; schlechter und turbulenter Fluss;

Fontan-Kreislauf Entstehung von Thromben

Kollateralgefifle und Shunts Pulmonale arteriovendse Missbildungen,
aortopulmonale Kollateralgefal3e

Lymphatisches System Eiweillverlustenteropathie ,,plastic bronchitits*,
Perikard- und Pleuraerguss, Chylothorax

Blutgefifle Thrombose und Embolie (auch
Lungenembolie)

Erregungsbildungs- und leitungs- Arrhythmien

system
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Im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden Personen zeigen Fontan-Patienten eine einge-
schrankte korperliche Belastbarkeit, welche mit zunehmendem Alter weiterhin {iber-
durchschnittlich abnimmt. Charakteristisch zeigt sich dabei eine unzureichende Steige-
rung des Herzzeitvolumens unter hoherer Belastung in Zusammenhang mit himodyna-
mischen Verdnderungen und der systolischen und diastolischen Ventrikeldysfunktion.

(Giardini u. a. 2008; Miiller u. a. 2009)

1.3.1. Himodynamische Verinderungen

In der Fontan-Hamodynamik zeigt sich die grofite Veranderung durch den fehlenden sub-
pulmonalen Ventrikel und damit die direkte Verbindung zwischen dem System- und dem
Pulmonalkreislauf sowie die Entstehung eines ,,passiven®, nicht-pulsatilen vendsen

Riickflusses in die Lungen. (Gewillig u. a. 2010; Rehak und Gamillscheg 2012)

In einem gesunden biventrikuldren Herzen hingt das Herzzeitvolumen vor allem von der
Herzfrequenz (Hf), der Kontraktilitdt des Ventrikels, der Vor- und der Nachlast ab. Auf-
grund der eingeschrinkten Vorlast und der verdnderten Himodynamik bei Fontan-Pati-
enten kann dieses theoretische Modell nicht vollstindig iibertragen werden, sodass bei
der Berechnung des Herzzeitvolumens diese Verdanderungen berticksichtigt werden miis-
sen. (Gewillig u. a. 2010) Eine wichtige Rolle spielt die Funktion des singuldren Ventri-
kels. Aufgrund des Fehlens eines zweiten Ventrikels, myokardialen Ischdmien wéhrend
der Operationen, sowie variierenden Volumenbelastungen des Ventrikels bis zur Etablie-
rung des Fontan-Kreislaufs, erscheinen einige der Ventrikel dilatiert, hypertrophiert und
mit eingeschrinkter Kontraktilitdt und diastolischer Funktion. In der Entwicklung der
myokardialen Dysfunktion spielen pathologische Verdanderungen der Vor- und Nachlast

eine wichtige Rolle. (Eicken u. a. 2003; Gewillig 2005)

1.3.1.1. Nachlast und arterielle Elastance

Fontan-Patienten weisen eine erhohte Nachlast aufgrund von erhéhtem peripherem vas-
kuldrem Widerstand im Rahmen des low cardiac output auf. (Tanoue u. a. 2003; Reding-
ton 2006; Schlangen u. a. 2013) AuBlerdem zeigt sich durch zum Teil vorausgegangene
Operationen am Aortenbogen und einer damit verbundenen reduzierten Gefaf3elastizitét
eine erhohte Nachlast, insbesondere bei Patienten mit HLHS. (Piran u. a. 2002; Cardis
u. a. 2006; Voges u. a. 2010)
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1.3.1.2. Myokardiale Kontraktilitit und ventrikuliire Elastance

Die myokardiale Kontraktilitit beschreibt die intrinsische systolische Funktion eines
Ventrikels unabhéngig von dessen Vor- und Nachlastbedingungen. Zur Bestimmung der
myokardialen Kontraktilitit definierten Suagawa et. al. die ventrikulére Elastance (Ees).
Diese beschreibt vereinfacht das (auch unter verdnderten Lastbedingungen konstante)
Verhiltnis von endsystolischem Ventrikeldruck (ESP) zu endsystolischem Ventrikelvo-
lumen (ESV) und wird mittels der Analyse von Echtzeit Druck-Volumen-Kurven quan-

tifiziert. (Sunagawa u. a. 1983; Burkhoff u. a. 2005; Godftrey u. a. 2018)

1.3.1.3. Ventrikulo-arterielles Coupling

Eine Quantifizierung des Zusammenhangs zwischen der Myokardfunktion und der Nach-
last und damit eine Aussage iiber die mechanische Effizienz der kardialen Leistung ldsst
sich mithilfe des Konzepts des ventrikulo-arteriellen Couplings (V-A Coupling) erzielen.
Dieses wird als Verhéltnis von systemarterieller Elastance (Ea) zu Ees definiert.

(Sunagawa u. a. 1985; Latus u. a. 2013; Godfrey u. a. 2018)

Bereits 1983 definierten Sunagawa et. al. den Ventrikel und das arterielle System als zwei
elastische Kammern und analysierten das Zusammenspiel des Ventrikels und des arteri-
ellen Systems unter Betrachtung der ventrikuldren Druck-Volumen-Kurven. Als Mal3 der
kardialen Nachlast definierten sie die Ea, welche sich aus dem Verhéltnis von endsysto-
lischem Ventrikeldruck (ESP) zu ausgeworfenem Schlagvolumen (SV) definiert.
(Sunagawa u. a. 1983, 1985; Kelly u. a. 1992; Latus u. a. 2013)

1.3.1.4. Vorlast und aortopulmonaler Kollateralfluss

In der Fontan-Zirkulation ist die Vorlast des singuldren Ventrikels maB3geblich von der
pulmonalen Perfusion und damit dem pulmonalen GefaBBwiderstand abhédngig. (Gewillig
2005; Rehak und Gamillscheg 2012) Das Fehlen eines pulsatilen Flusses und einer damit
verbundenen Erhohung des pulmonalen GefdBwiderstandes, pathologische regionale
Flussverteilungen und ein konsequent gestortes Ventilations-Perfusions-Verhéltnis fiih-
ren zu Verdnderungen des pulmonalen Gefd3bettes. Ferner konnen thromboembolische
Prozesse mit subklinischem Verlauf die Lungenperfusion zusétzlich beeintrachtigen.
Aufgrund der chronisch eingeschrinkten Vorlast kommt es zu unkoordinierten Relaxa-
tions- und Kontraktionsmustern des Ventrikels und damit zu einem erhéhten Energiever-
brauch und einer reduzierten Herzleistung mit einer systolischen und diastolischen Dys-

funktion. (Mandelbaum 1965; de Leval und Deanfield 2010)
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Zusétzlich konnen Patienten mit Fontan-Zirkulation eine Volumenbelastung iiber aor-
topulmonale Kollateralen entwickeln, welche sich von der Aorta und groB3er herznaher
Gefalle bis in die Lungenstrombahn erstrecken, wodurch ein funktioneller Links-Rechts-
Shunt entsteht. (Triedman u. a. 1993; Prakash u. a. 2012) Der dadurch entstehende Ein-
fluss auf das pulmonalvaskuldre Remodelling und die Auswirkungen der zusétzlichen
Volumenlast auf den singuldren Ventrikel sind jedoch noch unklar und bediirfen zukiint-

tiger Forschung.

1.4. Bedeutung der kardiovaskuliren MRT-Untersuchung bei Fontan-

Patienten

Die kardiovaskuldre MRT erlaubt als nicht-invasive Bildgebung die genaue Erfassung
der Ventrikelfunktion und die Darstellung der univentrikuldren Morphologie. Des Wei-
teren konnen mithilfe 2-dimensionaler phasenkodierter Sequenzen Blutfliisse innerhalb
der Fontan-Zirkulation direkt quantifiziert werden. Wahrend die klinischen kardiovasku-
laren MR-Routineuntersuchungen ausschlielich unter Ruhebedingungen stattfinden, ist
mittels eines MR-kompatiblen Fahrrad-Ergometers auch eine korperliche Belastungsun-
tersuchung moglich. Dadurch kénnen ventrikuldre Dysfunktionen oder Verdnderungen
der Himodynamik, welche erst unter Belastung klinisch relevant werden, aufgezeigt wer-

den. (Gerche u. a. 2013; Zareba und Raman 2019)

1.5. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Auch wenn die Mortalitédtsrate von Patienten mit singuldrem Ventrikel in den vergange-
nen Jahren deutlich reduziert werden konnte, so stellt das Versagen der Fontan-Zirkula-
tion (,,Fontan failure*) den Hauptgrund fiir eine spéte Sterblichkeit bei Fontan-Patienten
dar. Hierbei scheinen die ventrikuldre Dysfunktion aufgrund des gestérten V-A Coup-
lings durch eine erhohte Nachlast infolge eines erhdhten systemischen GefaBwiderstands
und/oder einer reduzierten Gefiallelastizitdt der Aorta sowie die Limitation der Vorlast,
eine wichtige Rolle zu spielen. (Piran u. a. 2002; de Leval und Deanfield 2010; Kotani
u. a. 2018) Aus diesem Grund war das Ziel dieser Studie im Rahmen einer kardiovasku-
laren MRT-Untersuchung eine korperliche Belastung mithilfe eines MR-kompatiblen
Fahrrad-Ergometers durchzufiihren, um Verdnderungen der Herzfunktion, arterieller und
ventrikuldrer Elastance sowie des V-A Couplings zu quantifizieren und die pathophysio-
logischen Adaptationsvorgénge zu evaluieren. Da in der Literatur der Einfluss der unter-

schiedlichen Ventrikelmorphologie kontrovers diskutiert wird, soll in dieser Studie
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ebenfalls der Unterschied eines morphologisch linken zu einem morphologisch rechten
Ventrikel herausgearbeitet werden (Gewillig 2005; Khairy u. a. 2008; Pundi u. a. 2015).
Um die Ergebnisse schlieBlich zu vergleichen und einordnen zu kénnen, erfolgt ein Ver-
gleich mit gesunden Probanden ohne Herzvitien. Weiterhin werden in dieser Studie Fluss-
messungen erhoben, um einen moglichen Kollateralfluss sowie eine zunehmende Volu-
menbelastung unter korperlicher Belastung zu detektieren und anschlieBend deren Rele-

vanz auf die Himodynamik der Fontan-Zirkulation zu evaluieren.
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2. Patienten und Methodik

2.1. Studiendesign

Bei dieser prospektiven, nicht randomisierten klinischen Studie wurde ein Kollektiv an
Patientinnen und Patienten mit Fontan-Zirkulation sowie ein weiteres Kollektiv an ge-
sunden Vergleichsprobandinnen und -probanden untersucht. Von allen Probanden und
Patienten bzw. deren Erziehungsberechtigten lag nach miindlicher Aufklirung eine
schriftliche Einverstdndniserklarung zur Teilnahme an der Studie vor. Die Studie wurde
von der Ethik-Kommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitét Gie-

en genehmigt (AZ: 48/16).

2.2. Studienpopulation

Insgesamt wurden zwischen Mai 2016 und Oktober 2018 22 Fontan-Patienten und 14
gesunde Probanden im kardiovaskuldren MRT des Kinderherzzentrums Gieflen mittels

MR-kompatiblem Fahrrad-Ergometer untersucht.
Eingeschlossen wurden

- Jugendliche und junge Erwachsene > 12 Jahre mit Fontan-Zirkulation, bei denen

zur himodynamischen Evaluation eine MRT-Untersuchung indiziert war,
- gesunde Probanden > 18 Jahre.

Ausgeschlossen wurden Fontan-Patienten bzw. gesunde Probanden

mit offener Tunnel-Fenestrierung und Hinweisen auf himodynamisch relevante
Engstellen im Fontan-Kreislauf (Glenn-Anastomose, Pulmonalarterien) oder im

Aortenbogen,
- mit Hinweis auf himodynamisch relevante veno-vendse Kollateralen
- mit mehr als moderater Aortenklappen- und AV-Klappeninsuffizienz,
- mit bradykarden oder tachykarden Herzrhythmusstorungen,
- in NYHA Klasse IV,

- mit schweren Begleiterkrankungen,
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- mit eingeschrinkter korperlicher Bewegungsfreiheit (z.B. Kontrakturen, Gelenk-

schmerzen, etc.),

- mit allgemeinen Kontraindikationen gegen eine MRT-Untersuchung (z.B. Herz-

schrittmacher, Cochlea-Implantate, frische Endoprothesen).

2.3. Datenerhebung und Messmethoden

2.3.1. Belastungsuntersuchung mittels MR-kompatiblen Fahrrad-

Ergometer
Alle Untersuchungen erfolgten mittels eines 3T-MRT (Magnetom® Verio, Software Ver-
sion syngo, MR B 17, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland), wobei zwei
16-Kanal-Phased-Array-Spulen (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland)

zum Einsatz kamen. Patienten und Probanden wurden bei dieser Studie in liegender Po-

sition an den Pedalen des Ergometers (Fa. Lode, Groningen, Niederlande) fixiert (Abbil-
dung 4).

Abbildung 4: Aufbau des Fahrradergometers am MRT. Patient befindet sich noch nicht in der Scanner-

Bohrung. (Eigene Darstellung)

Anhand eines standardisierten Studienprotokolls wurden die zu messenden Parameter de-
finiert (Abbildung 5). Hierbei erfolgte eine erste Messung unter Ruhebedingungen (Ba-
seline, das heiflt ohne korperliche Anstrengung) und im Anschluss eine schrittweise Er-

hohung der Belastung um 15 Watt alle 5 Minuten mit dem Ziel einer maximalen
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Ausbelastung bis zur korperlichen Erschopfung. Hierbei sollte eine Belastung von 60
Watt erreicht werden, sodass eine Auswertung der Daten erfolgen konnte. Die vorgege-
bene Pedal-Zielfrequenz lag bei 40-50 Umdrehungen pro Minute. Die Erfassung der
Ventrikelvolumina und der Blutfliisse erfolgte mittels einer Echtzeit (englisch Real-
Time) Sequenz unter kontinuierlicher Belastung ohne Bewegungs- und Atemstopp. Die
Messungen erfolgten jeweils nach einem Steady-State von 60 Sekunden. Voraussetzun-
gen fiir eine verldssliche Datenauswertung waren geringe Bewegungsartefakte. Weiterhin
erfolgte eine kontinuierliche Dokumentation der Vitalparameter: Hf, transkutaner Sauer-

stoffsdttigung (tcSO>) und nicht-invasivem Blutdruck (RR).

Baseline

RR, Hf, tcSO; " 5 min

15 Watt

RR, Hf, tcSO, ; 5 min

30 Watt

RR, Hf, tcSOQ; 5 min

45 Watt

RR, Hf, tcSOQ‘ 5 min

60 Watt

Abbildung 5: Flussdiagramm zur Veranschaulichung des Studienprotokolls. RR (nicht-invasiver Blut-

druck); Hf (Herzfrequenz), tcSO: (transkutane Sauerstoffsittigung); min (Minute). (Eigene Darstellung)

Die Untersuchung wurde jederzeit abgebrochen

- bei Herzrhythmusstorungen,

- bei Abfall des Blutdrucks,

- bei inaddquatem Anstieg des Blutdrucks,
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- bei einer anhaltenden unzureichenden Anzahl von Umdrehungen pro Minute,
- bei zu starker Bewegung des Oberkorpers mit erheblichen Bewegungsartefakten,

- bei korperlicher Erschopfung oder sonstigen Beschwerden, welche eine Fortfiih-

rung der Belastung verhinderten.

2.3.2. Vitalparameter
Mittels eines MR-kompatiblen Monitor-Systems (PrecessTM, Invivo, Florida, USA) er-
folgte die Uberwachung der Hf, der tcSO> und des nicht-invasiven RR durch eine am

Oberarm angelegte Messmanschette.

2.3.3. Echtzeit Cine MRT

Zur Quantifizierung der Ventrikelvolumina und -funktion erfolgten Kurzachsenschnitte
von der Herzbasis bis zum Apex unter Verwendung von Echtzeit Cine Steady State Free
Precession (SSFP) Sequenz der Firma Siemens (als sogenannte ,,Produktsequenz‘ fiir
Forschungszwecke unentgeltlich zur Verfiigung gestellt) (Abbildung 6). Die Messungen
wurden mit den folgenden Sequenzparametern durchgefiihrt: repetition time (TR) 41 ms,
echo time (TE) 1,01 ms, flip angle 33°, slice thickness 8 mm, imaging matrix 128x54,
temporal resolution 40 ms. Zur Berechnung des enddiastolischen (EDV) und ESV, sowie
des SV und der Ejektionsfraktion (EF) wurde die zugehorige Software (CVI, Circle Car-
diovascular Imaging, Calgary, Kanada) benutzt nachdem die endokardialen Grenzen in
End-Diastole und End-Systole manuell bestimmt wurden. Alle erhobenen Messwerte
wurden auf die Korperoberfliche (KOF, engl. body surface area, BSA) der Patienten nor-

miert.
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_— Diastole

Abbildung 6: Echzeit Cine MRT. Diese Abbildung zeigt ein Beispiel des Kurzachsenschnittes in Echt-
zeit unter Ruhebedingungen und unter 60-Watt Belastung eines Fontan-Patienten. Die endokardiale
Grenze (rot) wurde manuell wihrend der Enddiastole und Endsystole konstruiert. Die Position des Dia-

phragmas wurde genutzt, um Messungen zu den gleichen Zeitpunkten eines Atemzyklus zu garantieren.

(Eigene Darstellung)

Das SV wurde mittels EDV und ESV bestimmt. Bei den Fontan-Patienten wurde der sin-
guldre Ventrikel (Systemventrikel) volumetriert, bei den Probanden immer der linke

Ventrikel.
SV = EDV — ESV

Die EF wurde wie folgt berechnet:

gF= 2 2100
“Eov ™
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Das Herzzeitvolumen (HZV) berechnete sich mittels SV und Hf.
HZV = SV x Hf

2.3.4. Echtzeit 2D Phasenkontrast Flussmessungen

Zur Quantifizierung der Blutflussverhéltnisse innerhalb der Fontan Zirkulation wurden
Echtzeit 2D Phasenkontrast Fluss-Sequenzen der Firma Siemens verwendet (sogenannte
,work-in-progress’ (WIP) Sequenz, WIP#720 CV _epi_FQ, Juni 2012). Die Sequenzpa-
rameter waren hierbei: TR 84 ms; TE 5,85 ms; flip angle 30°; slice thickness 8 mm, im-
aging matrix 128x104, PAT (Parallel Acquisition Technique) factor 3, temporal resolu-
tion 40 ms. Die Messungen wurden analog der Cine Sequenzen wéhrend der korperlichen
Belastung und in freier Atmung (ohne Atomstopp) durchgefiihrt. Die Flussmessungen
erfolgten unter jeder Belastungsstufe in der Aorta ascendens (AAo), der SVC und dem
TCPC-Tunnel (Abbildung 7). Bei allen Messungen erfolgte ein velocity encoding, um
Aliasing und daraus moglicherweise resultierende fehlerhafte Flussmessungen zu ver-
meiden (AAo 200 cm/s, IVC und SVC 80 cm/s). Die Flussmessungen wurden senkrecht
zum jeweiligen Gefdl3 durchgefiihrt. Der vendse Blutfluss wurde in der SVC direkt liber
den Einstrom in die Glenn-Anastomose und unter der Einflussstelle der Vena azygos ge-
messen. Die Flussmessungen im TCPC-Tunnel erfolgten auf Hohe des Zwerchfells. Bei
Patienten mit bilateraler bidirektionale cavopulmonale Anastomose (BCPC) wurde der
Fluss beider SVCs gemessen und die Summe als SVC Fluss addiert. Als totaler Cava-
Fluss wurde die Summe aus SVC- und Tunnel-Fluss definiert. In der AAo wurde der

Fluss direkt distal der Koronararterien und der Semilunarklappen gemessen.

Die durch Atmung und Bewegung variierende Position der Gefdfle wurde manuell liber

den Messzyklus korrigiert.

Der aortopulmonale Kollateralfluss (APCF) wurde anhand der folgenden Gleichung be-
stimmt (sog. systemic flow estimator): (Grosse-Wortmann u. a. 2009; Prakash u. a. 2012;

Wong u. a. 2017)

APCF = AAo — (TCPC + SVC)
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Vessel Baseline 45 Watt

Aorta ascendens

Abbildung 7: Echzeit 2D Phasenkontrast Flussmessungen der Aorta ascendens, der TCPC (Totale
cavopulmonale Anastomose) und der SVC (Vena cava superior) unter Ruhebedingungen und unter
Belastung von 60 Watt. Die Messung erfolgt {iber 10 Minuten. Die zu messende Flache wurde manuell

erfasst und tiber die verschiedenen Ebenen fortgefiihrt. (Eigene Darstellung)

2.3.5. Ventrikulo-arterielles Coupling

Das Konzept des V-A Couplings ermdglicht eine Quantifizierung der Interaktion zwi-
schen der Myokardfunktion und der Nachlast, wodurch eine Aussage iiber die mechani-
sche Effizienz der kardialen Leistung getroffen werden kann. (Sunagawa u. a. 1985; La-

tus u. a. 2013; Godfrey u. a. 2018)

Frithere Studien mit gesunden Probanden und biventrikuldrem Kreislauf haben gezeigt,
dass das SV bei einem V-A Coupling von ungefahr 1,0 maximiert wird. Die bestmdgliche
mechanische und energetische Effizienz hingegen werden bei einem V-A Coupling von
ungefédhr 0,5-0,7 erreicht. In gro3en Kohorten gesunder Probanden konnte schlieBlich ein
physiologisches V-A Coupling von 0,6-0,8 nachgewiesen werden. (Logoteta u. a. 2017;
Godfrey u. a. 2018) Ein inaddquater Anstieg oder Abfall der myokardialen Kontraktilitat
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oder der Nachlast kann schlielich zu einer mechanisch ineffizienten kardialen Leistung

fithren.

Sunagawa et. al. definierten den Ventrikel und das arterielle System als zwei elastische
Einheiten und analysierten das Zusammenspiel des Ventrikels und des arteriellen Systems
unter Betrachtung der ventrikuldren Druck-Volumen-Kurven (Abbildung 8). Dazu wur-
den die erforderlichen Parameter invasiv mittels Conductance-Katheter ermittelt.
(Sunagawa u. a. 1983, 1985) Da einige Untersuchungen, zum Beispiel unter Belastung,
mit invasiven Messmethoden nur bedingt durchgefiihrt werden kénnen, wurden nicht-
invasive Verfahren und Messmethoden mittels Echokardiografie und kardialer MRT ent-
wickelt. (Tanoue u. a. 2003; Sanz u. a. 2012; Godfrey u. a. 2018; Ikonomidis u. a. 2019)
Die am héufigsten angewandte Methode ist die single-beat Methode nach Chen et. al.,

welche in unserer Studie ebenfalls angewandt wurde. (Chen u. a. 2001)

Slope=Ea=ESP/S Slope=E,=ESP/(ESV-V,)

...(\/100Y P!OO)

-
o
o

ESPVR

Pressure (mmHg)

Vo ESV EDV
Volume (ml)

Abbildung 8: Druck-Volumen-Schleife. Ea (Arterielle Elastance); ESP (Endsystolischer Druck); SV
(Schlagvolumen); Ees (Ventrikulédre Elastance); ESV (Endsystolisches Volumen); Vx (ESPVR bei einem
ESP von X); ESPVR (Endsystolische Druck-Volumen-Beziehung); ml (Milliliter); mmHg (Millimeter

Quecksilbersdule). Abbildung aus: Ky B, French B, May Khan A, et al. Ventricular-arterial coupling, remodeling, and progno-

sis in chronic heart failure. ] Am Coll Cardiol. 2013;62(13):1165-1172. doi:10.1016/j.jacc.2013.03.085 mit freundlicher Genehmi-
gung von © Elsevier. (Ky u. a. 2013)

Zur Beschreibung der lastunabhéngigen intrinsischen myokardialen Kontraktilitdt dient
die ventrikulire Elastance (Ees). Diese wurde urspriinglich anndhernd aus der Druck-
Volumen-Schleife unter variierender Vorlast als Steigung der endsystolischen Druck-Vo-
lumen-Beziehung berechnet (Abbildung 8). Durch darauffolgende Studien wurde diese

vereinfacht als Quotient aus ESP zu ESV definiert. Es konnte dabei gezeigt werden, dass
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der systolische Blutdruck multipliziert mit 0,9 annédhrend dem ESP entspricht. Das ESV
wurde mittels kardialer MRT bestimmt. (Sunagawa u. a. 1983; Kelly u. a. 1992; Chen
u. a. 2001; Godfrey u. a. 2018; Ikonomidis u. a. 2019)

ESP = Systolischer RR x 0,9

roo _ ESP
€S = Esv

Als MaB der kardialen Nachlast definierten sie die systemarterielle Elastance (Ea).
Diese gibt an wieviel Druck aufgebaut werden muss, um ein definiertes Blutvolumen in
das arterielle System auszuwerfen. Dargestellt wird die Ea als negative Steigung der Ge-
raden zwischen dem ESP und dem EDV (Abbildung 8) und kann vereinfacht als das Ver-
hiltnis von ESP zum SV berechnet werden. Dabei wurden alle Parameter der Nachlast
wie zum Beispiel der periphere GefdBwiderstand, die arterielle Compliance und die Im-

pedanz beriicksichtigt. (Sunagawa u. a. 1983, 1985; Kelly u. a. 1992; Latus u. a. 2013)

ESP

Eq = —=
=y

Das V-A Coupling zur Beschreibung der mechanischen Effizienz der kardialen Leistung
wird schlieBlich als Verhéltnis von Ea zu Ees definiert. (Sunagawa u. a. 1985; Latus u. a.

2013; Godfrey u. a. 2018)

) Ea
V — A Coupling = Tos

2.5. Statistische Analyse

Fiir die statistische Auswertung der Daten wurde das Software Paket GraphPad Prism
(San Diego, California, USA) sowie die in dem Microsoft-Excel-Programm integrierten
mathematischen und statistischen Funktionen verwendet. Alle Daten wurden als Mittel-
werte = Standardabweichung angegeben und mittels D’ Agostino-Pearson-Test auf ihre
Normalverteilung untersucht. Der intraindividuelle Vergleich der hdmodynamischen In-
dizes zwischen Baseline und 60 Watt Belastungsstufe erfolgte mittels gepaarten Student-
t-Test. Unterschiede zwischen Fontan-Patienten und der gesunden Vergleichsgruppe
wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests oder unpaired-t-test berechnet. Unter-
schiede wurden als signifikant bezeichnet, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit < 5% war

(p <0,05).
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3. Ergebnisse

Die Untersuchung wurde von allen Fontan-Patienten und gesunden Probanden gut tole-
riert und es kam zu keinen Zwischenfillen. Zwei der an der Untersuchung teilnehmenden
Fontan-Patienten erreichten die 60-Watt-Stufe nicht, weshalb diese in der Analyse nicht
beriicksichtigt wurden. Weiterhin musste ein Fontan-Patient aufgrund von MR-Artefak-
ten (nach interventionellem Verschluss von Kollateralen) sowie ein weiterer Patient auf-
grund von einer himodynamisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz (Regurgitations-
fraktion > 30%) von der Studie ausgeschlossen werden, da keine valide Auswertung der

erhobenen Daten mdglich war.

SchlieBlich wurden in der Analyse 18 Fontan-Patienten (mittleres Alter 23 + 4 Jahre; 4
weiblich) und 14 gesunde Probanden (mittleres Alter 24 + 3 Jahre; 5 weiblich; p = 0,17)
beriicksichtigt. Eine vollstindige Auswertung der Flussmessungen konnte bei zwei
Fontan-Patienten aufgrund von unzureichender Qualitdt bei hoheren Belastungsstufen
bzw. technischen Problemen nicht erfolgen. Aufgrund dessen konnte ebenfalls in der Pro-
bandengruppe die Flussmessung in der Aorta ascendens nur bei 9 von 14 Féllen durchge-
fiihrt werden. Die Ventrikelvolumetrie erfolgte bei allen Probanden. Bei 12 Fontan-Pati-
enten (67%) lag ein morphologisch linker Systemventrikel vor. Hierzu zdhlten die Tri-
kuspidalatresie, die Double inlet left ventricle und die kongenital korrigierte Transposi-
tion der groflen Arterien. Hingegen dazu lag bei 6 Patienten (33%) ein morphologisch
rechter Systemventrikel vor. Hierzu zéhlten das Hypoplastische Linksherzsyndrom, der
double outlet right ventricle, der double outlet right ventricle mit atrioventrikuldrem Sep-
tumdefekt und die kongenital korrigierte Transposition der groflen Arterien. Die meisten

der Fontan-Patienten waren den NYHA-Klassen I und II zuzuordnen (Tabelle 3).
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Tabelle 3 zeigt einen Uberblick iiber die Studienpopulation inklusive demographischer

und klinischer Daten.

Tabelle 3: Demographische und klinische Daten der Studienpopulation. (Eigene Darstellung)

Variable Fontan-Patienten | Gesunde Probanden | p-Wert
Anzahl (n) 18 14
Miinnlich/weiblich 14/4 9/5 0,33
Korpergewicht (kg) 71+ 14 70 £ 10 0,71
Korperoberfliche 1,85 +£0,20 1,83 +0,18 0,73
(m?)
SV Morphologie

RV (n) 6 -

LV (n) 12 -
Alter bei Studie 23+4 24 +3 0,71
(Jahre)
Alter bei TCPC 3,5+1,3 -
(Jahre)
NYHA VI/III/IV (n) 7/9/2/0 -

SV (Systemventrikel); RV (rechter Ventrikel), LV (linker Ventrikel), TCPC (Totale cavopulmonale Anastomose);
NYHA (New York Hearst Association).

Weiterhin unterschieden sich die Fontan-Patienten in Bezug auf die urspriingliche Herz-

fehlbildung. Eine Ubersicht zeigt Tabelle 4.

Tabelle 4: Anatomische Diagnosen der Fontan-Patienten. (Eigene Darstellung)

TAT 7
DILV 4
HLHS 3
cc-TGA 2
DORYV / AVSD 1
DORV 1

TAT (Trikuspidalatresie); DILV (Double inlet left ventricle); HLHS (Hypoplastisches Linksherzsyndrom); cc-TGA
(kongenital korrigierte Transposition der grolen Arterien); DORV (Double outlet right ventricle); AVSD (Atri-
oventrikuldrer Septumdefekt).
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3.1. Vitalwerte

Unter Ruhebedingungen bestanden bei der Fontan-Gruppe signifikant niedrigere tcSO»-
Werte (Fontan: 96 + 2 vs. Probanden: 98 + 1 %, p <0,001), die unter 60-Watt Belastung
eine geringe, aber statistisch signifikante Abnahme zeigten (Baseline: 96 £+ 2 vs. 60 Watt:
94 + 3 %, p =0,002). Die Hf in Ruhe war in beiden Gruppen vergleichbar (Fontan: 63 +
9 vs. Probanden: 68 + 6 /min, p = 0,07) und zeigte bei zunehmender Belastung bis 60
Watt einen signifikanten Anstieg, welche jedoch geringer ausfiel (bei 60 Watt: Fontan:96
+ 10 vs. Probanden: 117 + 16 /min, p < 0,0001; Abbildung 9). Der aufgezeichnete RR
war unter allen Belastungsstufen vergleichbar und zeigte keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen.

p <0,0001

p <0,0001

140 p <0,0001

120-
100+
80+
60—

Hf (/min)

[ Fontan

40—
0 [ Probanden

20+

BL 15W 30W 45W 60 W
Belastungsstufe

Abbildung 9: Veridnderungen der Hf bei Fontan-Patienten und gesunden Probanden. Die Abbildung zeigt
den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. Hf (Herzfrequenz); BL (Baseline); W (Watt);
n.s. (nicht signifikant); p (p-Wert). (Eigene Darstellung)
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3.2. Ventrikelgrofie und -funktion

Bei Betrachtung der VentrikelgroBe und -funktion konnte gezeigt werden, dass es in der
Fontan-Gruppe zu einem signifikanten Anstieg des EDVi bei 60-Watt Belastung im Ver-
gleich zur Baseline kam (80 + 17 vs. 84 20 ml/m?, p = 0,03). Eine signifikante Anderung
des EDV1 in der Probandengruppe zeigte sich nicht (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Verdnderungern des EDVi bei Fontan-Patienten und gesunden Probanden. Die Abbildung
zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. EDVi (Enddiastolisches Volumen auf die

Korperoberflache indiziert); BL (Baseline); W (Watt); n.s. (nicht signifikant); p (p-Wert). (Eigene Darstel-
lung)
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Unter Ruhebedingungen konnte kein Unterschied im ESVi zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden. Ab einer Belastung von 30-Watt kam es zu einem signifikant gerin-
gerem ESVi in der Probandengruppe (Baseline: Fontan: 32 & 11 vs. Probanden: 28 + 6
ml/m?, p=0,14; 30 Watt: 31 £ 11 vs. 24 £ 6 ml/m?, p = 0,04; 60-Watt: 30 £ 11 vs. 19 £
6 ml/m?, p = 0,004). Beide Gruppen zeigten bei zunehmender Belastung eine signifikante
Abnahme der ESVi, wobei die Probandengruppe eine stirkere Abnahme aufwies
(Fontan-Gruppe: 32 £ 11 vs. 30 + 11 ml/m?, p = 0,03; Probanden-Gruppe: 28 £+ 6 vs. 19
+ 6 ml/m?, p <0,0001; Abbildung 11).

p <0,0001
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Abbildung 11: Verdnderungern des ESVi bei Fontan-Patienten und gesunden Probanden. Die Abbildung
zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. ESVi (Endsystolisches Volumen auf die

Korperoberfliche indiziert); BL (Baseline); W (Watt), n.s. (nicht signifikant); p (p-Wert). (Eigene Darstel-
lung)
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Eine signifikant geringere EF bestand bereits unter Ruhebedingungen in der Fontan-
Gruppe (Fontan: 60 + 7 vs. Probanden: 66 = 5 %, p = 0,02; Abbildung 12). Unter Belas-
tung konnten diese die EF bis zu 45 Watt weiter steigern, ab 60 Watt kam es allerdings
zu keiner weiteren Zunahme (45 Watt: 66 + 8%, 60 Watt: 65 + 8%). Die gesunde Pro-
bandengruppe konnte im Vergleich unter allen Belastungsstufen die EF kontinuierlich

steigern (45 Watt: 73 + 4%, 60 Watt: 76 + 5%).
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Abbildung 12: Verdnderungen der EF bei Fontan-Patienten und gesunden Probanden. Die Abbildung
zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. EF (Ejektionsfraktion); BL (Baseline); W
(Watt); p (p-Wert). (Eigene Darstellung)
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In Bezug auf das SVi konnten unter Ruhebedingungen sowie unter maximaler Belastung
von 60 Watt keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt
werden (Abbildung 13). Sowohl die Fontan-Gruppe als auch die Vergleichsgruppe
konnte das SVi bis zu der maximalen Belastungsstufe jeweils signifikant steigern
(Fontan-Gruppe: 48 £ 9 vs. 55 £ 12 ml/m?, p < 0,0001; Probandengruppe: 54 + 12 vs. 60
+ 11 ml/m?, p=10,01).

p=0,01

p <0,0001
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Abbildung 13: Verdnderungen des SVi bei Fontan-Patienten und gesunden Probanden. Die Abbildung
zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. SVi (Schlagvolumen auf die

Korperoberflache indiziert); BL (Baseline); W (Watt), n.s. (nicht signifikant); p (p-Wert). (Eigene Darstel-
lung)
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Bereits unter Ruhebedingungen wiesen gesunde Probanden ein signifikant hoheren Herz-
Index als Fontan-Patienten auf (Fontan: 2,98 £+ 0,47 vs. Probanden: 3,66 + 0,81 1/min/m?,
p =0,006; Abbildung 14). Beide Gruppen konnten unter Belastung das Herzzeitvolumen
jedoch signifikant steigern, wobei gesunden Probanden eine deutlichere Steigerung mog-
lich war (Fontan-Patienten: 2,98 £ 0,41 vs. 5,17 + 1,02 I/min/m?, p < 0,0001; Probanden:
3,66 £ 0,81 vs. 6,89 0,99, p < 0,0001).
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p <0,0001

CI (/min/m?)

[ Fontan
I Probanden

BL 15W 30W 45 W 60 W
Belastungsstufe

Abbildung 14: Verdnderungen des CI bei Fontan-Patienten und gesunden Probanden. Die Abbildung
zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. CI (Cardiac Index); BL (Baseline); W
(Watt), p (p-Wert). (Eigene Darstellung)
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3.3. Systemarterielle und ventrikulire Elastance und V-A Coupling

Sowohl in der Fontan-Gruppe als auch in der Gruppe der gesunden Probanden zeigte sich
keine signifikante Verdanderung der Ea unter Belastung (Fontan-Patienten: 0,69 + 0,29 vs.
0,74 £+ 0,34, p = 0,49; Probanden: 0,64 + 0,24 vs. 0,66 £+ 0,24, p = 0,59; Abbildung 15).
AulBlerdem bestand kein relevanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (BL: 0,69

+ 0,29 vs. 0,64 £ 0,24, p = 0,68; 60 Watt: 0,74 + 0,34 vs. 0,66 = 0,24, p = 0,78).
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Abbildung 15: Verdnderungen der Ea bei Fontan-Patienten und gesunden Probanden. Die Abbildung
zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. Ea (Systemarterielle Elastance); BL

(Baseline); W (Watt), n.s. (nicht signifikant); p (p-Wert). (Eigene Darstellung)
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Die Ees war unter Ruhebedingungen zwischen den beiden Gruppen vergleichbar (Abbil-
dung 16). Unter Belastung bis 60 Watt stieg die Ees in beiden Gruppen kontinuierlich
und signifikant an, wobei die Ees in der Probandengruppe signifikant hoher war (Fontan:

1,50 £ 0,81 vs. Probanden: 2,20 + 0,99 mmHg/ml/m?, p = 0,04).

p = 0,004

p = 0,002

p = 0,04

W
|

Ees (mmHg/ml/m?)
k. N
| |

[ Fontan
B Probanden

=]
|

BL 15w 30 W 45 W 60 W
Belastungsstufe

Abbildung 16: Verdnderungen der Ees bei Fontan-Patienten und gesunden Probanden. Die Abbildung
zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. Ees (Ventrikuldre Elastance); BL

(Baseline); W (Watt), n.s. (nicht signifikant); p (p-Wert). (Eigene Darstellung)
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Das V-A Coupling war bereits unter Ruhebedingungen in der Gruppe der Fontan-Patien-
ten signifikant beeintrachtigt (Fontan: 0,67 £+ 0,20 vs. Probanden: 0,53 + 0,12, p = 0,04;
Abbildung 17). Unter Belastung besserte sich das V-A Coupling der Fontan-Gruppe je-
doch signifikant (Baseline: 0,67 £ 0,20 vs. 60 Watt: 0,52 = 0,20, p = 0,008). Bei der
Vergleichsgruppe zeigte sich sogar eine noch deutlichere Besserung des V-A Couplings
(Baseline: 0,53 = 0,12 vs. 60 Watt: 0,32 + 0,09, p < 0,0001), was den Unterschied zur

Fontan-Gruppe nochmals verstérkte.
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Abbildung 17: Verdnderungen des ventriculo-arteriellen Couplings bei Fontan-Patienten und gesunden
Probanden. Die Abbildung zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. Ea/Ees (als
MaB fiir das ventriculo-arterielle Coupling); BL (Baseline); W (Watt); p (p-Wert). (Eigene Darstellung)
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3.4. Blutfliisse und aortopulmonaler Kollateralfluss

Beide Gruppen konnten den Fluss in der AAo unter Belastung signifikant steigern
(Fontan Baseline: 3,29 £ 0,60 vs. 60 Watt: 5,39 + 0,66 1/min/m?, p < 0,001; Probanden
Baseline: 3,70 £ 0,51 vs. 60 Watt 6,64 + 0,63 I/min/m?, p < 0,001; Abbildung 18)
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Abbildung 18: Verdnderungen des Flusses in der AAo bei Fontan-Patienten und gesunden Probanden.
Die Abbildung zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. AAo (Aorta ascendens);
BL (Baseline); W (Watt), n.s. (nicht signifikant); p (p-Wert). (Eigene Darstellung)
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Die Fontan-Gruppe zeigte weiterhin eine signifikante Flusssteigerung im TCPC Tunnel
(1,82 £ 0,41 vs. 3,61 £ 0,69 I/min/m?, p < 0,0001; Abbildung 19) und der SVC (0,74 +
0,22 vs. 1,02 + 0,38 1/min/m?, p = 0,004; Abbildung 20). Bei den gesunden Probanden
erfolgte keine Messung des Flusses in der IVC und SVC. Bei der IVC ist aufgrund der
geringen GroBe eine Messung unter Belastung schwierig. Auch ein Kollateralfluss wurde

bei gesunden Probanden nicht berechnet.

5 p < 0,0001

Fluss IVC (I/min/m?)

BL ISW  30W 45W 60W
Belastungsstufe

Abbildung 19: Verdnderungen des Flusses in der IVC (Vena cava inferior) bei Fontan-Patienten. Die
Abbildung zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. BL (Baseline); W (Watt); p (p-
Wert). (Eigene Darstellung)
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Abbildung 20: Verdnderungen des Flusses in der SVC (Vena cava superior) bei Fontan-Patienten. Die
Abbildung zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. BL (Baseline); W (Watt); p (p-

Wert). (Eigene Darstellung)
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Der APCF lag in Ruhe bei 0,7 £ 0,5 1/min/m?. Unter Belastung bis 60 Watt zeigte sich
keine signifikante absolut gemessene Anderung (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Verinderungen des APCF (Aortopulmonaler Kollateralfluss) bei Fontan-Patienten. Die
Abbildung zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. BL (Baseline); W (Watt); n.s.

(nicht signifikant). (Eigene Darstellung)
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Der prozentuale Anteil am aortalen Blutfluss zeigte jedoch eine signifikante Abnahme
bei einer Belastung von 60 Watt im Vergleich zur Baseline (Baseline: 21 £+ 13 vs. 60
Watt: 13 + 12%, p = 0,03; Abbildung 22). Aufgrund der Abnahme des APCF wurde
ebenfalls eine signifikante Abnahme des Verhiltnisses aus pulmonaler und systemarteri-
eller Perfusion (Qp/Qs) beobachtet (Baseline: 1,30 + ,23 vs. 60 Watt: 1,16 = 0,16, p =
0,01).
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Abbildung 22: Verdnderungen des APCF (Aortopulmonaler Kollateralfluss) in Relation zum Fluss der
AAo (Aorta ascendens) bei Fontan-Patienten. Die Abbildung zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer

Standardabweichung. BL (Baseline); W (Watt); p (p-Wert). (Eigene Darstellung)

Die folgenden Tabellen zeigen abschlieBend eine Ubersicht der gesammelten Daten. Ta-
belle 5 veranschaulicht die intraindividuellen Verdanderungen der einzelnen Parameter
zwischen Baseline und 60 Watt Belastung. Tabelle 6 veranschaulicht die Verdnderungen
der einzelnen Parameter bestehend aus Vitalparameter, Ventrikelvolumetrie und Fluss-

messungen in der Fontan- und Probandengruppe.
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Tabelle 5: Tabellarische Darstellung der Vitalwerte und MRT-Parameter unter den verschiedenen Belastungsstufen bei Fontan-Patienten und gesunden Probanden. Die statis-

tische Relevanz (p-Werte) der Unterschiede der einzelnen Parameter zwischen Fontan- und Probandengruppe unter den jeweiligen Belastungsstufen sind entsprechend darge-

stellt. (Eigene Darstellung)

Variable

Vitalwerte

Baseline

Fontan

Probanden

Fontan

Probanden

Fontan

Probanden

Fontan

Probanden

Fontan Probanden

Hf (/min)

S0, (%)

RR syst. (mmHg)
Volumetrie

EDVi (ml/m?)

ESVi (ml/m?)

SVi (ml/m?)

EF (%)

Ea (mmHg/ml/m?)
Ees (mmHg/ml/m?)
Ea/Ees

Flussmessung

Aorta (I/min/m?)

63+9
96+ 2
11249
n=18
80+17
32+11
48+9
60+7
0,69 + 0,29
1,09+0,46
0,67 £0,20
n=16
3,3+0,6

68+6
98+1
113411
n=14
81+15
28+6
54 +12
66+5
0,64 £0,24
1,21+0,39
0,53 +0,12
n=9
36+0,5

0,07
<0,001
0,92

0,88
0,14
0,14
0,02
0,68
0,45
0,04

0,20

73£9
95+2
124+ 10

81+18
30+11
51+9
6416
0,71+0,32
1,29+0,58
0,58+0,17

4,1+0,7

89+11
98+2
122+ 14

85+17
267
59+12
704
0,61+0,19
1,46 £ 0,65
0,44 10,10

<0,0001
<0,0001
0,72

0,54
0,18
0,03
0,004
0,31
0,67
0,01

809
94+3
126+ 11

84118
31+11
53+10
64+7
0,69+0,26
1,30+0,64
0,59+0,19

4,6+0,7

101+12
98+1
125+14

84+15
246
60+ 12
725
0,62 £0,22
1,64 +0,80
0,40£0,10

54+0,7

<0,0001
0,0001
0,77

0,97

0,04

0,08

0,001
0,30

0,29
0,003

0,02

88110
94+3
128+12

85120
30+£12
55+11
66+8
0,68 + 0,32
1,39+0,73
0,54 £0,19

51+0,7

107+ 14
98+2
128+ 16

81118
22+6
59+13
73+4
0,66 0,28
1,83+0,94
0,38 +£0,08

57+0,9

<0,0001
<0,0001
0,99

0,55
0,03
0,36
0,003
0,60
0,18
0,008

0,04

96+ 10 117+ 16 <0,0001

94+3 98+1 <0,0001
133+16 132+£12 0,93
8420 79+15 0,39
30+11 196 0,004
55+12 60+11 0,24

6518 765 0,0001
0,74+0,34 0,66+0,24 0,78
1,50+0,81 2,20+0,99 0,04
0,54+0,20 0,32+0,99 0,001

54+0,7 6,6+0,7 0,0003

TCPC Tunnel
(1/min/m?)

SVC (I/min/m?)
APCF (I/min/m?)
APCF/Aorta (%)
Qp/Qs

1,804

0,7£0,2

0,7+0,5

21+13
1,30+£0,23

2,5%+0,5

0,8+0,3

0,8+0,7

18+14
1,27+0,23

3,0+04

0,8+0,3

0,8+0,7

15+13
1,21+0,22

3,2+0,6

0,8+0,3

0,7+0,6

14+11
1,20+£0,20

3,6+0,7

1,004
0,8+0,7
13+12
1,16 0,16

Hf (Herzfrequenz); tcSO:2 (transkutane Sauerstoffsattigung); RR syst. (systolischer Blutdruck am rechten Arm); EDVI/ESVi/ESVi (auf die Korperoberfliche indiziertes end-diastolisches/end-

systolisches/Schlagvolumen); EF (Ejektionsfraktion); Ea (systemarterielle Elastance); Ees (ventrikuldre Elastance); Ea/Ees (ventrikulo-arterielles Coupling); SVC (obere Hohlvene); TCPC (totale

cavopulmonale Konnektion); APCF (aortopulmonaler Kollateralfluss); Qp/Qs (Verhiltnis Lungen-/Systemperfusion).
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Tabelle 6: Statistische Signifikanz der Verdnderungen von Vitalwerten, Ventrikelfunktion inkl. V-A

Coupling sowie Blutfliissen zwischen Baseline und 60-Watt Belastungsstufe bei Fontan-Patienten und

gesunden Probanden. (Eigene Darstellung)

Variable p-Wert Fontan p-Wert Probanden
Baseline vs. 60W Baseline vs. 60W

Hf (/min) <0,0001 <0,0001

tcSO2 (%) 0,002 0,20

RR syst. (mmHg) <0,0001 <0,0001

EDVi (ml/min?) 0,03 0,31

ESVi (ml/min?) 0,03 <0,0001

SVi (ml/min?) <0,0001 0,01

EF (%) 0,0003 <0,0001

Ea (mmHg/ml/min?) 0,49 0,59

Ees (mmHg/ml/min?) 0,002 0,0001

Ea/Ees 0,0008 <0,0001

Aorta (I/min/m?) <0,0001 <0,0001

TCPC Tunnel (I/min/m?) <0,0001

SVC (I/min/m?) 0,004

APCF (I/min/m?) 0,82

APCF/Aorta (%) 0,03

Qp/Qs 0,01

Hf (Herzfrequenz); tcSO: (transkutane Sauerstoffsittigung); RR syst. (nicht-invasiver systolischer Blut-
druckwert am rechten Oberarm); EDVi/ESVi/SVi (auf die Korperoberfliche indiziertes enddiastoli-
sches/endsystolisches Ventrikelvolumen bzw. Schlagvolumen); EF (Ejektionsfraktion); Ea (systemarteri-
elle Elastance); Ees (ventrikuldre Elastance); Ea/Ees (ventrikulo-arterielles Coupling); SVC (Vena cava
superior); TCPC (totale cavopulmonale Anastomose); APCF (aortopulmonaler Kollateralfluss); Qp/Qs
(Verhiltnis der Lungen- zur Systemdurchblutung).
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3.5. Vergleich zwischen morphologisch rechtem und linkem

Systemventrikel

Bei der Studie wurden 12 Fontan-Patienten (67%) mit morphologisch linkem singulédrem
Ventrikel und 6 Fontan-Patienten mit einem morphologisch rechten Ventrikel (33%) un-
tersucht. Das durchschnittliche Alter der Patienten mit LV betrug 23,5 + 3,8 Jahre; das
durchschnittliche Alter der Patienten mit RV betrug 21,3 = 3,1 Jahre (p = 0,12).

Eine signifikante Verdnderung der Ea unter Belastung zeigte sich sowohl bei Patienten
mit systemischen RV als auch bei Patienten mit systemischen LV nicht (Abbildung 23).

AulBlerdem bestand kein relevanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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n.s.

n.s.

Ea (mmHg/ml/m?)

S 2P 2 o~ =
S NN A N K S N A
1 1 1 T 1 1

BL 1I5W  30W 45W 60W
Belastungsstufe

Abbildung 23: Verdnderungen der Ea in Abhingigkeit der Ventrikelmorphologie. Die Abbildung zeigt
den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. Ea (Systemarterielle Elastance); BL (Baseline);

W (Watt); n.s. (nicht signifikant); p (p-Wert). (Eigene Darstellung)
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Die Ees zeigte unter Ruhebedingungen bereits einen relevanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (RV: 0,77 £ 0,25 vs. LV: 1,23 £+ 0,47 mmHg/ml/m?, p = 0,03), wel-
cher unter Belastung bis 60 Watt weiter anstieg (RV: 0,87 + 0,31 vs. LV: 1,76 + 0,81
mmHg/ml/m2, p = 0,009; Abbildung 24). Die Ees der Patienten mit systemischen RV
konnte unter Belastung nicht relevant gesteigert werden (0,77 + 0,25 vs. 0,87 £ 0,31
mmHg/ml/m?; p = 0,06), wohingegen die Patienten mit systemischen LV die Ees signifi-

kant steigerten (1,23 £0,74 vs. 1,76 £ 0,81 p = 0,003).
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Abbildung 24: Verdnderungen der Ees in Abhingigkeit der Ventrikelmorphologie. Die Abbildung zeigt
den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. Ees (Ventrikulédre Elastance); BL (Baseline); W

(Watt); n.s. (nicht signfikant); p (p-Wert). (Eigene Darstellung)
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Die Berechnung des V-A Couplings ergab unter Ruhebedingungen keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Abbildung 25). Unter zunehmender Belas-
tung konnten die Fontan-Patienten mit morphologisch LV das V-A Coupling deutlich
optimieren (Baseline: 0,59 = 0,14 vs. 60 Watt: 0,47 + 0,16, p=0,002). Das V-A Coupling
der Patienten mit morphologisch RV konnte hingegen nicht signifikant gebessert werden,
sodass bei einer maximalen Belastung von 60 Watt ein deutlicher Unterschied hinsicht-
lich der unterschiedlichen Morphologie bestand (RV: 0,71 + 0,22 vs. LV: 0,47 + 0,16, p
=0,03).

p = 0,002
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Abbildung 25: Verinderungen des ventriculo-arteriellen Couplings in Abhéngigkeit der
Ventrikelmorphologie. Die Abbildung zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung.
Ea/Ees (als MaB fiir das ventriculo-arterielle Couplng); BL (Baseline); W (Watt); n.s. (nicht signifikant);
p (p-Wert). (Eigene Darstellung)
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Der APCF zeigte sowohl in Ruhe (RV: 0,69 £ 0,53 vs. LV: 0,76 + 0,53 1/min/m?, p =
0,77) als auch unter einer Belastung von 60 Watt (RV: 0,96 = 0,89 vs. LV: 0,65 + 0,62
1/min/m?, p = 0,56) keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden verschiedenen
Typen. Auch unterschied sich der relative APCF am Fluss der AAo zwischen den beiden
Gruppen nicht.
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Abbildung 26: Verdnderungen des APCF (Aortopulmonaler Kollateralfluss) in Abhédngigkeit der
Ventrikelmorphologie. Die Abbildung zeigt den jeweiligen Mittelwert mit einer Standardabweichung. BL
(Baseline); W (Watt); n.s. (nicht signifikant). (Eigene Darstellung)



4. Diskussion 44

4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden Fontan-Patienten und gesunde Probanden anhand ei-
ner korperlichen Belastungsuntersuchung mittels MR-kompatiblem Fahrrad-Ergometer
untersucht. Hierbei wurden die myokardiale Funktionsreserve, der APCF und Verédnde-
rungen von Ea, Ees sowie des V-A Couplings (Ea/Ees) unter schrittweiser Erhohung der
Belastung gemessen. Dabei konnte gezeigt werden, dass Fontan-Patienten im Vergleich
zur gesunden Vergleichsgruppe bereits unter Ruhebedingungen ein beeintrachtigtes V-A
Coupling aufwiesen, welches sich unter Belastung weiter verschlechterte. Ursédchlich
hierfiir schien vor allem die reduzierte ventrikuldre Kontraktilitiat, wahrend die Ea als
Parameter der ventrikuldren Nachlast zwischen beiden Gruppen vergleichbar war und
sich wéahrend der korperlichen Belastung nicht signifikant &nderte. AuBBerdem kam es in
der Fontan-Gruppe wéhrend der Belastung zu keiner signifikanten Zunahme des APCF.
Folglich scheint ein beeintrachtigtes V-A Coupling unter Belastung primér das Resultat
einer reduzierten Kontraktilitdtsreserve des singuldren Ventrikels zu sein, wéhrend die
systemarterielle Nachlast und die Vorlast durch den APCF unverdndert bleiben und daher
zu keiner zusitzlichen Belastung des Ventrikels fithren. Im Vergleich zwischen einem
morphologischen LV und RV konnte das V-A Coupling bei Patienten mit RV unter Be-
lastung nicht weiter optimiert werden. Folglich konnte die Belastungsuntersuchung im
MRT eine diagnostische Moglichkeit darstellen, um eine beeintrachtigte Fontan-Hamo-

dynamik friithzeitig zu beschreiben.

4.1. Globale Himodynamik und Vitalparameter

Die Uberwachung der Vitalparameter in unserer Studie zeigte bereits in Ruhe eine gerin-
gere Hf bei Fontan-Patienten und einen signifikant geringeren Anstieg der Hf unter Be-
lastung. Dieses Phdnomen einer unzureichend ansteigenden Hf auf die physiologischen
Anforderungen einer physischen Belastung wird als chronotrope Inkompetenz bezeichnet
und tritt bei zahlreichen kardiovaskulidren Erkrankungen auf. (Diller u. a. 2006; Claessen
u. a. 2019) Diese ist am ehesten durch die Reflexkontrolle der Hf oder adrenerger Dys-
funktion bestimmt. Dabei kommt es zu einer gestorten autonomen Funktion des Herzens
und einer abgeschwichten Reaktion beta-adrenerger Rezeptoren. (Gewillig u. a. 2010) In
unserer Studie konnten wir die Ergebnisse von Diller et. al., die eine geringere Hf-Reserve
unter Belastung bei Fontan-Patienten nachgewiesen haben, bestétigen. Diller et. al. zeig-
ten auflerdem einen Zusammenhang zwischen erniedrigter Hf-Reserve und reduzierter

korperlicher Belastbarkeit auf. (Diller u. a. 2006, 2010) Auch die Ergebnisse einer Studie
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von Claessen et. al. und einer Studie von Legendre et. al. stimmen mit unseren Beobach-
tungen tiberein. Claessen et. al. und Van der Bruaene at. al. nahmen jedoch an, dass die
erniedrigte Hf-Reserve nicht auf einer Dysfunktion des Sinusknotens bei verdnderten
physischen Belastungen basiert, sondern sehen diese chronotrope Limitierung als sekun-
dires Phinomen an, da eine Steigerung der Hf aufgrund des erniedrigten vendsen Riick-
flusses und der eingeschrinkten myokardialen Kontraktilitit zu keiner Besserung der
Ventrikelfunktion fithren wiirde. (Legendre u. a. 2017; Claessen u. a. 2019) Weiterhin
konnte in einer Studie von Diller et. al. eine Assoziation zwischen einer verringerten Hf-
Reserve und einer damit einhergehenden schlechteren Prognose und einem erhéhtem
Mortalitétsrisiko gezeigt werden, wodurch die prognostische Relevanz der Hf-Reserve

verdeutlicht wird. (Diller u. a. 2006, 2010)

4.2. Globale systolische Funktion des singuliren Ventrikels

Bei der Betrachtung der Ventrikelfunktion und dem Zusammenspiel des Ventrikels und
des GefidBsystems sollte bedacht werden, dass eine addquate Fiillung des singuldren
Ventrikels vor allem von der erhaltenen ventrikuldren Compliance und einem niedrigen

pulmonalvaskulidren Widerstand abhéngig ist. (Tanoue u. a. 2003; Gewillig u. a. 2010)

In einer Belastungs-MRT-Studie von van de Bruaene et. al. kam es zu einem Abfall des
EDV, SV und der EF wohingegen das ESV unveridndert blieb. Als ursédchlich fiir die Er-
gebnisse wurde eine reduzierte Vorlast sowie eine beeintrachtigte Kontraktilitidt ange-
nommen. (Van De Bruaene u. a. 2014) Passend dazu zeigte sich in unserer Studie bereits
unter Ruhebedingungen eine signifikant niedrigere EF bei Fontan-Patienten, welche unter
Belastung nicht in gleichem Mal3e wie bei gesunden Probanden gesteigert werden konnte.
Damit zusammenhédngend konnte ebenfalls demonstriert werden, dass Fontan-Patienten
mit zunehmender Belastung ihren Herzindex steigern konnten, welche jedoch im Ver-
gleich zur gesunden Probandengruppe geringer ausfiel. Dieses erklért sich vor allem
durch die chronotrope Inkompetenz als durch die unzureichende Anpassung des Schlag-

volumens unter Belastung.

Entgegen der Beobachtungen von van de Bruaene et. al. konnte in unserer Gruppe hinge-
gen ein signifikanter Anstieg des EDV beschrieben werden. Dieses konnte durch die Se-
lektion unserer Patientenkohorte in klinisch gutem Zustand mit einer guten Funktion der

Anastomosen, gut entwickelter = Pulmonalarterien und einem  niedrigen
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pulmonalarteriellen Widerstand oder aber auch durch die chronotrope Inkompetenz er-

klart werden. (Diller u. a. 2010; Latus u. a. 2019)

4.3. Systemarterielle und ventrikuliire Elastance und V-A Coupling

Unsere Studie zeigt, dass bereits in Ruhe bei Fontan-Patienten ein beeintrachtigtes V-A
Coupling vorliegt, welches unter Belastung noch stirker beeintrachtigt wird. Dieses
scheint vor allem durch eine limitierte Steigerung der Ees und weniger durch eine patho-
logische Erhohung der Ea beeinflusst zu sein. (Biglino u. a. 2012) Diese Ergebnisse ver-
deutlichen, dass ein verdndertes Zusammenspiel zwischen ventrikuldrer Kontraktilitat
und der Nachlast zu einer Verschlechterung der Ventrikelfunktion fiihren kann und damit
moglicherweise einen entscheidenden Faktor fiir die korperliche Belastbarkeit von

Fontan-Patienten darstellt.
Ea

In unserer Studie zeigten sich weder in Ruhe noch unter Belastung signifikante Unter-
schiede der Ea als MaB fiir die ventrikuldre Nachlast zwischen Fontan-Patienten und der
gesunden Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die Nachlast unter kor-

perlicher Belastung eine untergeordnete Rolle bei der Fontan-Zirkulation darstellt.

Diese Annahme wird durch zwei weitere Studien gestiitzt, welche eine normale oder so-
gar reduzierte Nachlast bei Fontan-Patienten zeigten. (Saiki u. a. 2016; Godfrey u. a.
2018) Im Gegensatz zu den genannten Arbeiten konnten andere Studien zeigen, dass
Fontan-Patienten eine erhohte Nachlast aufweisen. Sowohl ein gesteigerter peripherer va-
skuldrer Widerstand im Rahmen des low cardiac output (Nogaki u. a. 2000; Tanoue u. a.
2003) als auch vorausgegangene Operationen am Aortenbogen, welche die Gefalelasti-
zitdt reduzieren und daher eine zusitzliche Belastung des Ventrikels darstellen, fiihrten
zu einer Erhdhung der Ea und damit zu einem Ungleichgewicht zwischen ventrikuldrer
Kontraktilitdit und Nachlast und einer daraus resultierenden ineffizienteren Herzleistung.

(Szabd u. a. 2003; Tanoue u. a. 2003; Schlangen u. a. 2013; Logoteta u. a. 2017)
Ees

Bei der Betrachtung der Ees als MaB fiir die myokardiale Kontraktilitit zeigte sich unter
Ruhebedingungen noch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Mit Zunahme der Belastung konnten zwar auch Fontan-Patienten eine signifikante Stei-

gerung der Ees erreichen, allerdings war der Anstieg im Vergleich zur gesunden
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Vergleichsgruppe reduziert, was auf eine reduzierte Kontraktilititsreserve des singuldren
Ventrikels deutet. Unterstiitzt wird dieses Ergebnis durch eine Studie von Godfrey et. al.,
welche sogar bereits in Ruhe eine reduzierte Ees bei Fontan-Patienten mittels MR-Unter-
suchung darstellen konnten. (Godfrey u. a. 2018) Diese Beobachtung lédsst sich moglich-
erweise durch das ungiinstige intrinsische myokardiale Remodelling zum Beispiel durch
einen fokalen oder auch diffusen fibrotischen Umbau des Gewebes erkldren. (Rathod u. a.

2010; Kato u. a. 2017)
V-A Coupling

Bereits unter Ruhebedingungen konnte man in der Gruppe der Fontan-Patienten ein deut-
lich beeintrichtigtes V-A Coupling im Vergleich zur Probandengruppe beobachten. Un-
ter Belastung zeigte sich zwar eine Optimierung, allerdings nicht im gleichen Mal3 wie
bei der gesunden Kohorte. In fritheren Studien konnten beziiglich des V-A Couplings
unterschiedliche Ergebnisse beobachtet werden. So konnten Godfrey et. al. ein einge-
schranktes V-A Coupling bei Fontan-Patienten in Ruhe feststellen. Auflerdem zeigten
Patienten mit einem eingeschriankten V-A Coupling insgesamt ein schlechteres Outcome.
(Godfrey u. a. 2018) Schmitt et. al. untersuchten in ihrer Studie zehn Fontan-Patienten
mittels kombinierter invasiver Ventrikeldruckmessung im MRT in Ruhe und unter Dobu-
tamin-Stress. In Ruhe zeigte sich im Vergleich zu unserer Studie ein unbeeintrachtigtes
V-A Coupling, welches unter Dobutamin-Stress unverdndert blieb und nicht wie bei ge-
sunden Probanden iiblich in einem verbesserten V-A Coupling unter Belastung resul-
tierte. Ahnliche Ergebnisse zeigte eine Studie von Schlangen et. al. bei Patienten mit
HLHS. Allerdings begriindete sich hierbei das ungestorte V-A Coupling in Ruhe auf einer
pathologisch erhohten Nachlast (Ea), die durch eine reflektorisch gesteigerte Kontraktili-
tit (Ees) ausgeglichen wurde. Eine Belastung mit Dobutamin konnte allerdings eine Ver-
besserung des V-A Couplings erzielen, da sowohl die Ea anstieg als auch die Ees deutlich
zunahm. (Schlangen u. a. 2013) Auch eine Studie von Wong et. al. konnte eine kontinu-
ierliche Zunahme der Ea unter steigender Dobutamin-Belastung zeigen. Zu Beginn kam
es ebenfalls zur Zunahme der Ees was in einem verbesserten V-A Coupling resultierte.
Ab einer Dobutamin-Belastung von 20pug/kg/min kam es jedoch zu keiner weiteren Stei-
gerung der Ees, weshalb sich folglich das V-A Coupling verschlechterte. (Wong u. a.
2017)



4. Diskussion 48

Als mogliche Erklarung fiir die kontrdren Ergebnisse zu anderen Studien muss man die
unterschiedlichen Formen der angewandten Belastungen betrachten. Die in unserer Un-
tersuchung angewandte physische Belastung steht dabei der pharmakologischen Belas-
tung mittels Dobutamin anderer Studien gegeniiber. Aufgrund der in unserer Studie an-
gewandten korperlichen Belastung kommt es durch die mechanische Arbeit der unteren
Extremitit wihrend der Belastung mittels Ergometer zur Aktivierung der Muskelpumpe.
Hierdurch kommt es zur Steigerung des vendsen Riickflusses. (Shafer u. a. 2012) Eine
pharmakologische Stimulation mit Dobutamin stimmt hingegen nicht in allen Punkten
mit denen einer korperlichen Belastung iiberein. So kann Dobutamin den system- und

pulmonalvaskuldren Kreislauf beeinflussen. (Wong u. a. 2017; Zareba und Raman 2019)

Zu beachten ist, dass das V-A Coupling in unserer Fontan-Kohorte durchschnittlich in-
nerhalb der physiologischen Spannweite (<1) befand, welches fiir gesunde Erwachsene
in der Literatur beschrieben wird. (Logoteta u. a. 2017; Godfrey u. a. 2018) Ein V-A
Coupling > 1 wurde lediglich bei zwei Fontan-Patienten in Ruhe beobachtet. Dieses ldsst
sich am ehesten darauf zuriickfiihren, dass die Patienten groftenteils in NYHA Klasse |
und II waren. In der Studie von Godfrey et. al. konnte bei 195 Probanden ein V-A Coup-
ling von 0,34 bis 4,18 (Median 0,88) beschrieben werden. Ob die Erfassung solch abnor-
mer Verdnderungen des V-A Couplings unter Belastung tatsdchlich die Vorhersage des
spiateren Outcomes verbessern, bedarf weiterer Untersuchungen. Interessanterweise
zeigte die Studie von Van den Bosch et. al., welche Ventrikelvolumina unter Belastung
mit Dobutamin untersuchten, dass eine erhaltende EF als niitzlicher friihzeitiger Marker

fiir das spatere Outcome dienen kann. (van den Bosch u. a. 2019)

4.4. Aortopulmonaler Kollateralfluss

Vorangegangene Studien zeigten, dass der singuldre Ventrikel von Fontan-Patienten in
unterschiedlichem Ausmal} einer Volumenbelastung iiber aortopulmonale Kollateralen
ausgesetzt ist. (Triedman u. a. 1993; Prakash u. a. 2012) Diese Kollateralgefa3e entsprin-
gen im Bereich der Aorta und der groBBen herznahen arteriellen Gefdalle und miinden in
die Lungenstrombahn, wodurch ein funktioneller Links-Rechts-Shunt entsteht. Der
dadurch entstehende Einfluss der zusétzlichen Volumenlast auf den singulidren Ventrikel
ist jedoch bislang nicht eindeutig geklart und die Indikation zur interventionellen Okklu-
sion der Kollateralen wird kontrovers diskutiert. (Powell 2009; Prakash u.a. 2012)
Prakash et. al. konnten in ihrer Studie ein erhéhtes EDV bei Patienten mit hohem APCF
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feststellen. Eine Assoziation zu Herzversagen, Rhythmusstérungen, AV-Klappen-Regur-
gitationen oder einer gestorten EF konnten jedoch nicht nachgewiesen werden. (Triedman
u. a. 1993; Prakash u. a. 2012) Andere Studien hingegen sahen eine hohere Komplikati-
onsrate (Ichikawa u. a. 1995; Odenwald u. a. 2012) und ein héufigeres Versagen der
Fontan-Zirkulation. (Kanter u. a. 1999) Weitere Studien wiesen auf, dass ein erhohter
APCEF vor Fontan-Operation eine verldngerte Genese und den verlédngerten Einsatz von
Pleuradrainagen notwendig machen. (Odenwald u. a. 2012) Fogel et. al. konnten sogar
eine inverse Korrelation zwischen dem APCF und dem zerebralem Blutfluss feststellen,
sodass sie einen negativen Einfluss des APCF auf die neurologische und zerebrale Ent-

wicklung annahmen. (Fogel u. a. 2015)

Der in unserer Studie gemessene APCF in Ruhe von 0,7 £ 0,5 1/min/m? deckt sich mit
den Ergebnissen anderer Studien. (Grosse-Wortmann u. a. 2009; Mkrtchyan u. a. 2018)
Eine Steigerung des APCF konnte auch unter zunehmender Belastung nicht beobachtet
werden. Unsere Messungen zeigten bei Fontan-Patienten einen signifikanten Anstieg des
Blutflusses im Fontan-Tunnel, der SVC und der AAo. Der absolute APCF blieb folglich
unverdndert. Der prozentuale Anteil des APCF relativ zum HZV zeigte allerdings eine
signifikante Reduktion. Ahnliche Ergebnisse wies eine Studie von Mkrtchyan et. al. auf,
die unter submaximaler Belastung keine Verdnderung des APCF feststellten. In Ruhe
konnte jedoch ein Kollateralfluss von 14% bei Patienten mit TCPC aufgezeigt werden.

(Mkrtchyan u. a. 2018)

Eine Studie von Schmitt et. al. konnte eine signifikante Zunahme des APCF unter Belas-
tung mit Dobutamin und damit eine Erhohung der Vorlast und der Volumenbelastung fiir
den singuldren Ventrikel feststellen. Schmitt et. al. kontrollierten allerdings nicht die Sau-
erstoffsittigung, sodass eine Zunahme des APCF auch durch einen veno-vendsen Kolla-
teralfluss begriindet sein kann. (Schmitt u. a. 2010) Aullerdem kann die Steigerung des
APCF und der Vorlast in dieser Studie moglicherweise wie bereits erwahnt durch den
Einfluss von Dobutamin auf den PVR erklart werden. Eine Studie von Pushparajah et. al.
konnte eine signifikante Zunahme des Kollateralflusses nicht bestétigen und deckt sich
mit den Ergebnissen unserer Studie und der Studie von Mkrtchyan et. al.. (Pushparajah
u. a. 2015; Mkrtchyan u. a. 2018) Diese Studien deuten darauf hin, dass trotz des hoheren
systemarteriellen Blutdrucks und dem verdnderten pulmonalvaskuldren Widerstand unter
Belastung, der APCF nicht weiter zunimmt. In der Studie von Mkrtychan et. al. wurde

ein in Ruhe gemessener Kollateralfluss von 14% beschrieben bei jedoch einem nur sehr
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kleinen Patientenkollektiv. Andere Studien beschreiben bei einem gréferen und gemisch-
ten Kollektiv hohere Werte, wobei dabei jeweils ein gro3er Anteil an Patienten mit Glenn-
Anastomose/Hemi-Fontan-Zirkulation eingeschlossen wurden. So detektierten Grosse-
Worthmann et. al. einen durchschnittlichen APCF von 35 + 12% und Glatz et. all. einen
Wert von 31 + 11%. (Grosse-Wortmann u. a. 2009; Glatz u. a. 2012) Die Ergebnisse las-
sen darauf schlie3en, dass auch bei klinischen stabilen Patienten ein unterschiedlich aus-
gepragter APCF besteht. Da der APCF in unserer Studie trotz korperlicher Belastung
nicht weiter ansteigt, scheint der Kollateralfluss hier keine weitere zusitzliche Belastung

darzustellen.

Ein Kollateralfluss der gesunden Probanden in unserer Studie wurde nicht berechnet, da
dieser physiologisch nicht anzunehmen ist. In der Studie von Mkrtychan et. al. konnte in
Ruhe ein geringer Kollateralfluss bei gesunden Probanden beschrieben werden. Dieser
war jedoch unter Belastung nicht mehr nachzuweisen. Ursdchlich hierfiir wurden zwei
verschiedene Hypothesen diskutiert. Einerseits wurde die Kumulation kleinerer Messfeh-
ler der Flussmessungen in der AAo und Aorta descendens sowie der SVC diskutiert, wel-
che in die Berechnung des Kollateralflusses eingingen. Eine andere Erklarung ist ein Feh-
ler in der Annahme, dass die Flussmessung der Aorta descendens als Ersatz der Fluss-
messung der I[VC angenommen wurde. Da jedoch sowohl arterielle als auch vendse Ge-
faBe in unterschiedlichem Ausmal} das Zwerchfell durchdringen, sind der Fluss in der
Aorta descendens und der vendse Riickfluss in der IVC jedoch moglicherweise nicht als

identisch anzunehmen. (Mkrtchyan u. a. 2018)

4.5. Vergleich zwischen dem morphologisch rechten und linken

Systemventrikel

Inwiefern das Vorliegen eines morphologisch RV bei Patienten im Langzeitverlauf mit
einer erhohten Morbiditdt und Mortalitdt vergesellschaftet ist, kann anhand der aktuellen
Datenlage nicht eindeutig geklart werden. Einige Studien deuten darauf hin, dass ein mor-
phologisch RV sich nicht optimal an die veridnderte Himodynamik anpassen kann und
aufgrund dessen in einem beeintrachtigten klinischen Outcome resultiert. (Ghelani u. a.

2018; Moon u. a. 2020)

In unserer Studie konnten wir keine unterschiedliche Ea zwischen den beiden Gruppen
feststellen. Ebenfalls zeigte sich in keiner der Gruppen eine Zunahme der Ea unter Belas-

tung. Dies ist insofern interessant, da in der Gruppe der Patienten mit morphologisch RV
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auch Patienten mit HLHS eingeschlossen waren. Bei diesen Patienten konnte in vorange-
gangenen Studien aufgrund der Aortenbogenrekonstruktion eine reduzierte Compliance
der Aorta beschrieben werden. (Voges u. a. 2010; Biko u. a. 2019; Schéfer u. a. 2019)
Hingegen dazu war die Ees bei den Patienten mit morphologisch LV bereits in Ruhe bes-
ser und konnte unter Belastung noch weiter gesteigert werden, wihrend es in der RV-
Gruppe zu keinem signifikanten Anstieg der Ees kam und folglich auch kein verbessertes
VA-Coupling beobachtet werden konnte. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die
intrinsische myokardiale Kontraktilitit eine entscheidende Rolle fiir das beeintrichtige
VA-Coupling bei Patienten mit morphologisch RV spielt. Unterstiitzt werden diese Er-
gebnisse durch eine Studie von Ghelani et. al., welche einen reduzierten Ventrikelumfang
und eine erhdhte Faserbelastung in morphologisch RV darstellen konnten. (Ghelani u. a.

2018)

Weitere Studien zu diesem Thema zeigen zum Teil jedoch andere Ergebnisse. Logoteta
et. al. beschrieben in ihrer Studie eine hohere Ees der Patienten mit morphologisch RV.
Diese begriindeten sie als Folge der Anpassung auf die reduzierte Geféallelastizitdat und
damit hoherer Ea als MaB fiir die ventrikuldre Nachlast. (Logoteta u. a. 2017; Redington
2018). Eine Studie von Kaneko et. al. zeigte eine Beeintrdchtigung der systolischen

Ventrikelfunktion bei Patienten mit morphologisch RV. (Kaneko u. a. 2012)

In einer nicht-invasiven MRT-Studie von Godfrey et. al. zeigte sich kein Unterschied
hinsichtlich des V-A Couplings bei morphologisch unterschiedlichen Ventrikeln. (God-
frey u. a. 2018) Das verbesserte VA-Coupling bei Patienten mit LV in unserer Studie ldsst
eine besser erhaltene myokardiale Kontraktilitit des morphologischen LV vermuten. Die-
ses kann ebenfalls ein Grund fiir die Ergebnisse von Giardini et. al. und Miiller et. al.
darstellen, welche zeigten, dass Fontan-Patienten mit funktionellem LV einen langsame-
ren Progress in der Einschrinkung ihrer physischen Belastbarkeit aufweisen. (Giardini

u. a. 2008; Miiller u. a. 2009)

Hinsichtlich des APCF konnte in unserer Studie kein signifikanter Unterschied zwischen
der unterschiedlichen Ventrikelmorphologie beschrieben werden, sodass dieser als limi-
tierender Faktor der Ventrikelfunktion bei Patienten mit morphologisch RV eine unter-
geordnete Rolle zu spielen scheint. Dies ist insofern von Bedeutung, als Parakash et. al.
einen erhohten APCF in Ruhe bei Patienten mit HLHS beschreiben konnten. (Prakash
u. a. 2012)
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4.6. Limitationen der Studie

Folgende Limitationen unserer Studie sollten diskutiert werden.

Die verwendeten Echtzeit-CMR-Sequenzen weisen eine begrenzte rdumliche und zeitli-
che Auflosung auf; neu entwickelte und kommerziell erhéltliche Sequenzen zeigen hier
Vorteile. Des Weiteren war die Auswertung der Echtzeit MRT-Datensétze zeitlich auf-
wendig. Aufgrund der ungeordneten Aufnahme der Cine-Bilder wegen der fehlenden
EKG-Triggerung der Echtzeit-Sequenzen und unter Belastung zunehmender Bewegungs-

artefakte waren zahlreiche manuelle Korrekturen notwendig.

Zur Bestimmung der Ea, der Ees und des V-A Couplings mittels nicht-invasiver Mess-
methodik (Kombination der volumetrischen Messwerte) wurde eine vereinfachte Me-
thode verwendet. Studien haben die Mdglichkeit der vereinfachten Bestimmung dieser
Parameter mittels nicht-invasiver kardialer MRT zwar bestdtigt und eine gute Anndhe-
rung nachgewiesen, jedoch kann es dabei zu einer systematischen Uberschiitzung der
Werte kommen. (Sanz u. a. 2012) Die diastolische Ventrikelfunktion wurde hingegen in
unserer Studie aufgrund von bislang fehlender valider und etablierter nicht-invasiver Ver-
fahren nicht untersucht. In anderen Studien mit invasiven Messmethoden wird bei Pati-
enten mit morphologisch RV allerdings eine reduzierte diastolische Ventrikelfunktion be-
schrieben. (Kaneko u. a. 2012; Logoteta u. a. 2017; Redington 2018) Die beobachte chro-
notrope Inkompetenz in der Fontan-Gruppe hat weiterhin signifikante Effekte auf die Ha-
modynamik und beeinflusst deshalb moglicherweise auch die untersuchten Parameter der
Ventrikelfunktion. So ist zum Beispiel die Ea abhingig von der Hf. (Ikonomidis u. a.

2019)

AulBlerdem erwies sich die Patientenrekrutierung als erschwert; insbesondere bedingt
durch begleitende Komorbidititen und fehlender Kooperationsfahigkeit zur Durchfiih-
rung eines komplexen Bewegungsmusters (die liegende Position im MRT-Scanner ent-
spricht nicht der alltdglichen physiologischen Belastung in aufrechter Korperhaltung).
Ferner erwies sich die optimale Anpassung der Liegeposition innerhalb der Scanner-Boh-
rung als schwierig: aufgrund der engen rdumlichen Gegebenheiten eines Magnetreso-
nanztomographen und des daran angeschlossenen Belastungsergometers musste die Lie-
geposition der Probanden bereits zu Beginn der Untersuchung optimal angepasst werden,
damit die Durchfiihrung der Tretbewegungen ohne Einschrankungen und Unterbrechun-

gen moglich war und eine gute Stabilisierung des Patienten auf der Liege erreicht werden
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konnte. Die Belastungsstufen waren aulerdem nicht auf das Korpergewicht oder die Kor-
peroberfliche der teilnehmenden Probanden indiziert und es erfolgte keine spiroergomet-
rische Untersuchung, welche mit den MR-Ergometer-Belastungsdaten verglichen werden
konnten. Unserer Erfahrung nach treten bei hoheren Belastungsstufen ab 75 Watt starkere
Bewegungsartefakte auf, welche keine valide Auswertung ermoglichen. Die Planungen
der Ebenen zur Flussmessung mussten teilweise angepasst werden, falls sich die Position
der Probanden wihrend der Untersuchung dnderte. Hiervon war insbesondere die Fluss-

messung der SVC betroffen.

Zuletzt liegt eine Limitation in der relativ kleinen Gruppe von Patienten. Insbesondere ist
die Analyse der Untergruppen der Fontan-Patienten mit morphologisch linken bezie-
hungsweise rechten Ventrikel aufgrund der jeweils kleinen Subgruppen limitiert und be-

darf einer Validierung in groBeren Patientenpopulationen.

4.7. Schlussfolgerungen

Mittels eines MR-kompatiblen Fahrrad-Ergometers und Nutzung von MRT-Echtzeit-Se-
quenzen konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass eine korperliche Belastungsunter-
suchung an Fontan-Patienten mittels MR-kompatiblen Fahrrad-Ergometers mdglich ist.
Hierbei konnte eine Quantifizierung der Ventrikelfunktion und der Blutfliisse unter kon-
tinuierlicher Belastung, ohne Atemstopp und in einer addquaten Untersuchungsdauer er-
folgen. Diese Belastungsuntersuchung ermdglicht neue Einblicke in die komplexe Héa-
modynamik von Fontan-Patienten und verdeutlicht Unterschiede zu Kreislaufverhéltnis-

sen von gesunden Probanden.

Die untersuchten Fontan-Patienten konnten trotz des bereits in Ruhe eingeschrankten V-
A Couplings (im Vergleich zur gesunden Probandengruppe) eine Verbesserung des V-A
Couplings und damit der mechanischen Effizienz unter Belastung erzielen. Dieses war
primir durch die Steigerung der Ees bedingt, welche jedoch im Vergleich zur gesunden
Vergleichsgruppe geringer ausgepriagt war. Die Ea als Parameter der ventrikuldren Nach-
last blieb wie bei den gesunden Vergleichsprobanden unter Belastung unverdandert und

scheint dementsprechend einen untergeordneten Einfluss auf das V-A Coupling zu haben.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass es unter Belastung zu keiner Zunahme des APCF
kommt. Somit entsteht iiber diese Gefde auch unter hoherer Belastung keine zusétzliche

Volumenlast fiir den singuldren Ventrikel.
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Anders als bei Patienten mit morphologisch linken Systemventrikel konnten Patienten
mit systemisch rechtem Ventrikel die Ees unter Belastung nicht signifikant steigern,

wodurch es unter Belastung auch zu keinem verbesserten V-A Coupling kam.

Die beschriebenen Verdnderungen der Ventrikelfunktion sowie Ea und Ees unter korper-
licher Belastung helfen dabei, die pathophysiologischen Adaptionsvorgédnge der Fontan-
Zirkulation besser zu verstehen. Dadurch kann moglicherweise friihzeitig eine begin-
nende ventrikuldre Dysfunktion erkannt werden und ein potentiell prognostisch ungiins-

tiger Verlauf positiv beeinflusst werden.
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5. Zusammenfassung

Zielsetzung: Bei Fontan-Patienten wurde ein ineffizientes ventrikulo-arterielles (V-A)
Coupling beschrieben, welches zu einer Verschlechterung der Himodynamik fiihren
kann. Weiterhin ist hdufig ein unterschiedlich stark ausgepréigter Aortopulmonaler Kol-
lateralfluss (APCF) vorhanden, der zu einer erhohten Volumenbelastung des singuldren
Ventrikels fiihrt. Das Ziel dieser Studie war schlieBlich, Verdnderungen des V-A Coup-
lings und des APCF wihrend einer Belastungsuntersuchung im MRT darzustellen und zu

beschreiben.

Material und Methodik: In dieser prospektiven, nicht randomisierten klinischen Studie
wurden 18 Fontan-Patienten (mittleres Alter 24 + 3 Jahre, vier weiblich) und 14 gesunde
Probanden (mittleres Alter 23 + 4 Jahre, fiinf weiblich, p = 0,17) im kardiovaskuldren
MRT mittels MR-kompatiblem Liegend-Fahrrad-Ergometer untersucht. Kurz-Achsen
Volumetrie des singuldren Ventrikels und 2D Flussmessungen in der Aorta ascendens
(AAo0), der Vena cava inferior (IVC) und der Vena cava superior (SVC) wurden unter der
Verwendung von Echtzeit-Cine- und Phasenkontrastsequenzen unter Ruhebedingungen
(Baseline) und Belastungen von 15, 30, 45, und 60 Watt durchgefiihrt. Weiterhin wurden
die arterielle Elastance Ea (endsystolischer Druck/Schlagvolumen), ventrikuldre
Elastance Ees (endsystolischer Druck/endsystolisches Volumen) und V-A Coupling
(Ea/Ees) berechnet. APCF wurde durch AAo — (SVC +IVC) ermittelt.

Ergebnisse: Die Ea war nicht unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen und blieb
wihrend der Belastung unverindert. Die Ees hingegen war wihrend der Belastung in
der Gruppe der Fontan-Patienten signifikant niedriger (Fontan-Patienten: 1,1 +0,5 vs.
1,5+0,8 und Probanden: 1,2+ 0,4 vs. 2,2 + 1,0 mmHg/ml/m?, p = 0,04). Trotz signifi-
kanter Verbesserung des V-A Couplings bei Fontan-Patienten wihrend zunehmender
Belastung, war es im Vergleich zu gesunden Probanden beeintrachtigt (0,5 +0,2 vs.
0,3+0,1, p=0,001). AuBBerdem wurde ein verminderter Anstieg der Herzfrequenz und
des Herzzeitvolumens in der Gruppe der Fontan-Patienten beobachtet. Der absolute
APCEF énderte sich in der Gruppe der Fontan-Patienten nicht wahrend der Belastungsun-

tersuchung (0,7 +£0,5 vs. 0,8 £0,7 I/min/m?, p = 0,82).

Schlussfolgerung: Bereits unter Ruhebedingungen zeigten die Fontan-Patienten ein inef-
fizientes V-A Coupling was sich wihrend zunehmender Belastung wegen einer einge-

schrankten Steigerung der ventrikuldren Kontraktilitit weiter verschlechterte.
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Dahingegen blieb der APCF unverindert. Diese Ergebnisse demonstrieren den Einfluss
einer eingeschrinkten kardialen Funktionsreserve des singuldren Ventrikels ohne eine

weitere Volumenbelastung wihrend der Untersuchung.
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6. Abstract

Objectives: Inefficient ventricular-arterial (V-A) coupling has been described in the Fon-
tan patients that may result in adverse hemodynamics. A varying amount of aortopulmo-
nary collateral (APC) flow is also frequently present that increases volume load of the
single ventricle (SV). The aim of the study was to assess changes in V-A coupling and

APC flow during exercise CMR.

Methods: The 18 Fontan patients (mean age, 24 & 3 years, four females) and 14 healthy
controls (mean age, 23 =4 years, five females, p =0.17) underwent exercise CMR using
a recumbent bicycle ergometer. Short-axis SV volumetry and 2D flow measurements in
the ascending aorta (AAQO), inferior vena cava (IVC), and superior vena cava (SVC) were
assessed using real-time cine and phase-contrast sequences at baseline, 15, 30, 45, and 60
W work load. Measures of arterial elastance Ea (endsystolic pressure/stroke volume),
ventricular elastance Ees (endsystolic pressure/endsystolic volume) and V-A coupling

(Ea/Ees) were assessed. APC flow was quantified as AAO — (SVC +1VC).

Result: Ea did not differ between the two groups and remained unchanged during exer-
cise in both groups, while the increase in Ees during exercise was significantly lower in
the Fontan patients (1.1£0.5 to 1.5+0.8 wvs. 1.2+04 to 2.2+1.0mm
Hg/mL/m?, p=0.04). V-A coupling was significantly impaired in the Fontan patients at
baseline (0.7 +£0.2 vs. 0.5£0.1, p=0.04). Despite significant improvement during exer-
cise, V-A coupling was still impaired compared with controls (0.5+£0.2 wvs.
0.3+0.1, p=0.001). An attenuated increase in heart rate and cardiac output was observed
in the Fontan group. Absolute APC flow in the Fontan patients did not change during

exercise even at maximum work load (0.7 +0.5 to 0.8 + 0.7 I/min/m?, p = 0.82).

Conclusion: Already at rest, the Fontan patients showed inefficient V-A coupling that
was aggravated during exercise due to a restricted increase in ventricular contractility
while APC flow remained unchanged. These results demonstrate the importance of a lim-

ited functional reserve of the SV but no further increase in volume load during exercise.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

AAo Aorta ascendens

APCF Aortopulmonaler Kollateralfluss
ASD Atriumseptumdefekt

AV-Klappe Atrioventrikular-Klappe

BCPC Bidirektionale cavopulmonale Anastomose
BL Baseline

BSA Body surface area

Ea Systemarterielle Elastance

EDV Enddiastolisches Ventrikelvolumen
Ees Ventrikuldre Elastance

EF Ejektionsfraktion

ESP Endsystolischer Ventrikeldruck
ESV Endsystolisches Ventrikelvolumen
Hf Herzfrequenz

HLHS Hypoplastisches Linksherzsyndrom
HZV Herzzeitvolumen

IvC Vena cava inferior

KOF Korperoberflache

LA Linkes Atrium

LPA Linke Pulmonalarterie

LV Linker Ventrikel

MPA Truncus Pulmonalis

MV Mitralklappe
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PA
PAT
PCPC

PV

RPA
RR
RV
SSFP
SV
SVC
TCPC
tcSO2
TE
TR
TV
UVH
V-A Coupling

WIP

Pulmonalarterie

Parallel Acquisition Technique
Partielle cavopulmonale Anastomose
Pulmonalvene

Rechtes Atrium

Rechte Pulmonalarterie
nicht-invasiv gemessener Blutdruck
Rechter Ventrikel

Steady State Free Procession
Schlagvolumen

Vena cava superior

Totale cavopulmonale Anastomose
Transkutane Sauerstoffsittigung
echo time

Repetition time

Trikuspidalklappe

Univentrikuldre Herzen
Ventrikulo-arterielles Coupling

work-in-progress
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