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1 Grundlagen

1.1 Herzinsuffizienz im Kindes- und Jugendalter

Die Herzinsuffizienz bei Kindern ist ein komplexes klinisches und pathophysiologisches
Syndrom (Shaddy et al. 2018). Die Definition unterliegt der stetigen wissenschaftlichen

Diskussion und Weiterentwicklung (Rosenthal et al. 2004).

Bei einer Herzinsuffizienz besteht eine ventrikuldre Dysfunktion oder eine —
gegebenenfalls in Kombination auftretende — Volumen- oder Druckbelastung, die zu
einer Unfahigkeit des Herzens fiihrt, den metabolischen Anforderungen des Koérpers in
Ruhe oder Belastung nachzukommen (Kirk et al. 2014; Schmaltz 2015). Dartber hinaus
aulBert sich die Pathophysiologie in einem komplexen Zusammenspiel aus
hdmodynamischen, neurohormonellen und molekularen kardialen Veranderungen (Hsu
und Pearson 2009). Haufige Folgen im Kindesalter bestehen in Wachstumsretardierung,

Gedeihstoérung, Atemstoérungen, Belastungsintoleranz und Fatigue (Kirk et al. 2014).

Die Haufigkeit einer Herzinsuffizienz als typische Erkrankung des héheren Lebensalters
liegt bei Kindern deutlich unter der von Erwachsenen (Schmaltz 2015). Fir die
Herzinsuffizienz im Erwachsenenalter existieren umfangreiche epidemiologische
Studien (Ziaeian und Fonarow 2016). Hinsichtlich der padiatrischen Herzinsuffizienz
zeigen sich Schwierigkeiten bei der Untersuchung von Pravalenz und Inzidenz. Dies ist
durch das Fehlen einer standardisierten Definition, die variablen Auspragungen und
Schweregrade, die Heterogenitdt der Population sowie durch unterschiedliche
statistische Methoden begriindet. Die Inzidenz weist daher eine deutliche Spannweite
auf und wurde so zum Beispiel in den USA mit 0,97 bis 7,4 in 100 000 Patienten und in
Deutschland mit 3 in 100 000 Patienten unter 18 Jahren angegeben (Spaziani et al.
2021).

Nicht nur im Vergleich zwischen Erwachsenen und Kindern, sondern auch bei Kindern
verschiedener Altersgruppen zeigt sich eine ausgepragte Variabilitat der Atiologie und
der klinischen Symptome der Herzinsuffizienz (Hsu und Pearson 2009). Im Gegensatz
zu erwachsenen Patienten sind Ischamie, Hypertonie und Entzindungen der
Herzklappen bei Kindern als Ursachen einer Herzinsuffizienz selten (Chaturvedi und
Saxena 2009). Am haufigsten liegen einer Herzinsuffizienz im Kindesalter in den
Industrielandern eine Kardiomyopathie oder ein angeborener Herzfehler zugrunde
(Kantor und Mertens 2010).



Die nachfolgende modifizierte Systematik gibt einen Uberblick Uber die Atiologie der
Herzinsuffizienz im Kindesalter (Madriago und Silberbach 2010; Hsu und Pearson 2009;

Pepeta 2017; Deutsche Gesellschaft flir Padiatrische Kardiologie und Angeborene

Herzfehler e.V. (DGPK) 2015).

Abbildung 1. Atiologie der Herzinsuffizienz bei Kindern

Strukturelle Herzinsuffizienz bei
Vorliegen angeborener kardialer

Fehlbildungen

Funktionelle Herzinsuffizienz bei

normaler kardialer Anatomie

Volumenbelastung mit Links-Rechts-
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Shunt:

¢ Ventrikelseptumdefekt (VSD)

e Persistierender Ductus arteriosus
Botalli (PDA)

o Atioventrikularer Septumdefekt
(AVSD)

¢ Aorto-pulmonales Fenster

¢ Vorhofseptumdefekt
(Atriumseptumdefekt ASD)

Volumenbelastung bei

Klappeninsuffizienzen:

e Mitral- oder Aortenklappen-

insuffizienz

Druckbelastung:

o Linksherz-Obstruktion z.B. sub-
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Aortenisthmusstenose
(Isthmusstenose der Aorta ISTA)
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z.B. kritische Pulmonalstenose

e Primare und sekundare
(erworbene) Kardiomyopathien
sowie Mischformen z.B. dilatative,
restriktive, non-compaction,
arrythmogen rechtsventrikulare
Kardiomyopathie

e Entzindliche Herzerkrankungen
z.B. Myokarditis

e Erworbene Herzklappenfehler

¢ Hypertonie

o Kawasaki Syndrom

e Arrhythmien

Nicht kardiogen (Beispiele):

e Anamie
o Sepsis
e Schilddrisenunterfunktion

e Muskeldystrophien




Komplexe angeborene Herzfehler:

e Funktionell univentrikulares Herz
z.B. Hypoplastisches
Linksherzsyndrom (HLHS)

e Rechter Ventrikel (RV) als
Systemventrikel z.B.
Transposition der grof3en Arterien
(TGA)

e Angeborene Anomalie der
Koronararterien Bland-White-
Garland-Syndrom (Abnormal left
coronary artery from pulmonary
artery ALCAPA)

Die Prognose und Therapie der Herzinsuffizienz im Kindes- und Jugendalter ist
hauptsachlich von der Ursache abhangig. Dabei sollte primar die spezifische,
gegebenenfalls auch nicht-kardiale Ursache behandelt werden. Das Regime ist
malfdgeblich vom Zustand des Patienten abhangig. Es steht insgesamt eine Bandbreite
von Pharmakotherapie, interventionellen MalRnahmen, Assist-Devices, kardialer
Resynchronisationstherapie, Stammzelltherapie sowie palliativen und korrigierenden
Operationen bis hin zur Herztransplantation (HTX) als ultima ratio zur VerfUgung. Wenn
mdglich, ist die operative Korrektur Mittel der Wahl bei strukturellen Herzerkrankungen
(Chaturvedi und Saxena 2009; Madriago und Silberbach 2010).

Im internationalen Vergleich liegt bei Kindern unter einem Jahr als Indikation fir eine
HTX am haufigsten eine angeborene Herzfehlbildung und zwischen dem ersten und

siebzehnten Lebensjahr die dilatative Kardiomyopathie zugrunde (Rossano et al. 2018).

1.1.1 Kardiomyopathien

Im Jahr 1995 wurden durch die WHO alle Erkrankungen des Herzmuskels, die zu einer
kardialen Funktionsstérung fuhren, unter der Bezeichnung Kardiomyopathie
zusammengefasst (Borth-Bruhns und Eichler 2013). Eine weitere Differenzierung war
jedoch von wissenschaftlichem Interesse. Die Definition wurde weiterentwickelt, sodass
unter dem Ausschluss ursachlicher koronarer Herzkrankheit, Bluthochdruck,
Herzklappenerkrankungen oder angeborener Herzerkrankungen eine Myokardanomalie

mit strukturell als auch funktionell abnormalem Herzmuskel vorliegt (Elliott et al. 2008).
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Die Gruppe der dilatativen und hypertrophen Kardiomyopathien stellt den grofiten Anteil
vor dem Auftreten von restriktiven und gemischten Formen dar. Die arrhythmogene
rechtsventrikulare Kardiomyopathie ist eher eine Seltenheit. Die Entitdt der non-
compaction Kardiomyopathie unterliegt einer Diskussion, sodass diese nicht als
Kardiomyopathie, sondern auch als phanotypisches Merkmal einer linksventrikularen

Hypertrabekulierung eingeordnet werden kann (Arbelo et al. 2023).

Die Atiologie hangt im Wesentlichen von der jeweiligen Unterform ab (Wilkinson et al.
2010). Ursachen liegen unter anderem in Fehlbildungen der Koronararterien,
Tachyarrhythmien, der Exposition gegenuber Toxinen, Infektionen oder als Folge
anderer Erkrankungen. Die Bedeutung genetischer Mutationen in der Pathogenese
sowohl von isolierten als auch syndromal vorkommenden Formen nimmt zu (Lee et al.
2017).

Das Auftreten von Kardiomyopathien im Kindesalter zeigt eine gréRere genetische und
klinische Heterogenitat als bei Erwachsenen, bei im Vergleich haufigerem Auftreten von
Syndrom-bedingten und metabolischen Ursachen. AuRerdem konnen dieselben Gene
unterschiedliche Phanotypen bedingen, wahrend aber auch Varianten verschiedener

Gene die gleiche Art Kardiomyopathie bestimmen kénnen (Girolami et al. 2021).

Die jahrliche Inzidenz von Kardiomyopathien bei Kindern insgesamt Iasst sich schwer
einheitlich bestimmen, wird aber bei Untersuchungen in den USA und Australien mit 1,1
bis 1,5 pro 100 000 angegeben (Lipshultz et al. 2003; Nugent et al. 2003). Dabei kann

eine steigende Inzidenz beobachtet werden (Yuan 2018).

In Europa ist die dilatative Kardiomyopathie die haufigste Diagnose fiir eine HTX bei

Patienten unter 18 Jahren (Rossano et al. 2018).

1.1.2 Angeborene Herzfehler

Angeborene Herzfehler sind die haufigsten Fehlbildungen einzelner Organe beim
Menschen (Daniels und Zaidi 2015; Lindinger et al. 2010). Die Pravalenz angeborener
Herzfehler ist global gesehen aufgrund der Unterschiede bei genetischen und
umweltbedingten Faktoren in verschiedenen Bevdlkerungsgruppen schwer zu ermitteln
(Mamasoula et al. 2022). Die geschatzte Pravalenz betragt etwa 7 pro 1.000
Lebendgeburten (Rankin et al. 2005). In Deutschland weist etwa jedes 100.

Neugeborene einen Herzfehler auf (Schumacher et al. 2008).

Bei mehr als 80 % der betroffenen Kinder wird die Diagnose in den ersten drei

Lebensmonaten gestellt (Lindinger et al. 2010).



Aufgrund der Komplexitat der Fehlbildungen, des syndromalen Auftretens und der
unterschiedlichen Auspragungen gestaltet sich eine umfassende Darstellung schwierig.
Die folgende Abbildung dient dem Uberblick durch die Einordnung in die Kategorien der

azyanotischen und zyanotischen Herzfehler.

Abbildung 2. Modifizierte Systematik angeborener Herzfehler (Lindinger et al. 2010;
Gaze 2018; Schumacher et al. 2008; Driscoll 1990):

Angeborene
Herzfehler
Azyanotische Zyanotische
Herzfehler Herzfehler
+ Fallot-Tetralogie
« TGA
Links-Rechts- Obstruktion des Ko » Trikuspidalatresie
Shunt Ausflusstraktes * HLHS
« Persistierendes + Pulmonalklappen * Angeborene * Tupels@lleogls
Foramen ovale -stenose Koronararterien- il ;
(PFO) . Aortenklappen- anomalien * Ebstein Anomalie
. VSD stenose (Bland-White-
- ASD - ISTA Garland)
« AVSD * Doppelter
. PDA Artenbogen

Angeborene Herzfehler sind die haufigste Ursache fur die Herzinsuffizienz bei Kindern
(Hinton und Ware 2017). So lag in einer Untersuchung bei 25 % bis 75 % der Kinder im
Endstadium der Herzinsuffizienz, abhangig von der Altersgruppe, eine angeborene

Herzerkrankung vor (Rosenthal et al. 2004).

Durch die erheblichen Fortschritte in Diagnostik und Therapie erreichen mehr als 90 %
der Kinder mit angeborenem Herzfehler das Erwachsenenalter. Entsprechend wird die
Zahl der Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern in Deutschland aktuell auf etwa
360.000 geschatzt (Deutsche Herzstiftung e.V. 2021; Deutsche Gesellschaft flr
Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. 2022).

Insbesondere aufgrund chirurgischer Mdoglichkeiten bei angeborenen Herzfehlern
konnte die deutliche Verbesserung der Lebenserwartung erzielt werden (Williams 2016).
Wahrend bei einfachen kardialen Fehlbildungen Korrektur-Operationen eine kurative
Therapie darstellen, ist bei komplexen angeborenen Herzfehlern jedoch meist nur eine
Palliation moéglich (Madriago und Silberbach 2010).

10



Dabei zeigt vor allem die Anzahl der Patienten mit Herzinsuffizienz nach palliativer
chirurgischer Versorgung einer angeborenen Herzerkrankung einen Anstieg, weshalb
dieses Kollektiv im Rahmen der Dissertation genauer betrachtet wird (Chaturvedi und
Saxena 2009).

1.2 Das univentrikulare Herz
Physiologisch liegt eine biventrikulare Versorgung des in Reihe geschalteten Kérper-

und Lungenkreislaufs vor (Larsen et al. 2016).

Das Vorkommen eines anatomisch singular angelegten Ventrikels und somit wortgemaf
univentrikularen Herzens (UVH) ist auBerst selten (Cook und Anderson 2005). Im
haufigeren Fall eines zweiten rudimentar angelegten, hypoplastisch entwickelten
Ventrikels wurde die Definition auf ein ,funktionell univentrikuldres Herz* erweitert
(Khairy et al. 2007).

Der Fehlbildungskomplex des UVH umfasst, nach jahrelanger Weiterentwicklung der
Definition, Herzen mit einer Hauptkammer vom linksventrikularen oder
rechtsventrikularen Typ sowie von unbestimmbarem Myokardmuster. Dartber hinaus
werden Herzen mit zwei Kammern und Atresie einer der beiden Atrioventrikularklappen
(AV-Klappen) hinzugezahlt, auch wenn die entsprechende atrioventrikulare Verbindung
fehlt (van Praagh et al. 1979; Anderson et al. 1979; Anderson et al. 1985; Cabrera et al.
1974).

In der 2010 verodffentlichten Studie Uber die Pravalenz angeborener Herzfehler bei
Neugeborenen in Deutschland wurde diese unter allen Lebendgeborenen in
Deutschland mit 1,08 % angegeben. Dabei steht mit 2,8 % an sechster Stelle der
Fehlbildungskomplex des UVH, der sich zur Halfte in einem HLHS aulerte (Lindinger et
al. 2010).

Das HLHS st fur diese Dissertation von besonderer Relevanz, da es die haufigste
Diagnose zur chirurgischen Palliation durch die, im Weiteren genauer beschriebene,
Fontan-Operation am Kinderherzzentrum GielRen darstellt (Schranz et al. 2015). Da es
beim UVH jedoch keine Mdoglichkeit einer primaren biventrikuldren Korrektur gibt,
besteht, wie bei vielen anderen komplexen Herzfehlern, die einzige ,kurative“ Therapie
auch heute noch in der HTX (Schumacher et al. 2008; Bacha und Farr 2024). Es
befinden sich operative Strategien in der Entwicklung, um stufenweise eine
biventrikulare Zirkulation nach Palliation eines singularen Ventrikels wiederherzustellen
(Oh et al. 2023; Akinturk et al. 2022).
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1.3 Das Hypoplastisches Linksherzsyndrom

Kardiale Fehlbildungssyndrome des linken Vorhofs, des linken Ventrikels (LV) sowie der
aufsteigenden Aorta wurden bereits im 18. Jahrhundert beschrieben (Sharland 2005;
Congenital Closure of the Aorta at the Semilunar Valve 1849). Die historische
Veroffentlichung von Dr. Bardeleben aus Gielten von 1851 gilt als umfassende und
prazise Erstbeschreibung des HLHS (Bardeleben 1851; Gehrmann et al. 2001).

Der Begriff HLHS wurde erstmals 1958 von Hauck und Nadas verwendet. Die klinische
Beschreibung dieser kardialen Fehlbildung bestand in der Unterentwicklung bzw. dem
Fehlen des LV (HAUCK und NADAS 1958; Bove und Lloyd 1996).

Die Auspragungen des HLHS und der Aortenklappenatresie liegen in verschiedenen
Abstufungen vor. Eine Klassifikation erfolgte durch Sinha et al. im Jahr 1968 und wurde
durch Roberts et al. 1976 mit einigen Uberschneidungen weiterentwickelt (Sinha et al.
1968; Roberts et al. 1976; Schumacher et al. 2008).

Abbildung 3. Klassifikation nach Roberts et al. 1976, mit Genehmigung von Elsevier.

TYPE IB

TYPE LA

RA, right atrium (Rechter Vorhof); RV, right ventricle (Rechter Ventrikel), LA, left atrium (Linker
Vorhof); LV, left ventricle (Linker Ventrikel), MV, mitral valve (Mitralklappe)
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Die Typen IA und IB mit intaktem Ventrikelseptum kommen mit je 32 % am haufigsten
vor. Hierbei wird das mit Sauerstoff angereicherte Blut, das Uber die Pulmonalvenen in
den verkleinerten linken Vorhof gelangt, durch Shuntverbindungen in den

Korperkreislauf eingespeist (Roberts et al. 1976).

Im Bereich der Vorhofe existiert ein Links-Rechts-Shunt durch das Foramen ovale oder
seltener einen ASD. Nach Durchmischung mit dem sauerstoffarmen Blut aus dem
Kdrperkreislauf existieren — auf’er dem physiologischen Fluss aus dem RV Uber die
Pulmonalarterie in die Lunge — zuséatzlich der Rechts-Links-Shunt Gber den PDA in die
Aorta. Hierbei flieRt das Blut antegrad in die untere Korperhalfte, sowie retrograd Uber
den Aortenbogen zur oberen Koérperhalfte, zum Kopf und zu den Koronararterien. Die
Aorta ascendens ist aufgrund des Fehlens der Klappenanlage bzw. bei hochgradiger
Stenose der Aortenklappe hypoplastisch. Die Pulmonalarterie ist im Vergleich in einem
Verhaltnis von 4:1 bis 5:1 deutlich kaliberstarker als die Aorta. Der RV ist somit mit seiner
Pumpkraft allein fir die Versorgung des parallel geschalteten kleinen und grofen
Kreislaufs zustandig (Ruckman und van Praagh 1978; WATSON und ROWE 1962;
Schumacher et al. 2008).

Bei Atresie der Mitralklappe kann der LV nur linsen- bis reiskorngrof entwickelt und in
die Wand des hypertrophierten RV eingebettet sein (NOONAN und NADAS 1958;
KANJUH et al. 1965).

Durch die verschiedenen Kombinationen und Auspragungen der Fehlbildungen kann in
diesem Zusammenhang auch ein Hypoplastischer Linksherzkomplex (HLHC)
abgegrenzt werden. Dabei liegt ein grenzwertig hypoplastischer LV zusammen mit einer

Hypoplasie und Verengung der Aorta, der ISTA vor (Hosoki et al. 2010).

Vorgeburtlich kann die fehlerhafte Anlage bzw. inkomplette Trennung der Herzhdhlen
meist kompensiert werden, da auch bei gesunden Feten sauerstoffarmes und
sauerstoffreiches Blut vermischt wird. Dies findet hier physiologisch ebenfalls zum einen
im Bereich des Foramen ovale zwischen den Vorhdfen und zum anderen durch den
offenen Ductus arteriosus zwischen Lungenstrombahn und Systemkreislauf statt.

Nach der Geburt bewirkt die einsetzende Atmung des Neugeborenen durch den
steigenden arteriellen Sauerstoffgehalt eine Vasodilatation im Pulmonalstromgebiet mit
konsekutiv sinkendem Gefalwiderstand. Durch die zunehmende Lungendurchblutung
steigt der Druck im Bereich von linkem Vorhof und Ventrikel, was zum Verschluss des
Foramen ovale fuhrt. Getriggert durch den erhéhten Sauerstoffpartialdruck verschlief3t

sich auch der Ductus arteriosus. Dieser physiologische Vorgang, der Stunden bis wenige
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Wochen nach der Geburt stattfindet, fihrt bei Neugeborenen mit HLHS zu einer
lebensbedrohlichen Minderperfusion des Korpers.

Daher ist das Uberleben der Kinder mit HLHS wesentlich vom friihzeitigen,
optimalerweise pranatalen Erkennen der speziellen Kreislaufsituation und einer
sofortigen postnatalen medikamentésen oder interventionellen Therapie zum
Offenhalten des PDA und des Foramen ovale abhangig (Borth-Bruhns und Eichler 2013;
Rath et al. 2010).

In einer Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die pranatale Erkennung des
hypoplastischen Linksherzsyndroms im Vergleich zu anderen angeborenen kardialen
Fehlbildungen mit 64 % durchweg hoch ist (Bakker et al. 2019).

Langzeitkomplikationen entstehen durch die Fehlbelastung des kardialen
rechtsventrikularen muskularen Apparates, die zu Erschopfung des initial suffizienten RV
mit nachfolgendem kardialem Versagen fuhren. AuRerdem sind Herzrhythmusstérungen
und plétzlicher Herztod weitere mégliche lebensbedrohliche Komplikationen (Moodie et
al. 1984).

1.4 Fontan-Operation bei Hypoplastischem Linksherzsyndrom

1971 stellten Francis Fontan und Eugene Baudet eine Operationstechnik zur
Kreislauftrennung primar fir Kinder mit einer angeborenen Trikuspidalklappenatresie vor
(Fontan und Baudet 1971). Durch Weiterentwicklung des Verfahrens konnten auch
Patienten mit unterschiedlichen Varianten des UVH erfolgreich palliativ operiert werden.
Dies fuhrte zu einem historischen Fortschritt in der chirurgischen Behandlung von
angeborenen Herzfehlern (Cowgill 1991). Zuvor bedeutete die Diagnose des UVH eine
sehr eingeschrankte Lebenserwartung, insbesondere beim HLHS betrug die Letalitat bei
unbehandelten Kindern im ersten Lebensmonat 95 % (Samanek 1992; Lloyd und Marvin
1989).

Bei der Operation nach Fontan handelt es sich um eine chirurgische Palliation, bei der
unter Herstellung einer besonderen Kreislaufsituation systemischer und pulmonaler
Kreislauf getrennt werden und die sogenannte Fontan-Zirkulation entsteht. Dabei wird
der hypoplastische Ventrikel umgangen und schlussendlich erfolgt der Blutfluss passiv
in die Lunge (Fontan und Baudet 1971).

1980 bis 1983 wurde von William |. Norwood erstmalig eine Reihe von erfolgreichen
Operationen bei HLHS beschrieben. Das Verfahren nach Norwood besteht aus drei
Teilschritten, von denen im engeren Sinne nur die letzten beiden als Fontan-Operation

bezeichnet werden (Norwood et al. 1983; Norwood et al. 1981).
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1.4.1 Norwood Stufe |

Die operative Kreislaufumstellung beginnt im ersten Lebensmonat, ab Ende der ersten

Lebenswoche, unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM). Der Hauptstamm der
Pulmonalarterie (PA) wird im Bereich der Konfluenz abgesetzt und an die langseroffnete,
hypoplastische Aorta anastomosiert. Diese Neoaorta sowie ein hypoplastischer
Aortenbogen werden plastisch erweitert. Der bis dahin medikamentés durch
Prostaglandine offengehaltene oder zuvor interventionell gestentete PDA wird legiert
(Olley et al. 1976; Ruiz et al. 1993).

Um einen kontrollierten Blutfluss zur Lunge zu ermdglichen, wird der modifizierte
Blalock-Taussig-Shunt am haufigsten genutzt. Dabei wird ein GefaRinterponat zwischen
Truncus brachiocephalicus und rechter PA eingesetzt (McMullan et al. 2014). Alternativ
kann auch ein Konduit zwischen RV und der PA angelegt werden (Ohye et al. 2010;
Pizarro et al. 2003). Mittels dieses Sano-Shunts wird ebenfalls eine pulmonale
Uberflutung verhindert, die eine der Hauptursachen fiir das friihe postoperative
Versterben darstellt (Sano et al. 2003).

Wenn bei restriktivem Foramen ovale nicht bereits in den ersten Lebenstagen eine
chirurgische oder interventionelle Atrioseptostomie als primarer Notfalleingriff notwendig
war, wird diese Verbindung zwischen den Vorhéfen generiert (Canter et al. 1993;
Andropoulos et al. 2015).

Postoperativ ist die hamodynamische Stabilisierung unter Bertcksichtigung der
folgenden mdglichen Risikofaktoren entscheidend. Ein Low-Cardiac-Output-Syndrom
durch eingeschrankte Kontraktilitat des Ventrikels, systemische Hypoperfusion oder
Klappeninsuffizienzen koénnen Ursache hypoxischer, hamodynamischer, renaler,
hepatischer und zerebraler Komplikationen sein (Furck et al. 2010). Zusatzlich kann die
praoperative  Lungenhyperperfusion pulmonale Komplikationen durch einen
persistierenden erhéhten pulmonalen Widerstand hervorrufen. Ultima ratio zur
Uberbriickung dieser kardialen und pulmonalen Problemkonstellationen liegt in der

Anlage einer Extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) (Lowry 2012).

1.4.2 Norwood Stufe Il bzw. Hemi-Fontan

Zwischen dem 4. und 6. Lebensmonat erfolgt dann der zweite Operationsschritt zur
Volumenentlastung des RV (Algra et al. 2011). Dies entspricht dem Beginn des
Vorgehens bei der urspringlichen Fontan-Operation und wird somit als Hemi-Fontan
bezeichnet (Pajagk et al. 2017).
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Zwischen Vena cava superior (VCS) und der PA wird eine bidirektionale Anastomose
(Bidirectional cavopulmonary Connection BCPC) geschaffen. Dabei wird der Einfluss der
VCS am rechten Atrium blind verschlossen und der distale Teil End-zu-Seit an der
rechten PA angeschlossen. In ausgewahlten Fallen kann diese sogenannte Glenn-
Anastomose ohne HLM angelegt werden (Hopkins et al. 1985; Khairy et al. 2007). Der
Lungen- und der Systemkreislauf sind somit teilweise getrennt, und der RV um den

Ruickstrom des vendsen Blutes aus der oberen Korperhalfte entlastet.

1.4.3 Norwood Stufe Ill bzw. Fontan-Komplettierung

Dieser letzte Anteil der chirurgischen Palliation wird in der Regel im Alter von 2 bis 3
Jahren durchgefiihrt. Es existieren auch Empfehlungen fir die operative Vollendung mit
und nach dem 4. Lebensjahr (Bolin et al. 2015).

Die BCPC wird nun zur totalen cavopulmonalen Verbindung (Total cavopulmonary
Connection TCPC) komplettiert. Daflr wird in diesem Schritt die untere Hohlvene Vena
cava inferior (VCI) an den Pulmonalisstamm angeschlossen, sodass der komplette
vendse Ruckstrom passiv in die Lungenstrombahn gelangt. Dies geschieht entweder
durch den Vorhof hindurch oder mithilfe eines extrakardialen Tunnels (Khairy et al. 2007;
Petrossian et al. 1999). Durch den Einsatz des extrakardialen Konduits kann eine
Atriotomie vermieden werden, die im Verlauf zu Herzrhythmusstérungen fahren kann.
Oft wird bei der Tunnelung eine Fenestrierung zwischen dem Tunnel und dem RA
gesetzt, welche als mdglicher Shunt im Sinne eines Uberlaufventils fir das rechte Atrium
fungiert und somit eine Volumenentlastung bewirken kann. Diese kann bei Bedarf

interventionell verschlossen werden (Bridges et al. 1990; Goff et al. 2000).

Nach der Fontan-Komplettierung agiert der RV nun als isolierter Systemventrikel. Unter
Inkaufnahme eines erhdhten zentralvenésen Druckes ist der unmittelbare Vorteil der
Fontan-Komplettierung — neben der Volumenentlastung des RV — die verbesserte
systemische Oxygenierung (Andropoulos et al. 2015). Bei dieser Fontan-Zirkulation
kommt es nicht mehr zur Durchmischung von arteriellem und venésen Blutstrom, sodass
die zuvor bestehende Zyanose beseitigt oder zumindest deutlich vermindert ist (Clift
2018; Borth-Bruhns und Eichler 2013). Durch die angelegte Fenestrierung, den Abfluss
von Blut aus dem Koronarsinus direkt in den linken Vorhof, pulmonale arteriovendse
Malformationen oder veno-vendse Kollateralen zu den Lungenvenen oder dem linken

Vorhof kann eine leichte Hypoxamie persistieren (Mazza et al. 2021).
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Abbildung 4. Komplettierte Fontan-Umstellung. Grafik A. Mit intraatrialem Coduit
zur Verbindung der Vena cava inferior mit der Pulmonalarterie. Grafik B. Mit
extrakardialem Conduit (Fenestrierung nicht dargestellt) (nach Fredenburg et al. 2011,
mit Genehmigung der Radiological Society of North America, Inc. durch das Copyright

Clearance Center, Inc. erteilt).
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AA, Ascending Aorta (Aufsteigender Teil der Aorta); IVC, Inferior Vena Cava (VCI); LPA, Left
Pulmonary Artery (Linke PA); RPA, Right Pulmonary Artery (Rechte PA); SVC, Superior Vena
Cava (VCS)

Durch Weiterentwicklung der Operationstechniken ist die Mortalitdt Uber die Jahre
gesunken (Pundi et al. 2015). Die Interstage-Mortalitdt unter Bericksichtigung
verschiedener operativer Verfahren liegt zwischen 26-29 % (Cao et al. 2018). Eine
Metaanalyse von 2018 ergab das Uberleben von 87,5 % der Fontan Patienten in einem

Follow-up von 15 Jahren (Schwartz et al. 2018).

In einer Nachuntersuchung aller Fontan Patienten, die zwischen 1973 und 2012 in der
Mayo Clinic, USA operiert wurden, gaben circa 80 % der Patienten einen im Vergleich
zum praoperativen Status verbesserte, teils sogar exzellente physische Belastbarkeit an
(Pundi et al. 2015). In Abwesenheit akuter oder schwerwiegender Kkardialer
Komplikationen ist der Einfluss der Fontan-Zirkulation auf den Gesundheitszustand oft
weniger gravierend als angenommen (McCrindle et al. 2014). Die Belastbarkeit von
Fontan Patienten wurde in einem postoperativen Follow-up Uber 15 Jahre bei 77 % als
NYHA | eingestuft, bei 19 % als NYHA Il und nur bei 3 % als NYHA Il (Giannico et al.
2006).
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1.5 GieBener Hybrid Strategie

Das Vorgehen bei den Norwood-Operationen zur Herstellung der Fontan-Zirkulation
unterliegt standigen Modifikationen und Weiterentwicklungen. Es wurden bereits Anfang
der neunziger Jahre erfolgversprechende Daten zum interventionellen Stenting des
Ductus arteriosus zur Uberbriickung bis zur HTX bei Patienten mit Hypoplastischem
Linksherzsyndrom erhoben (Gibbs et al. 1993; Ruiz et al. 1993).

Der Giel3en-Hybrid bezeichnet die Kombination aus interventioneller und chirurgischer
Operationstechnik, unter Vermeidung des Einsatzes der HLM in der
Neugeborenenperiode. Im Jahr 1998 wurde in Gie3en das erste Neugeborene weltweit
mittels dieser Strategie erfolgreich behandelt (Hehrlein et al. 1998; Akintuerk et al. 2002).

Die Operationsschritte umfassen:

1. Hybrid Stage | Operation
2. Comprehensive Stage Il Operation
3. TCPC Operation

Zuerst wird in der ersten Lebenswoche mithilfe eines bilateralen pulmonalarteriellen
Bandings der Blutfluss in die Lunge gedrosselt und der bis dahin medikamentés offen
gehaltene PDA interventionell mit einem Stent zur Sicherstellung der Systemperfusion
versorgt (Akintlrk et al. 2007; Yerebakan et al. 2015).

Die anschlieRenden Operationsschritte entsprechen dem zeitlichen Ablauf der Norwood
Operationen. Auch bei der ,Comprehensive Stage I erfolgt der erste Schritt zur
Kreislauftrennung. Wahrend dieser komplexen Operation wird das pulmonalarterielle
Banding und der Ductus-Stent entfernt, die Pulmonalarterie rekonstruiert und der
Aortenbogen erweitert sowie die Anlage der BCPC durchgefihrt (Yoruker und Akintark
2018).

Der dritte und letzte Schritt entspricht der Norwood Ill Operation mit definitiver Palliation
durch die Komplettierung der Fontan-Zirkulation (Leval 2005; Akintlrk et al. 2007).

1.6 Failing Fontan und Failing Hemi-Fontan

Als die drei Hauptmerkmale der Fontan-Zirkulation werden der chronisch erhdhte
zentralvenése Druck, der nicht-pulsatile pulmonale Zufluss und das niedrige
Herzzeitvolumen (HZV) angesehen. Das Fehlen des pumpenden subpulmonalen
Ventrikels fuhrt zu einer geringeren Anpassungsfahigkeit des pulmonalen Widerstands.

Die Fahigkeit des Herzens, den Druckgradienten zwischen zentralem Venendruck und
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enddiastolischem Kammerdruck zu erhéhen, ist ebenfalls begrenzt. Als Folge kommt es
nach dem zweiten und dritten Operationsschritt (Hemi-Fontan und Fontan) zu einer
dauerhaften Beeinflussung der Lungenperfusion und Kreislaufregulation (Perrin et al.
2022).

Abbildung 5. Darstellung des Blutflusses mit schematischen Druckverhaltnissen
im Vergleich zwischen physiologischer Hamodynamik und bei Fontan-Zirkulation
(nach Kumar 2021, mit Genehmigung der Indian Association of Cardiovascular-

Thoracic Surgeons durch das Copyright Clearance Center, Inc. erteilt).

Ao
v S
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RV P
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Normal circulation Fontancirculation

Ao, Aorta; LA, Left Atrium (Linker Vorhof); LV, Left Vetricle; P, Pulmonary Circulation
(Lungenstrombahn); PA, Pulmonary Artery; RA, Right Atrium (Rechter Vorhof); RV, Right
Ventricle, S, Systemic Circulation (Systemkreislauf); SV, Singular Ventricle (Singulérer Ventrikel)

Diese veranderte hamodynamische Physiologie fiihrt zu einer veranderten Belastung
der anatomischen Strukturen. Dies kann die Entstehung von Komplikationen
begunstigen, die im weiteren Verlauf bis zum Kreislaufversagen fuhren kénnen (Kirklin
et al. 2017). Dabei wird die rechtsventrikulare Morphologie des singularen Ventrikels bei

HLHS mit einer hdheren Komplikationsrate assoziiert (Rychik et al. 2019).

Myokardiale Dysfunktion, Volumenuberlastung, wiederkehrende oder anhaltenden
Arrhythmien, hohergradige AV-Klappen-Insuffizienz, Zyanose, Aszites und/oder eine
Multiorgan-Dysfunktion als Versagen des Fontan-Kreislaufes kann als Failing Fontan,
bezeichnet werden. Einen Konsens flr die genaue Definition der Bezeichnung existiert
jedoch nicht (Reardon et al. 2021; Deal und Jacobs 2012).
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Aus hamodynamischer Sicht kann sich der Failing Fontan mit und ohne erhaltene
Pumpfunktion des singularen Ventrikels au3ern. Dabei stellt die Gruppe des Failing
Fontan mit reduzierter Pumpfunktion (Failing Fontan with reduced ejection fraction
FFrEF) bei Kindern die haufigere Form dar und aulert sich vergleichbar mit einer
systolischen Herzinsuffizienz. Der Failing Fontan mit erhaltener Pumpfunktion (Failing
Fontan with preserved ejection fraction FFpEF) &ahnelt einer diastolischen
Herzinsuffizienz. Eine dariiber hinausgehende Einordnung nach klinischem Phéanotyp,
gemal des beeintrdchtigten Organsystems, bedeutet ebenfalls eine erhaltene

Pumpfunktion bei Auftreten einer Failing Fontan-Situation (Book et al. 2016).

Extrakardiale Komplikationen spielen durch die Population an alteren Patienten mit
Fontan-Zirkulation, auch durch die Verbesserung der OP-Technik, eine zunehmende
Rolle. So missen die plastische Bronchitis (PB), die Fontan-assoziierte
Lebererkrankung (Fontan-associated liver disease FALD) und die
Eiweilverlustenteropathie (Protein-losing enteropathy PLE) in der gesamtheitlichen
Behandlung dieses Kollektivs berlicksichtigt werden. Das Risiko fur das Auftreten eines
Failing Fontan besteht durch die kardialen und nicht-kardialen Komplikationen
lebenslang (Ruperti-Repilado et al. 2021; Gaebert et al. 2024; Hilscher und Johnson
2025).

Bis heute besteht die ultima ratio der Behandlung eines Failing Fontan in der HTX (Kirklin
et al. 2017).

1.7 Padiatrische Herztransplantationen bei Patienten mit und ohne Fontan-

Zirkulation

Gemal der S2k-Leitlinie ,Herztransplantation im Kindes-, Jugend- und jungen
Erwachsenenalter (EMAH (Erwachsene mit angeborenem Herzfehler))* von 2019 ist die
Indikation zur HTX bei einer nicht anderweitig behandelbaren Herz- und/oder
Kreislaufinsuffizienz mit erheblicher Einschrankung der kérperlichen Belastbarkeit und
der Lebensqualitdt gegeben. Eine Prognoseabschatzung hinsichtlich Mortalitdt und
Morbiditdt im Vergleich zu alternativen Therapiemdglichkeiten sind ebenso wie
Kontraindikationen mit Auswirkungen auf die Uberlebensrate zu evaluieren (Deutsche
Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie und Angeborene Herzfehler e.V. (DGPK)
2019).

Padiatrische Patienten bis zum 16. Lebensjahr werden stets und unabhangig von ihrem
klinischen Zustand mit der hohen Dringlichkeit ,high urgency® (HU) auf der Warteliste zur

Organvermittlung fir eine HTX gelistet. Bei einem Alter Uber 16 Jahren gelten die
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Einordnung und Vergabebedingungen fir Erwachsene. Auch Patienten mit angeborenen
Herzfehlern iber 16 Jahre erhalten trotz der Diagnose nicht per se einen HU-Status
(Bundesarztekammer- Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern 2022;
Schneider et al. 2010).

Bei angeborenen Herzfehlern gilt die Empfehlung fir eine HTX im Falle des terminalen
Herz- oder Kreislaufversagens, mit und ohne Voroperation, wobei Failing Fontan
Patienten eine Sondergruppe darstellen. Fur Patienten mit Fontan-Zirkulation gibt es
keinen eindeutigen Konsens, wann die medizinische Evaluierung zur Transplantation
initiiert werden soll. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund eines schlechter
werdenden Outcomes bei Transplantationsverzégerung bis zum Auftreten eines hepato-
renalen Syndroms ungulnstig (Reardon et al. 2021; Canter et al. 2007). Die Zeitspanne
zwischen Fontan-Operation und Listung fir eine HTX betragt gemal einer
retrospektiven multizentrischen Studie bei Patienten unter 18 Jahren durchschnittlich 4,9
Jahre (Bernstein et al. 2006).

Die erste weltweit erfolgreiche padiatrische orthotope HTX mit einer Uberlebensdauer
von mehreren Jahren wurde 1984 an der Columbia University durchgeflhrt (Kirk et al.
2019; Lerner 2008; Addonizio und Rose 1987). Nur vier Jahre danach wurde am
Universitatsklinikum GielRen die erste Kinderherztransplantation in Deutschland bei
einem 22 Monate alten Kleinkind mit HLHC durchgefiihrt (Schindler et al. 2004).

Praoperativ kann bei Patienten in der Wartezeit, auch aufgrund des Mangels an
Spenderorganen, ein kardiales Unterstitzungssystem notwendig sein. Dies geht fast
immer mit einer Intensivpflichtigkeit der Patienten einher. Dabei werden beim Warten auf
ein geeignetes Organ (,bridge to transplant) extrakorporale Unterstitzungssysteme
(Ventricular Assist Device VAD), arteriovendése ECMO und Defibrillatoren (Implantable
Cardioverter-Defibrillator ICD) verwendet (Schumacher et al. 2008). Der Einsatz dieser
Unterstitzungssysteme gilt noch vor anderen Faktoren wie der zu Grunde liegenden
Diagnose flr die Transplantation, dem Alter des Patienten, der Dauer des
Klinikaufenthaltes sowie praoperativer Dialysebehandlung und Beatmung als ein
signifikanter Risikofaktor fur die Mortalitat (Dipchand et al. 2013).

Chirurgischerseits ist eine sorgfaltige Planung bei multiplen Fehlbildungen bei den
angeborenen Herzfehlern und der herausfordernden Anatomie nach kardiochirurgischen
Voroperationen wie der Fontan-Operation notwendig. Dies kann insbesondere bei der

Kanulierung fur den Einsatz der HLM entscheidend sein (Schweiger et al. 2015).

Fur die Durchfiihrung der Anasthesie bei padiatrischen HTX finden sich aufgrund der

Heterogenitat des Patientenkollektivs primar allgemeine Empfehlungen (Schure und
21



Kussman 2011; Andropoulos et al. 2015). Ein zielgerichtetes anasthesiologisches
Vorgehen lasst sich aus Studien und der AHA-Leitlinie von 2023 ableiten (Muller et al.
2024; Baehner et al. 2020; Nasr et al. 2023).

Das mehrheitliche Auftreten von PDA-anhangigen Herzfehlern oder erhohte
pulmonalarterielle Driicke, die friher als absolute Kontraindikation fir eine HTX galten,
machen intraoperativ ein spezialisiertes anasthesiologisches Vorgehen bei HTX
insbesondere im Neugeborenen- und Sauglingsalter notwendig (Michel-Behnke et al.
1997).

Bei der postoperativen Versorgung auf der Intensivstation stehen neben komplexen
hamdynamischen Problemstellungen eine adaquate Hamostase, sowie weitere
Herausforderungen wie die Vermeidung und/oder Therapie eines akuten
Nierenversagens im Mittelpunkt. Insbesondere das Risiko flir ein Rechtsherzversagen
ist bei den Patienten mit erhdhtem pulmonal vaskuldrem Widerstand (Pulmonary
vascular resistance PVR) gesteigert. Eine adaquate Fortfihrung der
immunsuppressiven Therapie zur Vermeidung einer TransplantatabstoRung unter
Beachtung prophylaktischer Mallhahmen zur Vermeidung lebensbedrohlicher
Infektionen ist essenziell (Leeman et al. 1996; Hwang und Sivathasan 2023; Algaze et
al. 2022).

1.8 Himodynamische Aspekte der Andsthesie bei Patienten mit Fontan-Zirkulation

Das anasthesiologische Management bei erwachsenen Patienten mit Fontan-Zirkulation
bei nicht kardiochirurgischen Operationen ruckt zunehmend in den Fokus von
Untersuchungen (Neethling und Heggie 2022).

Im Rahmen der Allgemeinanasthesie ist die Beeintrachtigung des systemischen
Blutflusses bei verandertem pulmonalen Abfluss nach Norwood- oder Hybrid-Stage | und
den zusatzlich passiven pulmonalen Rickfluss ohne pumpenden Ventrikel nach Stage

Il und Il zu beachten (Andropoulos et al. 2015).

Grundsatzlich stellen bei diesem Patientenkollektiv die hamodynamischen
Besonderheiten eine Herausforderung dar und beeinflussen die Planung aller Aspekte
des anasthesiologischen Managements mallgeblich. Da zahlreiche Faktoren wie die
Auswahl der Medikamente, Beatmungseinstellungen, Rhythmuskontrolle,
Volumenmanagement, Lagerungsbesonderheiten, anatomische Varianten und
Komorbiditaten einen Einfluss auf die Hamodynamik haben, ist eine sorgfaltige,

fallbezogene Anpassung erforderlich.

22



Bei der Auswahl der eingesetzten Anasthetika ist stets die Auswirkung auf den arteriellen
und pulmonalarteriellen Blutdruck und somit auch des Blutflusses Uber intrakardiale
Shunts zu beachten (Oklu et al. 2003; Williams et al. 1999; Dhawan et al. 2010).

Der zentrale Venendruck, der PVR und der Vorhofdruck bestimmen malgeblich den

transpulmonalen Blutfluss. Dieser ist die Hauptdeterminante flir das HZV.

Durch den Einfluss der kontrollierten Beatmung auf die Hamodynamik sind individuelle
Anpassungen des Beatmungsregimes notwendig, die Uber die Standardvorgaben der
Kinderanasthesie hinausgehen. Das Risiko eines erhdohten PVR kann durch die
Kompression der Lungengefalle durch zu hohe Atemwegsmitteldriicke sowie einen
erniedrigten Sauerstoffpartialdruck oder erhdhten Kohlendioxidpartialdruck im Blut
entstehen. Die daraus resultierende verminderte Vorlast fir den singuldren Ventrikel
kann Uber einen Abfall des HZV zu einem lebensbedrohlichen Zustand fuhren. Hier
besteht eine Indikation fir das selektive Absenken des PVR durch eine hohe
inspiratorische  Sauerstoffkonzentration und/oder die Anwendung pulmonaler
Vasodilatatoren wie zum Beispiel durch Inhalation von Stickstoffmonoxid (NO) oder
lloprost (Muller 2018; Schranz 2021; Kirklin et al. 2017).
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2 Zielsetzung der Arbeit

Durch die wachsende Anzahl von Patienten mit angeborenen Herzfehlern steigt auch
die Anzahl an Patienten, die eine Palliation mit resultierender Fontan-Zirkulation
aufweisen. Dabei hangt das Langzeitiiberleben von verschiedenen Faktoren wie der Art
der Operation und der Morphologie des Ventrikels ab. Eine zunehmende
Uberlebensdauer mit dem Erreichen eines Durchschnittsalters von 31 Jahren im Jahr
2045 wird aktuell angenommen (Marelli et al. 2014; Rychik et al. 2019; Schilling et al.
2016).

Im Laufe der nachsten Jahre wird demnach trotz der verbesserten
Behandlungsmaoglichkeiten auch die Summe der Patienten, die eine HTX aufgrund eines
Failing Fontan benétigen, steigen.

In der Literaturrecherche ergibt sich das Bild einer steigenden Anzahl an Analysen, die
das Kollektiv von Patienten mit Fontan-Zirkulation, insbesondere bei HTX, untersucht.
Uber das anasthesiologische perioperative Vorgehen bei der HTX von Patienten mit

einem Failing Fontan finden sich in der Literatur jedoch bisher kaum Daten.

Am Universitatsklinikum Gieflsen werden seit 1988 padiatrische HTX durchgeflihrt. Das
perioperative andsthesiologische Vorgehen der ersten beiden Jahrzehnte wurde bereits
analysiert und die Ergebnisse gingen in die klinische Routine ein (Bauer et al. 1997;
Schindler et al. 2004; Bauer et al. 2005).

Bis 2002 wurden im Kinderherzzentrum Giel3en keine Patienten mit einem versagenden
UVH mit Fontan-Zirkulation transplantiert. In den Jahren 2003 bis 2013 zeigte dieses
neue Patientenkollektiv jedoch einen deutlichen Anstieg bei den Indikationen fir eine
HTX.

In dieser Arbeit wurden pra-, intra- und postoperative Daten zu allen HTX am
Kinderherzzentrum GielRen in den Jahren 2003 bis 2013 erhoben. Die Parameter wurden
zwischen Patienten, die aufgrund der Indikation Failing Fontan und Failing Hemi-Fontan
und anderen Indikationen transplantiert wurden, verglichen. Das anasthesiologische
Management wurde analysiert, um bei Unterschieden Empfehlungen fir die zukunftige

Behandlung abzuleiten.
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3 Material und Methoden

3.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung wurde mittels der Patienten-Datenmanagement-Systems (PDMS)
.NarkoData“ (IMESO GmbH, Gief3en, Deutschland) fur pra- und intraoperative Werte
und durch ,ICU Data“ (IMESO GmbH) fir die postoperativen Parameter durchgefihrt.
Die betreffenden Datensatze wurden retrospektiv mittels manueller Auslesung
analysiert, validiert und bei Vorkommen von Artefakten korrigiert. Bei

Eingabeschwierigkeiten der Suchkriterien wurden die Datensatze manuell erganzt.

Weiterhin wurde die ,HTX-Database® des Kinderherzzentrums am Uniklinikum Gielten
und Marburg, Standort GielRen genutzt, um die Parameter Wartezeit auf ein Organ und

Patiententberleben zu erheben.

Vor Beginn der Datenerhebung erfolgte die Genehmigung durch die Ethikkommission

des Fachbereichs Medizin der Universitat Gielen unter dem Aktenzeichen 238/13.

3.2 Patienten und Gruppeneinteilung

Vom 01.01.2003 bis zum 31.12.2013 wurden im Kinderherzzentrum GielRen insgesamt
83 orthotope HTX durchgeflihrt. Die Patienten wurden in zwei Gruppen aufgeteilt.

Gruppe A: Patienten mit primarer Diagnose Failing Hemi-Fontan oder Failing Fontan fur
eine HTX.

Gruppe B: Alle Patienten, bei denen die Indikation zur HTX aufgrund von
Kardiomyopathien oder anderen kongenitalen Herzerkrankungen gestellt wurde.
Patienten, die aufgrund eines HLHS zum Zeitpunkt der Transplantation nur die erste
Stufe der Hybrid Palliation durchlaufen hatten, wurden in die Gruppe dieser kongenitalen

Herzerkrankungen inkludiert.

3.3 Demografische Daten

o Alter (Jahre)
o Korpergewicht (kg)
e Korpergrofie (cm)

Die Angaben des Kdrpergewichtes ist die Grundlage fir die Berechnung der Dosierung

der Medikamente in Relation zum Patientengewicht.
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3.4 Praoperativer Befund

¢ Notwendigkeit einer invasiven Beatmung

e Vorhandensein eines VAD

o Therapie mit Inotropika

o Medikation mit Antikoagulantien
Patienten die praoperativ bereits eine Intensivpflichtigkeit aufwiesen, wurden hinsichtlich
des Einsatzes invasiver Beatmung und der Notwendigkeit von VADs untersucht. Dabei
handelte es sich um die biventrikularen und linksventrikularen VAD EXCOR PEDIATRIC
oder EXCOR ADULT (Berlin Heart GmbH, Berlin, Deutschland).

Bei einigen Patienten war praoperativ eine medikamentése Therapie der
Herzinsuffizienz mittels Gabe von Inotropika als Mono- oder Kombinationstherapie
notwendig. Dabei handelte es sich um die Digitals-Glykoside Digoxin und Digitoxin, den
Calcium-Sensitizer Levosimendan (Simdax, ORION Pharma GmbH, Hamburg,
Deutschland) und den Phosphodiesterase-llI-Inhibitor (PDE-IlI-Inhibitor) Milrinon

(Milrinon Labatec, Labatec Pharma SA, Genéve, Schweiz).

Bei Indikation fir eine Antikoagulation wurde die praoperative Medikation mit
Acetylsalicylsdure, Phenprocoumon, Dipyridamol, unfraktioniertem Heparin und
niedermolekularen Heparinpraparaten wie Enoxaparin-Natrium, Certoparin natrium und

Dalteparin erfasst.

Aufgrund der Verabreichung der genannten Wirkstoffe im Rahmen der
kinderkardiologischen stationdren und ambulanten Betreuung kann nicht bei allen
Patienten im Detail nachvollzogen werden, welche Praparate bzw. Generika verwendet

wurden.

3.5 Praoperative Laborparameter

e Kreatinin (mg/dl)
e Aspartat-Aminotransferase (AST) (um
e Alanin-Aminotransferase (ALT) (un
o B-Typ natriuretisches Peptid (BNP) (pg/ml)

Die laborchemischen Parameter wurden aus der letzten der HTX vorausgehenden
Blutentnahme erhoben.
Dabei wurde zur Abschatzung der Nierenfunktion der Kreatinin-Wert verglichen
(Dormann et al. 2021).
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Die Leberenzyme AST und ALT wurden zum praoperativen Vergleich hinsichtlich des
Hinweises auf eine kongestive Hepatopathie durch Herzinsuffizienz verglichen (Balcar
et al. 2024).
Das BNP, das von den Herzmuskelzellen als Praprohormon ausgeschiittet wird, kann
fur die Stratifizierung des Schweregrads der Herzinsuffizienz genutzt werden (Li und
Wang 2005).

3.6 Anasthesie- und Operationszeiten

e Dauer der Anasthesie-Einleitung (min)
e Schnitt-Naht-Zeit (min)
e Dauer des kardiopulmonalen Bypass (min)
e Dauer der Aortenabklemmung (min)
e Dauer der Organischamie (min)

Die Anasthesie-Einleitung beschreibt den Zeitraum zwischen den ersten Mallnahmen
am Patienten und der abgeschlossenen Vorbereitung inklusive der Narkoseinduktion,
der Atemwegssicherung und Anlage aller Katheter.

In diesem Zeitabschnitt wird das gesamte anasthesiologische Management in der
Initialphase der Operation erfasst. Dieses geht Uber ein standardisiertes Vorgehen
hinaus und wird an die individuelle Risikobewertung angepasst. Es legt den Grundstein
fur eine suffiziente Versorgung im Falle von intra- und postoperativen Komplikationen.
Aufgrund der heterogenen Patientengruppe hinsichtlich Alter, GroRe, Gewicht, zu
erwartendem Volumenbedarf und Blutungsrisiko werden die GroRen der jeweiligen
Katheter (Arterieller Katheter, Zentralvenése Katheter, Blasenkatheter, Magensonde),
die Punktionsorte oder die Verwendung von speziellem Material vom verantwortlichen
Anasthesisten evaluiert.

Ein pulmonalarterieller Katheter wird vor dem Abgang von der HLM nach Beendigung
der chirurgischen Praparation eingelegt. Dabei besteht die Moglichkeit einer
chirurgischen Einlage direkt in die Pulmonalarterie oder transvends durch Punktion der
Vena jugularis interna rechts. Bei Patienten < 50 kg wird die chirurgische Einlage
bevorzugt.

Bei vorbestehend notwendiger stationarer Klinikaufnahme und teils Intensivpflichtigkeit

wird das Regime entsprechend angepasst.

In der Schnitt-Naht-Zeit wird die Dauer der gesamten chirurgischen Versorgung ab dem
ersten Hautschnitt bis zur letzten Naht erfasst.
Es erfolgte eine weitere Aufschlisselung der intraoperativen Zeitangaben:
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Wahrend der HTX werden Kreislauf und Lungenfunktion extrakorporal tber die HLM
aufrechterhalten. Die Dauer des kardiopulmonalen Bypass (Cardiopulmonary bypass
CBP) an der HLM wurde bestimmt.

Da die HTX orthotop erfolgt, wird die Aorta des Empfangerpatienten abgeklemmt und
nach Abschluss des Organersatzes wieder flr den Blutfluss in die Aorta geéffnet. Auch
hierfur erfolgte die Bestimmung der Dauer.

Die Dauer der Organischamie wurde manuell als die Zeitspanne ab Abklemmung des
Spenderorgans von der Aorta bei der Entnahme des Herzens bis zur Reperfusion des
Organs mittels Beendigung der Aortenklemmung im Empfangerpatienten errechnet.

Bei Mehrfacheingaben der Zeiten wurde jeweils mit der zuletzt eingetragenen Zeit

gerechnet.

3.7 Himodynamische Parameter

e Herzfrequenz (1/min)

o Mittlerer arterieller Druck (MAP) (mmHg)

e Mittlerer pulmonalarterieller Druck (MPAP) (mmHg)

e Zentralvendser Druck (ZVD) (mmHg)

e Zentralvenose Sauerstoffsattigung (Sv02) (%)

o Laktat (mmol/l)
FUr den Vergleich der hamodynamischen Werte wurde ein definierter Messzeitpunkt
nach Abschluss der Transplantation vor der Verlegung aus dem OP-Bereich gewahlt, um
operationsbedingte Artefakte zu vermeiden. Zu diesem Zeitpunkt bestehen stabilisierte
hamodynamische Verhaltnisse, die eine vergleichbare Beurteilung ermdglichen.
Dabei wurden die Werte 30 Minuten vor Verlegung auf die Intensivstation definiert. Dies
entspricht dem 10. letzten Wert bei der standardisierten automatisierten Ubernahme der
Messparameter alle 3 Minuten in das digitale Narkoseprotokoll.
Dabei wurde die Herzfrequenz Uber die EKG-Ableitung, der MAP Uber die arterielle
Druckmessung, der ZVD Uber den zentralen Venenkatheter und der MPAP uber den
Pulmonalarterien-Katheter gemessen. Bei 2 Patienten aus Gruppe A und 4 Patienten

aus Gruppe B wurde auf die Anlage eines PA-Katheters verzichtet.

Aus der entnommenen zentralvendsen Blutgasanalyse nach Beendigung des CBP vor
Verlegung auf die Intensivstation wurde die SVO, bestimmt.
Der Laktatwert wurde in der intraoperativ zuletzt entnommenen arteriellen

Blutgasanalyse gemessen.
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3.8 Medikamente

3.8.1 Anasthetika, Sedativa, Hypnotika

e Sufentanil (ngr’kg)
o Fentanyl (mg/kg)
e Etomidat (mg)

e Propofol (mg)

e Midazolam (mg)

e \Volatile Anasthetika (Vol%)

Aus der Gruppe der Opioide wurden die Substanzen Sufentanil (Sufentanil-hameln,
hameln pharma gmbh, Hameln, Deutschland) und Fentanyl (Fentanyl-hameln, hameln
pharma gmbh, Hameln, Detuschland) genutzt. Es erfolgte die Berechnung der
kumulativen Dosis Uber die gesamte Dauer der Operation. Basierend auf der
analgetischen Potenz der Opioide wurde Sufentanil mittels des Umrechnungsfaktors
1:10 in eine Aquivalenz-Dosis Fentanyl umgerechnet, um anschlieRend einheitlich eine

Relation zum Patientengewicht herzustellen (Larsen 2022).

Der Einsatz verschiedener Hypnotika zur Narkoseinduktion und Aufrechterhaltung wurde
analysiert. Dabei wurde die Verwendung der Hypnotika Etomidat (Etomidat-Lipuro, B.
Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) und Propofol (Propofol-Lipuro, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland), des Benzodiazepins Midazolam (Midazolam-
hameln, hameln pharma gmbh, Hameln, Detuschland) und der volatilen Anasthetika
Sevofluran (Sevorane, AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Wiesbaden, Deutschland)
und Isofluran (Isofluran Baxter, Baxter Deutschland GmbH, Unterschleillheim,
Deutschland) berticksichtigt. Wahrend und nach dem CBP an der HLM erfolgte eine

totale intravendse Anasthesie (TIVA).

3.8.2 Vasoaktive, positiv inotrope Therapie und der Vasoactive—Inotropic Score

e Milrinon (ug/kg KG/min)
e Epinephrin (Mg/kg KG/min)
e Norepinephrin (Mg/kg KG/min)
e Dobutamin (Mg/kg KG/min)
e Levosimendan (ng/kg KG/min)
e Terlipressin (ng/kg KG)

e Vasoactive—Inotropic Score (VIS)
Um eine adaquate Hamodynamik fur eine suffiziente Organperfusion aufzubauen,

wurden verschiedene vasoaktive und positiv inotrope Medikamente mittels
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kontinuierlicher Gabe Uber Spritzenpumpen verabreicht. Der Zeitpunkt der Erfassung
der Perfusor-Laufraten erfolgte entsprechend der letzten Dosierung am Ende der
Operation vor Verlegung auf die Intensivstation. Die Gabe von Bolus-Applikationen

wurde nicht mit einbezogen.

Dabei wurden aus der Gruppe der Inodilatatoren der PDE-III-Inhibitor Milrinon (Milrinon
Labatec, Labatec Pharma SA, Genéve, Schweiz) und der Calcium-Sensitizer
Levosimendan (Simdax ORION Pharma GmbH, Hamburg, Deutschland) erfasst. Der
Einsatz der Katecholamine Epinephrin (Suprarenin, CHEPLAPHARM Arzneimittel
GmbH, Greifswald, Deutschland), Norepinephrin (Arterenol, CHEPLAPHARM
Arzneimittel GmbH, Greifswald, Deutschland) und Dobutamin (Dobutamin-Carinopharm,
Carinopharm GmbH, Eime, Deutschland) sowie des synthetischen Vasopressin
Analogons Terlipressin (Haemopressin, Sintetica GmbH, Minster, Deutschland, Alliance
Pharma (Ireland) Ltd, Dublin, Irland; Terlipressin Inresa, Inresa Arzneimittel GmbH,

Freiburg, Deutschland) ging in die Analyse ein.

Bei einer Kombinationstherapie aus den verschiedenen Wirkstoffen wurde zur
Beurteilung der vasoaktiven und positiv inotropen Medikation eine Modifikation des VIS
genutzt. Mittels dieser Formel soll eine objektive Quantifizierung des Grades der
kardiovaskularen Unterstitzung, welche die Dosis der verschiedenen Wirkstoffe in

Relation setzt, ermdglicht werden.

Nach der erstmaligen Berechnung durch Wernovsky et al. wurde dieser im Jahr 2010
mafgeblich durch Gaies et al. weiterentwickelt. Aufgrund der Fortschritte in der
Pharmakotherapie unterliegt die Formel einer kontinuierlichen Anpassung (Gaies et al.
2010; Belletti et al. 2021).

Der Faktor 10 000 x Vasopressin (U/kg/min) bei kontinuierlicher Gabe wurde auf 1 000

x Terlipressin (ug/kg) durch Verabreichung als Infusion geandert.
Der hier verwendete modifizierte VIS wurde folgendermal3en berechnet:

VIS = Dobutamin (ug/kg/min) + 100 x Epinephrin (ug/kg/min) + 10 x Milrinon (ug/kg/min)
+ 100 x Norepinephrin + 1000 x Terlipressin (ug/kg) + 10 x Levosimendan (ug/kg/min)

Da keiner der Patienten intraoperativ Dopamin erhielt konnte dieses in der Berechnung

vernachlassigt werden.
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3.8.3 Pulmonale Vasodilatatoren

e Pulmonale Vasodilatatoren insgesamt (%)

e Inhalatives NO (ppm)

¢ Inhalatives lloprost (ng)

¢ Intravendses Nitroglycerin (Mg/kg/min)
e Intravendses Epoprostenol (ng/kg/min)

Es wurde eine qualitative Aussage uber den Einsatz pulmonaler Vasodilatatoren der
beiden Gruppen am Operationsende vor Verlegung auf die Intensivstation erhoben.
Dabei gingen inhalative als auch intravendse Applikationsformen, auch in

Kombinationstherapien, in die Untersuchung ein.

Die inhalative NO-Therapie (INOmax, Linde GmbH, Pullach, Deutschland) wird mittels
Dosiergerat aus einer Gasflasche sowie das synthetische Prostacyclin-Analogon lloprost
(llomedin, Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland) Uber eine Ultraschall-
Verneblung jeweils als Zugabe zum inspiratorischen Gasgemisch verabreicht (Benzing
und Geiger 1998).

Intravends wurde der Einsatz von Nitroglycerin (Glyceroltrinitrat) (Nitrolingual infus., G.
Pohl-Boskamp GmbH & Co. KG, Hohenlockstedt, Deutschland), das Uber die
Freisetzung von NO eine Entspannung der glatten Gefalimuskulatur bewirkt und
Epoprostenol (Flolan, GlaxoSmithKline Pharma GmbH, Wien, Osterreich), das ebenfalls

ein synthetisches Analogon des naturlichen Prostazyklins ist, bertcksichtigt.

3.9 Blutungs- und Gerinnungsmanagement

e Erythrozytenkonzentrat (EK) (ml/kg)

e Fresh Frozen Plasma (FFP) (ml/kg)

e Thrombozytenkonzentat (TK) (ml/kg)

e Prothrombinkomplex-Konzentrat (PPSB) (IE/kg)

e Fibrinogen (g/kg)

e rFVlla (ug/kg)
e FXIl (IE/kg)

e Desmopressin (ng/kg)
e Tranexamsaure (mg/kg)

Die Ergebnisse entsprechen der Summe der jeweils verabreichten Blut- und
Gerinnungsprodukte Uber den gesamten Zeitraum der Operation in Relation zum
Kdrpergewicht.

Bei den Blutprodukten wurden die Gabe von EK, FFP und von TK erfasst.
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Fur die Operation wird ein maschinelles Autotransfusionssystem (MAT) (Xtra, LivaNova,
Minchen, Deutschland) aufgebaut. Mit Hilfe dessen wird Blut aus dem OP-Gebiet
aufgefangen, sodass die Erythrozyten nach einem Aufbereitungsverfahren
retransfundiert werden kénnen. Das angegebene Volumen der EK beinhaltet auch das
verabreichte MAT-Blut.

Es erfolgte die Analyse der Gabe der im Folgenden beschriebenen Faktorenkonzentrate
(Singbartl und Singbartl 2016; Karow und Lang-Roth 2017):

e PPSB (Beriplex® P/N, CSL Behring GmbH, Marburg, Deutschland) enthalt die
Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren Faktor Il (Prothrombin), Faktor VII
(Prokonvertin), Faktor IX (antihamophiler Faktor B) und Faktor X (Stuart-Prower-
Faktor) sowie die antikoagulatorischen Faktoren Protein C und Protein S.

o Das Hauptsubstrat der Gerinnung Fibrinogen (Haemocomplettan P, CSL Behring
GmbH, Marburg, Deutschland) ist die Vorstufe des Fibrins, das die
Quervernetzung der Thrombozyten bewirkt.

o Der rekombinante aktivierte Faktor VII Convertin rFVila (NovoSeven, Novo
Nordisk Pharma GmbH, Mainz, Deutschland) fihrt intravends verabreicht zu
einer massiven Thrombinbildung und wird somit bei kritischer Blutung
angewendet.

e Faktor Xlll (Fibrogammin, CSL Behring GmbH, Marburg, Deutschland) wird
ebenfalls intravends verabreicht und stabilisiert den Thrombus durch die

Vernetzung von Fibrin.

Das angewendete Desmopressin (Minirin, Ferring Arzneimittel GmbH, Kiel,
Deutschland) stammt aus der Gruppe der Antidiuretika und ist ein synthetisch
hergestellter ~ Abkdmmling des natarlich vorkommenden menschlichen
Hypophysenhormons Arginin-Vasopressin. Desmopressin zeigt stimulierende Einflisse
auf die thrombozytdre und die plasmatische Gerinnung. Bei kardiochirurgischen
Patienten wird dieser aufgrund der hamostyptischen Wirkung durch vermehrte
Freisetzung von von-Willebrand-Faktor aus Endothelzellen angewendet, der einen
Anstieg des Spiegels von Faktors VIII bewirkt.

Tranexamsaure (Tranexamsaure Carinopharm, Carinopharm GmbH, Eime,
Deutschland) ist ein synthetisches Derivat der Aminosaure Lysin und bewirkt eine
pharmakologische Inhibition der Fibrinolyse (Singbartl und Singbartl 2016; Karow und
Lang-Roth 2017).
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3.10 ECMO-Einsatz

Hierbei wurde erfasst, ob am Ende der Operation bei problematischem Weaning von der
HLM bei schwerer primarer Transplantatdysfunktion der Einsatz einer ECMO notwendig

war.

3.11 Kurzzeit-Outcome postoperativ

o Todeszeitpunkt

e Todesursache
Das Follow-up wurde am 30. Juni 2014 beendet, und im Falle des Versterbens der
Todeszeitpunkt und die Todesursache analysiert. Das Kurzzeit-Outcome wurde

innerhalb der ersten 90 Tage nach Transplantation definiert.

3.12 Statistische Analyse
Fur die statistische Analyse wurde SPSS (IBM SPSS Software, New York, USA) in der

Version 23.0.2 genutzt. Kategorische Variablen wurden als numerische Zahl oder in
Prozent angegeben. Fur die kontinuierlichen Daten wurden Median und Range in der

deskriptiven Statistik ausgewertet.

Fur Vergleiche zwischen den Gruppen wurde der x3-Test oder der Fisher’s Exact Test
fur kategorische Daten beziehungsweise der Mann-Whitney-U-Test fur kontinuierliche
Variablen genutzt.

Fir die Korrelationsanalysen wurde der Pearson-Korrelationskoeffizient bei
Normalverteilung und die Spearman-Rangkorrelation bei nicht normalverteilten
Variablen genutzt.

Zur Auswertung des Kurzzeit-Outcomes wurde der Fisher’s Exact Test verwendet. Die
Uberlebensrate wurde mittels Kaplan-Meier-Kurve visualisiert und mittels der Gehan-
Breslow-Wilcoxon-Methode, die Todesfalle zu friihen Zeitpunkten starker gewichtet,

analysiert.

Die Erstellung der Abbildungen erfolgte Uber GraphPad Prism (GraphPad Software,
Boston, USA) in der Version 9.5.1.

Die gewahlte Darstellungsform fur prozentuale Verteilungen sind Kreisdiagramme. Zum

Vergleich von Haufigkeiten erfolgte die Visualisierung mittels Sdulendiagramm.

Die deskriptive Grafik erfolgte mittels Box-Whiskers-Plots. Die Whisker wurden gemaf

der Tukey-Methode abgebildet, um ,Ausreiler” im Datensatz besser erkennbar zu
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machen. Das Ende des Whiskers zeigt an, wo der Interquartilsabstand mit dem Faktor
1,5 multipliziert und auf die 75 %-Perzentile aufgerechnet bzw. von der 25 %-Perzentile

abgezogen wurde.

In die Y-Achse wurde bei den Box-Whisker-Plots bei einzelnen Werten aufgrund der
grolRen Range Unterbrechungen eingearbeitet, und dabei auch die Skalierung

angepasst um alle Daten zur Darstellung zu bringen.

Im Anhang befindet sich die tabellarische Statistik flir die dargestellten Boxplots. Die
Rohdaten fur alle Parameter bei allen Patienten werden gerne auf Nachfrage zur

Verfugung gestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Praoperative Parameter

4.1.1 Patientenkollektiv

Die Patienten der Gruppe A, denen die Diagnose Failing Hemi-Fontan oder Failing
Fontan fUr die Transplantation zugrunde lag bestand aus 21 Patienten (25,3 %) des
Gesamtkollektives. Zwei davon (8 %) wiesen eine erhaltene Pumpfunktion auf. Gruppe
B machte somit 62 Patienten (74,7 %) aus.

Abbildung 6. Primare Diagnosen zur Indikationsstellung der HTX.

Gruppe A
E= Failing Fontan (n=13)
= Failing Hemi-Fontan (n=8)
9.64%
19.28% Gruppe B

= Dilatative Kardiomyopathie (n=35)
[ Kongenitale Herzerkrankung* (n=16)
1 Restriktive Kardiomyopathie (n=11)

n=83

*Inklusive der 7 Patienten nach Hybrid Palliation Stufe I.
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4.1.2 Demografische Daten

Bei Betrachtung der demografischen Daten konnte kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.

Abbildung 7. Boxplot-Diagramme der demografischen Daten.

Alter Korpergrofe Gewicht
Jahre cm kg
404 200+ 100+
1 T
30- 150- 801,
[ J
60+
204 100
404
104 50+ J_ 20 j
—
0 1 ?-_ 0 | 1 0 1 1
0?’ e.Q’ 0?’ e,Q’ 0?’ e.Q’
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4.1.3 Praoperativer Befund

Der Vergleich der Ausgangssituation hinsichtlich praoperativ notwendiger invasiver
Beatmung, mechanischer Kreislaufunterstitzung durch ein VAD und des Einsatzes von
Inotropika zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei den VAD
handelte es sich in 6 Fallen um ein biventrikulares Unterstitzungssystem, bei 4
Patienten war ein reines Left Ventricular Assist Device (LVAD) notwendig. Die Patienten

aus Gruppe A wurden praoperativ signifikant haufiger mit Antikoagulantien behandelt.

Abbildung 8. Saulendiagramm des praoperativen Zustands.
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4.1.4 Laborparameter

Es konnten mittels Mann-Whitney-U-Test keine signifikanten Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen hinsichtlich der praoperativ bestimmten Laborwerte festgestellit.

Abbildung 9. Boxplot-Diagramme der Laborwerte.
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4.2 Intraoperative Parameter

4.2.1 Anasthesie- und Operationszeiten

Es lagen keine Unterschiede zwischen den Gruppen bei der Dauer der Anasthesie-

Einleitung inklusive Anlage aller Katheter vor.

Die Prozesszeiten Bypass-Dauer an der HLM, Dauer der Aortenabklemmung und die

Gesamtzeit der Organischamie waren in Gruppe A signifikant langer.

Abbildung 10. Boxplot-Diagramme der Dauer der Anasthesie- und Operationszeiten.
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*P < 0,05 versus Gruppe A (Mann-Whitney-U-Test).
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4.2.2 Messungen der Hamodynamik

Nach dem Weaning von der HLM waren die meisten der hamodynamischen Parameter
zwischen den beiden Gruppen vergleichbar. Jedoch waren in Gruppe A ein signifikant

hoherer zentralvenoser Druck und ein hoherer Laktat-Wert zu beobachten.

Abbildung 11. Boxplot-Diagramme der Messparameter der Himodynamik.
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4.2.3 Medikamente
4.2.3.1 Anasthetika

Alle Anasthesien wurden Opioid-basiert, balanciert durchgeflhrt. Es konnte kein
Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich des Medians der Gesamtdosis Fentanyl

Aquivalent in Relation zum Kérpergewicht festgestellt werden.

Zur Aufrechterhaltung der Narkose zu Beginn der Operation wurde, sofern es unter
hamodynamischem Aspekt tolerabel war, Sevofluran und Isofluran eingesetzt. Wahrend
und nach dem Einsatz der HLM wurde eine TIVA durchgefiihrt. Dabei wurden Opioide
mit Midazolam und bei Patienten alter als ein Jahr mit einem Propofol-Perfusor
kombiniert.

Hinsichtlich der Verwendung der verschiedenen Hypnotika konnten keine Unterschiede

zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Abbildung 12a. Boxplot-Diagramm der Gesamtdosis Fentanyl Aquivalent zur Narkose-

Einleitung.
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Abbildung 12b. Saulendiagramm der verwendeten Anasthetika.
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4.2.3.2 Vasoaktive, positiv inotrope Therapie und VIS

Im Vergleich der Anwendung vasoaktiver und positiv inotroper Medikamente konnte kein
Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden. Hinsichtlich des modifizierten

VIS ergab sich bei Gruppe A ein signifikant héherer Wert.

Abbildung 13a. Saulendiagramm der Anwendung vasoaktiv und positiv inotroper

wirkender Medikamente.
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Tabelle 13b. Boxplot-Diagramm des modifizierten VIS.
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*P < 0,05 versus Gruppe A (Mann-Whitney-U-Test).
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4.2.3.3 Pulmonale Vasodilatatoren

In 94 % des gesamten Patientenkollektivs wurden, ohne signifikante Unterschiede

zwischen den Gruppen, pulmonale Vasodilatatoren eingesetzt.

Abbildung 14. Saulendiagramm des Einsatzes pulmonaler Vasodilatatoren.
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4.2.4 Blutungs- und Gerinnungsmanagement

Beim Vergleich des Einsatzes von Blut- und Gerinnungsprodukten konnte kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.

In der Analyse der Dosierungen wurde gezeigt, dass Gruppe A eine signifikant héhere
Menge an FFP und TK benétigte.

Bei Betrachtung der Dosierung der Gerinnungspraparate lasst sich bei PPSB,
Fibrinogen, rekombinantem Faktor Vlla und Faktor XllI ebenfalls eine signifikant héhere

Dosierung in Gruppe A feststellen.

Die Menge an EK inklusive des retransfundierten MAT-Blutes, wies ebenso wie die
Dosierungen von Desmopressin und Tranexamsaure keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen auf.

Abbildung 15a. Saulendiagramm des Einsatzes von Blut- und Gerinnungsprodukten.
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Abbildung 15b. Boxplot-Diagramme der Dosierung der Blut- und Gerinnungsprodukte.
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** Kein Einsatz von FXIIl in Gruppe B. P < 0,05 versus Gruppe A (Mann-Whitney-U-Test).

4.2.5 ECMO-Einsatz

Insgesamt erhielten 3 Patienten nach der HTX eine ECMO. Davon stammte ein Patient
aus Gruppe A und zwei Patienten aus Gruppe B. Dies ergab keine signifikante Differenz

im Gruppenvergleich.
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4.3 Postoperative Parameter: Kurzzeit-Outcome

Der Zeitraum zur Beobachtung der Frihmortalitdt wurde auf die ersten 90 Tage nach
der HTX definiert. Dabei ergab sich eine signifikant héhere Mortalitdt in Gruppe A
(23,8%) gegenuber der Gruppe B (6,5%, P= 0,041). Die Zeiten und Ursachen fur das
frihere Versterben werden in Tabelle 16 aufgefiihrt. Das erwartete 90-Tages Uberleben

bei verschiedenen Indikationen fir HTX wird in Grafik 17 dargestellt.

Abbildung 16. Kurzzeit-Outcome in den ersten 90 Tagen postoperativ.a

Pat. Todeszeitpunkt
Gruppe Indikation zur HTX . Todesursache
ID (Postoperativer Tag)
1 A Failing Fontan 47 Zerebraler Infarkt
Intrakranielle
2 A Failing Fontan 27
Blutung
Sepsis,
3 A Failing Hemi-Fontan 55 _
Multiorganversagen
12 A Failing Fontan 1 Blutung
Intrakranielle
19 A Failing Fontan 10
Blutung
Rechtsventrikulares
HLHS nach Hybrid-OP Versagen,
44 B 85
Stage | pulmonale
Lymphangiektasie
Dilatative
49 B 13 Blutung
Kardiomyopathie
Rechtsventrikulares
Versagen, Intrakranielle
52 B 11
TGA Z.n. atrialer Blutung
Switch-OP
HLHS nach Hybrid-OP Sepsis,
83 B 48
Stage | Multiorganversagen

aFisher’s Exact Test fir Gruppe A versus Gruppe B: P= 0,041.
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Abbildung 17. Grafische Darstellung des 90-Tages Uberleben mittels Kaplan-Meier-
Kurve nach HTX fir die einzelnen Gruppen des Kollektivs. Zeitpunkt 0O entspricht dem
Tag der HTX. Bei p <0,05 nach der Gehan-Breslow-Wilcoxon Methode (und auch nach
Log-Rank-Test p=0,027) ergibt sich eine Signifikanz in der Uberlebensrate zwischen

Gruppe A und Gruppe B.

Die Patienten unter Risiko wurden unter der x-Achse dargestellt.
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5 Diskussion

5.1. Praoperative Daten

5.1.1 Diagnosen und Entwicklung der Indikation bei padiatrischer HTX

Eine groRe systematische Ubersichtsarbeit zeigt, dass die Geburtspravalenz
angeborener Herzfehler bei Lebendgeburten in den letzten Jahrzehnten deutlich
gestiegen ist. Die Grinde daflr werden diskutiert, begriinden sich aber am ehesten auf
verbesserte Diagnostik und Screeningverfahren. Dieser Schatzung zufolge kommen
aktuell weltweit jedes Jahr etwa 1,35 Millionen Neugeborene mit einem angeborenen
Herzfehler zur Welt. Durch den medizinischen Fortschritt in Kinderkardiologie,
Anasthesie und Chirurgie haben sich nicht nur die Erkennungsraten, sondern auch das
Uberleben der Patienten entscheidend verbessert (van der Linde et al. 2011).

Im Laufe ihres Lebens werden 80 bis 90 % der Kinder mit angeborenen Herzfehlern am
Herz oder an den groRen Gefalken operiert (Muller 2018).

Dementsprechend haben sich auch im Falle einer notwendigen HTX im Kindesalter die
Indikationen verandert. Aktuell ist die haufigste Indikation fir die Listung zur
Transplantation die Herzinsuffizienz nach vorherigen kardialen Operationen bei
angeborenen Herzfehlern, insbesondere der Failing Fontan (Bryant et al. 2018). In den
Jahren 1995 bis 2004 fand nur bei 31 % der transplantierten Kinder mit angeborenen
Herzfehlern in der Vorgeschichte eine Operation statt. In den Jahren 2005 bis 2009
waren es 66 % und in den Jahren 2010 bis 2018 bereits 76 % (Singh et al. 2022).

Auch fur das Kinderherzzentrum GielRen lasst sich diese Tendenz ableiten, denn vor
2003 wurde nur ein Patient mit der Diagnose Failing Hemi-Fontan und kein Patient mit
einem Failing Fontan transplantiert. Den Hauptanteil machte zuvor die HTX als First-
Line-Therapie des HLHS mit 51 % aller Transplantationen aus (Schindler et al. 2004).
Diese Indikation lag in dieser Analyse bei keinem Patienten mehr zugrunde. Fir diese
Patienten ergibt sich — auch aufgrund des Mangels an Spenderorganen — die
Mdglichkeit der palliativen Kreislaufumstellung nach Fontan, die durch
Weiterentwicklungen der Operationstechniken eine gute Lebensqualitat ermdglicht
(Soufi et al. 2021). Dennoch ist aufgrund des sich verbessernden kurz- und mittelfristigen
Uberlebens der Palliation im Verlauf mit einer zunehmenden Patientenzahl mit Fontan-
Zirkulation zu rechnen, die sich einer HTX unterziehen muss (McCormick und
Schumacher 2019; d'Udekem et al. 2014).
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Um das anasthesiologische Management der HTX bei diesem Kollektiv, dem aller
anderen Patienten gegenulberzustellen, wurde in dieser Dissertation die Gruppierung der
Patienten Uber die Diagnose des angeborenen Herzfehlers hinaus spezifiziert.

So finden sich in Gruppe B die Diagnosen Kardiomyopathie und angeborene Herzfehler.
Darunter Patienten, die bei HLHS die erste Stufe der Palliation durchlaufen haben. Diese
wurden mittels GielRener Hybrid Strategie behandelt und nur mit einem bilateralen
Pulmonalarterien-Banding und dem Stenting des Ductus arteriosus versorgt. Da hier der
Fontan Kreislauf mit dem Hauptkriterium des passiven Zuflusses in die
Lungenstrombahn noch nicht vorliegt, wird die Gruppe A ausschlie3lich aus Patienten

mit dieser versagenden Hemi-Fontan und Fontan Zirkulation gebildet.

Auch wenn es sich nicht um eine massive Zunahme an Fontan-Patienten handelt, stellen
die 25,3 %, die dieses Kollektiv nun bei den HTX am Kinderherzzentrum GielRen im
untersuchten Zeitraum von 2003 bis 2013 ausmachen, einen relevanten Anstieg dar
(Schilling et al. 2016).

Die Gesamtzahl der Patienten mit einem Failing Fontan oder Hemi-Fontan des Zentrums
l&sst sich allerdings in dieser Arbeit nicht beurteilen, da das Kollektiv nur aus den
tatsachlich Transplantierten besteht. Denn gerade die Patienten nach Fontan-Palliation
bei singularem Ventrikel haben ein hohes Risiko fur eine frihe Mortalitat in der Wartezeit
wahrend der Listung, sodass diese Patienten in der Statistik dieser Arbeit nicht erfasst
werden (Chen et al. 2024; Hernandez et al. 2020).

In einer Analyse Uber die Versorgung von Fontan-Patienten innerhalb eines Monats nach
Erstvorstellung mit zunehmender Herzinsuffizienz an Gber 50 spezialisierten Zentren in
den USA wurden 40 % als ,verspatet Uberwiesen” eingeordnet. 10 % davon verstarben
oder wurden aufgrund der Erkrankungsschwere von der Listung zur HTX
ausgeschlossen. Bei den restlichen Patienten dieser Gruppe, die grof3tenteils zur HTX
gelistet wurden, war eine Therapieeskalation mittels VAD oder Medikation mit Inotropika
notwendig (Chen et al. 2024). Der ,optimale” Zeitpunkt zur Vorstellung von Fontan-
Patienten zur Evaluation fiir eine HTX sollte daher weiter untersucht werden, um das

postoperative Outcome bei diesem Kollektiv zu verbessern.

5.1.2 Einordnung der demografische Daten

In diesem Studienkollektiv, das sich mit HTX am Kinderherzzentrum GielRen beschaftigt,
finden sich 9 Patienten, die das 18. Lebensjahr Uberschritten haben. Darunter befinden
sich 4 Patienten mit angeborenen Herzfehlern, 2 davon in Gruppe A mit der Diagnose
eines Failing Fontan. Die Versorgung von Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler

stellt eine Subspezialitdt im Grenzbereich zwischen Erwachsenenkardiologie und
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Kinderkardiologie dar (Hess et al. 2007). Bei den restlichen 5 Patienten lag eine
Kardiomyopathie vor, die jedoch bereits padiatrisch diagnostiziert und behandelt wurde.
Aufgrund der zuvor spezialisierten kardiologischen Betreuung dieser 9 Patienten im
Kinderherzzentrum GieRen und der dortigen Transplantation wurden diese
eingeschlossen, obwohl es sich nicht um padiatrische Patienten im eigentlichen Sinne
handelt.

Bei den demografischen Daten lieRen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Patienten in Gruppe A und B feststellen. Der Median des Alters lag bei Gruppe A
bei 5,6 Jahren und bei Gruppe B bei 4 Jahren. Gemessen an der Tatsache, dass die
Kinder mit HLHS ohne Intervention eine Uberlebensdauer von nur wenigen Tagen bis
Wochen haben, zeichnet die Angleichung dieses Alters und die Notwendigkeit der
Transplantation erst im 26. Lebensjahr eines der Fontan-Patienten, dennoch den
bedeutsamen medizinischen Fortschritt durch die operative Kreislaufumstellung ab
(Andropoulos et al. 2015). Das Alter der Fontan Patienten zum Zeitpunkt der HTX kann
nur bedingt mit den Daten anderer Zentren verglichen werden, da in den verfliigbaren

Studien lediglich Mittelwerte berichtet werden (Konstantinov et al. 2022).

5.1.3 Préoperative Befunde: Beatmung und VAD

Praoperativ war die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung bei beiden Gruppen
vergleichbar. Die Besonderheiten der Beatmung der Fontan und Hemi-Fontan Patienten
bildet sich aus den Daten jedoch nicht ab. Der gesamte venése Riickstrom muss erst
die Lungenstrombahn durchlaufen, sodass bei Uberdruckbeatmung mit einer Abnahme
des HZV zu rechnen ist. Die Einstellung des positiv-endexpiratorischen Drucks (PEEP)
begrenzt sich daher auf den Erhalt einer normwertigen funktionellen Residualkapazitat
(Andropoulos et al. 2015). Der mittlere Atemwegsdruck wurde bei den Patienten der
Gruppe A bis zum Erreichen des vollen Flusses der HLM auf < 8 cm H2O begrenzt, um
den negativen Effekt der invasiven Beatmung auf den transpulmonalen Blutfluss zu
minimieren.

In einer Untersuchung zum Vergleich des Outcomes nach Transplantation zwischen
Patienten mit Hemi-Fontan und Patienten mit vollendetem Fontan-Kreislauf konnte die
praoperativ notwendige Beatmung als signifikanter Risikofaktor in der Gruppe der
Patienten mit komplettierter Kreislaufumstellung identifiziert werden (Kovach et al.
2012).

In der Analyse handelte es sich bei den zwei praoperativ beatmeten Patienten der
Gruppe A um Patienten nach vollstandiger Palliation. Eine Frihmortalitat wurde in den

ersten 90 Tagen postoperativ nicht verzeichnet.
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Hinsichtlich des praoperativen Einsatzes eines VAD konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen gezeigt werden. Die Inzidenz der praoperativen
Kreislaufunterstitzung durch ein VAD betrug insgesamt 12 % mit nur einem Patienten
in der Gruppe A. Alle anderen Patienten mit einem praoperativen VAD wiesen eine
Kardiomyopathie auf.

Warum der Einsatz von VAD in der Fontan-Gruppe nur einen Patienten betraf, ist am
ehesten durch die duferst komplexe Implantation aufgrund veranderter Anatomie und
Physiologie bei angeborenen Herzfehlern zu erklaren. Dabei stellen diese Patienten mit
singularem Ventrikel die groBte Herausforderung dar. Bei Vorliegen einer Fontan-
Zirkulation muss die genaue Ursache des Kreislaufversagens identifiziert werden, um
die mogliche Verbesserung der Hamodynamik zu evaluieren. Aufgrund des Anstiegs
dieses Patientenkollektivs ist in der Zukunft jedoch insgesamt mit einem haufigeren
Einsatz zu rechnen (Adachi et al. 2017). Durch die Besonderheiten bei der VAD-
Implantation bei Failing Fontan wurde der Kasus des betreffenden Patienten
veroffentlicht (Valeske et al. 2014). Diese Expertise ist fur Risikopatienten mit einem
angeborenen Herzfehler wertvoll. Denn die verlangerte Uberlebenszeit durch ein VAD
ist entscheidend fir Patienten, die ansonsten aufgrund eines schlechten klinischen
Zustands versterben oder von der Listung ausgeschlossen werden (Cedars et al. 2020).
Die Datenlage zeigt, dass das Uberleben von Patienten mit Kardiomyopathien und
angeborenen Herzfehlern, die nach VAD herztransplantiert wurden, vergleichbar ist mit
Patienten ohne VAD (Jeewa et al. 2019).

Vor diesem Hintergrund ist es diskussionswurdig, dass Patienten mit angeborenen
Herzfehlern und notwendiger mechanischer Kreislaufunterstitzung im Vergleich zu
anderen Patientengruppen seltener transplantiert werden und langere Wartezeiten auf
ein Spenderorgan aufweisen (Cedars et al. 2019; Maxwell et al. 2014). Diese
Beobachtung unterstreicht die Notwendigkeit einer differenzierten Betrachtung von
Transplantationskriterien und Zuteilungsstrategien bei dieser Patientengruppe.
Innerhalb der Analyse verstarb kein Patient mit einem VAD praoperativ in den ersten 90
Tage nach HTX.

5.1.4 Préoperativer Befund: Inotropika

Zwar konnte zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied beim Einsatz
praoperativ eingesetzter Inotropika beobachtet werden, dennoch lag der Einsatz in der
Gruppe der Fontan und Hemi-Fontan Patienten bei 100 % im Vergleich zu 59,7 % in

Gruppe B.
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Durch den singularen funktionellen Ventrikel und den passiven Blutriickstrom ist die
Fontan-Physiologie gekennzeichnet durch ein chronisch niedriges HZV mit begrenzten
Reserven zur Steigerung bei Belastung (Reardon et al. 2021).

Das HZV von Patienten mit suffizienter Fontan-Zirkulation wird auf 50 bis 80 % im
Vergleich zu einer normwertigen biventrikularen Physiologie angegeben (La Gerche und
Gewillig 2010).

Die Wirkung von Inotropika ist bei der Fontan-Zirkulation limitiert. Zwar kann eine erhdhte
Kontraktilitdt des singularen Systemventrikels erreicht werden, dennoch bestimmt der
transpulmonale Blutfluss wesentlich die Vorlast und damit das HZV. Somit flhrt der
Einsatz inotroper Medikamente nicht automatisch zu einer Steigerung des HZV. Daher
wird der Einsatz fur Patienten mit extremer ventrikularer Dysfunktion, die nicht durch eine
insuffiziente Vorlast verursacht wird, empfohlen(Gewillig et al. 2010; Miller 2018).

Vor diesem Hintergrund fallt der praoperative Einsatz von Inotropika bei allen Patienten
in Gruppe A, inklusive zweier Patienten mit erhaltener Pumpfunktion auf. Da flr Fontan-
Patienten keine evidenzbasierte oder in einer Leitlinie fixierte pharmakologische
Behandlungsstrategie existiert, muss in diesen Fallen eine individuelle Entscheidung
unter Bericksichtigung der jeweiligen hamodynamischen Situation zugrunde gelegen
haben. Da sich es in den meisten Fallen um Milrinon handelte, ist dies am ehesten durch
die synergistische pulmonalarteriendilatierenden Wirkung der PDE-Ill-Inhibitor
begrindet (Sehgal et al. 2012).

Grundsatzlich ist das Verstandnis der Hamodynamik essenziell fur eine rationale
Auswahl potenziell hilfreicher medikamentdser Therapien fur einzelne Patienten (Perrin
et al. 2022).

Es gibt Hinweise, dass die HTX bei einem FFpEF aufgrund méglicher schwerwiegender
systemischer Komplikationen im Vergleich sogar mit einem hdheren Risiko assoziiert
werden kann (Seddio et al. 2013; Gewillig und Goldberg 2014).

5.1.5 Préoperativer Befund: Antikoagulantien

Durch den grofen Einfluss von thromboembolischen Komplikationen auf die
Langzeitprognose nach Fontan-Operation gibt es umfangreiche Untersuchungen zu
diesem Thema. Der Einsatz, die Dauer und die Auswahl der Medikation unterliegen
jedoch auch aufgrund einer Dunkelziffer thromboembolischer Ereignisse ohne klinische
Manifestation weiterhin der wissenschaftlichen Diskussion (Miwa et al. 2022).

Die Ursachen flir Thromboembolien bei Fontan-Physiologie sind multifaktoriell. Der
Verlust des pulsatilen Zuflusses in die Lungenstrombahn und der ansteigende ZVD
fUhren zu einem erniedrigten Blutfluss, der pradisponierend fur die Bildung von

Thromben ist. Zudem spielen das Auftreten von Arrhythmien, anatomisch bedingte
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Veranderungen des Flussprofils, Fremdoberflichen bei Einsatz eines Conduits,
Regurgitation Uber der Atrioventrikularklappe und die durch den gleichférmigen Fluss
ausgeloste Endothel-Dysfunktion eine Rolle. Durch die chirurgischen Interventionen
kommt es zu Veranderungen des vaskularen Stromungsprofils. In einer Untersuchung
wurde auch die chronische Hypoxamie als begunstigender Faktor flr Hyperkoagulabilitat
und erhdhtes Thromboserisiko diskutiert. Das Versagen der Fontan-Physiologie entsteht
durch intrakardiale Thrombosen und Thrombosen im Bereich des Conduits, die lokale
Obstruktionen hervorrufen oder in die Lungenstrombahn embolisieren koénnen.
Thromboembolische Ereignisse erhdhen die Mortalitdt und Morbiditat in dieser
Patientengruppe (Binotto et al. 2005, 2008; Heidendael et al. 2022). Die Beibehaltung
einer optimalen adaptierten Hamostase bis zum Zeitpunkt der Operation ist daher

essenziell.

Im Vergleich wurde die Fontan und Hemi-Fontan Patienten mit 95,2 % praoperativ
signifikant haufiger mit Antikoagulantien behandelt. In Gruppe B lag der Einsatz von
Antikoagulantien insgesamt bei 46,8 % und wurde mehrheitlich in der Gruppe der
dilatativen und restriktiven Kardiomyopathien verortet. Bei nur drei Patienten mit

angeborenen Herzfehlern wurden Antikoagulantien angewendet.

Eine HTX ist grundsatzlich ein Eingriff, der ein hohes Blutungsrisiko birgt. Dabei erhoht
eine praoperative Antikoagulation das Risiko fur schwere perioperative hamorrhagische
Komplikationen (Prieto-Romero et al. 2024). Auf die Daten zum Blutungs- und
Gerinnungsmanagement der beiden Gruppen wird im Rahmen der intraoperativen

Auswertung eingegangen.

5.1.6 Vergleich und Einordnung der Laborwerte

Die Manifestation des Failing Fontan und Hemi-Fontan geht Uber die hdmodynamischen
und kardialen Aspekte hinaus und aufert sich aufgrund des chronisch erhéhten ZVD in
Multiorgan-Komplikationen, wodurch ein signifikanter Unterschied in den Laborwerten
zwischen den beiden Gruppen nicht Uberraschend gewesen ware (Reardon et al. 2021).
Dennoch zeigt sich hinsichtlich der praoperativ erhobenen Laborparameter Serum-
Kreatinin, der Leberenzyme AST, ALT und des BNP kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen.

Um die Patienten anasthesiologischen praoperativ optimal zu evaluieren, kdnnen diese
Werte dennoch im Kontext der Besonderheiten der kardialen und nicht-kardialen Folgen
der Kreislauf-Palliation zur Abschatzung der Organfunktion, zur Auswahl der
Anasthetika, und Vorbereitung auf mdgliche intra- und postoperative Komplikationen

herangezogen werden.
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Grundsatzlich kann der Kreatinin-Wert zur Ableitung der Nierenfunktion als diskutabel
angesehen werden. Falsch niedrige Werte bei Immobilisation aufgrund schwerer
kardialer Dysfunktion und Malnutrition mit reduzierter Muskelmasse sind maoglich. Die
Ableitung mittels des von der Muskelmasse unabhangigen Cystin C kdnnte eine
Alternative darstellen. Aufgrund der Heterogenitat des Alters und der Transplantation bei
Neugeborenen muss jedoch beachtet werden, dass die Cystatin C-Konzentration bei
Neugeborenen im Plasma etwa doppelt so hoch wie bei Erwachsenen ist. Sie gleicht
sich erst Ende des 1. Lebensjahres an und schrankt die Vergleichbarkeit der

Nierenfunktion Uber diesen Parameter ebenfalls ein (Jorch und Arenz 2010).

Eine Erhéhung der Leberenzyme AST und ALT kommt im Rahmen einer Leberstauung
vor (Dormann et al. 2021). Dabei ist die kongestive Hepatopathie eine Komplikation
durch den gestorten hepatischen Venenabfluss bei Kindern in Folge eines
Pumpversagens bei rechtsventrikulérer kardialer Dysfunktion unterschiedlicher Atiologie
inklusive angeborener Herzfehlern wie dem funktionellen UVH. Aufgrund der steigenden
Zahl der Fontan-Patienten ist auch eine Zunahme der FALD zu verzeichnen (Spahic et
al. 2024). Das Management und Outcome kombinierter Herz- und Lebertransplantation
bei Fontan-Patienten gewinnen aufgrund der zunehmenden Patientenzahl an Relevanz
und wird untersucht (Wu et al. 2024; Reardon et al. 2018; Reardon et al. 2021). Eine
kombinierte Transplantation wurde bisher am Kinderherzzentrum Giellen nicht
durchgeflhrt.

Der Vergleich der BNP-Daten zwischen den Gruppen ergab zwar keinen signifikanten
Unterschied, dennoch liegt eine ausgepragte Differenz bei den Medianwerten vor. Der
vom Laborsystem am Uniklinikum Giel3en definierte Normwert von <68 pg/ml wird mit
den Medianwerten von 1105 pg/mlin Gruppe A und 506 pg/ml in Gruppe B deutlich
Uberschritten. BNP wird von myoendokrinen Zellen synthetisiert und sezerniert. In einer
Analyse an erwachsenen Patienten mit normwertiger und reduzierter linksventrikularer
Funktion wurde als Hauptort der Sekretion von BNP der linke Ventrikel identifiziert
(Yasue et al. 1994). In einer spateren Studie wurden die BNP-Werte von Patienten mit
funktionell univentrikularem Herzen vor Hemi-Fontan Operation analysiert. Die Mehrheit
des Kollektives wies allerdings eine rechtsventrikulare Morphologie auf. Hierbei konnte
gezeigt werden, dass auch bei diesem Kollektiv ein erhdhtes BNP als Ausdruck der
Volumenbelastung und unzureichenden Hypertrophie des singularen Ventrikels gewertet
werden kann und als Indikator fur das Langzeit-Outcome nutzbar ist (Inuzuka et al.
2012). Die Beurteilung des Schweregrades einer Herzinsuffizienz Uber die Hohe des

BNPs bei Fontan-Patienten wird in der Literatur jedoch unterschiedlich bewertet, kann
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aber in der anasthesiologischen Evaluation als Surrogatparameter genutzt werden
(Lechner et al. 2008; Nguyen et al. 2020).

Je nach Untersuchung wird als Marker flr eine Herzinsuffizienz das biologisch inaktive
N-terminale pro B-Typ-natriuretische Peptid (NT-proBNP) oder das aktive BNP
herangezogen. Beides kommt durch die Spaltung von proBNP im Verhaltnis 1:1 im
Koérper mit unterschiedlichen Halbwertszeiten vor (Fuat et al. 2006). BNP kann
insbesondere fir den Nachweis einer diastolischen Herzinsuffizienz mit erhaltener
Pumpfunktion eingesetzt werden (Dormann et al. 2021).

In einer Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Verschlechterung der Kreatinin-
basierten geschéatzten glomerularen Filtrationsrate nicht nur mit einer Verschlechterung
des NT-proBNP korreliert, sondern auch zu einer erhéhten Sterblichkeit bei Fontan-

Patienten assoziiert ist (van Hassel et al. 2024).

5.2 Intraoperative Daten

5.2.1 Auswahl und Profil der Anasthetika

Im Rahmen der HTX kénnen beim Empfanger Anasthesie- und operationsbedingte

hamodynamische Veranderungen zur kardialen Dekompensation aufgrund kaum oder
fehlender Reserven fiihren. Die Auswahl der Anasthetika hangt daher malRgeblich von
der zugrunde liegenden kardialen Erkrankung, der aktuellen kardiopulmonalen Funktion

und dem Patientenalter ab (Andropoulos et al. 2015).

Eine Opioid-basierte Anasthesie wurde in allen Fallen verwendet und, wenn unter
hamodynamischem Aspekt tolerabel, mit Sevofluran erganzt. Wahrend und nach dem
CBP an der HLM wurde eine TIVA eingesetzt, bei der Opioide mit Midazolam und bei
Patienten alter als einem Jahr mit Propofol kombiniert wurden. Bei Kindern mit
angeborenen Herzfehlern zeigt eine Anasthesie mit Fentanyl, Midazolam und
Muskelrelaxantien einen geringeren Einfluss auf den Herzindex als volatile Anasthetika
(Andropoulos et al. 2015).

Hinsichtlich der Opioid-Gesamtdosis bei Einsatz von Fentanyl und Sufentanil konnte
zwischen den Gruppen kein Unterschied in der Relation zum Kdérpergewicht festgestellt

werden.

Die Auswahl der routinemafig eingesetzten Hypnotika war zwischen den beiden
Gruppen ebenfalls vergleichbar. Etomidat zeigt keinen negativ inotropen Effekt und kann
bei allen Patienten zur Indiktion der Narkose bei HTX insbesondere auch nach Fontan
Palliation gut verwendet werden (Dhawan et al. 2010). Die temporare Unterdriickung der
adrenergen Funktion der Nebenniere kann aufgrund der hochdosierten Kortikosteroide
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zur Vermeidung der TransplantabstoRung zwar ausgeglichen werden, dennoch ist die
wiederholte oder langerfristige Gabe von Etomidat aus diesem Grund nicht empfohlen
(Andropoulos et al. 2015). Das eingesetzte Propofol wurde nicht als Monosubstanz
verwendet, da als unerwilinschte Nebenwirkungen eine signifikante Abnahme des
Mitteldruckes, der Herzfrequenz und der Vorlast aufgrund peripheren Vasodilatation
auftreten kdnnen. Dies ist insbesondere bei den Patienten mit Fontan-Zirkulation
aufgrund des passiven vendsen Rulckstroms zu beachten (Williams et al. 1999). Das
Benzodiazepin Midazolam kann zusammen mit Opioiden insbesondere bei
hamodynamisch instabilen Patienten gut fur eine adaquate Sedation und Amnesie

eingesetzt werden (Andropoulos et al. 2015).

In dieser Analyse wurde kein Patient bei einer HTX mit dem zentralen Alpha-2-Agonisten
Dexmedetomidin behandelt. Seit 2007 wird Dexmedetomidin mit gutem Erfolg in der
Kinder-Kardioanasthesie unter anderem bei der Comprehensive Stage |l Operation bei
HLHS angewendet (Miller et al. 2024). Der Einsatz kann die Dosierung der verwendeten
Opioide und Benzodiazepine reduzieren, zeigt positive Ergebnisse bei der
perioperativen Anwendung bezlglich des analgetischen Aspekts sowie hinsichtlich des
postoperativen Sedierungsregimes (Schnabel et al. 2013; Andropoulos et al. 2015).
Daruber hinaus wird durch eine Alpha-2-Rezeptor-vermittelte Hemmung von Fibrose
und Zellseneszenz, Anitinflammation, Reduktion von oxidativem Stress und stabiler
Hamodynamik ein nephroprotektiver Effekt nach padiatrischen herzchirurgischen
Eingriffen angenommen (Wang et al. 2022). Im Kinderherzzentrum Gielden ist

Dexmedetomidin daher auch bei der HTX in die klinische Routine eingegangen.

In der Literatur findet man kaum Daten zum Vergleich von Anasthetika bei padiatrischen
HTX. Insbesondere fir spezielle Patientengruppen wie den Failing Fontan. In einer
annahernd vergleichbaren Untersuchung, in die auch Daten des Kinderherzzentrums
GielRen eingingen, wurde die Anasthesie von Kindern mit angeborenen Herzfehlern bei
kardiochirurgischen Eingriffen exklusive HTX ausgewertet. Dabei zeigte sich eine
Ubereinstimmung mit den verwendeten Standard-Anasthetika Etomidat, Propofol,
Benzodiazepinen und Sevofluran. Daruber hinaus wurde an den anderen Zentren
Ketamin und Barbiturate verwendet. Die Variabilitat der Medikation wurde durch die
unterschiedlichen Erfahrungswerte erklart. Die daraus resultierenden Standards der
einzelnen Kliniken in diesem hochkomplexen Bereich filhren dazu, dass es keine

notwendigen prospektiven Studien gibt (Baehner et al. 2020).
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5.2.2 Anasthesie- und Operationszeiten

Die HTX bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern stellt aufgrund der speziellen
Anatomie und Physiologie eine groflte Herausforderung fir das gesamte behandelnde
Team dar (Schweiger et al. 2015). Anders als bei Kardiomyopathien kann eine
veranderte Anlage der Ventrikel und Anomalien der grof3en Arterien sowie systemischen
und pulmonalen Venen auftreten. Bei der Mehrheit der Patienten haben in der
Vorgeschichte korrigierende oder palliative Interventionen und Operationen
stattgefunden. Insbesondere Hemi-Fontan und Fontan Patienten gehdren dabei
aufgrund der multiplen pathophysiologischen  Verdnderungen durch die

Kreislaufumstellung zum anspruchsvollsten Kollektiv (Barnes und Gibson 2021).

In der Analyse gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bei der
Dauer der Anasthesie-Einleitung. Dies inkludiert die Induktion der Narkose,
Atemwegssicherung, Anlage aller Katheter sowie Etablierung des invasiven und nicht-
invasiven Monitorings. Insbesondere die Anlage der Katheter kann nach
vorausgegangenen Interventionen, die mdglicherweise erhebliche Narbenbildung und
Strikturen bedingen, erschwert sein (Barnes und Gibson 2021). Sicherlich fihrt die
routinemallige  Durchfihrung von praoperativen Magnetresonanztomografie-
Untersuchungen hierbei zu einer Verbesserung. Im Wesentlich dienen diese MRT-
Untersuchungen dazu detaillierte Kenntnisse Uber die kardiale Anatomie zu erhalten.
Die TWIST-Angiografie (Time-resolved angiography With Interleaved Stochastic
Trajectories) liefert zusatzliche Informationen Uber die Durchgangigkeit der zervikalen,
supraklavikularen und femoralen Venen sowie der Arterien der oberen und unteren
Extremitat (Murtuza et al. 2013b).

Intraoperativ fanden sich signifikante Unterschiede der chirurgischen Prozesszeiten
zwischen den beiden Gruppen. Die Schnitt-Naht-Zeit, die Dauer der Aortenabklemmung
beim Empfanger, die Zeit am CPB und die Gesamtdauer der Organischamie des

Spenderherzens waren in Gruppe A signifikant langer.

Die notwendige Modifikation des chirurgischen Vorgehens insbesondere aufgrund der
anatomischen Variabilitdt macht die HTX bei Fontan-Patienten technisch besonders
herausfordernd (Seddio et al. 2013). Die Patienten in Gruppe A haben sich durch die
operative Kreislaufumstellung in der Vorgeschichte mindestens zwei bis drei
Sternotomien unterzogen. Neben der erhohten Blutungsgefahr durch Bildung von
Gefallkollateralen weisen diese Patienten deutliche Adhasionen auf, die den
chirurgischen Zugang erschweren kénnen (Barnes und Gibson 2021). Bei einem

Patienten mit Failing Fontan kam es im Rahmen der Re-Sternotomie bei der
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Transplantation zu einem  massiven umgehend transfusionsbedirftigen
Blutungsereignis. Trotz des differenzierten perioperativen Managements verstarb dieser

Patient einen Tag nach der Transplantation an Blutungskomplikationen.

Die chirurgische Wiederherstellung der anatomischen Voraussetzungen fur die
Transplantation erfordert eine umfangreiche Rekonstruktion der Pulmonalarterien und
der Gefalle des zentralvendsen Ruckstroms (Murtuza et al. 2013b). Die verlangerte
Dauer dieser chirurgischen Prozesse bei HTX bei Patienten mit Failing Fontan konnte
auch in anderen Untersuchungen beobachtet werden. In diesem Zusammenhang kdnnte
sich insbesondere eine verlangerte warme Ischamiezeit (Anastomosezeit) negativ auf
die Myokardfunktion des Spenderherzens auswirken (Davies et al. 2012; Murtuza et al.
2013a). Eine warme Ischamiezeit wurde am Kinderherzzentrum GielRen jedoch wahrend

der Untersuchungsperiode nicht dokumentiert.

5.2.3 Einsatz von Inotropika und vasoaktiven Substanzen nach CBP

Nicht Uberraschend ist, dass nach langerer Dauer von Operationszeit, Organischamie
und CPB in Gruppe A ein hoherer modifizierter VIS nach Abgehen von der HLM
beobachtet wurde (Sanil und Aggarwal 2013).

Die Berechnung des VIS von Gaies et al. kann helfen, unterschiedliche klinische
Erfahrungen und Forschungsergebnisse zu vergleichen. Allerdings unterliegt die
Berechnung in der Literatur der standigen Anpassung. Limitationen bestehen bei der
Anwendung der verschiedenen Substanzen in unterschiedlichen Applikationsformen
oder der fehlenden Relation zum Patientengewicht. Dies ware insbesondere bei
Anwendung in einem Kollektiv, welches Neugeborene und Erwachsene einschlief3t, in
einem multizentrischen Vergleich nicht zu vernachlassigen. (Gaies et al. 2010; Belletti
et al. 2021). Die durchgefiihrte Modifikation des VIS von Gaies et al. ist diskutabel,
jedoch wurde dieser nicht als einziger Outcome-Pradiktor, sondern zum Vergleich der
beiden Gruppen innerhalb des Kinderherzzentrums Gief3en hinsichtlich des Bedarfs an

inotroper und vasoaktiver Medikation verwendet.

Levosimendan wurde in den verwendeten modifizierten VIS mit dem Faktor 10
aufgenommen. Durch die positive Wirkung auf die Kontraktilitat durch Beeinflussung des
Calciumstoffwechsels der Myozyten existiert eine Vergleichbarkeit mit der Wirkung von
Milrinon, das mit dem Faktor 10 in die Berechnung eingeht. Andere Studien empfehlen
die Wertung von Levosimendan mit dem Faktor 50 (Favia et al. 2013). Zur

multizentrischen Vergleichbarkeit, insbesondere auch als Outcome-Parameter, ware
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eine einheitliche Festlegung der Faktoren insbesondere bei der Etablierung weiterer

Inotropika empfehlenswert (Garcia et al. 2016; Belletti et al. 2021).

5.2.4 Einsatz von Terlipressin

Im erfassten Zeitraum wurde Terlipressin eingesetzt und ebenfalls im VIS berlcksichtigt.
Eine Auffalligkeit besteht hinsichtlich der alleinigen Notwendigkeit in Gruppe A
intraoperativ nach Weaning von der HLM. Terlipressin wirkt als synthetisches Analogon
von Vasopressin uUber die V1-Rezeptoren als Vasokonstriktor im Systemkreislauf. Im
Gegensatz zu Vasopressin wird Terlipressin vasodilaternde Effekte im Lungenkreislauf
zugeschrieben sowie synergistische positiv inotropen Effekt auf den rechten Ventrikel
(Abdelazziz und Abdelhamid 2019; Oztekin et al. 2007; Matok et al. 2009).

Erhéhte pulmonale Gefallwiderstande sind Risikofaktoren fir Mortalitat nach HTX und
werden als Parameter zur praoperativen Risikostratifizierung aller Empfanger diskutiert
(Rieth et al. 2023; Andropoulos et al. 2015). Durch eine lang vorbestehende
Linksherzinsuffizienz kommt es bei normaler kardialer Anatomie zu einem erhdhten
pulmonalarteriellen Widerstand, der zu einer raschen rechtsventrikularen Dilatation und
akuter Trikuspidalklappeninsuffizienz des nicht-adaptierten Spenderherz fiihren kann.
Die isolierte Rechtsherzinsuffizienz stellt die haufigste Ursache eines frihen

Transplantatversagens dar (Lichtenstern et al. 2010).

Auch beim Failing Fontan liegt pathophysiologisch eine Erhéhung des PVR vor. Zwar ist
die Ursache nicht abschlieRend geklart, aber es wird angenommen, dass dieser durch
den fehlenden pulsatilen Fluss mit resultierender endothelialer Dysfunktion der
Lungengefalle sowie durch das Auftreten von Thromboembolien begrindet ist
(Constantine et al. 2022). Die genaue Berechnung des PVR bei Patienten mit singularem
Ventrikel ist zudem durch die Ausbildung von multiplen Shunts wie veno-venése und

aorto-pulmonale Kollateralen erschwert (Kaza et al. 2015).

Bei einem hohen PVR besteht die Gefahr einer Entkopplung von rechtem Ventrikel des
Spenderherzens und der Pulmonalarterie. Dies beschreibt eine Situation, in der die
rechte Herzkammer aufgrund des erhdhten pulmonalen Widerstandes das notwendige
Blutvolumen nicht effektiv in die Lungenarterie pumpen kann. Die Behandlung einer
pulmonalen Hypertonie und die Vermeidung der akuten Entkopplung mit resultierendem
Rechtsherzversagen nach HTX ist essenziell (Murtuza et al. 2017; Bauer et al. 2005;
Murtuza et al. 2013a, 2013a, 2013a). Die akute rechtsventrikulare Belastung des
Spenderherzens durch den erhdhten PVR erfordert bei den Failing Hemi-Fontan und
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Fontan Patienten daher bereits intraoperativ besondere Aufmerksamkeit und kénnte den

zusatzlichen Einsatz von Terlipressin bei diesem Kollektiv bewirkt haben.

Nach HTX treten pulmonalvaskulare Veranderungen sowohl bei Patienten mit
Kreislaufumstellung als auch nach Kardiomyopathien auf. In einer Untersuchung konnte
gezeigt werden, dass bei Failing Hemi-Fontan und Fontan Patienten nach
Transplantation ein positives Remodeling der Pulmonalgefalle stattfindet. Um die
Aussagefahigkeit praoperativer Werte auf das Outcome nach HTX fir Patienten nach
palliativer Kreislaufumstellung zu evaluieren, sind jedoch weitere Untersuchungen

notwendig (Kaza et al. 2015).

5.2.5 Pulmonale Vasodilatatoren und die Notwendigkeit einer ECMO-Therapie

Im Vergleich zu anderen Untersuchungen wurde in der vorliegenden Arbeit nur bei 3,6%
ein Rechtsherzversagen beobachtet, das eine Kreislaufunterstiitzung mittels ECMO
notwendig machte (Murtuza et al. 2013b). Dabei bestand durch die Effizienz des

Managements kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Die niedrige Inzidenz einer ECMO-Therapie kann auch mit einer praemptiven Gabe von
pulmonalen Vasodilatatoren, die bei 94 % aller Patienten bereits vor dem Abgang von
der HLM begonnen wurde erklart, werden. Am Kinderherzzentrum Gie3en wurde
inhalatives NO mit 80,7 % als haufigste Medikation bei allen Patienten der Analyse
eingesetzt. Insbesondere lasst sich dies fiur Patienten mit Hemi-Fontan und Fontan
Zirkulation aufgrund der entstandenen Pathophysiologie empfehlen, denn
Untersuchungen zeigen beim Einsatz in der padiatrischen Kardiochirurgie eine
Verbesserung der pulmonalen und systemischen Perfusion mit positiver Beeinflussung
des HZV (Yu et al. 2019; Khazin et al. 2004). Die praemptive Nutzung von selektiven
pulmonalen Vasodilatatoren bei HTX wird auch in der Literatur positiv bewertet
(Theodoraki et al. 2006; Lichtenstern et al. 2010).

5.2.6 Vergleich der hamodynamischen Parameter

Nach der Beendigung des CBP war die Mehrheit der hamodynamischen Parameter
zwischen den beiden Gruppen vergleichbar. Herzfrequenz, MAP, MPAP sowie
zentralvenOse Sattigung zeigten keine signifikanten Unterschiede. Sowohl der ZVD als
auch der Laktat-Wert zeigten jedoch in Gruppe A eine im Vergleich signifikante
Erhdéhung.

Nach einer HTX sind zentralvendse Driicke von 8-12 mmHg, abhangig von der
Beatmung, empfohlen (Lichtenstern et al. 2010). Mit dem Median des ZVD von 15 mmHg

in Gruppe A liegt eine leichte Erhéhung vor, wahrend Gruppe B mit 11 mmHg im
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Normbereich liegt. Ein erhdhter ZVD nach herzchirurgischen Operationen geht mit
einem zunehmenden Risiko flir ein postoperatives Nierenversagen einher (Griva et al.

2025). Dies gilt besonders auch nach Kinderherztransplantationen (Algaze et al. 2022).

Leider liegen keine Daten zum Vergleich des ZVD von praoperativ zu postoperativ vor.
Insbesondere bei Gruppe A ist zwar aufgrund des chronisch erhéhten ZVD der Fontan-
Physiologie von einer Reduktion auszugehen, jedoch fehlt dadurch die Information, ob

diese im Vergleich signifikant ausfallt.

Fur den erhéhten ZVD in Gruppe A kommen mehrere Erklarungen in Betracht. Zum
einen kann dieser im Rahmen der Rechtsherzbelastung durch erhéhten Druck und
Widerstand im pulmonalen Stromgebiet des Empfangers mit ehemaliger Fontan-
Physiologie = zustande kommen. Zum anderen konnte ein Ischamie-
Reperfusionsschaden ein moglicher Aspekt sein (Stobierska-Dzierzek et al. 2001). Die
Z\V/D-Messung und die signifikant verlangerte Dauer der Organischamie in Gruppe A

zeigen in der Analyse jedoch keine direkte Korrelation.

Die Folgen eines Rechtsherzversagens wurden sich in Dilatation des Ventrikels,
Ischamie und abnehmender Kontraktilitat auflern. Durch die Abnahme des pulmonalen
Blutflusses und den Septum-Shift nach links kommt es sekundar zu einer niedrigeren
linksventrikularen Fullung und einem reduzierten Auswurf (Stobierska-Dzierzek et al.
2001). Daher ist die rechtsventrikulare Funktion in besonderem Male mittels
differenzierter medikamentdser Therapie zu erhalten. Dies untermauert die Empfehlung
des routinemaRigen Einsatzes pulmonaler Vasodilatatoren bei HTX, insbesondere bei
Failing Fontan, da gerade diese Patienten aufgrund ihrer Pathophysiologie besonders

gefahrdet sind.

Das Risiko fur die Entwicklung einer PLE besteht bei Patienten mit Fontan-Physiologie
ein Leben lang. Dabei kdnnen der chronisch erhdhte Venendruck, das erniedrigte HZV
und pathologische Veranderungen des Lymphsystems als Einflussfaktoren dieses
komplexen Krankheitsbildes angenommen werden (Al Balushi und Mackie 2019). Durch
weitere Untersuchungen des Pathomechanismus dieser Erkrankung, die zu Odemen,
Aszites sowie Perikard- und Pleuraerglissen fuhrt, sollen Ansatze fur eine verbesserte
Therapiestrategie aufgrund der hohen Mortalitatsrate gefunden werden. Es zeigten sich
Auffalligkeiten des subdiaphragmatischen Venenflusses, die auf eine veranderte
Impedanz fir die Entleerung des Pfortadersystems hindeuten (Ostrow et al. 2006; Hsia
et al. 2001). Durch den sich daraus ergebenden Verdacht, dass es durch die langjahrige

Fontan-Zirkulation zu vaskularen Veranderungen mit Beeinflussung der systemischen
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vendsen Resistance kommt, kann dies ein weiterer Baustein in der Erklarung des
erhohten ZVD in Gruppe A auch nach CBP sein (McCormick und Schumacher 2019).

In einem Fallbericht Uber ein Kind nach HTX bei Failing Fontan konnte ebenfalls ein
postoperativ erhéhter Druck in der VCI beobachtet werden. Dieser normalisierte sich
nach initialem Anstieg innerhalb eines Monats nach HTX und fuhrte in diesem Fall zur
Reversibilitat der PLE (Holmgren et al. 2001). Auch andere Fallberichte und
Untersuchungen zeigen zwar den positiven Einfluss einer HTX auf den Verlauf der PLE,
weisen aber auch darauf hin, dass diese Erkrankung das mittelfristige Outcome nach
HTX negativ beeinflussen kann (Brancaccio et al. 2003; Michielon et al. 2017). Weitere
Untersuchungen flr die verbesserte Therapie der PLE von Fontan-Patienten kénnten

einen positiven Effekt sowohl vor als auch nach HTX bewirken.

Unterschiedliche Zeitpunkte der Laktatbestimmung, die Auswertung von Maximalwerten
oder die Persistenz erhohter Spiegel in anderen Studien limitieren die Vergleichbarkeit
(Wu et al. 2024; Maillet et al. 2003; Mak et al. 2016). Zudem finden sich in der Literatur
unterschiedliche Angaben zur Definition einer Laktatadmie. Meist wird der Schwellenwert
mit = 2,0 mmol/L angegeben. Gerade bei Herzoperationen kommt es jedoch zu einer
Varianz der Grenzwerte (Doi et al. 2024). Der Median von 3,6 mmol/L in Gruppe A und
2,4 mmol/L in Gruppe B stellt eine moderate Erhéhung dar. Dennoch liegt eine
Signifikanz fur das Laktat nach CBP der Failing Hemi-Fontan und Fontan Patienten vor.
Grundsatzlich kann eine Laktatamie multifaktorielle Ursachen haben, wird aber nach
HTX priméar als Ausdruck von Gewebsminderperfusion und Hypoxie gewertet (Doi et al.
2024). Auch wenn in der Korrelationsanalyse kein direkter Zusammenhang abgeleitet
werden kann, ist eine Beeinflussung durch die signifikant langere Organischamie in
Gruppe A anzunehmen. Weiterhin konnte in einer anderen Untersuchung, postoperativ
nach kardiochirurgischen Eingriffen bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern, eine
Korrelation zwischen Laktatwerten und der Dauer wund der Dosis der
Katecholamintherapie hergestellt werden (Mir et al. 2006). Die Zeitpunkte der Entnahme
limitieren auch hier die uneingeschrankte Vergleichbarkeit. In der Analyse lasst sich zwar
kein eindeutiger Zusammenhang ableiten, dennoch kdnnte der signifikant erhdhte VIS

einen Faktor darstellen, der sich auf den erhéhten Laktatwert in Gruppe A auswirkt.

5.2.7 Bewertung des Blutungs- und Gerinnungsmanagements

Blutungen nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine sind ein grof3es Problem bei
den Patienten der Gruppe A. Es wurden signifikant hdhere Mengen an FFP, TK und der
Gerinnungsfaktoren PPSB, Fibrinogen, rFVII und FXIII transfundiert.
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Dies korreliert mit anderen Untersuchungen, die zeigen, dass Patienten mit einem
singularen Ventrikel bei Herzoperationen mehr postoperative Transfusionen benétigen
(Salvin et al. 2011). AuRerdem sind die chirurgische Komplexitat, die langere Dauer der
Aortenabklemmung und des CBP an der HLM mit einer hdheren Menge von Blutprodukt-

Transfusionen bei Operationen angeborener Herzfehler assoziiert (Kipps et al. 2011).

Die Anzahl der verabreichten Blutprodukte bei padiatrischer HTX steht in direktem
Zusammenhang mit der postoperativen Morbiditat und erfordert daher ein optimales

Management (Andropoulos et al. 2015; Székely et al. 2009).

Das erhéhte Blutungsrisiko bei HTX trotz Umstellung auf einen strukturell normalen
biventrikularen Kreislauf kann durch die Zusammenschau der pathophysiologischen
Folgen der Hemi-Fontan und Fontan Zirkulation erklart werden (Emamaullee et al. 2020;
Prieto-Romero et al. 2024; Barnes und Gibson 2021; Murtuza et al. 2013b; Seddio et al.
2013):

e Hoher zentraler Venendruck mit Ausbildung von GefalRkollateralen.

e Praoperative Therapie mit Antikoagulantien.

e Lange Dauer des CBP an der HLM aufgrund der komplexen chirurgischen
Transplantation und Rekonstruktion.

o Maogliche Leberinsuffizienz mit Defiziten in der Synthese von Gerinnungsfaktoren
durch die chronische Stauung/FALD.

e Ausgepragte Verwachsungen bei multiplen Voroperationen.

Die Dauer des CPB war in Gruppe A signifikant langer als bei Gruppe B.

Insbesondere der Einsatz des CBP bei padiatrischen Herzoperationen tragt
multifaktoriell zur Beeinflussung der Hamostase bei. Durch Heparinisierung,
Hypothermie, systemische Inflammation, veranderte Thrombozytenfunktion und
Adhasion, Verdinnungseffekte durch das Priming der HLM und Aktivierung der
Gerinnungskaskade entsteht ein Ungleichgewicht pro- und antikoagulatorischer Effekte
(Zajonz et al. 2024).

Die Abnahme der Aktivitdt der einzelnen Gerinnungsfaktoren, Verminderung von
Thrombozytenzahl und Thrombozytenfunktion, verstarkte Fibrinolyse, verlangerte
Clotting Time und reduzierte Clot-Festigkeit sind messbare Parameter infolge des
Einsatzes der CPB, der sich mit zunehmender Dauer zu aggravieren scheint. Die Dauer
des CBP konnte bereits in anderen Untersuchungen als der wichtigste Pradiktor fur
Blutung und Transfusionsbedarf nach Abgang von der HLM identifiziert werden
(Bartoszko und Karkouti 2021).
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Trotz der Gabe von Protamin zu Aufhebung der Heparin-Wirkung und Wiederherstellung
des praoperativen Ausgangswertes nach Activated Clotting Time (Hemochron Junior,
ACT+, Accriva Diagnostics, San Diego CA) sowie routinemafiger antifibrinolytischer
Therapie, bendtigten die Patienten in Gruppe A signifikant mehr Transfusionen und

Gerinnungsfaktoren.

Um eine zielgerichtete Substitution zu ermdéglichen, wurde intraoperativ eine Point-of-
Care Diagnostik (POC) mittels Thrombelastometrie (Rotem Delta, Werfen, Barcelona,
Spain) durchgefuhrt. Der Einsatz ist bereits Teil der klinischen Routine am
Kinderherzzentrum Giellen (Zajonz et al. 2024). Gerade Fibrinogen ist in
Blutungssituationen von besonderer Bedeutung, da es meist als erster Gerinnungsfaktor
einen kritischen Grenzwert erreicht und mittels der Thrombelastografie schnell und
aussagekraftig gemonitort werden kann (Singbartl und Singbartl 2016; Bartoszko und
Karkouti 2021).

In einer anderen retrospektiven Untersuchung am Kinderherzzentrum Giefl3en wurde der
Nutzen von praventiver, Algorithmus-basierter Gabe von Gerinnungsfaktoren geman

POC analysiert und mit positivem Nutzen bewertet (Zajonz et al. 2024).

Die Empfehlung des Einsatzes von POC lasst sich vor diesem Hintergrund insbesondere
bei padiatrischen HTX intraoperativ fir alle Patienten ableiten, um eine adaquate
Substitution zu gewahrleisten (Kane et al. 2016). Im Falle der Patienten mit ehemaliger
Hemi-Fontan und Fontan Zirkulation kann so, angepasst an den erhohten Bedarf,

transfundiert werden.

Um eine adaquate Dosierung der Gerinnungspraparate zu erreichen und eine
Volumenulberladung insbesondere bei Sauglingen und Kleinkindern zu vermeiden,

wurden Faktorenkonzentrate verabreicht.

Ebenfalls nicht zu vernachlassigen ist die Gefahr einer induzierten Hyperkoagulabilitat.
Denn durch die kombinierte Gabe von Protamin, Gerinnungsfaktoren und
antifibrinolytischer Therapie mit Tranexamsaure nach CBP kann es zu einer
intrakardialen und/oder intrapulmonalen Thrombose kommen. Diese Komplikation ist mit
einer Mortalitat von Uber 90 % assoziiert (Ogawa et al. 2012). In dieser Analyse wurde

bei keinem Patienten diese Komplikation verzeichnet.

Auffallig war die Gabe von FXIIl nur in Gruppe A. Die Faktor-XIlI-Aktivitat liegt bei
Sauglingen mit angeborenen Herzfehlern im Vergleich zu den Normwerten Erwachsener
im unteren Bereich (Fahlbusch et al. 2018). Bei Patienten mit univentrikularem Herzen

und auch nach Fontan-Operation konnten Auffalligkeiten in der Gerinnung bei

68



Einzelfaktoranalysen mit sowohl pro- als auch antikoagulatorischen Effekten beobachtet
werden. Faktor XlIl wurde dabei leider nicht fokussiert untersucht (Odegard et al. 2002;
Tomkiewicz-Pajak et al. 2014). Das Alter der Patienten in Gruppe A, die ein Faktor Xl
Praparat erhielten, betrug 9 Monate sowie 12 und 13 Jahre. Weitere Untersuchungen
zur Ableitung zielgerichteter Substitution im Rahmen kardiochirurgischer padiatrischer

Operationen erscheinen sinnvoll.

5.3 Postoperative Daten

Innerhalb der ersten 90 Tage nach HTX lag das Uberleben bei 89,2 % mit einer
FriGhmortalitdt von 5 Patienten aus Gruppe A, verglichen mit 4 Verstorbenen in Gruppe
B bei insgesamt 9 Todesfallen (P= 0,041). Unter Berlcksichtigung des Unterschieds von
einer Dekade lasst sich das beobachtete Kurzzeit-Uberleben von 76,2 % in der Hemi-
Fontan und Fontan Gruppe gut mit den Daten von 2004 von Jayakumar et al. bei einer

gleichartigen Patientenkohorte vergleichen (Jayakumar et al. 2004).

In der aktuellen Ubersichtsarbeit von Konstantinov et al. wird eine Range der
Frihmortalitdt von 0 % bis 30,8 % angegeben. Dabei ist jedoch die eingeschrankte
Vergleichbarkeit aufgrund unterschiedlicher Festlegung der Zeitraume des Kurzzeit-
Outcomes (meist 30 Tage postoperativ oder ohne definierte Anzahl von Tagen als
Krankenhausmortalitdt) nach Transplantation zu beachten. Eine eindeutige
Verbesserung dieses Parameters im Laufe der Zeit ist nicht zu verzeichnen
(Konstantinov et al. 2022).

Es zeigte sich ein signifikant schlechteres Kurzzeit-Outcome sowie ein signifikanter
Unterschied in der Uberlebenszeit innerhalb der ersten 90 Tage nach HTX in Gruppe A.
Es erfolgte jedoch der Vergleich mit den Untersuchungen an anderen Zentren aus den
Jahren 2004 bis 2014. Dieser Vergleich ergab, dass sich das Ergebnis von 23,8 %
verstorbenen Patienten aus Gruppe A trotz des kilirzeren Beobachtungszeitraums der
Ergebnisse der anderen Studien annaherte. Das in dieser Analyse nicht eingegangene
Langzeit-Uberleben zeigt zwischen Patienten mit HTX bei angeborenen Herzfehlern und
anderen Ursachen trotz einer im Vergleich erhdhten Fruhmortalitat in anderen

Untersuchungen keine Unterschiede (Konstantinov et al. 2022).

In anderen Untersuchungen waren Infektionen und Transplantatversagen die
Hauptursachen fir die Krankenhaus-Mortalitdt nach HTX nach Fontan-Palliation
(Bernstein et al. 2006; Michielon et al. 2017). Blutungsereignisse, inklusive intrakranieller
Blutung, fihrten bei 3 Patienten der Gruppe A (60 %) und 2 Patienten der Gruppe B (50

%) zum frihen postoperativen Versterben. Jayakumar et al. beschreiben ebenfalls
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Hamorrhagien und Sepsis als Hauptursachen eines friihen Versterbens innerhalb von 6
Wochen nach HTX nach Hemi-Fontan und Fontan Prozedur (Jayakumar et al. 2004).
Auch hier kann die Thromboelastographie als eine Empfehlung flr das
Gerinnungsmanagement postoperativ angesehen werden, um diese Ereignisse glnstig

zu beeinflussen.

5.4 Limitationen

Insgesamt kann in der monozentrischen retrospektiven Erfassung der Daten, der
niedrigen Patientenzahl und der Heterogenitat der Gruppen eine Limitation der Arbeit
hinsichtlich Vergleichbarkeit und Signifikanz diskutiert werden.

Basierend auf guter Datenqualitédt wurden so jedoch auch detailliert nachvollziehbare
Ergebnisse aus dem praktischen klinischen Alltag erhoben. Das anasthesiologische
Management ist auf Grundlage eines bestandigen Behandler-Teams stets vergleichbar
und lasst so das konsistente Erkennen und Analysieren von Gruppenunterschieden zu
(Sedgwick 2014).

Es besteht weiterhin eine Limitation durch die geringe Anzahl der postoperativen
Ereignisse (9 Verstorbene in den ersten 90 Tagen postoperativ) pro Variable, die die

statistische Aussagekraft einer multivariaten Analyse beschrankt (Peduzzi et al. 1996).
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6 Zusammenfassung

Die Zahl von Patienten mit Failing Fontan und Failing Hemi-Fontan, die sich einer
Herztransplantation unterziehen, steigt kontinuierlich. Trotz der zunehmenden klinischen
Relevanz existieren jedoch nur wenige Daten Uber das anasthesiologische Management
dieses speziellen Risikokollektivs. In einer retrospektiven, monozentrischen Analyse am
Kinderherzzentrum Giel3en wurden Herztransplantationen in den Jahren 2003 bis 2013
untersucht. Verglichen wurde das anasthesiologische Management von Patienten mit
Failing Fontan und Failing Hemi-Fontan Zirkulation mit dem anderer Patienten ohne
palliative Kreislaufumstellung. Demografische Daten wie auch die praoperative
Evaluation der Laborwerte sowie hinsichtlich invasiver Beatmung, der Therapie mit
Inotropika und der Versorgung mittels mechanischer Kreislaufunterstiitzung waren
zwischen den Gruppen vergleichbar. Unterschiedlich war lediglich der signifikant
haufigere Einsatz von Antikoagulantien bei Failing Fontan und Failing Hemi-Fontan
Patienten. Angepasst auf Hamodynamik und Alter liel® sich bei allen Patienten ohne
signifikante Unterschiede eine Opioid-basierte Anasthesie mit vergleichbarer Auswahl
der eingesetzten Medikamente sicher und effektiv durchfihren. Die Dauer der
Anasthesie-Einleitung inklusive der Anlage der Katheter war nach praoperativer
Diagnostik zur Beurteilung der vaskularen Anatomie, bei den Patienten mit Fontan und
Hemi-Fontan Physiologie vergleichbar. Die operativen Prozess-Zeiten hingegen wiesen
durch chirurgische Rekonstruktionen bei diesen Patienten eine signifikante
Verlangerung auf. Nach dem Abgang von der Herz-Lungen-Maschine imponierten bei
Patienten mit vorheriger Fontan-Umstellung signifikant hdhere zentrale Venendricke
und Laktatwerte. Das differenzierte Management der Hamodynamik mittels intensiver
vasoaktiver und inotroper Unterstitzung &uRerte sich im signifikant erhdhten
modifizierten Vasoactive-Inotropic Score. Der praemptive Einsatz pulmonaler
Vasodilatatoren erwies sich als effektiv. und minimierte das Risiko eines
Rechtsherzversagens, sodass nur in drei Fallen ohne signifikanten Gruppenunterschied
eine postoperative Extrakorporale Membranoxygenierung notwendig war. Das
Management von Blutungskomplikationen, die sich signifikant im schlechteren Kurzzeit-
Outcome postoperativ abbildeten, stellte einen groRen Anteil der anasthesiologischen
Herausforderungen dar. Trotz routinemaRiger antifibrinolytischer Therapie erhielten
ehemalige Fontan und Hemi-Fontan Patienten signifikant mehr Fresh Frozen Plasma,
Thrombozytenkonzentrate und Gerinnungsfaktoren. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass
das angepasste anasthesiologische Management bei Herztransplantationen bei Failing
Fontan und Failing Hemi-Fontan entscheidend ist, um die hamodynamische und
hamostaseologische Stabilitdt zu sichern, postoperatives Rechtsherzversagen zu

vermeiden und das Uberleben dieser Hochrisikopatienten weiter zu optimieren.
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7 Summary

The number of patients with Failing Fontan and Failing Hemi-Fontan circulation
undergoing heart transplantation is rising steadily. Despite the increasing clinical
relevance of this high-risk population, data on their anesthesiological management
remain limited.

A retrospective, single-center analysis at the Kinderherzzentrum Giessen examined
heart transplantations performed between 2003 and 2013. The study compared the
anesthesiological management of patients with Failing Fontan and Failing Hemi-Fontan
circulation to those without prior palliative circulatory modification. Demographic data,
preoperative laboratory findings, invasive ventilation requirements, inotropic therapy, and
the use of mechanical circulatory support were comparable between groups. The only
notable difference was the significantly higher use of anticoagulants in patients with
Failing Fontan and Hemi-Fontan circulation. Anaesthesia was tailored to individual
hemodynamic conditions and age, using an opioid-based approach with a consistent
selection of medications across all groups. This strategy was administered safely and
effectively with no significant differences observed. The duration of anesthesia induction,
including catheter placement, was similar between groups, facilitated by preoperative
imaging to assess vascular anatomy in in all candidates for cardiac transplantation.
However, surgical process times were significantly longer in Fontan and Hemi-Fontan
patients due to the complexity of required reconstructions.

Post-cardiopulmonary bypass, patients with prior Fontan or Hemi-Fontan circulation
exhibited significantly higher central venous pressures and lactate levels. They
necessitated a more intensive vasoactive and inotropic support as evidenced by a
markedly elevated modified Vasoactive-Inotropic Score. The preemptive use of
pulmonary vasodilators effectively reduced the risk of right ventricular failure, with
postoperative extracorporeal membrane oxygenation required in only three cases —
showing no significant difference between the groups.

Management of bleeding complications, which were associated with significantly poorer
short-term postoperative outcomes, represented a major anesthesiological challenge.
Despite routine antifibrinolytic therapy, patients with prior Fontan and Hemi-Fontan
patients required significantly more fresh frozen plasma, platelet concentrates, and
coagulation factors.

The findings underscore the critical role of optimized anesthesiological management in
heart transplantation for failing Fontan and Hemi-Fontan circulation. Such management
is essential for maintaining hemodynamic and hemostatic stability, preventing
postoperative right heart failure, and improving survival outcomes in this vulnerable

population.
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8 Abkirzungsverzeichnis

ALCAPA

ALT
AST

ASD

AV-Klappen
AVSD

BCPC

BNP

CBP

ECMO

EK

FALD

FFP

FFpEF

FFrEF

HLM

Angeborene Anomalie der
Koronararterien (Abnormal left
coronary artery from pulmonary

artery)
Alanin-Aminotransferase
Aspartat-Aminotransferase

Vorhofseptumdefekt,

Atriumseptumdefekt
Atrioventrikularklappen
Atrioventrikularer Septumdefekt

Bidirektionale cavopulmonale
Verbindung (Bidirectional

cavopulmonary Connection)
B-Typ natriuretisches Peptid

Kardiopulmonaler Bypass

(Cardiopulmonary bypass)

Extrakorporale

Membranoxygenierung
Erythrozytenkonzentrat

Fontan-assoziierte Lebererkrankung

(Fontan associated liver disease)
Fresh Frozen Plasma

Failing Fontan mit erhaltener
Pumpfunktion (Failing Fontan with

preserved egjection fraction)

Failing Fontan mit reduzierter
Pumpfunktion (Failing Fontan with

reduced ejection fraction)

Herz-Lungen-Maschine
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HLHC
HLHS
HTX
HU
HZV

ICD

ISTA

LV
LVAD

MAP

MPAP

MRT
NO

NT-proBNP

PA

PDA

PDE-Ill-Inhibitor

PDMS

PFO

PLE

POC

Hypoplastischen Linksherz Komplex
Hypoplastischen Linksherzsyndrom
Herztransplantation

High-Urgency

Herzzeitvolumen

Implantable Cardioverter-
Defibrillator

Isthmusstenose der Aorta,

Aortenisthmusstenose
Linker Ventrikel
Left Ventricular Assist Device

Mittlerer arterieller Druck (Mean
Arterial Pressure)

Mittlerer pulmonalarterieller Druck

(Mean Pulmonary Arterial Pressure)
Magnetresonanztomografie
Stickstoffmonoxid

N-terminales pro B-Typ

natriuretisches Peptid
Pulmonalarterie

Persistierender Ductus Arteriosus
Botalli

Phosphodiesterase-llI-Inhibitor

Patienten-Datenmanagement-

System
Persistierendes Foramen ovale

Eiweilverlustenteropathie (Protein-

losing enteropathy)

Point-of-Care Diagnostik
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PPSB

PVR

RV

TCPC

TGA
TIVA
TK

TWIST-Angiografie

UVH

VAD

VCI
VCS
VIS
VSD

Z\ND

Prothrombinkomplex-Konzentrat

Pulmonalvaskularer Widerstand

(Pulmonary vascular resistance)
Rechter Ventrikel

Totale cavopulmonalen Verbindung

(Total cavopulmonary Connection)
Transposition der grof3en Arterien
Totale intravendse Anasthesie
Thrombozytenkonzentrat

Zeitlich und értlich hoch aufgeloste
MRT Angiografie (Time-resolved
angiography With Interleaved

Stochastic Trajectories)
Univentrikulares Herz

Ventricular Assist Device

(Kunstherz-Unterstiitzung-Systeme)
Vena cava inferior

Vena cava superior
Vasoactive-Inotropic Score
Ventrikelseptumdefekt

Zentraler Venendruck
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10 Anhang

10.1 Praoperative Auswertung

Gruppe A (n=21)

Gruppe B (n=62)

Median (Range)

Median (Range)

Alter (Jahre) 5,6 (1,6-26,9) 4,0 (0,1-32,0)
Gewicht (kg) 16,2 (9,2-88,0) 12,5 (3,0-88,0)
Groe (cm) 107 (78-179) 98 (40-185)
n (%) n (%)
Invasive Beatmung 2 (9,5%) 6 (9,7%)
VAD 1(4,7%) 9 (14.5%)

Therapie mit Inotropika

Medikation mit Antikoagulantien

21 (100%)
20 (95,2%)

37 (59,7%)
29 (46,8%)*

Median (Range)

Median (Range)

Kreatinin (mg/dl)
AST (U/1)

ALT (U/)

BNP (pg/mL)

*P < 0,05 (x-Test).

0,6 (0,3-1,0)

31 (14-501)

23 (7-1726)
1105 (12-7569)

0,6 (0,2-2,4)
30 (6-196)
22 (6-154)

506 (13-5667)
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10.2 Intraoperative Auswertung

Gruppe A (n=21)

Gruppe B (n=62)

Median (Range)

Median (Range)

Dauer der Anasthesie-Einleitung (min)
Schnitt-Naht-Zeit (min)

CBP an der HLM (min)

Dauer der Aortenabklemmung (min)

Dauer der Organischamie (min)

50 (25-10)
549 (398-813)
296 (122-613)
133 (65-253)
305 (193-516)

49 (17-122)
386 (203-844)*
223 (75-525)*
79 (48-185)*
233 (85-389)*

Median (Range)

Median (Range)

Herzfrequenz (1/min)

132 (67-183)

120 (86-171)

MAP (mmHg) 62 (36-100) 65 (45-95)
MPAP (mmHg) 19 (9-35) 20 (8-37)
ZVD (mmHg) 15 (14-25) 11 (1-21)*
SvO2 (%) 82 (37-95) 78 (41-96)
Lakat (mmol/l) 3,6 (0,5-15,5) 2,4 (0,7-13,5)*
Modifizierter VIS 16 (5-20038) 10 (5-66)*
n (%) n (%)
Milrinon 16 (76,2) 41 (66,1)
Epinephrin 9 (42,9) 24 (38,7)
Norepinehrin 12 (57,1) 24 (38,7)
Dobutamin 0 3 (4,8)
Levosimendan 0 3 (4,8)
Terlipressin 5(23,8) 0
Postop. ECMO 1(4,8) 2 (3,2)
Pulmonale Vasodilatatoren 19 (90,5) 59 (95,2)
Inhalatives NO 16 (76,2) 47 (75,8)
Inhalatives lloprost 0 3 (4,8)
Intravendses Nitroglycerin 3(14,3) 9 (14,5)
Intravendses Epoprostenol 0 3 (4,8)

*P < 0,05 versus Gruppe A (Mann-Whitney-U-Test).
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Gruppe A (n=21) Gruppe B (n=62)

n (%) n (%)
Etomidat 9 (43) 27 (44)
Midazolam 20 (95) 61 (98)
Propofol 17 (81) 34 (55)
Volatile Anasthetika 14 (67) 40 (65)

Median (Range) Median (Range)

Fentanyl-Aquivalent (ug/kg)

87 (24- 227) 92 (26-293)

97



Gruppe A (n=21)

Gruppe B (n=62)

n (%) Median (Range) n (%) Median (Range)
EK (ml/kg) 21 (100) 87 (36-221) 62 (100) 63 (8-297)
FFP (ml/kg) 20 (95) 44 (11 92) 57 (92) 20 (3-165)*
TK (ml/kg) 21 (100) 20 (8-39) 57 (92) 14 (4 -71)*
PPSB (U/kg) 13 (62) 84 (40-364) 25 (40) 62 (17-143)*
Fibrinogen (U/kg) 14 (67) 0,1(0,03-0,19) 27 (44) 0,08 (0,02-0,21)*
rFVila (ug/kg) 13 (62) 87 (30 273) 9 (15) 85 (42-139)*
FXII (U/kg) 3(14) 117 (8-136) 0 0*
Desmopressin (ug/kg) 5 (24) 0.4 (0.1-0.4) 13 (21) 0,3 (0,1-0,4)
Tranexamsaure (mg/kg) 16 (76) 25 (14-90) 37 (60) 29 (10-54)

*P < 0,05 versus Gruppe A (Mann-Whitney-U-Test).
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