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Angeborene Herzfehler gehdren mit
einer Pravalenz von ca. 1 % aller Neuge-
borenen zu den haufigsten angeborenen
Fehlbildungen. Einige dieser Herzfehler
sind so komplex, dass eine ,normale”
Herz-Kreislaufsituation mit zwei funkti-
onierenden Herzkammern trotz moder-
ner Herzmedizin nicht immer ermoglicht
werden kann. In diesen Fallen wird eine
sogenannte Einkammerherz-Losung
(funktionell univentrikuldres Herz) meist
mithilfe  mehrerer  Operationsschritte
im Rahmen der sogenannten Fontan-
Palliation angestrebt. Die Einfihrung der
Fontan-Operation und die Weiterent-
wicklung, bzw. Modifikation dieser chirur-
gischen Strategie, hat das Uberleben von
Kindern mit einem funktionellen Einkam-
merherz wesentlich verbessert, bzw. erst
ermdglicht. Im Rahmen der Fontan-Ope-
ration wird eine Verbindung zwischen
der oberen und unteren Hohlvene und
der Lungenschlagader unter Umgehung
der unterentwickelten Herzkammer ge-
schaffen. Dadurch gelangt das systemve-
nose Blut aus dem Systemkreislauf direkt
in den Lungenkreislauf, ohne dass eine
zweite Herzkammer erforderlich ist

Abb. 1: Schematische Darstellung der hdmo-
dynamischen Situation bei der Fontan-Zir-
kulation: Verbindung zwischen der oberen
und unteren Hohlvene und der Lungen-
schlagader unter Umgehung einer Herz-
kammer.
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Durch diese OP-Technik werden der Lun-
gen- und der Systemkreislauf wieder in
Reihe geschaltet, was zu einem physiolo-
gischen Sattigungsniveau des arteriellen
Blutes flhrt. Dennoch kann es nach der
Fontan-Operation zu einer Reihe von
Komplikationen kommen. Die unmittel-
bar postoperativen Schwierigkeiten erge-
ben sich in erster Linie aus der Anpassung
des funktionell oder anatomisch univent-
rikuldren Herzens an die neuen hdmody-
namischen Verhdltnisse. Ein wesentliches
Problem stellen Odeme und Ergiisse in
die verschiedenen Kérperhohlen dar.
Zum anderen gibt es Komplikationen,
die erst im weiteren postoperativen Ver-
lauf auftreten. Dazu gehdren eine ein-
geschrénkte korperliche Belastbarkeit,
Arrhythmien und pathologische Ver-
anderungen der Leberenzyme und der
Gerinnungsparameter, sowie ein damit
verbundenes erhohtes Risiko fur throm-
boembolische  Zwischenfélle. Seltene
Komplikationen nach der Fontan-Ope-
ration sind Leberzirrhose und infektidse
Endokarditis.

Eine sehr unangenehme Spatkompli-
kation der Fontan-Operation stellt die
sogenannte  Eiweilverlustenteropathie
(Protein losing enteropathy, PLE) dar, weil
sie die Lebensqualitdt von Patienten mit
Fontan-Kreislauf wesentlich beeintréch-
tigt und mit einer erheblichen Mortalitét
assoziiert ist. Wahrend die Haufi keit der
PLE je nach Studie und Diagnosekriterien
bei etwa 5-15% aller Fontan-Patienten
liegt, findet sich eine bedeutsame 5-Jah-
res-Mortalitdt von etwa 40-50%.

PLE als Folge kardiovaskuldrer Erkran-
kungen wurde erstmals beschrieben bei
Patienten mit chronischer, globaler Herz-
insuffizienz und konstriktiver Perikarditis.
Im Zusammenhang mit angeborenen
Herz- und Gefalfehlern wurde ein ente-
raler Eiweillverlust erstmals 1976 als Kom-
plikation nach einer Mustard-Operation

ulm

zur Vorhof-Umkehr bei Transposition der
groBen Geféle beobachtet. Hierbei war
es durch eine Obstruktion des systemve-
nésen Vorhoftunnels zu einer systemve-
nésen Druckerhdhung gekommen. Als
Komplikation einer Fontan-Operation
wurde PLE erstmals 1980 bei Patienten
mit Trikuspidalatresie beschrieben.

Klinik und Therapie der PLE

Klinisch présentiert sich die PLE mit pe-
ripheren Odemen, Ascites, Erglissen in
Pleura und Perikard, chronischer Diarrh6e
und eingeschrankter immunologischer
Kompetenz, bei gleichzeitiger Hypopro-
teindmie und einer erhdhten Ausschei-
dung von Alpha-1-Antitrypsin im Stuhl.

In der Behandlung des enteralen Eiweil3-
verlustes gibt es verschiedene Therapie-
ansatze. Zum einen werden chirurgische
und interventionelle Manahmen durch-
gefuhrt, um strukturelle Ursachen eines
erhdhten systemvendsen Druckes und
einer vermehrten Stauung zu beseiti-
gen. Zu diesen Ursachen zahlen unter
anderem Stenosen (Einengungen) in der
Fontan-Zirkulation, sowie Undichtigkei-
ten der AV-Klappe. Eine weitere Moglich-
keit, den Druck im Vorhof zu senken und
das Herzminutenvolumen zu steigern,
ist die Anlage eines sogenannten "Fens-
ters” zwischen dem Fontan-Tunnel und
dem pulmonalvendsen Vorhof. Dies kann
sowoh! chirurgisch, als auch perkutan
mittels interventioneller Verfahren erfol-
gen. DarUber hinaus kdnnen erweiterte
periportale Lymphgefale selektiv inter-
ventionell embolisiert werden. Als chirur-
gische ,ultima ratio” kann eine Herztrans-
plantation erwogen werden.

Parallel zu den interventionellen/operati-
ven Mallnahmen, bzw. wenn die poten-
zielle strukturelle Ursache bestmdglich
beseitigt wurde, und die PLE dennoch
fortbesteht, kdnnen verschiedene me-
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dikamentdse Behandlungsoptionen in
Betracht gezogen werden. In erster Linie
werden symptomatisch Diuretika und
begleitende eiweillreiche und fettar-
me Didtmallnahmen eingesetzt, wobei
meist die langkettigen Fettsdauren durch
mittelkettige Triglyceride ersetzt werden.
Zusatzlich werden unterstitzend inter-
mittierende  Humanalbumin-Infusionen
verabreicht. Daneben werden Glukokor-
tikoide und pulmonalgeféBerweiternde
Medikamente wie Phosphodiesterase-
5-Hemmer (z.B. Sildenafil) oder Endothe-
lin-Rezeptorantagonisten (z. B. Bosentan)
bei PLE eingesetzt.

Leider nicht immer fiihren die eingeleite-
ten medikamentdsen oder chirurgisch/
interventionellen MalBnahmen zu einer
Besserung der PLE-Symptomatik oder
gar einer dauerhaften Remission, was si-
cher auch daran liegt, dass die komplexe
Pathophysiologie der PLE bei Fontan-
Patienten bisher noch nicht komplett
verstanden ist und eine gezielte Therapie
daher erschwert wird.

Pathophysiologie der PLE

Ein  offensichtlicher  pathophysiologi-
scher Zusammenhang besteht zwischen
mesenterialer Hdmodynamik und PLE.
Der mesenteriale GefdStonus ist beim
Fontan-Kreislauf - dhnlich wie im kar-
diogenen Schock - deutlich erhoht.
Eine Senkung des mesenterialen Gefal3-
widerstands durch  geféBerweiternde
Medikamente, wie z. B. Sildenafil hat bei
PLE-Patienten zu einer Verbesserung der
klinischen Symptomatik gefiihrt.

Dartber hinaus kann eine Beeintrdch-
tigung der Lymphdrainage Uber den
Ductus thoracicus mit potenziellem Klap-
penversagen an den lympho-vendsen
Konnektionen auftreten. Dadurch kann
ein erhohter Lymphdruck entstehen, mit
daraus folgender Uberdehnung und Rup-
tur der Lymphgdnge mit Leckage oder
sogar retrogradem Lymphfluss in das vor-
geschaltete Niederdrucksystem, also dem
Darm.

Neben Veranderungen der mesenterialen
Hamodynamik und des Lymphabflusses
gibt es eine Vielzahl von Hinweisen, dass
Inflammation eine zweite wesentliche pa-
thophysiologische Komponente darstellt.
Hierflr spricht, dass ein neuer Schub der
PLE typischerweise 2-4 Wochen nach ei-
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nem viralen Infekt auftritt und das kolos-
kopische Bild deutliche Zeichen einer an-
haltenden Inflammation im Darm zeigt.
Passend hierzu findet sich bei einigen
Patienten ein gutes Ansprechen der klini-
schen Symptomatik auf eine systemische
oder topische Gabe von Kortikosteroi-
den.

Auf Basis dieser klinischen Erfahrungen
kann man ein multifaktorielles Modell
der Entstehung der PLE bei Fontankreis-
lauf postulieren (Abb. 2), welches auf
einer komplexen Interaktion zwischen
Inflammation, Herzinsuffizienz und ver-
anderter mesenterialer Hamodynamik

dien, die die Bedeutung der Bakterienflo-
ra bei kardiovaskular Erkrankten detailliert
herausgearbeitet haben. Bei chronischer
Herzinsuffizienz kommt es zu typischen
Verdnderungen der Zusammensetzung
des intestinalen Mikrobioms. Neben den
normalerweise vorherrschenden Stam-
men Bacteroidetes, Firmicutes, Actino-
bacteria, Proteobacteria und Verrucomi-
crobia kommt es zu einem vermehrten
Auftreten von Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae und Streptococcus viridans.
Die vermehrte Produktion von Metaboli-
ten wie Trimethylamin N-Oxid scheint ein
nachteilhaftes Remodelling im Bereich
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Abb. 2: Multifaktorielles Modell der Entstehung der EiweilSverlustenteropathie bei Fontan-

Zirkulation

basiert.

Die gestorte Barrierefunktion des Darms
und den damit einhergehenden ver-
mehrten Ubertritt von Bakterienbe-
standteilen aus dem Darm ins Blutsystem
(bakterielle Translokation) wirken hierbei
moglicherweise als Trigger, bzw. Verstar-
ker fUr eine chronische Entziindungs-
reaktion und unterhalten eine Schleife
zwischen Herzinsuffizienz und Inflamma-
tion.

Eine wichtige Folgerung dieses pathoge-
netischen Modells ist, dass die PLE nicht
als ein Epiphdnomen einer schlecht funk-
tionierenden Fontan-Zirkulation zu wer-
ten ist, sondern moglicherweise selbst
eine aktive Rolle in der Pathophysiologie
spielt, indem sie einen Mechanismus zur
Verstarkung der Herzinsuffizienz darstellt.
Somit kénnte eine addquate Therapie
der PLE nicht nur zu einer Symptomver-
besserung, sondern tatsachlich auch zu
einer Verbesserung der Prognose beitra-
gen. Des Weiteren gibt es zahlreiche Stu-

der Herzmuskulatur zu beguinstigen und
mit einer schlechteren Prognose assozi-
iert zu sein.

PLE-Forschung - Fontan Care
Network

Im Jahr 2018 wurde von den Autoren
dieses Artikels das internationale Fontan
Care Network (FCN) ins Leben gerufen.
Beteiligt bei diesem Netzwerk sind die
Universitatskliniken Koln, GieBen und Ulm
aus Deutschland, sowie Nijmegen und
Rotterdam aus den Niederlanden. Durch
das Netzwerk werden regelméaBige Tref-
fen abgehalten, um Ideen auszutauschen
und multizentrische Forschung zu orga-
nisieren, mit dem Ziel, das Management
von Kindern mit Fontan-Zirkulation zu
verbessern.

Die Vision flr unsere Forschungsagenda
wurde gepragt durch eine wichtige kli-
nische Beobachtung bei einem jungen
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von uns betreuten Fontan-Patienten, der
an schwerer Eiweilverlust-Enteropathie
(PLE) litt. Nach einmaliger praventiver
Antibiotika- und anschlieBender Erhal-
tungstherapie mit Probiotika konnte bei
ihm eine vollstandige klinische Remission
festgestellt werden. Auch 5 Jahre spéter
ist der Junge erfreulicherweise immer
noch beschwerdefrei. Diese Beobach-
tung flhrte uns zu der Hypothese, dass
das Darmmikrobiom, d.h. die Gesamtheit
der Mikroorganismen im menschlichen
Magen-Darm-Trakt, eine wichtige Rolle
bei der Entwicklung einer PLE spielen
muss.

Tatsdchlich zeigen neuere Forschungs-
ergebnisse, dass ein ausgewogenes
Darmmikrobiom fur die menschliche
Gesundheit von entscheidender Bedeu-
tung ist. So konnte gezeigt werden, dass
Stérungen eines gesunden Darmmikrobi-
oms, die sogenannte Darmdysbiose, zur
Entstehung verschiedener Erkrankungen
beitragen kénnen. Bei einer Darmdysbio-
se wird die Darmepithelbarriere verletzt,
was zum Ubertritt von bakteriellen Toxi-
nen in den Blutkreislauf fihren kann. Dies
fuhrt zu Veranderungen der Immunre-
gulation und kann hierdurch chronische
Entzindungen verursachen, die zu Or-
ganschaden fuihren kénnen. Daher kann
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die Untersuchung der Darmwandbarri-
erefunktion und des Darmmikrobioms
bei Kindern mit Fontan-Kreislauf zusatzli-
che neue Erkenntnisse erbringen, die un-
ter Umstdnden zu der Entwicklung neuer
therapeutischer Strategien bei Fontan-
Patienten mit PLE, bzw. Kindern mit ei-
nem Fontan-Versagen fihren kdnnen.

In den letzten drei Jahren wurden vom
Fontan Care Network zwei multizentri-
sche Studien durchgefihrt. In der ersten
Studie wurde untersucht, ob Fontan-Pa-
tienten eine Darmentziindung und eine
Storung der Darmwandbarrierefunktion
haben. Es wurden hierbei Biomarker fir
die Integritdt der Darmwand in einer
gréBeren Kohorte von Fontan-Patienten
gemessen und nachgewiesen, dass es
bei Fontan-Patienten mit PLE tatséchlich
eine erhdhte Undichtigkeit festzustellen
gibt. Darlber hinaus war eine vermehrte
Darmleckage mit erhdhten Markern fir
systemische Entzlindungen assoziert.
In der zweiten Studie wurde detektiert,
dass viele Fontan-Patienten, sowohl mit
als auch ohne PLE, einen gewissen Grad
an Darmentziindung haben, was mdg-
licherweise zu einer erhdhten Undich-
tigkeit der Darmbarriere beitragt. Diese
Ergebnisse sind wichtig, da sie darauf
hindeuten, dass der Darm eine entschei-

dende Rolle fir die Gesundheit von Kin-
dern mit Fontan-Kreislauf spielt. Es bedarf
jedoch weiterer Forschung, um die Rolle
der Darmgesundheit fir Kinder mit ei-
nem Fontan-Kreislauf weiter abzukldren.
Welche Behandlungsstrategie fur Fontan-
Kinder mit einer Stérung der Darmwand-
barrierefunktion und Darmentziindung
die beste ist, muss noch ermittelt werden
und ist Inhalt weiterer Forschungsprojek-
te der FCN-Arbeitsgruppe.

Die Forschungsarbeit unserer Arbeits-
gruppe wurde finanziell unterstitzt
durch die Stiftung Kinder Herz, Essen.

Korrespondenzadresse des Leiters der
Arbeitsgruppe:

Dr. Floris Udlink ten Cate

Department of Pediatric Cardiology
Academic Center for Congenital Heart
Disease (ACAHA)

Amalia Children's Hospital

Radboud University Medical Center
Nijmegen

The Netherlands

Christian Apitz, Floris Udink ten Cate,
Markus Khalil, Ingo Germund,
Konrad Brockmeier
Universitétskliniken Ulm,

Nijimegen, GielSen, KéIn
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HERZ-liche GriR3e

oder schreiben Sie uns auf3erhalb dieser Zeiten eine Nachricht:

Wir werden uns dann schnellstmaglich bei Ihnen melden.
Wir freuen uns auf eine gute Zusammenarbeit.

Ina Schneider und Kathrin Borsutzky

fir Menschen mit angeborenem Herzfehler
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