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I. Abkirzungsverzeichnis

AKI acute kidney injury

ALT Alanin-Aminotransferase

AMV Atemminutenvolumen

AST Aspartat-Aminotransferase

AV atrioventrikul&r

AVSD atrioventrikul&rer Septumdefekt

bsa body surface area = Korperoberflache
CCTGA kongenital korrigierte Transposition der groRen Arterien
CK Kreatinkinase

CKMB Kreatinkinase-MB

DHZB Deutsches Herzzentrum Berlin

DILV double inlet left ventricle

DORV double outlet right ventricle

ECFO extrakardiale Fontan-Operation

ECMO extrakorporale Membranoxygenierung
EFF early Fontan-Failure

FiO, inspiratorische Sauerstoffkonzentration
GFR glomerulére Filtrationsrate

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase
HLHS Hypoplastisches Linksherzsyndrom
(A2 intravenos

ICU intensive care unit

LAD atrialer Druck

LDH Laktatdehydrogenase

LTFO Lateral Tunnel Fontan-Operation
LVEDP enddiastolischer Druck im Systemventrikel
MAD mittlerer arterieller Druck

MCS mechanisches Kreislauf-Unterstlitzungssystem
mLV morphologisch linker Systemventrikel
mRV morphologisch rechter Systemventrikel
nEFF no early Fontan-Failure

NO Stickstoffmonoxid



p.o.
PAI

PAD
pCO,
PEEP
PHT
PIP
PTFE
TGA
TPG
ULAI
VAD
VS.
VSD
yGT

per 0s
Pulmonalarterien-Nakata-Index

pulmonalarterieller Druck

Kohlenstoffdioxidpartialdruck

positiver endexspiratorischer Druck

pulmonale Hypertonie

inspiratorischer Spitzendruck

Polytetrafluorethylen

Transposition der groRen Arterien

Transpulmonaler Gradient

Unterlappenarterienindex

ventricular assist device = ventrikulares Unterstlitzungssystem
Versus

Ventrikelseptumdefekt

Gamma-Glutamyl-Transferase
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1V. Abstrakt

Einleitung
Die Fontan-Operation dient der Kreislauftrennung bei Patienten mit funktionell univentrikularem

Herzen. Zur Senkung der postoperativen Mortalitdt und Morbiditdt wurden seit der initialen
Beschreibung einer Fontan-Operation (1971) mehrere Modifikationen bis zur extrakardialen
Fontan-Operation eingefiihrt. Sie wird sowohl bei Patienten mit linkem (mLV) als auch mit
rechtem Systemventrikel (mRV) durchgefiihrt. Da der morphologisch rechte Ventrikel von
seinem anatomischen und funktionellen Aufbau her nicht fir das Hochdrucksystem ausgelegt ist,
besteht bei diesen Patienten das Risiko einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat. Der Einfluss
der Ventrikelmorphologie auf den postoperativen Verlauf wurde in verschiedenen Studien
widersprichlich diskutiert. Diese Arbeit hat zum Ziel, den frihpostoperativen Verlauf zwischen
mRV- und mLV-Patienten detailliert zu vergleichen sowie den Zeitpunkt der frihestmdglichen
Identifizierung des Versagens eines Fontan-Kreislaufs zu untersuchen.

Methodik

Es erfolgte eine retrospektive Analyse von 135 Patienten, die zwischen 1995 und 2010 eine
extrakardiale Fontan-Operation erhielten. Es wurden 4, 24 und 48 Stunden postoperativ
hamodynamische und laborchemische Daten bezogen auf die Herz-Kreislauf-, respiratorische,
renale und hepatische Funktion gesammelt und als primére Endpunkte sowie sekundéare
Endpunkte fur die mRV- (n=48, 36 %) und mLV-Gruppe (n=87, 64 %) vergleichend
analysiert. Zudem wurden die Patienten mit einer schweren frihpostoperativen
Kreislaufinsuffizienz als early Fontan-Failure-Gruppe definiert und die Ursachen und
Risikofaktoren gesondert untersucht.

Ergebnisse

Die gesamte Patientengruppe zeigte einen stabilen frihpostoperativen Verlauf mit einer ziigigen
Adaptation der hdmodynamischen Parameter innerhalb der ersten zwei postoperativen Tage. Die
mRV-Patienten wiesen aber im Vergleich deutliche Kreislaufdefizite auf mit einem signifikant
niedrigeren mittleren arteriellen und hoheren atrialen Druck bei vergleichbarem
pulmonalarteriellen Druck sowie einem hoheren Katecholaminbedarf und h&ufigeren
supraventrikuldren Tachyarrhythmien, was sie nur allmahlich kompensierten. In der Folge
zeigten sich frihpostoperativ auch eine langere Beatmungsdauer, niedrigere Sattigung und
hé&ufigere Dialysepflichtigkeit bei den mRV-Patienten sowie ein langerer Intensivstation- und

gesamter Krankenhausaufenthalt sowie h&ufiger ein punktionsbedurftiger Aszites.



Die early Fontan-Failure-Gruppe zeigte unmittelbar, bereits vier Stunden postoperativ, einen
signifikant niedrigeren arteriellen Druck, hoheren pulmonalarteriellen Druck sowie resultierend
einen niedrigeren renalen Perfusiondruck mit darauffolgenden Komplikationen und einem
deutlich eingeschrankten Verlauf auch 24 und 48 Stunden postoperativ.

Schlussfolgerung

Es konnten Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen einem suboptimalen
frihpostoperativen Verlauf und einem rechten Systemventrikel gefunden werden. Die
hamodynamischen und laborchemischen Folgen des suboptimalen Kreislaufs zeigten sich an
allen untersuchten Organsystemen. Bei den mRV-Patienten sollte daher besonders auf eine
strikte praoperative Auswahl und eine weitere Optimierung der friihpostoperativen Versorgung
geachtet werden.

Die Hinweise auf ein frihpostoperatives Fontanversagen liefen sich bereits unmittelbar
postoperativ feststellen. Dies eroffnet die Mdoglichkeit fir ein maximales und schnelles
therapeutisches Reagieren.

Abstract

Introduction

The Fontan operation is a surgical treatment for patients with single ventricle anatomy. Since its
first description in 1971 several modifications were introduced to reduce postoperative morbidity
and mortality. Current standard is the extracardiac Fontan operation (ECFO), which is applied to
patients with either a single left (mLV) or a single right ventricle (mRV). Differences in anatomy
and function of the right ventricle compared to the left ventricle might be a risk for increased
postoperative morbidity and mortality in mRV patients. The impact of ventricular morphology
on postoperative outcome is subject of controversial discussion in the literature. This study
sought to compare early postoperative outcome between mRV and mLV patients in detail and to
identify a possible early prediction of failure of the Fontan circulation.

Methods

Hemodynamic and laboratory data of 135 patients undergoing an ECFO between 1995 and 2010
were analyzed retrospectively. Data regarding cardiovascular, respiratory, renal and hepatic
function 4, 24 and 48 hours postoperatively were compared between mRV (n=48, 36%) and

mLV group (n=87, 64%). Early Fontan-Failure was defined as significant circulatory



insufficiency early postoperatively and hemodynamics of patients with and without Fontan
failure were compared.

Results

Both groups showed a stable early postoperative outcome with quick adaptation of
hemodynamic parameters within the first two postoperative days. mRV patients, however,
displayed circulatory deficiencies with significant lower arterial and higher atrial pressure along
with a comparable pulmonary vascular pressure as well as higher need for catecholamines and
higher rate of supraventricular tachyarrhythmias with delayed compensation. Consequently mRV
patients suffered from longer mechanical ventilation, lower oxygen saturation and higher need
for dialysis as well as longer ICU- and hospital stay and higher rate of significant amounts of
ascites.

Patients showing an early Fontan failure displayed a significant lower arterial pressure, higher
pulmonary vascular pressure and consequently a lower renal perfusion pressure already four
hours postoperatively and additionally a worse outcome 24 and 48 hours postoperatively.
Conclusion

This study suggests an association between a suboptimal early postoperative course and a
systemic right ventricle. The effects of suboptimal hemodynamics were detectable in all studied
organ systems. Thus, special attention should be paid to a strict preoperative selection in mRV
patients and to further management improvement in the early postoperative period. Furthermore
it was shown that an early Fontan failure can be already assessed in the immediate postoperative

course opening up the possibility of a fast and maximal therapeutic response.
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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung — funktionell univentrikulares Herz

Die Prévalenz von angeborenen Fehlbildungen am Herzen betrdgt in Deutschland ca. 1%.
In etwa knapp 3%' bis knapp 10%° der angeborenen Herzfehler handelt es sich um
komplexe Fehlbildungen mit funktionell univentrikuldrer Morphologie. Dabei handelt es
sich um eine heterogene Gruppe angeborener Herzfehler, bei denen anstatt zweier
vergleichbar groRer Ventrikel nur ein Ventrikel gut ausgebildet und der andere meist nur
rudimentér vorhanden ist. Man unterteilt diese Gruppe in Patienten mit einem dominanten
rechten oder linken Ventrikel, je nachdem, welcher Ventrikel besser ausgebildet ist, und
spricht von Patienten mit funktionell univentrikularem Herzen. Die unterschiedliche
Anatomie und Morphologie der zugrunde liegenden Herzfehler reicht dabei von der
haufigen Trikuspidalklappenatresie mit einer Hypoplasie des rechten Ventrikels und
dominantem Ventrikel von linksventrikularer Morphologie bis zum Hypoplastischen
Linksherzsyndrom mit einem rudimentar ausgebildeten linken Ventrikel und dominantem
Ventrikel von rechtsventrikuldrer Morphologie. Der Lungen- und Systemkreislauf sind bei
diesen Patienten nicht getrennt und die Patienten zeigen von Geburt an eine Zyanose. Eine
ausreichende Perfusion des Lungen- und Systemkreislaufes und somit auch das Uberleben
kénnen nur durch friihzeitige Interventionen und Operationen gesichert werden.

Eine Behebung der Zyanose ist nur durch die Trennung des Lungen- und Systemkreislaufes
moglich, wofur mehrere operative Schritte notwendig sind. Den letzten operativen Schritt
stellt die sogenannte Fontan-Operation dar.

Ziel der palliativen Fontan-Operation sind die Entlastung des volumenbelasteten singuléren
Ventrikels und die frihzeitige Beseitigung der Zyanose durch Trennung der Kreislaufe.
Dabei wird das Blut aus der oberen Korperhalfte tiber die Vena cava superior in die rechte
und linke Pulmonalarterie geleitet (bidirektionale Glenn-Operation) sowie in einem zweiten
Schritt das Blut aus der unteren Kdrperhélfte Gber die Vena cava inferior in die rechte und

linke Pulmonalarterie (totale kavopulmonale Anastomose, sogenannte Fontan-Operation).

1.2 Entwicklung der Fontan-Operation

Bei Patienten mit univentrikuldrer Anatomie besteht bereits bei der Geburt, je nach
zugrunde liegendem Herzfehler, eine unzureichende Perfusion des Lungen- und/oder
Systemkreislaufes. Daher sind Interventionen (Ballonatrioseptostomie nach Rashkind,
Duktusstent, etc.) oder Operationen (Anlage eines aortopulmonalen Shunts, etc.)

notwendig, um das Uberleben der Patienten zu sichern. Eine Zyanose ist dabei
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unumganglich und die pulmonale Perfusion besteht meist durch einen aortopulmonalen
Shunt.

Zahlreiche Uberlegungen und experimentelle Arbeiten bildeten die Voraussetzung fiir die
weitere Entwicklung bis hin zu einer kreislauftrennenden Operation zur Behandlung von
Patienten mit einem funktionell univentrikularen Herzen

So konnte im 19. Jahrhundert zundchst bewiesen werden, dass eine Lungendurchblutung
auch ohne die entscheidende Pumpfunktion des rechten Ventrikels erreicht werden kann —
allein durch die Ausdehnung der Lunge, die bei Inspiration durch die Zwerchfellbewegung
einen negativen intrathorakalen Druck und damit eine Sogwirkung entfaltet. Auf diese
Weise wird ein gleichzeitiger Zufluss des Sauerstoffs und auch des Blutes in die Lunge
ermdglicht® ®. In der Folge zeigten Carlon et al., dass es moglich war, durch Schaffung
einer Anastomose zwischen dem rechten Vorhof und dem Pulmonalarterienstamm bzw.
zwischen der oberen Hohlvene und der rechten Pulmonalarterie, die rechte Herzkammer
komplett zu umgehen und trotzdem eine ausreichende pulmonale Perfusion
aufrechtzuerhalten’. Dieses Prinzip der so genannten kavopulmonalen Anastomose wurde
zur Grundlage fir die kreislauftrennende Operation bei Patienten mit einem funktionell
univentrikuléren Herz. Meshalkin et al. berichteten 1956 (ber die erste klinisch erfolgreiche
Anwendung®. 1958 verdffentlichten auch Glenn et al. eine Arbeit tber die gelungene
klinische Anwendung dieses Konzepts mit Umleitung des Blutes aus der oberen Hohlvene
direkt in die rechte Pulmonalarterie®. Das venése Blut aus der unteren Hohlvene floss dabei
weiterhin nicht in den Lungenkreislauf, sondern in den Systemkreislauf. Es bestand
weiterhin eine Zyanose, aber bereits eine Volumenentlastung des Univentrikels.

Diese sogenannte Glenn-Anastomose wurde durch eine End-zu-Seit statt End-zu-End
Anastomosierung der Vena cava superior an die rechte Pulmonalarterie zur bidirektionalen
kavopulmonalen Anastomose weiterentwickelt, so dass das Blut nicht mehr nur in die
rechte, sondern auch in die linke Pulmonalarterie geleitet wurde™® und stellt inzwischen den
ersten Schritt der modifizierten zweistufigen Fontan-Operation dar. Dieses zweistufige
Vorgehen flihrt zu einer frihzeitigen Volumenentlastung des Ventrikels und
Druckentlastung des pulmonalen Kreislaufes bei gleichzeitigem Absetzen eines
aortopulmonalen Shunts und ist besonders wichtig zur Reduktion der postoperativen
Komplikationen von Risikopatienten, zu denen auch die Patienten mit einem rechten
Systemventrikel gehdren™ ™.

Heutzutage wird die Glenn-Operation zumeist im Alter von etwa finf Monaten

durchgefiihrt.
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Im Jahre 1968 fiihrten Fontan und Baudet in Bordeaux schlieBlich die erste erfolgreiche
vollstandige Kreislauftrennung bei einem Patienten mit Trikuspidalklappenatresie durch™.
Sie umgingen dabei das rechte Herz durch Umleitung des gesamten vendsen Blutes direkt

in die Pulmonalarterien und behoben dadurch die Zyanose.

1.3 Extrakardiale Fontan-Operation

In den darauffolgenden Jahren wurde die Indikation fir diese Operationsmethode zur
Kreislauftrennung auch auf andere komplexe Herzfehler ausgeweitet, so dass sie bei allen
funktionell  univentrikuldren  Kreislaufsystemen bis hin  zum  Hypoplastischen
Linksherzsyndrom (HLHS) mit einem rechten Systemventrikel angewendet wird. Es
bestehen strenge Selektionskriterien, die die Patienten erflillen missen, damit die
Entscheidung zur Fontan-Operation gefallt werden kann.

Verschiedene Varianten der Operationstechnik wurden zur Verbesserung der
postoperativen Ergebnisse entwickelt'” %, Alle Varianten hatten den Vorteil, dass sie
einfacher durchzufiihren waren als die urspriingliche Fontan-Operation.

Im Jahre 1990 wurde von Marcelletti et al. die sogenannte extrakardiale Fontan-Operation
(ECFO) erstmals erfolgreich klinisch angewandt”’. Dabei handelt es sich um eine totale

kavopulmonale Anastomose unter Umgehung des Herzens (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Extrakardiale Fontan-Operation
Fontan-Operation mit extrakardialem Konduit (EC); VCS: Vena cava superior; PA:
Pulmonalarterie

Diese Modifikation bietet den groRen Vorteil, dass sie aulerhalb des Herzens und damit in
Normothermie am schlagenden Herzen oder sogar ganz ohne Verwendung der Herz-
Lungen-Maschine durchgefiihrt werden kann, sofern keine intrakardiale Operation
durchgefihrt werden muss.

Die extrakardiale Fontan-Operation wird am Deutschen Herzzentrum Berlin seit 1995
ausschliefich und kontinuierlich angewandt, so dass alle in diese Arbeit eingeschlossenen

Patienten die gleichen Bedingungen bezuglich der Operationsmethode aufweisen.

1.4 Risikofaktoren fur frihpostoperative Komplikationen nach ECFO

Der frihpostoperative Verlauf der Fontan-Operation wird durch mehrere Faktoren
beeinflusst. So spielt zun&chst die ventrikulare Morphologie des - ohnehin
volumenbelasteten - Univentrikels eine wichtige Rolle. Ein Univentrikel rechtsventrikuléarer
Morphologie ist aufgrund seines andersartigen anatomischen und funktionellen Aufbaus im
Vergleich zum linken Ventrikel schlechter zur Aufrechterhaltung der Fontan-Zirkulation
geeignet, wie in Kapitel 1.5 genauer beschrieben wird. Durch die fehlende Trennung des

Lungen- und Systemkreislaufs besteht bis zu der Durchfiihnrung der Fontan-Operation eine

14



Zyanose, die alle Organe in ihrer Funktion mindert. AuBerdem kann die Volumen- und
Druckbelastung des singularen Ventrikels langerfristig zu einer fibrotischen Umwandlung
des Myokards filhren?®. Dadurch kommt es wiederum zu einer eingeschrankten
Kontraktilitdt des Univentrikels, unabhéngig von der ventrikularen Morphologie. Durch die
Fontan-Operation besteht frihpostoperativ eine eingeschrankte ventrikuldre Vorlastreserve.
Die postoperative Beatmung behindert den passiven Blutfluss in die Lunge durch Erh6hung
des pulmonalen Widerstands. Dieser kann mittels Beatmung mit Stickstoffmonoxid sowie
medikamentoser Therapie mit llomedin und / oder Sildenafil gesenkt werden. Dies kann
frihpostoperativ. zusammen mit der verminderten Vorlast und der eingeschrankten
Kontraktilitdt zu einem niedrigen systemischen Blutdruck fiihren. In diesem Fall wird die
Verabreichung von Volumen und von Katecholaminen notwendig, um die Herzfunktion zur
Aufrechterhaltung des Herzzeitvolumens und damit eines ausreichend hohen Blutdrucks
zur Perfusion der Organe, insbesondere auch der Niere, zu unterstitzen. Die Entwicklung
einer Niereninsuffizienz sollte mdglichst verhindert oder durch H&modialyseverfahren
behoben werden, um Odeme und Ergiisse zu minimieren. Ein erhéhter Volumenbedarf und
eine eingeschrankte Nierenfunktion postoperativ fihren zu der Entwicklung von
Pleuraerguissen und Aszites, was sich wiederum negativ auf die Fontanzirkulation auswirkt.
Sie sollten daher zlgig durch die Anlage von Drainagen entlastet werden. Ein erhohter
Bedarf an intravents verabreichten Katecholaminen beginstigt seinerseits das Auftreten
von Herzrhythmusstérungen, wie zum Beispiel von supraventrikuldren oder junktionalen
Tachyarrhythmien, die wiederum zu einer Herzkreislaufinsuffizienz fiihren und auch selbst
einen erhohten Volumen- und Katecholaminbedarf nach sich ziehen kdnnen.

Verursacht werden diese friihpostoperativen Probleme zum einen durch vorbestehende
anatomische und funktionelle Befunde wie zum Beispiel der Kontraktilitdit des
Univentrikels, die auch mit der ventrikularen Morphologie zusammenhangt, oder des
pulmonalarteriellen Widerstands, zum anderen aber auch durch beeinflussbare Faktoren
wie der Operationsdauer, der kardiopulmonalen Bypasszeit oder der Beatmungsdauer.
Choussat et al. entwickelten daher bereits 1977 die lange geltenden ,,Ten Commandments*
als Standardkriterien zur Auswahl der Patienten fir die Fontan-Operation, die idealerweise
erfullt sein sollten, um die postoperative Morbiditat und Mortalitat zu minimieren®®. Durch
die Verbesserungen der Operationstechnik und des postoperativen Managements konnten
die urspriinglichen ,,Ten Commandments* auf ,,Two Commandments* reduziert werden?.
Als die entscheidenden Auswahlkriterien gelten heute der pulmonalarterielle Widerstand

und die Funktion des singuléren Ventrikels. Diese beiden Kriterien werden von Patienten
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mit einem linken Systemventrikel, aber auch von jenen mit einem rechten Systemventrikel
erflllt. Trotzdem wurde das Vorliegen eines rechten Systemventrikels als Risikofaktor fur
postoperative Morbiditat und Mortalitat beschrieben, wobei entsprechende Untersuchungen

von verschiedenen spezialisierten Zentren zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen®® .

1.5 Rechter Systemventrikel als Risikofaktor

Die Fontan-Operation wird inzwischen bei Patienten mit jeglicher Art des funktionell
univentrikuldren Kreislaufes angewendet, dem verschiedene angeborene komplexe
Herzfehler zugrunde liegen. Dabei kénnen sowohl der linke als auch der rechte Ventrikel
als Systemventrikel dienen. Letzteres ist zum Beispiel bei VVorliegen eines Hypoplastischen
Linksherzsyndroms (HLHS) der Fall. Nach der Fontan-Operation sind der systemische und
pulmonale Blutkreislauf im Gegensatz zu der physiologischen Kreislaufsituation in Serie
geschaltet. Beide Kreisldufe miissen dabei durch die Pumpleistung des einen dominanten
Ventrikels aufrechterhalten werden.

Ein dominanter rechter Pumpventrikel kénnte dabei zur Aufrechterhaltung des Fontan-
Kreislaufs schlechter geeignet sein als der linke, da er von seinem anatomischen und
funktionellen Aufbau her nicht fir das Hochdrucksystem ausgelegt ist und sich im

Regelfall auRerdem durch eine schlechtere arterielle Versorgung auszeichnet® >, |

m
Gegensatz zum kegelformigen linken Ventrikel in Form eines Rotationsellipsoids mit einer
drei bis vier Mal dickeren Wand zeigt der rechte Ventrikel eine komplexe Form. VVon der
Seite gesehen erscheint er dreieckig, im Querschnitt dagegen eher sichelférmig
aufgebaut’”*. Der gesunde rechte Ventrikel ist aus drei unterschiedlichen anatomischen
und funktionellen Komponenten aufgebaut. Der Einflusstrakt umfasst die
Trikuspidalklappe, die Chorda tendineae und die Papillarmuskeln, der apikale Teil mit
seinem Trabekelwerk erstreckt sich von der Klappenbefestigung bis zur Ventrikelspitze und
den dritten Teil bildet das Infundibulum, das dem Ausflusstrakt entspricht®*34%

Auch die Anordnung der Kkardialen Mpyofibrillen unterscheidet sich zwischen
morphologisch rechten und linken Ventrikeln erheblich. Die Wand des rechten Ventrikels
ist aus oberflachlichen und tiefen Muskelfasern aufgebaut, wobei die oberflachlichen
hauptséchlich zirkumferent verlaufen und zwar parallel zur atrioventrikuldren Ebene.
AnschlieRend laufen sie schrdg Richtung Herzspitze und gehen in die oberflachlichen
Muskelfasern des linken Ventrikels tber. Die tiefen Muskelfasern des rechten Ventrikels
sind longitudinal von der Herzbasis bis zur Herzspitze ausgerichtet. Dagegen besitzt der

linke Ventrikel schrég orientierte oberflachliche Myofibrillen, langs verlaufende Fasern im
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Subendokard und dazwischen vorwiegend zirkulére Fasern. Durch diese Anordnung der
kardialen Muskelfasern ist der linke Ventrikel zu komplexeren Bewegungen in der Lage
(u.a. Torsion, Rotation, Translationsbewegungen) als der rechte Ventrikel*.

Patienten mit einem univentrikuldren Herzen weisen unabhangig von der ventrikuldren
Morphologie bereits eine eingeschrankte Ejektionsfraktion auf, wobei sie bei mRV- im
Vergleich zu mLV-Patienten nochmals deutlich geringer ausfallt®**®. Der rechte
Systemventrikel bei Fontan-Patienten zeigt zudem eine gestorte Anpassung an Druck- und
Volumenbelastungen aufgrund einer inaddquaten Hypertrophie, so dass bei einem
dominanten rechten Ventrikel die Gefahr einer Stérung der Pumpfunktion mit
Verschlechterung der Kreislaufsituation besteht®”***°. Die Pumpfunktion eines rechten
Systemventrikels scheint aulerdem entscheidend auf Grund der fir ihn nicht konzipierten,
hohen systemischen Nachlast beeintréchtigt zu werden. Im Vergleich zum linken Ventrikel
reagiert er deutlich sensibler auf eine Erhéhung der Nachlast mit einem friheren und
ausgepragteren Abfall des Schlagvolumens®?®. AuRerdem besitzen mRV-Patienten eine
geringe Ventrikelmasse, vor allem im Verhaltnis zum Ventrikelvolumen und zum
enddiastolischen Volumen, so dass die Kontraktilitdt und Funktion des Systemventrikels
bei rechtsventrikularer Morphologie eingeschrénkt sein konnten und ein erhohtes Risiko fir
die Entwicklung einer Herzinsuffizienz oder sogar eines Herzversagens besteht”®*. Piran et
al. bestatigten, dass ein rechter Systemventrikel im Vergleich zum gesunden linken
Ventrikel bei Patienten, die eine Fontan-Operation erhalten hatten, eine geringere
funktionale Kapazitdt und daher ein hoheres Risiko aufweist, ein Herzversagen zu
entwickeln®'.

Neben einer schlechteren Pumpfunktion wurde zudem von mehreren Autoren eine
diastolische Dysfunktion von rechten Systemventrikeln nach der Fontan-Operation
beobachtet?®#**®, Kaneko et al. stellten fest, dass die diastolische Dysfunktion erst nach der
Fontan-Operation auftrat*’. Garofalo et al. verwendeten zur Abschatzung der diastolischen
Funktion eine Konstante fiir die ,,ventricular stiffness“. Diese stieg sowohl bei den mRV-
als auch bei den mLV-Patienten nach dem kardiopulmonalen Bypass im Vergleich zu
vorher signifikant an. Dies flhrt wiederum zu einem geringeren Flllvolumen und damit
auch einem geringeren Herzminutenvolumen®.

Auch bei nicht operierten Patienten mit univentrikularem Herzen zeigen Patienten mit
einem rechten Systemventrikel ein schlechteres Uberleben als jene mit einem linken

45
I

Systemventrikel™. Bei Patienten mit einer Transposition der groRen Arterien (TGA) mit

einem dominanten rechten Pumpventrikel wurde nach operativer Korrektur tber ein
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schlechteres Langzeitergebnis berichtet*®4’

. Nach der Mustard-Operation wurden eine
mangelnde Myokardperfusion und eine eingeschrankte myokardiale Flussreserve bei
morphologisch rechten Systemventrikeln nachgewiesen, was eine unzureichende koronare
Blutversorgung vermuten lasst. Der Grund hierfiir ist wahrscheinlich eine ausgepragte
Hypertrophie des rechten Ventrikels aufgrund der Druckbelastung im Systemkreislauf®.
Auch bei unoperierten Patienten mit einer ccTGA wurden eine signifikante myokardiale
Ischamie und Infarktzonen mit daraus resultierender kontraktiler Dysfunktion festgestellt*.
Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit morphologisch rechten Systemventrikeln
aufgrund einer ccTGA oder operativ behandelter Transposition der grofen Arterien
vermutlich fibrosebedingte, strukturverédnderte myokardiale Regionen aufweisen, was mit
einer rechtsventrikularen  Dysfunktion, aber auch mit einer eingeschrankten
Belastungstoleranz, Arrhythmien und einer Kklinischen Verschlechterung -einhergeht.
Weiterhin konnte ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen und dem Ausmaf solcher
strukturveranderten Regionen und der Ventrikelmasse sowie Dilatation festgestellt werden.
Daraus ergibt sich die Vermutung, dass eine Hypertrophie des rechten Ventrikels zur
Ausbildung von fibrosierten myokardialen Regionen fiihrt, was wiederum einen negativen
Einfluss auf die systolische Ventrikelfunktion hat***. Aus diesem Grund ist anzunehmen,
dass das Vorliegen einer Fibrose eine wichtige Rolle im Hinblick auf die langfristige
Funktion des rechten Systemventrikels und die Entwicklung einer Herzinsuffizienz spielt.
Insgesamt ist ein Zusammenspiel der oben genannten Mechanismen und sicherlich noch
weitere als Grinde fur die Dysfunktion des rechten Ventrikels als Systemventrikel
anzuschuldigen.

Wegen der aufgefuhrten anatomischen und funktionellen Unterschiede zwischen dem
linken und rechten Ventrikel kénnte die Morphologie des Systemventrikels eine wichtige
Rolle fur das Operationsergebnis nach extrakardialer Fontan-Prozedur spielen und einen
wichtigen préoperativen Risikofaktor darstellen. Es wurde daher wvon einigen
Arbeitsgruppen  ein  schlechteres  Ergebnis nach der Fontan-Operation  bei
rechtsventrikuldrer Morphologie erwartet. In den letzten Jahren wurde zwar auch Uber gute
Ergebnisse mit niedriger postoperativer Mortalitdt und Morbiditét bei Patienten mit einem
rechten Systemventrikel berichtet und einige Arbeitsgruppen konnten gar keinen Einfluss

25,29,50

der ventrikuldren Morphologie auf das postoperative Outcome nachweisen , aber

mehrere andere Studien bestatigten das erwartete schlechtere postoperative Ergebnis nach
der Fontan-Operation bei mRV-Patienten. So wurde eine rechtsventrikulare Morphologie

51,52

als Risikofaktor flr eine erhdhte Mortalitat™ >, eine schlechtere postoperative ventrikulare
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Funktion?®%

, einen prolongierten frihpostoperativen Bedarf an inotropen Substanzen und
eine langere Intubationsdauer®, protrahierte Pleuraergiisse®®, ein haufigeres Auftreten von
Arrhythmien>*, die Entwicklung eines enteralen EiweiBverlustsyndroms® sowie einen
langeren Krankenhausaufenthalt®” identifiziert.

Ziel dieser Arbeit war es daher, die Hypothese einer schlechteren Anpassung der mRV-
Patienten an die verdnderte h&modynamische Situation unmittelbar nach der Fontan-
Operation durch den akribischen Klinischen Vergleich der damit verbundenen

Organdysfunktionen in den ersten beiden Tagen postoperativ zu belegen.

1.6 Fragestellung

Die Fontan-Operation wird heutzutage zur Kreislauftrennung bei Patienten mit jeglicher
Art des univentrikularen Herzens angewendet, die die préoperativen Auswahlkriterien
erfillen, so auch bei Patienten mit einer rechtsventrikularen Morphologie des
Univentrikels.

Zur Untersuchung des Einflusses der ventrikuldaren Morphologie auf das friilhpostoperative
Ergebnis nach der extrakardialen Fontan-Operation wurde eine retrospektive Analyse der
Daten von 135 Patienten durchgefuhrt, die am Deutschen Herzzentrum Berlin operiert
wurden. Hierbei stand speziell der frihpostoperative Verlauf in den ersten beiden Tagen
nach der Operation im Mittelpunkt dieser Arbeit, der bisher nur von einzelnen Autoren
(iberhaupt vorrangig untersucht worden ist**®.

Anhand der detaillierten Auswertung der Daten 4, 24 und 48 Stunden nach der Operation
beziiglich primérer und sekundérer Endpunkte wurden die folgenden Fragestellungen
untersucht:

1. Zeigen sich Unterschiede zwischen den mRV- und den mLV-Patienten im
frihpostoperativen Ergebnis bezuglich der primdren Endpunkte nach der
extrakardialen Fontan-Operation?

2. Wie unterscheiden sich die beiden Patientengruppen in den ersten beiden
postoperativen Tagen in Bezug auf die folgenden Organfunktionen:

a. Herz-Kreislauf-Funktion?
b. Respiratorische Funktion?
c. renale Funktion?

d. hepatische Funktion?
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3. Wann ist es moglich, jene Patienten zu identifizieren, die ein erhohtes Risiko fur
schwerwiegende Morbiditat oder erh6hte Mortalitdt im Sinne eines Fontan-Failure
im friihpostoperativen Verlauf aufweisen?

4. Lassen sich Hinweise auf die Ursachen und Risikofaktoren fir ein Versagen des
Fontan-Kreislaufs identifizieren und aus den Ergebnissen dieser Arbeit
Therapieempfehlungen fur das friihpostoperative Management zur Verbesserung der

Ergebnisse nach der Fontan-Operation ableiten?
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2. Methodik
2.1 Patienten und préoperative Daten

2.1.1 Patienten

Es wurden die Daten von 135 konsekutiven Patienten mit funktionell univentrikuldrem
Herzen, die zwischen 1995 und 2010 am Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) eine
extrakardiale Fontan-Operation erhielten und eindeutig entweder einen linken oder rechten
Systemventrikel —aufwiesen, fur diese Arbeit retrospektiv ausgewertet. Alle
eingeschlossenen Patienten erfullten die am DHZB angewendeten Auswahlkriterien fur die
Fontan-Operation®".

Die 135 Patienten wurden je nach ihrer ventrikularen Morphologie, die mittels
Echokardiographie und Angiographie ermittelt wurde, in zwei Gruppen geteilt.

Zur Ermittlung der Patienten, die einen komplizierten friihpostoperativen Verlauf mit
schwerer Morbiditdt oder Mortalitdt im Sinne eines frihen Fontan-Failure aufwiesen,
wurde die Gesamtpopulation nach der Auswertung wiederum in zwei Gruppen aufgeteilt -
unabhéngig von der ventrikularen Morphologie. In die so genannte early Fontan-Failure-
Gruppe (EFF-Gruppe) wurden dabei alle Patienten aufgenommen, die

- innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation verstarben und / oder

ein mechanisches Kreislaufunterstiitzungssystem implantiert bekamen und / oder

- ein Dialyseverfahren benétigten und / oder

- eine Herzkreislaufinsuffizienz mit einer Katecholaminpflichtigkeit Gber 72 Stunden
und / oder

- eine Beatmungsdauer Uber 48 Stunden aufwiesen.

Von den insgesamt 135 eingeschlossenen Patienten waren 71 mannlich und 64 weiblich.

87 (64,4 %) Patienten wiesen eine linksventrikuldre Morphologie (mLV) und 48 (35,6 %)
Patienten eine rechtsventrikulare Morphologie (mRV) des singuldren Ventrikels auf. Das
Alter zum Zeitpunkt der Fontan-Operation lag im Median bei 3,8 Jahren (1,3 bis 37 Jahre).
Das Korpergewicht betrug zwischen 5,9 kg und 85,1 kg (Median 14,3 kg) und die
KorpergroRe variierte von 62 cm bis 185 cm (Median 98 cm). Die berechnete
Korperoberflache lag demnach zwischen 0,3 m? und 2 m? (Median 0,6 m?2). Die
praoperative peripher arterielle Sauerstoffsattigung betrug im Median 83 % (60-97 %).

Die prdoperativen Parameter und Patientencharakteristika wurden aus Kklinischen

Untersuchungen, Laboruntersuchungen, Echokardiographien und
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Herzkatheteruntersuchungen bezogen. Die Auswahlkriterien wurden wahrend des
untersuchten Zeitraumes nicht verandert.

In der Echokardiographie und Herzkatheteruntersuchung wurden die Entwicklung und
Besonderheiten des Pulmonalarterienbettes, die Pulmonalarterien- und Ventrikeldriicke, die
GroRe der Pulmonalarterien sowie die ventrikuldare Morphologie und Funktion,
Herzklappenfunktion und andere Faktoren untersucht, die einen Einfluss auf die Fontan-
H&modynamik haben. Die Entwicklung der Pulmonalarterien wurde mit Hilfe von
Pulmonalarterienindizies beurteilt, dem Pulmonalarterien-Nakata-Index (PAI) und dem
Unterlappenarterienindex (ULAI). Ein PA-Index von 330 + 50 mm?%m?und ein ULA-Index
von 120 + 30 mm?/m? wurden als Normwerte angenommen. Der PA-Index betrug in der
untersuchten Patientenpopulation zwischen 61 mm%m? und 679 mm*m? (Median 228,5
mm?/m?) und der ULA-Index variierte von 64 mm%m? bis 516 mm?/m? (Median 143,7
mm?/m?). Der mittlere Pulmonalarteriendruck (PAD) lag im Median bei 10 mmHg (5-19
mmHg) und der enddiastolische Druck im Systemventrikel (LVEDP) betrug im Median 7
mmHg (1-14 mmHg). Der préoperative Transpulmonale Gradient wies einen Median von 4
mmHg (1-15 mmHg) auf und die Patienten erhielten im Median 2 Voroperationen (0-5)
und hatten eine gute ventrikuldre Funktion (sehr gut bis eingeschrankt). Ein Heterotaxie-
Syndrom lag bei insgesamt 20 der 135 Patienten vor (14,8 %). Die prdoperativen Daten
sind in Tabelle 1 dargestellt.
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gesamt

Daten n=135
Geschlecht (m/w) 71/64
3,8
Alter (Jahre) (1,3-37)
. 14,3
Gewicht (kg) (5,9-85,1)
" 98
GroRe (cm) (62-185)
" " 0,61
2 1
Kaérperoberflache (m?) (0,3-2)
. : - 83
0,
peripher arterielle Sauerstoffsattigung (%) (60-97)
) . 15,95
Hamoglobin (g/dl) (9,67-22,8)
: 228,5
_ _ 2/m?2 !
Pulmonalarterien-Nakata-Index (mm?/m?) (61-679)
: 143,7
- 2/m2 !
Unterlappenarterien-Index (mmz2/m?) (64-516)
10
PAD (mmHg) (5-19)
. . 7
Enddiastolischer Druck (mmHg) (1-14)
. 4
Transpulmonaler Gradient (mmHg) (1-15)
Anzahl vorheriger Operationen (0?5)
Ventrikulére Funktion 2
1-4 (sehr gut bis eingeschrénkt) (1-4)
Heterotaxie-Syndrom (n (%)) 20 (15)
MRV (n (%)) 48 (35,6)

Tabelle 1: Praoperative Daten
n: Anzahl; PAD: mittlerer Pulmonalarteriendruck; mRV: rechtsventrikulare Morphologie
des Systemventrikels

2.1.2 Kardiale Diagnosen

aufgefiihrt.
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Die héufigste kardiale Diagnose in der mRV-Gruppe stellte das Hypoplastische
Linksherzsyndrom (HLHS) dar, welches bei 16 der 48 Patienten (33,3 %) vorlag. Dagegen
litten die mLV-Patienten am haufigsten unter einer Trikuspidalklappenatresie, die 45 der 87

Patienten (51,7 %) aufwiesen. Die ausfihrlichen kardialen Diagnosen sind in Tabelle 2



Diagnose ge_samt m_LV m_RV
n=135 n=87 n=48
Trikuspidalklappenatresie (n (%)) 45 (33,3) 45 (51,7) -
DILV (n (%)) 13 (9,6) 13 (14,9) -
Pulmonalklap;(ar:ar(l;:)r)eme ohne VSD 7(5.2) 7 (8.1) i
Unbalanzierter AVSD (n (%)) 18 (13,3) 6 (6,9) 12 (25)
DORYV (n (%)) 15 (11,1) 3(3,5) 12 (25)
HLHS (n (%)) 16 (11,9) - 16 (33,3)
andere (n (%)) 21 (15,6) 13 (14,9) 8 (16,7)

Tabelle 2: Kardiale Diagnosen
mLV: linksventrikuldare Morphologie; mRV: rechtsventrikuldare Morphologie; DILV:
double inlet left ventricle; VSD: Ventrikelseptumdefekt; AVSD: atrioventrikulérer
Septumdefekt; DORV: double outlet right ventricle; HLHS: Hypoplastisches
Linksherzysyndrom; n: Anzahl

2.2 Chirurgische Techniken und intraoperative Daten

2.2.1 Extrakardiale Fontan-Operation

Sofern keine intrakardialen chirurgischen Prozeduren notwendig waren, wurde die
Operation in Normothermie und ohne Kardioplegie am schlagenden Herzen durchgefihrt.
120 der 135 Patienten wurden mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine operiert.

Die weitere genaue Beschreibung der chirurgischen Technik der extrakardialen Fontan-

Operation wurde bereits publiziert®.

2.2.2 Intraoperative Daten

Die Operationsdauer lag im Median bei 215 Minuten (105-625 Minuten). Insgesamt
wurden 120 Patienten unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine operiert. Die
kardiopulmonale Bypass-Zeit betrug im Median 85,5 Minuten (30-274 Minuten) und die
Kardioplegiezeit 45 Minuten (7-113 Minuten). 21 Patienten erhielten begleitende
chirurgische Prozeduren. Bei 110 Patienten wurde die Aorta nicht geklemmt und somit
auch keine Kardioplegie-Losung verwendet. 37 der 135 Patienten (27,4 %) erhielten eine

Fenestration (Tabelle 3).
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Daten gesamt
Operationsdauer (min) (10‘%3%225)
Herz-Lungen-Maschine (n (%)) 120 (88,9)
Bypass-Zeit (min) (33525 4)
Abklemmung der Aorta (n (%)) 25 (18,5)
Kardioplegiedauer (min) (71513)
Fenestration (n (%)) 37 (27,4)
Begleitende intrakardiale Chirurgie (n (%)) 21 (15,6)

Tabelle 3: Intraoperative Daten
n: Anzahl; min: Minuten

2.3. Vergleichsparameter des friihpostoperativen Verlaufs
Im Anschluss an die Fontan-Operation erfolgte die Verlegung der Patienten auf die

Intensivstation, wo sie unter Monitorkontrolle Gberwacht wurden.

2.3.1 Priméare Endpunkte fur den Vergleich zwischen der mLV- und mRV-Gruppe

1. Dauer des Intensivstation- und des gesamten Krankenhausaufenthalts in Tagen, gezahlt
ab dem Aufnahmetag auf die Intensivstation

2. Auftreten von punktionsbedurftigen Aszitesmengen (Punktion oder Drainage),
diagnostiziert mittels Sonographie oder von prolongierten Pleuraergussen, definiert als
Anhalten der Pleuraergiisse Uber zehn Tage, festgestellt mittels Rontgen Thorax und/oder
Sonographie

3. Notwendigkeit der Implantation eines mechanischen Kreislauf-Unterstiitzungssystems
(MCS) waéhrend des stationdren Aufenthalts (extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO) oder Ventricular Assist Device (VAD))

4. frihpostoperative Mortalitat, definiert als Versterben innerhalb der ersten 30 Tage nach

der Fontan-Operation
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2.3.2 Organbezogene sekundare Endpunkte flr den Vergleich zwischen der mLV-
und mRV-Gruppe

Die organbezogenen Vergleichsparameter zwischen der mLV- und mRV-Gruppe fir den
frihpostoperativen Verlauf wurden jeweils 4, 24 und 48 Stunden nach dem Ende der
Operation erhoben und lassen sich den folgenden vier Organsystemen zuordnen:

1. Herz-Kreislauf-Funktion

2. Respiratorische Funktion

3. Renale Funktion

4. Hepatische Funktion

Eingeteilt in diese vier Organsysteme wurden die folgenden Parameter untersucht:

1. Herz-Kreislauf-Funktion

1.1 Hohe des atrialen Drucks (LAD), gemessen in mmHg mittels routinemaRig
intraoperativ angelegter Katheter

1.2 Hohe des mittleren arteriellen Drucks (MAD), ermittelt in mmHg mittels routinemaRig
intraoperativ angelegter Katheter

1.3 Hohe des mittleren pulmonalarteriellen Drucks (PAD), der zudem als zentralvendser
Druck verwendet wurde und ebenfalls in mmHg mittels routineméfig intraoperativ
angelegter Katheter gemessen wurde

1.4 Differenz  zwischen dem mittleren arteriellen Druck und dem mittleren
pulmonalarteriellen Druck (MAD-PAD), entsprechend dem renalen Perfusionsdruck, in
mmHg

1.5 Transpulmonaler Gradient in mmHg, berechnet aus der Differenz zwischen dem
mittleren pulmonalarteriellen Druck und dem atrialen Druck (PAD-LAD).

1.6 Zentralvendse Sauerstoffsattigung in %, ermittelt mittels Blutgasanalyse aus dem
zentralvenosen Katheter

1.7 Herzfrequenz in Schlagen / min

1.8 Auftreten von supraventrikularen Tachyarrhythmien wéhrend des stationdren
Aufenthalts

1.9 Auftreten einer Herzkreislaufinsuffizienz, definiert als Katecholaminbedarf (Suprarenin
und/oder Noradrenalin, jede Dosierung) langer als 72 Stunden

1.10 Bedarf und Dosierung (in pg/kg/min) von Katecholaminen (Suprarenin und

Noradrenalin)
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1.11 Notwendigkeit der Verabreichung von Stickstoffmonoxid (NO) inhalativ und / oder
Sildenafil per os und / oder Ilomedin intravents (PHT-Medikamente)

1.12  Einfuhr, bezogen auf die Korperoberflache (I/m?), alle intravends verabreichten
Flussigkeiten inklusive Medikamenten etc. umfassend

1.13  Ausfuhr, bezogen auf die Kérperoberflache (I/m?), Urinausscheidung, Verlust Gber
Pleura- und Aszitesdrainagen umfassend

1.14 Bilanz, bezogen auf die Korperoberflache (I/m?)

1.15 Laktatdehydrogenase (LDH) in U/I, gemessen im vendsen Blut

1.16 Kreatinkinase (CK) in U/l, gemessen im vendsen Blut

1.17 Kreatinkinase-MB (CKMB) in U/l, gemessen im vendsen Blut

1.18 Quotient aus CK und CKMb multipliziert mit 100 (CK/CKMb*100) in %

2. Respiratorische Funktion

2.1 Intubationsdauer in Stunden

2.2 Notwendigkeit einer inhalativen Stickstoffmonoxid (NO)-Therapie (bei Anzeichen
eines insuffizienten Kreislaufs mit erhéhtem PAD und niedrigem MAD)

2.3 positiver endexspiratorischer Druck (PEEP) in mmHg

2.4 inspiratorischer Spitzendruck (PIP) in mmHg

2.5 inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiOy) in %

2.6 Atemminutenvolumen (AMV) bezogen auf die Kérperoberflache (bsa) in I/m?

2.7 Peripher arterielle Sauerstoffsattigung in %, ermittelt mittels Pulsoxymetrie

2.8 Anzahl der Patienten mit einer peripher arteriellen Sauerstoffsattigung < 92%

2.9 Kohlenstoffdioxidpartialdruck im arteriellen Blut (pCO) in mmHg

3. Renale Funktion

3.1 Auftreten einer Dialysepflichtigkeit (Hdmo- oder Peritonealdialyse)

3.2 Erfordernis einer intensivierten Diuretikatherapie, die bei einem akuten Nierenversagen
zum Einsatz kam, definiert als Notwendigkeit eines Furosemidperfusors zur
Aufrechterhaltung der Nierenfunktion

3.3 Bedarf und Dosierung von Furosemid (in mg/kg/h)

3.4 Diurese (in ml/kg/h)

Normurie: > 2ml/kg/h
Oligurie: < 2ml/kg/h
Anurie: < 1ml/kg/h

27



3.5 Vorliegen einer eingeschrankten Nierenfunktion, festgelegt als das Auftreten einer

Olig- oder Anurie)

3.6 Kreatinin in mg/dl, gemessen im vendsen Blut

3.7 Harnstoff in mg/dl, ermittelt im vendsen Blut

4. Hepatische Funktion

4.1 Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) in U/I, gemessen im vendsen Blut

4.2 Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) in U/I, ermittelt im vendsen Blut

4.3 Gamma-Glutamyl-Transferase (yGT) in U/l, gemessen im vendsen Blut

2.3.3 Endpunkte fur den Vergleich zwischen der EFF- und nEFF-Gruppe
Die Patienten der early Fontan-Failure-Gruppe wurden beziglich der folgenden Parameter

des frihpostoperativen Verlaufs mit der restlichen Patientengruppe verglichen:

mittlerer arterieller Druck (MAD), ermittelt in mmHg mittels routinemaRig
intraoperativ angelegter Katheter

mittlerer pulmonalarterieller Druck (PAD), der zudem als zentralvendser Druck
verwendet wurde und ebenfalls in mmHg mittels routinem&fRig intraoperativ
angelegter Katheter gemessen wurde

Differenz zwischen dem mittleren arteriellen Druck und dem mittleren
pulmonalarteriellen  Druck  (MAD-PAD), entsprechend dem  renalen
Perfusionsdruck, in mmHg

Zentralvendse Sauerstoffséttigung in %, ermittelt mittels Blutgasanalyse aus dem
zentralvenosen Katheter

Suprarenindosis in pg/kg/min

Noradrenalindosis in pg/kg/min

Diurese in ml/kg/h

Einfuhr bezogen auf die Korperoberflache in I/m?

Bilanz bezogen auf die Korperoberflache in I/m?

Furosemiddosis in mg/kg/h
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2.4 Statistische Analyse

Die Daten wurden im Deutschen Herzzentrum Berlin zwischen 1995 und 2010 stationar
erfasst, in eine Excel-Tabelle bertragen und retrospektiv ausgewertet. Sie beinhalteten
Krankenhausunterlagen,  Operationsberichte  sowie  mittels  Laboruntersuchungen,
Sonographie und Herzkatheter erhobene Befunde. Die Bearbeitung erfolgte mit dem
Statistikprogramm PASW Statistics 18. Die quantitativen Variablen wurden als Mediane
und Range angegeben und zur vergleichenden univariaten Datenanalyse wurden der Mann-
Whitney-U-Test und bei Normalverteilung der t-Test angewendet. Die Normalverteilung
wurde mit Hilfe des Kolmogorow-Smirnow-Tests Uberpriift. Kategoriale Daten wurden in
Prozent angegeben und mit dem Chi-Quadrat-Test analysiert. Die multivariate Analyse
wurde mittels linearer Regression durchgefiihrt. Statistische Signifikanz wurde bei einer

Irrtumswahrscheinlichkeit < 0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Vergleichbarkeit der praoperativen Daten zwischen der mLV- und mRV-Gruppe
87 (64,4%) Patienten wiesen eine linksventrikuldre Morphologie (mLV) und 48 (35,6%)
Patienten eine rechtsventrikulédre Morphologie (mRV) des singuléren Ventrikels auf.

Ein Heterotaxie-Syndrom lag deutlich hdufiger bei Patienten mit einem rechten
Systemventrikel (29%) als bei Patienten mit einem linken Systemventrikel (7%) vor.
Bezliglich aller weiteren, demografischen und h&modynamischen, prdoperativen Parameter
fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen, wie
Tabelle 4 zeigt.
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Daten rr?:I_8\7/ rr?:Fil\é p-Wert
Geschlecht (m / w) 43144 28 /20 n.s.
Alter (Jahre) (1%?;5) (1,53’_537) n.s.
Gewicht (kg) (6,51-4,855,1) (5,5133-,556) n.s.
Grole (cm) (629-31885) (65?177) n.s.
Korperoberflache (m?) (0?3’6_12) (0'30161,6) n.s.
peripher arterielle Sauerstoffsattigung (%) (608_397) (608_293) n.s.
Hémoglobin (g/dI) (9,%?123,3) (121;;2;8) ns.
Pulmonalarterien-Nakata-Index (mm?/m?) (9331559) (652-3420) n.s.
Unterlappenarterienindex (mmz2/m?) (GlﬁéfG) (718%251) n.s.
PAD (mmHg) 5 %29) © %116) n.s.
Enddiastolischer Druck (mmHg) (lfi’i4) @ _714) n.s.
Transpulmonaler Gradient (mmHg) 1 _515) (13158) n.s.
Anzahl vorheriger Operationen (0?5) (0?5) n.s.
Ventrikulé}re _Funktiop 2 2 ns.
1-4 (sehr gut bis eingeschrénkt) (2-4) (1-4)
Heterotaxie-Syndrom (n (%)) 6 (7) 14 (29) 0,001
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Tabelle 4: Vergleich der praoperativen Daten zwischen der mLV- und mRV-Gruppe
mLV: linksventrikuldre Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulére
Morphologie des Systemventrikels; n: Anzahl; PAD: pulmonalarterieller Druck

3.2 Vergleichbarkeit der intraoperativen Daten zwischen der mLV- und mRV-Gruppe
Vergleicht man die intraoperativen Parameter zwischen den beiden Gruppen, so liefl3 sich
kein signifikanter Unterschied feststellen (Tabelle 5). Sowohl die Operationsdauer als auch
die kardiopulmonale Bypass-Zeit lagen bei den mRV- und mLV-Patienten nah beieinander.
Die Anzahl der Patienten, die unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine operiert
wurden, unterschied sich zwischen den Gruppen nicht wesentlich voneinander. Ebenso

zeigte sich kein statistischer Unterschied in der Anzahl der durchgefiihrten Fenestrationen



und der begleitenden intrakardialen chirurgischen Prozeduren zwischen den beiden
Patientenpopulationen (Tabelle 5).

Daten rr?;\; rr?i\é p-Wert
Operationsdauer (min) 220 (105-500) 205 (110-625) n.s.
Herz-Lungen-Maschine (n (%)) 75 (86,2) 45 (94) n.s.
Bypass-Zeit (min) 85 (30-274) 86 (38-205) n.s.
Abklemmung der Aorta (n (%)) 15 (17,2) 10 (20,8) n.s.
Kardioplegiedauer (min) 40 (18-105) 69 (7-113) n.s.
Fenestration (n (%)) 19 (21,8) 18 (37,5) n.s.
Begleitende chirurgische
intrakardial(%/oF;;ozeduren (n 12 (13,8) 9 (18,8) n.s.

Tabelle 5: Vergleich der intraoperativen Daten zwischen der mLV- und mRV-Gruppe
mLV: linksventrikulare Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulére
Morphologie des Systemventrikels; n: Anzahl

3.3 Priméare Endpunkte des frihpostoperativen Verlaufs im Vergleich zwischen der
mLV- und mRV-Gruppe (s. Tabelle 6)

Intensivstation- und gesamter Krankenhausaufenthalt

Die Patienten mit einem rechten Systemventrikel zeigten einen langeren Aufenthalt auf der
Intensivstation mit einem Median von sechs Tagen (1-37 Tage) im Vergleich zu den
Patienten der mLV-Gruppe mit drei Tagen (1-77 Tage).

Beziiglich des gesamten Krankenhausaufenthaltes wiesen die mRV-Patienten ebenfalls eine
signifikant l&angere, mediane Liegedauer von 18 Tagen (9-44 Tage) auf. Dagegen
verbrachten die mLV-Patienten nach der ECFO im Median nur 14 Tage (2-107 Tage) im

Krankenhaus.

Punktionsbediirftiger Aszites und prolongierte Pleuraergisse

Eine punktionsbedirftige Aszitesmenge entwickelten mRV-Patienten (60 %) signifikant
héaufiger als mLV Patienten (29 %) wéhrend des stationdren Aufenthalts.

Prolongierte Pleuraergiisse traten nicht signifikant haufiger bei mRV-Patienten (40 %) als
bei mLV-Patienten (36 %) auf.
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Mechanische Kreislaufunterstiitzung (MCS)

Der Anteil der Patienten, die eine mechanische Kreislaufunterstiitzung benétigten, betrug
4,4 % (6/135). Insgesamt vier von 48 Patienten (8,3 %) mit einem rechten Systemventrikel
erhielten eine mechanische Kreislaufunterstiitzung und zwei von 87 mLV-Patienten (2 %).
Patienten mit einem rechten Systemventrikel benétigten somit etwas haufiger eine
mechanische Kreislaufunterstiitzung. Dieser Unterschied erreichte aber keine statistische

Signifikanz.

Mortalitét

Die frihpostoperative Mortalitat im gesamten Patientenkollektiv betrug 5,2 % (7/135) und
lag in der mRV-Gruppe signifikant hoher. Von den Patienten mit einem rechten
Systemventrikel verstarben flinf von 48 Patienten (10,4 %) innerhalb der ersten 30 Tage
nach der Operation, wéhrend es in der mLV-Gruppe nur zwei von 87 Patienten waren (2,3
%).

priméare Endpunkte gne:sc’il?rgt ?:Lg\; ?i\é p-Wert
Intensivstationaufenthalt (Tage) 4 (1-77) 3(1-77) 6 (1-37) <0,001
Krankenhausaufenthalt (Tage) 15 (2-107) | 14 (2-107) | 18 (9-44) 0,008
Punktionsbedurftiger Aszites (n (%)) 54 (40) 25 (29) 29 (60) <0,001
Prolongierte Pleuraergtsse (n (%)) 50 (37) 31 (36) 19 (40) n.s.
Kreislaufl\ljlﬁfehrz?iﬁgg?]g (n (%)) 6(4.4) 2(23) 4(8.3) n.S.
FrUhpostoper?g/L\)/;e Mortalitat (n 7(52) 2 (2.3) 5 (10,4) 0,042

Tabelle 6: Primare Endpunkte des fruhpostoperativen Verlaufs im Vergleich

zwischen der mLV- und mRV-Gruppe

mLV: linksventrikulare Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulére
Morphologie des Systemventrikels; n: Anzahl
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3.4 Organbezogene sekundare Endpunkte des frihpostoperativen Verlaufs im
Vergleich zwischen der mLV- und der mRV-Gruppe
Auswertung 4, 24 und 48 Stunden postoperativ

3.4.1 Herz-Kreislauf-Funktion (s. Tabelle 7)

Die Patienten mit einer linksventrikularen Morphologie des Systemventrikels wiesen im
frihpostoperativen Verlauf nach der Fontan-Operation eine bessere Kreislaufsituation auf
als die Patienten mit einer rechtsventrikularen Morphologie.

Atriale, mittlere arterielle und pulmonalarterielle Driicke

Die mLV-Gruppe zeigte frihpostoperativ im Vergleich zur mRV-Gruppe einen teils
signifikant niedrigeren atrialen Druck (LAD, Abbildung 2) und einen signifikant htheren
mittleren arteriellen Druck (MAD, Abbildung 3) bei einem vergleichbaren mittleren
pulmonalarteriellen Druck (PAD). Die mLV-Patienten wiesen somit auch eine durchgéngig
signifikant groRere Differenz zwischen MAD und mittlerem pulmonalarteriellen Druck als
Richtwert fir die Nierenperfusion auf (MAD-PAD, Abbildung 4). Vier und 24 Stunden
nach der Fontan-Operation wiesen beide Patientengruppen vergleichbare TPG-Werte
(PAD-LAD) auf.

=1 20 WD
£

=mRV
~mLV

LAD (Median, mmHg)
S Ty Pl S,

=

h 24h
Stunden postoperativ

Abbildung 2: Medianer LAD im Vergleich zwischen der mLV- und mRV-Gruppe
mLV: linksventrikulare Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulére
Morphologie des Systemventrikels; LAD: atrialer Druck; *: p<0,05
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Abbildung 3: Medianer MAD im Vergleich zwischen der mLV- und mRV-Gruppe
mLV: linksventrikulare Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulére
Morphologie des Systemventrikels; MAD: mittlerer arterieller Druck; *: p<0,05
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Abbildung 4: Medianer renaler Perfusionsdruck (MAD-PAD) im Vergleich zwischen
der mLV- und mRV-Gruppe
mLV: linksventrikuldre Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulére
Morphologie des Systemventrikels; MAD: mittlerer arterieller Druck; PAD: mittlerer
pulmonalarterieller Druck; *: p<0,05
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zentralvendse Séttigung

Die Patienten mit einem linken Systemventrikel wiesen auflerdem 4 und 24 Stunden nach
ECFO eine deutlich héhere zentralvendse Sattigung auf. Zwei Tage nach der Operation liel3
sich kein signifikanter Unterschied mehr feststellen. Insgesamt schwankten die Werte im
Verlauf der ersten 48 Stunden nach der Operation in beiden Gruppen nur leicht. In der
mRV-Gruppe fanden sich Werte zwischen 63 % und 66 %, in der mLV-Gruppe zwischen
66 % und 68 %.

Herzfrequenz und Tachyarrhythmien

Die Herzfrequenz lag bei den mLV-Patienten 4 und 48 Stunden postoperativ signifikant
niedriger als bei den mRV-Patienten. Die Inzidenz von supraventrikularen
Tachyarrhythmien lag bei den Patienten mit einem linken Systemventrikel ebenfalls
signifikant niedriger. Supraventrikulare Tachyarrhythmien traten im Rahmen des
stationdren Aufenthalts bei 17/42 mRV-Patienten (40,5 %), aber nur bei 4/75 mLV-
Patienten (5,3 %) auf, p<0,0001 (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Fruhpostoperative supraventrikulare Tachyarrhythmien im Vergleich
zwischen der mLV- und mRV-Gruppe

mLV: linksventrikulare Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulére
Morphologie des Systemventrikels

Katecholaminbedarf

Eine signifikant grollere Anzahl von mRV-Patienten wies eine Herzkreislaufinsuffizienz
auf und bendtigte daher Katecholamine langer als 72 Stunden postoperativ. In der mRV-
Gruppe waren 18 der 48 Patienten (38 %) betroffen und in der mLV-Gruppe nur elf von 87
Patienten (13 %), p=0,001 (Abbildung 6). Der Bedarf an Katecholaminen (Suprarenin
und/oder Noradrenalin) war in der Patientengruppe mit einem rechten Systemventrikel in
den ersten 48 Stunden nach der Fontan-Operation groRer als in der mLV-Gruppe. Es erhielt
sowohl eine signifikant groRere Anzahl an Patienten aus der mRV-Gruppe inotrope
Substanzen zur Kreislaufunterstiitzung und auch die benétigten Dosen lagen teils deutlich
hoher als bei den mLV-Patienten. Insgesamt bendtigten im Verlauf immer weniger
Patienten beider Gruppen Inotropika zur Kreislaufunterstiitzung, wobei bei einer konstant

groReren Anzahl von mRV-Patienten eine Katecholamingabe erforderlich war.
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Abbildung 6: Katecholaminbedarf > 72 Stunden im Vergleich zwischen der mLV- und

mRV-Gruppe
mLV: linksventrikulare Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulére

Morphologie des Systemventrikels

Medikation zur Senkung des pulmonalarteriellen Widerstands

Die Patienten mit einem linken Systemventrikel erhielten auch deutlich seltener entweder
Stickstoffmonoxid (NO) inhalativ und/oder Sildenafil per os und/oder llomedin intravends
(PHT-Medikamente) zur Senkung des pulmonalarteriellen Drucks (PAD), p=0,001
(Abbildung 7).
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Abbildung 7: NO- und/oder Sildenafil- und/oder Illomedinbedarf im Vergleich
zwischen der mLV- und mRV-Gruppe

mLV: linksventrikulare Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulére
Morphologie des Systemventrikels; NO: Stickstoffmonoxid; p.o.: per os; i.v.: intravends

Bilanz

Sowohl die Einfuhr als auch die Ausfuhr und die sich daraus ergebene Bilanz lagen bis 48
Stunden nach der Fontan-Operation bei den mLV-Patienten niedriger als bei den mRV-
Patienten. Hinsichtlich der Bilanz ergab sich dabei im gesamten friihpostoperativen Verlauf
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Einen Tag nach ECFO bendtigten die Patienten mit rechtem Systemventrikel eine
signifikant hohere Einfuhr zur Unterstitzung des Kreislaufs. Auch die Ausfuhr lag bei den
mRV-Patienten maligeblich hoher als bei den mLV-Patienten. Hinsichtlich der Bilanz
ergab sich 24 Stunden postoperativ aber kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Zwei Tage nach der Operation ergaben sich beziiglich der Ein- und
Ausfuhr keine signifikanten Unterschiede mehr. Auch die berechnete Bilanz unterschied

sich in den beiden Gruppen nicht signifikant voneinander.
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Insgesamt betrachtet sanken im frihpostoperativen Verlauf sowohl die Ein- als auch die
Ausfuhr.

Laborwerte

Die Werte der Proteine LDH, CK, CKMb und ihr Quotient unterschieden sich zwischen
den beiden untersuchten Gruppen im frihpostoperativen Verlauf nicht signifikant
voneinander, lagen allerdings in der mRV-Gruppe tendenziell etwas héher. Nur die CKMb
zeigte 24 Stunden nach der OP bei den Patienten mit einem rechten Systemventrikel einen

deutlich hoheren medianen Wert als in der Vergleichsgruppe.

Parameter 4h b- 24h b- 48 h b-
mLV/mRV | Wert mLV/mRV | Wert | mLV/mRV | Wert
6/8,5 5/6
LAD (mmHg) 0,009 n.s.
(3-14) / (4-14) (3-13) / (3-14)
59 /55 69,5/61 75163
MAD (MMHO) 1 3560/ 3. | 2028 | (41200 /ca0- | @09 | (a66)s a0- | 001
99) 89) 100)
15/145 13/14 14 /13
PAD (mmHg) n.s. n.s. n.s.
(8-21) / (10-24) (5-20) / (8-20) (6-21) / (8-21)
MAD-PAD 44 /37,5 57148 61/495
(mmHg) 2a-80) 22 | 00 | 2693y 07 | OO13 | (32:86)/ 26 | 0002
83) 79) 90)
9/7 718
TPG (mmHg) ns s
(PAD-LAD) (0-7) 1 (0-9) S| (2121 2-10) S
eral ) 68 /63 68 / 66 66 / 66
Zentrailvenose
sattigung %) | @son/@e- | 9003 | @aa9ysa- | 0920 | o-0gys@s- | M
86) 86) 83)
Heraf 123 /130 116/ 125 123/131
erzirequenz
(Schiage/min) | (731687 00- | 9039 | (es-165)/(80- | ™S | 53-473)s g0- | %012
155) 161) 181)
: 60 /43 26 /29 19/ 27
Katecholamine 0,007 0,001 <0,001
(n (%))
(69 /90) (30/ 61) (22157)
S ) 0,04/0,1 0,035/0,12 0,03 /0,085
uprarenin
(ug/kg/min) 000148/ | 00011 01276 | 9021 | 000094y, | NS
(0,01-10) (0,01-2,5) (0,001-8)
Norad y 0,07 /0,09 0,1/0,15 0,07/0,2
oraarenalin
(ug/kg/min) ooy | ™ | orossys | 9% | orogs | ™
(0,001-0,56) (0,02-0,88) (0,01-0.822)
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3,8/4,5 2,4/3,0
. 2
Einfuhr (I/m) (1.4-8.3)] (2- 0,041 0,6-10)/ (0.7- n.s.
18) 17,7)
3,2/3,5 2,8/3,3
Ausfuhr (I/m?) 0,026 n.s.
(1,1-8,5)/ (1,5- (0,8-8,9)/
15.8) (0,9-13,3)
0,5/0,6 -0,4/-0,3
. 2
Bilanz (I/m°) (15-45)/ (- n.s. (2131)/ (- n.s.
1,7-5,4) 3,6-5,5)
331/ 364 353/331 366 /335
LDH (U/) 1s50-2868)/ | > | (12a-3a80y/ | ™S | (eeer78)s | N
(154-1285) (148-4334) (188-5680)
221/ 259 256 / 343 278/ 387
CK(Un) 6216731 (76- | "> | s2200myie2- | ™ | (eosseyys | M
1555) 2898) (27-2482)
38/41 26 /37 23132
CKMb (UM 1 1502 | ™ | ganie | %9%® | wugre | ™
274) 264) 179)
cK/ckmb | 17717 9/10 9/9
Quotient (%) | (5.5)/ (7-45) " (3-60) / (3-71) " (2-48) 1 (1-71) "

Tabelle 7: Parameter der Herz-Kreislauf-Funktion im Vergleich zwischen der mLV-
und mRV-Gruppe

mLV: linksventrikulare Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulére
Morphologie des Systemventrikels; LAD: atrialer Druck; MAD: mittlerer arterieller Druck;
PAD: mittlerer pulmonalarterieller Druck; TPG: Transpulmonaler Gradient; LDH:
Laktatdehydrogenase; CK: Kreatinkinase; CKMb: Kreatinkinase-MB

3.4.2 Respiratorische Funktion (s. Tabelle 8)
Die mediane Intubationszeit betrug 70 Stunden (1-858 Stunden) in der mRV- und 13
Stunden (2-518 Stunden) in der mLV-Gruppe. Die Patienten mit einem rechten

Systemventrikel wiesen damit eine signifikant langere Beatmungsdauer auf (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Beatmungsdauer im Vergleich zwischen der mLV- und mRV-Gruppe
mLV: linksventrikulare Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulére
Morphologie des Systemventrikels

Gleichzeitig erhielten mRV-Patienten signifikant haufiger eine inhalative Gabe von
Stickstoffmonoxid (NO). Bei 52 % (25/48) der mRV-Patienten wurde eine NO-Beatmung
durchgefuhrt, wahrend dies in der mLV-Gruppe nur in 29 % (25/87) der Fall war, p=0,007
(Abbildung 9).
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Abbildung 9: NO-Beatmung im Vergleich zwischen der mLV- und mRV-Gruppe
mLV: linksventrikulare Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulére
Morphologie des Systemventrikels; NO: Stickstoffmonoxid

Es waren bei den mLV-Patienten im Vergleich ein signifikant niedrigerer inspiratorischer
Spitzendruck (PIP) und positiv endexspiratorischer Druck (PEEP) sowie inspiratorische
Sauerstoffkonzentration (FiO;) erforderlich. Die beiden erstgenannten Parameter
unterschieden sich auch 24 Stunden postoperativ noch signifikant voneinander, wobei in
der mLV-Gruppe weiterhin niedrigere Werte gemessen wurden. Betrachtet man die Werte
im Verlauf, so zeigten sich sowohl bei den mLV- als auch bei den mRV-Patienten nur
gering schwankende mediane PIP- und PEEP-Werte. Bezlglich des Atemminutenvolumens
bezogen auf die Kdrperoberflache ergab sich im frihpostoperativen Verlauf bis 48 Stunden
nach der Operation mit einem Median von jeweils 5 I/m? in beiden Gruppen dagegen kein
Unterschied.

Die peripher arterielle Sauerstoffsattigung lag in beiden Gruppen vier Stunden nach der
Fontan-Operation mit 98 % bzw. 97 % am hdochsten und fiel dann nach 24 Stunden leicht
ab auf Werte von 95 % bzw. 94 %, die bis 48 Stunden nach der Operation konstant blieben.
Dabei wiesen die Patienten mit einem linken Systemventrikel durchgéngig eine bedeutend
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hoherere mediane peripher arterielle Sauerstoffsattigung auf und eine deutlich geringere
Anzahl von Patienten mit einem linken Systemventrikel zeigte im frihpostoperativen
Verlauf eine peripher arterielle Sattigung < 92%. Wie oben bereits beschrieben, erhielten
die mLV-Patienten auch etwas seltener eine Fenestration (21,8 %) als die mRV-Patienten
(37,5 %), wobei dieser Unterschied keine Signifikanz erreichte (Tabelle 5).

Der arterielle pCO,-Wert lag vier Stunden nach der Fontan-Operation mit einem Median
von 38 mmHg in der mRV- signifikant héher als in der mLV-Gruppe mit 36 mmHg. Zum
Zeitpunkt der Messung 24 und 48 Stunden postoperativ ergaben sich keine relevanten

Unterschiede mehr.

Parameter 4h p- 24h b- 48 h b-
mLV/mRV | Wert mLV/mRV | Wert | mLV/mRV | Wert
2/3 214 3/3
PEEP (mmHg) 0,02 0,023 n.s.
(2-7) 1 (2-8) (2-7) 1 (2-8) (2-5) / (2-8)
18/ 20 18/ 21 20/21
PIP (mmHg) (11-27) / (10- 0,029 (11-26) / (16- 0,013 (13-27) / (14- n.s.
34) 28) 28)
FiO, (%) 48/51 51/56 61/55
(30-100) / (30- 0,039 (30-100) / (31- .S (35-80) / (30- .S
100) 100) 100)
AMV /2bsa °/3 n.s. °/3 n.s. °/3 n.s.
(/m°) (2-12) / (3-11) (3-8) / (2-16) (4-8) / (3-15)
h 98 /97 95/94 95/94
peripher art.
sattigung (%) | @s-100)/e0- | 0% | @a100)/¢71- | O | (77-100) s g8- | 00O
100) 100) 100)
sy 9/12 20/19 24 123
SaIgung < 0,025 0,046 0,023
o (n (%)) (10) / (25) (23) / (40) (28) / (47)
co 36/38 39/40 411740
art. pCO;
(mmHg) (24-57) / (25- 0,011 (28-54) / (31- n.s. (31-59) / (30- n.s.
80) 51) 53)

Tabelle 8: Parameter der respiratorischen Funktion im Vergleich zwischen der mLV-
und mRV-Gruppe

mLV: linksventrikuldre Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikuldre
Morphologie des Systemventrikels; PEEP: positiver endexspiratorischer Druck; PIP:
inspiratorischer  Spitzendruck; FiO,: inspiratorische Sauerstoffkonzentration; AMV:
Atemminutenvolumen;  bsa:  body surface area; art. arteriell;, pCO;:
Kohlenstoffdioxidpartialdruck
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3.4.3 Renale Funktion (s. Tabelle 9)

Im fruhpostoperativen Verlauf nach ECFO entwickelten signifikant weniger mLV- als
mRV-Patienten ein akutes Nierenversagen mit der Notwendigkeit einer Dialyse (H&mo-
oder Peritonealdialyse) bzw. einer intensivierten diuretischen Therapie mittels
kontinuierlicher intraventser Furosemidgabe iber einen Perfusor.

Eine Dialysepflichtigkeit trat bei 17 der 48 mRV- (35%) und nur bei vier der 87 mLV-
Patienten (5%) waéhrend des stationdren Aufenthalts auf. Dieser Unterschied war
hochsignifikant, p<0,0001 (Abbildung 10).

S0%—
E mLY
mRY

sovid p < 0,0001

30%=

20%—

Prozent der Patienten

10%—

0% |

Dialyse

Abbildung 10: Dialysepflichtigkeit im Vergleich zwischen der mLV- und mRV-

Gruppe
mLV: linksventrikulare Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikuléare

Morphologie des Systemventrikels

Eine intensivierte diuretische Therapie mittels Furosemidperfusor war im gesamten
untersuchten postoperativen Verlauf bei einer deutlich geringeren Anzahl von mLV-
Patienten notwendig. 18 von 48 Patienten aus der mRV-Gruppe (38%) bendtigten vier
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Stunden nach ECFO einen Furosemidperfusor und nur 13 der 87 mLV-Patienten (15%).
Einen Tag nach der Operation erhielten weiterhin signifikant weniger Patienten mit einem
linken Systemventrikel eine intensivierte Diuretikatherapie. 48% (23/48) der mRV-, aber
nur 29% (25/86) der mLV-Patienten brauchten einen Furosemidperfusor. Mit 22 von 85
Patienten (26%) aus der mLV- und 22 von 48 Patienten (46%) aus der mRV-Gruppe
zeigten auch 48 Stunden postoperativ deutlich weniger mLV-Patienten die Notwendigkeit
einer intensivierten diuretischen Behandlung. Die Anzahl der Patienten, die eine
intensivierte diuretische Therapie benétigten, stieg insgesamt zunéchst an, um dann wieder
leicht abzufallen.

Die Ausfuhr lag bis 48 Stunden nach der Fontan-Operation bei den mLV-Patienten
niedriger als bei den mRV-Patienten. Erstere erhielten bei héherem MAD und einem
héheren renalen Perfusionsdruck (MAD-PAD) aber auch weniger Volumen (Tabelle 7).
Hinsichtlich der Bilanz ergab sich aber im gesamten frihpostoperativen Verlauf kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Die Diurese anderte sich innerhalb der ersten zwei Tage nach der Operation nur wenig in
beiden Gruppen und zeigte auch zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede. Vier
Stunden nach der Operation zeigten die mRV-Patienten eine etwas geringere Ausscheidung
als die mLV-Patienten, danach glichen sich die Werte wieder an. Eine Olig- oder Anurie,
also eine eingeschrankte Nierenfunktion, wies aber im gesamten postoperativen Verlauf
eine hohere Anzahl an Patienten mit einem rechten Systemventrikel im Vergleich zu denen
mit einem linken Systemventrikel auf, auch wenn keine Signifikanz der Unterschiede
erreicht wurde.

Insgesamt zeigte vier Stunden postoperativ etwa jeweils ein Drittel der Vergleichsgruppen
eine Olig- oder Anurie. Einen Tag nach der Fontan-Operation sank die Anzahl der
Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion in beiden Gruppen ab.

Die Nierenretentionswerte (Kreatinin und Harnstoff) lagen in der mLV-Gruppe niedriger
als in der mRV-Gruppe und erreichten 24 und 48 Stunden nach der Fontan-Operation einen
statistisch signifikanten Unterschied, wobei sich der Median der Werte in beiden Gruppen

fast ausschlieBlich im Normbereich bewegte.
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Parameter ok b- 24h b- 48h b-
mLV/mRV |Wert | mLV/mRV | Wert | mLV/mRV | Wert
. 13/18 25/ 23 22122
Fu rosemldo/perfus 0,003 0,029 0,034
or (n (%)) (15)/ (38) (29) / (48) (26) / (46)
0,9/0,9 0,8/1,0 05/1,0
Fu?ﬁem'?g)os's 0310/ 02 | ns. | ©31a/ | ™ oo/ 01| ™
g/kg 1,0 (0,4-1,0) 4)
3,6/31 3,3/3,4 3,3/3,3
: n.s. n.s.
Diurese (mUka/) | oo 10708 | ™ | ©038)/02- (0,2-9,7) 1 (0,1-
10,5) 8,6) 13,4)
Oligurie / Anurie 23/14 11/10 s 13/13 s
(n (%)) n.s. - -
(26 1 29) (13/21) (15/27)
rentin 06/06 0,6/0,8 0,6/0,7
reatinin 0,028
(mg/dl) (0,3-1,5)/ (0,3- n.s. (0,2-2,4)/ (0,3- 0,043 (0,2-4,0) / (0,2-
2) 2,7) 40)
42 | 47 40/58
H(arlrl]‘gls(;c:))ff 33/35 NS | 14122)) 21 0,032 (10-047) / (22- 0,046
(16-64) / (18-76) 120) 143)

Tabelle 9: Parameter der renalen Funktion im Vergleich zwischen der mLV- und
MRV-Gruppe

mLV: linksventrikuldre Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulare
Morphologie des Systemventrikels

3.4.4 Hepatische Funktion (s. Tabelle 10)

4, 24 und 48 Stunden postoperativ unterschieden sich die beiden Vergleichsgruppen
hinsichtlich der Mediane der untersuchten Leberenzyme Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Gamma-Glutamyl-Transferase
(yGT) nicht signifikant voneinander. Die mRV-Patienten wiesen aber tendenziell héhere
mediane Werte auf.

Insgesamt stieg die GPT bis zwei Tage nach der Operation in beiden Gruppen
kontinuierlich an.

Im frihpostoperativen Verlauf stieg die GOT im Median bei den mRV-Patienten zunéchst
deutlich von 69 U/l auf 459 U/l an, um dann bis zwei Tage nach der Fontan-Operation auf
338 U/l abzufallen. In der mLV-Gruppe dagegen nahm der mediane GOT-Wert
kontinuierlich zu. Er stieg von 40 U/I vier Stunden postoperativ ber 135 U/l auf 896 U/l 48
Stunden nach ECFO an. Zehn Patienten zeigten nach der Operation massiv erhohte GOT-
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Werte bis maximal 11650 U/I, wovon sieben Patienten eine signifikante friihpostoperative
Morbiditat aufwiesen oder sogar verstarben.

Die yGT wies im untersuchten postoperativen Zeitraum durchgéngig leicht hohere Werte in
der mRV-Gruppe auf. Diese unterschieden sich aber nie signifikant voneinander.

Betrachtet man die Entwicklung der yGT im Verlauf, so stieg diese in der mRV-Gruppe
von 4 auf 24 Stunden postoperativ etwas an, und zwar von 10 U/l auf 16 U/l und sank dann
leicht ab auf 13 U/l zwei Tage nach ECFO. Bei den mLV-Patienten war dagegen ein

leichter Anstieg zu verzeichnen, der mediane yGT-Wert nahm von 9 U/l auf 12 U/l zu.

Parameter 4h p- 24 h b- 48 h b-
mLV/mRV  Wert mLV/mRV | Wert mLV/mRV Wert
13/18
10/11 15/ 24
GPT (U/) (3-1200) / (5-363) n.s. (2-426821)/ (4- n.s. (1-1891) / (4-3960) n.s.
i 40/ 69 135/ 459 896 / 338
GOT (U n.s. (18-3724) / (33- n.s. (15-8813) / (39- n.s.
(18-1759) / (26-395) 11650) 8980)
9/10 12/16 12 /13
YCT UD T wenyjaany | ™| @asiasy | ™S | @aszy/ess | "

Tabelle 10: Parameter der hepatischen Funktion im Vergleich zwischen der mLV-
und mRV-Gruppe

mLV: linksventrikulare Morphologie des Systemventrikels; mRV: rechtsventrikulare
Morphologie des Systemventrikels; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; GOT:
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; yGT: Gamma-Glutamyl-Transferase

3.5 Zusammenfassung des frihpostoperativen Verlaufs im Vergleich zwischen der
mLV- und mRV-Gruppe

Die Patienten mit einem rechten Systemventrikel zeigten ein schlechteres
frihpostoperatives Ergebnis nach der extrakardialen Fontan-Operation, sowohl bezlglich
der priméren Endpunkte als auch der sekundéaren Endpunkte bezogen auf die Organsysteme
4, 24 und 48 Stunden postoperativ. Die Unterschiede konnten insbesondere bezogen auf das
Herz-Kreislauf-System festgestellt werden. Hier wiesen die mRV- und mLV-Patienten
zwar einen vergleichbaren PAD und TPG auf, aber es erhielt auch eine signifikant gréRRere
Anzahl der mRV-Patienten NO und / oder Sildenafil und / oder llomedin zur Senkung des
PAD. Die mRV-Gruppe zeigte einen signifikant niedrigeren MAD und hatte einen deutlich
hoheren Katecholamin- und Volumenbedarf zur Kreislaufunterstiitzung. Zudem traten bei

den mRV-Patienten auch signifikant haufiger Tachyarrhythmien auf.
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3.6 Early Fontan-Failure-Gruppe

3.6.1 Vergleichbarkeit der praoperativen Daten zwischen der EFF- und nEFF-Gruppe
Von den insgesamt 135 Patienten erflllten 51 Patienten (37,8 %) die Kriterien fir ein
fruhes Fontan-Versagen. Ein Heterotaxie-Syndrom und eine rechtsventrikulére
Morphologie des Systemventrikels lagen signifikant haufiger bei den Patienten der EFF-
Gruppe vor. Aullerdem wiesen die EFF-Patienten praoperativ in der univariaten Analyse
eine deutlich niedrigere Sauerstoffsattigung und héheren Hamoglobinwert auf, wobei sich
nur der héhere H&moglobinwert in der multivariaten Analyse bestatigte. Beztglich aller
weiteren, demografischen und hdmodynamischen, préoperativen Parameter fand sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen, wie Tabelle 11 zeigt.
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Daten EFF nEFF univariat | multivariat
n=51 n=84 p-Wert p-Wert
Geschlecht (m/w) 26 /25 45/ 39 n.s. -
3,5 39
Alter (Jahre) (1,5-37) (1,3-35) n.s. -
: 13,5 15,0
Gewicht (kg) (5,9-85.1) (6,5-66) n.s. -
" 97 98
GroRe (cm) (65-177) (62-185) n.s. -
Korperoberflache (m?2) (003’(_52) © g? 8) n.s. -
peripher arterielle 82 83,5 0.003 n.s
Sauerstoffsattigung (%) (60-90) (68-97) ’ "
Hamoglobin (g/dI) (131;’252 5 | o o 5 | <0000L | 0003
Pulmonalarterien-Nakata- 209,5 238,5 n.s. i
Index (mmz2/m2) (61-460) (88-679)
Unterlappenarterienindex 148 137 n.s i
(mmz2/m2) (72-516) (64-334) ~
PAD (mmHg) 10 1 n.s -
(5-19) (5-16) ~
Enddiastolischer Druck 6 7 n.s i
(mmHg) (1-14) (2-14) "
Transpulmonaler Gradient 4 4 n.s i
(mmHg) (1-15) (1-11) >
Anzahl vorheriger 2 2 n.s i
Operationen (0-4) (0-5) "
Ventrikulére Funktion 9 9
1-4 (sehr gut bis n.s. -
eingeschrénkt) (1-4) (1-4)
Heterotaxie-Syndrom (n (%)) 15 (29,4) 5 (6,0) <0,0001 0,013
MRV (n (%)) 28 (54,9) 20 (23,8) <0,0001 0,009

Tabelle 11: Vergleich der praoperativen Daten zwischen der EFF- und nEFF-Gruppe
EFF: early Fontan-Failure; nEFF: no early Fontan-Failure; PAD: mittlerer
pulmonalarterieller Druck; mRV: rechtsventrikulare Morphologie des Systemventrikels; n:
Anzahl

3.6.2 Vergleichbarkeit der intraoperativen Daten zwischen der EFF- und nEFF-
Gruppe

Vergleicht man die intraoperativen Parameter zwischen den beiden Gruppen, so war die
Operationsdauer in der univariaten Analyse, nicht aber in der multivariaten, signifikant

langer in der EFF-Gruppe. Bei einer deutlich groReren Anzahl von EFF-Patienten wurde
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die Aorta abgeklemmt. Beziiglich der Kardioplegiedauer und der weiteren untersuchten

intraoperativen Parameter lie3 sich kein signifikanter Unterschied feststellen (Tabelle 12).

Daten EFF nEFF univariat | multivariat
n=51 n=84 p-Wert p-Wert
Operationsdauer (min) 225 (140-625) | 208 (105-375) 0,026 n.s.
Herz-Lungen-Maschine i
(n (%)) 49 (96,1) 71 (84,5) n.s.
Bypass-Zeit (min) 90 (30-274) 84 (35-210) n.s. -
Abklemmung der Aorta
(n (%)) 16 (31,4) 9 (10,7) 0,003 0,036
Kardioplegiedauer (min) 45 (7-101) 45 (7-113) n.s. -
Fenestration (n (%)) 17 (33,3) 20 (23,8) n.s. -
Begleitende chirurgische
intrakardiale Prozeduren 9 (17,6) 12 (14,3) n.s. -

(n (%))

Tabelle 12: Vergleich der intraoperativen Daten zwischen der EFF- und nEFF-

Gruppe

EFF: early Fontan-Failure; nEFF: no early Fontan-Failure; n: Anzahl

3.6.3 Fruhpostoperative Parameter im Vergleich zwischen der EFF- und nEFF-

Gruppe

Bezogen auf die untersuchten friihpostoperativen Parameter zeigten die EFF-Patienten

einen signifikant niedrigeren medianen MAD und héheren medianen PAD und in der Folge

auch eine signifikant niedrigere mediane Differenz zwischen MAD und mittlerem

pulmonalarteriellen Druck (MAD-PAD) (Abbildungen 11 und 12).
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Abbildung 11: Medianer MAD im Vergleich zwischen der EFF- und nEFF-Gruppe
EFF: early Fontan-Failure; nEFF: no early Fontan-Failure; MAD: mittlerer arterieller
Druck; *: p<0,05
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Abbildung 12: Medianer renaler Perfusionsdruck (MAD-PAD) im Vergleich zwischen
der EFF- und nEFF-Gruppe

EFF: early Fontan-Failure; nEFF: no early Fontan-Failure; MAD: mittlerer arterieller
Druck; PAD: mittlerer pulmonalarterieller Druck; *: p<0,05
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Sie erhielten sowohl hohere Dosen an Noradrenalin als auch Suprarenin im gesamten

untersuchten fruhpostoperativen Verlauf, wobei aber jeweils nur fir vier Stunden

postoperativ ein statistisch signifikanter Unterschied erreicht wurde. Die Diurese lag bei

den Patienten der early Fontan-Failure-Gruppe malgeblich niedriger als bei den anderen

Patienten. Sie benétigten deutlich mehr Volumen und erhielten tendenziell héhere

Furosemiddosen, wobei fiir letzteres keine statistische Signifikanz gezeigt werden konnte

(Tabelle 13).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bestanden dabei bereits vier Stunden nach

der Fontan-Operation.

4 h 24 h 48 h
Parameter | erpnere | PWert | eppnepr | PWEMt | Eppinerr | PVVET
56 /58,5 55,5/73 59/78
MAD (mmHg) | (40-82)/(35- | 0,029 | (40-96)/(42- | <0,0001 | (40-77)/ (47- | <0,0001
99) 104) 100)
14 /12
171/ 14 15/12
PAD (MMHY) | q.74) a0y | <O000L | g 507t | <0001 o2 <0,0001
_ 39/46 40/61 44 | 66
MAD flAD (22-69)/ (24- | 0,001 | (26-76)/(30- | <0,0001 | (26-64)/(37- | <0,0001
(mmHg) 83) 93) 90)
0,08/
; 0,12/0,03 0,1/0,02 ’
?Jjgsﬂg/rrm (0,001-10)/ | <0,001 | (0,01-2,76)/ n.s. (o%(())lo-g) / n.s.
(0,002-4,8) (0,01-0,35) (0001.0%)
; 0,14 /0,05 0,15/0,08 0,19/0,04
Nor?grm?r:m (0,02-0,71)/ | <0,0001 | (0,01-0,88)/ ns. | (001-082)/ | ns.
(ug/kg/min) (0,001-0,3) (0,01-0,27) (0,01-0,07)
-- 64,5/ 67 65 /68,5 63,8/67,3
é??tt.ralven%/se (21,9-864) | 0,008 | (23799)/ | 004 | 376975/ | ns.
attigung (%) | (40.3-91.3) (34-98,8) (29-81)
; 2,814 2,6/39 3,2/3,3
(a'llfkrelsﬁ) 0594)/ | 0012 | (0269 |[<00001| ©1134)/ | n.s.
9 (0,6-13,8) (0,9-8,6) 0,4-7,7)
5/34 4/21
Einfuhr (I/m?) (15-18,3)/ | <0,0001 | (1,7-17,7)/ | <0,0001
(1,4-8) (0,6-7,6)
, 1,2/0,3 -0,3/-0,3
Bilanz (I/m?) (-1,7-5,4)/ (- | <0,0001 | (-3,6-5,5)/ (- n.s.
1,5-3,9) 1,9-1)
[ o9/09 1706 0,8/05
Furosemiddosis | (0,2-1)/ (0,3- s (0,5-1) / (0,3- s (0,1-4) / (0,2- s
(mg/kg/h) 1) e 1,4) - 1) -
Tabelle 13: Friuhpostoperative Parameter im Vergleich zwischen der EFF- und

nEFF-Gruppe

EFF: early Fontan-Failure; nEFF: no early Fontan-Failure; MAD: mittlerer arterieller
Druck; PAD: mittlerer pulmonalarterieller Druck
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3.6.4 Multivariate Analyse von mRV und Heterotaxie bezogen auf die EFF-Kriterien

Die multivariate Analyse zur Differenzierung des Einflusses der ventrikularen Morphologie
des Systemventrikels und des Heterotaxie-Syndroms auf die EFF-Kriterien flr einen friihen
Fontan-Failure zeigte, dass das Heterotaxie-Syndrom einen unabhangigen Risikofaktor fur
alle Parameter einschliellich der frihpostoperativen Mortalitdt darstellt. Die
rechtsventrikuldre Morphologie des Univentrikels hingegen geht zwar auch mit einem
erhdhten  Risiko  einer  schweren  frihpostoperativen  Morbiditat  (h&ufigere
Dialysepflichtigkeit, Katecholaminbedarf (ber 72 Stunden, Intubationsdauer (ber 48
Stunden) im Sinne eines ,,tempordren“ Fontan-Failure einher, sie hat aber weder einen
Einfluss auf die Implantation eines mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystem noch auf

die frihpostoperative Mortalitat (Tabelle 14).

i p-Wert
EFF-Kriterien mRV Heterotaxie
Frihmortalitat n.s. <0,0001
Mechanisches
Kreislaufunterstitzungssystem n-s. <0,0001
Dialysepflichtigkeit <0,0001 0,004
Katecholaminbedarf > 72 Stunden 0,023 <0,0001
Intubationsdauer > 48 Stunden <0,0001 0,014

Tabelle 14: Multivariate Analyse von mRV und Heterotaxie bezogen auf die EFF-
Kriterien
mRV: rechtsventrikuldre Morphologie des Systemventrikels; EFF: early Fontan-Failure

54




4. Diskussion

In dieser retrospektiv angelegten Arbeit konnte gezeigt werden, dass die extrakardiale
Fontan-Operation bezogen auf die gesamte Patientenpopulation mit geringer
frihpostoperativer Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit funktionell univentrikulédrem
Herzen durchgefihrt werden kann.

Eine rechtsventrikulare Morphologie des Systemventrikels ging aber mit einer erhohten
frihpostoperativen Morbiditat einher. Patienten mit einem rechten Univentrikel wiesen im
frihpostoperativen ~ Verlauf  eine  signifikant  eingeschranktere  kardiovaskulére,
respiratorische und renale Funktion auf. Ein Einfluss auf die frihpostoperative Mortalitat
konnte zwar in der univariaten, nicht aber in der multivariaten Analyse bezogen auf die
EFF-Kriterien festgestellt werden.

Weiterhin liel sich nachweisen, dass Patienten, die frihpostoperativ eine schwerwiegende
Morbiditat oder sogar Mortalitat aufwiesen, bereits wenige Stunden nach der Operation
durch schlechtere hamodynamische Werte auffielen im Vergleich zu Patienten, die keine
schwerwiegende Morbiditat oder Mortalitat im postoperativen stationdaren Verlauf zeigten.
Dies ermdglicht gegebenfalls eine sehr frihe Identifikation der Patienten mit héherem
Risiko fur einen Fontan-Failure, so dass durch eine entsprechend friihzeitig einsetzende
intensivierte Therapie das postoperative Ergebnis dieser Risikopatienten moglicherweise

weiter verbessert werden kann.

4.1 Primare Endpunkte des frihpostoperativen Verlaufs

Patienten mit einem rechten Systemventrikel wiesen in dieser Studie einen signifikant
langeren Intensivstationaufenthalt und gesamten Krankenhausaufenthalt auf als die mLV-
Patienten. Den Grund fiir den l&ngeren Aufenthalt auf der Intensivstation stellte die im
Vergleich erhdhte schwere friihpostoperative Morbiditdt der mRV-Patienten dar. Sie
wurden signifikant langer beatmet, waren langer katecholamin- und oOfter dialysepflichtig.
Der Einsatz von mechanischen Kreislaufunterstitzungssystemen unterschied sich hingegen
nicht signifikant zwischen der mRV- und der mLV-Gruppe. Insgesamt war die
Implantation eines mechanischen Kreislaufunterstitzungssystems in der vorliegenden
Arbeit nur duf3erst selten indiziert.

Der insgesamt langere Krankenhausaufenthalt erklért sich zusatzlich zum Beispiel durch
die deutlich groBere Anzahl an Patienten mit einem rechten Systemventrikel, die
punktionsbedurftige Aszitesmengen entwickelten. Bezlglich prolongierter Pleuraergusse

lied sich hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellen.
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Zu ganz ahnlichen Resultaten kam die Arbeitsgruppe um McGuirk et al., die ebenfalls eine
rechtsventrikulare Morphologie des Univentrikels als Risikofaktor fiir einen verlangerten
Krankenhausaufenthalt identifizierten, aber nicht fiir prolongierte Pleuraergiisse®’. Dies
deckt sich aulRerdem mit den Ergebnissen aus der Arbeit von Fedderly et al., die auch
keinen Einfluss der ventrikularen Morphologie auf prolongierte Pleuraergiisse nachweisen
konnten®. In einer Studie von Gaynor et al. wiesen die Patienten mit HLHS ebenfalls einen
ldngeren Krankenhausaufenthalt, aber auch signifikant haufiger prolongierte Pleuraergiisse
auf>.

Die erhdhte schwere postoperative Morbiditat der mRV-Gruppe im Vergleich zu der mLV-
Gruppe fuhrte allerdings nicht zu einer hoheren Fruhmortalitat, wie die multivariate
Analyse zeigte.

Dies deckt sich wiederum mit den Ergebnissen der Arbeiten von McGuirk et al. und
Gaynor et al., die gleichermaRen keinen Einfluss der rechtsventrikuldren Morphologie des
Univentrikels auf die frilhe Mortalitat fanden®’*3. Auch weitere Arbeitsgruppen stellten

25,29,50 I

keinen Einfluss der ventrikularen Morphologie auf die frihe Mortalitat fest n

friiheren Studien hatte man einen einen dominanten rechten Ventrikel als Risikofaktor fiir

51,52

die frihpostoperative Mortalitat identifiziert Dabei handelt es sich jedoch um

Patienten, die im Zeitraum zwischen 1973 und 1987 bzw. zwischen 1988 und 2000 operiert

wurden®!®?

, S0 dass keine direkte Vergleichbarkeit zu unserem Kollektiv besteht, das bis
2010 operiert wurde, da sich Operationstechnik und postoperatives Management im Lauf
der Zeit verandert haben.

Die friihpostoperative Gesamtmortalitat lag in der vorliegenden Arbeit bei knapp Uber 5%

und war somit vergleichbar mit dem Ergebnis anderer Studien®2"%%6%,

4.2 Sekundare Endpunkte des fruhpostoperativen Verlaufs bezogen auf

Organsysteme

4.2.1 Herz-Kreislauf-Funktion

Die mRV-Patienten zeigten frihpostoperativ eine verzogerte Anpassung an die neue
Kreislaufsituation durch die extrakardiale Fontan-Operation, also den Anschluss der
inferioren Vena cava direkt an die Pulmonalarterie. Daflr sprechen die im
frihpostoperativen Verlauf detailliert erhobenen Parameter zur Beschreibung der Funktion
des Herz-Kreislauf-Systems, die 4, 24 und 48 Stunden nach der Operation erfasst wurden.

Die Patienten mit rechtem Systemventrikel wiesen im Vergleich zu den Patienten mit
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linkem Systemventrikel einen vergleichbaren mittleren pulmonalarteriellen Druck (PAD),
aber signifikant reduzierten mittleren systemarteriellen Druck (MAD) und zundchst auch
hoheren atrialen Druck (LAD) auf. In der Folge ergab sich bei den mRV-Patienten ein
niedrigerer renaler Perfusionsdruck (MAD-PAD), sie benétigten haufiger Dialyseverfahren
und mehr Volumensubstitution. Weiterhin konnten bei den Patienten der mRV-Gruppe eine
signifikant niedrigere zentralvendse Sattigung und signifikant hoherer und langerer Bedarf
an Katecholaminen und ein héaufigeres Auftreten von supraventrikuldren Tachyarrhythmien
im friihpostoperativen Verlauf dokumentiert werden.

Die beiden untersuchten Patientengruppen unterschieden sich weder bezlglich der
prdoperativen — mit Ausnahme des haufigeren Vorliegens eines Heterotaxie-Syndroms in
der mRV-Gruppe — noch bezlglich der intraoperativen Daten voneinander. In der
multivariaten Analyse zeigte sich unter Berlcksichtigung der héufiger vorkommenden
Heterotaxie weiterhin eine erhdhte postoperative Morbiditdt bei Patienten mit einem
morphologisch rechten Ventrikel. Dies l&sst vermuten, dass die frihpostoperativ erschwerte
Adaptation der Patienten mit rechtem Systemventrikel im Vergleich zu jenen mit linkem
Systemventrikel nicht an Unterschieden in der préoperativen Selektion oder assoziierter
Fehlbildungen liegt, sondern an einer schlechteren Anpassungsfahigkeit des rechten
Ventrikels an die operative Belastung und postoperative h&modynamische Verénderung.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass sowohl eine systolische als auch
diastolische Dysfunktion deutlich haufiger bei einem rechten Univentrikel auftritt?®23%¢-
38424352 Entsprechende Untersuchungen stellten bei mRV-Patienten im Vergleich zu mLV-
Patienten eine geringere Ejektionsfraktion fest®®. Matsuda et al. beschrieben bereits 1987
das Problem eines geringen Schlagvolumens bei Patienten mit rechtem Systemventrikel
speziell im frihpostoperativen Verlauf nach Fontan-Operation. Sie betrachteten in ihrer
Studie allerdings ausschlieBlich mRV-Patienten®®. Auch weitere Arbeitsgruppen stellten bei
Patienten mit rechtem Systemventrikel nach Fontan-Operation in Ruhe eine geringere
Ejektionsfraktion verglichen mit Patienten mit linkem Systemventrikel fest®"384,
Weiterhin konnte beobachtet werden, dass eine rechtsventrikulare Morphologie des
Univentrikels nicht nur mit einer schlechteren systolischen, sondern auch schlechteren
diastolischen ventrikuldren Funktion assoziiert ist’®**®, Auch Kaneko et al. wiesen eine
signifikant reduzierte Kontraktilitat und eingeschréankte diastolische Funktion des rechten
Systemventrikels im Vergleich zum linken nach, wobei sich der Unterschied in der
diastolischen Funktion gerade nach der Fontan-Operation noch deutlich verstarkte*. Die

Grinde fur die systolische und diastolische Dsyfunktion von rechten Systemventrikeln
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liegen vermutlich im unterschiedlichen anatomischen und funktionellen Aufbau im
Vergleich zu linken Systemventrikeln. Ein rechter Ventrikel zeigt eine geringere
Ventrikelmasse und andersartige Anordnung der Muskelfasern sowie eine inadaquate
Hypertrophie auf die nach der Geburt herrschenden Druck- und VVolumenbelastung, was zu
einer geringeren Kontraktilitat und eingeschrankten Bewegungsfahigkeit fiihrt?®®*. Hinzu
kommt eine Myokardschédigung durch Einsatz der Herz-Lungen-Maschine wéhrend der

Operation®® %

und durch das Trauma der kardialen Chirurgie selbst, die die ventrikulare
Funktion ebenfalls negativ beeinflussen. Eine geringere Fillung des Ventrikels aufgrund
einer diastolischen Dysfunktion und ein geringeres Schlagvolumen aufgrund einer
systolischen Dysfunktion fiihren zu einem geringeren Herzminutenvolumen und somit auch
einem geringeren systemarteriellen Druck. Durch die Fontan-Operation, die dazu fiihrt,
dass das gesamte systemvendse Volumen direkt in die Lunge geleitet wird und nicht mehr
direkten Anschluss an den rechten Vorhof hat, ist eine akute Erhéhung der Vorlast
erschwert® und es kommt zu einem postoperativen akuten Anstieg des pulmonalen
Widerstands. Eine Zunahme der Herzfrequenz stellt in der friihpostoperativen Situation bei
eingeschrankter Vorlastreserve die einzige, aber begrenzte Madoglichkeit dar, das
Herzzeitvolumen zu erhdhen.

Ein  weiterer Hinweis fur ein hdufigeres Auftreten von frihpostoperativer
Herzkreislaufinsuffizienz ist die niedrigere zentralvendse Sattigung in der mRV-Gruppe.
Aufgrund des reduzierten MAD zeigte sich bei den Patienten mit rechtem Systemventrikel
ein deutlich erhohter Volumen- und Katecholaminbedarf. Patienten mit rechten
Systemventrikeln zeigten haufiger einen Katecholaminbedarf tber 72 Stunden und héhere
normierte Katecholamindosierungen. Die Verabreichung von hoéheren Dosen an
Katecholaminen Uber einen langeren Zeitpunkt kénnte wiederum einen Einfluss auf das
signifkant haufigere Auftreten von supraventrikuldren Tachyarrhythmien in der mRV-
Gruppe im fruhpostoperativen Verlauf haben. Die rechtsventrikulare Morphologie spielt
aber vermutlich zudem selbst eine Rolle, wie auch bereits in der Literatur gezeigt werden
konnte®*. Das Vorliegen eines Heterotaxie-Syndroms und einer ventrikuldren Dysfunktion
wurden ebenfalls als mogliche Einflussfaktoren auf die Entstehung von Tachyarrhythmien
genannt®®. Beide Faktoren lagen wesentlich haufiger in der mRV-Gruppe vor, wobei in der
vorliegenden Arbeit sowohl eine rechtsventrikuldare Morphologie des Systemventrikels als
auch ein Heterotaxie-Syndrom in der multivariaten Analyse als unabhangige
Risikofaktoren flr eine erhohte frihpostoperative Morbiditat identifiziert werden konnten.

Durch postoperative Tachyarrhythmien wird die ventrikuldre Funktion durch die geringere
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Fullung des Ventrikels wiederum eingeschrénkt, insbesondere bei Patienten mit einem
rechten Systemventrikel*>®°,

In dieser Arbeit war der Volumenbedarf bei den mRV-Patienten hoher als bei den mLV-
Patienten, um eine stabile Kreislaufsituation aufrechtzuerhalten, was ebenfalls mit einer
starker ausgepragten diastolischen Dysfunktion zusammenh&ngen konnte. Das
Vorhandensein einer ventrikuldren diastolischen Dysfunktion bereits préoperativ, die sich
nach der Fontan-Operation nochmals verstérkte, als mogliche Ursache fur einen erhdhten
postoperativen Volumenbedarf wurde von Garofalo et al. postuliert**.

In einer Studie von Salvin et al. stellte sich ein hoherer postoperativer Volumenbedarf als
einziger Risikofaktor fur eine verlangerte postoperative Erholungsphase heraus. VVon den
Patienten, die einen erhéhten Volumenbedarf aufwiesen, litten viele an einem HLHS,
statistische Signifikanz wurde aber knapp verpasst (p=0,051)°.

Die vergleichbaren postoperativen Werte fir den pulmonalarteriellen Druck (PAD)
zwischen mRV- und mLV-Patienten lassen vermuten, dass bei einem erhéhten pulmonalen
Widerstand und einer eingeschrankten Funktion des rechten Systemventrikels der gesamte
Kreislauf reduziert ist und die vergleichbaren PAD-Werte bei den mRV-Patienten somit nur
fur das Vorliegen einer gesamten Kreislaufinsuffizienz sprechen. Andererseits konnte der
vergleichbare PAD gegebenenfalls auch nur auf die signifikant hdufigere Verabreichung
von antipulmonalhypertensiver Medikation (NO, Sildenafil, llomedin) in der mRV-Gruppe

zurtickzufiihren sein.

4.2.2 Respiratorische Funktion

Patienten mit einem rechten Systemventrikel wurden signifikant langer beatmet als die
Vergleichsgruppe, sie benétigten deutlich haufiger eine inhalative
Stickstoffmonoxidtherapie (NO) und wiesen eine niedrigere peripher arterielle
Sauerstoffsattigung auf. Zudem waren in der mRV-Gruppe hohere Beatmungsdriicke
notwendig. Der mittlere pulmonalarterielle Druck (PAD) war nicht signifikant
unterschiedlich, jedoch erhielten die mRV-Patienten auch héaufiger eine
antipulmonalhypertensive Therapie.

Ursachen fir die signifikant langere Intubationsdauer konnten die im Vergleich
eingeschrankte ventrikuldre Funktion mit h&ufigerer Herz-Kreislaufinsuffizienz mit einer
Katecholaminpflichtigkeit tber 72 Stunden, die haufigere eingeschrénkte renale Funktion

70,71

bis zur Dialysepflichtigkeit mit Flissigkeitsretention und die hdaufigeren

supraventrikuldren Tachyarrhythmien sein. Diese genannten mdglichen Grinde fiir die
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ldangere Beatmung ergeben sich wiederum aus der frilhpostoperativ eingeschrénkteren Herz-
Kreislauf-Funktion des rechten Univentrikels. Das deutlich hdufigere Vorliegen eines
Heterotaxie-Syndroms bei den Patienten mit rechtem Systemventrikel konnte ebenfalls
einen Einfluss auf die langere Intubationsdauer haben, da eine Assoziation zwischen einem
Heterotaxie-Syndrom und einer zilidren Dyskinesie nachgewiesen wurde’®. Dies kénnte
wiederum mit einer eingeschrankten pulmonalen Funktion und einer langeren
Beatmungspflichtigkeit verbunden sein’?. Durch eine langere Intubationsdauer wird die
Fontan-Hamodynamik aufgrund eines Anstiegs des pulmonalen Widerstands negativ
beeinflusst. Zudem ist wegen einer langeren maschinellen Beatmung auch eine langere
Sedierung notwendig, die den systemarteriellen Druck (MAD) senkt.

In der mRV-Gruppe konnte auch eine signifikant geringere periphere Sauerstoffséttigung
als in der mLV-Gruppe dokumentiert werden. Zudem wiesen deutlich mehr mRV-Patienten
eine peripher arterielle Sauerstoffsattigung < 92 %, also eine Zyanose, auf. Eine mdgliche
Ursache hierflir konnte sein, dass eine Fenestration etwas haufiger bei den mRV-Patienten
durchgefuhrt wurde (39,6 % vs. 21,8 %). Eine statistische Signifikanz wurde jedoch nicht
erreicht. Die Durchflihrung einer Fenestration wird in der Literatur mit einer niedrigeren
Mortalitdt, einem selteneren Auftreten von Pleuraergiissen und einem Kkirzeren
Krankenhausaufenthalt assoziiert”> ™. Der artifiziell angelegte Rechts-Links-Shunt durch
Schaffung einer Verbindung zwischen dem Fontantunnel und dem Atrium erleichtert die
Mobilisierung der Vorlast im Falle eines erhéhten pulmonalen Widerstandes und fuhrt bei
Bedarf zu einer verbesserten Anpassung des Herzschlagvolumens, was wiederum die
postoperative Kreislaufsituation stabilisieren konnte. Daher ist zu vermuten, dass das
Vorhandensein einer Fenestration den frihpostoperativen Verlauf bei den Patienten mit
rechtem Systemventrikel positiv beeinflusst hat. Der Rechts-Links-Shunt fiihrt aber
zungchst aufgrund des Flusses von vendsem Blut in den arteriellen Schenkel zu einer
niedrigeren Sauerstoffsattigung des Blutes. Die Fenestration kann zu einem spateren
Zeitpunkt wieder interventionell verschlossen werden’®"®. Eine weitere Ursache fiir eine
niedrige Sattigung kénnte ein pulmonales Odem mit in der Folge geringerem Gasaustausch
sein. Dieses kann durch eine eingeschrankte Nierenfunktion mit folgender

70,71

Flussigkeitsretention in der Lunge entstehen’™'" und lag daher moglicherweise haufiger bei

Patienten mit rechtem Systemventrikel vor.
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4.2.3 Renale Funktion

Die Patienten der mRV-Gruppe zeigten im frihpostoperativen Verlauf eine eingeschrankte
renale Funktion im Vergleich zu der mLV-Gruppe. Sie bendtigten signifikant haufiger eine
intensivierte diuretische Therapie mittels Furosemidperfusor, erhielten mehr VVolumen und
entwickelten signifikant haufiger ein akutes Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass ein ausreichender renaler Blutfluss
entscheidend fiir die Nierenfunktion ist™"*®°. Dieser wird wiederum maRgeblich vom
Herzminutenvolumen, dem systemarteriellen (MAD) und venésen Druck beeinflusst’® .,
In der Fontan-Zirkulation, in der der Blutfluss in die Lunge passiv erfolgt, entspricht der
venose Druck dem pulmonalarteriellen Druck (PAD). Aus der Differenz zwischen dem
MAD und dem PAD lé&sst sich der renale Perfusionsdruck abschétzen. In der vorliegenden
Untersuchung wiesen die mRV-Patienten friihpostoperativ einen signifikant niedrigeren
MAD auf als die Vergleichsgruppe bei vergleichbaren PAD-Werten, woraus ein niedrigerer
venoser Perfusionsdruck resultiert (MAD-PAD) und somit auch ein verminderter renaler
Blutfluss. In einer kirzlich erschienenen Studie von Esch et al. an (iber 200 Patienten, die
zwischen 2003 und 2009 eine Fontan-Operation erhielten, wurde eine frilhpostoperative
akute Nierenfunktionsstorung (AKI) in gut 40 % der Patienten beobachtet. Sie
identifizierten ebenfalls einen Zusammenhang zwischen einem verringerten renalen
Perfusionsdruck und einer AKI, wobei ein erhéhter vendser Druck alleine keinen
signifikanten Einfluss hatte™. Daraus folgerten sie, dass ein ausreichender systemischer
Blutdruck fir die Nierenfunktion moglicherweise wichtiger sei als die Senkung eines
erhohten zentralvendsen Drucks, so dass eine Steigerung des MAD im friihpostoperativen
Verlauf nach der Fontan-Operation das Risiko fiir eine renale Funktionsstérung senken
konnte. Eine AKI trat in ihrer Studie zudem auch deutlich haufiger bei Patienten mit einer
rechtsventrikularen Morphologie des Systemventrikels auf, verpasste allerdings knapp
statistische Signifikanz (p=0,05)"". Als Risikofaktoren fiir eine AKI konnten zudem das
Vorliegen einer préoperativen AV-Klappen-Insuffizienz und eines erhdhten pulmonalen
Widerstands, eine langere kardiopulmonale Bypass-Zeit sowie ein héherer postoperativer
Bedarf an Katecholaminen festgestellt werden’. Zahlreiche weitere Autoren fanden
gleichermalien eine Assoziation zwischen der L&nge der kardiopulmonalen Bypass-Zeit
und auch einem niedrigen Alter bei Operation und dem Auftreten einer AK|™*"18278°
Sowohl beziglich der kardialen Bypass-Zeit als auch des Alters unterschieden sich die
beiden in dieser Arbeit untersuchten Gruppen nicht signifikant voneinander. Ein Einfluss

von pra- und intraoperativen Faktoren auf die renale Funktion kann in der vorliegenden
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Arbeit bei vergleichbaren pra- und intraoperativen Daten zwischen der mRV- und der
mLV-Gruppe weitestgehend augeschlossen werden.

Entscheidend flr die renale Funktion scheint hingegen die schlechtere Anpassung an die
gednderte h&modynamische Situation nach ECFO der Patienten mit rechtem
Systemventrikel zu sein, die mit einem niedrigeren Herzminutenvolumen, niedrigeren
MAD und hoéherem Katecholaminbedarf einhergeht.

In der Folge des Auftretens einer akuten Nierenfunktionsstérung konnten in vielen Arbeiten
eine langere Beatmungsdauer und auch ein langerer Intensivstation- und / oder gesamter

Krankenhausaufenthalt dokumentiert werden’®%87

82,86

. Einige Autoren stellten sogar eine
erhohte fruhpostoperative Mortalitat fest Die mRV-Patienten wiesen in der
vorliegenden Studie im Vergleich zu den mLV-Patienten ebenfalls eine langere
Beatmungsdauer und einen langeren Intensivstation- und Krankenhausaufenthalt auf.

Als moglicher Grund fir eine langere Intubationszeit wird zum einen eine
Flussigkeitsretention in der Lunge mit interstitiellem Odem durch die eingeschréankte
Nierenfunktion diskutiert, zum anderen spielt moglicherweise ein langsamerer Abbau der

sedierenden Medikamente eine Rolle’®",

Eine langere maschinelle Beatmung und
Sedierung erhohen ihrerseits den PAD, was den renalen Blutfluss wiederum vermindert und

damit die Entstehung einer Nierenfunktionsstorung fordert.

4.2.4 Hepatische Funktion

Die beiden Vergleichsgruppen unterschieden sich hinsichtlich der zur Einschatzung der
hepatischen Funktion untersuchten Leberenzyme Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT),
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Gamma-Glutamyl-Transferase (yGT) im
gesamten frihpostoperativen Verlauf nicht signifikant voneinander. Die mRV-Patienten
wiesen aber tendenziell hohere mediane Werte auf. Die medianen Werte von GPT und yGT
lagen dabei durchgangig im Normbereich, wahrend die GOT sowohl bei den mRV- als
auch bei den mLV-Patienten 4, 24 und 48 Stunden postoperativ zum Teil stark erhoht war.
Eine hepatische Dysfunktion bis hin zum akuten Leberversagen ist eine héaufig
beschriebene Komplikation nach herzchirurgischen Eingriffen bei Kindern® L. Als
Risikofaktor flr die Entwicklung einer akuten Leberfunktionsstérung postoperativ konnten
ein niedriges Herzminutenvolumen bzw. ein niedriger arterieller Druck in Kombination mit
einem hohen zentralvengsen Druck und einer daraus resultierenden verminderten

88-90

hepatischen Perfusion festgestellt werden™ . Matsuda et al. postulierten, dass ein
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niedriges Herzschlagvolumen dabei einen entscheidenderen Einfluss auf die hepatische
Perfusion haben konnte, als ein hoher zentralvendser Druck alleine®*.

Es konnte gezeigt werden, dass die Werte von ALT, Bilirubin und Laktat als Indikatoren
flr die hepatische Funktion lange konstant blieben und sich erst nach Unterschreiten einer
kritischen Grenze der hepatisch vendsen Sauerstoffsattigung von unter 25 % verandern®.
Eine weitere Studie fand eine Korrelation zwischen der Hohe der Werte der Enyzme ALT,
AST und yGT und dem medianen atrialen Druck, so dass die Autoren vermuteten, dass die
verdnderte Hamodynamik in der Fontan-Zirkulation mit nur einem pumpenden
Systemventrikel zu einer hepatischen Dysfunktion pradisponieren konnte®.

In der vorliegenden Arbeit zeigten die mRV-Patienten signifikant haufiger ein niedrigeres
Herzminutenvolumen, einen niedrigeren mittleren systemarteriellen Druck (MAD) und
héheren atrialen Druck (LAD) bei vergleichbarem pulmonalarteriellen (= zentralvendsen)
Druck (PAD) im fruhpostoperativen Verlauf. Somit musste in der mRV-Gruppe ein
hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer hepatischen Dysfunktion bestehen.
Madglicherweise reichen die untersuchten Parameter GOT (&2AST), GPT (2ALT) und yGT
zur Feststellung einer solchen nicht aus. Eine weitere Erklarung besteht darin, dass die
kritische Grenze der hepatischen Sauerstoffversorgung, unter der es zu einem Anstieg der

genannten Enzyme kommt®}, nicht unterschritten wurde.

4.3 Early Fontan-Failure-Gruppe

Die Patienten der early Fontan-Failure-Gruppe, die entweder innerhalb der ersten 30
postoperativen Tage verstarben und / oder ein mechanisches Kreislaufunterstiitzungssystem
und / oder ein Dialyseverfahren bendtigten und / oder ein Herz-Kreislaufversagen mit
einem Katecholaminbedarf Uber 72 Stunden postoperativ und / oder eine Intubationszeit
Uber 48 Stunden aufwiesen, zeichneten sich durch einen niedrigeren MAD, héheren PAD
und folglich auch niedrigeren renalen Perfusionsdruck (MAD-PAD) und eine geringere
zentralvenose Sattigung aus. Dies zeigte sich bereits in den ersten vier Stunden
postoperativ. Sowohl ein niedrigerer MAD als auch ein hoherer PAD sind bekannte
Risikofaktoren fur eine renale Dysfunktion mit der Entwicklung einer Niereninsuffizienz

25,71,80,92

bis hin zum Nierenversagen und einer l&ngeren Beatmungsdauer als auch fur eine

hepatische Dysfunktion® .
Die EFF-Patienten erhielten - vermutlich aufgrund des niedrigeren MAD - vier Stunden
postoperativ zudem auch wesentlich hohere Dosen an Katecholaminen. Der niedrigere

MAD ist mdglicherweise auch fir die im Vergleich deutlich geringere Diurese mit einem
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erhohten Volumenbedarf verantwortlich. In der EFF-Gruppe zeigte sich einen Tag nach
ECFO eine deutlich positivere Bilanz. Dies ist durch die Kombination aus einem erhdhten
Volumenbedarf und einer eingeschrankten renalen Funktion zu erkléren, die wiederum aus
einem niedrigen MAD und hohen PAD resultiert.

Die Dauer der kardiopulmonalen Bypass-Zeit stellt aufgrund der verursachten Ischdmie und
der Entzundungsreaktion einen weiteren bekannten Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
akuten Niereninsuffizienz bis hin zur Dialyse im friihpostoperativen Verlauf dar’*889
Weiterhin konnten eine Assoziation zwischen einer verlangerten kardiopulomalen Bypass-
Zeit und einer langwierigen Erholungsphase nach Fontan-Operation®®, einem Fontan-

4% und der perioperativen Mortalitat™ festgestellt werden. Die EFF- und nEFF-

Failure
Gruppe wiesen in der vorliegenden Arbeit eine vergleichbare kardiopulmonale Bypass-Zeit
auf. Sie unterschieden sich lediglich beziiglich einer haufigeren Abklemmung der Aorta in
der EFF-Gruppe - bei allerdings vergleichbarer Kardioplegiedauer.

Als praoperativer Risikofaktor fir das Auftreten eines early Fontan-Failure konnte in der
multivariaten Analyse ein hoherer Hdmoglobinwert identifiziert werden. Dieser entsteht als
Folge einer niedrigen Sauerstoffsattigung, die in der univariaten, nicht aber in der
multivariaten Analyse signifikant h&ufiger in der EFF-Gruppe vorlag. Weiterhin konnten
eine rechtsventrikuldre Morphologie des Systemventrikels und ein Heterotaxie-Syndrom als
Risikofaktoren fiir einen EFF ermittelt werden. Beides sind bekannte Risikofaktoren fur
postoperative Mortalitat und schwere Morbiditat*****>%%97 Dabei zeigte sich in dieser
Arbeit, dass ein rechter Systemventrikel fur eine erhohte schwere Morbiditat im Sinne eines
temporéren Fontan-Failure verantwortlich ist, nicht aber fur eine erhdhte frihpostoperative
Mortalitat. Daraus lasst sich ableiten, dass die Anpassung von rechten Systemventrikeln an
die verdnderte hamodynamische Situation nach der Fontan-Operation zwar schwerer und
langsamer erfolgt als bei linken Ssytemventrikeln, aber letztlich doch erfolgreich gelingt
mit guten postoperativen Ergebnissen und geringer Mortalitat. Gleichzeitig ist eine
besonders intensive frihpostoperative Therapie bei diesen Risikopatienten erforderlich.
Diese sollten sich auf eine rasche Senkung des PAD und einen ausreichend hohen MAD als

Schlusselfaktoren, die die Endorganfunktionen entscheidend beeinflussen, konzentrieren.
4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend ist zunéchst festzustellen, dass - die Gesamtpopulation betrachtend -

sowohl Patienten mit einer linksventrikularen als auch jene mit einer rechtsventrikul&ren
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Morphologie des singuldren Ventrikels, die die préoperativen Auswahlkriterien fir die
Fontan-Operation erfiillen, gute postoperative Ergebnisse nach ECFO zeigen.
Bezugnehmend auf die eingangs in Kapitel 1.6 formulierten Fragestellungen kdnnen die
folgenden Antworten gegeben werden:

1. Die mRV-Patienten wiesen im Vergleich zu den mLV-Patienten bezogen auf die
primaren  Endpunkte einen signifikant l&ngeren Intensivstation- und
Krankenhausaufenthalt und deutlich hdufiger einen punktionsbedirftigem Aszites
auf. Weiterhin zeigten sie eine hoéhere frihpostoperative Mortalitat, wobei sich ein
Einfluss der rechtsventrikuldren Morphologie auf die frihpostoperative Mortalitét in
der multivariaten Analyse zu den EFF-Kriterien nicht bestatigen lief3.

2. Bezogen auf die vier untersuchten Organsysteme zeigten die Patienten mit einem
rechten Systemventrikel eine signifikant eingeschranktere kardiovaskulére,
respiratorische und renale Funktion. Dies lasst sich bei vergleichbaren pra- und
intraoperativen Daten, mit Ausnahme der Heterotaxie, am ehesten durch die
strukturellen Unterschiede im Aufbau der beiden Ventrikel und der daraus
folgenden héufigeren systolischen und diastolischen Dysfunktion erklaren, was zu
einer schwereren und langsameren Adaptation von rechten Systemventrikeln an die
verédnderte hdmodynamische Situation flhrt. Dies manifestiert sich im
frihpostoperativen  Verlauf in einem signifikant niedrigeren MAD bei
vergleichbarem PAD, einem héheren Bedarf an Katecholaminen und Medikamenten
zur Senkung des pulmonalen Widerstands sowie Volumen und einem niedrigeren
renalen Perfusiondruck. Diese Unterschiede in der Herz-Kreislauf-Funktion haben
wiederum einen grofRen Einfluss auf die respiratorische, renale und auch hepatische
Funktion. Bezlglich letzterer konnte kein bedeutsamer Unterschied zwischen der
mRV- und der mLV-Gruppe festgestellt werden.

3. In der multivariaten Analyse konnten eine rechtsventrikulare Morphologie des
Univentrikels, ein  Heterotaxie-Syndrom und ein prdoperativ  erhohter
Hamoglobinwert als Risikofaktoren fir einen early Fontan-Failure festgestellt
werden. Die Unterschiede zwischen der EFF- und der nEFF-Gruppe zeigten sich
bereits vier Stunden nach der Fontan-Operation. Die Patienten der early Fontan-
Failure-Gruppe zeichneten sich durch einen niedrigeren MAD, héheren PAD und
folglich auch niedrigeren renalen Perfusionsdruck (MAD-PAD) aus. Sie wiesen

eine niedrige Diurese, einen erhohten Bedarf an Katecholaminen und VVolumen auf.
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4. Als praoperative Risikofaktoren fiir ein VVersagen der Fontan-Zirkulation lief3en sich
ein erhdhter H&moglobinwert sowie ein Heterotaxie-Syndrom und eine
rechtsventrikuldare Morphologie des Systemventrikels identifizieren, wobei letztere
nur mit der schweren frihpostoperativen Morbiditdit im Sinne eines
voriibergehenden Fontan-Failure, nicht aber mit der erhohten Mortalitat
zusammenhéngt. Der einzige signifikante Unterschied beziiglich der intraoperativen
Parameter zeigte sich in einer groReren Anzahl von EFF-Patienten, bei denen eine
Abklemmung der Aorta erfolgte.

Aus den gewonnenen Ergebnissen lassen sich verschiedene Therapieempfehlungen
fir das fruhpostoperative Management ableiten, um das Ergebnis nach Fontan-
Operation generell und speziell fir Risikopatienten zu verbessern. AuBerst wichtig
sind dabei ein niedriger pulmonalarterieller Druck und ein ausreichend hoher
systemarterieller Druck als Schlisselfaktoren fur die Organfunktionen. Diese
Therapieziele lassen sich durch moderne Strategien wie der Operation ohne Herz-
Lungen-Maschine und der Vermeidung einer maschinellen Beatmung und
Sedierung durch eine mdoglichst rasche postoperative Extubation noch im
Operationssaal  erreichen. Auf diese Weise kann der postoperative
Katecholaminbedarf gesenkt und in der Folge auch das Auftreten von
Tachyarrhythmien reduziert werden. Eine weitere therapeutische Maglichkeit zur
Senkung des pulmonalen Widerstands stellt die Gabe von Stickstoffmonoxid
inhalativ und / oder Sildenafil per os und / oder llomedin intravends dar. Hierdurch
wird der passive vengse Rickstrom in die Lunge verbessert und somit eine erhohte
Vorlast erreicht, was wiederum nach dem Frank-Starling-Mechanismus zu einer
Zunahme des Schlagvolumens fiihrt. Einen weiteren Ansatzpunkt stellt die
intraoperative Schaffung einer Fenestration dar, die, zwar auf Kosten einer
niedrigeren Sauerstoffsattigung, durch einen direkten Lungenbypass zu einer
Erhohung der ventrikuldren Fillung und damit des Schlagvolumens fuhrt. Es wére
daher zu Uberlegen, einen solchen Rechts-Links-Shunt bei Risikopatienten haufiger
anzuwenden, um das postoperative Ergebnis zu verbessern.

Durch die genannten Therapieansatze kann mdglicherweise eine weitere gesamte
Verbesserung des friihpostoperativen Verlaufs erreicht werden, wodurch in der
Folge auch die mittelfristige und spéte postoperative Morbiditdt und Mortalitat

reduziert werden kdnnen.
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4.5 Limitationen der Arbeit

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie mit einer
geringen, aber fur dieses Krankheitsbild dennoch représentativen Patientenzahl. Die
extrakardialen Fontan-Operationen erfolgten alle an einem Zentrum, aber durch
unterschiedliche Operateure. Die Zeitspanne der Operationen liegt zwischen 1995 und 2010
und unterscheidet sich somit durch institutionelle und personliche Erfahrung und
Entwicklung und gewisse Anderungen des intraoperativen und postoperativen

therapeutischen Managements.
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