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Terminologie und Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Erklarung

ECFO Fontan-Operation mit extrakardialem Konduit
LTFO Fontan-Operation mit lateralem Tunnel
BCPS bidirektionaler kavopulmonaler Shunt
PAI Pulmonalarterienindex

EDP enddiastolischer Druck

PAP Pulmonalarteriendruck

VCI Vena cava inferior

VCS Vena cava superior

LPA linke Pulmonalarterie

RPA rechte Pulmonalarterie

AV atrioventrikulér

PTFE Polytetrafluorethylen

MRT Magnetresonanztomographie

02 Sauerstoff

HZV Herzzeitvolumen

HLHS Hypoplastisches Linksherzsyndrom
HLM Herz-Lungen-Maschine




1. Einleitung

1.1. Univentrikulare Anatomie

Die Inzidenz von angeborenen Herzfehlern betrégt ca. 1/100. In Zahlen bedeutet dies, dass in
Deutschland jahrlich ca. 6000 Kinder mit angeborenen Fehlbildungen am Herzen zur Welt
kommen. Obwohl sich komplexe zyanotische und biventrikuldre nicht Kkorrigierbare

Herzfehler auf nur ca. 5-7 % davon beziffern, liegt der jahrliche Zuwachs von Patienten mit

Abbildung 1: Trikuspidalatresie LPA =
li. Pulmonalarterie; RPA = re.
Pulmonalarterie; RA = Rechter Vorhof;
VCI = untere Hohlvene; VCS = obere
Hohlvene.

diesem komplexen Krankheitsbild bei ca. 300. Die haufigste und dabei giinstigste Anatomie
ist die Trikuspidalatresie mit rechtsventrikularer Hypoplasie und einem systemischen
Ventrikel von linksventrikulédrer Morphologie (Abbildung 1). Die unterschiedliche Anatomie
und Morphologie des univentrikuldaren Herzens reicht von verschiedenen Varianten und
Kombinationen von Ventrikel-, Klappen- und Gefdllanomalien bis zum hypoplastischen
Linksherzsyndroms mit Mitral- und Aortenklappenatresie und linksventrikularer Hypoplasie
und einem systemischen Ventrikel von rechtsventrikuldrer Morphologie (Abbildung 2).
Entsprechend der vielféltigen anatomischen und morphologischen Palette sind die Prognosen
und Therapieprinzipen unterschiedlich. Gleich ist fir alle Patienten die Unmdglichkeit einer
biventrikularen Korrektur des Herzfehlers, einhergehend mit der Notwendigkeit von mehreren
gestuften chirurgischen Palliationen und Transkatheterinterventionen sowie einer
eingeschrankten Lebensqualitdt und Lebenserwartung. Das Ziel der Behandlung liegt in der
frihen Beseitigung der Zyanose, der Entlastung des Univentrikels und der Optimierung der

Langzeitprognose.



Abbildung 2: Hypoplastisches Linksherzsyndrom

IvC

LPA = li. Pulmonalarterie; RPA = re. Pulmonalarterie; RA = Rechter Vorhof; VCI = untere

Hohlvene; VCS = obere Hohlvene.

Abbildung 3: Erstbeschreibung eines Rechtsherzbypasses.

17082. By-passing the 'Right Ventricle.*

' S. RopBArD AND D. Waener. (Introduced by L. N. Katz.)

From the Cardiovascular Department,t Medieal Research Institule, and Department of Surgery,
Michacl Reese Hospilal, Chicayo, I11.

Swummary. 1. An anastomosis was made
between the right atrial appendage and the
main pulmonary artery.

2. In acute experiments, the venous pres-
sure was demonstrated to drive venous re-
turn through the Jungs without benefit of the
pumping action of the right ventricle.

3. In chronic experiments, the anastomosis
acts similarly to a tricuspid insufficiency. No
deleterious effects were seen in the course of
two months observations on such dogs.

Reeeived March 29, 1949, P.SE.B.)M., 1949, 71,




1.2. Chirurgisches Therapieprinzip

Die entscheidenden Probleme der univentrikuldren Physiologie sind die intrakardiale
Mischzyanose, bei der sich systemvendses und pulmonalvendses Blut vermischen, sowie die
Uberbelastung des Ventrikels, da gleichzeitig der systemische und pulmonale Kreislauf von
einem singuldaren Ventrikel gepumpt wird. Ohne chirurgische Therapie ist ein kurzfristiges
Uberleben hiufig unmoglich, die Langzeitiiberlebenschance gering und die Gesamtprognose
insgesamt sehr schlecht [1, 2, 3, 4, 5]. Wegen der unausgeglichenen Ventrikelanatomie ist
eine biventrikulare Korrektur nicht mdoglich, daher wird die Kreislauftrennung als
chirurgische Palliation angewandt, indem das vendse Blut in die Lungenstrombahn umgeleitet
wird. Eigentlich widerspricht das Prinzip eines passiven Lungendurchflusses der nattrlichen
Physiologie des menschlichen Kreislaufs. Trotz dieses Widerspruchs wurden weltweit, nach
mehr als 40 Jahren chirurgischer Behandlung des Univentrikels, in unterschiedlichen
kardiochirurgischen Zentren mehrere Tausend Patienten erfolgreich palliiert [6, 7, 8, 9, 10,
11].

1.3. Geschichtliche Entwicklung der Kreislauftrennung

Das Prinzip der univentrikularen Physiologie in der modernen Kardiochirurgie und die
Therapie von komplexen zyanotischen Vitien ist das Ergebnis einer jahrhundertelangen
Medizinforschung und den Uberlegungen und revolutiondren ldeen vieler Wissenschaftler
und Arzte zu verdanken. Der in den letzten 4 Dekaden unglaublich schnellen Entwicklung der
chirurgischen Therapie ging ein langerer Zeitraum voraus, in dem die Grundlagen daftr
sorgfaltig vorbereitet wurden.

Bereits 1628 beschrieb William Harvey [12, 13] in seinem Meisterwerk ,,De Motu Cordis*
nicht nur die Pumpfunktion des rechten Ventrikels, sondern auch die zusétzliche Saug- und
Pumpfunktion der Lunge. Im 19. Jahrhundert entwickelte Magendie [14] die Vorstellung
eines dualen Prinzips der pulmonalen Zirkulation weiter. Er meinte, dass die Ausdehnung der
Lunge den gleichzeitigen Zufluss des Blutes und des Sauerstoffes in die Lunge erlaubt (1842).
Experimente von Lichtheim (1876) und d’Arsonval (1877) belegten die Richtigkeit dieser
Ideen [15, 16]. Das duale Prinzip wurde dafiir genutzt, beide Mechanismen getrennt
voneinander zu betrachten. Daraus wurde das Postulat einer Lungendurchblutung ohne

entscheidende Unterstiitzung des rechten Ventrikels erarbeitet.



1.4. Chirurgische Experimente im 20. Jahrhundert

Bis ins 20. Jahrhundert wurde die Unentbehrlichkeit des rechten Ventrikels fur den
suffizienten Kreislauf nicht angezweifelt. 1948 gelang es Rodbard erstmalig, in einem
Tierexperiment einen Bypass um den rechten Ventrikel zu legen, indem bei einem Kaninchen
das Herzohr an die ligierte Pulmonalarterie anastomosiert wurde [13, 17] (Abbildung 3). Die
weitere  chirurgische  Entwicklung lieferte den Beweis, dass eine suffiziente
Pulmonalzirkulation ohne Pumpfunktion des rechten Ventrikels moéglich ist [18, 19] und
wurde so zur praktischen Grundlage fiir die Operation mit Kreislauftrennung bei Patienten mit
funktionell univentrikuldrem Herzen.

1950 berichteten Carlon und Mitarbeiter [20] Uber eine Anastomose zwischen der oberen
Hohlvene und der rechten Pulmonalarterie, der so genannten kavopulmonalen Anastomose.
Die Methode wurde in unabhangigen Gruppen in den USA [21, 22] und in der Sowjetunion
[23, 24] experimentell und Klinisch weiterentwickelt. Den ersten erfolgreichen klinischen Fall
einer kavopulmonalen Verbindung stellte Meshalkin 1956 in der chirurgischen Literatur vor
[24]. 1958 berichtete auch Glenn Uber den klinischen Fall einer Anastomose zwischen der
oberen Hohlvene und der rechten Pulmonalarterie. Nach ihm wurde dann diese chirurgische
Option benannt, die seitdem haufig als Glenn-Operation bezeichnet wird [21, 25]. 1966
ermoglichten die Experimente von Haller und Kollegen [26] mit End-zur-Seite-
Anastomosierung der Vena cava superior mit der rechten Pulmonalarterie die Einfiihrung des
bidirektionalen kavopulmonalen Shunts (BCPS), zunéachst als endglltige Behandlung, spéater
als Vorbereitung fir die Fontan-Operation [27, 28, 29]. Vervollstandigt wurde die operative
Prozedur des Rechtsherzbypasses 1967 durch Fontan und Mitarbeiter [30], die bei einem 7-
jahrigen Patienten mit Trikuspidalatresie die untere Hohlvene an die linke Pulmonalarterie

anschlossen), seitdem als Fontan-Operation bezeichnet (Abbildung 4).



Abbildung 4: Originale Fontan-Operation

Originale Fontan-Operation fiir die Palliation der Trikuspidalatresie: Anastomose zwischen
dem rechten Vorhof (RA) und dem proximalen Ende der rechten Pulmonalarterie (RPA). SVC
= obere Hohlvene; IVC = untere Hohlvene (Modifiziert nach Fontan F., Baudet E. Surgical

repair of tricuspid atresia)

1.5. Weitere Entwicklung von chirurgischen Techniken in der modernen Ara der

Kardiochirurgie

Diese Methode der Kreislauftrennung wurde im weiteren Verlauf fiir die chirurgische
Behandlung von verschiedenen komplexen Herzfehlern bis hin zum hypoplastischen
Linksherzsyndrom (HLHS) angenommen. Damit wurde bei Kindern mit univentrikuldrer
Anatomie und Physiologie eine endgultige chirurgische Strategie entwickelt, deren Zweck die
Beseitigung der Zyanose und die Volumenentlastung des singuléren (einkammerigen)
Ventrikels ist. Durch die Fontan-Operation wird die vollstdndige Kreislauftrennung erreicht,
indem das vendse Blut direkt in die Pulmonalarterien umgeleitet wird, passiv und ohne
Pumpfunktion eines zwischengeschalteten rechten (bzw. des subpulmonalen) Ventrikels.
Seitdem wurden in den mehr als 40 vergangenen Jahren in verschiedenen renommierten
chirurgischen Zentren weltweit therapeutische Prinzipien und chirurgische Techniken
untersucht, modifiziert und verbessert, um optimale Ergebnisse in der Behandlung von

Patienten mit den komplexesten Anatomien zu erreichen. Die Entwicklung der chirurgischen
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Behandlung von diesen friher nicht korrigierbaren Herzfehlern wurde von mehreren Autoren
verfolgt und beschrieben [7, 13, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37].

Zur Verbesserung der postoperativen Ergebnisse wurden verschiedene Modifikationen der
urspriinglichen Fontan-Operation vorgeschlagen, z. B. von Kreutzer (1973), Gale (1979) oder
Bjork (1979) [38, 39, 40], Techniken, Materiale und Methoden wurden entsprechend weiter
entwickelt. Allen Methoden gemeinsam waren dabei die Verwendung der Herz-Lungen-

Maschine und der Kardioplegie sowie eine ausgiebige intrakardiale Chirurgie.

1.6. Weitere chirurgische Entwicklung und Definition der optimalen VVoraussetzungen

Puga und Mitarbeiter [41] beschrieben 1987 die totale kavopulmonale klappenlose
Anastomose unter Verwendung eines lateralen intraatrialen Baffles fur die Verbindung
zwischen der unteren und oberen Hohlvene. Eine ahnlich modifizierte Fontan-Operation
wurde nach experimentellen Versuchen von de Leval und Mitarbeitern [34] als totale
kavopulmonale Konnektion mit intraatrialem Tunnel aus einem Flicken und lateraler
Vorhofwand eingefiihrt (Abbildung 5).

Durch diese Techniken sollten die postoperativen Arrhythmien reduziert, die intraatrialen
Turbulenzen und das Thrombosepotential vermindert und die hamodynamischen Verhéltnisse
verbessert  werden  [34].  Obwohl
verschiedene Nachteile (Notwendigkeit
von Kardioplegie, Atriotomie und
intraatriale  Nahtlinien) im  Verlauf
kritisiert wurden, wird diese Methodik in
einigen kardiochirurgischen Zentren bis
heute angewandt. Die Suche nach
anderen,  schonenden  chirurgischen
Methoden wurde parallel fortgesetzt, um
den myokardialen Schaden  des

Univentrikels minimieren und das

Arrhythmienpotential ~ reduzieren  zu

kdnnen.

Abbildung 5: Fontan-Operation mit intraatrialem lateralem Tunnel (LT): Intraatriale
Anastomose zwischen der unteren (IVC) und oberen (SVC) Hohlvene. ASD =

Vorhofseptumdefekt; RPA = rechte Pulmonalarterie; LPA = linke Pulmonalarterie
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Ein anderer Ansatzpunkt der chirurgischen Modellierung war die Suche nach dem optimalen
Flussprofil im Fontan-Konduit ~ ohne Energieverlust, Turbulenzen oder
Thrombosepotential[42, 43].

1.7. Extrakardiale Fontan-Operation

Erste Uberlegungen zur Umgehung der beschriebenen Problematik setzten sich mit der
Durchfiihrung eines extrakardialen Rechtsherzbypasses auseinander. Nach klinisch zun&chst
nicht erfolgreichen Versuchen [44, 45] berichteten 1990 Marceletti und Mitarbeiter [46] Uber
die erfolgreiche klinische Durchfiihrung einer extrakardialen Modifikation der Fontan-
Operation (ECFO) (Abbildungen 6).

Fur das operative Verfahren aller bisherigen Modifikationen waren die Kardioplegie und die
Verwendung der Herz-Lungen-Maschine unumganglich. Die nun eingefiihrte ECFO
bedeutete eine Operation aullerhalb des Herzens, erlaubte eine optimale Form der
kavopulmonalen Konnektion durch Verwendung einer réhrenférmigen GefaRprothese und
schien somit, zumindest theoretisch, Vorteile gegenlber anderen Modifikationen der Fontan-
Operation zu haben [36, 37, 47, 48, 49, 50].

Abbildung 6: Extrakardiale Fontan-Operation
LPA = li. Pulmonalarterie; RPA = re. Pulmonalarterie; PA = Pulmonalarterie; VCI = untere

Hohlvene; VCS = obere Hohlvene.
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Die Vermeidung von Vorhofnaht, Kardioplegie und Hypothermie sollte das Risiko von
Dysrhythmien und myokardialer Dysfunktion vermindern und zusammen mit dem erwarteten
optimalen laminaren Fluss im extrakardialen runden Konduit eine bessere sowohl friihe als
auch spate postoperative Hamodynamik gewahrleisten. Initial wurde die Anlage der
kavopulmonalen Verbindung mit Kreislaufstillstand durchgefuhrt und als Material ein
Dacron-Konduit verwendet. Heutzutage wird die ECFO in ihrer modernen Modifikation unter
Verwendung eines Goretex®-Graft (geringeres Thrombosepotential) bei Normothermie und
am schlagenden Herzen durchgefihrt [47, 48, 49, 52, 53, 54, 55]. In einigen Féllen ist diese
Operation sogar ohne Anwendung der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt worden [56, 57,
58, 59].

Die Einfuhrung und Etablierung der extrakardialen Modifikation ohne Kardioplegie und
gelegentlich ohne kardiopulmonalen Bypass erlaubte, die intraoperativen Risiken der Fontan-
Operation zu reduzieren. Durch die damit einhergehende Reduktion myokardialer und
pulmonaler Schadigung ermdglichte sie aulRerdem einen komplikationsarmen postoperativen
Verlauf, mit Reduktion postoperativer Arrhythmien und Pleuraerglissen sowie einer kiirzeren

Ventilationszeit und besseren ventrikuldren Funktion. [36, 37, 49, 53, 60].
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1.8. Risikofaktoren der Fontan-Operation

Die ersten Jahre der Beobachtung und Analyse seit der Einfiihrung der kreislauftrennenden
Operationen zeigten ernsthafte Probleme im frilhen und spéten postoperativen Verlauf.

Nach den zunéchst erzielten Erfolgen in der Therapie der Zyanose und Besserung des
Zustandes der Patienten traten sowohl im fruhen als auch im spéten Verlauf verschiedene
Komplikationen auf.

Die suboptimale Hdmodynamik bezeichnete sich, je nach Modifikation der Fontan-Operation,
durch Arrhythmien, Thrombosen, Kollateralenbildung, Pleuraergiisse, Aszites bis hin zu
chronischer Eiweillverlust-Enteropathie und chronischem Versagen der Fontan-Zirkulation.
Verschiedene Faktoren wie erhéhter Pulmonalarteriendruck und Widerstand, eingeschrankte
ventrikuldare Funktion und Insuffizienz der atrioventrikularen Klappen wurden besser erkannt
und untersucht und ihre Bedeutung fiir die erfolgreiche Kreislauftrennung genauer definiert
[27, 29, 34, 41, 61, 62]. Dies forderte die Einschrankung der préoperativen Auswahlkriterien
fir eine Fontan-Operation und die weitere Entwicklung und Bearbeitung von operativen
Methoden im Hinblick auf eine Verbesserung der postoperativen Ergebnisse. Bereits 1977
wurden Einschlusskriterien von Choussat und Mitarbeitern erarbeitet [61], die lange Zeit
unter dem Begriff "Ten Commandements” die Auswahl der gilinstigen Patienten bestimmt
hatten. Eine Ubersicht Giber die wichtigsten Kriterien ist in Tabelle 1 dargestellt.

Die Entwicklung der Auswahlkriterien verlief parallel zur Modifizierung der operativen
Methoden und Erkennung der neuen allgemeinen und spezifischen Komplikationen und
Risikofaktoren. Verschiedene Gruppen stellten Anfang der 1990er Jahre neue Kriterien fir
Hochrisikopatienten fiir eine Fontan-Operation vor. Einige davon sind in Tabelle 1

dargestellt.
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1.8.1. Einschlusskriterien

Tabelle 1

Einschlusskriterien nach Choussat [61]

Ausschlusskriterien 1990-2010

Mittlerer PAP < 15 mmHg

Mittlerer PAP > 18 mmHg [63]
Mittlerer PAP < 15 mmHg [64, 65]

PVR <4 U/m?

PVR > 2 U/m?[63]

Normale Ventrikelfunktion

Dysfunktion (EDP>12 mmHg) [63, 65]
Linksventrikulare Hypoplasie [66, 67, 68]

Distorsion der Pulmonalarterien [63]

Keine Insuffizienz der AV-Klappen

Insuffizienz der AV-Klappen [63, 67]

Obstruktion im Ausflusstrakt [63]

Alter zwischen 4 und 15 Jahre

Keine Altersbeschrankung [69, 70, 71]

Préoperativer Sinusrhythmus

Préoperativer Sinusrhythmus [72, 73]

Negativer Einfluf} des Shuntes

PA-Stamm/Aorta-Quotient > 0,75

PAI <250 mm2/m? [74]
oder < 170 mmz2/m2 [75]

Normale Drainage der Hohlvenen

Komplexe Venenanatomie [63]

Mit der Entwicklung der chirurgischen Techniken sowie den Erfahrungen in Anéasthesie und

Intensivmedizin konnte der initiale Prozess der Einschrankung von Risikokriterien umgekehrt

und mehr komplexe Patienten fur die endgiltige Kreislauftrennung akzeptiert werden. Die

Risikofaktoren wurden erweitert und die Auswahlkriterien gemildert.
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1.8.2. Pulmonalarterieller Druck, Pulmonalarterienindizes und pulmonalarterieller

Widerstand als wichtigste Voraussager des Fontankreislaufs

Das Grundprinzip des Fontan-Kreislaufs bleibt der passive Fluss aus den Systemvenen in die
Pulmonalarterien im Bypass am rechten Ventrikel, gegen die Schwerkraft und den
Widerstand der Pulmonalarterien. Eine direkte Widerstandsmessung ist technisch kompliziert
und bei einer Abhangigkeit von Flussprofil und Sauerstoffgehalt nicht genau. Ebenso ist die
alleinige Druckmessung von verschiedenen Komponenten abhangig, nicht zuletzt vom
Volumenstatus des Patienten, und im niedrigen Druckbereich bei einem langsamen vengdsen
Fluss nicht ausreichend prazise flr die Entscheidung der Operabelitét [76, 77].

Es besteht eine ungenaue Messlage fir den PVR bei einer univentrikulérer Physiologie, was
besonders problematisch ist, da die gemessenen Parameter von einer sehr hohen Bedeutung
sind. Die Variabilitat ist stark von der Genauigkeit der Messmethode abhéngig und kann
somit erhebliche Irritationen in der Beurteilung des pulmonalarteriellen Widerstands und
somit der Operabilitat der Fontan-Kandidaten verursachen. Eine prapulmonale Stauung und
ein schlechter Lungendurchfluss sind die h&ufigsten Ursachen des Fontan-Versagens sowohl
im frihen als auch im spéten postoperativen Verlauf. Klinisch erkennbar ist dies durch eine
schlechte ventrikulare Fullung mit Reduktion des Schlag- und Herzzeitvolumens sowie durch

die Entwicklung von Leberstauung, Aszites und chronischem Eiweil3verlust [78, 79, 80, 81].

Fur eine bessere Einschatzung der Entwicklung der Pulmonalarterien und der daraus
indirekten Ableitung des pulmonalarteriellen Widerstands wurde im Jahre 1984 von Nakata
und Mitarbeitern [74] ein Pulmonalarterienindex (PAI) als Quotient der Flache der zentralen
Pulmonalarterien zur Korperoberflache eingefiihrt. Ein Index von 330 * 50 mmz2/m2 wurde als
normal angenommen, wobei ein PAI < 250 mm?2/m? als Mortalitatsrisiko nach Fontan-
Operation bewertet wurde.

Im Verlauf wurden die Indizes fir die zentralen Pulmonalarterien neu bewertet, da die
chirurgische oder katheterinterventionelle Erweiterung von Stenosen oder Distorsionen
zunehmend an therapeutischer Bedeutung gewonnen hatte. Es wurden auch Patienten mit
einem PAI < 250 mm?/m? erfolgreich operiert, wenn eine gute Entwicklung von peripheren
Pulmonalarterien durch einen normalen Unterlappenarterienindex nachgewiesen werden
konnte [53, 75, 82, 83]. Der Unterlappenarterienindex wurde erfolgreich am Deutschen
Herzzentrum Berlin erprobt, und durch eine genaue prdoperative Patientenselektion mit
konsequenter Vermessung von Pulmonalarterienindizes und Pulmonalarteriendruck konnten

stabile Friih- und Langzeitergebnisse erzielt werden [53, 77, 83, 84].
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1.8.3. Patientenalter

Der Zeitpunkt einer Fontan-Operation wurde neu tberdacht, nachdem sich infolge mehrerer
Studien eine frihe Kreislauftrennung fur die friihe Beseitigung einer Zyanose durchgesetzt
hatte. Es wurde (ber erfolgreiche Fontan-Operationen bei Kindern im Alter unter 3 Jahren
berichtet und der Schwerpunkt nicht mehr auf das Alter, sondern auf die GeféalRentwicklung
und die Korpermalle gelegt [85, 86, 87, 88, 89]. Unabhangig davon sind auch mehrere
Arbeiten Uber eine erfolgreichen Kreislauftrennung im Erwachsenenalter vorgestellt worden
[69, 71]. Dabei wurde gezeigt, dass auch optimal ausgewahlte Erwachsene einer Fontan-
Operation unterzogen werden kénnen, auch wenn dieses VVorgehen eher aus historischen oder
demographischen Griinden eine Ausnahme bleibt. Mavroudis und Mitarbeiter stellten eine
sehr grofle und erfolgreiche Studie mit der so genannten ,,Konvertierung-Fontan-Operation‘
vor , bei der die Patienten mit den alten Modifikationen der Fontan-Operation mit
verschiedenen Indikationen (Rhythmusstérungen, suboptimale Hamodynamik) auf die
extrakardiale Fontan-Operation ,,umoperiert” worden sind [71].

Fur einen Eingriff optimal bleibt jedoch nach heutigem Standard das Alter zwischen 2 und 3
Jahren mit einem (blichen Korpergewicht von ca. 10-14 kg. Dabei zeigen die entscheidenden
GefaBe (Systemvenen und Pulmonalarterien) eine ausreichende Entwicklung. Trotz dieser
Akzeptanz und der nachgewiesenen frilhen Beseitigung der Zyanose wird eine mogliche
Limitation der Dauer der optimalen Fontan-Zirkulation in Kauf genommen. Der pulsatile
Fluss als entscheidender Faktor fur das Pulmonalarterienwachstum wird nach Komplettierung
der Fontan-Zirkulation deutlich reduziert bis eliminiert [90, 91, 92]. Unsere Studie hat
gezeigt, dass das Wachstum der Pulmonalarterien nach Fontan-Operation deutlich
zuruckbleibt [77]. Negative Auswirkungen zeigten sich auch beim Herzzeitvolumen, das
entsprechend dem Korperwachstum mit der Zeit ansteigen sollte und das Wachstum der
GeféaRe stimuliert. Es wurde jedoch gezeigt, dass das Herzzeitvolumen im Rahmen der
Fontan-Zirkulation durch eine Abnahme der Herzleistung, einen Kollateralenfluss oder eine
prapulmonale Stauung mit der Zeit sogar abfallen kann [91, 92].

Andererseits wird eine langwierige Zyanose die Lebenserwartung der univentrikuléren
Patienten aufgrund von Myokardfibrose, Nephropathie, vermindertem Knochenwachstum u.a.
limitieren, insofern sollte ein zyanosefreier Kreislauf mit entlastetem Ventrikel als optimales
Vorgehen bereits im frihen Kindesalter erzielt werden. Im Wissen um eine gegenuber der
normalen Lebenserwartung zeitlich limitierten Fontan-Hamodynamik wird bei Kindern von
Kleinkindesalter an alles darangesetzt, um eine optimale Lebensqualitdt und somit eine

verbesserte Lebenserwartung zu erreichen.
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1.9. Aktueller Forschungsstand und Therapie am Deutschen Herzzentrum Berlin

Alle diese Innovationen wurden in mehreren Studien parallel zur weltweiten Entwicklung
auch am Deutschen Herzzentrum Berlin mitentwickelt und verfolgt. Im Jahre 1995 wurde die
extrakardiale Modifikation der Fontan-Operation eingefiihrt und wird seit 1997 als einzige
Modifikation fur die chirurgische Behandlung von Patienten verwendet, bei denen eine
biventrikulare ~ Korrektur nicht mdoglich ist. Wahrend der Entwicklung von
Behandlungsmethoden und der dabei gesammelten Erfahrungen wurden auch die
Ausschlusskriterien und Risikofaktoren sowohl fur den friihen als auch fur den langfristigen
Verlauf nach Fontan-Operation Gberprift und aktualisiert.

Durch erweiterte chirurgische, interventionelle und intensivmedizinische Erfahrungen und
Erkenntnisse wurden zunehmend Patienten mit sehr komplexer Anatomie (z.B.
hypoplastisches Linksherzsyndrom) zur Behandlung nach dem Fontan-Prinzip akzeptiert [34,
46, 65]. Gleichzeitig wurden jedoch die Auswahlkriterien verfeinert und verscharft. Somit
wurden die ursprunglichen "Ten Commandements” von Choussat auf "Two
Commandements” reduziert und die entscheidenden  Auswahlkriterien, némlich
pulmonalarterieller Widerstand und Funktion des singuléren Ventrikels, festgelegt [65].
Dementsprechend werden die Behandlungsstrategien bereits von Geburt an und bis zur
Fontan-Operation gewéhlt, um diese beiden Faktoren zu optimieren. Die Selektion ist zu
einem aktiven Behandlungsprozess geworden. Diese Optimierung von Behandlungstrategien
hat dazu geflhrt, dass bei der Mehrheit der Kinder mit komplexen, anatomisch nicht
korrigierbaren zyanotischen Herzfehlern die Zyanose bereits im friihen Kindesalter beseitigt
und die Volumenbelastung des Ventrikels verringert werden konnte. Idealerweise, bei
optimalen Voraussetzungen und korrekten Auswahlkriterien, werden die chirurgischen Stufen
der Kreislauftrennung bis zum Alter von 2—4 Jahren abgeschlossen, und die Mehrheit dieser
Patienten erreicht das Erwachsenenalter. Dadurch entwickelt sich eine immer weiter
wachsende Gruppe von erwachsenen Patienten mit sehr komplexer Anatomie und demzufolge

sehr speziellen Behandlungsprinzipien.

1.10. Langzeitiberwachung und Langzeitprognose

Das Prinzip des Fontan-Kreislaufs bleibt trotzdem unphysiologisch, bei dem mit einer
normalen Lebenserwartung der Patienten nicht zwingend zu rechnen ist [1]. Die Erhéhung
des pulmonalarteriellen Widerstands und die Verschlechterung der systolischen und der
diastolischen Funktion des Univentrikels sind die entscheidenden limitierenden Faktoren der
Fontan-Zirkulation im Langzeitverlauf [65]. Dies bedeutet, dass jenseits des friihen
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postoperativen Erfolgs die engmaschige Uberwachung der Patienten mit verschiedenen nicht
invasiven (Echokardiographie, Magnetresonanztomographie, Spiroergometrie) und invasiven
(Herzkatheter) Methoden begonnen werden muss, damit notwendige Therapien rechtzeitig
eingeleitet werden kénnen und somit die stabile Hdmodynamik mdglichst lange erhalten
bleibt. Behandlungsbedirftige Langzeitprobleme sind chronische Herzinsuffizienz mit
Reduktion des Herzzeitvolumens, einhergehend mit chronisch abnehmender Belastbarkeit,
Herzrhythmusstérungen, Erhéhung des pulmonalarteriellen Widerstands mit prapulmonaler
Stauung und infolgedessen chronischen Pleuraergiissen, Aszites und Eiweil3verlustsyndrom.
In der modernen Ara wird auf eine maglichst lange komplikationsfreie Fontan-Zirkulation
gehofft. Es wurden zwar Einzelfélle von Fontan-Patienten jenseits der flinften Lebensdekade
berichtet, jedoch liegt die Lebenserwartung der Fontan-Patienten in den bisher
veroffentlichten groBen Studien bei 30—40 Jahren [1, 6, 8, 69, 71, 87, 93, 94, 95, 96]. Bei
einem chronischen Fontan-Versagen wird ggfs. eine Herztransplantation als Ultima Ratio
angestrebt [97, 98, 99, 100]. Die zeitliche Limitation der Fontan-Zirkulation bestimmt die
Notwendigkeit spezieller Behandlungsstrategien fiir die heranwachsende Gruppe der mittels
Kreislauftrennung palliierten Patienten mit univentrikuldrer Physiologie und passiver

pulmonaler Durchblutung.
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2. Zielsetzungen

Die Ziele der in der Habilitationsschrift vorgelegten wissenschaftlichen Arbeiten waren:

1. Die modernen chirurgischen Methoden der Kreislauftrennung (extrakardiale Fontan-
Operation) bei komplexen zyanotischen und nicht korrigierbaren Herzfehlern zu
untersuchen und deren Uberlegenheit gegeniiber den anderen Methoden zu
uberprifen,

2. die Auswahlkriterien der modernen Fontan-Operation zu U(berprifen und die
Risikofaktoren zu definieren,

3. die fruhen, mittelfristigen sowie Langzeitergebnisse der Fontan-Operation am
Deutschen Herzzentrum Berlin zu untersuchen,

4. die besten Methoden fur eine Langzeitiberwachung herauszukristallisieren,

5. einen Uberblick iiber eine neue, sehr spezielle und immer weiter wachsende

Patientenpopulation zu verschaffen.
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3. Verwaltung und Auswertung der wissenschaftlichen Daten

Die genaue Langzeitbeobachtung und die Datensammlung wurden durch ein intraklinisches
Datennetzwerk ermdglicht.

Die retrospektive sowie die prospektive Sammlung der klinischen, hdmodynamischen sowie
Labordaten erfolgten mit Hilfe der Datenprogramme Kernel, Medfolio und Emtek. Die
hamodynamischen Parameter der laufenden Untersuchungen wurden in speziell angefertigten
Suchmasken in Filemaker-Kinderkardiologie des Deutschen Herzzentrums Berlin
dokumentiert und ausgewertet. Die im Deutschen Herzzentrum Berlin eingefiihrten und zur
Verfugung gestellten Bildgebungsprogramme Xcelera und Jivex erlaubten die exzellente
Sammlung von Videodaten und die anatomische Auswertung und Beobachtung von
komplexen Herz- und Gefallanatomien.

Die Daten wurden systematisch mittels Excel gesammelt und mit Hilfe der statistischen
Programme SPSS-Statistic (18) ausgewertet.
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4. Eigene Arbeiten

4.1. Moderne chirurgische Losung fur die Kreislauftrennung. Auswahlkriterien. Fruhe
Ergebnisse

4.1.1. Improved early postoperative outcome for extracardiac Fontan operation without

cardiopulmonary bypass: single center experience

Ovroutski S., Sohn C., Miera O., Peters B., Alexi-Meskishvili V., Hetzer R., Berger F.,
Hubler M.; Eur J Cardiothorac Surg. 2012 Oct 29 [Epub ahead of print].

Die modifizierte extrakardiale Fontan-Operation (ECFO) erlaubt durch ihre schonende
Technik, den kardiopulmonalen Bypass (CPB) zu vermeiden und somit die frihen
postoperativen Ergebnisse zu verbessern. Um diese Hypothese zu tberprifen analysierten wir
unsere Erfahrungen mit Off-Pump-Technik fir ECFO.

Von insgesamt im Zeitraum 1995 bis 2011 operierten Patienten wurden ab 2009 17
konsekutive Patienten, bei denen keine intrakardiale Chirurgie notwendig war, ohne
Anwendung der Herz-Lungen-Maschine operiert. Das mediane Alter der Patienten lag bei 3,2
Jahren und das Gewicht bei 14,5 kg.

Es wurde zundchst eine nicht fenestrierte PTFE-Graft End-zur-Seite mit der Unterkante der
rechten Pulmonalarterie ohne Verwendung von CPB verbunden. AnschlieBend wurde ein
temporarer passiver kardiopulmonaler Bypass von der unteren Hohlvene (IVC) zum Vorhof
initiiert und die Anastomose zwischen der IVC und dem PTFE-Graft vervollstandigt. Eine
vergleichende Analyse des peri- und postoperativen Verlaufs wurde zwischen den mit vs.
ohne CPB operierten padiatrischen Patienten durchgefihrt.

In der Off-Pump-Gruppe war keine postoperative Mortalitat bei einer Gesamtfrihmortalitat
von 3% zu verzeichnen. Die gesamte Operationsdauer fur die Durchfihrung der Fontan-
Operation konnte durch die Verwendung von Off-Pump-Techniken signifikant reduziert
werden (160 vs. 200 min, p < 0,001). Der mediane Druck im Fontan-Konduit 24 und 48
Stunden postoperativ war signifikant niedriger bei den Off-Pump-Patienten (p = 0,002 bzw.
0,042). Die Dauer der mechanischen Ventilation (9 vs. 14 h, p = 0,016, der Pleuraergusse (4
vs. 8 Tage, p < 0,001)und die Dauer des Intensivaufenthalts (2 vs. 4 Tage, p = 0,013) und des
stationdren Aufenthalts (median 10 vs. 15 Tage, p < 0,001) war signifikant kirzer in der Off-
Pump-Gruppe. Die Notwendigkeit von Bluttransfusionen konnte durch die Vermeidung des
CPB signifikant reduziert werden (14/17 vs. 34/84 Patienten, p = 0,003).
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Zusammenfassend zeigt sich die extrakardiale Fontan-Operation mit Verwendung der Off-
Pump-Technik als etabliertes chirurgisches Verfahren mit im Vergleich zu herkémmlichen
chirurgischen Methoden deutlich geringerem Risiko von postoperativen Komplikationen und

reduziertem Bedarf an Bluttransfusionen.
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Verweis auf die Originalarbeit 1 (Seiten 24 bis 29):

Improved early postoperative outcome for extracardiac Fontan operation without

cardiopulmonary bypass: A single-centre experience.
Ovroutski S, Sohn C, Miera O, Peters B, Alexi-Meskishvili V, Hetzer R, Berger F, Hubler M.
European Journal of Cardio-thoracic Surgery 2013;43(5):952-7.
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4.1.2. Optimal conduit size for extracardiac Fontan operation

Alexi-Meskishvili V, Ovroutski S, Ewert P, Déhnert I, Berger F, Lange PE, Hetzer R.
Eur J Cardiothorac Surg. 2000;18(6):690-5.

Bei der dritten Publikation war ich mal3geblich am Studienkonzept, an der Sammlung und
Auswertung der Daten und an deren Niederschrift beteiligt. Wir wollten die Notwendigkeit
der Patientenselektion durch Vermessung des Pulmonalarteriendurchmessers und -Druckes
nachweisen und gleichzeitig die Notwendigkeit einer Anpassung des Durchmessers des
extrakardialen  Gore Tex-Konduits, mit der eine mdgliche Thrombogenitdt der
Kunststoffprothese reduziert wird. Bis zu Beginn unserer Studie waren keine Daten zur
optimalen Lange und zum optimalen Durchmesser eines Konduits bekannt. Bei 20 Fontan-
Patienten wurde der echte aktuelle Durchmesser der unteren Hohlvene vermessen und mit
dem altersbezogenen errechneten Durchmesser der unteren Hohlvene sowie mit dem
Durchmesser des ausgewahlten Konduits verglichen. Bei 50 anderen, nicht univentrikulédren
Kindern und erwachsenen Patienten, die einer angiographischen Untersuchung in unserer
Klinik unterzogen wurden, wurde der intraperikardiale Abstand zwischen der unteren
Hohlvene (IVC) und der Unterkante der rechten Pulmonalarterie (RPA) gemessen. Die Falle
von Konduit-Thrombose wurden genau analysiert. Wir konnten feststellen, dass der aktuelle
Durchmesser der unteren Hohlvene stark variiert und weder mit dem erwarteten errechneten
Durchmesser noch mit den anthropometrischen Daten korreliert (r = 0,07-0,23, P = 0,32—
0,76). Im Ergebnis korreliert der Abstand RPA-IVC mit der Patientengrdsse, ist jedoch auch
sehr variabel (r = 0.87, P = 0.0001). Im Alter von 2—4 Jahren und bei einem Korpergewicht
von 12-15 kg erreicht der Durchmesser ca. 60-80% der Erwachsenengrdsse. Die Konduit-
Thrombose bei 2 Patienten war auf eine suboptimale Hamodynamik und die Ubergrosse des
Konduits zurtickzufiihrenAls Schlussfolgerung definierten wir daraus eine Notwendigkeit der
Anpassung von Durchmesser und L&nge des Konduits an die ermittelten Patientendaten.
Ausserdem konnten wir belegen, dass bei Verwendung eines hamodynamisch optimalen
Konduits von Erwachsenengrdsse im Alter von 2—3 Jahren und einem Gewicht von ca. 12-15
kg eine Durchfiihrung der extrakardialen Fontan-Operation durchaus moglich ist. Eine strenge
Antikoagulation ist indiziert, um das Thromboserisiko im prothetischen Material zu

minimieren.
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Verweis auf die Originalarbeit 2 (Seiten 31 bis 36):

Optimal conduit size for extracardiac Fontan operation.
Alexi-Meskishvili V, Ovroutski S, Ewert P, Dahnert I, Berger F, Lange PE, Hetzer R.
European Journal of Cardio-thoracic Surgery 2000;18(6):690-695.
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4.2. Mittelfristige Ergebnisse nach Fontan-Operation. Risikofaktoren

4.2.1. Comparison of somatic development and status of conduit after extracardiac Fontan
operation in young and older children

Ovroutski S, Ewert P, Alexi-Meskishvili V, Stiller B, Nirnberg JH, Abdul-Khalig H, Hetzer
R, Lange PE.

Eur J Cardiothorac Surg. 2004 Dec;26(6):1073-9.

Bei dieser Publikation werteten wir die Daten von Kindern nach extrakardialer
Fontanoperation (ECFO) am Deutschen Herzzentrum Berlin aus. Dabei wurden der
postoperative  Verlauf, die somatische Entwicklung sowie die extrakardialen
GeféaRanastomosen (Fontan-Konduits) untersucht. Eine besondere Gewichtung legten wir auf
den Vergleich der Ergebnisse der jlngeren (< 4 Jahre) und é&lteren Kinder. Zwischen
November 1995 und Dezember 2002 wurde die ECFO bei 30 Kindern unter 4 Jahren und bei
21 élteren Kindern (4-13 Jahre) durchgefuhrt. Bei den Kindern unter 4 Jahren wurden keine
Mortalitdt und kein kardiales Versagen i.S. einer dauerhaften postoperativen
Katecholaminenzufuhr beobachtet, 2 der &lteren Kinder verstarben friih postoperativ. .Die bei
27 Kindern durchgefuhrte postoperative Herzkatheteruntersuchung zeigte keine Stenosen in
den Pulmonalarterien oder systemischen Venen. Wegen einer partiellen, jedoch
symptomatischen Konduit-Stenose waren eine Reoperation und eine Katheterintervention
notwendig. Die Nachbeobachtung verlief median tber 5 Jahre und zeigte eine niedrige friihe
und mittelfristige Mortalitdt und Morbiditat und eine besonders geringe Inzidenz an
postoperativen Arrhythmien. Bei allen Patienten mit prdoperativem Sinusrhythmus wurde
dieser auch postoperativ nachgewiesen (94%). Wahrend der Nachbeobachtung wurde eine
beschleunigte postoperative Gewichts- und GréRenzunahme beobachtet, insbesondere bei den
im Alter unter 4 Jahren operierten Kindern im Vergleich zu den im spateren Kindesalter
operierten (bis auf 50 vs. 10" Perzentile, p < 0.05).

Aus dieser Beobachtungsstudie lasst sich schlielen, dass die ECFO bei kleinen Kindern mit
einer niedrigen Morbiditdt und Mortalitat durchgefuhrt werden kann. Bei der Mehrheit der
Kinder behielten die prothetischen Implantate trotz Patientenwachstum eine stabile Form
ohne Stenosen und Distorsionen bei. Nach der Komplettierung des Fontankreislaufs im friihen
Kindesalter wird ein beschleunigtes Aufholwachstum beobachtet.
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4.2.2. Paralysis of the phrenic nerve as a risk factor for suboptimal Fontan hemodynamics

Ovroutski S, Alexi-Meskishvili V, Stiller B, Ewert P, Abdul-Khaliq H, Lemmer J, Lange PE,
Hetzer R.; Eur J Cardiothorac Surg. 2005;27(4):561-5.

Das Grundprinzip der Fontan-Physiologie fur einen Univentrikel wird auf dem dualen
Prinzip des Pulmonalkreislaufs, (Pumpfunktion des rechten Ventrikels und die Atmung)
aufgebaut. Da bei einem Fontan-Kreislauf der rechte Ventrikel fehlt, ist flir den passiven
Blutfluss eine stabile Atemmechanik von entscheidender Bedeutung. Dementsprechend l&sst
sich leicht nachvollziehen, dass bei Patienten mit einer Zwerchfellparese und gestorten
Atmung keine optimalen Bedingungen flr einen passiven vendsen Lungendurchfluss
bestehen. Um diese Hypothese zu Gberprifen, wurde der postoperative Verlauf nach Fontan-
Operation zwischen den Patienten mit und ohne Zwerchfellparese verglichen. Wir
analysierten den postoperativen Verlauf in 85 konsekutiven Patienten nach einer totalen
cavopulmonalen Anastomose, operiert am Deutschen Herzzentrum Berlin zwischen 1992 und
2003. Das mediane Alter lag bei der Operation bei 4,3 (1,3-37) Jahren. 25 Patienten erhielten
einen lateralen Tunnel und 60 einen extrakardialen Konduit. Bei 50 Patienten wurde eine
postoperative Herzkatheteruntersuchung mit Angiographie durchgefuhrt. Die Diagnose einer
Zwerchfellparese erfolgte nach Auswertung von Echokardiographie, Fluoroskopie und
Rontgen-Untersuchungen. Eine chirurgische Therapie mittels Zwerchfellraffung erfolgte bei
13 Patienten (4 vor und 9 nach Fontan-OP) in median 2,2 Jahren nach der Diagnose. Die
Untersuchung zeigte, dass bei insgesamt 225 Operationen einschlieflich der Fontan-
Operationen 21 Patienten eine Zwerchfellparese entwickelten. Es konnte kein Unterschied
festgestellt werden in der Inzidenz der Komplikation zwischen kleineren Kindern (< 3 Jahre)
und &lteren Patienten oder zwischen den nach extra- oder intraatrialem Prinzip operierten
Patienten. Es zeigte sich auch kein Unterschied in der Dauer der mechanischen Ventilation.
Andererseits wirkten sich bei den Patienten mit gestorter Atemmechanik (p < 0,05) die
anhaltenden Pleuraergiisse und der gesamtstationdre Aufenthalt von langer als 2 Wochen
deutlich ungunstig auf das Endergebnis aus, sowohl friih als auch spét postoperativ. Wahrend
der medianen Nachbeobachtung von 4,6 (Range: 0,7-11,4) Jahren entwickelten signifikant
mehr Patienten mit Zwerchfellparese einen chronischen Aszites als die ohne Parese (8 von 20
vs. 2 von 65; P < 0.001). Schlussfolgernd wurde eine deutliche Korrelation zwischen
Zwerchfellparese und der Notwendigkeit einer langeren mechanischen Ventilation sowie mit

Anzeichen einer suboptimalen Fontan-Hdmodynamik (akuter oder chronischer Aszites bis
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zum Fontan-Versagen) bestatigt. Daher wird empfohlen, die Zwerchfellparese dringlich
chirurgisch zu behandeln. Patienten mit Zwerchfellparese sollten eher als unginstige
Kandidaten fiir eine Fontan-Operation betrachtet werden.
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4.3. Arrhythmien. Die haufigste Komplikation im Mittel- und Langzeitverlauf

4.3.1. Preliminary analysis of arrhythmias after the Fontan operation with extracardiac

conduit compared with intra-atrial lateral tunnel
Ovroutski S, Déahnert I, Alexi-Meskishvili V, Nirnberg JH, Hetzer R, Lange PE.
Thorac Cardiovasc Surg. 2001;49(6):334-7.

In dieser Arbeit wurde die initiale Vergleichsanalyse von Inzidenz neu aufgetretener
Rhythmusstérungen nach Fontan-Operation mit lateralem Tunnel versus extrakardialem
Konduit durchgefihrt. Es wurde davon ausgegangen, dass durch die Vermeidung von
Vorhofnahtlinien beim extrakardialen Konduit das Risiko von postoperativen Arrhythmien
reduziert wird. Dafur wurden zwei Patientengruppen (23 Patienten mit einem lateralen Tunnel
(LTFO) und 24 Patienten mit einem extrakardialen Konduit (ECFQ)) vergleichend analysiert.
Bei allen Patienten wurden postoperativ ein Standard-EKG sowie ein 24-Stunden-
Langzeitmonitoring durchgefiihrt. Wahrend der Nachbeobachtung bekamen alle Patienten 2
bis 8 (median 3) Standard-EKG/Jahr und 76% ein 24-Stunden-Langzeitmonitoring/Jahr.
Verglichen wurden sowohl frihe als auch spate postoperative Rhythmusstérungen. Das
mediane Follow Up nach ECFO und LTFO lag bei 2,4 und 4,5 Jahren. Zusammenfassend
wurden sowohl im friihen als auch im spéten postoperativen Verlauf signifikant weniger
Arrhythmien nach der extrakardialen Modifikation beobachtet (p < 0.05). Den Sinusrhythmus
behielten postoperativ 20 Patienten nach ECFO (91%) im Vergleich zu 11 Patienten nach
LTFO (52%) bei (p < 0,01). Langzeitergebnisse mussen noch abgewartet werden.
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4.4. Erwachsener Patient nach Fontan Operation

4.4.1. Early and medium-term results after modified Fontan operation in adults

Ovroutski S, Alexi-Meskishvili V, Ewert P, Nlrnberg JH, Hetzer R, Lange PE.

Eur J Cardiothorac Surg. 2003;23(3):311-6.

Die palliative chirurgische Therapie bei univentrikularer Anatomie wird selten im
Erwachsenenalter durchgefuhrt und die Ergebnisse sind meist suboptimal. Daher wurden in
dieser Studie unsere Erfahrungen mit Fontan-Operation bei Erwachsenen analysiert.

Wir untersuchten retrospektiv die Daten von 15 konsekutiven Patienten mit singuldrem
Ventrikel, zwischen 1992 und 2000 mittels Fontan-Prinzip operiert. VVon ihnen hatten 5
bereits im Kindesalter einen aortopulmonalen Shunt erhalten und 2 wurden im
Erwachsenenalter mit einem bidirektionalen kavopulmonalen Shunt versorgt.

Préoperativ waren 11 Patienten in NYHA-Klasse I11 und 4 in NYHA-KIasse 11 eingestuft. Die
entscheidenden préoperativen Auswahlkriterien waren gut entwickelte Pulmonalarterien mit
einem Unterlappenarterienindex von > 120 + 30 mm2/mz, ein pulmonalarterieller Druck < 18
mmHg und eine stabile Ventrikelfunktion mit einem enddiastolischen Druck von < 12 mmHg.
Die Fontan-Operation erfolgte mit einem lateralen Tunnel bei 10 und mit einem
extrakardialen Konduit bei 5 Patienten. Eine Fenestration von 4-5 mm wurde bei allen
Patienten nach Lateral-Tunnel-Fontan-Operation (LTFO) und bei 3 nach extrakardialem
Konduit angelegt.

Die Ergebnisse zeigten eine Mortalitat von 13% bei einem friilhen und einem spaten Todesfall.
Die mediane Beatmungsdauer lag bei 24 Stunden und die Dauer des stationdren Aufenthalts
bei 21 Tagen. Drei Patienten entwickelten schwere postoperative Komplikationen. Bei 2
Patienten musste nach LTFO ein permanenter Schrittmacher (SM) wegen postoperativer
Bradyarrhythmien eingesetzt werden. Wahrend der postoperativen Nachbeobachtung von
median 5 (2,3-10,1) Jahren wurden bei 4 Patienten erneute Arrhythmien registriert, bei 1
Patienten nach LTFO war eine SM-Implantation notwendig. Die postoperative
Sauerstoffsattigung lag im nicht zyanotischen Bereich bei median 93% (90-95%). Die
NYHA-Klasse konnte bei allen Patienten signifikant verbessert werden. Die invasive
Diagnostik mittels Herzkatheter, durchgefuhrt 0,5-4 Jahre postoperativ, zeigte bei allen
Patienten eine exzellente Hdmodynamik.

Zusammenfassend haben unsere Untersuchungen ergeben, dass die Fontan-Operation im

Erwachsenenalter durchaus mit einer akzeptablen frihen und mittelfristigen Mortalitat und
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Morbiditat durchgefiihrt werden kann und in jedem Fall bei allen Uberlebenden zur
Beseitigung der Zyanose und Verbesserung der Belastbarkeit flhrt. Postoperative
Arrhythmien sind dabei die haufigsten Komplikationen, die Inzidenz von Arrhythmien nach

ECFO ist geringer. Langzeitergebnisse bleiben abzuwarten.
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4.5. Limitierende Faktoren und therapeutische Optionen im Langzeitverlauf

4.5.1. Dilatation and stenting of the Fontan pathway: impact of the stenosis treatment on

chronic ascites
Ovroutski S, Ewert P, Alexi-Meskishvili V, Peters B, Hetzer R, Berger F.
J Interv Cardiol. 2008;21(1):38-43.

Ein niedriger Pulmonalarteriendruck und ein nicht obstruktiver Fluss in Systemvenen und
Pulmonalarterien sind die entscheidenden Faktoren firr eine dauerhafte optimale Fontan-
Hamodynamik. Daher wurde in dieser Arbeit untersucht, ob durch eine interventionelle
Therapie der Stenosen im Fontan-Freislauf die Zirkulation optimiert und der chronische

Aszites behandelt wird.

Bei einer Gesamtpopulation von 112 Patienten wurde bei 63 ein Herzkatheter im Median 4,6
(1,0-11,4) Jahre nach Fontan-Operation durchgefiihrt. Das mediane Alter lag am Ende der
Nachbeobachtung bei 11 (3,1-45) Jahren. Die Patienten wurden in 2 Gruppen (mit/ohne
Aszites) analysiert. Untersucht wurde der Einfluss des erhéhten pulmonalarteriellen Drucks

(PAP) und der Stenosen im Fontan-Kreislauf auf die Entwicklung des chronischen Aszites.

Ein Aszites wurde bei 11 Patienten beobachtet, 5 von ihnen hatten Stenosen im Fontan-
Kreislauf (p = 0,010). Ein erhéhter PAP von 15 mmHg (n = 13) zeigte eine Korrelation mit
der Entwicklung eines Aszites (5 von 13, p = 0,040). Bei 14 Patienten erfolgten 20
Interventionen fur die Beseitigung einer Stenose. Eine passagere oder sogar komplette
Ruckbildung des Aszites wurde bei den Patienten beobachtet, bei denen postinterventionell
der PAP < 12 mmHg lag.

Zusammenfassend konnen wir schlielen, dass die rechtzeitige Beseitigung von Stenosen im
Fontan-Kreislauf die Himodynamik signifikant verbessern kann, auch wenn keine messbaren
Gradienten vorliegen. Bei Patienten mit niedrigem PAP flhrt eine rechtzeitige

interventionelle Therapie zur dauerhaften Riickbildung des Aszites.
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4.5.2. Absence of pulmonary artery growth after Fontan operation and its possible impact

on late outcome

Ovroutski S., Ewert P., Alexi-Meskishvili V., Holscher K., Miera O., Peters B., Hetzer R.,
Berger F.

Ann Thorac Surg. 2009;87(3):826-31.

Ziel dieser Studie war es, das Wachstum der Pulmonalarterien nach einer Fontan-Operation
im Kindesalter zu untersuchen. Dafiir wurden die Daten von 35 Patienten, bei denen im Alter
von median 4,2 (1,5- 16,1) Jahren eine Fontan-Operation durchgefuhrt wurde, Angiographien
der Pulmonalarterien retrospektiv analysiert. Gemessen wurden die Diameter der zentralen
und der Unterlappenarterien vor Fontan-Operation und wahrend der Nachbeobachtung
(median 4,6 Jahre, Range 1,4-15,1 Jahre postoperativ). Das mediane Patientenalter am Ende
der Nachbeobachtung lag bei 8,6 (3,4-27,2) Jahren. Die von der Korperoberflache
abhangigen Pulmonalarterienindizes (PA-Indizes) der zentralen und der Unterlappenarterien
wurden berechnet und die pra- und postoperativen Messwerte miteinander verglichen. Des
Weiteren wurden die Korrelationen zwischen den PA-Indizes und der Dauer der

Nachbeobachtung sowie dem Klinischen Ergebnis untersucht.

Obwohl die somatische Entwicklung der Patienten entlang den Perzentilen verlief und
entsprechend der Kdorperoberflache (KOF) ein deutliches Wachstum (KOF 0,62 zu 0,93,
p <0,001) zeigte, wiesen die Pulmonalarterien im Median Uberhaupt keine Zunahme des
Durchmessers auf. Der Pulmonalarterienindex (PAI, praoperativ im Median 261 mm#/m2) und
der Unterlappenarterienindex (LLI, praoperative im Median 138 mmz2/m2) haben sich wéhrend
der Nachbeobachtung signifikant verkleinert (mediane Werte: PAI von 177 mm#/mz2 und LLI
von 109 mm#mz?, p < 0,001). Der niedrigste PAI wurde bei den Patienten mit der l&ngsten
Nachbeobachtung dokumentiert (R = 0,5, p = 0,009). Es wurde auch eine Korrelation
zwischen einem niedrigen PAI und einem suboptimalen Langzeitverlauf nach Fontan-
Operation beobachtet (n = 10, p = 0,002). Zusammenfassend zeigte die Studie, dass das
Wachstum der Pulmonalarterien nach Fontan-Operation trotz normaler somatischer
Entwicklung deutlich reduziert ist. Dieses Phdnomen kann zu einem Anstieg des
pulmonalarteriellen Widerstands fiihren und somit die dauerhafte optimale Fontan-Zirkulation

limitieren.
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4.6. Spiroergometrie — die einfachste Methode der kardiopulmonalen Uberwachung

4.6.1. Long-term cardiopulmonary exercise capacity after modified Fontan operation
Ovroutski S, Ewert P, Miera O, Alexi-Meskishvili V, Peters B, Hetzer R, Berger F.
Eur J Cardiothorac Surg. 2010;37(1):204-9.

Eine frihe Kreislauftrennung sollte die dauerhaft stabile Fontan-Zirkulation erméglichen. Um
diese Hypothese zu (berprifen wurde die postoperative kardiopulmonale Belastbarkeit bei
Kindern und Erwachsenen im Verlauf analysiert. Die wiederholten spiroergometrischen
Testungen erfolgten bei 43 Patienten im medianen Alter von 14 (Range: 7-43) Jahren und in
einem medianen Intervall von 4,6 (1,1-10,4) Jahren zwischen den frihen und spéaten
postoperativen Untersuchungen. VVon den untersuchten Patienten wurden 28 im Kindesalter
und 13 im Erwachsenenalter operiert. Die maximale Belastbarkeit (w/kg) und die maximale
Sauerstoffaufnahmekapazitat (SaO2-VO2max) wurden zwischen Kindern und Erwachsenen
verglichen. Die Ergebnisse in der Gruppe der Kinder zeigten eine deutlich bessere friihe
postoperative Sa02-VO2max als in der Gruppe der erwachsenen Patienten (median 27,9 vs
22,9, p = 0.032). Sowohl VO2max (median 30,1 ml/min/kg vs 16,9 ml/min/kg, p < 0.001) als
auch Wmax (median 2,2 W/kg vs 1,4 W/kg, p < 0.001) waren bei den Kindern spét
postoperativ signifikant besser. In der gesamten Patientengruppe wurde jedoch eine
signifikante Reduktion der kardiopulmonalen Belastbarkeit im Vergleich zwischen den friihen
und spéten Testungen beobachtet (median 26,5 ml/min/kg vs 20,7 ml/min/kg, p < 0.001).
Zusammenfassend konnten wir feststellen, dass die Fontan-Operation, durchgefuhrt im friihen
Kindesalter, eine bessere kardiopulmonale Belastbarkeit im Langzeitverlauf ermdglicht. Eine
kontinuierliche und regelméRige Uberwachung der Belastbarkeit von Patienten nach Fontan-

Operation ist daher von entscheidender Bedeutung fir die rechtzeitige Therapieplanung.
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4.7. Magnetresonanztomographie als sensibelste Uberwachungsmethodik des

Fontanflusses im Langzeitverlauf

4.7.1. Caval flow reflects Fontan hemodynamics: Quantification by Magnetic Resonance
Imaging

Ovroutski S., Nordmeyer S., Miera, O., Ewert P., Klimes K., Kiuhne T., Berger F.

Clin Res Cardiol. 2012;101(2):133-8.

Die Ursachen fir eine insuffiziente Fontan-Zirkulation sind multifaktoriell, ohne deutliche
Vorboten und mit einem zeitlich nicht vorhersehbaren Beginn. In dieser Studie wurden die
Zusammenhdange zwischen dem systemischen vendsen Rickfluss und dem klinische Status
von Patienten im Verlauf nach Fontan-Operation untersucht.

Die Flussmessungen erfolgten durch Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie (MRT) in
den oberen (SVC) und unteren (IVC) Hohlvenen bei 61 Patienten nach Fontan-Operation. Die
Nachbeobachtung lag im Median bei 6,7 (0,6-14,1) Jahren. Das mediane Patientenalter bei
MRT lag bei 11,6 (4,0-44,6) Jahren. 8 Patienten mit suboptimaler Hamodynamik wurden in
einer Untergruppe erfasst. Der effektive antegrade gesamte Fluss der IVC und der SVC wurde
als gesamtes vendses Herzzeitvolumen (vClI, I/min/m?) definiert. Der Quotient des SVC-
Flusses wurde als Relation des SVC-Flusses zu vCI definiert. Der vCI und die Verteilung der
Fluss-Volumina zwischen SVC und IVC wurden analysiert sowie die Zusammenhéange mit
Patientenalter und Fontan-Hamodynamik Gberpruft.

Der venose Rickfluss der SVC lag bei 1,1 (0,6-3,4) L/min/m2, der IVC bei 1,8 (0,6-3,2)
L/min/m?2 und das gesamte vendse Flussvolumen (vCl) bei 3 (1,2-5,1) L/min/m2,

Patienten mit suboptimaler Fontan—-Hamodynamik zeigten ein signifikant reduziertes 1VC-
Fluss-Volumen (median von 1,5 vs. 1,9 L/min/m2, p = 0.027) und einen erhohten SVC-Fluss-
Quotienten (0,56 vs. 0,35, p = 0.005) im Vergleich zu den Patienten mit suffizienter
H&modynamik. Das mittels totalem vendsem Rickfluss gemessene Herzzeitvolumen zeigte
eine signifikante Korrelation zum Patientenalter (R = 0,575, p < 0,001). Zusammenfassend
konnten wir feststellen, dass die insuffiziente Fontan-Zirkulation eine signifikante Korrelation
mit dem reduzierten vendsen Rickfluss aufweist. Der gesamte vendse Rickfluss, gemessen
als Herzzzeitvolumen, zeigt eine weitere Reduktion in der Korrelation zum Patientenalter.
Aufgrund der Befunde empfiehlt sich eine regulire Uberwachung des Fontan-Systems mittels
MRT-Messungen der venosen Fluss-Volumina fir die rechtzeitige Erkennung der
hamodynamischen Verschlechterungen, bevor die klinische Symptome des ,,Fontan-

Versagens® einsetzen.
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5. Diskussion

5.1. Moderne chirurgische Losung fur die Kreislauftrennung. Auswahlkriterien. Frihe

Ergebnisse

5.1.1. Improved early postoperative outcome for extracardiac Fontan operation without

cardiopulmonary bypass: single center experience

Seit der Einfuhrung der extrakardialen Modifikation 1988 hat sich diese Methodik als eine
Therapie der Wahl fur die Komplettierung des Fontan-Kreislaufs etabliert [37, 46]. Es zeigt
sich ein sehr stabiler postoperativer Verlauf und eine deutliche Uberlegenheit dieser
chirurgischen Methode gegeniiber den bisherigen Modifikationen wie atriopulmonale
Konnektion oder Lateral-Tunnel-Fontan-Operation. Insbesondere zeigte sich in der klinischen
Auswertung ein besserer frih postoperativer Verlauf mit geringerer Inzidenz von
Ventrikeldysfunktionen, kirzerer Dauer der mechanischen Ventilation und geringerem Anteil
an postoperativen Arrhythmien, durch Vermeidung von Kardioplegie und intrakardialer
Chirurgie. Trotz der positiven Ergebnisse sollten beim extrakardialen Konduit
maglicherweise auftretende Probleme wie z.B. eine Konduit-Ubergrésse bei fehlendem
Wachstum des prosthetischen Materials nicht unbeachtet bleiben [101]. Einen hohen
Stellenwert nimmt die strenge praoperative Selektion der Patienten ein, mit besonderer
Beachtung des Pulmonalarteriendrucks von unter 15mmHg und der Pulmonalarterienindizes
sowohl der zentralen Abschnitte der Pulmonalarterien als auch und besonders der
Unterlappenarterien [65, 77, 82]. Da die Erstergebnisse mit einer relativ kleinen
Patientengruppe erzielt wurden sind weitere Beobachtungen und insbesondere multizentrische
Studien fir die genauere Beurteilung von Vor- und Nachteilen der extrakardialen

Modifikation notwendig.

Die extrakardiale Fontan-Operation wurde 1995 erfolgreich in unserer Klinik eingefiihrt und
flhrte zur Verbesserung unserer postoperativen Ergebnisse, entsprechend den weltweit
beschriebenen Erfahrungen [32, 53, 102]. Diese chirurgische Technik ermdglicht die
Durchfuhrung der Operation ohne Kardioplegie und mit einer deutlich reduzierten Dauer des
kardiopulmonalen Bypasses. Die Vermeidung der intrakardialen Chirurgie fuhrt aulerdem zu
einer weiteren Verbesserung des chirurgischen Verfahrens: der kardiopulmonale Bypass (Off-
Pump) wird komplett vermieden [103, 104]. Damit werden die bekannten Komplikationen der

extrakorporalen Blutzirkulation umgangen und der postoperative Verlauf flir diese sehr

95



komplexe Patientengruppe optimiert. Zu den bekannten Risiken bei Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine (HLM) zahlen unter anderem ein erhdhter Volumenbedarf, eine Aktivierung der
pro-inflammatorischen Zytokine durch den Kontakt mit Fremdoberflachen oder eine
vermehrte Blutungsneigung mit daraus folgendem erhéhtem Bluttransfusionsbedarf [11, 58,
102, 105, 106]. Der Fontan-Kreislauf ist im frihen postoperativen Verlauf solchen
Komplikationen gegeniiber besonders anfallig und entgleist durch eine Uberwasserung leicht
zu einem Anstieg des pulmonalarteriellen Widerstands mit Gefahrdung der Fontan-
Hidmodynamik bis hin zum ,,Fontan-Versagen“. Wurde die HLM nicht eingesetzt, konnten
diese negativen Faktoren vermindert oder sogar beseitigt werden, so dass die Patienten, die
ohne HLM versorgt wurden, einen deutlich gebesserten postoperativen Verlauf gegeniber
den Patienten zeigten, die nach dem (blichen Verfahren operiert worden waren. Obwohl
unsere Studie eine moderne Entwicklung dem gesamten bisherigen Patientengut gegentiber
stellt, wird die Fontan-Operation weltweit noch durchaus unter Verwendung der HLM
durchgefuhrt. Wir empfehlen daher das Off-Pump-Verfahren fur die Komplettierung des
Fontan-Kreislaufs bei den ausgewahlten Patienten fiir eine mogliche weitere Verbesserung
des postoperativen Verlaufs bei dieser Gruppe von hoch komplexen Patienten.

Zusammenfassend zeigt sich die extrakardiale Fontan-Operation mit Verwendung der Off-
Pump-Technik als etabliertes chirurgisches Verfahren mit deutlich geringerem Risiko der
postoperativen Komplikationen und reduziertem Bedarf an Bluttransfusionen im Vergleich zu

den herkémmlichen chirurgischen Methoden.
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5.1.2. Optimal conduit size for extracardiac Fontan operation

Auch wenn die Notwendigkeit einer Patientenauswahl durch Vermessung des
Pulmonalarteriendurchmessers und -Drucks 30 Jahre nach Einfuhrung der Fontan-Technik
bereits weltweit akzeptiert wurde, bleibt die Anpassung des Durchmessers des extrakardialen
Gore Tex-Konduits weiterhin im Punkt der Diskussion [107, 108, 109]. Die Gegner der
extrakardialen Modifikation hatten anfanglich das fehlende Wachstumspotential des
Kunststoffs kritisiert und auf die wahrscheinliche Notwendigkeit von Re-Operationen im
spateren Verlauf, insbesondere bei klein gewéhlten Rohrprothesen, hingewiesen [48]. Es
wurde daher versucht, einen maximal groen Durchmesser zu wéhlen, um mdgliche spéatere
Eingriffe vermeiden zu koénnen. Es wurde jedoch beobachtet, dass durch einen
uberdimensionierten Konduit das laminare Flussprinzip des extrakardialen Rohres gestort
wird und dass in einem dilatierten, ,,ausgesackten und fiiberlangen Konduit &hnliche
Turbulenzen wie bei den alten Fontan-Modifikationen entstehen, die bei einem prothetischen
Material der Rohrprothese schnell zu thrombotischen Auflagerungen fuhren kénnen [53]. War
die GroRe des Konduits dagegen richtig gewéhlt worden, zeigte sich ein optimales laminares
Flussprofil, das sowohl in vitro als auch bei Computermodellierung nachgewiesen werden
konnte [42, 107, 110, 111]. Daher wird in der aktuellen Arbeit empfohlen, die Operation im
Alter zwischen 2 und 4 Jahren durchzufiihren, wenn bei einem Kdérpergewicht von 12-15 kg
der Durchmesser der unteren Hohlvene zu ca. 60-80% dem eines Erwachsenen entspricht
[112, 113, 114, 115, 116]. Des Weiteren wird die Notwendigkeit diskutiert, den Durchmesser
des Konduits dem der unteren Hohlvene anzupassen, wobei die UbergréRe nicht mehr als
20% Uberschreiten darf. Auch die Lange des Konduits sollte dem Abstand zwischen dem
Zwerchfellsinus und der Unterkante der rechten Pulmonalarterie entsprechen, um eine
maogliche Abknickung der Prothese zu vermeiden. Durch diese Malinahmen wird das Risiko
eines nicht optimalen Flusses im Konduit reduziert und eine mogliche Thrombosierung
vermieden. Trotzdem wird eine strenge Antikoagulation, zumindest bis zur vollstandigen
Endothelialisierung des Gore Tex-Konduits, dringlich empfohlen [117, 118, 119].
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5.2. Mittelfristige Ergebnisse nach Fontan-Operation. Risikofaktoren

5.2.1. Comparison of somatic development and status of conduit after extracardiac Fontan

operation in young and older children

Diese Arbeit untersucht ausschlielich Kinder nach extrakardialer Fontan-Operation in Bezug
auf deren somatischen Entwicklung sowie die vom Patientenwachstum abhangigen
Anastomosen des Fontan-Konduits. Nach den modernen Richtlinien fir eine
Kreislauftrennung wird das jiungere Kindesalter unter 4 und auch unter 2 Jahren nicht mehr
als Risikofaktor, sondern im Gegenteil als der optimale Zeitpunkt fiir die Komplettierung der
Kreislauftrennung betrachtet [86, 120]. Der im Gegensatz zu im hoheren Alter durchgefiihrten
Operation bessere frihe postoperative Verlauf mit geringerer Morbiditat und fehlender
Mortalitat beweist es [11, 65]. Im Vergleich zu den dlteren Kindern zeigen Kinder, die in
friherem Alter eine abgeschlossene Komplettierung des Fontan-Kreislaufs durch
extrakardialen Konduit bekamen, eine deutlich bessere somatische Entwicklung. Diskutiert
werden die negativen Effekte der anhaltenden Zyanose mit Beeinflussung der
Myokardfunktion, héherem pulmonalarteriellem Widerstand, zyanosebedingter Nephropathie
sowie ggf. einer Beeinflussung des normalen Knochenwachstums [121, 122, 123, 124]. Es
zeigte sich ein deutlicher Schnitt der Perzentilen nach oben, erklarbar durch den stabilen
Kreislauf und die nicht zyanotischen Bedingungen nach der Fontan-Operation.

Entgegen den Vermutungen der Gegner der extrakardialen Methodik wurden wéhrend der
Nachbeobachtung von median 5 und maximal knapp 7 Jahren keinerlei Probleme durch den
extrakardialen Konduit beobachtet, kein Zug auf die Pulmonalarterien und auch keine
Stenosen oder Distorsionen.

Somit wird die Annahme bestétigt, dass eine frihe Kreislauftrennung mit extrakardialem
Konduit zu einem komplikationsarmen friihen und mittelfristigen postoperativen Verlauf
fuhrt und eine stabile somatische Entwicklung der Kinder ohne Notwendigkeit von Re-

Operationen ermoglicht.

5.2.2. Paralysis of the phrenic nerve as a risk factor for suboptimal Fontan hemodynamics

Das duale Prinzip des Pulmonalkreislaufs ist die Grundlage der Fontan-Zirkulation [14, 15,
17]. Da bei einem Fontan-Kreislauf der rechte Ventrikel fehlt, ist fir den passiven Blutfluss

eine stabile Atemmechanik von entscheidender Bedeutung. Dementsprechend l&sst sich leicht
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nachvollziehen, dass bei Patienten mit einer Zwerchfellparese und einer gestorten Atmung
keine optimalen Bedingungen fiir einen passiven venodsen Lungendurchfluss bestehen. Leider
wird eine Verletzung des Nervus phrenicus sowohl vor als auch nach einer Fontan-Operation
als eine relativ haufige Komplikation beobachtet [125, 126, 127, 128]. Um Auswirkung
solchen Verletzungen auf die Fontan-Hamodynamikzu uberpriufen wurde der postoperative
Verlauf nach Fontan-Operation zwischen Patienten mit und ohne Zwerchfellparese
verglichen. Der Vergleich und zeigte sowohl frih als auch spét postoperativ deutliche
Nachteile bei den Patienten mit gestorter Atemmechanik. Bei diesen Patienten wurde die
Notwendigkeit einer langeren mechanischen Ventilation sowie Anzeichen einer suboptimalen
Fontan-Hdamodynamik (akuter oder chronischer Aszites bis zum Fontan-Versagen)
beobachtet. Daher wird empfohlen, die Zwerchfellparese dringlich chirurgisch zu behandeln,
in gunstigen Féllen fuhrt das zu einer deutlichen klinischen Besserung [129, 130, 131].
Allgemein sollte eine Zwerchfellparese als signifikanter Risikofaktor fir eine optimale
Fontan-Zirkulation betrachtet werden und Patienten mit dieser Problematik eher als

unglnstige Kandidaten flr eine Fontan-Operation gelten.

5.3. Arrhythmien. Die haufigste Komplikation im Mittel- und Langzeitverlauf

5.3.1 Preliminary analysis of arrhythmias after the Fontan operation with extracardiac

conduit compared with intra-atrial lateral tunnel

Die initiale Vergleichsanalyse von neu aufgetretenen friih und auch spat postoperativen
Rhythmusstérungen nach Fontan-Operation mit lateralem Tunnel versus extrakardialer
Konduit zeigte signifikant weniger Arrhythmien nach der extrakardialen Modifikation. Eine
Erklarung dafir sind die schonenden chirurgischen Techniken ohne Kardioplegie, ohne
intrakardiale Nahtlinien und ohne Vorhofdachinzision [71, 132, 133]. Dies unterstitzte die
Theorie der Vorteile der extrakardialen Fontan-Operation [37, 53, 65, 134].

Durch Erweiterung der Patientengruppen wurden die Arrhythmien genauer untersucht und
definiert und statistisch vergleichend analysiert. Insbesondere wurden die aktuellen
Vergleichsstudien zwischen der intra- und extrakardialen Modifikation der Fontan-Operation
untersucht. Die Mehrheit der Studien zeigte deutlich den arrhythmogenen Effekt der
intrakardialen Fontan-Operation [135, 136, 137, 138]. Unsere Studie wurde durch eine
Risikoanalyse vervollstdndigt und konnte belegen, dass die intrakardiale Modifikation eine
signifikante Ursache fir die friihen postoperativen Rhythmusstérungen ist, im Langzeitverlauf

durch die Kaplan-Meyer-Analyse bestétigt. Das Auftreten von friihen postoperativen
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Arrhythmien erwies sich wiederum als Risikofaktor fur das erneute Auftreten von
Arrhythmien im spétpostoperativen Verlauf. Somit wurde gezeigt, dass Arrhythmien die
haufigste Komplikation nach Fontan-Operation sind und die extrakardiale Modifikation durch
ihre schonende Technik mit deutlich reduziertem arrhythmogenem Potential anderen
Methoden Uberlegen ist. Das Absetzen der Hohlvenen wird aber weiterhin auch bei der
extrakardialen Modifikation als proarrythmogenes Substrat und die unphysiologische
Belastung des Univentrikels im Langzeitverlauf als pathophysiologische Grundlage fur
postoperative Arrhythmien betrachtet [134]. Daher bedarf jeder Patient einer kontinuierlichen

und fachgerechten Nachbeobachtung.
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5.4. Der erwachsene Patient

5.4.1. Early and medium-term results after modified Fontan operation in adults

Eine primére Fontan-Operation bei erwachsenen Patienten ist selten, wird jedoch in einzelnen
Fallen erfolgreich durchgefihrt [4, 33, 87, 139]. Obwohl eine frihe Kreislauftrennung
inzwischen etabliert ist, stellt sich immer wieder die Frage nach der Operabelitat bei
Erwachsenen mit einem Univentrikel. Unsere Analyse bestatigt die Mdoglichkeit einer
Kreislauftrennung nach Fontan-Prinzip auch im Erwachsenenalter bei korrekt ausgewahlten
Patienten. Die Beseitigung der Zyanose und die Entlastung des Ventrikels fiihren zu einer
Verbesserung von Allgemeinzustand, Belastbarkeit und Allgemeinprognose der Patienten.
Die Lebensqualitat wird besser, wéhrend man gleichzeitig auf eine bessere Lebenserwartung
hofft. Die Behandlungsstrategien sollen unter Berticksichtigung der eingeschrankten Herz-
und Nierenfunktion festgelegt werden und die MalRnahmen, die zur Reduzierung des
Lungenwiderstands ergriffen werden, bilden den Kern flr Kurz- und Langzeiterfolg. Auch bei
akzeptablen frihen und spéten Ergebnissen der Fontan-Operation im Erwachsenenalter sollte
im Verlauf auf die systolische und diastolische Ventrikelfunktion, die atrioventrikulare
Regurgitation, die Arrhythmien und die kardiopulmonale Belastbarkeit der Patienten sehr
genau geachtet werden. [33, 87, 139].

Auch hier kommt die schonende Methodik der extrakardialen Operation in Frage, damit die
peri- und postoperativen Arrhythmien reduziert werden konnten. Die kontinuierliche
Langzeitbeobachtung unterstlitzt den Verlauf und sorgt im Fall von auftretenden
Spatkomplikationen fir einen rechtzeitigen Therapiebeginn. Daher bedarf diese sehr spezielle
Patientengruppe einer kontinuierlichen Supervision und Behandlung in einem spezialisierten

Zentrum flr Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern.
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5.5. Limitierende Faktoren und therapeutische Optionen im Langzeitverlauf

5.5.1. Dilatation and stenting of the Fontan pathway: impact of the stenosis treatment on

chronic ascites

Mit Ruckblick auf das Prinzip des Fontan-Kreislaufs sollte beachtet werden, dass die
Pumpfunktion des subpulmonalen Ventrikels fehlt und der Fontan-Fluss allein der Atmung
und den geringen Druckunterschieden des transpulmonalnl Gradienten sowie der
ansaugenden Kraft der diastolischen Fullung des systemischen Ventrikels zu verdanken ist
[12, 17]. Unsere Studie zeigt die negative Bedeutung des geringsten Widerstands im passiven
vendsen Fluss. Der entscheidende Parameter beim Fontan-Prinzip ist der niedrige
pulmonalarterielle Widerstand [74, 75, 140, 141], weil nur dadurch eine freie Zirkulation und
eine ausreichende systemventrikulére Fullung aufrecht erhalten werden kann [76, 81]. So sehr
die Pulmonalarterien wichtig fur eine freie passive Zirkulation sind, so anféllig sind sie und
werden bei wiederholten chirurgischen Prozeduren hdufig in Mitleidenschaft gezogen. Wie
meist bei angeborenen GefalRanomalien sind sie auBerdem haufig verdreht, hypoplastisch oder
stenotisch, was das weitere Wachstum der Gefalie limitiert [75, 82, 83, 142, 143, 144, 145].
Es sollte daher, insbesondere im Falle einer suboptimalen Fontan-Zirkulation, unbedingt auf
eine stenosenfreie Zirkulation geachtet werden. Wir vermuten, dass im Falle eines passiven
venosen Flusses die Flusshindernisse, die zu einem ,prapulmonalen” Riickstau fiihren
konnen, auch ohne Gradienten entstehen konnen. In unserer Patientengruppe wurden die
postoperativen Katheterinterventionen im Fontan-Konduit und die Systemvenen und
Pulmonalarterien retrospektiv untersucht und zeigten eine sehr hohe Inzidenz. Dies bedeutet,
dass mit der Komplettierung des chirurgischen Teils der Therapie die Betreuung des Fontan-
Patienten bei weitem nicht als abgeschlossen zu betrachten ist, insbesondere, wenn Zeichen
der suboptimalen H&modynamik wie Aszites auftreten. Eine rechtzeitige Erkennung und eine
rechtzeitig durchgefiihrte interventionelle Beseitigung von Pulmonalarterien- bzw. Konduit-
Stenosen und/oder der Gewinn des Geféalidiameters fiihren zur Verbesserung des Fontan-

Flusses bis hin zur Rickbildung des Aszites.

5.5.2. Absence of pulmonary artery growth after Fontan operation and its possible impact

on late outcome

Das Wachstum der Pulmonalarterien in einem nicht pulsatilen Kreislauf wurde bisher nicht
ausreichend untersucht [83, 145, 146, 147, 148, 149]. Die genaue Bestimmung von
Parametern des pulmonalarteriellen Widerstands gehort zum Basisverfahren bei der Auswahl
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des Fontan-Patienten. Eine Vergleichsanalyse der indizierten praoperativen Auswahlkriterien
und der Verlaufsparameter ermdglichte eine Entwicklungsanalyse. Dabei wurde festgestellt,
dass die Pulmonalarterienindizes sich im Verlauf, bezogen auf die Korperoberflache, deutlich
verkleinert hatten. Die Erklarung daflr ist, dass die Korperoberflache entsprechend der
somatischen Entwicklung der Patienten zugenommen hat, der Durchmesser der
Pulmonalarterien sich jedoch nur geringfugig erweitert hat. Als mathematische Berechnung
kam es zu einer Abnahme der Indizes. Der Grund daflr ist mdglicherweise der fehlende
pulsatile Fluss und das im Verlauf reduzierte Herzzeitvolumen bei Fontan-Patienten [90, 145,
147, 150]. Bei den Patienten mit reduzierten Indizes bestand eine Korrelation mit dem
suboptimalen Fontankreislauf i.S. eines chronischen Aszites und bis zum Fontan-Versagen,
insbesondere bei solchen mit gleichzeitig erhdéhtem pulmonalarteriellem Druck. Als
Schlussfolgerung wird darauf hingewiesen, dass der Pulmonalarterienwiderstand als einer der
wichtigsten Faktoren fir eine langfristig stabile FontanHdmodynamik betrachtet werden
muss. Eine frihe Kreislauftrennung limitiert moglicherweise den Langzeitverlauf der
optimalen Fontan-Zirkulation durch unzureichendes Gefalwachstum, ermdglicht Kindern
jedoch eine bessere Entwicklung und schiitzt den Univentrikel durch die Beseitigung der
Zyanose. Die zeitliche Limitation des Fontan-Kreislaufs ist bekannt, aktuell ist diese Methode
aber die einzige Strategie. Die optimale Nachbeobachtung sollte den Langzeitverlauf

verbessern, um alle moglichen Therapieoptionen zeitgerecht nutzen zu kénnen.
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5.6. Spiroergometrie — die einfachste Methode der kardiopulmonaler Uberwachung

5.6.1. Long-term cardiopulmonary exercise capacity after modified Fontan operation

Die spiroergometrischen Verlaufsbeobachtungen vergleichen die Belastbarkeit und
Sauerstoffaufnahmekapazitdt bei Fontan-Patienten im Langzeitverlauf. Es wurden bisher
unterschiedliche Arbeiten verdffentlicht, die von absoluter Besserung bis zu unverénderter
Belastbarkeit nach Komplettierung des Fontankreislaufs berichteten [6, 151, 152, 153, 154].
Dafur werden die Patienten regelméBig auf einem Spiroergometer getestet und die
Untersuchungen ausgewertet. Durch Erschaffung von individuellen Verlaufskurven wurde
gezeigt, dass die kardiopulmonale Belastbarkeit im Verlauf bei allen Patienten nach Fontan-
Operation abnimmt, dabei aber diejenigen, die im Kleinkindesalter (unter 4 Jahren) endgliltig
palliiert wurden, einen deutlich stabileren Verlauf als die Spatoperierten zeigen. Die Befunde
korrelieren auch mit unserer vorherigen MRT-Studie [150], in der ein deutlich erhéhtes
enddiastolisches Volumen und eine herabgesetzte systolische Ventrikelfunktion bei
erwachsenen Fontan-Patienten im Vergleich zu jingeren gezeigt wurde. die MRT-Ergebnisse
wurden ebenfalls mit den Daten der spiroergometrischen Untersuchungen korreliert und
haben eine deutlich bessere Belastbarkeit bei den Patienten gezeigt, die im Kindesalter die
Komplettierung des Fontan-Kreislaufs bekommen hatten. Die Untersuchungen bestatigen die
zeitliche Limitation der Fontan-Operation und unterstiitzen die heutige Strategie einer friihen
Kreislauftrennung zum Schutz der Ventrikelfunktion sowie fur eine hohere Belastbarkeit der
im Langzeitverlauf. Im Vergleich mit gleichaltrigen Gesunden zeigen die Ergebnisse in der
Fontan-Gruppe immer noch eine maximale Belastbarkeit im Median von nur ca. 50%. Fir

unsere Patientenpopulation bleibt diese Leistung immer noch sehr gut [153, 155, 156].
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5.7. Magnetresonanz als sensibelste Uberwachungsmethodik des Fontanflusses im

Langzeitverlauf

5.7.1. Caval flow reflects Fontan hemodynamics: Quantification by Magnetic Resonance
Imaging

Die letzte Arbeit schlielit unsere Beobachtungsserie ab und zeigt die Ergebnisse der
Langzeitbeobachtung nach Fontan-Operation mittels Magnetresonanztomographie. Das
entscheidende Prinzip der Fontan-Zirkulation bleibt der passive vendse Lungenzufluss. Es
wurde bereits in unseren friiheren Studien gezeigt, dass eine Verteilung des Flusses bei
Fontan-Patienten zwischen der unteren und oberen Hohlvene bei einer guter Himodynamik in
einem Verhaltnis von 2:1 bleibt [150]. Wie bereits bei den Untersuchungen in vitro wurde
nun auch in vivo bestatigt, dass die geringste Pulsatilitat bei der extrakardialen Modifikation
nachgewiesen werden kann [42]. Bei einer stabilen Fontan-Zirkulation sehen wir die beste
antegrade Flusseigenschaften sowie die normal verteilte Flusse in den Systemvenen und
Pulmonalarterien in der extrakardialen Modifikation [150]. Fir die genaue Quantifizierung
der Hdmodynamik wurden die Flussvolumina in den unteren und oberen Hohlvenen bei einer
groRen Patientengruppe von 64 Patienten nach Fontan-Operation gemessen und die
Flussvolumenverteilung sowie das gesamtvendse Herzzeitvolumen mit den Kklinischen
Zeichen der Fontan-Hamodynamik korreliert. Dabei zeigte sich bei den Patienten mit
suboptimaler Hdmodynamik eine unphysiologische Umverteilung zwischen der unteren und
oberen Hohlvene. AuBerdem wurde festgestellt, dass durch den gesamten vendsen Ruckfluss
das gemessene Herzzeitvolumen im Langzeitverlauf nach Fontan-Operation abnimmt,
insbesondere bei den erwachsenen oder spat operierten Patienten. Bei der Mehrheit der
Patienten bleibt dabei der klinische Verlauf stabil, und klinisch relevante Komplikationen wie
Aszites, Eiweiverlust oder Zyanose entwickeln nur wenige. Diese Beobachtungen
unterstlitzen die Behandlungsstrategie bei einer immer weiter anwachsenden Gruppe von
Fontan-Patienten und verdeutlichen insbesondere die Notwendigkeit einer strengen
praoperativen Selektion, einer frihen Kreislauftrennung mittels extrakardialer Fontan-
Operation sowie die engmaschige postoperative Nachbeobachtung und rechtzeitige Therapie

bis ins Erwachsenenalter.
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6. Schlussfolgerungen und Ausblick

6.1. Optimierung der Auswahlkriterien von chirurgischen Techniken und frihen

postoperativen Therapieprinzipien

45 Jahre nach Einfihrung der Fontan-Operation wurden erhebliche Fortschritte in der
Behandlung von Patienten mit univentrikularem Herzen erzielt. Die Auswahlkriterien wurden
genauer untersucht und prazise formuliert. Der pulmonalarterielle Widerstand und die
Funktion des systemischen Ventrikels wurden als entscheidende Faktoren definiert. Die
genauere Begrenzung der Normbereiche fir Pulmonalarterienindizes und fur den
pulmonalarteriellen Druck ermoglichen eine bessere Abschétzung des
Pulmonalarterienwiderstands und damit eine bessere Auswahl der optimalen Kandidaten fiir
eine chirurgische Palliation. Neben den Methoden zur Erfassung von pulmonalen und
ventrikuldaren Parametern wurden auch die Behandlungsstrategien weiter entwickelt. Es
wurden neue medikamentdse Therapien eingefihrt wie z.B. die Anwendung von
Medikamenten bei pra-Fontan- und post-Fontan-Patienten zur Senkung des pulmonalen
Widerstands (Sildenafil). Die interventionellen Behandlungsmethoden wurden optimiert.
Durch Stenting von Ductus arteriosus oder Pulmonalarterien oder durch den Verschluss von
Kollateralen und Fenestrationen wurden chirurgische Eingriffe erspart und sowohl der friihe
als auch der spate postoperativer Verlauf verbessert. Am Deutschen Herzzentrum Berlin
wurden modernste chirurgische Methoden wie die Komplettierung des Fontan-Kreislaufs
ohne Anwendung der Herz-Lungen-Maschine (Off-Pump-Technik) eingefuhrt und etabliert.
Auch im frihen postoperativen Verlauf wurden modernste Therapieprinzipien wie eine
schnelle Entwdhnung von der mechanischen Ventilation bereits im OP-Raum eingefiihrt und
zu einem Konzept etabliert.

Insgesamt konnte durch das Zusammenwirken von wissenschaftlicher und klinischer Arbeit
ein Status erreicht werden, bei dem die Risiken fur den frihen postoperativen Verlauf
minimiert und die Voraussetzungen fir ein optimales Langzeitverlauf mit geringster

Mortalitat und Morbiditat optimiert sind.

6.2. Optimierung von Langzeitbeobachtung und Langzeittherapie

Seit Einfuhrung der palliativen chirurgischen Behandlung des singuléren Ventrikels erreichen
mehr und mehr Patienten das Erwachsenenalter, sodass heutzutage bereits bei grofReren
Kohorten Langzeitergebnisse vorliegen und ausgewertet werden konnen. Die modifizierte

Fontan-Operation, vor allem durchgefiihrt mit modernen chirurgischen Techniken, erlaubt
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den meisten Patienten mit singuldrem Ventrikel, das Erwachsenenalter mit niedriger
Mortalitdt und Morbiditat zu erreichen. Dadurch entstand in den letzten 40 Jahren weltweit
eine absolut neue und immer weiter wachsende Patientengruppe mit sehr individuellen
anatomischen und physiologischen Gegebenheiten. In den bisherigen Beobachtungen zeigten
Patienten einen stabilen Verlauf unter nicht zyanotischen Bedingungen. Die besten
Voraussetzungen fir eine stabile Langzeithdmodynamik sind strenge prdoperative
Auswahlkriterien und eine kontinuierliche, postoperative Uberwachung. Die entscheidenden
Methoden sind dabei eine Spiroergometrie, die eine genaue und kontinuierliche Uberwachung
der physikalischen Leistungen und der kardiopulmonalen Belastbarkeit der Patienten erlaubt
sowie die Magnetresonanztomographie, die eine genaue Aussage uber die Flusse des Fontan-
Systems und uber die ventrikulare Funktion ermdglicht. Die genaue Uberwachung der
Physiologie des Fontan-Kreislaufs sowie der physikalischen Leistungen der Patienten erlaubt
die rechtzeitige Einleitung von notwendigen Therapien und die Verbesserung von
Langzeitergebnissen. Die Senkung des pulmonalarteriellen Widerstands und die Besserung
der ventrikuldaren Fullung sind dabei von entscheidender Bedeutung; konventionelle
medikamentose Therapien der Herzinsuffizienz sind jedoch kaum anwendbar. Trotzdem
bleibt die Fontan-Zirkulation durch ihre physiologisch untypische H&modynamik und die
eingeschrankte Funktion des Univentrikels zeitlich limitiert. Schwere Komplikationen im
Langzeitverlauf wie das Eiweillverlustsyndrom bzw. ein multifaktoriell bedingtes
Fontan.Versagen“ sind selten, in einem solchen Fall bleibt meist nur noch die

Herztransplantation als Ultima Ratio.
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