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Zusammenfassung

Einleitung: Die Fontanoperation ist der endgultige palliative Schritt zur Volumenentlastung und
Zyanosebeseitigung im Zuge der Kreislauftrennung bei Patienten mit univentrikul&ren
angeborenen Herzfehlern. Da der pulmonale Blutfluss nach der Fontanoperation passiv ist, hangt
die pulmonale Perfusion von einem niedrigen pulmonalen Gefalwiderstand (PVR) ab. Eine
frihpostoperative Erhéhung des PVR fihrt ber einen verringerten pulmonalen Blutfluss und
somit eine reduzierte Vorlast zu einem herabgesetzten Herzzeitvolumen und eingeschrankter
Systemperfusion mit darauffolgenden Komplikationen im frihpostoperativen Verlauf. Daher
wurden die Therapieprinzipien zur Senkung des PVR als kausale Therapie des frihen
Fontanversagens untersucht.

Methodik: In die retrospektive Datenanalyse wurden 151 Patienten eingeschlossen, die von
1995 bis 2012 eine extrakardiale Fontanoperation am DHZB erhalten haben. Die
Patientenpopulation wurde je nach Dauer der mechanischen Ventilation in drei Gruppen (A <
10h, B 11-72h, C > 72h) und je nach Bedarf an zusétzlicher Verabreichung von
Stickstoffmonoxid (NO) in zwei Gruppen (mit und ohne NO) aufgeteilt. In der Phase der
Beatmungsentwohnung wurde die Verabreichung von inhalativem NO durch zusatzliche Gabe
eines PDE-5-Inhibitors (Sildenafil) erganzt und die Wirkung in Gruppen analysiert. Untersucht
wurde die Senkung des PVR anhand folgender Parameter: Mittlerer pulmonalarterieller Driick
(mPAP), mittlerer arterieller Drick (MAD), Beatmungs- und Aufenthaltsdauer sowie Inzidenz
von verlangerten Pleuraergussen.

Ergebnisse: Den optimalen postoperativen Verlauf (jeweils signifikant niedrigere mPAP-Werte,
héhere MAD-Werte, kirzere Aufenthaltsdauern auf der Intensivstation) hatten Patienten mit
kurzer Beatmungsdauer. Eine verlangerte Dauer der Herzlungenmaschine ging mit einer
signifikant verlangerten Beatmungsnotwendigkeit einher. Erhohte mPAP-Werte, erniedrigte
MAD-Werte, langere Aufenthaltsdauern auf der Intensivstation sowie die erhdhte Inzidenz von
verlangerten Ergussen korrelierten signifikant mit dem Bedarf an postoperativer NO-Ventilation.
Die NO-Ventilation erlaubte im Trend eine Reduktion der fiir die mechanische Ventilierung
notwendigen Beatmungsdriicke. Durch die zusétzliche Gabe wvon Sildenafil konnten
postoperative Erglsse reduziert werden.

Schlussfolgerung: Die durchgefiihrten Analysen erlauben die Schlussfolgerung, dass eine
maoglichst schnelle Entwohnung von der maschinellen Ventilation die optimale Strategie im

frihen Verlauf nach Fontanoperation darstellt. Eine verlangerte Ventilation zeigt eine deutliche
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Korrelation mit friihen Fontankomplikationen. Patienten, die eine verlangerte Ventilation
bendtigen, mussen eine medikamenttdse Therapie zur Senkung des PVR erhalten, da ein flr die
Organperfusion ausreichendes Herzzeitvolumen nach Fontanoperation nur durch eine
erleichterte Lungenperfusion und damit bessere ventrikuldre Fullung erzielt werden kann. Der
Einsatz von inhalativem NO hat sich bewdahrt und ermdglicht eine Verringerung der
Beatmungsdriicke. Die zusétzliche Verwendung von oralem Sildenafil erlaubt ohne
Beatmungsnotwendigkeit die Senkung des PVR mit verringerten Pleuraerglissen. Auf der Basis
unserer Auswertungen konnten Strategien zur Optimierung des Verlaufes frih nach

Fontanoperation entwickelt werden.



Abstract

Introduction: The Fontan operation is the final palliative step to resolve volume overload and
cyanosis in the process of separation of the circulation in patients with univentricular hereditary
cardiac defects. As the pulmonary blood flow after Fontan procedure is passive, the pulmonary
perfusion depends on a low pulmonary vascular resistance (PVR). An early postoperative
increase of PVR with reduced pulmonary blood flow and hence reduced preload leads to
restricted cardiac output and limited systemic perfusion, with subsequent complications in the
early postoperative course. Hence, therapeutic principles of PVR reduction as causal therapy of
early Fontan failure were examined.

Methods: The retrospective analysis was of 151 patients who underwent an extracardiac Fontan
operation at the Deutsches Herzzentrum Berlin (German Heart Institute Berlin) between 1995
and 2012. According to the duration of ventilation, the patient population was divided into three
groups (A < 10h, B 11-72h, C > 72h). In terms of the necessity of additional administration of
nitric monoxide (NO) the total patient group was divided into two subgroups (with and without
NO medication). During weaning from ventilation inhalative NO was supplemented by use of a
PDE-5 inhibitor (Sildenafil) and the effects were analyzed in groups. The reduction of PVR was
examined by taking into account the following parameters: mean pulmonary arterial pressures
(mPAP), mean arterial systemic pressures (MAP), duration of intensive care unit (ICU) and
hospital stay, duration of ventilation and incidence of protracted pleural effusion.

Results: Patients with short duration of ventilation had optimal postoperative course with, in
each case, significantly lower mPAP values, higher MAP values and reduced durations of
hospital and ICU stay than in those ventilated for longer. A longer cardiopulmonary bypass time
correlated significantly with prolonged need for ventilation. Elevated mPAP values, reduced
MAP values, longer durations of hospital and intensive care unit stay as well as elevated
incidence of pleural effusions correlated significantly with necessity of postoperative NO
ventilation. The ventilation pressures necessary for the mechanical ventilation showed a trend
towards a reduction by NO ventilation. The additional use of oral Sildenafil significantly reduced
the duration of pleural effusions.

Conclusion: The results of the analysis suggest that fast weaning from mechanical ventilation
represents the optimal strategy in the early postoperative course after Fontan operation.
Prolonged ventilation significantly correlates with early Fontan complications. Patients with

prolonged necessity of mechanical ventilation need causal drug therapy to reduce the PVR, as
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sufficient cardiac output in the Fontan circulation can only be achieved with eased lung
perfusion and consequently adequate ventricular charge. The use of inhalative NO is an
approved method and enables the reduction of ventilation pressures. Additional oral Sildenafil
allows the PVR to be lowered, with reduced duration of pleural effusions, without ventilation
being necessary. Based on our analysis, strategies to improve the early postoperative course after
Fontan operation could be developed.
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Abkirzungsverzeichnis
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1. Einleitung

1.1. Entwicklung des Fontankreislaufs

Die Fontanoperation ist eine chirurgische Palliation bei komplexen angeborenen Herzfehlern, bei
denen eine Wiederherstellung der biventrikularen Anatomie und somit eines normalen Kreislaufs
nicht moglich ist.

In einem normalen biventrikularen Kreislauf ist, wie bereits von Da Vinci beschrieben, der
systemische und pulmonale Kreislauf in Reihe geschaltet, wobei jeder Kreislauf durch einen
eigenen Ventrikel unterstiitzt wird *. William Harvey beschrieb bereits im 17. Jhd., dass jedes
Lebewesen, welches mit einer Lunge atmet, auch ein biventrikulares Herz besitzt 2. Patienten,
die mit nur einem funktionellen Ventrikel geboren werden, haben parallel geschaltete Kreislaufe
und der pulmonale und systemische Blutfluss vermischen sich. Grundprinzip des
Fontankreislaufs ist die Reihenschaltung des systemischen und pulmonalen Kreislaufes mit nur
einem funktionellen Ventrikel als Pumpe fur die systemische Zirkulation. Das durch den
Univentrikel in den Korperkreislauf gepumpte Blut fliet vends ohne aktiven Antrieb durch die
Lunge zurlick zum univentrikularen Herz. Treibende Kréfte sind dabei der durch Zwerchfell und
interkostale Muskulatur bei der Atmung erzeugte Unterdruck, sowie die Saugfunktion des
systemischen Ventrikels.

Die Hypothese einer moglichen cavopulmonalen Verbindung mit einem passiven vendsen
Blutfluss durch die Lunge ohne die Pumpfunktion des rechten Ventrikels geht bereits auf
William Harvey * zuriick. Er beschrieb 1628 den unidirektionalen vendsen Blutfluss, das
Vorhandensein von Venenklappen sowie die vom rechten Ventrikel unabhangige Saugfunktion
der Lunge. In den spaten 40er Jahren des 20. Jhd. untersuchten Robard et al. den
pulmonalarteriellen Druck von Fischen, Amphibien, Reptilien, Saugetieren und Végeln *. Sie
kamen zu dem Schluss, dass der vendse Druck im menschlichen Organismus ausreichen kdnnte,
um das venose Blut durch die Lunge zu pumpen °.

Das chirurgische Prinzip der spateren Fontanoperation wurde Anfang der 50er Jahre von
mehreren unabhangig voneinander arbeitenden chirurgischen Teams entwickelt.

Die erfolgreichen experimentellen Ergebnisse von Glenn und Patino °, sowie Robicsek et al.

8

und die spater Kklinischen Ergebnisse von Glenn unterstitzten die Einfuhrung des

9

biderektionalen cavopulmonalen Shunts als totale Umgehung des rechten Herzens °. In der

Sowjetunion wurde das Prinzip des cavopulmonalen Shunts zum ersten Mal 1956 in der

1



Fachliteratur publiziert. Galankin und Darbinian ' zeigten in einer klinischen Studie an Hunden
das technische Funktionieren der End-zu-End Anastomose. Im selben Jahr vertffentlichte E.N.
Meshalkin ** in einer Fallstudie mit 24 Kindern die ersten klinisch erfolgreichen Falle einer
cavopulmonalen Anastomose.

Im Jahr 1968 gelang Fontan und Baudet die erste erfolgreiche vollstandige Kreislauftrennung bei

einem Patienten mit Trikuspidalatresie (Abbildung 1) *2.

Sasaaag

VCI

Abbildung 1: Originale Form der Fontanoperation: Anastomose zwischen rechtem Vorhof (RA) und dem
proximalen Ende der rechten Pulmonalarterie (RPA). VCS = Vena cava superior; VCI = Vena cava

inferior. Abkiirzungen siehe Abkiirzungsverzeichnis. *?

Diese originale Form der Fontanoperation, bei der eine Anastomose zwischen dem rechten
Vorhof und dem proximalen Ende der rechten Pulmonalarterie geschaffen wird, wurde auf die
Behandlung von verschiedenen komplexen Herzfehlern, bis auf das hypoplastische
Linksherzsyndrom ausgeweitet. Die kreislauftrennende Operation bei bisher nicht korrigierbaren
Herzfehlern zeigte jedoch Probleme im postoperativen Verlauf. In den folgenden Jahren wurden
verschiedene Variationen der Fontanoperation z.B. von Gale und Kreutzer zur Verbesserung der
postoperativen Ergebnisse vorgeschlagen **!*. Die Fontanoperation mit intraatrialem lateralen
Tunnel wurde von Puga et al. ** beschrieben und von de Laval *° klinisch eingefiihrt. Die Suche
nach der optimalen Energetik und einer schonenderen Chirurgie mit Verzicht auf Kardioplegie
2



und intrakardiale Schnittfihrung flihrte schlieBlich zur Entwicklung der extrakardialen
Modifikation der Fontan-Operation durch Marceletti et al. *’, bei der ein extrakardialer Conduit

die Vena Cava Inferior mit der Pulmonalarterie verbindet.

Superior

Superior
pe vena cava

vena cava

Left pulmonary artery Left pulmonary artery

Lateral tunnel

Left pulmonary artery

Closed atrial
septal defect

Right atrium Right atrium Right atrium
Extracardiac
conduit

Inferior Inferior Inferior

vena cava vena cava vena cava

Abbildung 2: Schematische Darstellung der drei unterschiedlichen Typen der Fontanoperation. (A)
Atriopulmonale Anastomose, (B) Intrakardiale totale kavopulmonale Anastomose (lateral tunnel), (C)

Extrakardiale totale cavopulmonale Anastomose. *



1.2. Die Physiologie des Fontankreislaufs

Die Physiologie des Fontankreislaufs unterscheidet sich grundsétzlich von der normalen
Physiologie. Die folgende Abbildung zeigt die unterschiedlichen Druckverhaltnisse im normalen

und im Fontankreislauf.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der relativen Druckverhéltnisse im normalen Kreislauf (links) und
im Fontankreislauf (rechts): Im normalen Kreislauf (links) wird durch die Pumpfunktion des rechten
Ventrikels (RV) ein Druckanstieg vom rechten Vorhof (RA) in die Pulmonalarterien (PA) gewéhrleistet. Im
Fontankreislauf (rechts) sind die systemischen Venen (CV) an die Pulmonalarterie (PA) angeschlossen, es
bildet sich ein passives Druckgefalle zwischen systemischen Venen und linkem Vorhof (LA). Ao: Aorta, CV:

Hohlvenen, LA: linker Vorhof, LV: linker Ventrikel, PA: Pulmonalarterie, RA: rechter Vorhof, RV: rechter

Ventrikel, V: ,;single ventricle“. 18

In einem gesunden biventrikularen Kreislauf kann das Herzzeitvolumen durch die folgenden
GréRen bestimmt werden: Herzfrequenz, Kontraktilitat, Vor- und Nachlast *®. Ein leichter
Anstieg der Herzfrequenz oder der Kontraktilitat sowie ein leichter Abfall der Nachlast fuhrt
wegen ausreichender Vorlastreserve zu einer Erhéhung des Herzzeitvolumens. Bei korperlicher
Belastung kann das HZV um ein Vielfaches gesteigert werden, wenn eine ausreichende
Vorlastreserve zur Verfligung steht.

Im Fontankreislauf sind systemischer und pulmonaler Kreislauf ohne das VVorhandensein eines
rechten Ventrikels als prapulmonale Pumpe in Reihe geschaltet. Der eingeschrankte
Lungendurchfluss resultiert dabei in einer reduzierten oder nicht vorhandenen Vorlastreserve.
Das HZV und die Vorlast sind im Fontankreislauf auf etwa 70% des fur die Korperoberflache
geltenden Normalwertes eingeschrankt 2. Die beschriebene Vorlastinsuffizienz ist bei einem

durch préoperative Volumentberladung dilatierten und hypertrophiertem Ventrikel noch starker
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ausgepragt *°. Obwohl eine stark beeintrachtigte ventrikulare Funktion zu einer Verringerung des
HZV fuhrt, beeinflusst eine verdnderte Kontraktilitat in der Mehrzahl der Fontanpatienten das
HZV nur geringfugig. Bei Patienten mit gut entwickelten Pulmonalarterien und akut
eingeschrankter ventrikularer Funktion kann die Gabe von Inotropika zu einer Erhéhung des
HZV flhren. Bei einer pathologischen Brady- oder Tachykardie kann die Normalisierung der
Herzfrequenz zu einer Erhéhung des HZV fuhren. Eine erniedrigte Nachlast fiihrt bei
Fontanpatienten wegen verringerter Vorlastreserve oftmals nicht zu einer Erhohung des HZV,
sondern resultiert womdglich in einer Hypotension. Eine deutliche Erhdhung der Nachlast kann
hingegen zu einer schnellen Uberlastung des Ventrikels fiihren *,

Die Vorlast ist im Fontankreislauf die wichtigste Determinante fur das HZV. Sie wird durch den
transpulmonalen Fluss bestimmt, der von dem pulmonalen GeféBwiderstand sowie dem
transpulmonalen Gradienten gesteuert wird. Schon leichte Erhéhungen des PVR flihren zu einem
deutlichen Abfall des HZV .

100 P Normal LV
=
o
~ Y PVR 1.5
- o
§ © 50 PVR 2.5
o X
=3 PVR 3.5
£ 30 e
O

0 L) ] I I L o

30 40 50 60 70
EF of UVH (%)

Abbildung 4: Der Einfluss des PVR auf die ventrikuldre Funktion (relative Ejektionsfraktion) und das
Herzzeitvolumen (relativ zu Normalwerten) des univentrikuldren Herzens in Ruhe. Bei Fontanpatienten
flhren bereits geringe Erhéhungen des PVR zu deutlichen Verringerungen des HZV. Nur eine deutliche
Ventrikelfunktionsstorung wird die Ventrikelfunktion und das Herzzeitvolumen beeinflussen. EF:

Ejektionsfraktion, PVR: Pulmonaler GefaBwiderstand, UVH: univentrikuldres Herz, LV: linker Ventrikel. *®
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1.3. Die Bedeutung des pulmonalen GefaRwiderstandes fur den Fontankreislauf

Eine ausreichende Vorlast des Ventrikels ermdéglicht eine gentigende Auswurfleistung und somit
einen optimalen frih postoperativen Verlauf. Die wichtigste Voraussetzung daflr ist ein
niedriger pulmonalarterieller Widerstand. Anatomische Faktoren wie hypoplastische
Pulmonalarterien mit anormalen distalen Verzweigungen oder umschriebenen Stenosen erhdhen
den PVR signifikant. Ein verringerter Blutfluss fuhrt Gber Hypoxédmie und verringerte
Scherkrafte zu einem schlecht entwickelten hypoplastischen pulmonalen Gefalisystem. Ein
verstarkter Fluss geht mit verstarkter Vasoaktivitat einher und kann in den pulmonalen
Arteriolen eine verdickte Media induzieren. Auch Verdnderungen des Blutflusses tragen so zu
einer Erhohung des PVR bei 21 Bereits in den 1977 aufgestellten initialen ,,Ten commandments*
fur die Fontan-Operation von Fontan und Choussat galten vier der zehn Auswahlkriterien der

Integritat der PulmonalgeféaRe. Dazu z&hlten folgende Kriterien:

e Mittlerer Pulmonalarteriendruck unter 15 mmHg
e Pulmonaler Widerstand unter 4 U/m?
e Quotient aus Pulmonalarterienstamm und Durchmesser der Aorta unter 0,75

e Keine Verformung der Pulmonalarterien .

Durch die weiterentwickelten chirurgischen Techniken und die strenge Selektion konnte die
negative Bedeutung von mehreren dieser Kriterien relativiert werden. So kdnnen Stenosen des
Pulmonalarterienstammes und Distorsionen der Pulmonalarterien chirurgisch und in den letzten
Jahren vor allem interventionell therapiert werden. Spéater wurden die entscheidenden
Auswahlkriterien auf zwei Hauptkriterien reduziert, der guten ventrikularen Funktion und der

22 Sowohl der pulmonale GefaBwiderstand als auch der

Intaktheit der Pulmonalgefalie
pulmonalarterielle Druck sind flussabhéngig und dadurch sehr variabel. Eine direkte
Widerstandsmessung ist technisch kompliziert, klinisch schwierig durchfiihrbar und bei
Abhangigkeit vom Flussprofil und Sauerstoffgehalt nicht genau. Konventionelle Techniken, wie
die Ficksche Methode oder Thermodilution lassen sich im Fontankreislauf nicht anwenden .
Die alleinige Druckmessung ist ebenfalls von verschiedenen Komponenten, wie dem
Volumenstatus des Patienten, abh&ngig. Im niedrigen Druckbereich bei einem langsamen
venosen Fluss ist sie nicht ausreichend prazise fir die Entscheidung der Operabilitdt. Daher

wurde zur besseren prdoperativen Einschatzung des Pulmonalgefalisystems 1984 der
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Pulmonalarterienindex (PAI) von Nakata et al. eingefiihrt. Er bezeichnet den Quotienten aus der
Flache der zentralen Pulmonalgefélle und der Korperoberflache. Unter einem Wert von 250
mmz2/m2 wird er als Risikofaktor fir die Fontanoperation angesehen .

Die Grundlage fir die préoperative Selektion bilden daher weltweit in vielen kardiochirurgischen
Zentren, wie auch am DHZB alle Parameter, die eine indirekte Beurteilung der Entwicklung der
Pulmonalarterien und somit auch des pulmonalen Gefallwiderstandes zulassen.

Bei allen Patienten mit funktionell univentrikuldarer Anatomie sind aktive SchutzmaBnahmen zur
Senkung des pulmonalen Gefalwiderstandes fiir eine spatere Durchfiihrung der Fontanoperation
von enormer Bedeutung. Diese sind unmittelbar postnatal und (ber die Monate und Jahre der
Fontanvorbereitung durchzufiihren. Zu den SchutzmaBnahmen gehdren zum einen die
Verminderung der pulmonalen Uberflutung und zum anderen die Forderung des
GefaBwachstums durch Verbesserung der pulmonalen Durchblutung bei Hypoplasien der

Pulmonalklappe oder der Pulmonalarterien.

1.4. Postoperative Erhohung des Pulmonalen Gefalwiderstandes

Trotz sorgfaltiger Auswahl der Fontan-Kandidaten gibt es friihe Zeichen des Fontanversagens in
den ersten postoperativen Tagen bis Monaten. Dazu gehort das Auftreten von Aszites,
Pleuraergiissen, einem EiweiRverlustsyndrom (Protein loosing Enteropathy) 2 und plastischer
Bronchitis. Ein Hauptgrund dafiir ist der erhohte pulmonale GefaRwiderstand. Der pulmonale
Gefalwiderstand kann im Bereich der zentralen Pulmonalarterien durch Makrostenosen,
prakapillar durch GeféalRverdnderungen im Bereich der Intima und Media der Arterien und
Arteriolen und postkapillar durch vendse Stenosen und eingeschréankte Ventrikelfunktion
beeinflusst werden. Verschiedene interne und externe Faktoren, die im Ergebnisteil detaillierter
dargestellt werden, fihren friih postoperativ und im Verlauf nach der Fontanoperation zu einer
Erhohung des pulmonalen Gefalwiderstandes und einem strukturellen Gefdlumbau mit
Hypertrophie von Media und Intima und Uberexpression von vasokonstriktorisch wirkendem
Endothelin-1 (siehe Abbildung 5) ?. Zu den internen Faktoren zahlen der nicht pulsatile
Blutfluss in der Lunge, vermehrte Ventrikelsteifheit und relative ventrikuldre Hypertrophie.

Externe Faktoren sind Uberdruckbeatmung, Stress, Inotropikagabe und Volumeniiberladung.



Abbildung 5: Morphologische Analyse und immunhistochemische Darstellung von Endothelin-1 in
Pulmonalarterien bei Patienten nach Fontanversagen im Vergleich zu gesunden Patienten.

1: Histologische Darstellung der PulmonalgefaRe in Elastica van Gieson-Farbung. Patienten nach
Fontanversagen (a, b und c) zeigen eine deutliche Hypertrophie der Media und Intima im Vergleich zu
Normalpatienten (d).

2: Immunhistochemische Darstellung von anti-Endothelin-1 in Pulmonalarterien bei Patienten nach
Fontanversagen im Vergleich zur gesunden Kontrollen. Bei Patienten nach Fontanversagen (A) sind sowohl

Endothel als auch Media im Vergleich zu Normalpatienten (B) stark angefarbt. %’

Die Erhohung des pulmonalen Gefalwiderstands fiihrt Uber eine Verringerung der Vorlast
zusammen mit der reduzierten systolischen und diastolischen Funktion zu einer Verringerung
des Herzzeitvolumens. Dies stellt den Hauptrisikofaktor fiir postoperative Komplikationen und
frihes Fontanversagen dar. Eine Beeinflussung der reduzierten systolischen und diastolischen
Funktion des Univentrikels mithilfe von Katecholaminen fiihrt vorrangig zu Tachykardie und
systemischer Hypertonie beziehungsweise Erhéhung des systemischen Widerstandes. Die
Reduktion des erhéhten systemischen Widerstandes geht wiederum nicht mit einer Erhéhung des
Herzzeitvolumens sondern mit einer Hypotonie einher. Die Senkung des pulmonalen
GefaBwiderstands ist daher die einzig verbleibende kausale Therapie zur Verbesserung des

postoperativen Verlaufs nach Fontanoperation 2.



Da der pulmonale Gefalwiderstand klinisch schwierig zu messen ist wird er anhand des
pulmonal arteriellen Druckes (PAP) beurteilt. Der eigentliche Zusammenhang zwischen

pulmonalem GeféaBwiderstand (PVR) und PAP ist folgender:

mPAP—-PCWP
HZV

PVR 80 [dyn-s-cm™5] 29

Sowohl der PVR als auch der pulmonalarterielle Druck werden durch den pulmonalen

GeféRradius gesteuert, was durch das Hagen-Poiseuillesche Gesetz verdeutlicht wird:

30

Dabei ist R der Widerstand, AP die Druckdifferenz, Q der Durchfluss, [ -n das Produkt aus
GefaBlange und Viskositat und r der GeféaRradius.

Um eine Erhohung des pulmonalarteriellen Widerstandes richtig zu interpretieren, ist der
transpulmonale Gradient (TPG) von groRer Bedeutung. Ist der TPG bei erhéhtem PAP erhoht,
spricht dies fiir einen normalen enddiastolischen Druck mit guter ventrikulérer Funktion. Die
Pulmonalgefale an sich sind hierbei ursachlich fir eine PAP-Erhdhung. Die kausale Therapie
besteht in der pulmonalen Vasodilatation. Das Vorliegen eines normalen oder erniedrigten TPG
bei erhohtem PAP deutet hingegen auf eine Erhohung des enddiastolischen Druckes bei
schlechter ventrikularer Funktion hin. Die ursachliche Therapie ware hierfir die Unterstiitzung

der systolischen und diastolischen Ventrikelfunktion.

1.5. Therapie des erhdohten pulmonalen Gefawiderstandes

Verschiedene Mechanismen wurden entwickelt, um den pulmonalen Gefalwiderstand zu senken

und die Lungenperfusion und den Fontankreislauf zu verbessern .

Die Fenestrierung, erstmals beschrieben im Jahre 1990 von Bridges et al. stellt eine chirurgische
Modifikation der Fontanoperation dar, bei welcher eine Verbindung zwischen rechtem und
linkem Vorhof hergestellt wird 2%, Ziel dieses Rechts-Links-Shunts ist die friihpostoperative

Entlastung des passiven Lungenkreislaufs und das Aufrechterhalten eines ausreichenden
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Herzzeitvolumens. Folgen konnen jedoch ernsthafte Hypoxdmie mit hypoxamieinduzierter
Vasokonstriktion der PulmonalgefélRe sowie paradoxe Embolien durch den Rechts-Links-Shunt
auf Vorhofebene sein.

Wie in wenigen Studien gezeigt werden konnte 343

, ermoglicht bei korrekt ausgewahlten
Patienten, die mittels moderner Prinzipien operiert wurden, die friihe Extubation (sogenannte
Fast-Track-Extubation) einen optimalen postoperativen Verlauf. Die Eigenatmung des Patienten
senkt den intrathorakalen Druck und erhéht den Lungendurchfluss. Die friihe Extubation
ermoglicht einen Verzicht auf Sedierung, wodurch der systemische Blutdruck steigt und der
Katecholaminbedarf reduziert werden kann. Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist, dass die
Nachteile der Intubation und insbesondere der Langzeitintubation, vermieden werden kdnnen.
Dazu gehdren laryngotracheale Traumata, Infektionen der Lunge, erhohter intrathorakaler Druck
und erhohter Druck in den Pulmonalarterien. Ohne die negativen Einflusse der
Uberdruckbeatmung kann ein ausreichend geringer PVR sichergestellt werden und der passive

vendse Fluss des Fontankreislaufs ist ungehindert *°.

Wenn eine friihe Extubation nicht moglich ist, ist ein insuffizienter Fontankreislauf zu vermuten.
Sollte sich dieser Verdacht bestatigen, stellt die medikamentdse Senkung des PVR die

entscheidende kausale Therapie dar.

Der Tonus der glatten Muskulatur in der pulmonalen Strombahn und somit auch der pulmonale
Gefallwiderstand werden tber drei verschieden SignalUbertragungswege reguliert (Abbildung 5):
den Endothelin-Signallbertragungsweg, den NO-Signalubertragungsweg und den Prostazyklin-

Signaltibetragungsweg®’.
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Mechanismen der pulmonalen Vasokonstriktion und Vasodilatation
Endothelin

Prostacyclin

Endothel-
zellen

Endothelin
Rezeptor A

(Prostagladin 1,)
Endothelin-1

© Prostacyclin-
Endothelin- [& derivate
rezeptor- *) | Exogenes
antagonist [/ 0 NO

(-) Phosphodiesterase
Typ 5 Inhibitor

Abbildung 6: Mechanismen der pulmonalen Vasokonstriktion und Vasodilatation. Modifiziert nach *.
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Die verfligbaren Medikamente entsprechen groRtenteils denen zur Therapie der pulmonalen
Hypertonie verwendeten Medikamenten. Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die

Substanzen und ihre jeweiligen Wirkprinzipien.

Medikament | Signaltbertragungsweg Wirkprinzip
Bosentan Endothelintibertragungsweg Endothelinrezeptorantagonist
Ambrisentan Endothelintbertragungsweg Selektiver Endothelin-A-

Rezeptor Antagonist

Sildenafil NO-Ubertragungsweg PDE-5-Inhibitor
Tadalafil NO-Ubertragungsweg PDE-5-Inhibitor
lloprost Prostacyclinubertragungsweg Prostazyklin-Analogon
Treprostinil Prostacyclinubertragungsweg Prostazyklin-Analogon

Tabelle 1: Fiir die Therapie der pulmonalen Hypertonie bei Erwachsenen zugelassene Medikamente *.

An unserer Klinik werden zu Therapie des erhdhten pulmonalvaskuléaren Widerstandes nach
Fontanoperation im frihen postoperativen Verlauf vor allem inhalatives NO, orales Sildenafil
und inhalatives und intravendses lloprost verwendet. Daher beschrénkt sich die vorliegende

Arbeit auf die Darstellung dieser drei Medikamente.

Die zentrale Rolle von Stickstoffmonoxid in der Therapie der pulmonalen Hypertonie im
Niederdruckbereich nach Fontanoperation wurde bereits in verschiedenen Studien beschrieben
2840 'NO, ein selektiver pulmonaler Vasodilatator, stimuliert die Guanylatcyclase im glatten
Muskel der Pulmonalgefale zur Produktion von Guanosinmonophosphat. Dies fuhrt zur
Relaxation des Muskels. Die inhalative Gabe von NO fuhrt so zur signifikanten Senkung des
pulmonalen Geféallwiderstandes.

Wahrend NO nur gasférmig verabreicht werden kann und so von einer verlangerten Ventilation
abhéngt, ist der selektive Vasodilatator Sildenafil oral verfugbar. Die Gabe von Sildenafil ist
somit nicht von einer verlangerten mechanischen Beatmung abh&ngig. Sildenafil wirkt als
Hemmer der Phosphodieesterase 5, ein Enzym, dass cyclisches Guanosinmonophosphat zu 5°-

Guanosinmonophosphat hydrolisiert *42.

Obwohl die Erfahrungen bei univentrikuléren
Patienten beschrankt sind und in der Literatur groftenteils der spétpostoperative Einsatz

beschrieben wird, kann man von den theoretischen Vorteilen eines Medikamentes, welches den
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PVR senkt und das Herzzeitvolumen erhoht auf die Vorteile fiir die Anwendung bei erhéhtem
pulmonalem GefaRwiederstand im Fontankreislauf schlieBen *,

Ein weiteres am deutschen Herzzentrum eigesetztes Medikament zur Senkung des pulmonalen
GeféaBwiderstandes nach Fontanoperation ist das synthetische Prostacyclin-Analogon lloprost.
lloprost stimuliert die Adenylatcyclase und flhrt Gber eine Erh6hung der cAMP- Konzentration
zu einer Relaxierung der GefaBmuskulatur. Bereits seit einigen Jahren wird es sowohl inhalativ

als auch intravends (llomedin) erfolgreich zur Therapie der pulmonalen Hypertonie eingesetzt *.

Die beschriebenen therapeutischen Strategien zur Senkung des pulmonalen GefaBwiderstandes
nach Fontanoperation werden in unserer Klinik immer wieder bei Zeichen eines insuffizienten
Fontankreislaufs angewendet. Dennoch wurde noch keine einheitliche Strategie beschrieben.

Daraus ergibt sich die folgende Fragestellung dieser Arbeit.
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2. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es die im Folgenden aufgestellte Arbeitshypothese zu untersuchen.

Als Arbeitshypothese wird angenommen, dass ein niedriger pulmonaler Gefalwiderstand die

entscheidende Voraussetzung fir einen suffizienten Kreislauf nach Fontanoperation ist. Die

klrzere mechanische Ventilation nach Fontanoperation verhindert einen dauerhaften Anstieg des

PVR und gewahrleistet den optimalen postoperativen Verlauf.

Sollte eine sofortige Extubation nicht moglich sein, ist zur Senkung des PVR die Therapie mit

inhalativem NO wahrend der mechanischen Ventilation notwendig. Wir postulieren weiterhin,

dass die zusétzliche orale Gabe von Sildenafil eine schnellere Entw6hnung von der Beatmung

ermoglicht und zur Senkung des PVR flihrt.

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

1) Wie beeinflusst die Beatmungsdauer den Lungengefdlwiderstand und den friihen

postoperativen Verlauf nach Fontanoperation?

a)
b)

c)

d)

Gibt es praoperative Risikofaktoren, die die Beatmungsdauer beeinflussen?
Ermoglicht die kiirzere mechanische Ventilation nach Fontanoperation einen
niedrigen Lungengefalwiderstand und guten postoperativen Verlauf?

Wie unterscheidet sich der frihe klinische Verlauf von Patienten mit sehr langer
Beatmung von dem von Patienten mit kiirzerer Beatmung?

Was sind mdgliche Griinde fur eine verlangerte Beatmungszeit?

2) Wie lasst sich der pulmonale Gefalwiderstand und so postoperative Verlauf nach

Fontanoperation medikamentds beeinflussen?

a)

b)

Gibt es préoperative Faktoren, die die Notwendigkeit von mechanischer
Ventilation mit inhalativem NO beeinflussen?

Wie unterscheidet sich der frilhe postoperative Verlauf von Patienten mit
mechanischer Ventilation mit inhalativem NO von denen ohne mechanische
Ventilation mit inhalativem NO?

Welchen Einfluss hat die zusatzliche orale Gabe von Sildenafil bei Patienten mit
mechanischer Ventilation mit inhalativem NO auf den Lungengefalwiderstand

und frihen postoperativen Verlauf von Fontanpatienten?

3) Welche therapeutische Strategie zur Senkung des Lungengefaliwiderstandes ermoéglicht

einen optimalen friihen postoperativen Verlauf nach Fontanoperation?
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3. Methoden
3.1. Studiendesign und Vergleichsparameter
3.1.1. Patienten und préaoperative Parameter

3.1.1.1. Studienteilnehmer

In diese retrospektive Studie wurden 151 Patienten, die zwischen 1995 und 2012 eine
extrakardiale Fontanoperation am Deutschen Herzzentrum Berlin erhalten haben,
eingeschlossen. Die Operationstechnik entsprach bei allen Patienten der totalen cavopulmonalen
Anastomose mit extrakardialem Konduit (ECFO).

Préoperativ wurden die Patienten indirekt nach ihrem PVR ausgewahlt und mit einem medianen
mittleren pulmonalen arteriellen Druck von 10 mmHg, einem medianen Nakata-Index von 228
mmz2/m2 und einem medianen Lower lobe-Index von 143 mmz2/m2 fir die Fontanoperation
ausgewahlt. Die exakten préoperativen Auswahlkriterien fiir eine Fontanoperation wurden

bereits in anderen am DHZB durchgefiihrten Studien erlautert *.

3.1.1.2. Praoperative hamodynamische und anthropometrische Parameter

Das Alter variierte in der gesamten Patientenpopulation zwischen 1,3 und 37 Jahren (Median 3,7
Jahre). Die Patienten wogen 5,9 bis 85,1 kg (Median 14,3 kg) bei einer KorpergréRe von 62 bis
185 cm (Median 98 cm). Vor der Operation betrug die Sauerstoffsattigung 66-97% (Median
83%) und die Hamoglobinkonzentration 9,67-22,8 g/dl (Median 16 g/dl). Von den 151
Studienteilnehmern waren 77 mannlich und 74 weiblich. Die anthropometrischen und
hamodynamischen préoperativen Daten sind in Tabelle 4 und 7 entsprechend der

Gruppenzuordnungen zusammengefasst.

3.1.1.3. Kardiale Diagnosen

Von den 151 in die Studie eingeschlossenen Patienten hatten 49 eine Trikuspidalatresie, 17 ein
hypoplastisches Linksherzsyndrom, 15 einen DILV (double inlet left ventricle), 14 einen DORV

(double outlet right ventricle) mit dominantem rechten Ventrikel und 13 einen unbalancierten
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atrioventrikuldren  Septumdefekt. Weitere Diagnosen waren Pulmonalatresie  ohne
Ventrikelseptumdefekt (n = 8), unbalancierte atrioventrikulére Ventrikelseptumdefekte mit
dominantem linken Ventrikel (n = 6), einen DORV mit dominantem linkem Ventrikel (n = 4)
und andere. Die Diagnosen lassen sich zusétzlich in Anatomien mit dominantem linken (n = 96)

und dominantem rechten (n = 55) Ventrikel einteilen.

3.1.1.4. Préaoperative Risikofaktoren

Trotz stdndig sinkender Mortalitat und verbessertem postoperativem Verlauf, werden in der
Literatur verschiedene préoperative Faktoren beschrieben, die mit einer erhdhten postoperativen
Morbiditat einhergehen *"*8. Dazu zahlt neben anthropometrischen und somatischen Kriterien

vor allem ein erhohter pulmonaler GefaRwiderstand 23*°

. Die Diagnosen Heterotaxie und
dominanter rechter Ventrikel gelten ebenfalls als Risikoparameter “¢>°. Die Tabellen 3 und 4
informieren Uber den Einschluss von sogenannten Risikopatienten in unsere Studie. In unsere
Auswertung kommt dem erhohten pulmonalen GefaRwiderstand dabei die grofite Bedeutung zu.
Da eine direkte Widerstandsmessung technisch kompliziert, klinisch schwierig durchfuhrbar und
bei Abhangigkeit vom Flussprofil und Sauerstoffgehalt nicht genau ist, wurde der PVR indirekt
abgeschatzt. Dazu dienten folgende Paramter: Der mittlere Pulmonalarteriendruck, der
enddiastolischen Druck und die Pulmonalarterieninices, durch die man die Entwicklung der
Pulmonalarterien beurteilen kann. Zu den Pulmonalarterienindices gehort der PAI als Quotient
aus Flache der Pulmonalarterien und Kérperoberflache und der Unterlappenindex (LLI) °%. Der
pulmonale Gefalwiderstand wurde als kritisch erhoht eingeschétzt bei einem mittleren
Pulmonalarteriendruck tber 15 mmHg, einem ventrikuldren enddiastolischer Druck tber 10
mmHg, einem Pulmonalarterien-Nakata- Index (PAI) unter 200 mmZ/m2 und einem
Unterlappenindex (LLI) unter 90mmz2/m2,

Alle Patienten wurden im prdoperativen Verlauf entsprechend der routinemaRigen OP-
Vorbereitung klinisch, echokardiographisch sowie im Herzkatheter zur Bestimmung der

kardialen und pulmonalen Funktion untersucht.
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3.1.15. Einteilung in Patientengruppen

Die gesamte Patientenpopulation wurde zur genauen Auswertung von unterschiedlichen
Einflussfaktoren in mehrere Gruppen unterteilt. Es wurde drei verschieden Analysen
durchgefihrt.
a) Fur die erste Analyse wurden die Patienten nach der Dauer der mechanischen
Ventilation in drei Untergruppen aufgeteilt. Gruppe A umfasst alle Patienten mit
kurzer Dauer der mechanischen Ventilation von hdchstens 10h. Diese 57
Patienten wurden entweder direkt im Operationssaal oder kurze Zeit spater nach
Verlegung auf die Intensivstation extubiert. Die Patienten mit einer ldngeren
mechanischen Ventilation wurden zuséatzlich in eine Gruppe mit mittelfristiger
Beatmungszeit (B maximale Intubationszeit 3 Tage, n=58) und eine Gruppe mit
langer Beatmungszeit (C, > 3 Tage beatmet, n=37) unterteilt.
b) In der zweiten Analyse wurden die Patienten nach Anwendung von inhalativem
NO im Beatmungsgas in zwei Untergruppen geteilt. Daraus resultiert zum einen
die Gruppe mit Anwendung von inhalativem NO (Gruppe I, n=54) und zum
anderen die Gruppe ohne Anwendung von inhalativem NO (Gruppe I, n=97). Die
Gabe von inhalativem NO wurde intra- oder kurz postoperativ gestartet, wenn
Zeichen einer altersgruppenbezogenen systemischen Hypotonie bestanden.
c) Als dritte Analyse wurden die Patienten hinsichtlich der Therapie mit oralem
Sildenafil in zwei Untergruppen aufgeteilt. Orales Sildenafil wurde bei 34
Patienten ab dem ersten postoperativen Tag gegeben und bis zwei Monate nach
Entlassung weiter verabreicht. Bei 18 Patienten erfolgte die Sildenafilgabe wegen
massiver Pleuraergiisse Uberlappend mit der NO-Ventilierung. Bei 16 Patienten
wurde Sildenafil wegen milder Pleuraergiisse auch ohne Notwendigkeit der
Ventilierung mit NO oral verabreicht.

Die Endpunkte der Analysen wurden in pra-, intra- und postoperative Vergleichsparameter

aufgeteilt und sind in den folgenden Abschnitten aufgefihrt.

Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:
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Patienten, die innerhalb der ersten 72h nach der Fontanoperation verstorben sind (n = 3) und
Patienten mit einem kunstlichen Kreislauf (extrakorporale Membranoxygenierung, n = 6)) galten
als Knockoutpatienten und wurden aus der Auswertung der Beatmungsgruppen ausgeschlossen.
In der Auswertung der NO Gruppen wurden in die Analysen der postoperativen
Vergleichsparameter nur die Patienten mit eingeschlossen, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch
kein Ausschlusskriterium aufgewiesen haben.

Fur die dritte Analyse (Patienten mit mechanischer Ventilation mit inhalativem NO mit und ohne
zusatzlicher Sildenafilgabe) wurden fur den Vergleich der Erglsse Uber 10 Tage alle Patienten
mit einem Knockoutkriterium innerhalb der ersten 10 Tage nach der Operation aus der
Auswertung ausgeschossen. Bei der vergleichenden Analyse von Messwerten mit einer
fortlaufenden Dauer wurden alle Knockout-Patienten entfernt. Abweichungen in der Anzahl der
ausgewerteten Falle entstehen durch liickenhafte Dokumentation in der Vergangenheit und nicht

einsehbare Messwerte bei auswartig durchgefiihrten Herzkatheteruntersuchungen.

3.1.1.6. Préoperative Vergleichsparameter und Vergleichbarkeit der Gruppen

Die préoperativen Patientendaten sind in Tabelle 4 und 7 im Ergebnisteil in entsprechender
Gruppenzuordnung dargestellt. Praoperative Vergleichsparameter sind:

Alter, Gewicht, mittlerer Pulmonalarteriendruck, Pulmonalarterienindices (Nakata-Index und
Unterlappenindex), Sauerstoffsattigung sowie die Risikofaktoren Heterotaxie und dominanter
rechter Ventrikel.

Sowohl die Gruppen mit unterschiedlicher Beatmungszeit, als auch die Gruppen mit und ohne
NO-Inhalation unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich des Alters, des Gewichts, der
Sauerstoffsattigung oder der praoperativen Eigenschaften der Pulmonalarterien.

Patienten mit langerer Ventilationszeit haben signifikant hdufiger die Diagnose Heterotaxie
sowie einen dominant rechten Ventrikel als Patienten mit kurzer Beatmungszeit. Auch Patienten,
die postoperative NO erhalten haben, hatten h&ufiger die Diagnose Heterotaxie sowie einen
dominant rechten Ventrikel. 49 Patienten erhielten postoperativ llomedin zur Senkung des
pulmonalen GeféBwiderstandes. In der NO Gruppe bekamen 22 von 54 Patienten llomedin
wahrend 27 Patienten nur llomedin ohne NO bekamen. Die Gabe von llomedin korrelierte damit
nicht mit der Gabe von inhalativem NO sondern war in beiden Gruppen gleichverteilt.
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Risikofaktoren Gruppe A, n=56 | Gruppe B, n=56 | Gruppe C, n=30 | Signifikanz
(<10h ventiliert) | (11-72h ventiliert) | (>72h ventiliert)

<10 kg (n = 142) 1 ja, 55 nein 5 ja, 51 nein 3 ja, 27 nein n.s.

>13 Jahre (n =142) | 4 ja, 52 nein 3ja, 53 nein 4 ja, 26 nein n.s.

mPAP  vor OP | 8ja, 46 nein 2 ja, 54 nein 2 ja, 28 nein n.s.

>15mmHg (n= 142)

NI <250 mmz2/m? 25 ja, 25 nein 37 ja, 17 nein 17 ja, 11 nein n.s.

(n=132)

LLI <90 mmz2/m? 4 ja, 46 nein 8 ja, 46 nein 3 ja, 24 nein n.s.

(n=131)

Heterotaxie 3ja, 53 nein 7 ja, 49 nein 9 ja, 21 nein p = 0,006

(n=142)

Rechter Ventrikel 14 ja, 42 nein 16 ja, 40 nein 21 ja, 9 nein p < 0,001

(n=142)

Tabelle 2: Vergleich der Risikofaktoren in den Beatmungsgruppen, n exklusive Ausschlusskriterien

entspricht 142 (Ausschlusskriterien und Abweichungen in der Anzahl der ausgewerteten Félle siehe Seite 24).
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Risikofaktor Kein NO (n=97) NO (n =54) Signifikanz
>13 Jahre (n=151) | 8ja, 89 nein 6 ja, 48 nein n.s.

<10 kg (n = 151) 6 ja, 91 nein 3ja, 51 nein n.s.

EDP > 10 mmHg 5 ja, 83 nein 3 ]ja, 49 nein n.s.

(n =140)

mPAP  vor  OP | 9von97 3 von 54 n.s.
>15mmHg (n = 151)

NI <250 mmz2/m? 52 ja, 37 nein 32 ja, 18 nein n.s.
(n=139)

LLI <90 mmz2/m? 4 ja, 44 nein 11 ja, 78 nein n.s.
(n=137)

Heterotaxie 4 ja, 93 nein 22 ja, 32 nein p < 0,001
(n=151)

Rechter Ventrikel 27 ja, 70 nein 28 ja, 26 nein p = 0,003
(n = 151)

Tabelle 3: Vergleich der Risikofaktoren in den NO-Gruppen, n entspricht 151 (Abweichungen in der Anzahl

der ausgewerteten Félle siehe Seite 24).

3.1.2. Operation und intraoperative Parameter

3.1.2.1.

Extrakardiale Fontanoperation

Alle Patienten in dieser Studie erhielten eine extrakardiale Fontanoperation bei der eine
kavopulmonale Anastomose mittels extrakardialem Konduit gebildet wurde. Als Konduit wurde
ein Gorotex-(Polytetrafluorethylen) Graft verwendet. Dieser wurde am unteren Ende mit der
rechten Pulmonalerterie und am oberen Ende mit der abgesetzten unteren Hohlvene

anastomosiert.
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3.1.2.2. Intraoperative Vergleichsparameter

Die mediane Operationsdauer lag bei 210 Minuten (103-625), die mediane Dauer der Herz-
Lungen-Maschine war 77 Minuten (0-282). 132 Patienten wurden wahrend der Operation an die
Herzlungenmaschine angeschlossen, 19 nicht. Bei 39 Patienten wurde zuséatzlich eine
Fenestration durchgefiihrt, bei den brigen 112 Patienten wurde diese nicht durchgefiihrt. NO-
Patienten erhielten signifikant hdufiger (21 von 54) eine intraoperative Fenestration als Patienten
ohne NO-Ventilierung (18 von 97, p = 0,006). Intraoperative Vergleichsparameter sind
Operationsdauer in Minuten, HLM-Notwendigkeit und Dauer der Herzlungenmaschine und
Fenestration. Bei Patienten mit intraoperativ durchgefiihrter Fenestration wurde zusatzlich
untersucht, ob es préoperativ bereits von den nicht chirurgisch gefensterten Patienten
abweichende Parameter gab. Des weiteren wurde untersucht ob sich die Patienten mit
chirurgischer Fenestration von Patienten ohne Fenestration hinsichtlich ihrer Sauerstoffsattigung,

ihrer mittleren pulmonalarteriellen Driicke und ihrer Beatmungsdauer unterscheiden

3.1.3. Postoperatives Management und postoperative Vergleichsparameter

3.1.3.1. Postoperatives Management der Fontanpatienten

Postoperativ wurden die Patienten im Median fir 4 Tage (n=149) auf der Intensivstation
uberwacht. Die intraoperative Aufzeichnung der Kreislauffunktionen mittels arteriellen Drucks,
zentralvendsen Drucks, pulmonalarteriellen Drucks, pulsoxymetrischer Sauerstoffsattigung,
Temperatur sowie Herzfrequenz wurde postoperativ auf der Intensivstation fortgesetzt. Zudem
erfolgten zu unterschiedlichen Zeitpunkten arterielle Blutgasanalysen und Messungen der
Laktatkonzentrationen. Die Patienten wurden im Median bis 14h (n=151) nach der
Fontanoperation beatmet. Der positive inspiratorische Druck lag dabei im Median 4h
postoperativ bei 18 mmH-:0, nach 24h bei 19 mmH:O und nach 48h bei 20 mmH:O. Der positive
endexpiratorische Druck lag 4h (n = 134), 24h (n = 57) und 48h (n = 42) postoperativ im
Median bei 3 mmH:0. Die mediane Sauerstofffraktion im inspiratorischen Atemgas der
Patienten lag dabei 4h postoperativ im Median bei 50% (n = 133), nach 24h 51% (n = 57) bei
und nach 48h bei 56,5% (n=42). Bei 54 Patienten wurde die mechanische Ventilierung mit
inhalativem NO erganzt. NO-Patienten hatten 4h postoperativ eine mediane inspiratorische
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Sauerstofffraktion von 60% (n = 51), nach 24h eine FiOz von 55% (n = 40) und nach 48h eine
FiO2 von 57,5% (n = 32). 34 Patienten erhielten zusatzlich orales Sildenafil. Nach Stabilisierung
der Kreislauffunktionen und Extubation erfolgte die Verlegung auf die kinderkardiologische
Normalstation. Die Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus betrug im Median 15 Tage (n =
151). Die Wahl des postoperativen Anésthesieverfahrens, war von der Notwendigkeit der
mechanischen Ventilierung abhéngig. Ziel des postoperativen Anésthesieverfahrens war es einen

Ausgleich zwischen Analgesie, Sedierung und Ansprechbarkeit zu finden.

3.1.3.2. Parameter fur den Vergleich der Beatmungsgruppen

a. Schwere Komplikationen: Mortalitat, Fontanversagen, SIRS

Unter Frihmortalitit wurde ein Tod 30 Tage nach dem Operationsdatum definiert.
Fontanversagen meint den Zusammenbruch des Fontankreislaufs. Fur das Vorliegen einer SIRS
(,,Systemic Inflammatory Response Syndrome) wurden vier Kriterien aufgestellt: eine
Temperatur Uber 38,5° C, ein CRP Uber 15 mg/dl, erhdhte Leberwerte (GPT/GOT > 100 U/I)
und eine Gesamt-Kreatinkinase > 1000 U/l. Die Werte wurden jeweils 4h, 24h und 48h nach

Operation gemessen. Die definierten SIRS-Kriterien sind

1. Kerntempertur Gber 38,5°C oder unter 36°C,

2. Tachykardie Uber zwei Standardabweichungen Uber den altersentsprechenden
Normalwerten ohne externe Stimuli langer als 30 Minuren oder fir Kinder
Bradykardie unter der zehnten Perzentile langer als 30 Minuten,

3. Mittlere  Atemfrequenz  Uber zwei  Standardabweichungen  (Uber den
altersentsprechenden Normalwerten oder mechanische Ventilation,

4. Leukozytose oder Leukopenie oder lber zehn Prozent unreife Neutrophile,

von denen mindestens zwei erfiillt sein miissen >2. Im Gegensatz zur Sepsis ist zur Diagnose des

SIRS kein Keimnachweis notig. In den ersten 48 Stunden nach der Fontanoperation sind diese

Parameter jedoch nicht sicher zur Diagnose eines SIRS verwertbar. Ein groRer Teil der Patienten

wird ventiliert und eine erhohte Herzfrequenz ist wegen externer Stimuli und kardialer

Nebendiagnosen nicht sicher auf ein SIRS zuriickzufiihren. Daher haben wir neben der erhéhten

Kerntemperatur weitere Kriterien als Hinweis flr ein SIRS genutzt. Das C-reaktive Protein steigt
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bei entztindlichen und infektidsen Prozessen und kann als Biomarker flr eine Sepsis bei Kindern

genutzt werden >*. Eine erhthte Kreatinkinase ist typisch fiir febrile Erkrankungen wie SIRS

oder Sepsis ***°. Die Fontanphysiologie fiihrt (iber eine Erhéhung des pulmonalarteriellen

Druckes oft (ber einen Rickstau zu einer erhohten Belastung der Leber mit erhohten

Leberenzymen. Noch starker erhdhte Leberwerte konnen daruber hinaus fur eine beginnende

Leberfunktionsstorung im Rahmen eines SIRS oder einer Sepsis sprechen

3.1.3.3.

3.1.3.4.

56,57

Kreislaufparameter: niedriger mittlerer arterieller Druck (MAD), erhohter
Pulmonalarteriendruck (mPAP)

Beatmungsdruck (PIP in mmH20)

Notwendigkeit der Beatmung mit NO

Liegedauer auf der Intensivstation Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus in Tagen

Parameter fur den Vergleich der NO-Gruppen

Schwere Komplikationen: Mortalitat, Fontan failure, SIRS
Kreislaufparameter: niedriger mittlerer arterieller Druck (MAD), erhéhter
Pulmonalarteriendruck (mPAP)

Beatmungsdauer in Stunden und Beatmungsdruck (PIP in mmH20)

Liegedauer auf der Intensivstation Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus in Tagen

Parameter fUr den Vergleich der Patienten mit inhalativem NO mit

und ohne zuséatzlicher Gabe von Sildenafil

a. Verlangerte Dauer von Ergiissen (tiber zehn Tage nach der Operation)
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3.2. Herangehensweise und statistische Analyse

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurden die Gruppen hinsichtlich der pré-, intra- und
postoperativen Vergleichsparameter vergleichend analysiert. Die Auswertung wurde inhaltlich
gegliedert, beginnend mit den Ergebnissen der vergleichenden Analyse der Beatmungsgruppen
und gefolgt von der Analyse der NO-Gruppen. Die Auswertungen wurden wiederum in die
Analyse der pré-, intra- und postoperativen Vergleichsparameter unterteilt.

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Version 17,0 fur Windows durchgefiihrt. Die Daten
wurden mittels Median und Minimum und Maximum dargestellt. Die Korrelationen und
vergleichenden Analysen zwischen den verschieden Gruppen wurden mittels Mann-Whitney,
Ski-Quadrat, Kruskal-Wallis-Test und Fisher t-Test durchgefuhrt. Zur grafischen Darstellung
wurden Boxplot-Diagramme verwendet. Alle Wahrscheinlichkeitswerte (p-Werte) kleiner gleich
0,05 wurden in der Auswertung als signifikant bewertet.
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4, Ergebnisse

4.1. Grunde fur die postoperative Erhohung des pulmonalen GefaRwiderstandes

In Abbildung sind Griinde fiir die postoperative Erhéhung des pulmonalen Gefalwiderstandes
schematisch dargestellt. Die einzelnen Grinde wurden im Zuge einer Literaturanalyse
zusammengetragen und gemaR ihrer pathophysiologischen Ursachenkette fiir die Entstehung
eines erhohten PVR Kklassifiziert.

Zu den internen Faktoren zéhlen der nicht pulsatile und verringerte Blutfluss in der Lunge und
die erniedrigte Vorlast mit relativer ventrikularer Hypertrophie und vermehrter Wandsteifheit.

Im weiteren Verlauf kommen thrombogenetische Faktoren und ein Rechts-Links-Shunt durch
GefaRneogenese hinzu. Externe Faktoren sind Uberdruckbeatmung, Stress, Katecholamingabe
und Volumenuberladung. Diese Griinde bewirken tber in der Abbildung dargestellte
kardiorespiratorische Reaktionen pathophysiologische LungengefaRverdnderungen mit dem
Endresultat eines erhohten PVR. Eine zentrale Bedeutung kommt dabei der multifaktoriell
hervorgerufenen pulmonalen endothelialen Dysfunktion zu. Abbildung beschrankt sich daher auf
die Ubersichtliche Darstellung der Ursachen der pulmonalen endothelialen Dysfunktion und ihrer

Wirkung auf den Lungengefalwiderstand.
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4.2. Beatmungsgruppen

4.2.1. Praoperative Parameter

Patienten aus Gruppe A hatten vor der OP ein medianes Alter von 4 Jahren (1,3-35), ein
medianes Gewicht von 15,7 kg (6,5-85,1), eine mediane Sauerstoffsattigung von 83% (70-97),
einen medianen Nakata-Index von 329,4 (115-679), einen medianen Unterlappenindex von 140
mmz2/m2 (80-334) und einen medianen Pulmonalarteriendruck von 11 mmHg (6-17). Die
Gruppen mit unterschiedlicher Beatmungszeit A, B und C unterscheiden sich nicht in den
praoperativen Werten Alter, pulmonal arterielle Indices und mPAP. Patienten aus Gruppe A
hatten das im Schnitt hdchste praoperative Gewicht (median 15,7 kg), Patienten aus Gruppe B
hatten ein niedrigeres Gewicht von im Median 13,5kg und Patienten aus Gruppe C hatten das
praoperativ am leichtesten mit einem Gewicht von im Median 13,3kg. Dieser Unterschied ist
statistisch signifikant (p = 0,005). AuRerdem unterscheiden sich die Gruppen in der Verteilung
der Risikoparameter Heterotaxie und dominanter rechter Ventrikel. In Gruppe A hatten nur 3
von 56 Patienten eine Heterotaxie und nur 14 Patienten hatten einen dominanten rechten
Ventrikel. In Gruppe B hatten bereits 7 von 56 Patienten die Diagnose Heterotaxie und 16 von
56 hatten eine rechtsventrikulére Physiologie. In Gruppe C schlieBlich hatten 9 von 30 Patienten
eine Heterotaxie und 21 von 30 Patienten hatte einen dominanten rechten Ventrikel. Die in den
Beatmungsgruppen unterschiedliche Verteilung des dominanten rechten oder linken Ventrikels
ist dabei mit p = 0,001 signifikant und die unterschiedliche Verteilung der Diagnose Heterotaxie
mit p = 0,005 signifikant.
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Préaoperative Gruppe A (n=56) | Gruppe B (n=56) | Gruppe C (n=30) | Signifikanz
Parameter (<10h ventiliert) | (10-72h ventiliert) | (>72h ventiliert)

Alter in Jahren 4 (1,3-35) 3,1 (1,5-27) 3,4 (1,5-37) n.s.
(n=142)

Gewicht in kg 15,7 (6,5-85,1) 13,5 (8,3-55,9) 13,3 (5,9-56) p = 0,005
(n=142)

Sa02 in % 83 (70-97) 83 (65-95) 82 (68-89) n.s.
(n=142)

NI in mm#/m2 245 (115-1009) 207 (88-630) 215 (61-460) n.s.
(n=132)

LLI in mm&/m? 140 (80-469) 143 (64-306) 150 (72-516) n.s.
(n=131)

mPAP in mmHg | 11 (6-17) 10 (5-16) 10 (6-19) n.s.
(n=142)

Tabelle 4: Vergleich der préoperativen Parameter in Beatmungsgruppen, n exklusive Patienten mit

Ausschlusskriterien entspricht 142 (Ausschlusskriterien und Abweichungen in der Anzahl der ausgewerteten
Falle siehe Seite 24).

4.2.2. Intraoperative Parameter

Patienten aus Gruppe A hatten eine kurze mediane OP Dauer von 170 min (103-375) und eine
kurze mediane HLM-Dauer von 60 min (0-172). In Gruppe A wurden 12 Patienten ohne Herz-
Lungen-Maschine operiert. Gruppe B hatte eine langere mediane OP-Dauer (217,5 vs. 170 min)
und eine langere mediane HLM-Dauer (78 vs. 60 min) als Patienten aus Gruppe A. In Gruppe B
wurden 6 Patienten ohne Herz-Lungen-Maschine operiert. Patienten aus Gruppe C wurden
hatten eine langere mediane HLM-Dauer als Patienten aus Gruppe B (85 vs. 78 min). In Gruppe

C konnte nur ein Patient ohne HLM operiert werden.

29



Intraoperative | Gruppe A (n=56) | Gruppe B (n=56) | Gruppe C (n=30) | Signifikanz
Parameter (<10h ventiliert) (10-72h ventiliert) | (>72h ventiliert)

OP-Dauer in 170 (103-375) 218 (105-420) 213 (145-625) p =0,002
min (n = 142)

HLM ja/nein, | 44 ja, 12 nein 50 ja, 6 nein 29 ja, 1 nein p = 0,048
(n=142)

HLM-Dauer in | 60 (0-172) 78 (0-210) 85 (0-205) p =0,001
min (n = 142)

Tabelle 5: Vergleich der intraoperativen Parameter in Beatmungsgruppen (n exklusive Patienten mit

Ausschlusskriterien entspricht 142).

4.2.3. Postoperative Parameter

a. Schwere Komplikationen

In Gruppe A gab es keine Frihmortalitdt und keine Fontantakedowns. Die Mortalitat in
Gruppe C war signifikant hoher, als die in Gruppe B (8 Tote vs. 2 Tote). Zusétzlich gab es in
Gruppe C zwei Fontantakedowns und 9 Patienten mussten an eine mechanische
Kreislaufunterstitzung angeschlossen werden. Aus Gruppe A (n = 56) hatten nur 3 Patienten
mindestens 2 erfullte SIRS-Kriterien. In Gruppe B (n = 56) hatten 9 Patienten mindestens
zwei SIRS-Kriterien erfullt. In der Gruppe der Langzeitbeatmeten (n = 30) hatten 8 Patienten
zwei positive SIRS-Kriterien. Das Vorliegen von mindestens zwei SIRS-Kriterien korreliert
signifikant mit der Einteilung in Beatmungsgruppen (p = 0,006). Patienten mit mindestens
zwei SIRS-Kriterien hatten einen signifikant langere Beatmungszeit (p = 0,007, Mann-

Whitney).
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Abbildung 9: Beatmungsdauer bei Patienten (n=138) mit keinem oder einem im Gegensatz zu 2 oder 3
SIRS-Kriterien (SIRS-Kriterien siehe Seite 28) dargestellt in Boxplots. Patienten mit 2 oder 3 erfillten
SIRS-Kriterien hatten eine langere Beatmungsdauer (Median 33 vs. 12h).

Der gezeigte Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,008 signifikant.
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b. Kreislaufparameter

1) PAP:

Gruppe A hatte den optimalen postoperativen Verlauf mit einem medianen mPAP von 14
mmHg (8-21) 4 Stunden postoperativ, 12 mmHg (7-20) 24h postoperativ und 11,5 mmHg
(6-19) 48h postoperativ. Gruppe B hatte im Vergleich zu Gruppe A einen erhohten
medianen mPAP 4h (15 vs. 14), 24h (14 vs. 12), und 48h (13 vs. 11,5) postoperativ.
Gruppe C hatte im Vergleich zu Gruppe B einen erhéhten medianen mPAP 4h (16,5 vs.
15 mmHg), 24h (14,5 vs. 14mmHg) und 48h (14 vs. 13 mmHg) nach Fontanoperation. In
Gruppe A sind zum Zeitpunkt der ersten Messung nach 4h noch 48 Patienten beatmet. In
Gruppe B sind zum Zeitpunkt der ersten Messung noch alle 56 Patienten beatmet, nach
24h noch 20 Patienten beatmet und nach 48h nur noch 7 Patienten beatmet. In Gruppe C

sind zu allen Messpunkten noch alle Patienten intubiert und beatmet.
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Abbildung 10: Mittlerer Pulmonalarteriendruck (mPAP) in den Beatmungsgruppen 4h, 24h und 48h
postoperativ dargestellt in farbigen Boxplots. In Gruppe A waren zum Zeitpunkt der ersten Messung noch 48
Patienten beatmet, zu den spateren Messungen waren bereits alle Patienten extubiert. In Gruppe B waren
nach 4h noch alle Patienten intubiert, nach 24h noch 20 Patienten intubiert und nach 48h noch 7 Patienten
intubiert. In Gruppe C waren zu alle drei Messungen alle Patienten intubiert. Der mPAP war in den
Gruppen mit langerer und sehr langer Beatmungszeit zu allen drei Zeitpunkten der Messung erhéht.

Der Unterschied zwischen den Beatmungsgruppen ist bezlglich der Messung nach 4h (dunkelblau) mit einem
p-Wert von 0,002 und nach 24 (hellblau) und 48h (grau) mit einem p-Wert von < 0,001 statistisch signifikant.
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2) MAD:
Gruppe A hatte 24h postoperativ einen medianen MAD von 73,5 mmHg (42-96) und 2
Tage nach der Operation einen medianen MAD von 77 mmHg (47-100). Gruppe B hatte
im Vergleich zu Gruppe A einen erniedrigten MAD 24h (69 vs. 73,5) und 48h (74 vs. 77)
postoperativ. Gruppe C hatte im Vergleich zu Gruppe B einen erniedrigten medianen
MAD 24h (55 vs. 69) und 48h (58 vs. 74) postoperativ.
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Abbildung 11: Mittlerer arterieller Druck (MAD) in Beatmungsgruppen 24h und 48h postoperativ
dargestellt in farbigen Boxplots. In Gruppe A waren zu beiden Messungen bereits alle Patienten extubiert.
In Gruppe B waren nach 24h noch 20 Patienten intubiert und nach 48h noch 7 Patienten intubiert. In
Gruppe C waren zu beiden Messungen alle Patienten intubiert. Der MAD war in den Gruppen mit langerer
und sehr langer Beatmungszeit zu beiden Zeitpunkten der Messung erniedrigt.

Der dargestellte Unterschied des MAD in den Beatmungsgruppen ist beziglich der Messung nach 24h
(dunkelblau) und 48h (hellblau) mit einem p-Wert von <0,001 statistisch signifikant.
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c. Beatmungsdruck

Patienten mit kurzer mechanischer Ventilation hatten 4h nach der OP einen medianen
positiven inspiratorischen Druck von 17 mmH20 (10-25). Unter 72h ventilierte Patienten
bendtigten im Gegensatz zu uber 72h Ventilierten 4h postoperativ einen geringeren medianen
PIP von 18 mmH20 (11-27) im Vergleich zu 20 mmH20 (16-28). Dieser Unterschied ist in
den drei Gruppen signifikant (p < 0,001). Auch 24h nach der Operation hatten Patienten aus
Gruppe B einen niedrigen medianen PIP von 17 mmH20 (11-26) im Vergleich zu 21
mmH20 (16-28) (p < 0,001).

d. Notwendigkeit der NO-Beatmung

Aus der Patientengruppe mit einer Beatmungszeit unter 10h (n = 56) musste nur ein Patient
mit NO ventiliert werden. In Gruppe B (n = 56) wurden 23 Patienten mit NO beatmet. In
Patientengruppe C erhielten 21 von 30 postoperativ NO. Dieser Zusammenhang ist nach dem
Chi-Quadrat-Test mit einem p-Wert < 0,001 signifikant.

e. Liegedauer auf der Intensivstation und Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus

1) Liegedauer auf der Intensivstation:

Patienten, die unter 10h beatmet wurden hatten den kiirzesten Aufenthalt auf der
Intensivstation mit einem Median von 2 Tagen (1-20 Tage). Hier sind auf Patienten
eingeschlossen, die bereits extubiert mit verlangerten Erglssen auf der Intensivstation
uberwacht wurden. Gruppe B hatte im Vergleich zu Gruppe A eine langere
Liegedauer auf der Intensivstation (median 4 vs. 2 Tage) und Gruppe C hatte einen
nochmals langeren medianen Aufenthalt als Gruppe B (9 vs. 4 Tage).

2) Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus:

Die kiirzeste Gesamtaufenthaltsdauer von im Median 12 Tagen (6-50 Tage) hatte die
Patienten aus Gruppe A. Patienten aus Gruppe B hatten eine langere
Gesamtaufenthaltsdauer als Patienten aus Gruppe A (median 17 vs. 12 Tage).
Patienten, die langer als 72 h beatmet wurden, hatten wiederum eine langere
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus als Patienten, die 10-72h intubiert waren (median

25,5 VS. 17 Tage).
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Postoperative Gruppe A (n=56) Gruppe B (n=56) | Gruppe C (n=30) | Signifikanz
Parameter (<10h ventiliert) (10-72h ventiliert) | (>72h ventiliert)
Frihmortalitatin | 0 2 8 p < 0,001
(n = 151)

MAD 24h in 73,5 (42-96) 69 (46-104) 53 (13-78) p < 0,001
mmHg (n = 142)

MAD 48h in 77 (47-100) 74 (46-96) 58 (9-76) p <0,001
mmHg (n = 142)

PAP 4h in mmHg | 14 (5-25) 15 (10-23) 16,5 (9-24) p =0,002
(n=141)

PAP 24h in 12 (5-20) 14 (6-19) 14,5 (10-19) p < 0,001
mmHg (n = 138)

PAP 48h in 11,5 (6-19) 13 (7-20) 14 (9-21) p = 0,006
mmHg (n = 113)

PIP 4h (n=127) |17 (10-25) 18 (11-27) 20 (16-34) p < 0,001
PIP 24h (n =51) 17 (11-26) 21 (16-28) p = 0,000
NO- 1 ja, 55 nein 23 ja, 33 nein 21 ja, 9 nein p <0,001
Notwendigkeit

(n=142)

ICU-Aufenthalt | 2 (1-20) 4 (1-10) 9 (4-28) p < 0,001
ind (n=138)

Stat. Aufenthalt | 12 (6-50) 17 (7-60) 25,5 (14-67) p < 0,001
ind(n=138)

> 2 SIRS- | 3 ja, 53 nein 9 ja, 47 nein 8 ja, 22 nein p = 0,022
Kriterien erfullt

(n=142)

Tabelle 6: Vergleich der postoperativen Parameter in Beatmungsgruppen, n exklusive Patienten mit

Ausschlusskriterien (Ausschlusskriterien und Abweichungen in der Anzahl der ausgewerteten Falle siehe

Seite 24).
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Postoperativer | Kein SIRS-Kriterium | 1-3 SIRS-Kriterien | Signifikanz
SIRS-Vergleich

Beatmungsdauer | 11 (1-576) 17 (0-473) p=0,04
inh (n=138)

Tabelle 7: Postoperativer Vergleich der medianen Beatmungszeiten von Patienten mit keinem im Vergleich

zu mindestens einem SIRS-Kriterium.

Postoperativer | 0-1 SIRS-Kriterium 1-2 SIRS-KTriterien | Signifikanz
SIRS-Vergleich

Beatmungsdauer | 12 (0-576) 33 (4-473) p = 0,008
inh (n=138)

Tabelle 8: Postoperativer Vergleich der medianen Beatmungszeiten von Patienten mit keinem oder einem im

Vergleich zu mindestens zwei SIRS-Kriterium.
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4.3. NO-Gruppen

4.3.1. Praoperative Parameter

Patienten ohne NO-Notwendigkeit hatten préoperativ ein medianes Alter von 3,5 Jahren (1.3-
35), ein medianes Gewicht von 15 kg (5,9-85,1), eine mediane Sauerstoffsattigung von 83% (65-
97), ein medianen Nakata-Index von 225,5 mm?/m? (88-679), ein medianen Unterlappenindex
von 143 mm#/mz2 (64-334) und einen medianen mittleren Pulmonalarteriendruck von 10 mmHg
(5-17). Patienten, die postoperativ inhalatives NO erhielten, hatten prdoperativ ein medianes
Alter von 3,9 Jahren (1,5-3,7), ein medianes Gewicht von 13,5 kg (8,9-50), eine mediane
Sauerstoffsattigung von 82% (60-89), ein medianen Nakata-Index von 220 mmz2/m?2 (61-460),
einen medianen Unterlappenindex von 142 mm2/m2 (77-516) und einen medianen mittleren
Pulmonalarteriendruck von 10 mmHg (6-19). Diese Werte unterscheiden sich nicht signifikant.
Die NO-Gruppen unterscheiden sich jedoch hinsichtlich der Verteilung der anatomischen
Risikoparameter Heterotaxie und Vorhandensein eines dominanten rechten oder linken
Ventrikels. Patienten mit NO-Beatmung haben signifikant haufiger einen dominant rechten
Ventrikel als Patienten ohne NO-Beatmung (28 von 54 vs. 27 von 97, p = 0,003). NO-Patienten
hatten ebenfalls signifikant hdufiger die Diagnose Heterotaxie als Patienten ohne NO-
Notwendigkeit (22 von 54 vs. 4 von 97, p < 0,001).
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Préaoperative Kein NO(n=97) | NO (n=54) Signifikanz
Parameter

Alter in Jahren 3,5 (1,3-35) 3,9 (1,5-37) n.s.
(n=151)

Gewicht in kg 15 (5,9-85,1) 13,5 (8,9-50) n.s.
(n=151)

Sa02 in % 83 (65-97) 82 (60-89) n.s.
(n=151)

NI in mm#/m2 225,5 (88-679) 220 (61-460) n.s.
(n=139)

LLI in mm?&/m? 143 (64-334) 142 (77-516) n.s.
(n=137)

mPAP in mmHg 10 (5-17) 10 (6-19) n.s.
(n=151)

Tabelle 9: Vergleich der préoperativen Parameter in NO-Gruppen, n entspricht 151 (Abweichungen in der

Anzahl der ausgewerteten Falle siehe Seite 24).

4.3.2. Intraoperative Parameter

Patienten ohne postoperative NO-Ventilierung waren intraoperativ kirzer an die
Herzlungenmaschine angeschlossen als Patienten mit NO- Beatmung (median 71 min (0-210) vs.
Median 93 min (0-282), p = 0,002). Aus der NO- Gruppe konnten nur 2 von 54 Patienten ohne
die Herzlungenmaschine operiert werden, wéhrend in der Patientengruppe ohne NO 17 von 97
Patienten ohne HLM operiert werden konnten (p = 0,014). Patienten ohne NO-Notwendigkeit
hatten auch eine kiirzere OP-Dauer als Patienten, die NO bekamen (median 190 min (103-375)
vs. 238 min (110-625), p < 0,001). Patienten ohne NO bekamen relativ seltener eine Fenestration
(18 von 97) als Patienten mit NO-Beatmung (21 von 33, p = 0,006). Die Patienten mit

Fenestration wiesen keine signifikanten Unterschiede in den préoperativen Kriterien auf.

39



Intraoperative Kein NO (n=97) | NO (n=54) Signifikanz
Parameter

OP-Dauer in min | 190 (103-375) 238 (110-625) p < 0,001
(n=151)

HLM ja, nein 17 nein, 80 ja 2 nein, 52 ja p=0,014
(n=151)

HLM-Dauer in 71 (0-210) 93 (0-282) p = 0,002
min (n = 151)

Tabelle 10: Vergleich der intraoperativen Parameter in NO-Gruppen, n entspricht 151

4.3.3. Postoperative Parameter

a. schwere Komplikationen

Alle 10 friih verstorbenen Patienten haben inhalativ NO erhalten. Die Mortalitat
korreliert somit mit der NO-Notwendigkeit (p < 0,001). Die zwei Fontantakedown
Patienten, deren Fontankreislauf versagte, erhielten ebenfalls NO. Auch die 9
Patienten, die eine mechanische Kreislaufunterstitzung erhielten, bekamen NO.

In der NO-Gruppe (n = 54) hatten Uber die Halfte der Patienten (n = 28) mindestens
ein SIRS-Kriterium. In der Gruppe ohne NO-Beatmung (n = 97) hatten nur ungeféhr
ein Drittel der Patienten (n = 33) mindestens ein SIRS-Kriterium. Das Vorliegen
mindestens eines SIRS-Kriteriums korreliert somit mit der NO- Notwendigkeit (p =
0,032). Patienten ohne NO-Notwendigkeit hatten im Median bis sechs Tage (0-42
Tage) nach der OP Drainagen. Patienten mit verlangerten postoperativen Ergussen
aufgrund eines Chylothoraces sind in dieser Gruppe mit eingeschlossen. Patienten
mit NO hatten im Median bis 9,5 Tage (1-37 Tage) nach der OP liegende Drainagen.
Die NO-Gruppe hatte somit signifikant langer Drainagen (p = 0,014).
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b. Kreislaufparameter

1) PAP:

Patienten, die NO erhielten, hatten einen postoperativ signifikant erhdhten PAP (p
< 0,001). Die medianen Werte waren 4h postoperativ 16,5 (10-24) vs. 14 (8-22)
mmHg, 24h postoperativ 15 (6-20) vs. 12 (7-20) mmHg und 48h postoperativ 14
(10-32) VS. 12 (6-19) mmHg.
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Abbildung 12: Mittlerer Pulmonalarteriendruck (mPAP) in NO-Gruppen 4h, 24h und 48h postoperativ
dargestellt in farbigen Boxplots. Patienten mit postoperativer NO-Beatmung hatten zu allen drei

Zeitpunkten der Messung einen erhdhten mPAP.
Der Unterschied ist beztiglich der Messung 4h (dunkelblau), 24h (hellblau) und 48h (grau) postoperativ mit

einem p-Wert < 0,001 signifikant.
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2) MAD:

Patienten in der NO-Gruppe hatten einen signifikant erniedrigten mittleren
arteriellen Druck nach Fontanoperaton (p < 0,001). Die medianen Werte waren
24h postoperativ 59 mmHg (41-104) vs. 73 mmHg (42-96) und 48h postoperativ
63 mmHg (43-96) vs. 76 mmHg (40-100).
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Abbildung 13: Mittlerer arterieller Druck (MAD) 24h und 48h postoperativ bei Patienten mit und ohne NO-
Beatmung dargestellt in farbigen Boxplots. Patienten mit postoperativer NO-Beatmung hatten zu beiden
Zeitpunkten der Messung einen erniedrigten MAD.

Der Unterschied bezuglich der Messung 24h (dunkelblau) und 48h (hellblau) postoperativ mit einem p-Wert <
0,001 statistisch signifikant.
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c. Beatmungsdauer und Beatmungsdruck

Patienten, die NO erhielten, hatten eine signifikant verlangerte Beatmungszeit (p <
0,001). Die medianen Werte waren 57h (10-576) in der NO- Gruppe, gegen 9h (0-

296) in der Gruppe der Patienten ohne NO-Ventilation. Fur diese Auswertung wurden

die Knockoutpatienten aus der vergleichenden Analyse rausgenommen. Patienten mit

NO hatten 4h nach der Operation einen hoéheren PIP als Patienten ohne NO-

Ventilierung (20 vs. 18, p < 0,001).

Allerdings mussten Patienten, die NO bekamen 24h nach der Operation mit einem im

Trend geringeren medianen positiven inspiratorischen Druck (19 mmH20, 11-28)
beatmet werden als 4h nach der OP (20 mmH20, 16-30; p = 0,501).
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Abbildung 14: Positiver inspiratorischer Druck in NO-Gruppen 4h (n=132) und 24h (n=53) postoperativ

dargestellt in farbigen Boxplots. NO-Patienten konnten 24h postoperativ (hellblau) mit einem im Trend

niedrigeren PIP beatmet werden als 4h postoperativ (dunkelblau).
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d. Liegedauer auf der Intensivstation und Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus

NO Patienten hatten eine langere Liegedauer auf der Intensivstation (p < 0,001).
Patienten, die mit NO ventiliert wurden lagen im Median 5,5 Tage (1-28) auf der
Intensivstation, wéhrend Patienten ohne NO-Notwendigkeit im Median nur 2 Tage
(1-14) dort verbrachten. Auch die Gesamtaufenthaltsdauer ist bei NO-Patienten
signifikant langer (p < 0,001). NO-Patienten mussten im Median 22 Tage (10-67) im
Krankenhaus bleiben, Patienten ohne NO-Ventilierung konnten im Median bereits

nach 13 Tagen (6-60) entlassen werden.
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Postoperative Ohne NO (n=97) | NO (n =54) Signifikanz
Parameter

Frihmortalitat in n 0 10 p <0,001
(n=151)

PAP 48h postoperativ in | 12 (6-19) 14 (10-21) p <0,001
mmHg (n = 115)

PAP 24h postoperativ in | 12 (5-20) 15 (6-20) p <0,001
mmHg (n = 142)

PAP 4h postoperativ in 14 (5-25) 17 (10-32) p <0,001
mmHg (n = 147)

Beatmungsdauer in h 9 (0-291) 57 (10-576) p <0,001
(n =138)

ICU-Aufenthaltsdauer in | 2 (1-14) 5,5 (1-28) p <0,001
Tagen (n = 135)

Dauer von Drainagen in | 6 (0-42) 9,5 (1-37) p=0,014
Tagen (n = 109)

MAD 24h postoperativ | 73 (42-96) 59 (13-104) p <0,001
in mmHg (n = 145)

MAD 48h postoperativ | 76 (40-100) 63 (9-96) p <0,001
in mmHg (n = 144)

Sa02 24h postoperativ in | 95 (74-100) 93,5 (71-100) p = 0,064
% (n = 145)

Krankenhausaufenthalt | 13 (6-60) 22 (10-67) p <0,001
in Tagen (n = 137)

PIP 4h postoperativ 18 (10-27) 20 (16-34) p <0,001
mmH20 (n = 132) (n=82) (n=50)

PIP 24h postoperativ 19 (11-23) 19 (11-28) p = 0,368
mmH20 (n = 53) (n=17) (n =36)

Mindestens ein Sepsis- 33 ja, 64 nein 28 ja, 26 nein p =0,032
kriterium ja/nein (n=151)

Tabelle 11: Vergleich der postoperativen Parameter in NO-Gruppen, n exklusive Patienten mit
Ausschlusskriterien (Ausschlusskriterien und Abweichungen in der Anzahl der ausgewerteten Félle siehe

Seite 24).

45



4.4. Sildenafil/NO-Gruppen

4.4.1. Praoperative Parameter

NO-Patienten mit und ohne Sildenafil unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich der
praoperativen Vergleichsparameter Gewicht, Sauerstoffsattigung, Pulmonalarterienindices oder
mittlerer Pulmonalarteriendruck. Patienten, die nur NO erhielten waren im Median é&lter (4,4
Jahre, 1,5-37) als Patienten, die NO und Sildenafil erhielten (2,8 Jahre (1,8-6,5), p = 0,008).
Auch die Diagnosen Heterotaxie und dominanter rechter Ventrikel waren in den beiden Gruppen

gleich verteilt.

46



Praoperative NO NO und Sildenafil | Signifikanz
Parameter (n=36) (n=18)

Alter in Jahren 4,4 (1,5-37) 2,8 (1,8-6,5) p = 0,008
(n=54)

Gewicht in kg 14,7 (9,4-50) 13,2 (8,9-22,8) n.s.
(n=54)

Sa02 in % 82,5 % (75-89) | 80,5 % (69-89) n.s.
(n=54)

NI in mm2/m?2 242 (112-457) | 184 (93-460) n.s.

(n =50)

LLI in mmz/m? 143 (94-516) 126 (77-306) n.s.

(n =49)

Rechter Ventrikel | 16 von 36 12 von 18 n.s.
(n=54)

Heterotaxie 15 von 36 7von 18 n.s.
(n=54)

mPAP in mmHg | 10,5 (6-19) 11,5 (6-14) n.s.
(n=54)

Tabelle 12: Vergleich der praoperativen Parameter der NO-Patienten mit und ohne zuséatzlicher Gabe von

Sildenafil, n entspricht 54 (Abweichungen in der Anzahl der ausgewerteten Félle siehe Seite 24).

4.4.2. Intraoperative Parameter

Die Gruppen unterscheiden sich nicht hinsichtlich der HLM-Notwendigkeit und HLM-Dauer

und auch nicht hinsichtlich der Anzahl an intraoperativer Fenestration. Patienten mit

zusatzlichem Sildenafil hatten jedoch eine kiirzere OP-Dauer (median 190 min vs. 267,5, p =
0,013) als Patienten, die nur NO erhielten.
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Intraoperative NO NO und Sildenafil | Signifikanz
Paramter (n =36) (n=18)

HLM (n =54) 36 von 36 16 von 18 n.s.
Fenestration 16 von 36 5von 18 n.s.
(n=54)

OP-Dauer in min | 268 (110-625) 190 (125-420) p=0,013
(n=54)

HLM-Dauer in 109 (30-282) 74,5 (0-205) n.s.

min (n = 54)

Tabelle 13: Vergleich der intraoperativen Parameter der NO-Patienten mit und ohne zusatzlicher Gabe von

Sildenafil.
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4.4.3. Postoperative Parameter

In der Gesamtgruppe hatten 43 Patienten (ber 10 Tage verldngerte Ergiisse. Von den Patienten,
die nur NO bekamen, hatten 18 von 26 Ergisse langer als 10 Tage, von den Patienten mit
zusatzlicher Gabe von Sildenafil hatten nur 4 von 17 Patienten Ergusse Uber 10 Tage. Patienten

mit zusatzlichem Sildenafil hatten signifikant (p = 0,003) seltener verlangerte Erglisse.
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Abbildung 15: Inzidenz der Uber 10 Tage verladngerten Ergisse bei NO Patienten mit und ohne zusatzliche
Sildenafilgabe dargestellt in farbigen Balkendiagrammen. NO-Patienten mit zuséatzlicher Sildenafilgabe
hatten seltener Gber 10 Tage verlangerte Ergusse als NO-Patienten ohne zusétzliche Sildenafilgabe (n = 4 vs.
18). Der Unterschied ist mit einem p-Wert von p = 0,003 statistisch signifikant.
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45. Fenestration

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der préoperativer Parameter und einer

intraoperativ stattgefundenen Fenestration. Postoperativ haben Patienten mit Fenestration eine signifikant

langere Beatmungszeit (p=0,001), eine niedrigere Sauerstoffsattigung (p < 0,001) und erhielten haufiger

postoperatives NO (p = 0,006).

Praoperative Ohne Fenestration | Fenestration Signifikanz
Parameter (n=112) (n=39)

Alter in Jahren 3,75 (1,3-37) 3,7 (1,7-27) n.s.
(n = 151)

Gewicht in kg 14,9 (6,5-85,1) 13,2 (5,9-66) n.s.
(n=151)

Sa02 in % 82 (60-97) 84 (60-95) n.s.
(n=151)

Nakata-Index in 223 (61-1009) 238 (92-630) n.s.
mm?2/m? (n = 140)

LLI in mmz/m? 145,16 (65-516) | 137 (64-283) n.s.
(n=138)

mPAP in mmHg 10 (5-19) 11 (6-15) n.s.
(n = 151)

Rechter Ventrikel | 36 von 112 19 von 39 n.s.
(n=151)

Heterotaxie 19 von 112 7 von 39 n.s.
(n =151)

Tabelle 14: Vergleich der préoperativen Parameter der Patienten mit und ohne Fenestration, n entspricht

151 (Ausschlusskriterien und Abweichungen in der Anzahl der ausgewerteten Félle siehe Seite 24).
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Postoperative Ohne Fenestration | Fenestration Signifikanz
Parameter (n=112) (n=239)

Beatmungsdauer inh | 12,5 (0-576) 39 (4-858) p =0,001
(n=151)

PAP 4h postoperativ | 14 (8-22) 15 (10-24) n.s.
(n=149)

PAP 24h postoperativ | 13 (7-20) 14 (6-19) n.s.

(n = 146)

PAP 48h postoperativ | 12 (6-20) 14 (7-21) n.s.
(n=120)

Sa02 4h postoperativ | 98 (60-100) 95 (71-100) p <0,001
in % (n = 150)

Sa02 4h postoperativ | 96 (72-100) 92 (71-99) p <0,001
in % (n = 149)

NO (n = 151) 33 von 112 21 von 39 p = 0,006

Tabelle 15: Vergleich der Postoperative Parameter der Patienten mit und ohne Fenestration, n entspricht 151

(Ausschlusskriterien und Abweichungen in der Anzahl der ausgewerteten Félle siehe Seite 24).
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5. Diskussion

5.1. Erhéhung des pulmonalen GefaRwiderstandes

Der pulmonale GeféBwiderstand beeinflusst entscheidend den Kreislauf und so den
postoperativen Verlauf von Patienten nach Fontanoperation. Wegen verschiedener interner und
externer Faktoren erhoht sich der PVR bereits frih nach der Fontanoperation. Zu den internen
Faktoren zéhlen der nicht pulsatile Blutfluss in der Lunge, ventrikulare Verénderungen,
multifaktoriell hervorgerufene endotheliale Dysfunktion und hypoxische pulmonale
Vasokonstriktion. Externe Faktoren sind Uberdruckbeatmung, Stress, Katecholamingabe und
Volumeniiberladung 2%, Ein erhdhter PVR filhrt iiber die Reduzierung der
Herzauswurfleistung zu einem deutlich verringertem Outcome nach Fontanoperation mit
verlangerten Erglissen und haufigeren Komplikationen wie EiweiRverlustsyndrom und plastische
Bronchitis. Daraus ergeben sich verldngerte Krankenausaufenthalte und es wird eine erhohte
Mortalitat beobachtet. Ein niedriger Lungengefalwiderstand ermdoglicht einen passiven vendsen
Fluss durch die Lunge, eine gute ventrikulare Fullung und so einen ausreichenden Herzauswurf.
Die Senkung des PVR stellt ein zentrales Ziel in der postoperativen Versorgung der
Fontanpatienten dar *®. Weiterentwicklungen der chirurgischen Technik und des postoperativen
Managements haben zum breiteren Einschluss von Fontanpatienten gefiihrt. Darunter fanden
sich auch Patient mit risikobehafteten Diagnosen wie Insuffizienz der systemischen
atrioventrikularen Klappe, myokardiale Insuffizienz, AV- Klappeninsuffizienz, multiple oder
groRe aortopulmonale Kollateralen, Pulmonalerterienstenosen, Systemventrikel —vom
rechtsventrikuldren Typ und Heterotaxie. Diese Faktoren kdnnen ebenfalls eine Erhéhung des
PVR bedingen und bedurfen einer individuellen Einschdtzung des Patienten. Die steigende
Anzahl an Risikopatienten fihrt somit vermehrt zu einem postoperativ erhéhten pulmonalen

Geféallwiderstand mit Therapiebedarf.
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5.2. Einfluss der Beatmungsdauer
5.2.1. Kurze Beatmungsdauer

5.2.1.1. Postoperativer Verlauf von Patienten mit kurzer Beatmungsdauer

Die Verkurzung der Beatmungsdauer nach Fontanoperation ist eine effektive Methode um friih
postoperativ den Fontankreislauf zu unterstlitzen. Dies zeigt sich deutlich an der reduzierten
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und auf der Intensivstation von Patienten mit Kkurzer
Beatmungsdauer. Der Aufenthalt auf der Intensivstation und im Krankenhaus reflektiert hierbei
die Schwere und Komplexitit der Erkrankung und bezieht sich nicht direkt auf den Fakt, dass
der Patient friih extubiert werden konnte .

Die Spontanatmung fordert den im Fontankreislauf passiven Blutfluss durch die Lunge. Durch
die Verringerung des intrathorakalen Druckes kann der pulmonale GefaRwiderstand signifikant
gesenkt werden. Die kurze Sedierung erlaubt die Ausschittung von endogenen Katecholaminen,
wodurch der systemische Widerstand und der Blutdruck ohne Zufuhr von exogenen
Katecholaminen aufrechterhalten werden kdnnen. Dies spiegelt sich in den Ergebnissen wieder,
die zeigen, dass Patienten mit kurzer Beatmungsdauer einen signifikant hoheren mittleren
arteriellen Druck haben. Ein hoher mittlerer arterieller Druck sorgt fiir einen ausreichenden
Perfusionsdruck mit suffizienter Organdurchblutung. Die fehlende Friihmortalitat bei Patienten
mit kurzer Beatmungszeit kann im Zusammenhang mit der Reduzierung des pulmonalen
GefaBwiderstandes und mit der Erhéhung des mittleren arteriellen Druckes gesehen werden.
Andererseits war eine Verklrzung der Beatmungszeit bei Patienten mit Anzeichen fir ein
Fontan-Versagen oder Kriterien fir ein SIRS nicht durchfuhrbar.

Ein letzter in der modernen High-Tech-Medizin nicht unwesentlicher Vorteil der kurzen
Beatmungsdauer ist die Einsparung von Kosten durch den deutlich kirzeren Aufenthalt im

Krankenhaus und auf der Intensivstation.

5.2.1.2. Der Einfluss praoperativer Faktoren

Patienten mit kurzer Beatmungsdauer hatten signifikant seltener die als Risikofaktor geltenden
Diagnosen Heterotaxie und dominanter rechter Ventrikel. Diese Ergebnisse implizieren, dass in
den Gruppen mit langerer Beatmungszeit Patienten eingeschlossen wurden, bei denen eine kurze

mechanische Ventilation schwerer zu realisieren war. Dennoch ist gerade bei diesen Patienten
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mit Heterotaxie oder dominantem rechtem Ventrikel die Verklrzung der Beatmungsdauer ein
zentrales Ziel in der postoperativen Versorgung, da die Vorteile der Spontanatmung voll
ausgenutzt werden mssen.

Zudem unterschieden sich die kirzer beatmeten Patienten von Patienten mit langerer
Beatmungszeit hinsichtlich ihres préoperativen Gewichtes. Kurzer ventilierte Patienten waren
signifikant schwerer als langer ventilierte Patienten. Als Ursache kann diskutiert werden, dass
Patienten ohne préoperativen Lateralisierungsdefekt und dominantem linken Ventrikel und somit
fir den Fontankreislauf glnstigerer Anatomie eine bessere physische Entwicklung in der
Préfontanzeit aufwiesen mit vergleichsweise besserer Ventrikelfunktion und guter
H&modynamik. Daraus ergibt sich das im Ergebnisteil genannte hohere Gewicht bei gleichem

Alter zum Zeitpunkt der Fontanoperation.

5.2.1.3. Der Einfluss intraoperativer Faktoren

Patienten mit kirzerer Dauer der Herzlungenmaschine und kirzerer Operationsdauer lief3en sich
schneller extubieren. Die Herzlungenmaschine verursacht entziindliche Verénderungen, die zu
Kapillarlecks mit nachfolgender Flussigkeitsretention, sowie zu einer verringerten ventrikularen
Compliance fihren kénnen. Uber die Entwicklung eines SIRS kann sie zu pulmonaler
endothelialer Dysfunktion und Erh6hung des pulmonalen GefalRwiderstandes fiihren. Auf3erdem
fuhrt die Anwendung der Herzlungenmaschine zu einer Hdmolyse unterschiedlichen Ausmalies,
was zum Austritt von Hamoglobin und Arginase aus Erythrozyten fuhrt ®'. Wahrend diese
Verénderungen in einem normalen biventrikuldren Kreislauf gut kompensiert werden kénnen,
fuhren sie im univentrikuldren Kreislauf zu einer starken Beeintrachtigung der Hamodynamik.
Dank der Entwicklung der extrakardialen Fontanoperation kann der Einsatz der
Herzlungemaschine stark reduziert werden. Eine kiirzere Dauer der HLM ermdglicht so eine
geringere Morbiditdt mit kirzerer Dauer der mechanischen Ventilierung. Die Fontanoperation
ohne Einsatz der Herzlungenmaschine ist bei ausgewahlten Patienten ein risikoarmes
chirurgisches Verfahren, dass das postoperative Outcome verbessert und den Gebrauch von
Bluttransfusionen sowie die Dauer von Pleuraergiissen signifikant reduziert %. Auch in anderen
Studien konnten Patienten mit kurzer Operationsdauer und Kkurzer Dauer der

Herzlungenmaschine friiher extubiert werden "™,

54



5.2.1.4. Kurzes Literaturreview zur friihen Extubation nach Fontanoperation

Das Konzept der friihen Extubation wurde bereits zu Beginn der Kinderherzchirurgie in den 60er
und 70er Jahren wegen unzulénglicher Beatmungsgerate und Mangel an wirksamen
Medikamenten durchgefiihrt . In den folgenden Jahren konnten unter anderem dank technischer
Fortschritte immer mehr Herzfehler auch an jlngeren Patienten operiert werden. Nach den
komplizierter werdenden Operationen wurden zur postoperativen Stabilisierung und
Verbesserung des Verlaufs vermehrt Narkotika angewendet und die Kinder langer an
Beatmungsgeréten ventiliert. Seit den 90er Jahren wurden in groRen Studien erneut die Vorteile

33 Die frihe Extubation wird in der Literatur

der frihen Extubation beschrieben
unterschiedlich definiert und reicht von der Extubation im Operationssaal bis zu
unterschiedlichen vorbestimmten Zeiten nach Ankunft auf der Intensivstation *.

Bei Fontanpatienten ist die Energie des pulmonalen Blutflusses zu 35% auf den negativen

intrathorakalen Druck zurtckzufihren 2.

Die Eigenatmung des Patienten senkt den
intrathorakalen Druck und erhéht den Lungendurchfluss. Dies konnte mittels Dopplermessungen
des Blutflusses in der Pulmonalarterie und der Vena Cava Inferior wahrend der Inspiration klar
demonstriert werden "*. Der erhéhte LungengefaRwiderstand entsteht vor allem durch den stark
erhéhten intrathorakalen Druck als Folge der Uberdruckbeatmung, aber auch durch die irritative
Wirkung des Tubus 3*. In Ubereinstimmung mit diesem Konzept, konnte die
Unterdruckbeatmung mit Verwendung eines den Brustkorb umfassenden Kirasses erfolgreich
genutzt werden um den systemischen vendsen Rickstrom und somit den Lungendurchfluss und
das Herzzeitvolumen zu erhdhen ™. Zu den Nachteilen der mechanischen Ventilation gehoren
aullerdem laryngotracheale Verletzungen, Infektionen der Lunge, versehentliche Extubation,
Verstopfung durch Mucus und erhdhte arterielle Lungengefaldriicke 3**¢"®™ Durch
Manipulation am Tubus und durch endotracheales Absaugen kdnnen zudem hypertensive Krisen

der Lunge ausgelost werden 3.

Neugeborene und Kinder zeigen zudem eine stérkere
physiologische Reaktion auf Stress als erwachsene Patienten. Die endotracheale Intubation, die
mechanische Ventilierung und die notwendigen Eingriffe um diese aufrecht zu erhalten sind
besonders groRe Ausldser fir Stress 3*.

Auch andere Studien zeigen, dass frih extubierte Patienten bessere Kreislaufparameter und
neben einem geringeren Bedarf an Katecholaminen eine kirzere Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation sowie im Krankenhaus haben ***°. Redington et al. beschrieben bereits 1991, dass

die Spontanatmung die optimale Unterstiitzung fur den pulmonalen Blutfluss ist, da der wahrend
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normaler Inspiration erzeugte negative inspiratorische Druck Blut in die Lunge zieht ".

AuRerdem konnen durch friihe Extubation der neurologischen Status besser eingeschatzt werden,
die Kosten der Therapie am Beatmungsgerdt gesenkt werden und die Sorge seitens der

Familienangehdrigen reduziert werden ",

5.2.15. Voraussetzungen und Durchfiihrung der friihen Extubation

Morales et al. und Heinle et al. sehen alle Fontanpatienten als potentielle Kandidaten flr eine
frihe Extubation. Fir die Durchfiihrbarkeit einer moglichen friihen Extubation wurden bereits
von mehreren Autoren verschiedene klinische Kriterien entwickelt % 72,

Letztendlich unterliegt diese Entscheidung der klinischen Beurteilung des Patienten durch den
Anasthesisten, den Herzchirurgen oder den Kinderkardiologen. Vorrausetzung fir die
Durchfiihrung der frilhen Extubation im Operationssaal, ist die entsprechende Schulung und
Zusammenarbeit von Chirurgen, Anasthesisten, Kinderkardiologen und Krankenpflegern 2.

Um die fruhe Extubation zu vereinfachen muss das Anésthesieverfahren angepasst werden. Die
Anwendung von Inhalationsanésthetika und zusétzlich niedrige Dosierungen von vendsen
Anasthetika haben sich bewahrt. Ziel ist es einen Ausgleich zwischen Analgesie, Sedierung und
Ansprechbarkeit nach der Operation zu finden. Der Einsatz von Regionalanésthesie verringert
das postoperative Bedirfnis an Analgesie und Sedierung und ermdglicht so eine frihere

Extubation 6.

5.2.2. Langere Beatmung

5.2.2.1. Grunde fUr eine Langzeitbeatmung und ihre Nachteile

Trotz der prdoperativen Patientenauswahl, der optimierten chirurgischen Technik und der
Anstrengungen die Beatmungszeit zu verkiirzen, konnten viele Patienten nicht bis 10h und auch
einige auch nicht bis 72h nach der Operation extubiert werden. Die Analyse der
hamodynamischen Parameter von Patienten mit Langzeitbeatmung zeigt, dass die prolongierte
Beatmungsnotwendigkeit als Zeichen fiir Fontanversagen gelten kann. Bei Zeichen fur einen
insuffizienten Fontankreislauf mit Tachykardie, Hypotonie, Volumeniberladung und
ventrikularer Dysfunktion ist die Beatmung zur Sicherung der Kreislauffunktion unabdingbar.

Als weitere Griinde filr eine verlangerte Beatmung nach Fontanoperation werden postoperative
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Blutungen, Rhythmusstérungen und Atemwegshindernisse beschrieben *® " Unsere Ergebnisse
weisen zudem auf eine postoperative Sepsis, beziehungsweise ein SIRS als Ursache fur eine
verlangerte Beatmung hin. Die Entwicklung eines SIRS mit verstarkter inflammatorischer
Aktivierung und erhéhter Kapillarpermeabilitit kann auf die multiplen Operationstraumata und

die Anwendung der Herzlungemaschine zuriickgefiihrt werden .

Auf die nachteilige
Auswirkung der Dauer der Herzlungenmaschine wurde oben bereits eingegangen.

Betrachtet man die Patientengruppe, die nicht friih extubiert werden konnte, so zeigt sich, dass
eine Uber drei Tage andauernde verlangerte Beatmung mit niedrigeren mittleren arteriellen
Drucken, hoheren arteriellen Lungengefaldriicken, hoherer Mortalitdt und Morbiditat und
verlangertem Krankenhausaufenthalt verbunden ist. Die Patientengruppe, in der alle Patienten
zum jeweiligen Messzeitpunkt intubiert waren, hat einen héheren PAP und niedrigeren MAD als
die Patientengruppe, von der zu diesem Messzeitpunkt schon ein Grofteil der Patienten extubiert
war. Patienten mit einer verlangerten Beatmung Uber 72h hatten den kompliziertesten
postoperativen Verlauf. Als Grund hierfiir kann der erhohte pulmonale GefaBwiderstand mit
erniedrigter Ventrikelfullung und folglich erniedrigtem mittleren arteriellen Druck mit
verminderter systemischer Organperfusion angenommen werden.

Auch bei Patienten, bei denen eine friihe Extubation nicht durchfiihrbar ist, sollte das
ubergeordnete Ziel die Verkirzung der Beatmungszeit mit Reduzierung der durch die
Langzeitbeatmung bedingten Traumata und Beseitigung der fir einen Fontankreislauf
kontraproduktiven Druckverhaltnisse sein. Mutsuga et al. vergleichen in ihrer Studie Patienten
nach Fontanoperation, die nicht im Operationssaal, aber wahrend der ersten 24h postoperativ
extubiert wurden mit Patienten, die erst nach 24h extubiert wurden. Auch in dieser Studie hatten
Patienten mit Uber 24h verlangerter Intubation einen niedrigeren arteriellen Druck, einen
erhéhten Pulmonalarteriendruck und verlangerte Intensivstation- und
Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauern *. Dies entspricht unseren Ergebnissen, die fir Patienten
mit mittlerer Beatmungszeit ein vorteilhafteres postoperatives Outcome demonstrieren, als fur

Patienten mit Langzeitbeatmung.
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5.3.  Medikamenttse Therapie der Erhdhung des PVR
5.3.1. Therapie mit NO

5.3.1.1. NO-Wirkungen und Einfluss auf den frithen postoperativen Verlauf

Patienten mit einem komplizierten intra- oder fruh postoperativen Verlauf mit Tachykardie,
reduzierter Systemperfusion, postoperativen Blutungen, Rhythmusstérungen,
Atemwegshindernissen,  Auffélligkeiten im  Echokardiogramm oder einer  Sepsis,
beziehungsweise SIRS konnen nicht frih extubiert werden. Eine Vermehrung des
Herzzeitvolumens zur Stabilisierung des systemischen Kreislaufs nach Fontanoperation kann nur
durch eine bessere ventrikulare Fullung erzielt werden, da eine Erhdhung des systemischen
Widerstandes mit exogenen Katecholaminen mit einer nachteiligen Tachykardie einhergeht. Der
einzig mogliche Weg zur Verbesserung der ventrikuldren Fillung, ohne gleichzeitige Zyanose
durch operative Fenestration, ist die Erhdhung des Lungendurchflusses mit medikamentdser
Reduzierung des pulmonalen GefaRwiderstandes.

Inhalatives Stickstoffmonoxid ist ein selektiver Dilatator der PulmonalgefaRe, der signifikant den
Widerstand der PulmonalgefaBe und somit auch den Lungenarteriendruck senkt. NO wirkt,
indem es die Guanylat-Cyclase im glatten Muskel der PulmonalgefaBe stimuliert. Diese
produzieren daraufhin 3°5’-zyklisches Guanosinmonophospat. Dieses wiederum induziert die
Relaxation der glatten GefaBmuskelzelle. Da NO durch die Bindung an H&moglobin und
reaktive  Sauerstoffspezies schnell inaktiviert wird, hat es Kkeinen systemischen
hamodynamischen Effekt.

Zeigt sich bei Patienten, bei denen eine friihe Extubation nicht mdéglich ist, friih postoperativ ein
tendenziell erhohter pulmonaler GeféBwiderstand, niedriger systemischer Druck, Kkeine
ausreichende Diurese bzw. ein Trend zur Oligurie oder besteht ein Verdacht auf friihes Fontan-
Versagen, so sollte die NO-Inhalation als kausale Therapie sofort gestartet werden. Somit kann
die Notwendigkeit der postoperativen mechanischen Ventilierung mit inhalativem NO als
Indikator fiir einen komplizierten postoperativen Verlauf wegen erhhtem PVR gelten. Patienten
mit erhohten arteriellen Lungendriicken, niedrigen mittleren arteriellen Driicken, einer langeren
Beatmungszeit und einer langeren Aufenthaltsdauer im Krankenhaus haben zuséatzlich zur
mechanischen Ventilierung inhalatives NO erhalten.

Die Wirkung von NO zeigte sich bereits daran, dass Patienten mit prolongierter Beatmung und

zusétzlich inhalativer NO-Therapie 24h nach der Operation mit niedrigeren positiven
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inspiratorischen Driicken ventiliert werden konnten als 4h nach der Operation. Dadurch kénnen
ventilationsbedingte Barotraumata reduziert werden und fiir den Fontankreislauf gunstigere
intrathorakale  Druckverhaltnisse erzielt werden. Geringere positive inspiratorische
Beatmungsdricke  sind  zudem ein  Hinweis auf eine prinzipiell  geringere

Beatmungsnotwendigkeit.

5.3.1.2. Einfluss von pra-und intraoperativen Faktoren

Es lassen sich keine praoperativen Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Notwendigkeit
von inhalativem NO finden, wodurch man auf eine korrekte préoperative Selektion schlielen
kann. Trotz fehlender prdoperativer Unterschiede lassen die intraoperativen Daten erkennen,
dass Patienten bei denen postoperativ zusatzlich zur mechanischen Ventilation inhalatives NO
verabreicht wurde, intraoperativ haufiger eine Fenestration bekamen.

Eine stabile Ventrikelfillung mit erhdhtem Herzzeitvolumen l&sst sich nicht nur durch die
pulmonalvaskuldre Widerstandssenkung, sondern auch durch die operative Fenestration
herbeiftihren. Die Fenestration als Modifikation der Fontanoperation wurde entwickelt, um die
frihe postoperative Mortalitdt wegen eingeschrénkter ventrikuldrer Funktion, einem erhdhten
PVR und distaler pulmonalarterieller Verformungen zu reduzieren **®. Die Fenestration schafft
eine Verbindung zwischen rechtem und linkem Vorhof, ermdglicht eine direkte Ventrikelftllung
und kann spater mittels Herzkatheter verschlossen werden *2. AuRerdem fiihrt sie jedoch zu einer
verminderten Sauerstoffsattigung mit den mdglichen Folgen einer Hypoxamie, paradoxen
Embolien wegen des rechts-links Shunts und hypoxischer pulmonaler Vasokonstriktion .
Patienten mit und ohne Fenestration hatten préoperativ gleich verteilte anthropometrische Daten
und Risikofaktoren.

Ein Zusammenhang zwischen der Fenestration und der NO-Notwendigkeit weist darauf hin, dass
beide Mallnahmen zur Verbesserung der Fontanhd&modynamik bei Patienten mit Risikodiagnosen
oder klinischen Zeichen des Fontanversagens angewandt werden. Mittels inhalativem NO wird
der PVR gesenkt, der passive pulmonale Blutfluss gefordert und damit die ventrikulare Fullung
verbessert. Die Fenestration hingegen ermoglicht eine direkte Fillung des Ventrikels und eine
Senkung des PVR durch die Reduktion des pulmonalen Blutflusses.

Patienten, die eine inhalative NO-Therapie erhielten, wurden intraoperativ hdufiger und langer
durch die Herzlungenmaschine unterstitzt und hatten eine langere Operationsdauer. Die
Herzlungenmaschine kann entziindliche Veranderungen verursachen, die zu Kapillarlecks mit
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nachfolgender Flissigkeitsretention, sowie zu verringerter ventrikularer Compliance, flhren.
Folgen kdnnen wie bereits oben beschrieben das Entstehen eines SIRS sowie einer pulmonalen
endothelialen Dysfunktion mit VVasokonstriktion sein. Die HLM fiihrt Uber eine Erhéhung des

pulmonalen Gefalwiderstandes zu einer erhohten NO-Notwendigkeit.

5.3.1.3. Kurzes Literaturreview zu inhalativem NO nach Fontanoperation

In verschiedenen Studien wird die Wirkung von NO im Einsatz bei pulmonaler Hypertonie im
Niederdruckbereich nach Fontanoperation beschrieben. Laut Khambadkone et al. ist inhalatives
NO nach Fontanoperation ein potenter Vasodilatator bei VVorliegen von alveoléarer Hyperkapnie,
Hypoxie, Lungengewebserkrankungen wund zirkulierenden vasokonstriktorisch wirkenden
Substanzen wie Endothelin *°. Die Gabe von NO fiihrt nur dann zu einer Senkung des
pulmonalen Gefalwiderstandes, wenn der Ausgangsgefalwiderstand erhéht ist, beispielsweise
durch eine pulmonale endotheliale Dysfunktion *°. Yoshimura et al. und Goldman et al.
berichten von einer verbesserten Hdmodynamik und Oxygenierung nach inhalativem Einsatz von
NO nach Fontanoperation . Sowohl der ZVD als auch der transpulmonale Druckgradient
kdnnen signifikant gesenkt werden und der systemische systolische arterielle Druck kann erhéht
werden "°. AuRerdem verhindert NO die Proliferation der glatten GefaBmuskelzellen, die
postoperativ durch vasokonstriktorisch wirkende endogene Substanzen wie Endothelin geférdert
wird %,

Beghetti et al. sowie Yoshimura et al. beschreiben, dass der Einsatz von NO nach
Fontanoperation vor allem bei Patienten mit einem ZVD dber 15 mmHg und einem
transpulmonalen Gradienten von 8 mmHg oder mehr effektiv ist . Fur Kinder mit einer
niedrigeren Ausgangssauerstoffsattigung wurde ein besseres Ansprechen auf die NO-Therapie
beschrieben "®"°. Der zusitzliche Einsatz von Milrinon, ein Hemmer der Phosphodiesterase 111
fUhrt zu einer starkeren Senkung des transpulmonalen Druckgradienten als der alleinige Einsatz
von NO 8L,

Dennoch birgt die verldngerte Anwendung von inhalativem NO auch Risiken fur den Patienten.
Zu diesen gehoren die Entwicklung einer Methdmoglobindmie und die Bildung von
gewebsirritierenden Molekiilen wie Stickstoffdioxid und Peroxynitrite ®*®. Zudem gibt es
sogenannte Nonresponder, die nicht mit einer Senkung des PVR auf die inhalative NO-Therapie
reagieren **. AuRerdem beschreiben einige Autoren, dass die lange Exposition der LungengefaRe
mit einer unphysiologisch hohen Konzentration von NO nach dem Absetzten zu einem Rebound

80

fihren kann *°. Exogen zugeflihrtes NO fihrt wahrscheinlich Uber einen inhibitorischen
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Feedback-Mechanismus zur Hemmung der endogenen NO-Synthese. Bei pl6tzlichem Absetzen
des kurzwirksamen inhalativen NO kann sich die endogene NO-Synthese nicht schnell genug
erholen mit der Folge einer pulmonalen Vasokonstriktion °. Daher wird in den aktuellen
Leitlinien eine langsame schrittweise Entwohnung von den NO-Beatmung empfohlen *%. Der
zusatzliche Einsatz von Epoprostenol (Prostazyklinanalogon) soll Reboundeffekte beim
Absetzen von NO verhindern ®. Letztendlich ist die inhalative NO-Therapie mit erheblichen
Kosten verbunden, erfordert spezielle Applikationssysteme und ein spezifisches Monitoring um
die NO-Konzentration und entstehende toxische Stoffwechselprodukte zu messen .

Falls eine verlangerte Beatmungszeit nach Fontanoperation nétig ist, scheint die medikamenttse
Senkung des PVR die einzige kausale Therapie zur Erhoéhung des Lungendurchflusses mit
vermehrtem Herzauswurf zu sein. Daher ist die NO-Ventilation trotz der beschriebenen

Nachteile von hohem therapeutischen Wert.

5.3.2. Sildenafil zusatzlich zu NO

5.3.2.1. Wirkungen von Sildenafil und Einfluss auf den frithen postoperativen

Verlauf

Sildenafil ist ein selektiver Vasodilatator. Sildenafil wirkt, indem es selektiv die
Phosphodiesterase Typ 5 hemmt. Dieses Enzym ist stark in der Lunge exprimiert und
hydrolysiert das intrazelluldre cyclische Guanosinmonophosphat zu 5’-Guanosinmonophosphat.
Durch die Erhohung der cGMP-Konzentration kommt es zur Relaxation der glatten
Muskelzellen und so Erniedrigung des Gefalwiderstandes in der Lunge. Die Bioverfugbarkeit
von Sildenafil liegt bei 41% und die Wirkung des Medikaments erfolgt 3-120 min nach der
oralen Einnahme #. Der Abbau erfolgt tiber P450 3A4 in der Leber. Sildenafil wirkt bevorzugt
in den GefaRen der gut beliifteten Lungenareale 2 und kann so schon in niedrigen Dosierungen
ab 0,33-0,5 mg/kg/Dosierung angewendet werden %*. In unserer Klinik wurde Sildenafil in einer
Dosierung von 1,5 mg/kg/d gegeben. Im Gegensatz zu NO, welches nur gasformig erhéltlich ist,
kann man Sildenafil auch oral verabreichen. Somit hangt die Gabe von Sildenafil nicht von einer
verlangerten Beatmung ab, die kontraproduktiv flir den optimalen Fontankreislauf ist. Bei der
Umstellung von NO auf Sildenafil oder gar isolierter Sildenafilgabe kann das Wirkprinzip der

Vasodilatation ohne den negativen Einfluss der Beatmung voll eingesetzt werden.
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In unserer Studie hatten Patienten, die zu NO zusétzlich oral Sildenafil bekamen eine signifikant
reduzierte Drainagenotwendigkeit. Anhaltende Pleuraergusse sind eine Hauptursache fur
Morbiditat und verlangerte Hospitalisierung nach Fontanoperation und werden in der Literatur
mit einer Pravalenz von 13-39% aller Patienten nach Fontanoperation angegeben %%
Verlangerte Ergusse treten nach der Fontanoperation auf Grund von entziindlichen, hormonellen
und vor allem hydrostatischen Veranderungen auf. Die verstarkte inflammatorische Aktivierung
mit erhohter Kapillarpermeabilitat und folgender Flissigkeitsretention wird groftenteils durch
die intraoperative Herzlungenmaschine ausgelost *’. Zu den hormonellen Umstellungen gehért
die Aktivierung des Renin-Angiotenson-Systems, des atrialen natriuretischen Peptids sowie von

Vasopressin %

. Der erhohte hydrostatische Druck ist Folge des postoperativ erhohten
pulmonalen Gefallwiderstandes. Sildenafil als pulmonaler Vasodilatator ist somit eine
konsequente kausale Therapie und verbessert als Fortsetzung oder gar Ersatz der

ventilationsabhangigen NO-Therapie das frihpostoperative Outcome nach Fontanoperation.

5.3.2.2. Kurzes Literaturreview zu oralem Sildenafil nach Fontanoperation

Der Einsatz von Sildenafil bei pulmonaler Hypertonie nach herzchirurgischen Eingriffen bei
padiatrischen Patienten mit angeborenen Herzfehlern wurde weltweit in verschiedenen Studien
beschrieben. Fraisse et al. beschreiben in ihrer Studie, dass Sildenafil bei Kindern mit
angeborenen Herzfehlern und postoperativer pulmonaler Hypertonie den Pulmonalarteriendruck
senkt und die Beatmungszeit sowie die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation verkiirzt **. Uhm
et al. beschreiben den sicheren Einsatz von Sildenafil in der postoperativen Versorgung der PAH
nach korrektiver Kinderherzchirurgie und die Senkung des PVR ohne systemische Hypotension
oder schlechtes Perfusions-Ventilationsverhaltnis ®. Matamis et al. beschreiben die kombinierte
Gabe von inhalativem NO und Sildenafil bei pulmonaler Hypertonie nach Herzoperationen als
sicher und weisen auf additive Effekte in der Senkung des pulmonalen GefaRwiderstandes hin 8.
Der Einsatz von Sildenafil in der postoperativen Versorgung von Fontan-Patienten mit
pulmonaler Hypertonie ist in der internationalen Literatur seltener dargestellt und beschrankt
sich vorrangig auf den spatpostoperativen Einsatz. Giardini et al. berichten bei Fontanpatienten
spatpostoperativ von einer verbesserten korperlichen Belastbarkeit und h&modynamischen
Reaktion auf aktive Bewegung nach einmaliger Gabe von Sildenafil *2. Rychik et al. beschreiben
in einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Studie den Einsatz von oralem
Sildenafil bei 28 Patienten spat nach Fontanoperation. Die Gabe von Sildenafil in einer
Dosierung von 20 mg drei Mal taglich fuhrte zu einer verbesserten Atemarbeit bei Belastung und
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einer signifikant verbesserten Sauerstoffverwertung bei grenzwertig anaerobem Stoffwechsel .
Als Grund hierfur kann eine Verringerung des pulmonalen GefaRwiderstandes mit besserem
Lungendurchfluss angenommen werden. Dasselbe Wirkprinzip wird auch flr die verringerte friih
postoperative  Drainagenotwendigkeit nach Sildenafiltherapie in unseren Ergebnissen
angenommen.

In mehreren Einzelfallstudien wird zudem der erfolgreiche Einsatz von Sildenafil bei enteralem
EiweiRverlustsyndrom und plastischer Bronchitis beschrieben.

Die Gabe von oralem Sildenafil fihrte bei enteralem EiweilRverlustsyndrom zu einer
Normalisierung des mesenterialen Blutflusses, einer Verbesserung der Leberfunktion und einer
Erhéhung der Albuminproduktion %. Das enterale EiweiRverlustsyndrom mit erhdhtem Verlust
von Serumproteinen in das Lumen des Gastrointestinaltraktes wird nach Fontan-Operation mit
einer Pravalenz von 3-15% 2° und einer Mortalitat von bis zu 50% in den ersten 5 Jahren nach

Erkrankungsbeginn  beschrieben %%,

Folgen des erhohten Eiweilverlustes sind
Hypoalbumindmie  und  Verminderung  des  onkotischen  Druckes was  zu
Flussigkeitsansammlungen im Gewebe, Ergiissen und Aszites fuhrt **. Durch den Verlust von
Immunglobulinen und Gerinnungsfaktoren kommt es gleichermalien zu einer Beeintrachtigung

des Immun- und Gerinnungssystems **

. Als pathophysiologische Ursachen werden die
verédnderten hamodynamischen Verhaltnisse nach der Fontanoperation wie niedriges
Herzzeitvolumen, ein erhohter systemischer vendser Blutdruck und ein erhéhter pulmonaler
GefaBwiderstand diskutiert. Weiterhin haben Fontanpatienten einen im Vergleich zur gesunden
Bevolkerung erhdhten mesenterialen GeféBwiderstand mit verminderter intestinaler
Durchblutung *2. Die genannten Faktoren entsprechen groBtenteils den Ursachen, die auch zum
Auftreten von verlangerten Ergussen friih nach Fontanoperation fiihren. Der erfolgreiche Einsatz
von Sildenafil bei spétpostoperativem EiweilRverlustsyndrom unterstreicht somit die Kausalitat
der Therapie mit oralem Sildenafil bei friihpostoperativ verlangerter Drainagenotwendigkeit, die
auf eine Erhéhung des PVR zurtickzufihren ist.

Es ist zudem beschrieben, dass der Einsatz von oralem Sildenafil bei plastischer Bronchitis nach
Fontanoperation zu einer dauerhaften klinischen Verbesserung und Remission beitragt *%. Die
plastische Bronchitis, die durch primére bronchopulmonale Erkrankung wie Asthma bronchiale
oder zystische Fibrose ausgelost werden kann, jedoch gehduft bei Patienten nach Fontan-
Operation auftritt, ist durch den Auswurf von grofvolumigem, dichtem, mukofibrindsem

Schleim charakterisiert °*. Obwohl die Atiologie der plastischen Bronchitis nicht endgiiltig
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geklart ist, werden eine Erhohung des zentralventsen Druckes und Stérungen des lymphatischen
Systems nach Fontanoperation als pathogenetische Ursachen vermutet *.

Sowohl das Auftreten der plastischen Bronchitis als auch die Notwendigkeit von verléangerten
frihpostoperativen Drainagen sind auf die verdnderte Ha&modynamik im Fontankreislauf
zurlickzufuhren. Daher entspricht sich das kausale Therapieprinzip: Die Senkung des
pulmonalen GefaBwiderstandes durch Vasodilatatoren wie Sildenafil.

Andere Wirkungen von Sildenafil fuhren zu einer weiteren Verbesserung des Fontankreislaufs.
Sildenafil stimuliert tber die cGMP-spezifische PDE-5-Inhibition die Angiogenese ® und fiihrt
so zu einer Ausreifung des PulmonalgefalRsystems und einer Verringerung des PVR. AuRerdem
erhéhen PDE-5-Inhibitoren die Inotropie der Ventrikelmyozyten ®” und verringern die Apoptose

von Kardiomyozyten %,

Im gesunden Myokard hat Sildenafil keinen Einfluss auf die
Kontraktilitdt, bei chronischer Herzinsuffizienz verbessert es hingegen die links- und
rechtsventrikuldre Funktion .. Dies kann einen méglichen Vorteil bei der Behandlung der
ventrikularen Dysfunktion nach Fontanoperation darstellen. Diese Wirkungen koénnen durch
Erhohung des Herzzeitvolumens ebenfalls zu einer verringerten Drainagenotwendigkeit frih
nach Fontanoperation beigetragen haben.

Da die Bioverfiigbarkeit des oralen Sildenafil bei gesunden Patienten 41% nicht iiberschreitet %
und ernsthaft kranke Kinder eine schwer einschatzbare enterale Absorption haben, ist die
intravendse Gabe von Sildenafil eine neue Therapieoption. Besonders nach kardiopulmonalem
Bypass kommt es zu vermindertem viszeralem Blutfluss und verringerter gastrointestinaler
Motilitdt. Zusammen mit dem Einsatz von Opioiden kann dies die enterale Resorption von

Sildenafil deutlich abschwachen *

. Fraisse et al. zeigten in ihrer Studie zu intravendsem
Sildenafil bei postoperativer pulmonaler Hypertonie nach Herzoperationen, dass intravendses
Sildenafil gut toleriert wurde, den PAP gesenkt, die Intubationsdauer verkiirzt und die

Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation reduziert hat 4*.
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5.4. Die Optimale Therapie zur Senkung des PVR nach Fontanoperation

Die Ergebnisse unsere Studie sowie die internationale Literatur zeigen, dass der pulmonale
GeféaBwiderstand den Kreislauf und so den postoperativen Verlauf von Patienten nach
Fontanoperation entscheidend beeinflusst. Ein erhohter PVR fihrt zur Reduzierung der
Herzauswurfleistung mit deutlich verringertem Outcome nach Fontanoperation mit erhohter
Mortalitat, verlangertem Krankenausaufenthalt und erhohter Inzidenz von frilhpostoperativen
Komplikationen wie verlangerten Erglssen. Ein niedriger Lungengefalwiderstand erleichtert
einen passiven vendsen Fluss durch die Lunge und fihrt damit zu einer erh6hten systemischen
ventrikularen Fdllung und so einen ausreichenden Herzauswurf. Aus den in dieser Studie
erhobenen Daten lassen sich folgende Empfehlungen ableiten, um einen optimalen

postoperativen Verlauf mit niedrigem pulmonalen GeféalRwiderstand sicherzustellen:

1. Entsprechend der praoperativen Selektionskriterien sollte insbesondere die Entwicklung
der Pulmonalarterien mit Hilfe der Pulmonalarterienindices und des pulmonalarteriellen
Druckes streng untersucht werden.

2. Um den Volumenumsatz und das Auftreten von Kapillarlecks zu reduzieren sowie um
der Entwicklung eines SIRS vorzubeugen, ist die Operationsdauer und die Dauer der
Herzlungemaschine so kurz wie méglich zu halten.

3. Die Strategie der postoperativen andsthetischen Betreuung sollte bei ausreichender
Analgosedierung auf die Reduzierung der Sedierungsdauer als Prophylaxe eines
systemischen Widerstandsverlustes ausgerichtet sein.

4. Postoperativ sollte die frunmdglichste Extubation angestrebt werden um einen niedrigen
pulmonalen GefalBwiderstandes zu ermdglichen. Die Eigenatmung des Patienten senkt
den intrathorakalen Druck und erhoht den Lungendurchfluss *. Die frilhe Extubation
ermoglicht zudem einen Verzicht auf Sedierung. Intubationsbedingte laryngotracheale
Traumata und Infektionen der Lunge werden vermieden.

Unsere Ergebnisse sowie diverse Studien beschreiben, dass die friilhe Extubation eine
sichere Methode ist um die postoperativen hdamodynamischen Parameter zu stabilisieren
und die Intensivstation- und Gesamtkrankenhauaufenthaltsdauer zu verkiirzen 3372,

5. Im Falle einer ldngeren Intubationsnotwendigkeit ist die Reduzierung des pulmonalen

GeféaBwiderstandes die einzig kausale Therapie. Bei Zeichen des erhdhten pulmonalen

GefaRwiderstandes sollte daher inhalativ. NO zur selektiven Dilatation der
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Pulmonalarterien verabreicht werden. Dadurch l&sst sich die Beatmungsintensitat und die
Beatmungsdauer reduzieren.

Der zusétzliche Einsatz von Sildenafil als selektiver Hemmer der PDE 5, erlaubt es die
inhalative Anwendung von NO zu reduzieren und den friih postoperativen Verlauf zu

verbessern. Orales Sildenafil ist daher bei bestehender NO-Notwendigkeit zu empfehlen.
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6. Limitationen der Studie

Die Limitationen der Studie liegen in dem retrospektiven Studiendesign. Die Entscheidungen
uber Therapiemodalitdaten sind von dem aktuellen Zustand des Patienten abhangig und
unterliegen den klinischen Erfahrungen des betreuenden Teams. Die sich stark unterscheidenden
Herzfehler sowie die komplexen Behandlungsstrategien zwingen zu einer relativ kinstlichen
Aufteilung in Klinische Gruppen zur retrospektiven statistischen Auswertung. Nichtsdestotrotz
ist diese Aufteilung von enormer praktischer Bedeutung fur die Therapieentscheidung. Eine
randomisierte Multicenterstudie konnte die Aussagekraft der statistischen Auswertung

verbessern.
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