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1. Einleitung/ Ziel der Dissertation

Ziel dieser Arbeit ist es, einen moglichen Zusammenhang zwischen der D-
Transposition der gro3en Arterien und dem Auftreten von Koronarstammstenosen
darzustellen. Bei der d-TGA handelt es sich um einen kongenitalen Herzfehler, dessen
optimale Versorgung, nach heutigem Kenntnisstand, die arterielle Switch-Operation
ist.

Grundsatzlich handelt es sich bei der d-TGA um einen Herzfehler, bei dem die Aorta
dem anatomisch rechten Ventrikel und die Pulmonalarterie dem linken Ventrikel
entspringt. Es besteht demnach eine atrioventrikulare Konkordanz, bei
ventrikuloarterieller Diskordanz (1-3). Der rechte Ventrikel pumpt das Blut Uber die
Aorta in den Korperkreislauf, Uber die Vena cava erreicht das Blut den rechten Vorhof
und zuletzt erneut den rechten Ventrikel. Der linke Ventrikel wiederum pumpt das Blut
Uber die Pulmonalarterie in den Lungenkreislauf, Uber die Pulmonalvenen erreicht es
den linken Vorhof und erneut den linken Ventrikel. Es entstehen somit zwei parallel

geschaltete Kreislaufe (3).

Durch den fetalen Kreislauf im Mutterleib stellt dies noch keine Einschrankung des
Kindes dar, weshalb diese in der Regel mit einem normalen Geburtsgewicht zur Welt
kommen (4, 5). Allerdings ist das Kind nach der Geburt nur dann lebensfahig, wenn
neben der vorliegenden d-TGA ein weiterhin bestehender, gro3er Shunt im Sinne
eines persistierenden Foramen ovale, eines gut perfundierten Ductus arteriosus, eines
Vorhofseptumdefekts oder eines Ventrikelseptumdefekts besteht. Sie stellen die
ausreichende Durchmischung von oxygeniertem mit nicht-oxygeniertem Blut sicher

(6).

Die aufsteigenden GefalRe verlaufen parallel zueinander und Uberkreuzen sich nicht.
Die sogenannte D-Formation beschreibt die Transposition der Aorta vor, bzw. rechts
der Pulmonalarterie. Sie steigt dann parallel zum linken posterior liegenden
Pulmonaltruncus auf (1, 7). Es existiert ebenso eine seltenere L-Formation, bei der die
Aorta entsprechend links und ventral der Pulmonalarterie verlauft (8). Bei der hier
angewandten Nomenklatur (D- bzw. L-Formation) geht man als Grundlage immer von

einem Situs solitus mit regelrecht rechts-anterior liegendem, rechten Ventrikel aus.



Des Weiteren sind bei dieser Diagnose oftmals weitere kardiale Fehlbildungen
assoziiert, weshalb man die d-TGA in vier Auspragungsformen (3) unterteilt. Prinzipiell
spricht man bei dem ersten und haufigsten Typ, von einer d-TGA simplex, bei der keine
relevanten kardialen Komorbiditaten zu finden sind. Bei den Typen zwei bis vier von
einer komplexen d-TGA. Bei diesen Subtypen finden sich begleitende Herzfehler.
Diese einfache Unterteilung wird in der Literatur am haufigsten verwendet und ist auch

im Hinblick auf das weitere Procedere von Relevanz (9).

Die optimale chirurgische Versorgung der d-TGA ist, nach heutigem Kenntnisstand,
die anatomische Korrektur mittels arterieller Switch-Operation (9). In seltenen,
speziellen Situationen ist eine Vorhofumkehr-Operation nach Mustard/Senning
indiziert. Sowohl bei der d-TGA simplex als auch bei der komplexen d-TGA besteht,
mit Ausnahme von schwerwiegenden Begleiterkrankungen, die Indikation zur
frhzeitigen ASO.

Da bei dieser Prozedur die Ostien der Koronararterien neu anastomosiert werden
mussen, besteht prinzipiell das Risiko der postoperativen Koronararterienstenose (10-
12). Eine besondere Problematik bei Patienten mit d-TGA stellen die, bei
Vorhandensein von Koronararterienstenosen, haufig asymptomatisch verlaufenden
kardialen Ischamien dar, welches auf die intraoperative kardiale Denervierung
zuruckzufuhren ist (13, 14). Aus diesem Grund sollte eine engmaschige, postoperative
Nachsorge erfolgen (15, 16).

Ziel dieser Dissertation ist die Ermittlung einer Inzidenz fur das Auftreten von
Koronarstammstenosen bei Patienten mit d-TGA und erfolgter arterieller Switch-

Operation, sowie das Aufzeigen maoglicher Risikofaktoren.

Hierzu wurden bizentrisch 109 Patienten mit d-TGA und der chirurgischen Versorgung
mittels arterieller Switch-Operation und postoperativ erfolgter, kontrastmittelgestutzter

Herzkatheteruntersuchung mit selektiver Darstellung der Koronararterien, erfasst.



2. Literaturdiskussion

2.1 Geschichtlicher Hintergrund

Der Begriff ,Transposition der gro3en Arterien” wurde erstmals von Baillie im Jahr 1789
benutzt (17). Definiert wurde er allerdings erstmals durch Farre im Jahr 1814. Dabei
beschrieb er zunachst lediglich den anatomischen Verlauf der Aorta ascendens vor
der A. pulmonalis. Diese Definition wurde im Verlauf des frihen 20ten Jahrhunderts
unter dem Aspekt der aortalen Fehlposition, die unabhangig ihres anatomischen
Ursprungs ist, erweitert. Erst 1971 wurde diese sehr unprazise Namensgebung, mit
Bezug auf Farre, von van Praagh et al. als Transposition der grol3en Gefalde Uber
einem anatomischen Fixpunkt, dem Ventrikelseptum, neu definiert (1).

Die ersten chirurgischen Interventionsversuche wurden von Blalock und Hanlon im
Jahr 1948 mittels venovendsem Shunt auf Vorhofebene durchgefuhrt (18). Diese
Methode wurde von Edwards und Bargeron 1964 verbessert, indem das atriale
Septum zunachst durchbrochen und dann neu vernaht wurde. So konnte der Blutfluss
auf Vorhofebene korrigiert werden. 1953 beschrieben Lillehei und Varco den Versuch
einer physiologischen Korrektur, indem sie eine Anastomose zwischen der rechten
Pulmonalvene und dem rechten Vorhof anlegten und zusatzlich die V. cava inferior mit
dem linken Vorhof anastomosierten. Dieses Verfahren wurde, unter Zuhilfenahme
eines Homografts als Baffes-Prozedur bekannt (19). Ein entscheidender, bis heute
elementarer Durchbruch gelang Rashkind und Miller 1966, als sie zum ersten Mal die
,Balloon atrial septostomy*“ (BAS) durchfuhrten (20). Hierbei wird ein Katheter Uber das
offene Foramen ovale geschoben, direkt dahinter balloniert und dann zurickgezogen.
Die bis dahin mit hoher Mortalitat im frihen Kindesalter verbundene Erkrankung wurde
mit diesem Verfahren deutlich reduziert (21).

Der Versuch der ersten Vorhofumkehr-Operation wurde durch Albert im Jahr 1954
versucht, was ihm allerdings misslang. Auch eine Modifizierung der OP-Technik durch
Merendino et al. 1957 fuhrte nicht zum gewunschten Erfolg. 1959 konnte die erste
erfolgreiche Vorhofumkehr-Operation von Senning durchgefuhrt werden. Dabei
vernahte er das Vorhofseptum in einer Konfiguration, die den Blutfluss umlenkte.
Hierdurch konnten gute Resultate erzielt werden (22). Durch dieses Verfahren war
zwar ein Uberleben bis in die dritte Lebensdekade méglich, dennoch war bei zusatzlich
vorliegendem VSD noch immer eine hohe frihkindliche Mortalitédt zu beobachten, da
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es durch eine infolgedessen haufig auftretende pulmonale Hypertonie meist zu
Pulmonalgefalierkrankungen kam (23).

1963/64 veranderte Mustard Sennings Operationstechnik, indem er statt des
Vorhofseptums, Perikard als Material verwendete (24). Er beschrieb dabei bessere
Resultate, konnte dies aber nicht nachweisen (25). 1977 postulierten Quaegebeur,
Rohmer & Brown, dass die Mustard-Operation als Standard-Prozedur bei einer d-TGA
nur dann abzulehnen sei, wenn mit daraus folgenden Komplikationen zu rechnen war.
In diesem Fall sollte auf die Senning-Methode zurtickgegriffen werden (26). In dieser
Zeit erfolgte bei Patienten mit d-TGA in den ersten Lebenstagen zunachst eine BAS
nach Rashkind; innerhalb des zweiten Lebensjahres dann die Vorhofumkehr-OP nach
Mustard.

Schon im Jahr 1969 wichen Dillard et al. von diesem Schema ab, da sie bei Patienten
mit schlechter Prognose die Vorhofumkehr-Operation schon vor den,
vorbeschriebenen 12-24 Monaten durchfuhrten und dadurch eine Mortalitatssenkung
erzielen konnten (27).

Die ersten Versuche, eine arterielle Switch-Operation durchzufluhren, startete Mustard
1954 (25). Diese waren ebenso wie die Versuche von Bailey et al. und Kay & Cross
1961 ohne Erfolg. Der limitierende Faktor war hierbei der Koronararterientransfer (24).
Erst 1975 gelangen Jatene et al. die erste erfolgreiche ASO (28).
Yacoub beschrieb im selben Jahr ebenfalls einen Erfolg (29). Abe et al 1977 (30) und
Mauck et al. 1978 (31) fuhrten die positiven Ergebnisse fort. Der Eingriff erfolgte
damals als zweizeitiges Verfahren, bei dem zunachst in der vierten Lebenswoche ein
pulmonal-arterielles Banding, sowie ein aortopulmonaler Shunt angelegt wurde, um
den linken Ventrikel an die erhohte Belastung nach der anatomischen Korrektur zu
gewohnen. Erst in einem zweiten Schritt nach etwa sechs Lebensmonaten erfolgte die
arterielle Switch-Operation (29). Lecompte et al. erweiterte den Eingriff um ein
wichtiges Detail, der direkten Anastomosierung zwischen dem rechten Ausflusstrakt
und den Pulmonalarterien. So waren keine sog. , Tube-grafts mehr notwendig, da im
Anschluss an das sog. Lecompte-Manover die Pulmonalarterienbifurkation vor der
distalen Aorta ascendens zu liegen kommt (32).

1978 entwickelte Aubert eine Methode flr die einfache d-TGA, bei der eine arterielle

Umlenkung zwischen Aorta und Pulmonalarterie konstruiert wird, einer
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aortopulmonalen Fensterung (33). Diese Methode gilt heute noch als Alternative der
ASO bei intramural liegender Koronararterie (34).

Castaneda berichtet 1984 Uber vierzehn erfolgreiche, einzeitige arterielle Switch-
Operation bei wenigen Tagen alten Sauglingen mit einer d-TGA simplex (35). Seit
dieser Zeit ist dieses Verfahren die Methode der Wahl bei der d-TGA (9).

Dem heutigen wissenschaftlichen Kenntnisstand folgend, ergibt sich, abhangig von der
Morphologie der d-TGA, nachgestelltes Procedere: zunachst wird in den ersten
Lebenstagen, bei nicht ausreichend groflem Shunt, eine BAS nach Rashkind
durchgefuhrt, um eine verbesserte Oxygenierung zu gewahrleisten. Im Anschluss
sollte innerhalb der ersten beiden Lebenswochen die anatomische Korrektur mittels
ASO erfolgen (9, 36).

2.2 Morphologie, Klassifikation und Pathophysiologie

Transposition der grof3en Arterien

Etwa 1% aller Neugeborenen in Deutschland werden mit einem kongenitalen
Herzfehler geboren (37). Nach der Fallot’'schen Tetralogie ist die d-TGA der
zweithaufigste zyanotische Vitien und macht 2,2% aller angeborenen Herzfehler aus.
Literaturabhangig sind Jungen annahernd zwei- bis dreimal so haufig betroffen, wie
Madchen (4, 37, 38). Die aktuell zur Anwendung kommende Definition der d-TGA
stutzt sich auf die atrioventrikulare Konkordanz bei gleichzeitiger ventrikuloarterieller
Diskordanz (1-3).

Sie lasst sich morphologisch in vier verschiedene Subtypen differenzieren (6, 9, 39-
41):

e Derd-TGA Typ | (75% der Falle) beschreibt die sogenannte ,d-TGA simplex":
- komplette d-TGA mit intaktem Ventrikelseptum oder kleinem
drucktrennendem VSD
- kleiner Defekt im Sinne eines PFO oder ASD auf Vorhofebene
- drucktrennender PDA maoglich
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e Der Typ Il (20% der Falle) besteht aus:
- komplette d-TGA
- nicht drucktrennender grofl3er VSD
- ASD oder nicht drucktrennender PDA maoglich

e Typ Il beschreibt wiederum:
- komplette d-TGA
- Obstruktion, bzw. Stenose des pulmonalen Ausflusstraktes.
- ein zusatzlicher VSD/ASD moglich

e Typ IV beschreibt:
- eine komplette d-TGA
- eine Obstruktion oder Stenose im Ausflusstrakt der Aorta

Typ lll und IV machen ca. 5% der Falle aus. Die Typen II-IV werden in der Literatur

auch als komplexe d-TGA (25% der Falle) zusammengefasst (9).

Bei Uber 90% entspringt die Aorta ventral bzw. rechts der Pulmonalarterie, aus dem
anatomisch rechten Ventrikel (d-TGA). Sie steigt dann parallel zu dieser auf und nimmt
im weiteren Verlauf ihre anatomisch korrekte Position ein (2, 7). Dies fuhrt, bei
atrioventrikularer Konkordanz und ventrikuloarterieller Diskordanz zu einem
systemischen, sowie pulmonalen Parallelkreislauf (3). Pranatal stellt dies kein Problem
dar, da das von der Mutter oxygenierte Blut Gber die Nabelvene in den Korperkreislauf
gelangen kann. Postnatal verbleibt das oxygenierte Blut allerdings im Lungenkreislauf,
weshalb das Neugeborene ohne Durchmischung der beiden Parallelkreislaufe nicht
lebensfahig ware. Bei postnatal persistierendem Ductus arteriosus, noch offenem
Foramen ovale oder atrialem, bzw. ventrikularem Septumdefekt, kann diese
Durchmischung der beiden Kreislaufe erfolgen und ein Uberleben des Kindes
sichergestellt werden. Je grol3er der ASD bzw. der VSD ist, umso mehr reduziert sich
das postnatale Mortalitatsrisiko, da es zu einer vermehrten Durchmischung des

oxygenierten mit dem nicht-oxygenierten Blut kommt (6).

Beide Ventrikelwande sind bei einem gesunden Saugling nach der Geburt von
vergleichbarem Durchmesser (42, 43). Mit zunehmendem Lebensalter nimmt dieser
im linken Ventrikel zu, im rechten Ventrikel relativ dazu ab. Bei der d-TGA zeigt sich
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beim Neugeborenen zunachst das gleiche Bild. Hier wird jedoch, ohne Intervention,
der Durchmesser der rechte Ventrikelmuskulatur zunehmen, wahrend die Muskulatur
des linken Ventrikels zunachst unverandert bleibt. Nach 2-4 Monaten verringert sich
der Durchmesser des linken Ventrikels (44, 45). Bei gleichzeitig bestehender
Pulmonalstenose oder zusatzlich vorliegendem VSD nimmt der Durchmesser der
linken Ventrikelmuskulatur geringfugig zu, was trotz allem nicht dem Umfang eines

gesunden Kindes entspricht (42, 43).

Die Funktion des rechten Ventrikels ist in der perinatalen Periode nicht eingeschrankt.
Allerdings ist, ein intaktes Ventrikelseptum vorausgesetzt, das enddiastolische
Volumen, bei erniedrigter Ejektionsfraktion, erhoht. Wahrend im linken Ventrikel die
Ejektionsfraktion annahernd normal ist, ist das enddiastolische Volumen hier ebenfalls
erhoht, allerdings nicht im selben Mal3, wie das des rechten Ventrikels (Enddiastolen-
Volumen-Verhaltnis zwischen rechtem und linkem Ventrikel = 1,4) (46).

Koronararterien

Die Koronararterien entspringen bei der d-TGA, unabhangig von der arteriellen
Diskordanz, in den meisten Fallen aus dem Sinus der Aortenklappe, welcher hier dem
rechten Ventrikel aufliegt (47). Durch die Pathogenese der d-TGA kommt es gehauft
(20-30% (48, 49)) zu Koronaranomalien. Um diese einzuteilen, hat sich in der Praxis
die Leiden-Klassifikation (47) durchgesetzt, da sie unabhangig von der Lage der
groRen Gefalle zueinander nur die Lage der beiden Koronarsinus in Bezug zur
Pulmonalarterie beschreibt (9). In der Literatur existiert zusatzlich die Klassifikation
nach Yacoub und Radley-Smith (50), die allerdings deutlich seltener verwendet und
deshalb hier nicht naher betrachtet wird. Bei der Leiden-Klassifikation wird zunachst
der Sinus der Aortenklappe bestimmt, der in Richtung Pulmonalarterie schauend nicht
einsehbar ist, der sog. ,non-facing-sinus®. Von diesem Sinus aus betrachtet, wird der
rechte koronararterientragende Sinus mit der Ziffer 1 bezeichnet, der linke Sinus mit

der Ziffer 2. Demnach ergeben sich folgende Konstellationen (39, 40, 47, 51):
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D E F
Abbildung 1: Leiden-Klassifikation der Koronaranatomie bei der D-TGA p
+*
A
Tabelle 1: Leiden-Klassifikation der Koronaranatomie bei der d-TGA
Koronarsinus 1 | Koronarsinus 2 Haufigkeit bei Haufigkeit
Castaneda bei Sim et al
(1994) (1994)
A LCA (LAD, CX) | RCA 70% 72%
B LAD CXaus RCA 15% 18%
C RCA LCA (LAD, CX) 0,4% 2%
D RCA, LAD CX 3% <1%
E keine RCA, LCA (LAD, CX) 5% 3%
F keine RCA, intramuraler 2% 1%
Verlauf der LCA (LAD,
CX)
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In den meisten Fallen (Klasse A) entspringt aus dem rechts gelegenen Koronarsinus
1 die linke Koronararterie (LCA), die sich in den Ramus interventriculare anterior
(RIVA/LAD) und den Ramus circumflexus (RCX) aufteilt. Aus dem links gelegenen
Koronarsinus 2 entspringt die rechte Koronararterie (RCA). Dies entspricht in der
Klassifikation nach Yacoub/Radley-Smith dem Typ A, die Klasse B wiederum dem Typ
D (50). Alle anderen Klassen der Leiden-Klassifikation finden sich in der Klassifikation
nach Yacoub/Radley-Smith nicht wieder (47, 50).

In den Klassen B-E verlauft der Ramus circumflexus dorsal der Pulmonalarterie. Hier
bedarf es besonderer Vorsicht bei der chirurgischen Intervention (insbesondere bei der
ASO) (39).

In 8% der Falle entspringen die Koronararterien, bei d-TGA und vorliegender
Koronaranomalie, aus einem Ostium (sog. Single coronary artery). Davon entspringen
etwa 7% aus dem Koronarsinus 2 (Klassen E und F der Leiden-Klassifikation),
wahrend nur ca. 1% auf den Koronarsinus 1 entfallen. Auch hier werden die haufigsten

Anomalien besprochen (52):

1. LCA + RCA aus dem Koronarsinus 2 mit posteriorem Verlauf (LCA)

2. LCA + RCA aus dem Koronarsinus 2 mit anteriorem Verlauf (LCA)

3. LCA + RCA aus dem Koronarsinus 2 mit RCX-posteriorem Verlauf und RIVA-
anteriorem ein Verlauf

4. LCA + RCA aus dem Koronarsinus 1

Bei den unter 1.-3. genannten Anomalien kann es vorkommen, dass die LCA
intramural zwischen den beiden Arterienstammen verlauft. Danach erscheint sie dann
annahernd dort, wo man den anatomisch korrekten Abgang der LCA erwarten wurde,
bevor sie ihre Aste (LAD, CX) abgibt. Der duBerlich sichtbare Verlauf entspricht dann

dem eines gesunden Herzens (53).

In dem seltenen Fall der unter 4. aufgezeigten Anomalie ist, analog zu den Anomalien
1.-3., ebenfalls ein intramuraler Verlauf der RCA denkbar (39, 47). Abgesehen davon,
kann es allerdings auch bei normvariant erscheinenden (Klasse A der Leiden-
Klassifikation) und anderen Koronararterienvarianten zu intramuralen Verlaufen

kommen (34), insbesondere bei eng aneinander liegenden Ostien.
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Der intramurale Verlauf ist von besonderer Bedeutung fur das operative Vorgehen bei
der ASO, da der Koronararterientransfer auf die Neoaortenwurzel erschwert ist. Sie
erhohen die Mortalitat der Erkrankung um das sechsfache (34, 54), ein intramuraler
Verlauf kommt literaturabhangig in bis zu 9% der Falle vor (54-56).

Fur die d-TGA relevante kardiale Komorbiditaten

In bis zu 25% der Falle kommt es zu begleitenden kardialen Fehlbildungen. Man
spricht dann von einer komplexen d-TGA. Zu 20% handelt es sich bei diesen
Fehlbildungen um einen nicht drucktrennenden Ventrikelseptumdefekt. In 5% der Falle
besteht eine Ausflussobstruktion (9, 39, 57).

Der Ventrikelseptumdefekt spielt eine relevante Rolle in der Einteilung und
schlussendlich auch in der Therapie der d-TGA. Er wird nach Moene wie folgt eingeteilt
(57):

1. Perimembrandser Defekt im Outletseptum mit Beteiligung des Inlet- und
trabekularen Septums

2. Perimembrandser Defekt im Outletseptum mit Beteiligung des Inlet-Septums

3. Muskularer Defekt

4. Infundibularer Defekt

Der unter Punkt 1 genannte perimembranose Defekt des Outletseptums wird auch als
Malalignment-Defekt bezeichnet. Je nach Auspragung besteht die Moglichkeit eines
doppelten AusfluRtraktes (DORV) aus dem rechten Ventrikel, dem sog. Taussig-Bing-
Komplex mit Seit-zu-Seit-Stellung der grofl3en Arterien (58). Dies sei aus Grunden der
Vollstandigkeit erwahnt, ist aber nicht Teil dieser Arbeit und wird deshalb nicht weiter
behandelt.

Bei der linksventrikularen Ausflussobstruktion (LVOTO) gibt es zwei Subtypen: den
anatomischen und den dynamischen. Der anatomische Typ tritt haufig bei Patienten
mit VSD auf, wahrend der dynamische Typ eine starke Abhangigkeit zum
Vorhandensein eines intakten Ventrikelseptums zeigt. Hier kommt es durch die
unterschiedlichen Druckverhaltnisse zu einer Septumdeviation in den linken
Ausflusstrakt und damit zu einer dynamischen Obstruktion (39). Im Neugeborenenalter
hat dies noch keine Auswirkungen, unbehandelt verstarkt sich die Obstruktion nach
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einiger Zeit bei zunehmendem Druckgradient zwischen rechtem und linkem Ventrikel
(4, 5).

Insgesamt selten, aber speziell bei der komplexen d-TGA, die per definitionem mit
einem VSD vergesellschaftet ist, kann es zu einer hohergradigen Deviation des
Outletseptums in den rechtsventrikularen Ausflusstrakt und damit vor allem zu einer

Aortenisthmusstenose kommen, die hier gehauft auftritt (57, 59).

2.3 Klinik der d-TGA

Kinder, die mit dem morphologischen Bild einer d-TGA geboren werden, zeigen eine
normale fetale Entwicklung und sind bei Geburt reif und normgewichtig (9). Je nach

Auspragung des Krankheitsbildes stellt sich der postnatale Befund unterschiedlich dar:

D-TGA simplex (Typ I)

Als Leitsymptom ist die generalisierte Zyanose zu nennen, die sauerstoffrefraktar ist.
Hier zeigen die Kinder oftmals eine metabolische Azidose. Das verschlossene
Foramen ovale stellt einen medizinischen Notfall dar, da in diesem Fall keine
ausreichende Oxygenierung gewahrleistet ist. Hier kommt es rasch zur Hypoxamie

und infolgedessen zum Kreislaufversagen (9, 60).

Komplexe d-TGA (Typ II-1V)

e Bei Typ Il ist, durch den vorhandenen grof3en VSD, zunachst keine, bzw. nur
eine diskrete Zyanose =zu erwarten. Hier stehen die zunehmende
Herzinsuffizienz, Trinkschwache, Tachykardie und Tachypnoe, Dyspnoe im
Vordergrund.

e Bei Typ lll fehlen die Herzinsuffizienzzeichen zunachst, es kommt zu einer
langsam progredienten Zyanose.

e Typ IV zeigt sich wiederum charakteristischerweise durch eine zunehmende

Herzinsuffizienz.

Zudem besitzt bei der komplexen d-TGA das, durch den VSD, bzw. die
linksventrikulare Ausflussobstruktion verursachte Systolikum einen hohen Stellenwert

als Diagnosekriterium (9, 60, 61).
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Eine schwerwiegende, meist fur den Tod ursachliche Spatkomplikation sind die unter
.pulmonary vascular diseases” zusammengefassten Krankheitsbilder der pulmonalen
Hypertonie und der Lungenembolie. Diese wurden friher bei der d-TGA wesentlich
haufiger beobachtet als heute, da die anatomische Korrektur zu dieser Zeit erst in den
spateren Lebensmonaten durchgefuhrt wurde. Heute werden Kinder mit einer
einfachen d-TGA in den ersten Lebenstagen mittels ASO versorgt, was zu einem
erheblichen Rickgang des o.g. klinischen Bildes der ,pulmonary vascular diseases”
gefuhrt hat. Sollte eine ASO-Korrektur erst in den spateren Lebenswochen maglich
sein, steigt die Pravalenz fur die PVD wiederum. Deshalb sind diese immer noch von
hoher Relevanz. Pathophysiologisch entstehen zunachst kleine wandstandige
Mikrothromben in den Pulmonalarterien. Diese verursachen neben einer
Lumeneinengung zusatzliche Mikrolasionen in der Intima der GefalRwand. Diese
fibrosieren, was zu einer Abnahme der Elastizitat der GefalRe fuhrt. Resultat ist eine
pulmonale Hypertonie (62, 63).

2.4 Praoperative Diagnostik

Korperliche Untersuchung

Als Basismallnahme ist die korperliche Untersuchung unerlasslich. Bei der Inspektion
kann bei Kindern mit einer d-TGA, abhangig vom Schweregrad der Erkrankung (s.o.),

eine Dyspnoe, Tachypnoe oder Zyanose auffallen.
Der Pulsstatus sollte vor allem differentialdiagnostisch erhoben werden.

Auskultatorisch kann bei vorhandenem VSD oder LVOTO ein charakteristisches
Systolikum zu horen sein (60, 61).

Echokardiographie

Die Echokardiographie stellt heute die apparative Methode der Wahl dar, um eine d-
TGA zu diagnostizieren (9, 64). Nach der aktuellen Leitlinie sollten folgende
anatomische, bzw. funktionelle Befunde erhoben werden, die fur das weitere

Prozedere von Bedeutung sind:
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e Darstellung der grol3en Arterien mit dem jeweiligen Ursprung aus den
Ventrikeln und deren weiterer Verlauf, sowie Darstellung einer potentiellen
Aortenisthmusstenose, Aortenbogenanomalie

e PDA

e PFO, bzw. ASD

e VSD mit Grofde und Lokalisation

¢ Anatomie einer moglichen LVOTO

e Koronararterienanatomie und -verlauf

e Funktion der atrioventrikularen Klappen

Pulsoxymetrie

Primar stellt die Pulsoxymetrie eine nicht-invasive Methode zur Bestimmung der
Sauerstoffsattigung dar. Durch sie lasst sich das Ausmal} einer klinischen Zyanose
abschatzen (9). Wichtig ist die korrekte Anlage der Pulsoxymetriesonde praductal am
rechten Arm. In den letzten Jahren hat sich das Verfahren des Pulsoxymetrie-
Sreenings etabliert. Es erscheint eine zunehmende Bedeutung fur eine frihzeitige
Diagnose der d-TGA zu erlangen (64, 65).

Blutgasanalyse (BGA)

Eine Blutgasanalyse sollte ebenfalls zur Evaluation der klinischen Zyanose, bzw.
Detektion einer metabolischen Azidose, durchgefuhrt werden. Durch sie lasst sich
zudem ein Eindruck von der Kreislauffunktion erlangen (9).

Rontgenaufnahme des Thorax

Eine Rontgenaufnahme des Thorax ist fur die Diagnosestellung nicht von Relevanz.
Allerdings kann sie Hinweise auf den d-TGA-Typ aufzeigen. So stellt sich die
Herzsilhouette bei der d-TGA simplex als ,oval-eiférmig“ und schlank dar, bei einer
komplexen d-TGA mit groRem VSD eher vergroRRert. Die Lungengefal3zeichnung kann
bei beiden Formen gesteigert bis kraftig ausfallen (9, 64).

Elektrokardiographie

Zur Diagnosestellung der d-TGA tragt das EKG nicht wegweisend bei; das EKG ist
meist komplett unauffallig. Allerdings kann sich eine Rechtsherzbelastung als
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Achsabweichung im Lagetyp, bzw. eine Rechtsherzhypertrophie als positives T in den
rechts prakordialen Ableitungen (vor allem bei den komplexen d-TGA) demaskieren
(9, 64).

Herzkatheteruntersuchung

Bei ausreichend gutem Echokardiographiebefund der d-TGA simplex sollte die
praoperative, diagnostische Herzkatheteruntersuchung nach aktuellen Leitlinien nicht
mehr durchgefuhrt werden (9, 64). Bei der komplexen d-TGA kann, zur Klarung der
genauen Anatomie, weiterhin eine diagnostische Herzkatheteruntersuchung mit

Angiokardiographie notwendig sein.

Magnetresonanztomographie/Computertomographie

Sowohl die MRT als auch die CT-Untersuchung gehdoren nicht zur Standarddiagnostik
der d-TGA. Sie konnen bei speziellen Fragestellungen, vor allem praoperativ,
eingesetzt werden (9).

Pranatale Diagnostik

Im Rahmen der regelmafigen Schwangerschaftsuntersuchungen sollte innerhalb der
18-22 SSW eine Ultraschalluntersuchung mit Darstellung des Ausflusstraktes und ein
4-Kammerblick des fetalen Herzens erfolgen. Je nach Expertise des Untersuchers
|asst sich bereits zu diesem Zeitpunkt eine d-TGA diagnostizieren (64). Eine pranatale
Diagnose senkt die Mortalitat und Morbiditat der Erkrankung (66, 67), da das Kind in
einem Zentrum mit ansassiger Kinderkardiologie und -herzchirurgie geboren werden
kann (64).

2.5 Therapie

Allgemeine, nicht-invasive MaRhahmen

Nach Diagnosestellung und Klassifikation der d-TGA, besteht die definitive Therapie
immer in einer operativen Korrektur. Diese sollte, unter Berlcksichtigung von
Begleiterkrankungen, innerhalb der ersten zwei Lebenswochen angestrebt werden (9).
Das praoperative Prozedere ist von der systemischen Oxygenierung des Patienten
abhangig:
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Generell bedarf es einer intensivmedizinischen Uberwachung der Vitalparameter (9,
64). Bei nicht suffizienter Durchmischung des Blutes Uber einen PDA, ein PFO oder
einen ASD, bzw. VSD, besteht die Indikation zur medikamentdosen Therapie mit
Prostaglandin E1. Ziel der MaRnahme ist die prostaglandinvermittelte Hemmung des
Ductusverschlusses. Sollte diese nicht erfolgreich sein, muss fruhzeitig eine
Ballonatrioseptostomie (BAS) angestrebt werden (9).

Ballonatrioseptostomie (BAS)

Die Ballonatrioseptostomie nach Rashkind erfolgt mittels echokardiographisch
gestutzter Intervention. Die Indikation ist streng zu stellen und nur bei Neugeborenen
indiziert, deren arterielle Oxygenierung durch konservative MalRnahmen nicht
verbessert werden kann (9, 64).

Hierbei wird ein Ballonkatheter Uber die Nabelvene in den rechten Vorhof
vorgeschoben. Dort wird dieser Uber das entweder restriktive PFO geschoben oder es
wird sekundar punktiert und der Katheter Uber diese Punktionsstelle in den linken
Vorhof eingefuhrt. Nach Ballonierung des Katheters wird dieser ruckartig
zuruckgezogen und damit ein bidirektionaler Shunt auf Vorhofebene geschaffen (20).

Ziel der Intervention ist die verbesserte Durchmischung der beiden getrennten
Kreislaufe und der damit einhergehenden, ansteigenden Oxygenierung des arteriellen
Blutes.

Physiologische Korrektur mittels Vorhofumkehr-Operation

Das Prinzip der Vorhofumkehroperation ist die Umleitung des pulmonalvendsen Blutes
in den rechten Ventrikel und analog dazu die Umleitung des systemvenosen Blutes in
den linken Ventrikel. Die ventrikuloarterielle Diskordanz bleibt bestehen, der rechte
Ventrikel fungiert demnach als Systemventrikel (9, 24).

Die Vorhofumkehr-Operation sollte heute nur noch in Ausnahmefallen zum Einsatz
kommen, da es sich um ein palliatives Verfahren handelt (68). Es kommt
beispielsweise bei komplexer Koronaranatomie mit unmadglichem intraoperativem
Transfer, bei spat diagnostizierter d-TGA oder bei manifester pulmonaler Hypertonie
zum Einsatz (64).
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Da dieses Verfahren nicht Teil dieser Arbeit ist, wird es nicht weiter behandelt.

Anatomische Korrektur mittels arterieller Switch-Operation

Die arterielle Switch-Operation nach Jatene hat die atriale Switch-Operation nach
Mustard/Senning seit den 80er-Jahren als Therapie der Wahl, sowohl bei der d-TGA
simplex als auch bei der komplexen d-TGA (69), abgelost. Sie geht nachweislich mit
einer niedrigeren Mortalitat und Morbiditat einher und die Lebenserwartung der
Patienten ist durch sie enorm gestiegen (10, 67, 70, 71).

e Zeitpunkt des Eingriffes:

Da sowohl mit der medikamentdsen Prostaglandin-Therapie als auch mit der
interventionellen BAS einige Risiken und Nebenwirkungen einhergehen, sollte
ihr Einsatz kritisch hinterfragt und eine vorgezogene ASO in Erwagung gezogen
werden (67). Gegen eine fruhzeitige operative Therapie (in den ersten
Lebenstagen) sprechen einige Faktoren, wie beispielsweise die noch
eingeschrankte Leber- und Nierenfunktion oder der noch erhdhte pulmonale
Gefaldwiderstand (67).

Es zeigt sich, dass der optimale Zeitpunkt der Operation abhangig vom Befund
und etwaiger Komorbiditaten ist. Insgesamt besteht die Empfehlung eine d-TGA
simplex innerhalb der ersten 2-3 Lebenswochen mittels ASO zu versorgen (9,
35, 64). Grund fur den frUhen Zeitpunkt der operativen Versorgung sind die
bereits beschriebenen, im Verlauf ~ zunehmenden postnatalen
Anpassungsmechanismen, die zu einem, prinzipiell physiologischen,
pulmonalen Druckabfall, aber gleichzeitig zu einer Reduktion der
linksventrikularen Muskelmasse fuhren (29). Eine Operation zu einem spateren
Zeitpunkt wirde demnach zu einem linksventrikularen Pumpversagen fuhren,
da die Muskelmasse den notwendigen Druck nicht aufbauen kann. Dennoch ist
auch bei spaterer Diagnose oder komplizierten Verlaufen eine primare,
einzeitige ASO durchfuhrbar (72, 73). Hierauf wird im Verlauf noch weiter

eingegangen.
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Verfahrensmoglichkeiten

Seit Castaneda in den 90er-Jahren die ASO erstmalig einzeitig durchfuhrte,
wird dieses Verfahren heute vor allem bei der d-TGA simplex angewandt.
Dennoch gibt es Indikationen das bereits beschriebene, zweizeitige Verfahren
auch heute noch durchzufihren. Hierzu zahlt vor allem die spate
Diagnosestellung (nach dem zweiten Lebensmonat) mit den bereits
beschriebenen, linksventrikularen Anpassungsmechanismen. So muss der
linke Ventrikel durch den ersten Schritt des Verfahrens durch ein pulmonales
Banding zunachst ,trainiert werden, um den erhohten Drucken des
Systemkreislaufs nach der eigentlichen Switch-Operation gerecht zu werden
(64, 67).

Chirurgisches Vorgehen

Die ASO erfolgt unter Anlage einer Herzlungenmaschine, bei Hypothermie und
Kardioplegie. Zunachst erfolgt die Durchtrennung und Ligatur des Ductus
arteriosus. Nach Abklemmung der Aorta wird diese proximal auf HOhe der
Pulmonalbifurkation durchtrennt und die Koronarostien dargestellt. Es folgt die
,2u-formige“ Exzision der ,Koronarbuttons® aus der Aortenwurzel. Nach
Durchtrennung der proximalen Pulmonalarterie, werden hier ebenfalls ,u-
formige“ Areale exzidiert. Nun erfolgt die Reimplantation der Koronarbuttons in
die Neoaortenwurzel und ehemalige Pulmonalarterie. Um ein Abknicken der
Arterien zu verhindern, hat sich die sog. ,trap-door-Technik bewahrt (32, 64).
Der Transfer der Koronararterien kann durch die, bei dieser Erkrankung gehauft
vorkommenden Koronaranomalien (s.0.), erschwert sein (74), ist aber
grundsatzlich bei jeder Koronaranatomie moglich (64). Nach dieser
Neuimplantation der Koronararterien, erfolgt das Lecompte-Mandver, bei dem
die dorsal gelegene Pulmonalarterie nach ventral mobilisiert wird. Nachdem die
Exzisionen aus der Aorta mittels Pericard-Patch verschlossen wurden, erfolgt
die End-zu-End-Anastomosierung der Neoaortenwurzel mit der Aorta und
infolge  dessen ebenso  die End-zu-End-Anastomosierung  der

Neopulmonalwurzel mit der Pulmonalarterie (32).

Da die ASO einen komplexen kardiochirurgischen Eingriff darstellt, ist der Erfolg
der Prozedur von der Expertise des Operateurs abhangig. Da diese in den
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letzten Jahren/Jahrzenten immer weiter gestiegen ist, sinkt die Mortalitat und
die Komplikationsrate (67, 70).

2.6 Komplikationen

Praoperativ

Die praoperativen Komplikationen sind bereits im Kapitel Pathophysiologie

abgehandelt worden, weshalb an dieser Stelle darauf nicht naher eingegangen wird.

Postoperativ nach ASO

Die 10-Jahres-Uberlebensrate nach zeitgerechter ASO bei der d-TGA simplex betragt
uber 90% (75, 76).

In bis zu 25% der Falle kommt es zu Komplikationen (77). Hierzu zahlen
Herzrhythmusstorungen, sowie kognitive Einschrankungen oder psychiatrische
Erkrankungen (77). Die haufigsten interventionsbedurftigen Komplikationen sind (76,
78, 79):

e supravalvulare Pulmonalstenose
¢ Dilatation der Neoaortenwurzel
¢ Insuffizienz der Neoaortenklappe

e Koronararterienstenosen

Da die postoperativen Koronararterienstenosen das zentrale Thema dieser Arbeit sind,

wird hierauf nun nochmals naher eingegangen:

Das Risiko einer Koronararterienstenose ist in den ersten drei bis sechs Monaten nach
der ASO am hochsten (80) und betragt, abhangig von der verwendeten Literatur 1-
12% (14,48, 70, 76, 78, 80-86). In diesen Studien zeigt sich zudem, dass das Auftreten
von Koronarstenosen nach ASO mit zunehmender Lebenszeit immer
unwahrscheinlicher wird. Sie sind demnach als Fruhkomplikation zu werten und in
direktem Zusammenhang mit der operativen Therapie zu sehen (87). Dennoch kdnnen
sie in seltenen Fallen als Spatkomplikation auftreten (<2%) (81, 82, 88). Als Ursachen
fur spatere Koronarstenosen werden Intimaproliferationen diskutiert (13, 64).
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Wie bereits berichtet, wurde die Technik des intraoperativen Koronararterientransfers
immer weiter verbessert, was zu einer deutlichen Reduktion der Inzidenz gefuhrt hat
(77, 80). Bekannte Risikofaktoren fur postoperative Stenosen sind Koronaranomalien,
insbesondere intramurale Verlaufe, und intraoperative Komplikationen (11, 34, 55).
Der Risikofaktor der Koronaranomalien konnte allerdings in jungeren Studien
wiederlegt werden (80, 84, 89, 90). Intramurale Verlaufe, als Risikofaktor, werden
widerspruchlich diskutiert (34, 56, 90, 91). Es scheint einen Zusammenhang zwischen
Operationstechnik, Expertise des Chirurgen und dem Risiko von postoperativen
Stenosen zu geben (54, 55, 80). Die Schwierigkeit der Diagnosestellung besteht in der
Tatsache, dass die Mehrzahl der Patienten aufgrund der Denervierung durch den
operativen Eingriff (15), asymptomatisch sind und keinerlei Auffalligkeit in der nicht-
invasiven Diagnostik zeigen. Nur wenige Patienten zeigen eine echokardiographisch
nachweisbare linksventrikulare Dysfunktion (77).

Goldstandard  des  Stenosenachweises ist demnach die  Linksherz-
katheteruntersuchung mit  selektiver,  angiographischer  Darstellung der
Koronararterien, die teilweise als postoperative Routineuntersuchung angesehen wird
(10, 92). Die CTA/MRA hat in der postoperativen Nachsorge (s.u.) ebenso ihre
Berechtigung (10, 77, 93).

Mogliche Therapieoptionen sind die interventionelle PTCA (94) oder die operative

Versorgung mittels Bypass-Chirurgie (92).

2.7 Postoperative Verlaufskontrolle nach ASO

Laut aktuellen Leitlinien (9, 64) wird an einigen Zentren, zum Ausschluss maoglicher
Frihkomplikationen, routinemafig innerhalb des ersten postoperativen Jahres, eine
Herzkatheteruntersuchung mit selektiver Darstellung der Koronararterien durchgefuhrt
(94, 95). Eine klare Indikation zur Herzkatheteruntersuchung stellen vor allem
bestehende Risikofaktoren, wie intraoperative Schwierigkeiten oder
Koronaranomalien, zu denen insbesondere singulare Ostien oder intramurale Verlaufe
zahlen, dar (11, 64, 90, 95). Als Alternative oder bei Kontraindikationen fur die
Herzkatheteruntersuchung stehen die CTA/MRA zur Verfugung (13, 93, 96).
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Ebenso wird lebenslang eine standardisierte, regelmafige Kontrolluntersuchung mit,
zunachst dreimonatlicher, dann jahrlicher und spater zweijahrlicher Untersuchung bei
einem Kinderkardiologen empfohlen (16). Hierbei soll, neben der Anamnese und
korperlichen Untersuchung, ebenfalls ein 12-Kanal-EKG und ein transthorakales Echo
durchgefuhrt werden (64, 77). Aktuelle Studien sprechen sich zudem flr eine
Integration einer regelmaligen Bildgebung (z.B. ,Kardio-MRT* oder CT) in die
postoperativen Routineuntersuchungen aus (97, 98). Als Begrindung nennen sie das
erhohte Risiko asymptomatischer Koronarobstruktionen, die mittels Bildgebung
frhzeitig erkannt werden konnten und im Vergleich zur interventionellen

Herzkatheteruntersuchung risikoarmer sind (99).
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

e Patienten des Zentrums fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin
Mainz sowie der Klinik fur Kinderheilkunde & Jugendmedizin der Justus-Liebig-
Universitat GielRen im Zeitraum von 1986 — 2017.

e Datenakquise von insgesamt 286 Patienten mit der Diagnose d-TGA und
nachfolgender ASO, Ausschluss von 177 Patienten aufgrund von fehlender
postoperativer  kontrastmittelgestutzter  Herzkatheteruntersuchung oder
fehlender facharztlicher Befundung.

e Endgultiges Patientenkollektiv mit Einschluss von 109 Patienten mit d-TGA,
ASO-Versorgung und mindestens einer postoperativen Herzkatheter-

untersuchung mit selektiver Darstellung der Koronararterien.

3.2 Datenakquise

e Die Datenakquise erfolgte retrospektiv aus Patientenakten.
e Die Datenerhebung fand im Einklang der Datenschutzrichtlinien der jeweiligen
Kliniken statt.

e Die Datenzusammenfuhrung fand nach Anonymisierung statt.
Folgende Daten wurden nach Auswertung der Patientenakten erfasst:

Epidemiologische Daten

e Behandelndes Zentrum (Mainz oder Giel3en), grafische Darstellung

e Geschlechterverteilung, grafische Darstellung

e Datum der Geburt

e Datum der Operation, Alter bei der Operation und Kategorisierung des Alters in:
< 21 Tage, 22-42 Tage, > 43 Tage, grafische Darstellung

Erfassung kardiologischer Begleiterkrankungen

e VSD mit Lokalisation, grafische Darstellung

e DORV, Taussig-Bing-Komplex, ISTHA, Aortenbogenhypoplasie
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e Koronartyp, abnormaler Verlauf der Koronararterien mit intramuralem Verlauf,
Koronarhypoplasien, grafische Darstellung
e Aufzahlung anderweitiger Begleiterkrankungen

e abschliellend Klassifizierung der d-TGA, grafische Darstellung

Erfassung der postoperativen Herzkatheteruntersuchungen

e Datum der Diagnostik

e Zeitraum zwischen der OP und der erstmaligen Diagnostik, Kategorisierung der
Zeitraume in < 12 Monate, > 12 Monate, grafische Darstellung

e Stenosen oder Hypoplasien der Koronarhauptstamme LCA (LAD, CX), RCA mit
Darstellung der Inzidenz von Stenosen im untersuchten Kollektiv, ebenfalls
Kategorisierung des Diagnosezeitpunktes in < 12 Monate, > 12 Monate,
grafische Darstellung, Korrelationsberechnungen

Limitationen

Durch die geringen Fallzahlen der d-TGA, existiert kein einheitliches postoperatives
Procedere. Dadurch ist die Verlaufskontrolle der Patienten nach ASO sehr
unterschiedlich. Da eine postoperative Herzkatheteruntersuchung nicht obligat
durchgefuhrt wird, mussten diese Patienten aus dem Kollektiv ausgeschlossen

werden.

Zudem waren nicht alle Herzkatheteruntersuchungen befundet oder lie3en sich nicht
nachvollziehen. Aus diesem Grund mussten erneut einige Patienten aus dem Kollektiv

ausgeschlossen werden.

Indikation, Symptomatik oder klinische Befunde wurden nicht erfasst, da die
Dokumentation nicht eingesehen werden konnte. Aus diesem Grund konnte nicht
differenzieren werden, ob die durchgefuhrte Herzkatheteruntersuchung der Patienten

aufgrund einer vorliegenden Symptomatik oder routinemafig erfolgte.

3.3 Vorgehensweise und Erfassung der Daten

Zunachst wurden alle Patienten im o0.g. Zeitraum mit der Diagnose d-TGA gefiltert. Im

Anschluss wurden, unter Zuhilfenahme der OP-Protokolle, diejenigen Patienten
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ausgewahlt, die mit einer ASO versorgt wurden. Nach Sichtung der zugehdrigen
Patientenakten, wurden hieraus die epidemiologischen Daten, sowie die
kardiologischen Begleiterkrankungen extrahiert. Infolgedessen erfolgte der
Ausschluss aller Patienten, bei denen keine postoperative Herzkatheteruntersuchung
durchgefuhrt wurde.

Hieraus ergab sich ein Kollektiv von 109 Patienten mit der Diagnose d-TGA, arterieller

Switch-Operation und mindestens einer postoperativen Herzkatheteruntersuchung.

Die Befunde der Herzkatheteruntersuchung wurden jeweils von einem Facharzt

erfasst und enthielten folgende, fur diese Arbeit relevanten Informationen:

e Name, Geburtsdatum, Datum der Intervention

o Diagnose, mogliche kardiale Begleiterkrankungen

e Koronaranatomie mit moglichen pathologischen Verlaufen (z.B. intramural),
sowie mogliche Stenosierung der Koronarhauptstamme (LAD, CX, RCA)

e Mogliche Intervention

3.4 Statistik

FUr die statistische Auswertung wurde das Programm IBM SPSS Statistics Version 23
verwendet. Hiermit wurden Haufigkeiten, Quartile und Mediane ermittelt, grafische
Darstellungen erstellt und Korrelationsberechnungen durchgefuhrt. Planung und
Analyse der Daten wurden nach Empfehlung der statistischen Beratung durchgeflhrt.
Hieraus ergaben sich auch die grafischen Darstellungsmoglichkeiten, von denen in
dieser Arbeit Balkendiagramme und Histogramme ausgewahlt wurden. Haufigkeiten
wurden in der Regel in relativen, gerundeten Zahlenwerten, in Ausnahmefallen auch
als absolute Zahlenwerte angegeben. Um den Einfluss verschiedener Variablen auf
die Koronararterienstenose zu untersuchen, wurden Regressionsmodelle verwendet.
Hierbei wurden die Koronararterienstenose als abhangige Variable festgelegt und
mogliche Einflussfaktoren zunachst univariat, dann multivariat mittels logistischer
Regression, einschliellich Ruckwartsselektion, getestet. Aulierdem wurde zur
Signifikanztestung, bei kleiner Fallzahl, der exakte Test nach Fisher durchgefuhrt. Das

Signifikanzniveau wurde auf 5% gesetzt. Zur Veranschaulichung des
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Lebenszeitrisikos fir eine Koronararterienstenose mit bzw. ohne intramuralem

Koronararterienverlauf wurde eine Kaplan-Meier-Kurve erstellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Epidemiologische Daten

In die Ergebnisdarstellung gehen insgesamt 109 Patienten mit der Diagnose d-TGA,
Versorgung mittels ASO und mindestens einer postoperativen Herzkatheter-
untersuchung im Zeitraum 1994-2017 ein.

Die Auswertung der Geschlechterverteilung zeigte, dass 69% mannlichen und 31%
weiblichen Geschlechts waren. In diesem Patientenkollektiv waren demnach
mannliche Patienten doppelt so haufig betroffen, als weibliche. Es handelt sich damit
um eine androtrope Erkrankung.

60,0%

40,0%-

Prozent

20,0%

0%~

mannlich

weiblich

Geschlecht
N=109

Diagramm 1: Geschlechterverteilung der Patienten mit d-TGA
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4.2 Klassifikation der d-TGA mit Koronaranatomie

d-TGA-Klassifikation

Die Patienten im untersuchten Kollektiv wurden anhand der kardialen Komorbiditaten,
vor allem aber aufgrund des Vorhandenseins eines VSD, in zwei verschiedene

Unterklassen eingeteilt:
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Diagramm 2: Haufigkeitsverteilung innerhalb der Klassifikation der d-TGA

57% der Patienten wiesen ein intaktes Ventrikelseptum auf, wahrend bei 43% ein VSD
oder eine andere kardiale Komorbiditdt mit der d-TGA einherging und damit als

komplexe Form einzustufen waren.

Koronaranatomie

Das Kollektiv wurde ebenso auf Anomalien der Koronarverlaufe untersucht. Zunachst
wurde nur zwischen Normaltyp (1: LCA (LAD, CX), 2: RCA nach der Leiden-

Klassifikation) und anderen Koronarvarianten unterschieden:
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Diagramm 3: Haufigkeiten abnormer Koronararterienverldufe

Im untersuchten Kollektiv zeigten 72% der Patienten einen Normaltyp, wahrend 28%

eine andere Koronararterienvariante aufwiesen.

Diese Koronarvarianten sind, neben dem ebenso aufgefihrten Normaltyp A, in der

folgenden Tabelle aufgelistet:

Tabelle 2: Haufigkeiten der unterschiedlichen Koronaranatomie nach der Leiden-Klassifikation

Klasse

Koronarsinus 1

Koronarsinus 2

Relative Haufigkeit

der LCA

A LCA (LAD, CX) RCA 72%
B LAD CX aus RCA 10%
C RCA LCA (LAD, CX) 0%
D RCA, LAD CX 4%
E keine RCA, LCA 4%
F keine RCA, intramuraler Verlauf | 5%
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Des Weiteren wurden Koronararterienvarianten festgestellt, die nicht in die Leiden-

Klassifikation eingeordnet werden konnten:

Tabelle 3: Haufigkeiten der Leiden-Klassifikation-unabhdngigen Koronararterienvarianten

Koronarsinus 1 Koronarsinus 2 Relative Haufigkeit
LCA, RCA keine 4%
CX RCA, LAD 3%

Bei den verschiedenen Koronararterienvarianten zeigte sich, ausgenommen der
Klassen A - C nach Leiden, ein homogenes Verteilungsmuster auf die
unterschiedlichen Klassen D — F nach Leiden von 4-5%. Die Klasse B nach Leiden
war in 10% der Falle zu beobachten, Klasse C fand sich wiederum bei keinem der
Patienten (0%). Die beiden Varianten, die sich nicht in die Leiden-Klassifikation

einteilen lieen, zeigten sich zu je 3% und 4%.

Die Klasse F nach Leiden bezeichnet den intramuralen Verlauf der LCA und fand
sich in 5% der Falle. Allerdings konnten intramurale Verlaufe auch bei anderen
Koronartypen beobachtet werden, weshalb nachstehend die Haufigkeit von

intramuralen Koronararterienverlaufen im ganzen Kollektiv dargestellt wurde:
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Diagramm 4: Haufigkeiten von intramuralen Koronararterienverlgufen

Intramurale Koronararterienverlaufe konnten in 12% der Falle nachgewiesen werden.
Davon entfielen 39% auf die oben beschriebene Klasse F, sowie 46% auf die Klasse
A und 15% auf die Klasse B. Betroffen war meist alleinig die LCA (62%) oder die LAD
(23%). In manchen Fallen war die LCA auch gemeinsam mit der RCA betroffen (15%).

4.3 Arterielle Switch-Operation

Durch die Erfassung des Operationsdatums konnte das Alter der Patienten in Tagen
ermittelt werden. So ergab sich folgende Haufigkeitsverteilung:
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Diagramm 5: Haufigkeitsverteilung zur Altersverteilung zum Operationszeitpunkt in Tagen

Es zeigte sich eine Haufung des OP-Zeitpunktes im Neugeborenenalter, wobei der
Mittelwert bei 25 Tagen lag. Die Standardabweichung von 52 Tagen war sehr hoch
und gab schon einen Hinweis auf Ausreil3er, welche in der Haufigkeitsverteilung nicht
dargestellt waren (109, 147, 151, 166, 455 Tage). Aus diesem Grund wurden
zusatzlich die Quartile und der Median bestimmt:

Tabelle 4: Quartile und Median der Haufigkeitsverteilung des Alters bei Operation

Quartile Alter bei Operation in Tagen
25 6

50 = Median 9

75 17

Der Median lag bei 9 Tagen, 25% der Patienten wurden bereits 6 Tage nach ihrer
Geburt operiert, 75% der Patienten spatestens nach 17 Tagen.
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Da es sich bei der einzeitigen ASO um eine OP des Neugeborenen handelt, die
innerhalb der ersten 2-3 Lebenswochen durchgefiihrt werden sollte, in
Ausnahmefallen auch noch bis zur achten Lebenswoche durchgefiihrt werden kann,
wurden die Haufigkeiten in entsprechende Gruppen unterteilt:
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Diagramm 6: Héufigkeiten der Altersgruppen zum Operationszeitpunkt

Der fruhzeitige Operationszeitpunkt spiegelte sich auch in diesem Kollektiv wider
(79%). Verzdgerte Operationszeitpunkte bis zum Ende des zweiten Lebensmonats (8.
Lebenswoche) zeigten sich bei 5% der Patienten. Alle anderen arteriellen Switch-

Operationen (17%) sind als zweizeitiges Verfahren angewendet worden.

Aus diesem Grund erfolgte die erneute Einteilung des Patientenkollektivs in die
Altersgruppen zum OP-Zeitpunkt, unter dem Aspekt der d-TGA-Klassifikation:
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Diagramm 7: Haufigkeiten der Altersgruppen nach d-TGA-Klassifikation

Hieraus liel3 sich ablesen, dass eine d-TGA mit intaktem Ventrikelseptum zu 92%
innerhalb der ersten drei Lebenswochen operiert wurde, in 8% der Falle zu einem
spateren Zeitpunkt. Eine komplexe d-TGA wurde wiederum nur zu 62% in den ersten
drei Lebenswochen operiert, wohingegen 32% erst nach dem zweiten Lebensmonat

operativ versorgt wurden.

Da die einzeitige ASO erst Mitte der 90er Jahre als Verfahren der Wahl anerkannt
worden war, wurde die Altersverteilung nochmals Uber eine kategorisierte Zeitachse
(10-Jahresabschnitte) aufgetragen:
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Diagramm 8: Absolute Haufigkeiten der Altersgruppen (ber einer kategorisierten Zeitachse

In diesem Kollektiv zeigte sich, dass, unabhangig von den Jahreskategorien, die friihe
ASO jeweils am haufigsten durchgefihrt wurde. Die Zahl der spaten ASO nahm
kontinuierlich ab (31% 1990-1999, 19% 2000-2009, 12% 2010-2017).

Da es sich bei dieser Arbeit um eine bizentrische Datenerhebung handelte, wurden die
Altersgruppenhaufigkeiten nochmals auf die beiden Zentren aufgeteilt:
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Diagramm 9: Haufigkeiten der Altersgruppen zum OP-Zeitpunkt in beiden Zentren

Es zeigte sich, dass es nur marginale Unterschiede zwischen beiden Zentren gab.
Wahrend in Mainz 87% der Patienten in den ersten 3 Lebenswochen operiert wurde,
waren es in Gielken 71%. Der verzogerte frihe OP-Zeitpunkt bis zur achten
Lebenswoche war annahernd gleich (4% in Mainz, 5% in Gielden). Spate ASO wurden
in Mainz in 9% der Falle durchgefihrt, in Gielen zu 23%.

4.4 Postoperative Herzkatheteruntersuchung

Da die postoperative Herzkatheteruntersuchung ein Einschlusskriterium war, wurde

diese Untersuchung bei allen 109 Patienten durchgefuhrt.

Zeitpunkt der postoperativen Herzkatheteruntersuchung

Zunachst wurde das Kollektiv auf den Zeitpunkt des ersten postoperativen
Herzkatheters untersucht:
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Diagramm 10: Haufigkeitsverteilung des Zeitpunktes der ersten postoperativen
Herzkatheteruntersuchung

Es zeigte sich eine Haufung des Untersuchungszeitpunktes innerhalb der ersten zwolf
Monate. Der Mittelwert betrug 36 Monate, die Standardabweichung 56 Monate.
Deshalb wurden erneut der Median und die Quartile bestimmt:

Tabelle 5: Quartile und Median der Haufigkeitsverteilung des Alters der ersten postoperativen HKU

Quartile Alter bei der ersten postoperativen HKU in Monaten
25 3

50 = Median 11

75 48,5

25% der Patienten wurden bereits nach 3 Monaten untersucht, 75% spatestens nach
48,5 Monaten. Der Median betrug 11 Monate.
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Dies zeigte sich auch in der folgender Haufigkeitsverteilung:
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Diagramm 11: Haufigkeitsverteilung des Zeitraumes zwischen ASO und erster postoperativer HKU

Innerhalb des ersten postoperativen Jahres wurden 53% der Patienten einer

Herzkatheteruntersuchung unterzogen, 47% zu einem spateren Zeitpunkt.

Da die Patientendaten bizentrisch gewonnen wurden, wurde die Grafik aus Diagramm

11 nochmals in Zusammenhang mit dem betreuenden Zentrum gesetzt:
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Diagramm 12: Haufigkeitsverteilung des Zeitraumes zwischen ASO und erster postoperativer HKU in
Zusammenhang mit dem betreuenden Zentrum

Hier waren keine relevanten Unterschiede erkennbar.
Da es im Laufe der Zeit hdufig zu Anderungen der postoperativen Nachsorge

gekommen ist, wurde der Zeitpunkt der Untersuchung auch auf diesen Aspekt hin
untersucht:
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Diagramm 13: Haufigkeitsverteilung des Zeitraumes zwischen ASO und erster postoperativer HKU in
Zusammenhang des zeitlichen Verlaufs

Hier ist erkennbar, dass die erste postoperative HKU bis 1994 generell erst nach 12
Monaten durchgefuhrt wurde. Ab 1995 wurden erstmals HKU innerhalb des ersten
postoperativen Jahres durchgefuhrt. Zwischen 2005 - 2010 war die Anzahl der frihen
Untersuchungen (< 12 Monate) im Vergleich zu den spaten Untersuchungen (> 12
Monate) erstmals erhoht. Seitdem nahm das Verhaltnis der frihen HKU im Vergleich
zur spater durchgefuhrten HKU immer weiter zu (61% zwischen 2005-2010, 82%
zwischen 2010-2014, 87% zwischen 2015-2017).
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4.5 Koronararterienstenose

Das Auftreten von Koronararterienstenosen bei der d-TGA ist das Kernthema dieser

Arbeit. Zunachst wurde das Kollektiv auf das Auftreten dieser Komplikation untersucht:
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Diagramm 14: Haufigkeiten von Koronararterienstenosen

In 7% der 109 untersuchten Patienten lieRen sich Koronararterienstenosen feststellen
(8 Patienten). Bei 4 Patienten (50%) war die LCA betroffen, bei weiteren 3 (37%) die
LAD isoliert, bei einem Patienten (13%) die RCA. In 2 Fallen lag ein singulares Ostium
vor (25%).

In der folgenden Tabelle wurden die Patienten mit Koronararterienstenose mit
Geburtsjahr, Geschlecht, d-TGA-Klassifikation, Koronartyp, méglichem intramuralem

Verlauf, Zeitpunkt der Diagnose nach OP und das jeweils betroffene Gefaly aufgefihrt:
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Tabelle 6: Patienten mit postoperativer Koronararterienstenose

Fall- | Geburtsjahr | Geschlecht | d-TGA- Koronartyp Intramuraler | Zeitpunkt | Betroffenes
Nr. Klassifikation Verlauf der Gefaly
Diagnose
nach OP
(Monate)
1 1994 Weiblich d-TGA-IVS 1: LAD, CX LCA 74 LCA
2: RCA
2 1995 Mannlich d-TGA-IVS 1: CX 17 LAD
2: RCA, LAD
3 1996 Mannlich Komplexe d- 1: LAD, CX. 191 LCA
TGA 2: RCA
4 1999 Mannlich Komplexe d- 1: LAD, CX. 9 RCA
TGA 2: RCA
5 2004 Mannlich d-TGA-IVS 1:x RCA, LCA 60 RCA, LCA
2:RCA, LCA
6 2010 Weiblich d-TGA-IVS 1: LAD, CX. 0 LAD
2: RCA
7 2014 Mannlich Komplexe d- 1:x LCA 2 LCA
TGA 2:RCA, LCA
8 2015 Mannlich d-TGA-IVS 1: LAD, CX. | LCA 0 LCA
2: RCA

Zeitpunkt der Diagnose

Mit der Ausnahme von einem Patienten, wurden alle Koronararterienstenosen in der
ersten postoperativen Herzkatheteruntersuchung festgestellt (7 Patienten). Die
Zeitraume in Monaten zwischen der ASO und der Diagnosestellung divergierten
allerdings stark auseinander (1 Woche — 16 Jahre). Deshalb wurde erneut der Median
berechnet (13 Monate).

Abschnitt
Herzkatheteruntersuchung® wurde das Kollektiv in zwei Gruppen (< 12 Monate, > 12

Im  vorrangegangenen JZeitpunkt  der ersten  postoperativen

Monate) eingeteilt. Diese Darstellung wurde zur Vergleichbarkeit hier erneut

angewendet:
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Diagramm 15: Haufigkeit der Kategorien fiir den Zeitraum zwischen ASO und Diagnose der
Koronararterienstenose in Monaten

Hier zeigte sich eine durch den o0.g. Median bereits vermutete Verteilung der Falle: Bei
50% der Patienten wurde die Koronararterienstenose innerhalb der ersten zwolf
Monaten nach der ASO diagnostiziert, bei 50% danach.

Im vorangegangenen Abschnitt wurde ebenfalls die Entwicklung des Zeitpunktes einer
postoperativen Herzkatheteruntersuchung dargestellt. Dort zeigte sich eine
Veranderung des Zeitpunkts der ersten postoperativen HKU seit den Jahren 2005 —
2010. Betrachtet man die Zeitrdume zwischen ASO und Diagnosezeitpunkt nach
diesem Umkehrpunkt, so liel sich feststellen, dass in dem Kollektiv seit dem Jahr 2005
drei Falle beobachten werden konnten, welche jeweils 1 Woche, 3 Wochen, bzw. 2
Monaten nach ASO diagnostiziert wurden. Spatere Diagnosestellungen gab es nach
diesem Zeitpunkt nicht. Bei den funf Patienten, die vor dem Jahr 2005 geboren wurden,
wurde die Diagnose in jedem Fall zu einem spateren Zeitpunkt gestellt (9 Monate, 17
Monate, 60 Monate, 73 Monate, 191 Monate).
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Risikoberechnungen

Zunachst wurde die Koronararterienstenose als abhangige Variable festgelegt.
Infolgedessen wurden mogliche Einflussvariablen bestimmt und zunachst univariat
mittels logistischer Regression getestet. Wegen der ubersichtlicheren Darstellung

wurden die Ergebnisse der univariaten Testung in einer Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 7: logistische Regression univariater Testung der Einflussvariablen: Geschlecht der Patienten,
Alter der Patienten bei der ASO in Alterskategorien (<3 Wochen, 4-8 Wochen, >9 Wochen), d-TGA-
Klassifikation, Koronaranatomie, dem intramuralen Verlauf einer/ mehrerer Koronararterien, Zeitpunkt
der ASO in Jahreskategorien (Jahrzehnte), Zeitraum zur ersten postoperativen HKU

p-Wert Odds-Ratio | 95%-Konfidenzintervall fur OR
(OR) Unterer Wert Oberer Wert

Geschlecht 0,696 0,719 0,137 3,759
Alter bei der ASO 0,626 0,755 0,245 2,331
d-TGA-Klassifikation 0,739 0,777 0,176 3,430
Koronararterien- 0,558 1,564 0,350 6,984
anatomie
Intramuraler Verlauf 0,003 10,222 2,179 47,957
Zeitpunkt der | 0,825 0,945 0,570 1,565
Operation (Jahrzehnte)
Zeitraum bis zur ersten | 0,850 1,149 0,272 4,849
HKU nach OP

Hier zeigte sich, dass, ausgenommen dem intramuralen Verlauf einer/mehrerer
Koronararterien, alle genannten unabhangigen Variablen keinen Einfluss auf die
abhangige Variable der Koronararterienstenose hatte. Dies war an den hohen p-
Werten (0,558-0,850) jenseits des 5%-Niveaus und an den 95%-Konfidenzintervallen

fur OR, die jeweils den Wert 1 einschlossen, erkennbar.

Einzig der intramurale Verlauf einer oder mehrerer Koronararterien schien einen
Einfluss auf die abhangige Variable der Koronararterienstenose zu haben. Hier lag der
p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus, bei 0,003, das Odds-Ratio bei 10 und das
95%-Konfidenzintervall schlof® den Wert 1 nicht ein.
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Da es sich bei der abhangigen Variablen um einen kleinen Stichprobenumfang
handelte (N=8), wurde zudem ein exakter Signifikanztest nach Fisher durchgefuhrt.

Daflir wurde zunachst eine Kreuztabelle und zur Veranschaulichung im Anschluss eine
Grafik erstellt:

Tabelle 8: Kreuztabelle mit den Variablen: Stenose und intramuraler Verlauf einer/ mehrerer
Koronararterie und exakter Test nach Fisher

Intramuraler Verlauf | Gesamt
nein ja
Stenose nein 92 9 101
ja 4 4 8
Gesamt 96 13 109
Exakter Test nach Fisher p: 0,007

i Intramuraler
100,0% Verlauf
B nicht vorhanden
[Cvorhanden
80,0%
s 60,0%-
=
Q
N
o
S
o
40,0%
20,0%
0%~
nicht vorhanden vorhanden
Stenose
N=109

Diagramm 16: Haufigkeiten von Stenosen unter dem Aspekt von intramural verlaufenden
Koronararterien
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Zunachst lie@ sich ablesen, dass Patienten mit einem intramuralen
Koronararterienverlauf zu 31% eine Koronararterienstenose erlitten, wahrend von der
Patientengruppe ohne intramuralem Koronararterienverlauf nur 4% betroffen waren.

Diese Auffalligkeit zeigte sich auch im exakten Test nach Fisher (p= 0,007).

Abschlieliend wurde zur weiteren Veranschaulichung eine Kaplan-Meier-Schatzung
zum Lebenszeitrisiko flr eine Koronararterienstenose mit bzw. ohne intramuralem

Koronararterienverlauf angefertigt:

Kaplan-Meier-Kurve fiir die Ereigniswahrscheinlichkeit einer Koronarstenose

intramuraler

107 Jaw Verlauf
R ~H—i- +H- ~Tkein IM-Verlauf

L IM-Verlauf
0,97

0,67

0,49

Ereignisfreies Uberleben

0,37

0,1

T T T T T T T ) T J I T T T I T T T T I T T T
412 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132144 156 168 180 192 204 216 228 240 252
Zeit (Monaten)

Diagramm 17: Kaplan-Meier-Schétzung fiir die Ereigniswahrscheinlichkeit einer Koronarstenose mit
dem Aspekt des intramuralen Koronararterienverlaufes

Es war zu erkennen, dass die Ereigniswahrscheinlichkeit, eine Koronararterienstenose
nach ASO zu erleiden, bei intramuralem Verlauf einer Koronararterie erhoht war. Dies
war bereits nach 12 Monaten der Fall, wo die Wahrscheinlichkeit einer
Koronararterienstenose bei intramuralem Verlauf ca. 15% betrug, wahrend die
Wahrscheinlichkeit ohne diese Variante bei ca. 3% lag. Die Wahrscheinlichkeit, dass
bei intramuralem Koronararterienverlauf nach 72 Monaten eine
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Koronararterienstenose diagnostiziert wurde, lag in diesem Patientenkollektiv bei 50%.
Bei Patienten ohne intramuralem Koronararterienverlauf betrug die Wahrscheinlichkeit

bis zum 16. Lebensjahr nur ca. 5%.
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5. Diskussion

5.1 Epidemiologische Daten

Epidemiologisch wurde in dieser Arbeit lediglich das Geschlechterverhaltnis bei dem
Erkrankungsbild der d-TGA betrachtet. Die Ermittlung eines prozentualen Anteils der
Erkrankung an den kongenitalen Herzfehlern, bzw. den zyanotischen Vitien, war
aufgrund der Vorauswahl der Patienten nicht moglich.

In der Literatur wird das Geschlechterverhaltnis mit dem Verhaltnis 2:1 (4), bzw. 3:1
(37) zwischen mannlichen und weiblichen Patienten beschrieben. In dieser Arbeit
waren 69% der Patienten mannlichen Geschlechts, was einem Verhaltnis von ca. 2:1
entspricht und mit den bisherigen Erkenntnissen der Geschlechterverteilung zu
vereinbaren ist (38). Die Erkrankung ist damit als androtrop zu bezeichnen.

5.2 Klassifikation der d-TGA mit Koronaranatomie

TGA-Klassifikation

Die d-TGA wird in der Literatur primar in zwei Unterklassen, der d-TGA simplex, bzw.
der komplexen d-TGA eingeteilt (9, 38). Die TGA simplex definiert sich, unabhangig
von einem maoglichen kleinen VSD, Uber ein drucktrennendes Ventrikelseptum und das
Fehlen von anderen kardialen Fehlbildungen. Die komplexe d-TGA kann, abhangig
von den bestehenden kardialen Fehlbildungen, in weitere drei Subtypen klassifiziert
werden (6).

Andere Autoren unterteilen die d-TGA ausschlie8lich in die d-TGA mit intaktem
Ventrikelseptum (d-TGA-IVS) und die d-TGA mit VSD oder anderen kardialen
Fehlbildungen, wie der LVOTO oder der Aortenisthmusstenose (41, 64, 87). Dies
erscheint eine klinisch sinnvolle Einteilung zu sein, da vor der Operation oftmals nicht
eindeutig zu klaren ist, ob ein vorhandener kleiner VSD drucktrennend ist, oder nicht.
In dieser Arbeit wurde ebenfalls diese Einteilung vorgenommen, da aus den
Herzkatheterprotokollen, bzw. den Operationsberichten nicht eindeutig hervorging, ob
ein bestehender VSD drucktrennend war.

Eine d-TGA mit VSD kommt in der Literatur in 35-45% der Falle mit der Diagnose d-
TGA vor (41, 64). Die Haufigkeiten in dem in dieser Arbeit untersuchten
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Patientenkollektiv sind mit denen in der Literatur vergleichbar (57% d-TGA-IVS, 43%
komplexe d-TGA mit VSD oder weiterer kardialen Komorbiditaten).

Koronaranatomie

Die Einteilung der Koronaranatomie erfolgt in der Literatur entweder nach der Leiden-
Klassifikation (47) oder der Klassifikation nach Yacoub/Radley-Smith (50). In der
aktuellen deutschen Leitlinie zur d-TGA (9) wurde die Leiden-Klassifikation als die
aktuell gangige Beschreibung der Koronararterienverlaufe beschrieben. Aus diesem
Grund wurden die Patienten des Kollektivs ebenfalls nach dieser Einteilung
klassifiziert. Bei der d-TGA finden sich bei 20-30% der Patienten abnorme
Koronararterienverlaufe (48, 49, 51). In dem untersuchten Patientenkollektiv waren es
28%, welcher demnach gut mit den Haufigkeitsangaben aus der Literatur zu

vereinbaren ist.

Der Leiden-Klassifikation folgend, war im untersuchten Patientenkollektiv die Klasse B
(1: LAD, 2: RCA, CX) die haufigste abnorme Variante (10%). Vergleicht man diesen
Wert mit den Haufigkeitsangaben aus der Literatur (14-18% (9, 39, 51)), fallt er leicht

niedriger aus.

In 4% der Falle zeigte sich die Klasse D der Leiden-Klassifikation (1: RCA, LAD, 2:
CX), was mit den Werten in der Literatur vergleichbar war (1-3% (39, 51)).

Klasse E (singulares Ostium aus dem Sinus 2) war in dieser Arbeit in 4% der Falle
nachweisbar, Klasse F (singulares Ostium aus dem Sinus 2 mit intramuralem Verlauf
der LCA) in 5% der Falle. Zusammengenommen waren es entsprechend 9%. Diese
Haufigkeitsangabe liegt etwas Uber den Angaben aus der Literatur: Sim et al
beschreibt singulare Ostien aus dem Sinus 2 in 4% der Falle (Klasse E 3%, Klasse F
1%) (51), Castaneda in insgesamt 7% (Klasse E: 5%, Klasse F: 2%) (39).

In dem untersuchten Patientenkollektiv fanden sich aul3erdem 2 weitere abnorme

Koronarverlaufe, die der Leiden-Klassifikation nicht zugeordnet werden konnten:

Zum einen war in dieser Arbeit in 3% der Falle, ein nicht klassifizierbarer, abnormer
Verlauf 1: CX, 2: RCA, LAD aufgefallen. Sim et al beschrieben diesen Verlauf

ebenfalls, allerdings nur in einem Fall (<1%) (51).
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Zum anderen war in 4% der Falle ein singulares Ostium aus dem Sinus 1 nachweisbar.

Auch diese Zahl liegt etwas uber den Angaben aus der Literatur (1% (39, 51).

In der deutschen Leitlinie werden singulare Ostien nicht nach ihrem Ursprung
unterschieden, sondern in ihrer Gesamtzahl (6%) (9), bei Sim et al sind es

entsprechend 5%, Castaneda beschreibt sie in 8% der Falle (39).

Zusammengefasst konnten im untersuchten Patientenkollektiv bei insgesamt 13%
singulare Ostien nachgewiesen werden, was von den Haufigkeitsangaben aus der
Literatur abweicht (5-8%).

Klasse C fand sich in dieser Arbeit bei keinem der Patienten. In der Literatur wird dieser
Verlauf mit einer Haufigkeit von 0,4% (39), bzw. 2% (51) angegeben.

Der intramurale Verlauf von Koronararterien kommt in der Literatur in bis zu 8% der
Falle vor (54-56). In dieser Untersuchung waren insgesamt 12% der Patienten
betroffen. Davon entfielen 62% auf die LCA, 23% auf die LAD und 15% auf die LCA
und die RCA. In der Literatur findet man folgende Haufigkeitsverteilungen: 61-86% der
intramuralen Verlaufe betreffen die LCA, 7-26% die LAD und jeweils 3,5-6,5% die
RCA, bzw. RCA und LCA (34, 54). In Bezug auf die Koronaranatomie waren die Klasse
A (46%), die Klasse B (15%), sowie die Klasse F (39%) nach der Leiden-Klassifikation
betroffen. In der Literatur werden die intramuralen Arterienverlaufe dezidiert dargestellt
und nicht nach der Leiden-Klassifikation zugeordnet.

Bei dem intramuralen Koronararterienverlauf fallt eine Diskrepanz der relativen
Haufigkeitsverteilung auf. So wiesen in diesem Patientenkollektiv 12% der Patienten
einen solchen Verlauf auf, wahrend dieser in der Literatur in maximal 8% der Falle

beschrieben wird.

Die Haufigkeitsverteilung der betroffenen Gefalle war mit den Angaben in der Literatur
vergleichbar, allerdings war ein gleichzeitiger intramuraler Verlauf von LCA und RCA
in diesem Patientenkollektiv deutlich haufiger zu finden.

Die in dieser Arbeit vorgenommene Einteilung in die Leiden-Klassifikation erwies sich
als nicht mit der Literatur vergleichbar, da dort eine solche Unterteilung nicht
vorgenommen wurde. Sie kann deshalb nicht diskutiert werden. Allerdings ist auffallig,
dass sowohl die Anzahl der gleichzeitig intramural liegenden RCA und LCA, sowie die
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Anzahl der Koronararterienverlaufe vom Normaltyp (1: LCA, 2: RCA) nach der Leiden-
Klassifikation, haufig betroffen waren. Eine Begrundung fur diesen Zusammenhang
konnte darin liegen, dass die Leiden-Klassifikation nicht den Ursprungsort innerhalb
des Koronarsinus bertcksichtigt. So kommt es vor, dass die Urspringe der LCA und
RCA zwar in unterschiedlichen Sinus liegen, sie aber in einer solchen raumlichen Nahe
liegen, dass beide GefalRe zunachst intramural verlaufen und sich dann epikardial
anatomisch unauffallig prasentieren. Diese Variante ist in der Arbeit nicht erfasst

worden.

5.3 Arterielle Switch-Operation

In Bezug auf die arterielle Switch-Operation wurde vor allem das Patientenalter zum
OP-Zeitpunkt beobachtet. Die einzeitige arterielle Switch-Operation ist eine Prozedur
des Neugeborenen und sollte in den ersten 2-3 Lebenswochen durchgefuhrt werden
(9, 35, 64). Bei spaterer Diagnose oder komplizierten Verlaufen ist eine primare
einzeitige ASO prinzipiell bis zur 8 Lebenswoche durchfuhrbar (72, 73). Bei dem
untersuchten Patientenkollektiv sind 79% aller Patienten innerhalb der ersten 3
Lebenswochen operiert worden und 84% innerhalb der ersten 8 Lebenswochen. Der
Median lag bei 9 Tagen. Zudem war eine Abnahme der spaten (> 4 Lebenswochen)
Operationen innerhalb des Recherchezeitraumes zu beobachten. Demnach waren
Patienten, die zu einem spateren Zeitpunkt geboren wurden, vergleichsweise friher

operiert worden.

So konnte der, in der Literatur und auch in der Leitlinie, empfohlene Zeitpunkt der
Operation in diesem Patientenkollektiv korreliert werden. Da der Zeitpunkt der
Operation von mehreren Faktoren, wie Operabilitat, anderen Komorbiditaten und dem
Zeitpunkt der Diagnose abhangt, ist an dieser Stelle erklarbar, dass nicht alle Patienten
zu einem fruhen Zeitpunkt operiert werden konnten. Zwischen 2000-2009 waren es
bereits 81%, von 2010-2017 88%. Dies zeigt, dass die aktuellen Empfehlungen in den
Kliniken konsequent praktiziert werden. Ein weiterer Grund, weshalb die Anzahl der
zeitgerechten Operationen Uber die letzten Jahrzehnte immer hoher wurde, konnte die
verbesserte pranatale, bzw. unmittelbar postnatale Diagnostik sein. Diese hat sich
uber den langen Recherchezeitraum stetig verbessert. Zudem darf von einer Zunahme
der Expertise ausgegangen werden, so dass die Erkrankung frihzeitiger erkannt
werden kann.
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Es wurde weiterhin untersucht, ob der OP-Zeitpunkt mit dem Vorhandensein eines
VSD, bzw. anderer kardialer Komorbiditaten zusammenhangen konnte. Es zeigte sich,
dass Patienten mit intaktem Ventrikelseptum und ohne kardiale Begleiterkrankungen
(d-TGA-IVS) zu 92% in den ersten 3 Lebenswochen, zu 95% innerhalb der ersten 8
Lebenswochen, operiert wurden. Patienten mit einem VSD oder weiteren kardialen
Begleiterkrankungen wurden zu 32% erst nach den ersten 2 Lebensmonaten operiert.
An dieser Stelle wurde allerdings nicht unterschieden, ob Patienten nur einen VSD
oder daneben noch andere kardiale Begleiterkrankungen hatten. Insofern ist eine
tragfahige Aussage zu dieser Subgruppe nicht zu treffen. Patienten mit einer d-TGA-
IVS werden leitliniengerecht innerhalb der ersten 3 Lebenswochen operiert. Mogliche
Grunde fur eine Verzogerung der Operation (8% des Kollektivs) konnten nicht erfasst
werden und bleiben damit offen.

5.4 postoperative Herzkatheteruntersuchung

Die postoperative Herzkatheteruntersuchung stellte ein Einschlusskriterium fur die
Studie dar. Sie wurde bei allen Patienten durchgefihrt. Insofern Iasst sich eine valide
Aussage uber den postoperativen Zeitpunkt der Untersuchung innerhalb dieses
Patientenkollektivs treffen. Allerdings wurde nicht bei allen Patienten mit der Diagnose
d-TGA und anschlieRender ASO ein postoperativer Herzkatheter durchgefuhrt, was zu
einem grofRen Ausschluss von Patienten fuhrte. Kampmann et al empfahlen 2005 die
routinemalige Herzkatheteruntersuchung bei Patienten mit d-TGA und ASO (94).
Seitdem wurden, vor allem in Mainz, eine erhohte Zahl von Patienten einer
postoperativen Herzkatheteruntersuchung unterzogen. Allerdings war, den Zeitpunkt
der ersten postoperativen HKU betreffend, kein relevanter Unterschied zwischen den

betreuenden Zentren (Mainz & Giel3en) nachweisbar.

Betrachtet man das gesamte Patientenkollektiv, lasst sich feststellen, dass 50% der
Patienten innerhalb der ersten 11 Monate einer Herzkatheteruntersuchung zugefuhrt
wurden. Bis zum einschlielllich zwolften Lebensmonats waren es 53%. Ob diese
Patienten einer, von einigen Autoren empfohlenen, Routineuntersuchung unterzogen
wurden oder ob es zum Zeitpunkt der Untersuchung eine andere Indikation gab,
konnte nicht erhoben werden. 47% der Patienten wurden erstmals nach dem ersten
postoperativen Jahr untersucht. Das 75%-Quartil lag bei 48,5 Monaten, was auf eine
grofRe Streuung der erstmalig durchgefuhrten Herzkatheteruntersuchung jenseits des
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ersten postoperativen Jahres hindeutet. Dies lasst darauf schlielten, dass es bei
diesen Patienten eine Indikation, abseits der Routineuntersuchung, fur die

Durchfuhrung einer Herzkatheteruntersuchung gab.

Durch den grof3en Recherchezeitraum besteht die Moglichkeit, dass vor allem vor dem
Jahr 2005, als man begann postoperative Routineuntersuchungen durchzufihren,
Patienten nur dann einer Herzkatheteruntersuchung unterzogen wurden, wenn eine
Symptomatik vorlag. Dadurch konnte der Anteil der Patienten mit postoperativen
Komplikationen, die vor dem Jahr 2005 geboren wurden, falschlicherweise als zu hoch
eingeschatzt werden, da Patienten, die symptomlos oder keine postoperative
Komplikation hatten, keiner Herzkatheteruntersuchung unterzogen wurden und somit

nicht in die Studie inkludiert wurden.

5.5 Koronararterienstenose

Zunachst wurde die Inzidenz des Ereignisses innerhalb des Gesamtkollektivs ermittelt.
8 Patienten (7%) zeigten eine postoperative Koronararterienstenose, wobei in vier
Fallen (50%) die LCA, in drei (38%) die LAD und in einem Fall (12%) die RCA betroffen

war.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit den Resultaten der bereits publizierten Studien,
so befindet sich die Inzidenz flr das Auftreten von Koronararterienstenosen dieses
Kollektives (7%) auf einem vergleichbaren Niveau (1-12% (77)). Die grof3e Varianz der
Inzidenz innerhalb der verschiedenen Studien konnte sich durch die unterschiedlich
langen Beobachtungszeitraume und die unterschiedlich grof3en Patientenzahlen

erklaren lassen.

Der Zeitpunkt der Diagnose ist ein wichtiger Aspekt dieser Komplikation, da hieraus
die Notwendigkeit einer konsequent durchgefuhrten, postoperativen
Herzkatheteruntersuchung abzuleiten ware. In den bereits beschriebenen Studien wird
die Koronararterienstenose als Fruhkomplikation, die haufig innerhalb der ersten drei
Lebensmonate nach der Operation auftritt, beschrieben (80). Koronararterienstenosen
als Spatkomplikationen werden in den aktuellen Studien selten beobachtet. Lim et al
sehen vor allem ,single coronary arterys® aus einem Ostium als Risikofaktor fur das
spate Auftreten von Koronararterienstenosen (85). Diese sind haufig mit intramuralen
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Verlaufen vergesellschaftet. In der Studie waren in 2 der 8 Falle (25%) singulare

Koronararterienostien zu beobachten, die beide einen intramuralen Verlauf zeigten.

In dieser Arbeit zeigte sich eine Koronararterienstenose in 7 der 8 Falle in der ersten
postoperativ durchgefuhrten Herzkatheteruntersuchung. Diese fand im Median nach
13 Monaten statt. Durch den langen Beobachtungszeitraum war hier eine starke
Streuung zu beobachten. Nach dem Jahr 2005 wurden in beiden Zentren, teilweise
routinemanig, fruhzeitige postoperative Herzkatheteruntersuchungen durchgefihrt, es
zeigten sich insgesamt 3 Falle innerhalb der ersten 2 postoperativen Monate. Diese
waren demnach alle als Frihkomplikation zu werten. Bei den anderen funf Patienten
wurde die Stenose jeweils zu einem spaten Zeitpunkt festgestellt. Uber den
Patientenzustand, mogliche Symptomatik oder Indikation fur die durchgeflhrte
Herzkatheteruntersuchung konnten keine Daten erhoben werden.

Ein potentieller Grund fur die spate Diagnose der Falle vor 2005 kdnnten die bis zu
diesem Zeitpunkt nicht routinemafldig durchgefuhrten, frihzeitigen postoperativen
Herzkatheteruntersuchungen sein. Sie sind definitionsgemaf als Spatkomplikation zu
werten. Inwiefern die Patienten allerdings schon vor Ablauf des ersten Jahres nach
der ASO eine Koronararterienstenose entwickelten, kann nicht geklart werden, da bei
vier der funf Patienten die Herkatheteruntersuchung, die zur Diagnosestellung fuhrte,
auch die erste postoperativ durchgefuhrten Herzkatheteruntersuchung war.

Ein weiterer moglicher Grund fur die geringere Anzahl der Falle nach 2005 kdnnte sein,
dass der anspruchsvollste Schritt der ASO, der Koronararterientransfer, Gber die Jahre
immer weiterentwickelt wurde, die Expertise der Operateure weiter zunahm und

dadurch die Komplikationsrate reduziert werden konnte (32).

In der Literatur werden verschiedene Risikofaktoren fur die Entstehung von
postoperativen Koronararterienstenosen diskutiert. Am haufigsten werden in den
aktuelleren Studien intraoperative Komplikationen, Koronaranomalien, intramurale
Koronararterienverlaufe und singulare Ostien genannt (11, 34, 55, 56, 80, 84, 89-91).
Intraoperative Komplikationen konnten aufgrund mangelnder Objektivierbarkeit in
dieser Studie nicht erfasst werden. Koronaranomalien, singulare Ostien, intramurale
Verlaufe, sowie das Geschlecht, der d-TGA-Typ, das Alter bei OP, das Jahr der
Operation und der Zeitraum zwischen der Operation und der ersten postoperativen
Herzkatheteruntersuchung wurden in dieser Studie in die Risikoberechnung
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einbezogen. Wie auch in den o.g. Studien, konnte bei dieser Kohorte kein
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht (p=0,696), dem Alter bei Operation
(p=626), der d-TGA-Typisierung (p=0,739), dem Jahr der Operation (p=0,825), dem
Zeitraum zwischen der Operation und der ersten postoperativen Herzkatheter-
untersuchung (p=0,850) und dem Auftreten von Koronararterienstenosen
nachgewiesen werden. Der in der Literatur widerspruchlich diskutierte Einflussfaktor
der Koronararterienanatomie konnte ebenso wie bei Gerelli et al., Shim et al., Al Anani
et al. und Pasquali et al. widerlegt werden (p=0,558) (80, 84, 89, 90). Durch die geringe
Fallzahl war eine Testung der singularen Ostien statistisch nicht sinnvoll. Da diese
allerdings in der Testung der Koronaranatomie inkludiert waren, erscheint das
Vorhandensein von singularen Ostien in diesem Kollektiv ebenfalls keinen Einfluss zu
haben. Allerdings zeigen Patienten mit singularem Ostium in diesem Kollektiv zu 38%
einen intramuralen Verlauf, wahrend bei Patienten mit zwei Ostien nur in 8% der Falle

intramurale Koronararterienverlaufe zeigten.

Im untersuchten Patientenkollektiv konnte ein auffalliger statistischer Zusammenhang
zwischen intramuralen Koronararterienverlaufen und dem Auftreten von
Koronararterienstenosen dargestellt werden. Intramurale Koronararterienverlaufe
stellen einen statistisch auffalligen Zusammenhang mit dem Auftreten von
Koronararterienstenosen dar (p=0,003 in der univariaten logistischen Regression,
p=0,007 im exakten Test nach Fisher).

Insgesamt zeigte sich, dass Patienten mit intramuralen Koronararterienverlaufen in
31% der Falle (4 von 13 Patienten) eine postoperative Koronararterienstenose
aufwiesen, wahrend es bei jenen Patienten ohne intramuralen Verlauf nur bei 4% zu
postoperativen Stenosen kam. Dieser Risikofaktor wurde bereits in diversen anderen
Studien als Risikofaktor diskutiert (11, 34, 55, 90), was das Ergebnis dieser Studie
unterstreicht. Andere Autoren widerlegen hingegen den Risikofaktor der intramuralen
Arterienverlaufe (56, 91). Allerdings erscheint es durchaus schlissig, dass intramurale
Arterienverlaufe haufiger zu postoperativen Stenosen fuhren, da sie intraoperativ
schwierig zu mobilisieren sind und eine grof3ere Herausforderung an den Operateur
darstellen. In diesem Punkt sind sich alle Autoren einig: die gestiegene Expertise der
Kinderherzchirurgen, sowie die verbesserte Operationstechnik vermindern das Risiko

von postoperativen Koronararterienstenosen im Vergleich zu friheren Jahren.
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So kann man feststellen, dass drei von vier betroffenen Patienten, die nach 2000
geboren wurden, einen intramuralen Koronararterienverlauf aufwiesen und demnach
auch ein erhohtes Risiko fur eine Koronararterienstenose hatten. Lediglich ein Patient
wies dieses Risikoprofil nicht auf. Hieraus konnte man ableiten, dass bei Patienten mit
intramuralem Koronararterienverlauf und damit erhohtem Risiko fur eine
Koronararterienstenose, eine fruhzeitige Kontrolluntersuchung sinnvoll erscheint. Bei
unauffalliger Koronaranatomie ist wiederum nur mit sporadischen Stenosen zu
rechnen. Bei diesen Patienten erscheint eine routinemalig durchzufuhrende
Nachuntersuchung eher nicht indiziert. Bei allen Patienten nach ASO sollte eine
engmaschige Kontrolle durch den Kinderkardiologen erfolgen, da diese, durch die
operative Denervierung, keine pectangindésen Schmerzen bei einer kardialen Ischamie

empfinden wurden. In diesem Punkt sind sich die Autoren ebenfalls einig (13-15).

Zuletzt erfolgte die Berechnung des Lebenszeitrisikos fur postoperative
Koronararterienstenosen unter dem Aspekt von intramural verlaufenden
Koronararterien. So betrug das Risiko eine Koronarstenose zu entwickeln in diesem
Kollektiv bei der Gruppe der Patienten mit intramural verlaufenden Koronararterien
bereits nach einem Jahr 15%, nach 6 Jahren 70%. Es wird deutlich, dass intramurale
Koronarterienverlaufe ein erhohtes Lebenszeitrisiko mit sich bringen und auch noch in
spateren Jahren Komplikationen zu erwarten sind. In der Gruppe der Patienten ohne
intramuralem Koronararterienverlauf zeigte sich hingegen ein anderes Bild: Nach
einem Jahr betrug das Risiko dieser Patienten, eine postoperative
Koronararterienstenose aufzuweisen 3%, nach zwei Jahren ca. 5%. Dieser Wert blieb
im untersuchten Kollektiv fur 16 Jahre konstant. Hier zeigt sich, dass
Koronararterienstenosen eine fruihe Komplikation darstellen. Diese Einschatzung ist in
der Literatur ebenfalls durchgangig zu finden (80, 87, 94, 95).

Durch das Design der durchgefuhrten Studie wurden die Patienten nur bis zu einem
bestimmten Zeitpunkt weiter beobachtet, sofern auch im weiteren Verlauf eine
Kontroll-Herzkatheteruntersuchung erfolgte. Da dies zum einen nicht bei allen
eingeschlossenen Patienten der Fall war und zum anderen die Beobachtungszeit der
spateren Falle nur kurz war, besteht die Moglichkeit, dass einige der Patenten mit

postoperativer Koronararterienstenose auch verstorben sind.
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6. Zusammenfassung

Diese Arbeit beschaftigte sich mit der Fragestellung, wie haufig Patienten mit d-TGA
und nachfolgender ASO Koronararterienstenosen in postoperativ durchgefuhrten

Herzkatheteruntersuchungen aufwiesen.

Es zeigte sich, dass 8 der 109 Patienten (7%) Koronararterienstenosen zeigten.
Inwiefern diese Patienten eine Symptomatik zeigten, geht aus dieser Untersuchung
nicht hervor. Diese Haufigkeitsangabe ist mit den Angaben aus der Literatur vereinbar,
was die Aussagekraft der Untersuchung stutzt. Zudem lie3 sich der intramurale
Koronararterienverlauf als potentieller Risikofaktor fur das Auftreten von
Koronararterienstenosen aufzeigen (p=0,003). Dies ist Gegenstand der aktuellen
Literatur, allerdings zeigen sich die Autoren in diesem Punkt uneinig.

Durch den langen Beobachtungszeitraum von 1986 — 2017 gab es kein einheitliches
postoperatives Procedere fur Patienten mit d-TGA und ASO. Es wurde nicht immer
eine postoperative Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt. So konnte man
postulieren, dass jene Patienten, die keine postoperative Herzkatheteruntersuchung
erhielten, bis heute symptomfrei leben und keine Koronararterienstenose aufweisen.
Somit wirde die Inzidenz von 7% in Realitat deutlich niedriger ausfallen. Da in den
letzten Jahren (seit 2005) von einigen Autoren eine routinemalige
Herzkatheteruntersuchung zu einem frihzeitigen, postoperativen Zeitpunkt empfohlen
wird, steigt die Anzahl der Patienten, die nachuntersucht wurden, seitdem stetig an.

Ob sich dadurch die Inzidenz der Koronararterienstenose andert, bleibt offen.

Es konnte weiterhin aufgezeigt werden, dass vor allem Patienten ohne komplexe
Koronararterienanatomie, wie intramuralen Verlaufen, eine geringere Inzidenz von
postoperativen Stenosen aufwiesen. Die Lebenszeitrisikoanalyse zeigte zudem, dass
die Koronararterienstenosen bei diesen Patienten, in jedem Fall als Fruhkomplikation
zu werten waren. Patienten mit intramuralem Verlauf standen dagegen uber Jahre

unter steigendem Risiko fur eine Stenose.

Es lasst sich zusammenfassend ableiten, dass Patienten mit d-TGA und
nachfolgender ASO ein erhdhtes Risiko fur postoperative Koronararterienstenosen
haben, insbesondere bei komplizierter Koronaranatomie. Hieraus ergibt sich die, wie

bereits in einigen Zentren praktizierte Empfehlung fur eine frihzeitige, postoperative
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Herzkatheteruntersuchung. Vor allem Patienten mit intramuralen Koronararterien-
verlaufen, sollten engmaschig nachkontrolliert werden, da sie ein erhohtes Risiko fur
postoperative Stenosen aufweisen. Bei unkomplizierter Koronaranatomie ist das
Risiko als moderat einzuschatzen, so dass im Zweifel von einer postoperativen
Kontrolluntersuchung mittels HKU abgesehen werden kann. Dennoch sollten alle
Patienten an einen versierten Kinderkardiologen angebunden werden und in
regelmaligen Abstanden nachuntersucht werden, da sich bei allen Patienten nach

ASO kardiale Ischamien meist asymptomatisch zeigen.
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