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1 Einleitung

Bei der Transposition der grol3en Gefal3e besteht eine ventrikuloarterielle Diskordanz
bei gleichzeitiger atrioventrikulorarer Konkordanz. Das bedeutet, die Aorta entspringt
aus dem morphologisch rechten Ventrikel und die Pulmonalarterie aus dem
morphologisch  linken  Ventrikel.  Infolgedessen  flie3t  nicht-oxygeniertes,
systemvendses Blut vom rechten Ventrikel in die Aorta und oxygeniertes
pulmonalvendses Blut Uber den linken Ventrikel in die Pulmonalarterie. Es besteht eine
Parallelschaltung von Korper- und Lungenkreislauf, weshalb es meist bereits am
ersten Lebenstag nach Verschluss des Ductus arteriosus zu einer schweren

Hypoxamie kommt (1).

Die d-TGA gehdrt somit zu den zyanotischen Vitien und macht etwa 2,2% aller
angeborenen Herzfehler aus. Sie ist nach der Fallot’'schen Tetralogie der zweit-
haufigste mit einer Zyanose einhergehende Herzfehler (2).
Von grofRer Bedeutung ist die frihestmdgliche Diagnose der Erkrankung. Durch die
immer praziser werdende pranatale Diagnostik und mittlerweile fest etablierte
Friherkennungsuntersuchungen wie das Pulsoxymetrie-Screening ist es heute
mdoglich, betroffene Kinder rasch zu detektieren und einem Zentrum fir
Kinderkardiologie bzw. Kinderherzchirurgie zuzufihren, um ihnen eine entsprechende
Versorgung zukommen zu lassen (3, 4). Ohne operative Behandlung Uberleben nur
etwa 10-15% das erste Lebensjahr. Die chirurgische Versorgung der d-TGA unterlag
in den letzten Jahrzehnten einem grof3en Wandel (5). Heute ist die neonatal arterielle
Switch Operation (ASO) das Verfahren der Wahl (6). Durch die kontinuierliche
Weiterentwicklung und die guten Versorgungsmoglichkeiten liegt die Uberlebensrate
literaturabhangig 10-15 Jahre nach dem Eingriff bei 88-94% (7, 8).

Ungeachtet dessen gibt es Frih- und Spatkomplikationen, sowie Folgeerkrankungen.
Eine relevante Folgeerkrankung der d-TGA kann das Auftreten von sogenannten
»-Major aortopulmonal collateral arteries® (MAPCAs) sein. Als MAPCAs bezeichnet
man ,Gefallaussprossungen” der Aorta, die das Lungenparenchym infiltrieren und so
die Lungenperfusion sicherstellen. Uber die genaue Entitat der GefalRe herrscht in der
Literatur Uneinigkeit (9, 10).



Dass aortopulmonale Kollateralen mit dem Krankheitsbild der d-TGA einhergehen
kdnnen, ist schon lange bekannt (11-13). Haufig sind MAPCAs vor allem mit anderen
Herzfehlern, wie z.B. der Fallot’'schen Tetralogie mit Pulmonalatresie assoziiert. In
diesen Fallen sind die Kinder sogar obligat auf die KollateralgefaRe zur
Gewahrleistung der Lungendurchblutung und der damit einhergehenden
Oxygenierung angewiesen (9, 14). Obwohl bei der d-TGA die anatomische Korrektur
bereits frih in der Neonatalperiode erfolgt, was zu einer Normalisierung der
Oxygenierung und Hamodynamik fuhrt, kann es zum Auftreten von aortopulmonalen
Kollateralen kommen. Warum die Kollateralgefal3e bei dieser Art des Herzfehlers, zum
Teil noch Jahre nach der operativen Korrektur, entstehen und wie hoch die Inzidenz
tatsachlich ist, ist weitestgehend wungeklart und ist Inhalt dieser Arbeit.



2 Ziel der Dissertation

Ziel dieser Arbeit ist eine systematische, retrospektive Untersuchung aller zwischen
1986 und 2017 im Zentrum fir Kinder - und Jugendmedizin der Universitatsmedizin
Mainz sowie im hessischen Kinderherzzentrum der Justus - Liebig - Universitat Giel3en
behandelten Kinder mit Dextro-Transposition der grof3en Arterien und anschlieRender

arterieller Switch Operation, hinsichtlich:

e Epidemiologischer Daten

e Der Inzidenz von MAPCAs

e Dem Diagnosezeitpunkt der MAPCAs

e Dem Auftreten von MAPCAS in Abhangigkeit von:
e TGATyp
e dem Alter bei OP
e der SpO2 Sattigung bei Geburt
e dem Zeitpunkt zu dem das Rashkind Manéver durchgefihrt wurde
e dem Vorliegen einer Pulmonalstenose
e dem Zeitpunkt des ersten postoperativen Herzkatheters

Die Daten der beiden Zentren wurden zusammengefihrt und statistisch ausgewertet.
Vorrangiges Ziel war es, die Inzidenz von MAPCAs bei Kindern mit d-TGA an einem
reprasentativem Patientenkollektiv zu ermitteln und einen eventuellen Zusammenhang

zwischen den einzelnen Variablen und dem Auftreten von MAPCASs darzustellen.

Winschenswert ware es, eine Sensibilisierung der behandelnden Arzte fir das
Auftreten und die daraus resultierenden Komplikationen von MAPCAs bei Kindern mit

d-TGA zu erreichen.



3 Literaturrecherche

3.1 Definition

Die Transposition der groRen Arterien gehdrt zu den angeborenen Herzfehlern. Bei
dieser Fehlbildung entspringt die Aorta, ganz oder zum Teil, aus dem rechten
Ventrikel, wahrend die Pulmonalarterie, komplett oder teilweise, aus dem linken
Ventrikel hervorgeht (15, 16). Durch die hierbei vorliegende ventrikuloarterielle
Diskordanz, bei gleichzeitiger atrioventrikularer Konkordanz, resultiert eine
Parallelschaltung des Pulmonal- und Systemkreislaufes. Bei der anatomisch
haufigsten Form, der dextro-Transposition oder auch d-TGA, nimmt die Aorta eine
rechts-anteriore Malposition in Kontinuitdt mit dem rechtsventrikularen Ausflusstrakt
ein (17). Sauerstoffarmes Blut gelangt postnatal Gber die obere und untere Hohlvene
in den rechten Vorhof, weiter in den rechten Ventrikel, welcher als ,Systemventrikel*
fungiert und somit wieder in die Aorta und in den Koérperkreislauf. Sauerstoffreiches
Blut flie3t tGber die Pulmonalvenen in den linken Vorhof und dann Uber den linken
Ventrikel wieder in den Lungenkreislauf. Da im pranatal Kreislauf oxygeniertes Blut
Uber die Nabelvenen in die untere Hohlvene, den rechten Vorhof und Ventrikel und
somit in die Aorta gelangt, hat die vorliegende Hamodynamik keine Auswirkungen auf
die intrauterine Entwicklung und das Geburtsgewicht (18). Damit die Kinder nach
Geburt Uberlebensfahig sind, ist eine der fetalen Kurzschlussverbindungen (Foramen
ovale und Ductus arteriosus) oder eine Querverbindung auf Vorhof-, Ventrikel- oder
GefalRebene, im Sinne eines Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekts oder eines

persistierenden Ductus arteriosus erforderlich.



3.2 Historischer Uberblick

Die Morphologie und Anatomie der Transposition der grof3en Arterien wurde erstmals
im Jahre 1797 durch den schottischen Arzt und Pathologen Matthew Baillie in seinem
Buch ,The morbid anatomy of some of the most important parts of the human body*
beschrieben (19). Jean Paul Farre pragte im Jahr 1814 das Wort ,Transposition®, als
er den dritten bekannt gewordenen Fall einer TGA verotffentlichte (20). Eine
einheitliche Terminologie wurde 1971 durch van Praagh et al. eingefuhrt. Seit dieser
Zeit werden Anomalien mit ventrikuloarterieller Diskordanz als TGA bezeichnet,
andere Malformationen der Aorta in Relation zur Pulmonalarterie als Malposition (21).

Die ersten Schritte in der chirurgischen Behandlung der TGA erfolgten durch Alfred
Blalock und C. Rollins Hanlon. In einem 1948 veroéffentlichten Niederschrift postulierten
sie, der wichtigste Grundsatz in der ,Behandlung“ der TGA sei die wirksame
Durchmischung der beiden parallelen Kreislaufe. Aus der Analyse von 123 Fallen mit
TGA schlossen sie, dass das Vorhandensein eines Ventrikelseptumdefekts gunstig
sei. In der selben Verotffentlichung berichteten Blalock und Hanlon von ihren
Experimenten an Hunden, in denen sie versuchten, die Pulmonalvenen an die Vena
cava superior und an den rechten Vorhof zu anastomosieren, um so ein OP Verfahren
fur Kinder mit TGA zu entwickeln (22).

1950 veréffentlichten Blalock und Hanlon ihre klinischen Erfahrungen mit dem ersten
palliativ chirurgischen Eingriff einer TGA, der offen chirurgischen atrialen Septektomie,
um so eine Durchmischung des Blutes auf Vorhofebene zu gewéhrleisten (23). Die
sogenannte Blalock-Hanlon Operation war die erste, die Kindern mit Transposition der
groRen Arterien ein Uberleben ermdglichte, wenngleich innerhalb der ersten Wochen

eine sehr hohe Letalitat bestand (24).

1952 startete Mustard den ersten Versuch einer Arteriellen Switch Operation, also
einer anatomischen Korrektur mit Umkehr der grof3en GefalRe. Hierbei verwendete er
eine Affenlunge als naturlichen Oxygenator (25). Bei dieser OP transportierte er nur
die linke Koronararterie in die Neoaorta und beliel3 die rechte Koronararterie in der
Neopulmonalarterie unter der Annahme, dass der Perfusionsdruck der
Pulmonalarterie ausreichend sei, um die Koronarperfusion und damit die Versorgung

des rechten Ventrikels postoperativ zu gewahrleisten. Bis Ende des Jahres operierte



Mustard sieben weitere Kinder mit Hilfe einer dhnlichen Technik. Keines von ihnen

uberlebte langer als ein paar Stunden (26).

Einen weiteren erfolglosen Versuch einer ASO starte Bailey im darauffolgenden Jahr
bei einem sieben Monate alten Jungen. Die zu diesem Zeitpunkt groi3te
Herausforderung stellte der Transfer der Koronarien dar. Der Fokus der damaligen

Chirurgen lag eher auf der Umkehr des vendsen Flusses auf Vorhofebene (27).

1953 beschrieben Lillehei und Varco erstmals eine partielle physiologische Korrektur.
Hierzu anastomosierten sie bei vier Patienten die rechte Lungenvene an den rechten
Vorhof. Zwei dieser vier Patienten Uberlebten. Bei weiteren vier Patienten wurde
zusatzlich das Blut der Vena cava inferior in den linken Vorhof umgeleitet. Hier
Uberlebte keiner der Patienten (28). Dieses Verfahren wurde 1956 durch Baffes unter
Zuhilfenahme eines aortalen Homograftes weiterentwickelt. (29). Dadurch erlangte
diese Technik Uber 10 Jahre einen herausragenden Stellenwert in der Behandlung von
Kindern mit TGA (26).

1954 publizierte Albert seine bereits im Tierversuch erfolgreich durchgefiihrte Idee der
kompletten Umkehr auf Vorhofeben mittels Patchplastik. Auch wenn er selbst die
angedachte Operation nie klinisch durchgefiihrt hatte, waren seine Ideen Grundlage

der atrialen Umkehroperation (30).

1957 startete Merendino den ersten klinischen Versuch einer Vorhofumkehr mit einer
vorgeformten Vorhofseptumprothese unter kardiopulmonalem Bypass und
intermittierendem Herzstillstand (31). Im selben Jahr gelang Senning die erste
erfolgreiche atriale Switch Operation unter Verwendung von autologem Vorhofgewebe
(32). 1963 fuhrte Mustard ebenfalls eine erfolgreiche Vorhofumkehr an einem, nach
Blalock-Hanlon voroperierten, 18 Monate alten Madchen durch. Er verwendet

autologes Perikard fur die Patchplastik (33).

1966 gelang ein Durchbruch in der Palliation der TGA als Rashkind und Miller zum
ersten Mal eine interventionelle Ballonarterioseptostomie (BAS) durchfiihrten. Dieses
neue Verfahren erlaubte eine ausreichende Durchmischung der beiden getrennten
Kreislaufe auf Vorhofebene, bei relativ geringem Risiko fur die Patienten und machte
eine Operation zur Septektomie nicht langer erforderlich (34). Die BAS fiihrte zu einer

deutlichen Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Kindern mit TGA (35).



1975 fuhrten Jatene et al. am Sao Paulo Heart Institute die erste erfolgreiche Arterielle
Switch Operation bei einem Kind mit TGA und VSD durch. Er revolutionierte den
Transfer der Koronarien, indem er Koronarknépfe exzidierte und die so entstandenen
Offnungen mit homologer Dura mater verschloss. Erst nach dem Transfer der

Koronarien erfolgte das Umsetzten der grof3en Gefal3e (36).

1977 etablierten Jacoub et al. ein zweizeitiges Vorgehen bei Kindern mit TGA ohne
vorliegenden Ventrikelseptumdefekt. Die Kinder mit simpler TGA wurden damals
haufig erst deutlich spater einer ASO unterzogen, sodass der untrainierte linke
Ventrikel den Anforderungen der systemischen Perfusion nicht standhalten konnte.
Der linke Ventrikel sollte durch Anlage eines pulmonalarteriellen Bandings und eines
aortopulmonalen Shuntes, im Alter von 4 Wochen, prakonditioniert werden. Sechs

Monate spater folgte dann die Arterielle Switch Operation (37).

1981 fuhrte Lecompte eine wichtige technische Modifikation in der operativen
Versorgung der Transposition der groRen Gefal3e ein, die die Verwendung eines
Prothesenkanals Uberfliissig machte. Die als Lecompte-Mandver bekannt gewordene

Technik, wird auch heute noch routinemalfig durchgefihrt (38).

1985 konnten Castafieda et al. erstmals ein Neugeborenes ohne VSD erfolgreich
mittels Arterieller Switch Operation versorgen (39). In ihrer Publikation betonten sie
damals die Fahigkeit des linken Ventrikels, den Anforderungen als Systemventrikel
gerecht zu werden, wenn man die Kinder friihzeitig operiere. Noch heute ist die
neonatale Arterielle Switch Operation die Behandlungsmethode der Wahl, da sie mit

einer niedrigen Mortalitat einhergeht (5).



3.3 Epidemiologie

Die Gesamtpravalenz angeborener Herzfehler lag im Jahr 2007 in Deutschland bei

1,08%. 2,2% dieser Kinder wiesen eine Transposition der grof3en Arterien auf (2).

Liebmann et al. beschrieben im Jahr 1969 in Bezug auf eine TGA simplex ein
Verhéltnis von Jungen zu Madchen von 3:1. Bei komplexen Transpositionen zeigte
sich ein Verhaltnis von 1:1 (40). Jungen scheinen insgesamt haufiger als Madchen
betroffen zu sein, das Verhaltnis variiert je nach verwendeter Literatur zwischen 1,5:1
und 3,2:1 (7, 41-43).

In 10% aller Féalle liegt neben der kardialen Fehlbildung eine weitere kardiale
Fehlbildung vor (44).

Die Prognose fir Neugeborene mit d-TGA war zur Mitte des 20. Jahrhunderts, als die
Behandlungsmoglichkeiten noch auf palliative Malinahmen beschrankt waren,
schlecht. Die durchschnittliche Lebenserwartung betrug damals 0,65 Jahre, die
Mortalitatsrate innerhalb des ersten Jahres betrug 89,3% (40). Mit neuen,
weiterentwickelten OP-Techniken, der zunehmenden Erfahrung und Sorgfalt
hinsichtlich der Erkrankung liegen die Langzeitiberlebensraten heute bei nahezu 90%.
Die Erfolge der aktuellen Korrekturmaoglichkeiten werden durch die niedrige 10-Jahres-

Re-Interventionsrate von ca. 6% deutlich (45).



3.4 Klassifikation und Terminologie

Anderson postulierte, dass eine ,komplette Transposition“ dann vorliegt, wenn eine
ventrikuloarterielle Diskordanz durch Fehlursprung der Aorta aus dem rechten bzw.
der Pulmonalarterie aus dem linken Ventrikel besteht. Sein Ziel war es deutlich zu
machen, dass es nicht um eine reine Lagebeziehung der Arterien zueinander geht und
z.B. Fehlbildungen mit abnormer atrioventrikularer Verbindung nicht subsummiert
werden sollten (46). In 61% aller Falle liegt die Aorta exakt vor der Pulmonalarterie,
bei 28% ist sie etwas nach rechts verlagert (dextroponiert). In Ausnahmefalle (<3%)
kann die Aorta auch links der Pulmonalarterie liegen. Bei der TGA verlaufen die

Arterienstamme stets parallel und nicht spiralig wie bei normaler Anatomie (1).

Eine ,einfache Transposition“ oder auch ,TGA simplex‘/d-TGA-IVS liegt vor, wenn
aul3er der ventrikuloarteriellen Diskordanz keine weiteren kardialen Fehlbildungen
vorliegen. Hierunter zéhlen auch Patienten mit interatrialen Verbindungen im Bereich
der Fossa ovalis, offenem Ductus arteriosus oder nur kleinem, hamodynamisch nicht
relevantem, Ventrikelseptumdefekt. Zusatzlich liegt bei Patienten mit einfacher TGA in
25% der Falle eine geringgradige dynamische Obstruktion des linksventrikularen
Ausflusstraktes vor, welche auf einer Verlagerung des Septums, durch den héheren
rechtsventrikularen Druck beruht. Diese Gruppe macht etwa 75% aller Patienten aus.
Von einer ,komplexen Transposition“ spricht man bei Vorliegen eines grof3en
Ventrikelseptumdefekt (20% aller Falle) oder Obstruktion des linksventrikularen
Ausflusstraktes (5% aller Falle). Der Defekt kann dabei in allen Bereichen des
Ventrikelseptums lokalisiert sein. In 51-56% befindet sich der VSD im
perimembranosen, in 13-26% im muskularen und zu 12-16% im infundibularem

Septum. Bei 6-7% liegen multiple Defekte vor (47).

Eine Sonderstellung nimmt der sogenannten Malalignment Defekt bei der d-TGA ein.
Der Defekt befindet sich dann im sog. Outlet Septum und umfasst muskulare oder
membrandse Anteile des Septums (1, 47). Infolgedessen kann das Pulmonalostium in
unterschiedlicher Auspragung Uber diesem Defekt liegen. Ist das Ostium bei grof3en
subpulmonalen Defekten um mehr als 50% nach anterior verlagert, spricht man von
einer ,Taussig-Bing-Anomalie“, welche dem Komplex des sog. Double Outlet Right
Ventricel (= DORV) zugeordnet wird. Das oxygenierte Blut des linken Ventrikels fliel3t

hierbei Uberwiegend in die Pulmonalarterie (48, 49). Diese Variante bedarf einer
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eigenstandigen Therapie und Operationstechnik und wird nur der Vollstandigkeit
halber erwahnt. In der Literatur erfolgt die Einteilung meist in zwei Klassen, der TGA
simplex und der komplexen TGA (17).

Die Transposition der grof3en Gefalle lasst sich hinsichtlich hamodynamischer
Kriterien, welche malgeblich fir Klinik, Krankheitsverlauf und Auswahl des OP-

Verfahrens sind, in vier Klassen unterteilen (18, 50):

I.  Komplette TGA mit kleiner Querverbindung auf Vorhofebene (PFO oder ASD),
Ventrikelseptum intakt oder kleiner drucktrennender VSD, evitl.
drucktrennender PDA (= TGA simplex)

II. Komplette TGA mit groRem VSD

[ll.  Komplette TGA mit oder ohne VSD aber pulmonaler Ausflusstraktobstruktion

bzw. Pulmonalstenose

IV. Komplette TGA mit aortaler Ausflusstraktobstruktion oder subaortaler
Obstruktion

Der koronararterielle Situs ist mit Implementierung der Arteriellen Switch Operation
immer bedeutsamer geworden (51). Normvarianten in Ursprung und Verlauf der
Koronarien sind sehr haufig. In den letzten Jahren hat sich deswegen im klinischen
Gebrauch die Anwendung der sog. ,Leiden Klassifikation“ zunehmend durchgesetzt,
da sie eine klare Beschreibung aller Ursprungs - und Verlaufsanomalien erlaubt (52).
Die Klassifikation nach Leiden geht dabei von einem Betrachter aus, der im sog. ,non-
facing“ sinus der Aortenklappe steht und in Richtung Pulmonalklappe schaut.
Ausgehend von diesem Blickwinkel spricht man auch von einem ,right* bzw. ,left-hand
facing sinus®. Die linke Koronararterie entspringt Uberwiegend (zu 70%) aus dem
linksseitigen Sinus, auch Sinus 1 genannt, und zweigt sich danach in ihre Aste (Ramus
interventricularis anterior und Ramus circumflexus) auf. Die rechte Koronararterie geht
aus dem rechts dorsal gelegenen Sinus, auch Sinus 2, ab. In seltenen Fallen
entspringen die Koronarien aus nur einem Sinus. Eine haufige Normvariante ist der
Abgang des Ramus circumflexus aus der rechten Koronararterie (14%) (52).
Besonderer Bedeutung kommt dem intramuralen Verlauf einer Koronarie, meist der
Linken, zu, da es hierdurch zu einem erheblich erschwerten intraoperativen

Koronartransfer kommen kann (53).
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Abzugrenzen von der d-TGA ist die sog. cc (=congential corrected) TGA oder auch |
(=laevo) TGA, bei der sowohl eine ventrikuloarterielle Diskordanz als auch eine
atrioventrikulare Diskordanz besteht. Bei dieser Form besteht keine Zyanose (54).
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3.5 Pathophysiologie

Aufgrund der ventrikuloarteriellen Diskordanz bei der d-TGA gelangt schwach
oxygeniertes, systemvendses Blut Gber den rechten Ventrikel zuriick in den
Systemkreislauf, wohingegen das gut oxygenierte, pulmonalvendse Blut Gber den
linken Ventrikel zurtick in die Lunge flie3t. Dies fuhrt, im Vergleich zur Aorta, zu einer
hoheren Sauerstoffsattigung in der Pulmonalarterie.

Da es zu einer Parallelschaltung von System - und Pulmonalkreislauf kommt, ist das
Neugeborene auf das Persistieren der fetalen Blutverbindungen (Ductus arteriosus
und Foramen ovale), zur Durchmischung des Blutes, angewiesen. Ist das
Ventrikelseptum intakt, ist ein Uberleben nur so lange moglich, wie desoxygeniertes
Blut aus dem Korperkreislauf Gber den offenen Ductus arteriosus in den
Lungenkreislauf gelangen kann, um von dort nach Passage der Lunge, wieder in den
linken Vorhof zu gelangen (55). Die auf diese Weise verursachte Volumenbelastung
des Lungenkreislaufes fuhrt zu einer linksatrialen Druckerh6hung, welche zu einer
Vorwolbung des Vorhofseptums nach rechts fuhrt und so den Uberlebenswichtigen
Links-rechts-shunt auf Vorhofebene ermdéglicht (1). Nach Verschluss des Ductus
arteriosus kommt es zu einer raschen Zunahme der Zyanose, insbesondere bei nur
kleinen, interatrialen Verbindungen. Ohne zlgige therapeutische Intervention ware
die Letalitat hoch (40).

Pranatal verursacht diese pathologische Hamodynamik beim Fetus meist keine
Probleme. Sauerstoffreiches Blut gelangt Gber die Nabelschnurvene in den rechten
Vorhof und von dort tiber die Fossa ovalis in das linke Herz. Ab da fliel3t das Blut Giber
die Pulmonalarterie in die Lungen und uUber den Ductus arteriosus in den
Systemkreislauf. Durch den, im Vergleich zum Kapillarbett der Lunge, geringeren
GefalR3widerstand der Plazenta kommt es zu einem Rechts-links-shunt im Ductus
arteriosus, was einen Blutfluss in die deszendierende Aorta ermdglicht. Durch die
Unfahigkeit des linken Ventrikels sauerstoffreiches Blut direkt in die aszendierende
Aorta zu pumpen, kommt es bei der d-TGA zu einem verminderten

Sauerstoffpartialdruck in der zerebralen und koronaren Blutversorgung (55).

Postpartal ist die Muskelstarke beider Ventrikel zunachst gleich. Bei Kindern mit d-
TGA und intaktem Ventrikelseptum kommt es durch den sinkenden

Lungengefal3widerstand innerhalb der ersten Lebenswochen zu einem Abfall des
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linksventrikularen Druckes. Durch die, verglichen mit der Systemperfusion, zum Tell
drei- bis vierfach erhdéhten Lungenperfusion, kommt es zu einer zunehmenden
Dilatation des linken Ventrikels, bei gleichzeitig abnehmender Muskelstarke. Nach
etwa 4 bis 6 Wochen ware der linke Ventrikel nicht mehr in der Lage den notwendigen
Perfusionsdruck fir den Systemkreislauf aufrecht zu erhalten (37, 56).
Bei bestehendem Ventrikelseptumdefekt ist der linksventrikuléare Druck abhangig vom

Shuntfluss Uber den Defekt.
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3.6 Klinische Manifestation und Diagnostik

Neugeborene mit d-TGA werden meist reif geboren und haben ein normales
Geburtsgewicht (57). Leitsymptom ist die zentrale Zyanose, deren Schweregrad kaum
durch die Gabe von Sauerstoff zu beeinflussen ist. Der Grad der Zyanose ist von der
Fahigkeit des Herzens zur Durchmischung des Blutes Uber die bestehenden
Kurzschlussverbindungen zwischen den beiden Kreislaufen, sowie dem Vorliegen
moglicher  assoziierter  Fehlbildungen, wie  Ausflusstrakistenosen  oder

Aortenbogenanomalien, abhangig (16).

Physiologischerweise kommt es im Laufe der ersten Lebensstunden bis -tage durch
den abfallenden Lungengefalwiderstand zu einem Verschluss der fetalen
Querverbindungen (Ductus arteriosus und Foramen ovale). Bei Kindern mit d-TGA und

intaktem Ventrikelseptum stellt dies eine Notfallsituation dar (17).

Bei Neugeborenen mit groRem VSD kann die Zyanose zunadchst nur diskret sein. Sie
tritt zum Teil nur in Phasen vermehrter korperlicher Belastung, wie Weinen oder
Trinken auf. In diesen Fallen stehen eher Symptome einer fortschreitenden
Herzinsuffizienz im Vordergrund. Die Neugeborenen fallen dann durch
Trinkschwéche, Tachypnoe, Tachykardie oder unzureichende Gewichtszunahme auf
(7, 58).

Bei der korperlichen Untersuchung féllt meist ab dem 2. Lebenstag, je nach
Schweregrad von Zyanose und Herzinsuffizienz, eine Dyspnoe auf. Die Zyanose kann
im Verlauf zunehmen oder eine wechselnde Auspragung zeigen (58). Einen
besonderen Stellenwert in der Diagnostik nimmt die nicht-invasive Bestimmung der
systemischen Sauerstoffsattigung via Pulsoxymetrie ein. Das seit 2016 in Deutschland
etablierte Pulsoxymetriescreening (POS) erlaubt die friihzeitige Verdachtsdiagnose
einiger kritischer kongenitaler Herzfehler bei noch asymptomatischen Neugeborenen
(3, 59). Beim POS wird im Alter von 24-48h die periphere O2 Sattigung am Fuld
(postduktal) bestimmt. Bei einem gemessenen Wert unter 90% gilt das POS als positiv
und es erfolgt eine kinderarztlich/-kardiologische Untersuchung inklusive
Echokardiographie (60).

Die Auskultation ist meist nicht wegweisend. Ein deutliches Systolikum weist auf einen

grofRen VSD oder eine Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes hin. Ist das
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Ventrikelseptum intakt und liegt keine LVOTO vor, ist haufig ein leises systolisches
Austreibungsgerdusch im 2. Intercostalraum links parasternal, nach Abfall des
Lungengefal3widerstandes zu horen. Da bei der d-TGA der leise Schluss der

Pulmonalklappe nicht zu horen ist, erscheint der 2. Herzton singular.

Goldstandard in der Diagnostik der d-TGA ist die Echokardiographie. Die beiden
groRen GefaRe laufen hier parallel nach kranial, das typische Uberkreuzen fehlt. Die
Pulmonalarterie entspringt im linken Ventrikel, was daran zu erkennen ist, dass im
weiteren Verlauf die Pulmonalarterienbifurkation dargestellt werden kann. Die aus dem
rechten Ventrikel entspringende Aorta kann an abzweigenden Kopf-Hals-Gefal3en im
Bereich des Aortenbogens identifiziert werden (15). Ein besonderes Augenmerk
wahrend der Untersuchung sollte auf dem Vorhandensein der fetalen
Querverbindungen, GroRe und Lokalisation eines eventuellen VSD, Ursprung und
Verlauf der Koronarien, sowie evtl. vorhandener weiterer Fehlbildungen liegen.
Zusatzliche Fragestellungen bezuglich Anatomie und Pathophysiologie kdnnen
heutzutage gut mittels kardialer MRT/MRA beantwortet werden (61). Eine praoperative
Herzkatheteruntersuchung ist bei der d-TGA simplex nicht mehr indiziert, in komplexen
Fallen und unzureichender Aussagekraft von Echokardiographie oder MRT hat sie

weiterhin ihre Berechtigung in der Diagnostik (17).

Im EKG zeigt sich ein physiologisches Uberwiegen der rechten Herzachse und eine

eventuelle pathologische Rechtsherzhypertrophie.

Eine Blutgasanalyse dient lediglich der Bestimmung des Ausmal3es der Zyanose und

der Bewertung der Kreislaufsituation.

Im Rontgenthorax zeigt sich die bei d-TGA typische ovale oder eiférmige Silhouette
des Herzens mit schmalem oberem Mediastinum und eine, abhangig von Grol3e und
Vorhandensein eines VSDs, unterschiedlich ausgepragte Kardiomegalie und

Lungengefal3zeichnung.

Die Diagnose der d-TGA kann bereits préanatal, im Rahmen der gesetzlichen
Schwangerenvorsorge, gestellt werden (62). Aktuelle Studien zeigen, dass der, bei
dem zwischen der 18. und 21. Schwangerschaftswoche angebotenen
Ultraschallscreening der Organe, eingestellte Vierkammerblick des Herzens fir die
Diagnosestellung der d-TGA nur unzureichend ist (63). Die Einbeziehung des

Ausflusstraktes in das Organscreening fuhrte zu einer signifikanten Verbesserung der
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prénatalen Diagnoserate (4). Es konnte belegt werden, dass die Morbiditat und

Mortalitat bei Kindern mit prénatal diagnostizierter d-TGA insgesamt geringer ist (64).
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3.7 Therapie
3.7.1 Medikamentdse und interventionelle Therapie

Sollte die d-TGA bereits préanatal diagnostiziert worden sein, sollte die Geburt
optimalerweise in einer Klinik mit Kinderkardiologie, bestenfalls sogar mit einer
angeschlossenen Kinderherzchirurgie stattfinden (65, 66). Der Geburtszeitpunkt sollte
etwas vor dem errechneten Geburtstermin liegen. Die vaginale Entbindung ist laut
aktueller Studienlage als unproblematisch zu werten. Lediglich bei Kindern mit

komplexen Fehlbildungen ist eine primare Sectio zu bevorzugen (67).

Im Fokus der Erstversorgung steht die Optimierung der arteriellen Oxygenierung,
Wahrung einer adaquaten Systemperfusion und der Ausgleich einer evtl. vorhandenen
Azidose. Unmittelbare Prioritat nach der Geburt hat die Sicherstellung des Shunts Gber
den Ductus arteriosus mittels einer intravendsen Prostaglandin E1 Infusion
(Minprog®). Zur Vermeidung einer pulmonalen Kongestion ist die Grol3e der
interatrialen Verbindungen und somit deren Fahigkeit zur Ruckfihrung des
gesteigerten pulmonalen Shuntvolumens in den Systemkreislauf entscheidend. Bei
restriktiven interatrialen Verbindungen ist das Shuntvolumen tber den Ductus meist
unzureichend, sodass zlgig eine interventionelle Ballonatrioseptostomie (Rashkind
procedure) erfolgen sollte. Meist kann die BAS unter echokardiographischer Kontrolle
auf der Intensivstation Uber die Nabelvene erfolgen. Hierzu wird ein Ballonkatheter bis
in den linken Vorhof vorgeschoben, mit Kontrastmittel befillt und dann in geblocktem
Zustand kraftig ber das Foramen ovale zuriickgezogen (34). Sollte anschliel3end ein
zufriedenstellender Grad der Oxygenierung erreicht sein, kann die PGE 1 Infusion
langsam ausgeschlichen werden, da ein andauernder Shunt tUber den Ductus die

Entstehung eines Lungenédems beglnstigen kann (68, 69).

3.7.2 Chirurgische Therapie

Therapie der Wahl in der Behandlung der d-TGA - mit oder ohne VSD - ist die arterielle
Switch Operation. Sie stellt die einzige Moéglichkeit zur anatomischen Korrektur durch
Herstellung der ventrikuloarteriellen Konkordanz dar. Aorta und Pulmonalarterie
werden hierbei in ihrer Position getauscht. Durch das sog. Lecompte-Manéver kommt

die Bifurkation der Pulmonalarterie vor der Aorta zum Liegen. Ebenso erfolgt ein
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Transfer der Koronarien. Hierzu wird eine Aortenwandmanschette exzidiert und in die
Neoaortenwurzel implantiert. Die entstehenden Defekte in der Neopulmonaliswurzel

werden mittels autologem Perikardpatch verschlossen.

Der optimale Zeitpunkt zur Operation liegt innerhalb der ersten zwei Lebenswochen.
Bei einer, zu einem spateren Zeitpunkt durchgefihrten ASO, besteht das Risiko, dass
der linke Ventrikel durch den bereits abgefallenen LungengefaR3widerstand nicht mehr
in der Lage ist, den nétigen Druck zur Systemperfusion aufzubringen (70). Sollte der
periphere paO2 trotz Ballonatrioseptostomie und PGEL Infusion weiterhin unter
40mmHg liegen, ist eine zeitnahe OP indiziert, um bleibende zerebrale Schaden zu

vermeiden (71).

Scheint der linken Ventrikel bereits praoperativ nicht mehr fur eine primare ASO
geeignet, sollte ein zweizeitiges Vorgehen, mit einem zunachst durchgefihrten
pulmonalarteriellem Banding zur Prakonditonierung des linken Ventrikels, favorisiert

werden. Alternativ kann eine Vorhofumkehr erfolgen (72).
Die 30-Tage-Letalitat betragt bei der ASO 5,63% (17).

1987 beschrieb Senning, dass die arterielle Switch Operation als wirkliche
anatomische Korrektur in naher Zukunft der Goldstandard in der Versorgung der d-
TGA werden wird und die Atriale Umkehr-Operation nur noch bei einigen wenigen
Patienten, welche ungeeignete Kandidaten fir eine ASO sind, zur Anwendung
kommen wird (73). Tatsachlich hat die Operation nach Mustard oder Senning noch
immer eine Daseinsberechtigung. Indikationen zur Umkehr auf Vorhofebene sind:

e Kinder mit d-TGA und VSD und bereits bestehender pulmonaler Hypertonie

durch Shuntumkehr (Eisenmengerreaktion)

e s0g. ,late presenter®, mit Diagnosezeitpunkt nach der Neonatalperiode, deren
Ventrikelmuskulatur dem arteriellen Switch nicht mehr gerecht werden wiirde,

als Alternative zur zweizeitigen OP nach Yacoub (74)
e die kongential korrigierte TGA (75)

Bei der Vorhofumkehroperation wird durch Neuseptierung auf Vorhofebene das
systemvendse Blut Uber den linken Ventrikel in die Pulmonalarterie und das

pulmonalvendése Blut Gber den rechten Ventrikel in die Aorta umgeleitet.
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Insgesamt weist die atriale Switch Operation als physiologische Korrektur gute
Langzeitiberlebensraten auf (76). Eine Hauptkomplikation ist die rechtsventrikulare
Dysfunktion. Bei der Vorhofumkehr bleibt der rechte Ventrikel Systemventrikel, wird
aber aufgrund seiner Morphologie und seines Kontraktionsverhaltens nicht dauerhaft
den Anforderungen des Systemkreislaufs gerecht. Nach aktueller Studienlage kommt
es in 23-37% zu einer Re-Operation aufgrund einer Insuffizienz des rechten Ventrikels
(77).
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3.8 Komplikationen nach arterieller Switch OP
3.8.1 Pulmonalarterienstenose

Eine Stenose der Pulmonalarterien tritt bei etwa 1/3 der Patienten mit d-TGA und
erfolgter arteriellen Switch OP auf und stellt somit die haufigste Ursache fir eine Re-
Intervention binnen des ersten Lebensjahres dar (78, 79). Die Obstruktion findet sich
in der Regel supravalvular, kann aber im gesamten rechts ventrikularen Ausflusstrakt
bis in die Aufzweigung der Pulmonalarterie auftreten. Ursachlich fur die Stenose sind
ein unzureichendes Wachstum oder Vernarbungen im Bereich der Anastomose (80).
Durch Einfihrung des Lecompte-Mantvers konnte sowohl das Auftreten der
Pulmonalarterienstenose, als auch die Re-Interventionsrate auf unter 5% gesenkt

werden (8).

3.8.2 Koronararterienstenose

Patienten nach ASO haben ein erhohtes Risiko fur das Auftreten von
Koronararterienstenosen. Dies gilt sowohl fir die Zeit unmittelbar nach der OP als
auch fur das spatere Leben. Der Grol3teil der Ereignisse ist in den ersten drei Monaten
nach der ASO zu verzeichnen (81). Die Verbesserung der Technik des
Koronartransfers hat zu einem deutlichen Rickgang der Inzidenz, sowie der damit
verbundenen Mortalitat gefiihrt. Das individuelle Risiko ist mutmalllich von der

vorliegenden Anatomie der Koronarien abhéngig (82).

3.8.3 Dilatation und Insuffizienz der Neo-Aortenklappe

Nach der ASO entspricht die native Pulmonalklappe der Neo-Aortenklappe. Die
Anastomose und die Neo-Aorta kdnnen sowohl dilatiert als auch stenotisch sein. Bis
zu 50% aller Patienten nach ASO sind nach 10 Jahren von einer Erweiterung der Neo-
Aortenwurzel betroffen. Es wird vermutet, dass die Insuffizienz der Neo-Aortenklappe
entweder in Folge der Dilatation der Neo-Aortenwurzel auftritt oder weil die native
Pulmonalklappe den Anforderungen den Systemkreislauf auf Dauer nicht standhalten
kann (83).

20



3.9 MAPCAs

Als Aortopulmonale Kollateralen oder auch ,Major aortopulmonary collateral arteries*
(MAPCASs) bezeichnet man eine Kurzschlussverbindung zwischen der thorakalen
Aorta, seltener auch der A. mammaria, der A. subclavia oder den Intercostalarterien
und den Lungenarterien. Sie treten entweder vorgeburtlich oder nach

kreislaufverandernden Operationen auf (84).

Die physiologischen Bronchialarterien entspringen im Normalfall aus der Aorta
descendens auf Hohe des 4., 5. und 6. Brustwirbels und haben dann einen
intrapulmonalen Verlauf entlang der Hauptbronchien (85). Ein irregularer Ursprung
einer Bronchialarterie ist definiert als ein Gefal3, welches aufRerhalb dieses Gebietes
der Aorta entspringt (86). Bestehen diese Gefalde schon préanatal, kdnnen sie bereits
ab der 9. Schwangerschaftswoche beim Fetus festgestellt werden. Sie sind in der

Regel klein und hamodynamisch irrelevant (87).

Es gibt derzeit unterschiedliche Thesen beziiglich der Atiologie von MAPCAs. Lange
Zeit glaubte man, die Kollateralen seien persistierende GefalBe aus der
embryologischen Entwicklung der Lunge (88). 2006 postulierten Norgaard et al. in
einer anatomischen Studie zu MAPCAs, dass die Kollateralen lediglich erweiterte
Bronchialarterien seien, bei denen die Angiogenese identisch zu der der
physiologischen Gefal3e ablauft. Hierzu wurden 238 Angiographien von 61 Patienten
untersucht (9). Hanley teilt zwar die Auffassung, dass MAPCAs und Bronchialarterien
einen gemeinsamen primordialen, vaskularen Ursprung haben, geht jedoch davon
aus, dass sich die Arterien aufgrund verschiedener, lokaler Umgebungseinflisse zu
unterschiedlichen Gefal3en entwickeln. Er stitzt seine Hypothese dabei auf die
Degeneration von MAPCAs aufgrund postnataler physiologischer Veranderung im
Lungengefal3bett (10).

Bisher scheint es keinen Konsensus bezlglich Ursprungs und Morphologie der

aortopulmonalen Kollateralen zu geben.

Meist ist das Vorkommen von MAPCAs mit zyanotischen Herzvitien assoziiert.
Insbesondere bei Krankheitsbildern mit einhergehender Pulmonalatresie (z.B. bei der

Fallot’schen Tetralogie) sind die Kollateralen haufig zu finden (14, 89). In diesen Fallen
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sind die Kinder obligat auf die Kollateralen zur Sicherstellung der Oxygenierung

angewiesen.

Im Jahr 2000 konnten Starnes et al., im Vergleich zu Kindern mit azyanotischen Vitien
(19 Probanden), eine signifikante Erhohung des VEGF-Levels bei Patienten mit
zyanotischen Herzfehlern (22 Probanden) feststellen. Hierzu wurden wahrend der
Herzkatheteruntersuchungen Blutproben aus der oberen und unteren Hohlvene, sowie
aus einer systemischen Arterie gewonnen. Infolge dessen vermuteten Starnes et al.
einen Zusammenhang zwischen dem erhdohten VEGF-Level und der ausgepragten
Kollateralbildung bei Kindern mit zyanotischen Herzfehlern (89).

Ootaki et al. konnten in ihrer Studie ebenfalls einen erhdhten, praoperativen VEGF-
Spiegel im Serum von Kindern mit zyanotischen (102 Probanden) im Vergleich zu
Kindern mit azyanotischen (61 Probanden) Herzfehlern feststellen. Sie untersuchten
den VEGF-Spiegel auch in Bezug auf die praoperative Sauerstoffsattigung und die
Erythrozytenzahl (RBC), ohne dass dabei eine signifikante Korrelation festgestellt
werden konnte. Einen weiteren Punkt der Studie stellte die mégliche Klarung fur das
postoperative Auftreten von MAPCAs dar. Hierzu wurden die Kinder mit zyanotischen
Vitien einer postoperativen Herzkatheteruntersuchung unterzogen. Bei 19,6% der
Patienten konnten zwar aortopulmonale Kollateralen nachgewiesen werden, allerdings
zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezuglich des préaoperativen VEGF-Levels

zwischen Kindern mit oder ohne Kollateralen (90).

In einer Studie von Suda et al. konnte festgestellt werden, dass sich das postoperative
VEGF-Level bei Patienten mit zyanotischem Herzfehler, welche eine biventrikulare
Korrektur erhalten hatten, normalisierte. Diese Feststellung verleitete die Autoren zu
der Annahme, dass dies auf die postoperativ normalisierte Oxygenierung und
veranderte Hamodynamik zuriickzuftihren sei. Untermauert wurde dies durch die
Tatsache, dass in klinischen Beobachtungen bei Patienten mit definitiver
biventrikularer Korrektur nur in seltenen Fallen MAPCAs gefunden werden konnten.
Im Gegensatz dazu zeigte sich bei Patienten, die eine Operation nach Fontan
erhielten, welche ebenfalls zu einer Normalisierung der arteriellen Oxygenierung fuhrt,
eine persistierende VEGF-Erhéhung im Serum und héaufigeres Auftreten von MAPCAS.
Eine mdgliche Erklarung hierfir kénnte das jungere Patientenalter zum OP-Zeitpunkt
und der nachgewiesen erhdhte systemische Venendruck nach der Fontan-OP sein
(92).
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Einige Studien zeigten bei Kindern nach Fontan-OP ein lokales Absinken der
Sauerstoffsattigung in der Aorta unter Belastung. Auch wenn sich die Sattigung nur in
geringem Ausmalf verringerte, konnte dies, im Sinne einer Gewebshypoxie, zu dem
erhohten VEGF-Level beitragen (92).

Inwiefern sich diese Erkenntnisse auf die d-TGA anwenden lassen ist ungeklart.

1863 beschrieb Cockle den ersten in der Literatur bekannten Fall einer post-mortem
entdeckten, ,vergrofRerten Bronchialarterie* bei einem Kind mit d-TGA (93). Genaue
Haufigkeit und Ursachen von MAPCAs sind bei Kindern mit d-TGA bislang unbekannt.
Einige Studien beschreiben eine Inzidenz von bis zu 50% bei der d-TGA mit intaktem
Ventrikelseptum (11). Man geht davon aus, dass Patienten, die erst zu einem spateren
Zeitpunkt operiert werden, aufgrund der langer bestehenden Hypoxamie haufiger
betroffen sind (94).

Gelegentlich bestehen die Kollateralen bereits pranatal. Bei Patienten mit
Transposition der groRen Gefal3e sind sie meist asymptomatisch, sodass sie zunachst
unentdeckt bleiben (94, 95). Erreichen die Gefal3e eine signifikante Grol3e und sind

damit von hdmodynamischer Relevanz, kdnnen die Patienten klinisch auffallig werden.

In einer Untersuchung von Wernovsky et al. traten zwar bei 46% aller Kinder mit d-
TGA MAPCAs nach der ASO auf, allerdings benétigten nur 5 der 119 Untersuchten

einen Verschluss der Kollateralen aufgrund einer vorliegenden Symptomatik (95).

Aortopulmonale  Kollateralen  sind  prdoperativ  unterdiagnostiziert. Die
echokardiographische Diagnosestellung vor der Operation wird vor allem durch den
offenen Ductus arteriosus erschwert, da hier die Unterscheidung zu einer MAPCA nur
schwer mdglich ist (96). Auch eine praoperative Angiographie der Aorta erlaubt meist
keine sichere Diagnosestellung. Urséachlich ist hier vermutlich eine bestehende

Vasokonstriktion die durch lokale Hypoxamie und den ,duktalen ,steal“ ausgel6st wird.

Umgekehrt konnen MAPCAs in postoperativen Routinekontrollen durch selektive

Angiographie gut dargestellt werden (97).

Ein weiterer moglicher Hinweis auf das Vorliegen von MAPCAs ist das intraoperative,
wahrend des kardiopulmonalen Bypasses, persistierende ZurtckflieRen von Blut in
das linke Atrium, was infolge dessen zu einer perioperativen Unterversorgung der

Organe fuhren kann (98).
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Vereinzelt fuhren grolRe MAPCAs zu einer Volumenuberladung der Ventrikel und
werden dann durch eine progressive Herzinsuffizienz klinisch auffallig. Bei den von
Aghaji et al. beschriebenen Patienten wurde die d-TGA erst nach 21 bis 22 Monaten
operativ versorgt. Hier manifestierten sich die MAPCAs durch eine sekundare
Hypoxamie aufgrund einer Hyperperfusion der Lungen, auch Monate nach der
operativen Korrektur. Ihr klinischer Zustand besserte sich rasch nach Ligatur der
MAPCASs (94).

Ebenso sind einige Falle bekannt, in denen aufgrund von MAPCASs eine postoperative
Entwéhnung des Respirators mit anschlieRender Extubation unmdglich waren (95, 99).
Vereinzelt war Uberbriickend eine extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) als
kreislaufuntersttitzende MalRhahme notwendig, bis eine definitive Therapie, im Sinne

einer Coil-Embolisation der aortopulmonalen Kollateralen, durchgefiihrt wurde (99).

Weiterhin ist in der Literatur eine kleine Anzahl von Patienten beschrieben, bei denen
eine postoperative Lungenblutung oder Hamoptysen der einzige Indikator fur das
Vorliegen einer MAPCA waren (100).

Cantinotti et al. veroffentlichten einen Fall, bei dem es durch das Vorliegen von
MAPCAs bereits préoperativ zu einer kardialen Ischamie kam. Die Ischamie entstand
vermutlich in Folge eines vermehrten diastolischen Rickflusses aus der Aorta, in
Kombination mit der hamodynamischen Belastung durch den offenen Ductus
arteriosus und der aortopulmonalen Kollateralen (12).

Jowett et al. berichteten von einem Neonaten mit bereits pranatal diagnostizierter d-
TGA und stabilen Kreislaufverhaltnissen, sowie adaquater Durchmischung der beiden
Kreislaufe. Binnen der ersten 24 Stunden entwickelte das Kind eine Tachypnoe und
eine rasch zunehmende metabolische Azidose. Die Systemperfusion war
unzureichend. In einer erneuten Echokardiographie zeigten sich groR3e
aortopulmonale Kollateralen. Dies war der erste bekannte Fall, in dem eine
praoperative Coil-Embolisation durchgefihrt wurde. Anschlieend kam es zu einer
raschen Verbesserung der Klinik, sodass die ASO am 7. Lebenstag komplikationslos

durchgeftihrt werden konnte (101).

Es gibt mehrere Berichte Uber den erfolgreichen Verschluss einer einzelnen MAPCA

mittels Coil-Embolisation (13, 96). 2007 beschrieben Santoro et al. erstmals die
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zeitgleich  durchgefiihrte,  erfolgreiche  Coil-Embolisation  von  mehreren

aortopulmonalen Kollateralen bei einem Kind nach komplikationsloser ASO (98).

Vermutlich spielen aortopulmonale Kollateralen eine Rolle in der beschleunigten
Entstehung einer pulmonalen Hypertonie, welche nach ASO bei d-TGA und intaktem
Ventrikelseptum auftreten kann (11, 98, 102).

Auch wenn die Kollateralen nur in wenigen Féllen zu einem frihen postoperativen
Zeitpunkt symptomatisch werden, so sollten, wenn es postoperativ nach
unkomplizierter ASO zu unerwarteten kardialen oder respiratorischen Komplikationen

kommt, MAPCAs als mdgliche Ursache immer ausgeschlossen werden (98).
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4.1

4.2

Material und Methoden

Untersuchungskollektiv

Recherchezeitraum: 1986 - 2017

Rechercheorte: Zentrum fur Kinder - und Jugendmedizin der
Universitatsmedizin Mainz sowie am Hessischen Kinderherzzentrum der

Universitatsklinik Giel3en
Patientenalter: 2 Tage - 1 2/12 Jahre
Insgesamt Daten von 286 Patienten

Einschluss in die Studie nur bei Vorliegen einer d-TGA und arterieller Switch

Operation, sowie durchgeflhrter postoperativer Herzkatheteruntersuchung

Insgesamt konnten so Daten von 114 Kindern, die alle Einschlusskriterien

erfillten, ausgewertet werden

Datenakquise

Retrospektive Erhebung der Daten aus der Patientenakte, sowie aus den
Herzkatheterprotokollen

Die Datenerhebung fand im Einklang mit den Datenschutzrichtlinien der
Kliniken statt

Das Einverstandnis fur die Datenerhebung der Ethikkomission der

Universitatsmedizin Mainz und Universitatsklinik Gie3en wurden eingeholt

Die Zusammenfihrung der Daten erfolgte nach Anonymisierung
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Folgende Daten wurden nach Auswertung der Krankenakte und der

Herzkatheterprotokolle erfasst:

Epidemiologische Daten:

Geschlechterverteilung

Klassifizierung der kardialen Grunderkrankung:

Simple oder komplexe d-TGA mit oder ohne VSD, DORV, Taussig-Bing-Komplex,
ISTHA, Aortenbogenhypoplasie

Zeitpunkte therapeutischer MalRnahmen:

Haufigkeiten des Patientenalters zum Zeitpunkt der Operation in Tagen, Kategorisierte
Darstellung des Patientenalters in Wochen, Differenzierung des OP-Zeitpunktes
bezlglich simpler und komplexer d-TGA, Unterscheidung des OP-Zeitpunktes nach
behandelndem Zentrum, Darstellung der Entwicklung des OP-Zeitpunktes Uber die
Jahrzehnte des Recherchezeitraums, Patientenalter zum Zeitpunkt der BAS in Bezug
auf die Klassifikation der d-TGA

MAPCAS:

Inzidenz, Entwicklung der Inzidenz von MAPCAs Uber die Jahrzehnte im
Recherchezeitraum, Ursprung und Versorgungsgebiete der MAPCAS, Zeitpunkt der
Diagnosestellung, Notwendigkeit der Coil-Embolisation und Anzahl der verwendeten

Coils
Mogliche Einflussfaktoren auf die Entstehung von MAPCAs:

Zeitraum zwischen Operation und erstem postoperativen Herzkatheter, Vergleich
zwischen den betreuenden Zentren, SpO2 Sattigung bei der Geburt, Vorhandensein
einer postoperativen Pulmonalstenose, Geschlecht, Alter bei ASO, TGA-Klassifikation,
Alter bei BAS
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4.3 Definition von Normwerten

Bei allen 114 Patienten wurde mindestens eine postoperative
Herzkatheteruntersuchung durchgefihrt. Wahrend der Untersuchung wurden sowohl
standardisierte hamodynamische Parameter erfasst als auch standardisierte
Angiographien zur Darstellung der Gefal3e durchgefuhrt. Das Herzkatheterprotokoll
und der Herzkatheterbefund bilden die Grundlage aller Auswertungen beziiglich des
Vorhandenseins und der Therapie von MAPCAs, sowie aller hdmodynamischen

Parameter.

Die Fallzahlen sind den Diagrammen direkt zu entnehmen, da sich oftmals bei der
Auswertung zu speziellen Fragestellungen eine geringere Fallzahl als 114 ergeben
hat. Diese ist durch die retrospektive Datenakquise mit teils nicht mehr

reproduzierbaren Daten bei Unvollstandigkeit der Krankenakte zu erklaren.

4.4 Statistik

Die Berechnung aller statistischen Werte sowie deren grafische Darstellung erfolgte
mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics in der Version 23. Die Auswahl der
Grafiken erfolgte in enger Zusammenarbeit mit der statistischen Beratung. Zur
Anwendung kamen, je nach Empfehlung, Balken - und Kreisdiagramme, Boxplots
sowie Histogramme. Quantitative Ergebnisse wurden in der Regel als relative und in
Ausnahmeféllen als absolute Haufigkeiten angegeben. Diverse errechnete

Zahlenwerte wurden in dieser Arbeit auf eine volle Zahl gerundet.

Zur Evaluation moglicher Risikofaktoren, die das Auftreten von MAPCASs beginstigen
konnten, wurde das Modell der logistischen Regression angewendet.
Zunéchst erfolgte die univariate Testung unter Berilicksichtigung aller moéglichen
Einflussvariablen.

Im Anschluss wurde eine multivariate Testung unter Einschluss aller Risikofaktoren
die in der univariaten Analyse einen p-Wert < 0,25 erbrachten durchgefiihrt. Den

Abschluss bildete eine Riuckwartsselektion.

Als Verfahren zur Berechnung der Signifikanz einer mdglichen Korrelation der
Risikofaktoren und dem Auftreten von MAPCAs, wurde eine Cox Regression

durchgefhrt.
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Zur Berechnung des Endpunktes, der als Auftreten von MAPCAs definiert wurde,

wurde eine Kaplan-Meier-Statistik verwendet.
Das Signifikanzniveau wurde auf 5% gesetzt. Die Analyse erfolgte dann rein explorativ.

Planung und Durchfihrung der Datenanalyse sowie deren grafischen Darstellung
erfolgte mit Hilfe einer Mitarbeiterin des Instituts fur Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitatsmedizin der Johannes-

Gutenberg-Universitat Mainz.
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5 Ergebnisse

In die Ergebnisse eingeflossen sind Daten aus dem Zeitraum von 1986 bis 2017 von
insgesamt 114 Kindern im Alter zwischen 2 Tagen und 1 2/12 Jahren, bei denen die

Diagnose d-TGA gestellt wurde und deren operative Versorgung mittels arteriellen
Switchs erfolgte.

5.1 Epidemiologische Daten

Eine Auswertung der Geschlechterverteilung bezuglich der d-TGA erbrachte, dass
69% der betroffenen Kinder mannlich und 31% der betroffenen Kinder weiblich sind.

Demnach waren im Kollektiv dieser Studie ménnliche Patienten mehr als doppelt so
haufig betroffen wie weibliche.

60,0%|

40,0%

Prozent

20,0%

0%

weiklxlich ménnlich
Geschlecht
N=114

Diagramm 1: Geschlechterverteilung bei d-TGA
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5.2 Klassifizierung der kardialen Grunderkrankung

Fur die Auswertung der Daten wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. In 55%
aller Félle lag bei den Patienten des untersuchten Kollektivs eine d-TGA mit intaktem
Ventrikelseptum vor. 45% der Betroffene hatten eine d-TGA vom komplexen Typ,
hierunter wurden vor allen Dingen Patienten mit VSD gezahlt. Auch bei Vorliegen
schwerwiegender assoziierter Fehlbildungen wurden die Patienten der Gruppe der
komplexen d-TGA zugeordnet.

60,0%

50,0%]

40,0%

30,0%—

Prozent

20,0%

10,0%

TGA-IVS komple)lie TGA
TGA-Klassifikation

N=114

Diagramm 2: Héufigkeitsverteilung nach Klassifizierung der d-TGA
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5.3 Zeitpunkte therapeutischer MaBnahmen

Bei Betrachtung des Patientenalters zum Operationszeitpunkt zeigte sich folgende
Haufigkeitsverteilung

Mittelwert = 26 65
Std -Abw. = 535155
MN=114

Haufigkeit

0 10 20 30 40 50 &0 VO 80 90 100 110 120 130 140 150

Alter in Tagen zum OP-Zeitpunkt

Diagramm 3: Patientenalter in Tagen zum Zeitpunkt der arteriellen Switch Operation.

93 der 114 (86,5%) Kinder wurden wahrend der Neugeborenenperiode (< 29 Tage)
operiert. Der Mittelwert von 27+55 Tagen ist in diesem Fall nicht aussagekréaftig, da die
Spanne des Operationszeitpunktes von 2 bis zu 455 Tagen reicht. Aus diesem Grund

wurde zusatzlich der Median und die dazugehoérigen Quartile bestimmt:

Quartile Alter bei Operation in Tagen

25 6
50 9
75 17

Tabelle 1 Median und Quartile der Hédufigkeitsverteilung Alter bei Operation in Tagen

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der arteriellen Switch Operation lag fir alle Patienten

bei 9 Tagen. Nach spatestens 17 Tagen waren 75% aller Kinder operiert.
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Eine Einteilung nach Gruppen gemal des in der Literatur empfohlenen optimalen OP-
Zeitpunktes (innerhalb der ersten drei Lebenswochen, in Ausnahmeféllen auch bis zur

8. Lebenswoche) erbrachte, dass diese Vorgabe in 86% der Félle erfillt wurde.

80,0%

60,0%

40,0%

Prozent

20,0%7

4.'3 =8
Alter zum OP-Zeitpunkt in Wochen

0%

N=114

Diagramm 4: Kategorisiertes Patientenalter zum Zeitpunkt der arteriellen Switch Operation

Kinder mit d-TGA-IVS wurden in 94% binnen der ersten drei Lebenswochen operiert.
63% aller Kinder mit komplexer d-TGA wurden ebenfalls in den ersten drei Wochen
operiert, jedoch war bei dieser Gruppe zu sehen, dass eine Korrektur zu einem

spateren Zeitpunkt haufiger vorkam (25%) als bei Patienten mit d-TGA-IVS.

TGA-Klassifikation
100,0%

BETeAVS
O komplexe TGA

80,0%

60,0%

Prozent

40,0%

20,0%

—
=3 4-8 >9

Alter zum OP-Zeitpunkt in Wochen

0%

MN=114

Diagramm 5: Kategorisiertes Patientenalter zum Zeitpunkt der arteriellen Switch Operation unter Beriicksichtigung der TGA-
Klassifikation
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Eine Beurteilung des Operationszeitpunktes hinsichtlich des betreuenden Zentrums
erbrachte, dass Kinder, die in Mainz betreut wurden, etwas haufiger (88%) innerhalb
der ersten drei Lebenswochen einer operativen Korrektur zugefuhrt wurden als Kinder,

die in Giel3en betreut wurden (72%).

hetreuendes
Zentrum
W Mainz
Macieren

100,0%

80,0%

60,0%

Prozent

40,0%

20,0%

0%

=3 4.8 =g
Alter zum OP-Zeitpunkt in Wochen

MN=114

Diagramm 6: Kategorisiertes Patientenalter zum Zeitpunkt der arteriellen Switch Operation unter Beriicksichtigung des
betreuenden Zentrums

Schaut man sich die Entwicklung des Operationszeitpunktes tber die Jahrzehnte im
Recherchezeitraum an, war festzustellen, dass die Anzahl der spaten arteriellen
Switch Operationen kontinuierlich abnahm. Wurden zwischen 1990-1999 noch 28%
aller Kinder nach der neunten Lebenswoche einer Operation unterzogen, waren es
zwischen 2000 und 2009 nur noch 19% der Kinder. Ab 2010 bis zum Ende der
Datenerhebung im Jahr 2017 waren es 12%.
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Diagramm 7: Absolute Hdufigkeitsverteilung der Altersgruppen liber eine kategorisierte Zeitachse

Bei 84 Patienten wurde vor der ASO eine Rashkind-Prozedur (BAS) durchgefihrt
(74%). Das mediane Patientenalter lag zum Zeitpunkt der BAS bei 1,5 Tagen (0-241

Tage). Bei 75% dieser Patienten wurde spatestens nach 6 Tagen eine BAS
durchgefihrt.

Mittelwert = 11,37
Std.-Abw. = 32,01
N =054

Haufigkeit

5 0 5 1015 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95100105
Alter in Tagen bei BAS

Diagramm 8: Absolute Hdufigkeiten des Patientenalters in Tagen zum Zeitpunkt der Ballonarterioseptostomie
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Beim Vergleich des Zeitpunktes der BAS zwischen den zwei TGA Gruppen zeigte sich,
dass die Patienten mit d-TGA-IVS (Median=1Tag) die BAS deutlich friiher erhielten als

Patienten mit komplexer d-TGA (Median=4Tage).

30
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26
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@ 18-
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87 5127
[]
5
4
2
o -
T T
TGA-IVS komplexe TGA
TGA-Klassifikation
N=54

Diagramm 9: Boxplot zur Darstellung des Zeitpunktes der BAS bei d-TGA-IVS und komplexer d-TGA
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5.4 MAPCAs

Inzidenz von MAPCASs:

Die Inzidenz von MAPCAs bei d-TGA betrug 38%, d.h. dass im Kollektiv dieser Studie
43 der 114 untersuchten Kinder eine oder mehrere Kollateralen aufwiesen.

60,0%

40 0%~

Prozent

20,0%

0%~

MAPCA
N=114

Diagramm 10: Inzidenz von MAPCAS bei Patienten mit d-TGA

Bei Betrachtung der Entwicklung der Inzidenz von MAPCAs Uber die Jahrzehnte des
Recherchezeitraumes, nahm die Haufigkeit zu. Sowohl im Zeitraum von 1990-1999
(N= 41), als auch im Zeitraum von 2000-2009 (N=48) waren 28% aller Kinder mit d-
TGA betroffen. Von 2010 bis 2017 (N=25) betrug die Inzidenz 76%.

oo MAPCA
Emapca

1990-1999 2000-2009 2010-2017

Jahrzente
N=43

Diagramm 11: Entwicklung der Inzidenz von MAPCASs (iber die Jahrzehnte im Recherchezeitraum
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Ursprung und Versorgungsgebiete der MAPCAs:

Von den gefunden MAPCAs entsprangen 76% der Aorta ascendens, 10% dem
Aortenbogen und 7% der Aorta descendens. 5% der Kollateralen entsprangen einem
anderen Gefal3. Bei vier Kindern war das Ursprungsgefaly eine der beiden Aa.
subclaviae, bei 2 Kindern eine der beiden Aa. mammariae. In einem Fall konnte die

Aorta abdominalis als Ursprungsgefald dargestellt werden.

Ursprung der
APCA

B 2. ascendens

| Aortenbogen

O A. descendens
[ anderer Ursprung

M=41

Diagramm 12: Héufigkeitsverteilung des GefdfSursprunges der MAPCAs
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27% der MAPCAs versorgten lediglich die rechte Lunge, 11% die linke Lunge. 62%

der aortopulmonalen Kollateralen versorgten beide Lungenfliigel.

“ersorgungsgehiet

Wiinke Lunge
Hrechte Lunge
Oheide Lungen

MN=37

Diagramm 13: Héufigkeitsverteilung der Versorgungsgebiete der MAPCAs.
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Zeitpunkt der Diagnose:

127 Mittelwert = 9,79

St -Abw. =11 679
M =43

10

Haufigkeit

I
16 20 24 28 32 36 40 44 43 32 56

Alter bei Diagnose in Monaten

Diagramm 14: Alter bei Erstdiagnose der MAPCAs in Monaten

Es zeigte sich eine Haufung des Auftretens von MAPCAs innerhalb der ersten 16
Lebensmonate. Da der Mittelwert von 9,79+£11,68 durch die grof3e Zeitspanne der
Diagnosezeitpunkte beeinflusst war, wurde zusatzlich der Median und die
dazugehdrigen Quartile bestimmt. Das mediane Patientenalter zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose einer MAPCA lag bei 6 Monaten. Nach dem ersten Lebensmonat waren

bereits 25% aller MAPCAs diagnostiziert, nach 13 Monaten waren es 75%.

Bei vier Kindern konnte zu einem spateren Zeitpunkt ein weiteres Mal eine, bzw.

mehrere Kollateralen angiographisch dargestellt werden.

Bei einem der Kinder konnten bereits 4 Monate nach der Erstdiagnose weitere
Kollateralen diagnostiziert werden. Bei zwei Kindern konnten erneut Kollateralen 2

Jahre bzw. 2 Jahre und 6 Monate nach der Erstdiagnose detektiert werden.
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Bei einem weiteren Patienten war eine MAPCA bereits eine Woche nach der Geburt
und noch vor der ASO diagnostiziert worden. 6 Jahre und 3 Monate nach erfolgter
ASO konnten bei diesem Patienten wahrend einer Herzkatheteruntersuchung neue

Kollateralen dargestellt werden.
Anzahl und Therapie der MAPCAs:

Bei 51% (22) der Patienten lagen mehrere Kollateralen zeitgleich vor. In 64% der Falle
waren es zwei Kollateralen, in 9% 3 Kollateralen, in 23% 4 Kollateralen und in 4%
sechs Kollateralen. Oft wurden auch mehrere zusétzliche, kleinkalibrige MAPCAS in

den Herzkatheterprotokollen erwahnt, welche nicht interventionsbeduirftig waren.
Bei den restlichen 21 Patienten wurde jeweils nur eine einzelne MAPCA dargestellt.

86% der MAPCAs in dem Patientenkollektiv dieser Studie wurden mittels Coil-
Embolisation verschlossen. Bei zwei Patienten (5%) erfolgte der Versuch einer Coil-
Embolisation, allerdings ohne Erfolg. 9% der MAPCAs wurden nicht embolisiert.
Generell wurden Uber den gesamten Recherchezeitraum Coil-Embolisationen
durchgefihrt, allerdings schienen die Kollateralen in den letzten Jahren konsequenter

verschlossen worden zu sein.
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Gefaursprung der MAPCA Anzahl der Anzahl der

MAPCAs verwendeten
Coils
1 (1998) DAO 1 1
2 (1997) AoAch 1 1
3(1998) DAO 2 2
4 (1997) DAO 1 1
5(1997) DAO 2 3
6 (1997) DAO 3 7
7 (1998) DAO 1 4
8 (1998) DAO 1 1
9 (1998) DAO 1 1
10 (1999) DAO 1 2
11 (2000) AoAch 2 6
12 (2002) AoAch 1 1
13 (2003) AoAch 3 4
14 (2004) DAO 6 12
15 (2006) A. subclavia 1 4
16 (2005) DAO 2 (aus einem 4
Ostium)
17 (2006) DAO+Ao0Ach 2 4
18 (2007) AAO 2 6
19 (2008) DAO 1 6
20 (2011) DAO 1 2
21 (2010) DAO 1 6
22 (2011) DAO 2 4
23 (2011) DAO 1 5
24 (2011) DAO+A.subclavia 2 4
25 (2012) DAO 4 1
26 (2012) DAO+A.subclavia 2 2
27 (2014) DAO 1 3
28 (2014) DAO 2 2
29 (2014) DAO 2 2
30 (2015) DAO 2 2
31 (2016) DAO 2 2
32 (2015) A. abdominalis 1 14
33 (2016) AoAch 1 1
34 (2016) DAO 2 3
35 (2016) DAO 2 3
36 (2016) DAO+A.subclavia+A.mammaria 3 3
37 (2017) A.mammaria 1 1

Tabelle 2: Gefdfsursprung und Anzahl der vorhandenen MAPCAs. Anzahl der verwendeten Coils zur Embolisation



Mdogliche Einflussfaktoren auf die Entstehung von MAPCAS:

Um eine mdgliche Korrelation aufzeigen zu kénnen, wurde das Vorhandensein von
MAPCAs als abhangige Variable und mdgliche Einflussfaktoren als unabhangige
Variable festgelegt. Zunachst wurden diese univariat mittels logistischem
Regressionsmodell getestet. Zur besseren Ubersicht wurden die einzelnen Variablen

in einer Tabelle zusammengefasst:

Unabhéangige p-Wert Odds-Ratio  95%-Konfidenzintervall fir OR
Variable (OR) Unterer Wert Oberer Wert
Alter bei ASO 0,094 0,987 0,973 1,002
SpO2 postpartal 0,264 0,983 0,953 1,013
Geschlecht 0,183 1,793 0,760 4,234
TGA- 0,102 0,521 0,239 1,137
Klassifikation

Alter bei BAS 0,392 0,991 0,971 1,012
Postoperative 0,956 1,009 0,742 1,371
Pulmonalstenose

Zeitdifferenz 0,003 0,965 0,943 0,988

zwischen ASO
und erster HKU

Tabelle 3: Univariate Testung mittels logistischem Regressionsmodell mit der abhéingigen Variable: Vorhandensein von
MAPCAs und den unabhdngigen Variablen: Alter bei ASO, postpartale SpO2-Werte, Geschlecht, TGA-Klassifikation, Alter bei
BAS, Vorhandensein einer postoperativen Pulmonalstenose und Zeitdifferenz zwischen ASO und erster HKU
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Bei der univariaten Analyse fiel auf, dass lediglich bei der Variablen ,Zeitdifferenz
zwischen der ASO und der ersten postoperativen Herzkatheteruntersuchung® und dem
Vorhandensein von MAPCAs ein Zusammenhang bestehen konnte (p-Wert = 0,003).
Da die p-Werte der unabhangigen Variablen ,Alter bei ASO“, ,Geschlecht, ,TGA-
Klassifikation® und ,Zeitdifferenz zwischen ASO und erster postoperativer
Herzkatheteruntersuchung® nahe dem Signifikanzniveau waren (p < 0,25), erfolgte mit

diesen Variablen eine multivariate Analyse:

Unabhéangige p-Wert Odds-Ratio  95%-Konfidenzintervall fiir OR
Variable (OR) Unterer Wert Oberer Wert
Alter bei ASO 0,158 0,989 0,935 1,004
Geschlecht 0,277 1,735 0,642 4,689

TGA- 0,081 0,437 0,172 1,107
Klassifikation

Zeitdifferenz 0,001 0,959 0,935 0,983

zwischen ASO
und erster HKU

Tabelle 4: Multivariate Testung mittels logistischem Regressionsmodell mit der abhdngigen Variable: Vorhandensein von
MAPCAs und den unabhéingigen Variablen: Alter bei ASO, Geschlecht, TGA-Klassifikation und der Zeitdifferenz zwischen der
ASO und dem ersten postoperativen Herzkatheter
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Bei der multivariaten Analyse lies der p-Wert der unabhangigen Variablen
LZeitdifferenz zwischen ASO und erster HKU® (p=0,001) weiterhin auf einen
Zusammenhang mit dem Vorhandensein von MAPCAs schlieRen. Die Ubrigen
Variablen waren diesbeziglich unauffallig (p-Wert > 0,005 und Kl schloss den Wert 1
ein). Um die statistische Aussagekraft der multivariaten Testung zu bestatigen, erfolgte

aul3erdem eine schrittweise Rickwartsselektion der o0.g. Variablen:

Unabhéangige p-Wert Odds-Ratio  95%-Konfidenzintervall fir OR
Variable (OR) Unterer Wert Oberer Wert
Alter bei ASO 0,143 0,989 0,974 1,004

TGA- 0,097 0,461 0,184 1,152
Klassifikation

Zeitdifferenz 0,001 0,959 0,935 0,983

zwischen ASO
und erster HKU

Tabelle 5: Multivariate Testung mittels logistischem Regressionsmodell und schrittweiser Riickwdrtsselektion mit der
abhdngigen Variable: Vorhandensein von MAPCAs und den unabhéngigen Variablen: Alter bei ASO, TGA-Klassifikation und
der Zeitdifferenz zwischen der ASO und dem ersten postoperativen Herzkatheter

Die Rickwartsselektion ergab das gleiche Modell.

Es erfolgte die grafische Darstellung mdglicher Einflussvariablen.

TGA-Klassifikation

BEreavs
[} komplexe TGA

80,0%

Prozent

29%

keine MAPCA

MAPCA
N=114

Diagramm 15: Hdufigkeiten von MAPCAs bei Kindern mit TGA-IVS und komplexer d-TGA
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Wie in Diagramm 15 zu sehen ist, traten bei Kindern mit d-TGA-IVS in 44% der Falle

MAPCAs auf. Kinder mit vorhandenem VSD oder anderen Komorbiditaten waren in

29% der Félle betroffen.

Da die postpartale SpO2 Sattigung bei Patienten mit d-TGA auf ein Vorliegen eines

Ventrikelseptumdefekts hinweisen kann, wurde diese ebenfalls erhoben und in

Zusammenhang mit der TGA-Klassifikation gesetzt.
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607
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T
SpO2-Sattigung bei Geburt
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Diagramm 16: Boxplot der postpartalen SpO2 Sdttigung in Prozent

SpO2-Sattigung bei Geburt

N Giltig
Fehlend

Median

Perzentile 25

50

75

75

40
77,00
64,00

77,00
85,00

Tabelle 6: Median und Quartile der SpO2-Werte
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Bei 75 der 114 Patienten waren postpartale SpO2 - Werte vorhanden. Bei diesen

Patienten betrug die mediane SpO2 Sattigung 77%.

Von diesen 75 Patienten hatten 36 eine d-TGA-IVS und 39 einen komplexen TGA Typ,

weshalb eine selektive Darstellung erfolgte:
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Diagramm 17: Boxplot zur Darstellung der Sp0O2 Sdttigung bei d-TGA-IVS und komplexer d-TGA
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Es war erkennbar, dass Patienten mit d-TGA-IVS im Vergleich zu Patienten mit
komplexer Form der d-TGA niedrigere SpO2-Werte aufwiesen. Der Median der
Sattigung bei d-TGA-IVS lag bei 70%, bei komplexer d-TGA bei 85%.

Da der Zeitraum zwischen ASO und erster postoperativer Herzkatheteruntersuchung
einen Einfluss auf die Diagnose von MAPCAs zu haben scheint, wurde dieser
ebenfalls grafisch dargestellt:

Mittelwert = 33,29
Std.-Abw. = 53151
N=114

Haufigkeit

120 12 24 36 45 60 72 84 96 108120132144 1561656180 192 204 216 228 240 252 264 276

Zeitraum zwischen OP und HK in Monaten

Diagramm 18: Haufigkeitsverteilung des Zeitraums in Monaten zwischen ASO und erstem postoperativen
Herzkatheter

Es war zu sehen, dass ein Grof3teil der Patienten innerhalb der ersten 12 Monate
nachuntersucht wurden. Da auch hier AusreiRer erkennbar waren, wurde zusatzlich

der Median und die dazugehérigen Quartile bestimmt.

Im Median vergingen 12 Monate zwischen der arteriellen Switch Operation und dem
ersten postoperativen Herzkatheter. 25% aller Kinder hatten den ersten Herzkatheter

bereits nach 4 Monaten, nach 45 Monaten waren 75% der Patienten herzkatheterisiert.
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Zur besseren Veranschaulichung wurde das Patientenkollektiv unter dem Aspekt des
Zeitpunktes des ersten postoperativen Herzkatheters in zwei Untergruppen (< 12
Monate / > 12 Monate) aufgeteilt:

60,0%]

50,0%|

40,0%

Prozent

30,0%

20,0%7

10,0%~]

<12 >1|2
erster postoperativer Herzkatheter in Monaten

MN=114

Diagramm 19: Uberblick der postoperativen Herzkatheteruntersuchungen innerhalb des ersten Jahres nach ASO

In Diagramm 16 ist zu sehen, dass uber den gesamten Recherchezeitraum 55% der
Patienten innerhalb des ersten Jahres nachuntersucht wurden.
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Da sich die regelhafte Nachsorge der Patienten Uber den Recherchezeitraum geandert

hat, erfolgte eine Darstellung des Zeitpunktes des ersten postoperativen Herzkatheters
in 5-Jahres-Intervallen:

erster
20

postoperativer
Herzkatheter
in Monaten

H=12
O=12

=
[v]
=
g 10
13 13
13 [13]
5
[=] [5]
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<1989  1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2014 = 2015
5-Jahres-Intervalle
MN=114

Diagramm 20: Entwicklung des Zeitpunktes der ersten postoperativen Herzkatheteruntersuchung lber die 5-Jahres-
Intervalle des Recherchezeitraums

Betrachtet man die Entwicklung des Zeitpunktes der ersten postoperativen

Herzkatheteruntersuchung, ist festzustellen, dass der Anteil der frihen Kontrollen,

innerhalb der ersten 12 Monate, ab dem Intervall 2005 bis 2009 konstant zugenommen
hat (2005-2009: 59%, 2010-2014: 82%, 2015-2017: 89%)
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Diagramm 21: Vergleich des Zeitpunktes des ersten postoperativen Herzkatheters unter Beriicksichtigung des betreuenden
Zentrums

Hinsichtlich des Zeitpunktes des ersten postoperativen Herzkatheters, gab es keine
wesentlichen Unterschiede in Bezug auf das betreuende Zentrum.
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Lebenszeitrisiko fur das Auftreten einer MAPCA nach ASO:

Es wurde ein Kaplan-Meier-Schatzer zum Lebenszeitrisiko von Kindern mit d-TGA fur

das Entwickeln einer MAPCA angefertigt.

Ereigniswahrscheinlichkeit flir das Auftreten von MAPCAs
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Diagramm 22: Kaplan-Meier-Schéatzer zur Ereigniswahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von MAPCAs unter dem
Aspekt der Klassifikation der d-TGA

Zunachst fiel auf, dass bei Kindern mit intaktem Ventrikelseptum das Risiko zur
Entwicklung einer MAPCA insgesamt hoher war als bei Kindern mit komplexer d-TGA.
Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von MAPCAs innerhalb des ersten
Lebensjahres betragt bei Kindern mit d-TGA-IVS etwa 40%, bei Kindern mit komplexer
d-TGA etwa 20%. Ab dem 5. Lebensjahr stieg das Lebenszeitrisiko nicht mehr, es lag
bei Patienten mit primar intaktem Ventrikelseptum (d-TGA-IVS) bei 48% und bei der
komplexen Form bei 38%.
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AbschlieRend erfolgte die Erstellung einer Cox-Regression zum Lebenszeitrisiko flr

das Auftreten von MAPCASs unter Berticksichtigung einzelner Einflussvariablen.

Unabhéangige Variable p-Wert Odds-Ratio
(OR)

Alter bei ASO 0,199 0,992

Geschlecht 0,808 0,915

TGA-Klassifikation 0,004 0,364

Zeitdifferenz zwischen < 0,001 0,938

ASO und erster HKU

Tabelle 7: Cox-Regression zum Lebenszeitrisiko fiir das Auftreten von MAPCAs unter Berlicksichtigung der Einflussvariablen:
Alter zum Zeitpunkt der ASO, Geschlecht, TGA-Klassifikation und der Zeitdifferenz zwischen der ASO und dem ersten
postoperativen Herzkatheter

Hier zeigte sich, dass die zwei Variablen ,TGA-Klassifikation“ und ,Zeitdifferenz
zwischen ASO und erster HKU“ mit einem p-Wert < 0,05 einen Einfluss auf das
Lebenszeitrisiko fur die Entstehung von MAPCAs haben. Bei beiden anderen
Variablen liel3 sich kein Zusammenhang erkennen.
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6 Ergebnisdiskussion
6.1 Epidemiologie

Das mannliche Geschlecht ist haufiger von der d-TGA betroffen als das weibliche. In
der vorliegenden Studie waren 69% der Patienten mannlichen Geschlechts. Die
genauen Angaben in der Literatur beziiglich des Geschlechterverhéltnisses variieren
und reichen von 1,56:1 bis 3,22:1 (103, 104).

Diese Beobachtung wird in der Literatur als Androtropie bezeichnet. Androtropie
bezeichnet die Eigenschaft einer Krankheit, die grundsatzlich beide Geschlechter

betreffen kann, bevorzugt beim mannlichen Geschlecht aufzutreten (105).
6.2 Klassifizierung der kardialen Grunderkrankung

Sind keine weiteren kardialen Fehlbildungen mit der d-TGA assoziiert, spricht man von
einer TGA mit intaktem Ventrikelseptum (TGA-IVS) oder d-TGA simplex. Von einer
komplexen d-TGA spricht man entsprechend bei zusatzlich vorliegenden kardialen
Anomalien, insbesondere eines Ventrikelseptumdefekts (106). Diese Unterscheidung

ist vor allem in Hinblick auf das weitere therapeutische Prozedere sinnvoll.

Im Patientenkollektiv dieser Studie lag in 55% der Félle eine d-TGA simplex vor und in
45% eine komplexe d-TGA. In der Literatur wird davon ausgegangen, dass in 75% die
simple Form der d-TGA auftritt und nur in 25% die komplexe Variante (1, 16). Eine
mogliche Erklarung fur diese Diskrepanz ist, dass in der Regel kleine, nicht-
drucktrennende VSDs in der Gruppe der simplen d-TGA subsummiert werden (17). Da
aus den vorliegenden Herzkatheterprotokollen bzw. OP-Berichten manchmal nicht
eindeutig hervorging ob der VSD hamodynamisch relevant war, wurde der
entsprechende Patient in dieser Studie im Zweifelsfall der Gruppe der komplexen d-

TGA zugeordnet.

Der Anteil der Patienten mit komplexer d-TGA in dieser Arbeit ist mit Studien zu
vereinbaren in denen das Vorliegen eines VSDs bei bis zu 50% aller Patienten mit d-
TGA beschrieben wird (106, 107).
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6.3 Zeitpunkte therapeutischer MaBnahmen

Der optimale Zeitpunkt flr die arterielle Switch Operation wird in der Literatur als der
Zeitraum zwischen den ersten Lebenstagen und den ersten drei Lebenswochen
angegeben (108). In Europa werden 25-30% der Patienten innerhalb der ersten
Lebenswoche operiert (6).

Bei den Patienten dieser Arbeit lag der mediane Zeitpunkt der ASO bei 9 Tagen. 85,5%

aller Patienten wurden innerhalb der ersten 28 Tagen operiert.

Ein explizites, oberes Zeitlimit fir die ASO existiert aktuell nicht. Allerdings werden
primare arterielle Switch Operationen nach der 4. Lebenswoche kontrovers diskutiert,
da mit dem Auftreten von Komplikationen, wie der postoperativen Notwendigkeit einer
ECMO Therapie und prolongierten Verlaufen gerechnet werden muss (106). Von einer
ASO nach der vierten Lebenswoche waren in diesem Kollektiv 21 Patienten bzw. 18%

betroffen.

Eine primare arterielle Switch Operation hat auch zu einem spéateren Zeitpunkt eine
Legitimation. So kann es insbesondere bei Patienten mit komplexer d-TGA oder
komplexer Anatomie der Koronarien notwendig sein, pradoperativ umfangreichere

diagnostische MalRnahmen zu ergreifen (72).

Beim Vergleich des Operationszeitpunktes zwischen den beiden Gruppen der d-TGA
fiel auf, dass 25% aller Patienten mit komplexer d-TGA nach der neunten
Lebenswoche eine operative Korrektur erhielten. Dem hinzuzufiigen ist, dass
insbesondere Patienten mit simpler TGA (TGA-IVS) postnatal haufig eine rasch
zunehmende Zyanose zeigen, sodass die frihzeitige Verdachtsdiagnose eines PDA-
abhangigen Vitium cordis gestellt werden und somit eine unmittelbare
echokardiographische Abklarung erfolgen kann, was wiederum zu einer friilhen ASO
fuhrt. Patienten mit komplexer TGA werden oft erst zu einem spéateren Zeitpunkt

symptomatisch.

Schaut man sich die Entwicklung des Operationszeitpunktes tber die Jahrzehnte des
Recherchezeitraumes an, ist festzustellen, dass der Anteil der frihen ASOs
kontinuierlich zunahm. Zwischen 1990 - 1999 wurden bereits 72% der Patienten vor
Erreichen der 8. Lebenswoche operiert, zwischen 2000-2010 waren es 81% und
zwischen 2010 und dem Ende der Datenerhebung im Jahr 2017 88%. Mdgliche
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Ursache hierfur konnten die immer besser werdenden Mdglichkeiten der Diagnostik,
insbesondere auch der pranatalen Diagnostik sein, sodass die Diagnose der d-TGA
zu einem friheren Zeitpunkt gestellt werden kann (62, 64). Einen weiteren Einfluss auf
diese Entwicklung hat mit Sicherheit auch die immer grél3er werdende Erfahrung mit

der Durchfiihrung der primaren neonatalen ASO (6, 106).

Bei Betrachtung des Zeitpunktes der ASO der beiden an dieser Studie beteiligten
Zentren fiel auf, dass die Patienten der Universitatsmedizin Mainz etwas haufiger
(88%) innerhalb der ersten drei Lebenswochen einer ASO unterzogen wurden als
Patienten des hessischen Kinderherzzentrums in Giel3en (72%). Dabei zu
berucksichtigen ist, dass die Universitdtsmedizin Mainz seit dem Jahr 2012 Uber keine
eigene Herzchirurgie mehr verfligt, sodass an dieser Einrichtung zwar eine
Erstversorgung, sowie eine mogliche Ballonarterioseptostomie durchgefuhrt werden
kann, allerdings fur eine definitive chirurgische Korrektur die Verlegung in ein anderes

Zentrum erfolgen muss.

Im Zweifelsfall sollte der ideale Operationszeitpunkt flr jeden Patienten individuell

bestimmt werden (108).

In einer européaischen Multicenterstudie von 2006 erhielten 75% der Patienten eine
Rashkind-Prozedur (6). Im Kollektiv dieser Arbeit wurde bei 74% der Patienten eine

préoperative Rashkind-Prozedur durchgefihrt.

Im direkten Gruppenvergleich erhielten Patienten mit d-TGA-IVS, aufgrund der
reduzierten peripheren Sauerstoffsattigung, die BAS im Median bereits am ersten
postpartalen Lebenstag, Patienten mit komplexer d-TGA am 4. Lebenstag. Dieser
Unterschied ist unter anderem durch eine deutlich bessere Durchmischung von
oxygeniertem und nicht-oxygeniertem Blut auf Ventrikelebene und damit hdherer
Sauerstoffsattigung bei Patienten mit vorhandenem Ventrikelseptumdefekt (Gruppe

der komplexen d-TGA) erklarbar.
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6.4 MAPCAs

6.4.1 Inzidenz von MAPCAs

Dass MAPCAs mit der d-TGA assoziiert sein kdnnen, wird in der Literatur schon lange
beschrieben (11-13). Wernovsky et al. veroffentlichten als Erste im Jahr 1993 eine
Studie, in der die Inzidenz von MAPCAs bei Patienten mit d-TGA nach erfolgter ASO
systematisch untersucht wurde. Die Inzidenz im untersuchten Kollektiv lag damals bei
46%, d.h. 55 der untersuchten 119 Patienten waren betroffen (95).

Eine weitere Studie von Wipf et al. beziglich Inzidenz und klinischer Signifikanz von
MAPCAs stammt aus dem Jahr 2018. Dort eingeschlossen waren lediglich Patienten
mit simpler d-TGA, welche allerdings anders als in der vorliegenden Arbeit definiert
wurde. Als wichtigstes Unterscheidungsmerkmal ist die Eingruppierung von Patienten
mit Ventrikelseptumdefekt zu der Gruppe der simplen d-TGA zu nennen. Von den 98
Patienten des dort untersuchten Kollektivs erhielten 37 aufgrund postoperativer
Komplikationen eine Herzkatheteruntersuchung. Bei den so nachuntersuchten
Patienten wurden in 54% der Falle MAPCAs diagnostiziert, von denen 41% als

hamodynamisch relevant eingestuft wurden (109).

Eine andere Arbeit, die sich mit der Inzidenz von MAPCAs beschaftigt stammt von Aziz
et al. aus dem Jahr 1977. Die Arbeit nimmt in gewisser Weise eine Sonderstellung ein,
da die neonatale arterielle Switch Operation im Jahr 1977 noch nicht der Goldstandard
in der operativen Korrektur der d-TGA war. Mittels welches Verfahrens und zu
welchem Zeitpunkt die Kinder einer operativen Versorgung zugefuhrt wurden, findet in
der Studie keine Erwéhnung, weshalb der Vergleich mit den anderen aufgefihrten
Arbeiten schwerféllt. Die Daten wurden zwischen 1967-1974 erhoben. In diesem
Zeitraum wurden Angiogramme von 71 Patienten mit d-TGA im Alter von einer Woche
bis zu 72 Monaten (Median: 17 Monate) bezlglich des Vorhandenseins von -wie in
dieser Arbeit bezeichnet- bronchopulmonalen Kollateralen ausgewertet. Bei 37

Patienten (52%) konnten die Kollateralgefal3e nachgewiesen werden (11).

Bei den Patienten in der vorliegenden Studie betrug die Inzidenz der MAPCAs 38%,
d.h. 43 der 114 Kinder wiesen aortopulmonale Kollateralen auf. Eine mdgliche
Erklarung fur die im Vergleich niedrigere Inzidenz in dieser Studie, ist der grole

Recherchezeitraum von 31 Jahren.
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Aziz et Wernovsky et Wipf et Diese Studie

al.1977 al. 1993 al.2018
Recherchezeitraum 1967-1974 1983 - 1991 2007-2016 1986-2017
Anzahl der Patienten 71 119 98 114
(N)
Anteil TGA-IVS 53% (38) 70% (83) 69% (68) 55% (63)
Anteil TGA-VSD 47% (33) 30% (35) 31% (30) 45% (51)
Zeitpunkt ASO 8 Tage 9 Tage 9 Tage
(Median)
Zeitraum zwischen 9,5 Monate 15 Tage 12 Monate
Operation und erster
postoperativer HKU
(Median)
Inzidenz MAPCAs 52% 46% 54% 38%

Tabelle 8:Vergleich relevanter Studien hinsichtlich unterschiedlicher Gesichtspunkte

Betrachtet man die Entwicklung der Inzidenz der MAPCAs bei Kindern mit d-TGA Uber

den Zeitraum der Studie, nimmt die Haufigkeit an diagnostizierten MAPCAS zu.

Anzahl der Patienten mit d-TGA Anzahl der Patienten mit MAPCASs

1990 - 1999 41 11
2000 - 2009 48 13
2010 - 2017 25 19

Tabelle 9: Entwicklung der Diagnosehdufigkeit von MAPCASs liber die Jahrzehnte des Recherchezeitraumes

Eine mdgliche Erklarung hierfur kénnte die Weiterentwicklung der
Untersuchungstechniken wéahrend der Herzkatheteruntersuchung liegen. Seit man
das erhoéhte Vorkommen der aortopulmonalen Kollateralen bei Patienten mit d-TGA
wahrgenommen hatte, ging man in einigen Institutionen dazu Gber, die postoperative
Herzkatheteruntersuchung routineméalfiig um ein Angiogramm der deszendierenden
Aorta zu erweitern (95).

Zudem wurden die postoperativen Nachkontrollen mittels Herzkatheteruntersuchung,
vor allem innerhalb der ersten 12 Monate, immer konsequenter durchgefihrt.
Aufgrund dessen ist nicht anzunehmen, dass die Inzidenz der Kollateralen
tatsachlich zunahm, sondern lediglich die Haufigkeit der Diagnose stieg.
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6.4.2 Mdogliche Einflussfaktoren von MAPCAs

Es ist schon lange bekannt, dass MAPCAs bei Kindern mit d-TGA vorkommen. Warum
die Kollateralen bei dieser Form des Herzfehlers Uberhaupt entstehen, ist bisher
ungeklart (95, 109). Bekannt ist die Assoziation von MAPCAS vor allem mit anderen
kardialen Vitien, wie z.B. der Fallot-Tetralogie mit Pulmonalatresie (9, 14). Bei dieser
Form von Erkrankung sind die Patienten sogar obligat auf die aortopulmonalen

Kollateralen zur Sicherstellung der Lungendurchblutung angewiesen (110, 111).

Bei der d-TGA erfolgt die anatomische Korrektur in einem Grol3teil der Falle bereits in
der frGhen Neonatalperiode, sodass es zu einer raschen Normalisierung der
Oxygenierung und Hamodynamik kommt. Trotzdem werden immer wieder MAPCAs
bei Patienten mit d-TGA und erfolgter ASO diagnostiziert, zum Teil noch Jahre spéter.

Wieder waren es Wernovsky et al. die als Erste versuchten mogliche Risikofaktoren
fur die Entstehung von MAPCAs zu identifizieren. In der Studie konnte eine schwache
Assoziation zwischen einem intakten Ventrikelseptum und hdhergradigen
aortopulmonalen Kollateralen festgestellt werden (p=0,04). Ebenso zeigte das Alter
zum Zeitpunkt der Operation (p=0,4) und das Vorhandensein eines VSD eine
schwache Korrelation (Pearson-Koeffizient 0,49). Das Alter zum Zeitpunkt der
Operation und zum Zeitpunkt des Herzkatheters (p=0,2), sowie das Datum der
Herzkatheteruntersuchung (p=0,6) hatten keinen signifikanten Einfluss auf die
Entstehung von MAPCAs (95).

Auch Wipf et al. untersuchten in ihrer Arbeit mdgliche Einflussfaktoren auf die
Entstehung der aortopulmonalen Kollateralen. Es konnte bei den Patienten, die eine
postoperative Herzkatheteruntersuchung erhielten, kein signifikanter Einfluss
bezlglich des Geschlechts (p=0,069), des Kdérpergewichtes (p=0,118) und der GréRe
(p=0,858) auf die Entstehung der Kollateralen festgestellt werden. Auch das
Vorhandensein eines VSD (p=0,770) und das Alter zum Operationszeitpunkt (p=0,862)
begunstigten MAPCAS nicht (109).

Alter zum Zeitpunkt der Operation

Auch in dieser Arbeit zeigte die Testung der Variablen ,Alter zum Zeitpunkt der
Operation* (p=0,094) keinen signifikanten Einfluss auf die Entstehung von MAPCAs.

Zwischen den beiden anderen Studien und der vorliegenden Arbeit gab es keinen

59



Unterschied hinsichtlich des medianen Alters zum Zeitpunkt der ASO (8 bzw. 9 Tage),
sodass nicht von einem unterschiedlichen Ergebnis beziglich der Signifikanz
auszugehen war. Hintergrund der Testung war die Annahme, dass bei einer Operation
zu einem spateren Zeitpunkt, das langere Vorliegen der Hamodynamik mit
einhergehender verminderter Oxygenierung die Entstehung der aortopulmonalen

Kollateralen begiinstigen kdnnte.
Geschlecht

Ebenso hatte das Geschlecht (p=0,183) keinen signifikanten Auswirkungen auf das
Vorhandensein von MAPCASs.

TGA-Klassifikation

Die TGA-Klassifikation (p=0,102) hat in dieser Arbeit allenfalls einen schwachen
Einfluss auf die Entstehung von MAPCAs. An dieser Stelle ist noch einmal
hervorzuheben, dass die wichtigste Unterscheidung zwischen der simplen und
komplexen d-TGA fiur diese Studie das Vorhandensein eines Ventrikelseptumdefekts
dargestellt hat. Eine Schwierigkeit bei der Zuordnung in die beiden Gruppen stellte die
unzureichende Beurteilung des VSDs bezuglich GroRe und hamodynamischer
Relevanz in den Herzkatheterprotokollen und OP-Berichten dar, sodass in dieser
Arbeit alle Patienten mit vorhandenem VSD konsequent der Gruppe der komplexen d-
TGA zugeordnet wurden. In der Literatur findet haufig eine alternative Einteilung
Anwendung. So werden kleine, nicht drucktrennende VSDs der Gruppe der simplen d-
TGA zugeordnet und nur grof3e, hamodynamisch relevante VSDs der Gruppe der
komplexen d-TGA (17).

Eine starkere Korrelation konnten Wernovsky et al. zeigen. Er unterteilte in seiner
Arbeit die Patienten ebenfalls in zwei Gruppen, unterschied hierbei lediglich nach TGA-
IVS und TGA mit vorhandenem VSD. In der Gruppe der Patienten mit TGA-IVS konnte
im Gegensatz zu dieser Arbeit ein schwacher Zusammenhang (p=0,04) zu
héhergradigen aortopulmonalen Kollateralen festgestellt werden. Er selbst gibt
allerdings zu bedenken, dass von den 34 Patienten mit vorhandenem
Ventrikelseptumdefekt, vier nur einen kleinen, restriktiven VSD aufwiesen und somit
eventuell Patienten mit intaktem VSD physiologisch &hnlicher seien (95). Dies ist eine
Tatsache, die moglicherweise auch in dem untersuchten Kollektiv dieser Arbeit eine

Rolle spielen konnte.
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In der Studie von Wipf et al. wurde die simple TGA gemaf der International Pediatric
and Congential Cardiac Code of the Association for European and Pediatric and
Congential Cardiology (IPCCC-APC) klassifiziert. Das heil3t, fur das Vorliegen einer
simplen TGA musste eine vollstandige Transposition der groRen Gefalle gegeben
sein. Patienten mit persistierendem Foramen ovale (<3mm), ASD (23mm),
persistierendem Ductus arteriosus, Ventrikelseptumdefekt (nicht néher erlautert)
und/oder Gefal3- und Klappenanomalien, wie z.B. eine Aortenisthmusstenose oder
Pulmonalklappenstenose wurden der Gruppe der simplen TGA zugeordnet.
Patienten mit weiteren kardialen Komorbiditaten, wie z.B. einem AVSD oder ein DORV
wurden zur Gruppe der komplexen TGA gezahlt und waren kein Bestandteil der
Studie.

Da trotz unterschiedlicher Zuordnung der Patienten in die TGA Gruppen in beiden
Kollektiven alle Patienten mit VSD eingeschlossen waren, lassen sich die Ergebnisse
vergleichen.

Eine Testung hinsichtlich dem Vorhandensein eines VSDs und diagnostizierten
MAPCAs erbrachte, wie auch in der vorliegenden Arbeit, mit einem p-Wert von 0,770

keinen signifikanten Zusammenhang (109).

Aziz et al. fuhrten in ihrer Arbeit zwar keine Testung auf statistische Signifikanzen
durch, dennoch sei an dieser Stelle erwdhnt, dass der Anteil an Patienten mit
aortopulmonalen Kollateralen bei jenen Patienten mit TGA-IVS mit 63% am hochsten
war. Patienten mit d-TGA, VSD und Stenose des linksventrikularen Ausflusstraktes
wiesen in 47% der Falle KollateralgefalRe auf und Patienten mit d-TGA und VSD in
33% der Félle. Ebenso wies die Gruppe der Patienten mit TGA-IVS die

schwerwiegendsten Kollateralen mit der grof3ten Flussrate auf (11).

Inzidenz MAPCAs in Aziz et Wernovsky Wipfetal. Diese Studie

den einzelnen al. et al.
Gruppen
d-TGA-IVS n (%) 24 (63%) 44 (80%) 10 (67%) 28 (65%)

d-TGA+VSDn (%) 13 (37%) 11 (20%) 5(33%) 15 (35%)

Tabelle 10: Vergleich der Inzidenzen von MAPCAs hinsichtlich des Vorhandenseins eines Ventrikelseptumdefekts

Bei Betrachtung der Ereigniswahrscheinlichkeit fiel auf, dass bei Kindern mit intaktem

Ventrikelseptum das Risiko zur Entwicklung einer MAPCA insgesamt hoher war als
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bei Kindern mit komplexer d-TGA. Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von
MAPCAs innerhalb des ersten Lebensjahres betrug bei Kindern mit d-TGA-IVS etwa
40%, bei Kindern mit komplexer d-TGA nur 20%. Ab dem 5. Lebensjahr stieg das
Lebenszeitrisiko nicht mehr an, es lag bei Patienten mit primar intaktem
Ventrikelseptum (d-TGA-IVS) bei 48% und bei der komplexen Form bei 38%.
Betrachtet man diese Tatsache in Kombination mit den Inzidenzen von MAPCAS bei
den TGA-Typen, ist zu Uberlegen, ob nicht eine generelle Empfehlung eines
postoperativen Herzkatheters fur Patienten mit d-TGA-IVS ausgesprochen werden

sollte.

SpO2 postpartal

Ein weiterer Erklarungsversuch fur das Vorhandensein von MAPCAS bei Patienten mit
d-TGA ist der reduzierte arterielle Sauerstoffpartialdruck vor der anatomischen
Korrektur.

Ein Ursprung dieser ,Zyanose-Theorie® ist das vermehrte Auftreten von
aortopulmonalen Kollateralen in der préoperativen Herzkatheteruntersuchung
unmittelbar vor der Fontan Operation (Stufe 3 der Palliation nach Norwood), bei
Kindern mit univentrikularem Herzfehler, die bereits eine bidirektionale Glenn
Anastomose erhalten haben (Stufe 2 der Palliation nach Norwood). In dem
beschriebenen Kollektiv konnte kurzlich nachgewiesen werden, dass kein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Kollateralen und der praoperativen
Sauerstoffsattigung vor der Glenn Anastomose besteht (112). Trotzdem konnte
gezeigt werden, dass in dieser Patientengruppe Kinder, die postoperativ keine
Zyanose aufwiesen, seltener von MAPCAs betroffen waren (113).

In Bezug auf Patienten mit d-TGA konnten Wipf et al. in der Gruppe der Patienten mit
relevanten MAPCAs im Durchschnitt niedrigere SpO2 Werte vor Durchfiihrung des
Rashkind Manévers gemessen werden (Median: 58% vs. 70%, p 0,019) (109).

In der vorliegenden Arbeit betrug die mediane Sauerstoffsattigung nach der Geburt
und vor Durchfihrung des Rashkind Mandvers bei Patienten mit MAPCAs 76%, die
der Patienten ohne MAPCAs 78% (p 0,264). Somit konnte kein statistischer

Zusammenhang dargestellt werden.
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Alter zum Zeitpunkt der Ballonarterioseptostomie (Rashkind Mandver)

Hintergrund der Testung eines Einflusses des Alters zum Zeitpunkt der BAS war der
Gedanke, dass Patienten, die erst zu einem spateren Zeitpunkt die BAS erhalten,
langer dem Zustand der Hypoxamie ausgesetzt sind und dies ein Reiz fur die
Entstehung der aortopulmonalen Kollateralen sein kdnnte. Dies konnte mit einem p-
Wert von 0,392 nicht bestatigt werden. Vergleichbare Daten aus der Literatur sind nicht

vorhanden.

Postoperative Pulmonalstenose

Bedenkt man die Notwendigkeit von MAPCAs bei kardialen Vitien mit Pulmonalatresie,
um einen ausreichenden postnatalen Blutfluss sicherzustellen (110, 111), stellt sich
die Frage ob die postoperative Pulmonalstenose analog dazu einen Einfluss auf die
Entstehung von MAPCAs haben konnte. Die Pulmonalstenose, insbesondere die der
linken Pulmonalarterie, ist eine haufige Komplikation nach arterieller Switch Operation
mit Lecompte Mandver und wird bei bis zu 2/3 aller Patienten beobachtet (114). Mit
einem p-Wert von 0,956 konnte kein statistischer Zusammenhang zum Auftreten von
MAPCAs aufgezeigt werden.

Zeitdifferenz zwischen ASO und erster postoperativer Herzkatheteruntersuchung

Wernovsky et al. untersuchten ob das Zeitintervall zwischen der operativen
Versorgung der d-TGA und dem ersten postoperativen Herzkatheter die Schwere der
bronchialen Kollateralen beeinflussen konnte. Die Patienten in der Studie wurden im
Median 9,5 Monaten nach ASO mittels HKU nachuntersucht. Mit einem p-Wert von 0,2
lieR sich kein statistischer Zusammenhang nachweisen. Besonderes Augenmerk
schenkt Wernovsky funf Patienten, die eine Coil Embolisation der Kollateralen
bendtigten. Alle finf Kinder waren zum Zeitpunkt der Diagnose asymptomatisch,
nahmen keine Medikamente und stellten sich routinemalRlig zum postoperativen
Herzkatheter vor. Bei vier der flinf Patienten war vor der Angiographie nicht mit

MAPCAs zu rechnen und wurden als Zufallsbefund gewertet (95).

In der Studie von Wipf et al. betrug das o.g. Zeitintervall 15 Tage. Die Arbeit
beschattigte sich, im Vergleich zu der vorliegenden und der oben genannten, lediglich
mit Patienten die aufgrund postoperativer Komplikationen oder intraoperativ

schwierigem Koronartransfer Zu einem frhen Zeitpunkt einer
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Herzkatheteruntersuchung unterzogen wurden und beinhaltet keine Daten zu

Langzeitbeobachtungen (109).

In dieser Arbeit betrug die Zeitspanne 12 Monate (Median). Die Diagnosehaufigkeit
von MAPCAs war generell innerhalb der ersten 16 Lebensmonate am hdchsten. 25%
aller MAPCAs wurden wahrend des ersten Lebensmonats, also zu einem friihen
postoperativen Zeitpunkt, diagnostiziert. Inwiefern die Kinder mit MAPCAs
symptomatisch waren, war den Unterlagen nicht zu entnehmen. Patienten mit
aortopulmonalen Kollateralen erhielten signifikant friher eine postoperative
Herzkatheteruntersuchung als Patienten ohne MAPCAs (p 0,003). Daraus lasst sich
schlieBen, dass MAPCAs zum groRten Teil zu einem frihen Zeitpunkt nach der
Operation auftraten. Dies ist vereinbar mit den vielen vorhandenen Fallberichten
einzelner Patienten, die wenige Tage nach der ASO plotzlich aufgrund von MAPCAS
hamodynamische bzw. respiratorische Komplikationen entwickelten. In den Case
Reports waren alle Patienten nach der Coil-Embolisation der Kollateralen wieder in
einem stabilen Zustand und konnten ohne weitere Komplikationen nach Hause
entlassen werden (12, 13, 96, 98, 100, 101, 115-117).

6.4.3 Anzahl und Therapie der MAPCASs

In der Studie von Wipf et al. wurden MAPCAs vor allem in der deszendierenden Aorta
gefunden. In Einzelféallen entsprangen die Kollateralen der aszendierenden Aorta, der
Aa. mammariae oder den Aa. vertebrales. Der Median der zu coilenden MAPCAs
betrug drei Kollateralen. Bei allen 15 Patienten, die eine Coil-Embolisation benétigten,
konnten die Kollateralen komplett verschlossen werden. Hierzu wurden 1-3 Coils pro
MAPCA bendétigt (109).

In der Arbeit von Wernovsky et al. wiesen die Patienten zwischen einer und vier
Kollateralen auf. Es wurden zwischen 1 und 10 Coils verwendet, um die MAPCASs zu

verschlieBen. Zum Ursprungsort der Gefal3e finden sich keine Angaben (95).

In der vorliegenden Arbeit betrug die maximale Anzahl von MAPCAs 6 Stlick bei einem
einzelnen Patienten. Die maximale Anzahl an verwendeten Coils betrug 14. Wie auch
in den anderen Arbeiten entsprang der Grof3teil (78%) der Kollateralen der
deszendierenden Aorta. 5% der MAPCAs gingen erst aus einem der Aste der Aorta

(A.subclavia bzw. A.mammaria) hervor.
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Auch in einzelnen Fallberichten wurden immer wieder aortopulmonale Kollateralen in

»atypischer Position“ gefunden:

Cantinotti et
al. 2016

Irving et al.
2008

Jowett et al.
2008
Maddali et
al. 2013

Maddali et
al. 2018
Prifti et al.
2015
Santoro et
al. 2008
Shikata et
al. 2015
Veshti et al.
2008

Anzahl der
MAPCAs

1
1
mehrere kleine
1
mehrere kleine
2

3

1

1

mehrere

2

1

Ursprungsgefall Anzahl d.

RSA
AoAch

DAO

k.A.

DAO

DAO

LSA

k.A.

DAO

DAO

verwendeten
Coils

1

1

erfolglos

k.A.

belassen

3

1

1
belassen
1

2

k.A.

k.A.

k.A.

Versorgungsgebiet

rechte Lunge
linke Lunge
rechte Lunge
linke Lunge
K.A.

rechte Lunge

linke Lunge

bds.

linke+rechte
Pulmonalarterie
rechts

Tabelle 11 Anzahl von diagnostizierten MAPCAs und verwendeten Coils, sowie Ursprungsgefdfs und Versorgungsgebiet der
entsprechenden Kollateralen in einzelnen Case Reports.

Diese Tatsache sollte vom Untersucher bei Durchfihrung der Angiographie

berucksichtigt werden.

65



7  Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Inzidenz von MAPCAs bei Patienten mit d-TGA nach
erfolgter ASO zu ermitteln und eventuelle Einflussfaktoren, die diese Entstehung

beginstigen kénnten, zu detektieren.

Zwischen 1986 und 2017 erhielten im Verlauf 114 Patienten mit d-TGA eine arterielle
Switch Operation, sowie eine postoperative Herzkatheteruntersuchung, an einem der

beiden an dieser Studie beteiligten Zentren.

Es ist erwiesen, dass MAPCAs bei Kindern mit d-TGA keine Seltenheit sind. In diesem
Kollektiv wiesen 38% aortopulmonale Kollateralen auf. MAPCAs sind hé&ufig
asymptomatisch, kdnnen allerdings im Verlauf zu einer kongestiven Herzinsuffizienz
mit einhergehender systemischer Hypoxamie, einer Volumenuberladung der Lunge,
linksventrikularer  Dysfunktion, sowie respiratorischer Insuffizienz  fUhren.
Goldstandard in der Diagnostik der aortopulmonalen Kollateralen ist die Angiographie
wahrend einer Herzkatheteruntersuchung. Bisher gibt es keine generelle Empfehlung
fur eine routinemalig durchzufihrende, postoperative Herzkatheteruntersuchung.
In dieser Studie wurden MAPCAs am haufigsten innerhalb der ersten 16
Lebensmonate diagnostiziert. In einem Fall bestanden die Kollateralen bereits
praoperativ, in 4 Fallen waren Kinder von Rezidiv-MAPCAs betroffen. Bei 5 Kindern
traten MAPCAs noch bis zu 6 Jahre postoperativ auf. Die aortopulmonalen

Kollateralen wurden in 86% der Falle mittels Coil-Embolisation verschlossen.

Das Geschlecht, die Klassifikation der d-TGA (simpel vs. komplex), der Zeitpunkt der
BAS und der ASO, sowie die postpartale SpO2 Sattigung oder das Vorhandensein
einer Pulmonalstenose begtinstigen die Entstehung der Kollateralen nicht. Allerdings
lasst sich feststellen, dass das Lebenszeitrisiko eine oder mehrere Kollateralen zu
entwickeln bei Kindern mit intaktem Ventrikelseptum erhéht ist. Die Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten von MAPCAs innerhalb des ersten Lebensjahres betragt bei Kindern
mit d-TGA-IVS etwa 40%, bei Kindern mit komplexer d-TGA etwa 20%

Aus diesen Ergebnissen lasst sich ableiten, dass jedes Kind mit d-TGA, insbesondere
d-TGA-IVS, nach erfolgter ASO vermutlich von einer postoperativen
Herzkatheteruntersuchung profitieren wirde, um Komplikationen, die durch das

Vorhandensein von MAPCAs auftreten kdnnen zu vermeiden. Diese
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Herzkatheteruntersuchung sollte nach Mdglichkeit innerhalb der ersten 12 Monate

erfolgen.
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8 Schwierigkeiten und Limitationen

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns kam es zum Verlust von Follow-Up
Daten. Nicht jeder Patient mit d-TGA hatte zum Untersuchungszeitpunkt bereits eine
Herzkatheteruntersuchung erhalten oder wahrgenommen, was allerdings das
Haupteinschlusskriterium zur Aufnahme in das Patientenkollektiv dieser Studie
darstellte. Da die Unimedizin Mainz selbst nicht mehr Gber eine Abteilung fur
Kinderherzchirurgie verfugt, ist es denkbar, dass manche Eltern mit ihrem Kind zur

Weiterbehandlung in ihrem OP-Zentrum angeschlossen bleiben.

Der Recherchezeitraum musste grof3 gewahlt werden, um ein représentatives
Patientenkollektiv zu generieren. Wahrend dieses Zeitraums hat sich die Technik,
insbesondere die des Herzkathetermessplatzes enorm weiterentwickelt, was die

Diagnose von MAPCAs erleichtert.

Zu der behandelten Thematik gibt es nur sehr wenig Vergleichsliteratur. Zum Tell
musste auf altere Veroffentlichungen und Texte zurlckgegriffen werden. Oftmals

standen nur Case Reports zur Verfligung.

Ebenso herrscht in der Literatur noch Uneinigkeit dariber, was MAPCAs
morphologisch darstellen bzw. deren Atiologie. Aus diesem Grund werden viele
verschiedene Begrifflichkeiten fir die Kollateralen verwendet, was die
Literaturrecherche erschwerte.
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