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1. Einleitung

1.1. Uber diese Dissertation

Bei der kongenital korrigierten Transposition der groBlen Arterien (cc-TGA, engl.
,congenitally corrected transposition of the great arteries*) handelt es sich um eine
seltene angeborene Fehlbildung des Herzens mit einer Prévalenz von 0,15 auf 100 000
Lebendgeburten, womit sie ca. 0,1% der angeborenen Herzfehler ausmacht.’

Erstbeschreibender dieses Herzfehlers war Claus von Rokitansky im Jahr 1875.

Aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung existieren aktuell nur wenige Publikationen
tiber prianatal diagnostizierte Fille von cc-TGA, welche hauptsdchlich aus

Fallberichten® oder Studien mit geringerer Patientenzahl® bestehen.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation sollen Félle dieser Fehlbildung aus sieben
europdischen Zentren fiir Prédnataldiagnostik systematisch erfasst und retrospektiv
analysiert werden, um Hinweise auf mdgliche Korrelationen zwischen klinischen und
echokardiografischen Befunden sowie Outcome-Parametern zu finden. Die Ergebnisse
dieser Fallserie soll zur Hypothesenbildung fiir weiterfilhrende Studien dienen, um die

Behandlung von Neugeborenen mit cc-TGA in Zukunft zu verbessern.

Wihrend des Erstellens dieser Dissertation veroffentlichten wir bereits einen
Zeitschriftenaufsatz in ,,Ultraschall in der Medizin“ (Thieme-Verlag Stuttgart) unter
dem Titel ,,Prenatal Diagnosis and Outcome of Congenital Corrected Transposition of

the Great Arteries — A Multicenter Report of 69 Cases*.

"vgl. Fyler et al., 1980, S. 375-461.

2 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 402.

3 vgl. McEwing und Chaoui, 2004, S. 68-72; vgl. Pradhan und Strainic, 2020, S. 510-512; vgl. Rodriguez
et al., 2005, S. 1163-1166; vgl. Shima et al., 2009, S. 557-559.

4 vgl. Krummholz et al., 2021, S. 1469-1481; vgl. Paladini et al., 2006, S. 281-285; vgl. Sharland et al.,
2005, S. 1453-1458; vgl. Wan et al., 2009, S. 1276-1279.



1.2. Gesundheit und Normalitat

Im alltidglichen Sprachgebrauch sind Adjektive wie , krank®, , krankhaft”, ,,abnormal*
oder ,,unnormal® hdufig negativ besetzt und haben einen abwertenden Charakter. Eine
Definition des Gesundheitsbegriffes ist zudem nicht trivial, es existieren verschiedene
Auffassungen und Sichtweisen.’ Die World Health Organization (WHO) beispielsweise
definiert in ihrer Satzung Gesundheit als den ,,Zustand des vollstindigen korperlichen,
geistigen und sozialen Wohlergehens und nicht nur als das Fehlen von Krankheit oder

Gebrechen*®.

Ein zentrales Thema der vorliegenden Dissertation sind Fehlbildungen des Herzens,
welche fiir sich genommen als Abweichungen vom ,,Normalzustand* definiert sind.
Dieser wiederum basiert auf objektivierbaren statistischen Daten einer vergleichbaren
Allgemeinheit gemiB des ,biostatistischen Gesundheitsmodells“ nach Boorse.” Eine
Abweichung von diesem Normalzustand muss allerdings, entgegen des oben genannten
Modells, nicht zwangsldufig ein subjektiv-klinisches Symptom bzw. ein Leiden nach
sich ziehen®, etwa beim Situs inversus (siche Kapitel 1.4.1), sodass die Begriffe des
»Normalen* und ,,Abnormalen® in dieser Arbeit nicht synonym zu ,,Gesundheit* und

,,Krankheit” zu verstehen sind.

> vgl. Hick und Gommel, 2007, S. 229-234; vgl. Hurrelmann und Franzkowiak, 2015.
S WHO, 2020, S. 6 (iibersetzt).

7 vgl. Boorse, 1997, S. 1-134.

8 vgl. Hick und Gommel, 2007, S. 229-234.



1.3. Anatomie und Kreislaufverhialtnisse bei (cc-)TGA

1.3.1. Der normale Blutkreislauf

Bei normalen Verhiltnissen, wie in Abbildung 1 gezeigt, wird das vendse Blut aus dem
Korper zunédchst aus den Hohlvenen in den rechtenVorhof geleitet. Von dort aus gelangt
das Blut in den rechten Ventrikel, wo es unter Kontraktion in die Pulmonalarterie
gepumpt wird. Nach Anreicherung mit Sauerstoff in der Lunge wird das Blut iiber die
Pulmonalvenen in den linken Vorhof transportiert. AnschlieBend gelangt es in den
linken Ventrikel, aus welchem es iiber die Aorta in die Arterien des gesamten Korpers
gepumpt wird. Diese Kreislaufverhéltnisse stellen sich beim Menschen normalerweise
unmittelbar nach der Geburt durch Beliiftung der Lungen und Verschluss des Foramen

. .9
ovale und des Ductus arteriosus ein.

Abbildung 1: Schematische Zeichnung des gesunden Herzens. LA/RA: linker/rechter Vorhof. LV/RV
linker/rechter Ventrikel. Ao: Aorta. PA: Pulmonalarterie. AoV: Aortenklappe. PaV: Pulmonalklappe. MiV:
Mitralklappe. TrV: Trikuspidalklappe.

? vgl. Schiinke et al., 2015, S. 10-20.



1.3.2. Der Kreislauf bei kompletter TGA

Eine Transposition der groBen Arterien (TGA, engl. ,transposition of the great
arteries) bezeichnet dem Namen nach die vertauschte Anlage von Aorta und
Pulmonalarterie, sodass die Aorta aus dem rechten Ventrikel und die Pulmonalarterie
aus dem linken Ventrikel hervorgeht. Dieser Umstand wird auch als ventrikuloarterielle
Diskordanz bezeichnet. Rdumlich gesehen konnen die beiden Ventrikel ebenfalls
verschoben sein, allerdings sind sie liber ihre Morphologie, etwa die Wanddicke,
eindeutig als rechter bzw. linker Ventrikel zu identifizieren. Deshalb wird im Folgenden
jeweils vom morphologisch rechten Ventrikel (MRV) bzw. morphologisch linken
Ventrikel (MLV) gesprochen. '

Abbildung 2: Schematische Zeichnung eines Herzens mit kompletter TGA und PDA sowie PFO oder ASD.
LV/RV: linker/rechter Ventrikel. LA/RA: linkes/rechtes Atrium. Ao: Aorta. PA: Pulmonalarterie. AoV:
Aortenklappe. PaV: Pulmonalklappe. MiV: Mitralklappe. TrV: Trikuspidalklappe. PDA: persistierender
Ductus arteriosus Botalli. PFO: persistierendes Foramen ovale. ASD: Vorhofseptumdefekt.

Liegt diese Fehlbildung isoliert vor, so handelt es sich um eine komplette TGA. Unter

der Annahme, dass keine weiteren Normabweichungen vorliegen, wiirde das Blut des

' vgl. Gembruch et al., 2013, S. 185-186.



Korperkreislaufes aus den Hohlvenen iiber den rechten Vorhof und den MRV in die
Aorta und damit zuriick in den Korper gepumpt werden, des Weiteren geldnge das Blut
aus den Lungen durch die Pulmonalvenen {iber den linken Vorhof und den MLV in die
Pulmonalarterien und damit zuriick in die Lunge. Korper- und Lungenkreislauf wiren in
diesem Fall also parallel geschaltet. Diese Verhédltnisse sind mit dem Leben nicht
vereinbar, da kein Sauerstoff aus der Lunge in der Korperperipherie ankommen
wiirde.!! Daher werden bei Patient/innen mit kompletter TGA fiir gewdhnlich
Verbindungen zwischen diesen beiden Kreisldufen in Form von weiteren kardialen
Fehlbildungen gefunden, beispielsweise ein persistierender Ductus Arteriousus Botalli
(PDA) als Verbidnung zwischen den Pulmonalarterien und der Aorta und/oder ein
persistierendes Foramen ovale (PFO) bzw. ein Vorhofseptumdefekt (ASD, engl. ,,atrial
septal defect™) als Verbindung zwischen linkem und rechtem Vorhof (siche Abbildung
2).

1.3.3. Der Kreislauf bei cc-TGA

Wenn zusitzlich zur oben beschriebenen ventrikuloarteriellen Diskordanz auch eine
atrioventrikuldre Diskordanz vorliegt, das heilit, die Verbindungen zwischen den
Vorhdfen und den Ventrikeln ebenfalls vertauscht sind, dann spricht man von einer
(kongenital) korrigierten Transposition, einer cc-TGA, siehe Abbildung 3. In diesem
Fall ist der MLV mit dem rechten Vorhof verbunden und erhilt damit das Blut des
Korperkreislaufs aus den Hohlvenen, welches er iiber die Lungenarterien in den
Lungenkreislauf pumpt. Dort kann es mit Sauerstoff angereichert werden und gelangt
iiber die Lungenvenen und den linken Vorhof in den mit diesem verbundenen MRV,
welcher es iiber die Aorta in den Kdorperkreislauf pumpt. Damit wird im Gegensatz zu
den Verhiltnissen bei der kompletten TGA ein Blutkreislauf hergestellt, der mit dem
Leben prinzipiell vereinbar ist, da sowohl Korperperipherie als auch Lungen an den
selben Kreislauf angeschlossen sind. Durch die atrioventrikuldre Diskordanz wird die

ventrikuloarterielle Diskordanz also anatomisch ,,korrigiert“.12

"' vgl. Gembruch et al., 2013, S. 185-186.
2 ygl. Gembruch et al., 2013, S. 185-186.



Abbildung 3: Schematische Zeichnung eines Herzens mit cc-TGA. LA/RA: linker/rechter Vorhof. MLV/MRV
morphologiosch linker/rechter Ventrikel. Ao: Aorta. PA: Pulmonalarterie. AoV: Aortenklappe. PaV:
Pulmonalklappe. MiV: Mitralklappe. TrV: Trikuspidalklappe.

Mit der Inversion der Ventrikel sind auch die atrioventrikuldren (AV-) Klappen in ihrer
Position vertauscht, sodass die Trikuspidalklappe zwischen linkem Vorhof und MRV
liegt und unter Systemdruck steht, wahrend die Mitralklappe zwischen rechtem Vorhof
und MLV liegt, siche Abbildung 3."* Dies ist sowohl fiir die Pathophysiologie von
eventuellen assoziierten Klappenvitien (siche Kapitel 1.4.1) als auch fiir die (prénatale)

Ultraschall-Diagnostik der cc-TGA (siehe Kapitel 2.3) relevant.

1.3.4. Embryologie und Anatomie der cc-TGA

Bei der embryonalen Entwicklung des Herzens kommt es in der dritten
Gestationswoche zur Ausbildung des sogenannten Herzschlauchs aus Mesoderm. Dieser
besteht aus mehreren hintereinanderliegenden Auswolbungen, dem Sinus venosus als
primitiven Einstromtrakt, dem primitiven Atrium communis, dem primitiven
Ventriculus communis, dem Bulbus cordis und dem Truncus arteriosis als primitiven

Ausstromtrakt (siehe Abbildung 4a). In der vierten Gestationswoche bilden der

" vgl. Schumacher et al., 2008, S. 401.



Ventriculus communis und der Bulbus cordis die U-férmige Bulboventrikularschleife
aus, welche im Normalfall nach rechts klappt (wie Abbildung 4c), man spricht von
einem ,,D-Loop* (dextro-Loop, lat. rechts).'* Selten kippt diese Schleife dagegen nach
links, man spricht von einem ,,L-Loop* (laevo-Loop, lat. links). Dadurch befindet sich
der MRV nach abgeschlossener Embryonalentwicklung des Herzens auf der linken
Herzseite, was zum Beispiel bei Dextrokardie, Situs inversus (siche Kapitel 1.4.1),

(cc-)TGA oder einer Kombination dieser Anomalien der Fall ist."”

Ausstromseite

Bulbus
cordis

Bulbus
cordis

Ventriculus
communis

Truncus
arteriosus

Perikard-
héhle

linker
Vorhof

)\ Atrium o

A \/ commune i
6‘/ Sinus

venosus Ventrikel

Einstromseite

Abbildung 4: Entwicklung der Herzzschleife in der Normvariante (Situs solitus und D-Loop).
a: 21. Tag. b: 22. Tag. c: 25. Tag.'¢

Bei einem normal angelegten Herzen iiberkreuzen sich Aorta und Pulmonalarterie
(siehe Abbildung 1 auf Seite 3). Sowohl bei kompletter TGA als auch bei cc-TGA
verlaufen die groflen Arterien stattdessen parallel zueinander. Verlduft hierbei die Aorta
rechts der Pulmonalarterie, so spricht man von einer Dextro-Transposition (D-TGA),
welche in Kombination mit einem D-Loop bei kompletter TGA den hiufigsten Fall
ausmacht. Liegt die Aorta dagegen links von der Pulmonalarterie, so liegt eine Laevo-

Transposition (L-TGA) vor.

' vgl. Ulfig, 2009, S. 81-88.

15 ygl. Maldjian und Saric, 2007, 39-49.

' Abbildung aus Brand-Saberi, 2023, S. 83. © Georg Thieme Verlag KG.
"7 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 384—400.



Die hiufigste anatomische Konfiguration der cc-TGA (84,4%'®) ist ein linksseitig
gelegener MRV (L-Loop) sowie eine links anterior aus diesem entspringende Aorta,
welche links der Pulmonalarterie liegt (L-TGA). In selteneren Fillen kann die Aorta
auch rechts der Pulmonalarterie verlaufen (D-TGA, 6,2%'), hierbei sind die Ventrikel
so zueinander verdreht, dass der MRV links anterior des MLV liegt. In beiden

Konfigurationen liegt ein Situs solitus vor (siche Kapitel 1.4.1).

In den iibrigen Fillen von cc-TGA (9,4%”°) liegt dagegen ein Situs inversus mit
rechtsthorakaler Herzlage in Kombination mit einem rechtsseitig liegenden MRV (D-
Loop) und einer rechts von der Pulmonalarterie verlaufenden Aorta (D-TGA) vor. Die
theoretisch denkbare Variante einer L-TGA bei Situs inversus (entsprechend der

selteneren D-TGA bei Situs solitus) ist bisher nicht beschrieben worden.”!

In Abbildung 5 sind die vier anatomisch denkbaren Varianten sowie deren Haufigkeit in

einer Studie aus 32 Fillen dargestellt.

' vgl. Allwork et al., 1976, S. 910-923.
% vgl. Allwork et al., 1976, S. 910-923.
20 vel. Allwork et al., 1976, S. 910-923.
2! vgl. Schumacher et al., 2008, S. 400.

22 vel. Allwork et al., 1976, S. 910-923.
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Abbildung 5: Einteilung der CCTGA nach morphologischen Kriterien, Hiufigkeit unter 32 Patienten.
MLV/MRYV: morphologisch linker/rechter Ventrikel. LA/RA: linkes/rechtes Atrium. Ao: Aorta. PA:
Pulmonalarterie**

1.3.5. Das Reizleitungssystem bei cc-TGA

Bei der cc-TGA liegt der AV-Knoten im Vergleich zum normalen Herzen eher anterior-
lateral und das His-Biindel verlduft anterior der Pulmonalklappe. Diese Verdnderungen
konnen den Weg der Erregungsausbreitung sowohl zwischen Sinus- und AV-Knoten als
auch innerhalb des His-Biindels verlangern, was die héufig assoziierten
Herzrhythmusstérungen erklirt (sieche Kapitel 1.4.1). AuBerdem stellt die verdnderte

. . . . 2
Anatomie eine Herausforderungen bei Operationen dar.”

3 vel. Allwork et al., 1976, S. 910-923.
* Abbildung aus Schumacher et al., 2008, S. 401. Reproduced with permission from Springer Nature
% vel. Schumacher et al., 2008, S. 400.



1.4. Klinik und Prognose der cc-TGA

1.4.1. Assoziierte Herzfehlbildungen

Aufgrund der anndhernd physiologischen Kreislaufverhéltnisse wird eine isolierte cc-
TGA hiufig, wenn iiberhaupt, erst im spiteren Leben auffillig.®® Dieser Fall liegt
allerdings nur bei 7-9% der Patient/innen mit cc-TGA vor, deutlich héufiger ist das
Vorliegen weiterer assoziierter Herzfehlbildungen.”” Zur Einschitzung der klinischen
Schwere und damit der Prognose von Patient/innen mit cc-TGA ist es entscheidend, die
assoziierten Herzfehler zu betrachten. Im Rahmen dieser Dissertation wurden folgende

Fehlbildungen bzw. Abweichungen von der Norm beriicksichtigt:

Kein Situs solitus. Als ,,Situs solitus wird die reguldre Lage der Thorax- und
Bauchorgane bezeichnet. Angeborene Abweichungen davon bezeichnet man als ,,Situs
inversus totalis“ bzw. ,,Situs ambiguus®, je nachdem ob alle oder nur ein Teil der
Organe sich im Vergleich zum Normalzustand auf der gegeniiberliegenden Korperhalfte

befinden. Diese Lageanomalie hat fiir gewohnlich keinerlei Krankheitswert.*®

Keine Livokardie. Parallel dazu bezeichnet ,Lévokardie® die reguldre Anlage des
Herzens auf der linken Seite des Thorax. ,,Dextrokardie” bzw. ,,Mesokardie* liegt vor,
wenn das Herz im Rahmen der embryonalen Entwicklung in der rechten Thoraxhélfte
bzw. mittig im Thorax zu liegen kommt. Davon abzugrenzen ist eine sekundére
Verlagerung des Herzens, etwa durch Hypoplasie der rechten Lunge oder eine
Zwerchfellhernie. Dextro- oder Mesokardie kann im Rahmen eines situs inversus oder

isoliert vorliegen und ist ebenfalls im Allgemeinen asymptomatisch.”

Obstruktion des aortalen Ausflusstraktes (AOTO, engl. ,aortal outflow tract
obstruction®). Wichtigste Ursache einer AOTO ist die Aorten(klappen)stenose (AS).
Bei einer angeborenen AS im Gegensatz zur im hoheren Alter (iiber 70 Jahre) hdufigen
erworbenen Form™ handelt es sich hauptsichlich um eine Folgeerscheinung einer

bikuspiden (seltener unikuspiden) Aortenklappe, welche mit einer Prédvalenz von

26 vgl. Anderson und Weinberg, 2005, S. 76-87.
?7 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 400.

28 vgl. Spoon, 2001, S. 59-63.

?% vgl. Maldjian und Saric, 2007, 39-49.

30 vgl. Mewis et al., 2006, S. 308-309.
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0,9-2,0% die hdufigste kongenitale Herzfehlbildung in der Gesamtbevdlkerung

darstellt.*! Dariiberhinaus gibt es auch subvalvulire Ursachen einer AOTO, siehe unten.

Obstruktion des pulmonalen Ausflusstraktes (POTO, engl. pulmonal outflow tract
obstruction). In der Literatur taucht eher der Begriff der Obstruktion des
rechtsventrikuldren Ausflusstraktes (RVOTO, engl. right ventricular outflow tract
obstruction) auf, da aber bei der cc-TGA nicht der rechte Ventrikel sondern der MLV in
die Pulmonalarterie miindet, handelt es sich entsprechend um eine linksventrikulére
Ausflusstraktobstruktion (LVOTO, engl. left ventricular outflow tract obstruction). Um
begriffliche Klarheit zu verschaffen wird in dieser Dissertation daher der Begriff der
POTO verwendet, wenn es sich um ein Herz mit cc-TGA handelt. Die hiufigste
Ursache einer RVOTO allgemein ist gemél Literatur eine Stenose der Pulmonalklappe
bzw. Pulmonal(klappen)stenose (PS). Dariiberhinaus kann die Ursache auch
supravalvulir sein, zum Beispiel bei Stenose der Pulmonalarteric.’”” Beide
Pathophysiologien sind auch entsprechend fiir eine POTO bei cc-TGA plausibel. Eine
subvalvulire RVOTO dagegen, wie sie etwa im Rahmen der Ebstein-Anomalie

auftreten kann (siehe unten), entspricht bei einer cc-TGA einer AOTO.

Ventrikelseptumdefekt (VSD). In ca. 78% der Fille mit cc-TGA liegt ein VSD vor.**
Dieser gilt als himodynamisch relevant und damit dringend therapiebediirftig, wenn er
einen Links-Rechts-Shunt herstellt, mit der Folge einer erheblichen Druck- und
Volumenbelastung der LungengefiBle, sowie einer Volumenbelastung des linken
Vorhofs und des linken Ventrikels (bzw. des MRV bei cc-TGA). Der Verschluss kann
interventionell oder chirurgisch erfolgen.” Bei Nichtkorrektur des Links-Rechts-Shunts
kommt es zur sogenannten Eisenmenger-Reaktion, einer irreversiblen Fluss-Umkehr zu
einem Rechts-Links-Shunt aufgrund eines erheblichen Anstiegs des pulmonalarteriellen
Widerstands mit der Folge einer chronischen Zyanose. Heutzutage treten Eisenmenger-
Reaktionen im deutschsprachigen Raum allerdings eher selten auf, da die ursdchlichen

Herzvitien meist rechtzeitig erkannt und entsprechend therapiert werden.*

3! vgl. Schumacher et al., 2008, S. 175-185.
32 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 267-277.
33 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 244-253.
3 vgl. Allwork et al., 1976, S. 910-923.

3 vgl. Erdmann, 2011, S. 406-408.

36 vgl. Erdmann, 2011, S. 423-424.
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Herzrhythmusstorungen (HRS). Ein partieller oder kompletter AV-Block ist die
hiufigste Arrhythmie bei Patient/innen mit cc-TGA, bei nur 38% der 6- bis 7-jdhrigen
liegt eine normale AV-Uberleitung vor.”” Zusitzlich kann es zu Vorhofdysrhythmien,
paroxysmalen Tachykardien (meist im Rahmen eines Wolff-Parkinson-White-
Syndroms [WPW-Syndroms]), Vorhofflattern und —flimmern sowie supraventrikuldren
(SVES) und ventrikuldren Extrasystolen (VES) kommen.*® Ursichlich fiir die hiufigen
Reizleitungsstorungen ist am ehesten die atypische Lage von Sinus- und AV-Knoten
sowie His-Biindel zueinander aufgrund der anatomischen Verdnderungen im Rahmen
der cc-TGA selbst sowie der assoziierten Herzfehler, insbesondere des VSD. Meist

duBern sich die HRS trotz angeborener Ursache erst mit zunehmendem Alter.*

Anomalien der Trikuspidalklappe. Bei der Ebstein-Anomalie ist die
Trikuspidalklappe in unterschiedlichem AusmaBl mit dem Endokard des rechten
Ventrikels verwachsen, mit der Folge einer entsprechend unterschiedlich schweren
Trikuspidalinsuffizienz (TI) und Entleerungsstorung des rechten Vorhofs. Bei der cc-
TGA kommt es bei einer Ebstein-Anomalie meist entsprechend zur Verwachsung der
linken AV-Klappe mit dem MRV. Aufgrund der Verwachsungen mit dem MRV kann
es auch zu einer Obstruktion des Ausflusstrakts kommen, bei cc-TGA entsprechend zu
einer AOTO." Eine Trikuspidalatresie dagegen bezeichnet die rudimentire Anlage oder
Aplasie der Trikuspidalklappe mit der Folge einer fehlenden Verbindung zwischen
rechtem Vorhof (bzw. linkem Vorhof bei cc-TGA) und (morphologisch) rechtem
Ventrikel. Der Abfluss des vendsen Blutes aus dem Korperkreislauf erfolgt durch ein
PFO (66% der Fille) oder einen ASD in den linken Vorhof (bzw. rechten Vorhof bei
cc-TGA). Diese komplexe Fehlbildung hat eine schlechte Prognose mit einer
durchschnittlichen Lebenserwartung ohne Operation von 5,8 Jahren und bedarf daher

hiufig einer operativen Korrektur.*!

Aortenisthmusstenose (CoA, lat. coarctatio aortac). Der Aortenisthmus ist die
physiologische Engstelle zwischen Abgang der Arteria subclavia sinister und dem

Ubergang des transversen Aortenbogens in die Aorta descendents. Eine deutliche

37 vgl. Garson und Gillette, 1981, S. 383—388.
3% vel. Schumacher et al., 2008, S. 402.

39 vel. Schumacher et al., 2008, S. 400.

0 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 244-245.
* vgl. Schumacher et al., 2008, S. 253-267.
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Reduktion des Lumens auf 25-30% des Durchmessers der Aorta ascendens bezeichnet
man als CoA. Bei der isolierten Form sind eine Druckbelastung des linken Ventrikels
(bzw. des MRV bei cc-TGA) sowie eine arterielle Hypertonie héufige
Folgeerscheinungen, die Lebenserwartung betriigt ohne Therapie 30-35 Jahre.* Eine
komplexe CoA geht zusétzlich mit weiteren kardiovaskuldren Fehlbildungen, vor allem
einem VSD, einher und hat eine deutlich schlechtere Prognose mit einer Sterblichkeit
von 90% im ersten Lebensjahr ohne Therapie. Beide Formen konnen sowohl

interventionell als auch operativ korrigiert werden*’

Ventrikelhypoplasie. In der Literatur ist vor allem das Hypoplastische Linksherz-
syndrom ein Begriff. Hierbei fiihrt die fehlende Anlage oder der (nahezu) vollstindige
Verschluss der Aortenklappe unter anderem zu einer Hypoplasie des linken
Ventrikels.** Im Falle einer cc-TGA ist die Aortenklappe allerdings mit dem MRV
verbunden, daher sollte bei gleicher Pathogenese eher eine Hypoplasie des rechten
Ventrikels zu erwarten sein. Bei Patient/innen ohne cc-TGA ist eine
Rechtsherzhypoplasie dagegen sehr selten und wird in der Literatur etwa als Folge einer
schweren PS erwihnt.* Im Falle einer cc-TGA lieBe sich dies wiederum auf die

Hypoplasie des MLV {ibertragen.

1.4.2. Auspragungsgrade klinischer Symptome

Nach Schumacher*® lassen sich Patient/innen mit cc-TGA in die folgenden vier
Gruppen unterteilen, welche das Vorhandensein assoziierter Herzfehler und daraus

resultierende klinische Symptome berticksichtigt:

- Gruppe I: Asymptomatische Patient/innen ohne assoziierte Herzfehlbildungen
oder mit nur geringgradiger Aorteninsuffizienz (Al) entsprechen einem Anteil
von 11% aller cc-TGA-Fille.

- Gruppe II: Patient/innen mit PS, ohne VSD und mit oder ohne zusitzlichen

Ostium-secundum-Defekt des Vorhofseptums machen 5,5% der Fille aus.

2 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 213-223.
# vgl. Schumacher et al., 2008, S. 223-230.
* vgl. Schumacher et al., 2008, S. 190—198.
* vgl. Schumacher et al., 2008, S. 267-277.
% vgl. Schumacher et al., 2008, S. 402.
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- Gruppe III: Ein VSD mit begleitender Herzinsuffizienz oder pulmonaler
Hypertonie, je nach Defektgrofle, liegt bei 41% der Patient/innen vor.

- Gruppe IV: Ist ein VSD mit einer hamodynamisch wirksamen PS kombiniert,
so entsteht die Himodynamik einer Fallot-Tetralogie, welche bei 42,5% der

Patient/innen vorliegt.

Patient/innen der Gruppe I scheinen die beste Prognose und, zumindest bis zum jungen
Erwachsenenalter, eine normale korperliche Belastbarkeit und keine erhdhte Mortalitit
aufzuweisen.”” Die Prognose dieser zunichst asymptomatischen Patient/innen wird
jedoch durch das Auftreten von Dysarrhythmien, fortschreitender Mitralinsuffizienz

(MI), Dysfunktion des MRV oder infektioser Endokarditis im Verlauf beeintrichtigt.*®

Unter den anderen drei Gruppen scheint die Gruppe III mit isoliertem groBeren VSD
im Vergleich zu den Gruppen II und IV die ungiinstigste Prognose zu haben, da sich

hier insbesondere eine frithzeitige pulmonale Hypertonie entwickeln kann.*

Im Vergleich dazu wird eine komplette TGA je nach Vorliegen weiterer assoziierter
Herzfehler, insbesondere eines VSD, iiberwiegend mit einer zentralen Zyanose, einer

fortschreitenden Herzinsuffizienz oder beidem einhergehen.™

1.4.3. Klinisch-diagnostische Befunde bei cc-TGA

Die Befunde in klinischen und apparativen Untersuchungen bei Kindern und
Erwachsenen mit cc-TGA werden durch die besondere Anatomie des Herzens sowie

durch assoziierte Herzfehler bestimmt.

Bei der Auskultation fillt regelméfBig ein betonter zweiter Herzton im zweiten
Intercostalraum links parasternal auf, der Schlusston der dort liegenden Aortenklappe.
Im zweiten Intercostalraum rechts parasternal ldsst sich dagegen ein meist leiser oder
ganz fehlender Pulmonalklappenschlusston horen. Die Auskultationsorte der
verschiedenen Herzklappen sind aufgrund der anatomischen Besonderheiten verdndert,

was leicht zu Fehlinterpretationen von Herzgerduschen fithren kann.”!

7 vgl. Friedberg und Nadas, 1970, S. 1053-1059; vgl. Presbitero et al., 1995, S. 57-59.
* vgl. Schumacher et al., 2008, S. 407-408.

¥ vgl. Schumacher et al., 2008, S. 407-408.

%0 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 384-400.

3! vel. Schumacher et al., 2008, S. 405.
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Das EKG zeigt bei isolierter cc-TGA (Gruppe I nach Schumacher) einen Linkslagetyp,
je nach vorliegenden assoziierten Fehlbildungen kann stattdessen ein Rechtslagetyp
(Gruppen II und IV) oder ein Indifferenz- oder Steiltyp (Gruppe III) beobachtet werden.
Die AV-Uberleitung ist bzw. wird im Verlauf hiufig auffillig, siche Kapitel 1.4.1.
Aufgrund der verdrehten Ventrikel ist die Richtung der initialen Ventrikeldepolarisation
verandert, was sich in einer sogenannten Q-Umkehr zeigen kann, also einer Ausbildung
von Q-Zacken in den Ableitungen Vi, V3, III und aVF sowie deren Fehlen in den
linksseitigen Brustwandableitungen Vs und Vs Des Weiteren finden sich
typischerweise positive T-Wellen in allen Brustwandableitungen, wobei die T-Wellen

linksseitig (Vs, Vi) abgeflacht sind.>?

In der Echokardiographie kann aufgrund der Lageverdnderung der Ventrikel und der
Herzspitze in der normalen Schallkopfposition keine parasternale lange Achse
eingestellt werden, was der erste wichtige Hinweis auf eine cc-TGA sein sollte. Es
sollte zundchst der viszeroatriale Situs (Situs solitus, Situs ambiguus oder Situs
inversus) definiert werden. AnschlieBend konnen sowohl die atrioventrikuldre als auch
die ventrikuloarterielle Diskordanz nachgewiesen werden, indem linker und rechter
Ventrikel anhand ihrer Morphologie (analog zur prénatalen Ultraschalldiagnostik, siehe
Kapitel 2.3) unterschieden und ihre Verbindungen zu den Vorhofen sowie den groBen
Arterien dargestellt werden. Zusidtzlich lassen sich in der Echokardiographie

gegebenenfalls assoziierte Herzfehler, zum Beispiel Klappenvitien, feststellen.”

Im Roéntgen-Thorax konnen Lageanomalien des Herzens (Dextro- oder Mesokardie)
auffallen und den Verdacht auf eine cc-TGA erwecken. Bei Vorliegen einer MI mit
lungenvendser Stauung kann zudem eine vermehrte Lungengefdfzeichnung auffallen.
Der Hauptstamm der Pulmonalarterien liegt bei der cc-TGA medial und wird daher auf
der Rontgen-Bildgebung weder links noch rechts randbildend, auch nicht bei
vermehrtem pulmonalen Flow bei ausgeprigtem Links-Rechts-Shunt oder bei

pulmonaler Hypertonie.™

52 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 402.
%3 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 403-405.
> vgl. Schumacher et al., 2008, S. 402-403.
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1.4.4. Differentialdiagnosen

Da die cc-TGA héufig mit weiteren angeborenen Herzfehlern gemeinsam auftritt, ist
eine sorgfiltige Diagnostik erforderlich, um die einzelnen Bestandteile des klinischen

Gesamtbildes zu isolieren.

Die differentialdiagnostischen Uberlegungen sollten zum einen das isolierte oder
kombinierte Auftreten der typischerweise mit cc-TGA assoziierten Fehlbildungen ohne
das Vorliegen einer cc-TGA an sich beinhalten, also beispielsweise einen VSD, eine
(valvuldre) PS, eine MI oder einen kongenitalen AV-Block III. Grades.” Zum anderen
sind in der Literatur eine Vielzahl weiterer komplexer kardiovaskuldrer Fehlbildungen
des Herzens beschrieben, welche mit Lageanomalien der Ventrikel oder
Ursprungsanomalien der groBen Arterien einhergehen, von denen einige
differentialdiagnostisch relevante Anomalien im Folgenden kurz vorgestellt werden

sollen.
Die komplette TGA ohne AV-Diskordanz wurde bereits im Kapitel 1.3.2 beschrieben.

Die anatomisch korrigierte Malposition der groflen Arterien (ACMGA) wurde 1895
durch Théremin®® zuerst beschricben und 1939 von durch Harris und Farber

. .. .- 57
»anatomisch korrigierte Transposition*

genannt. Zur begrifflichen Abgrenzung zur cc-
TGA und zur korrekteren anatomischen Beschreibung wurde 1971 durch Van Praagh
stattdessen der Begriff der ,Malposition® vorgeschlagen®. Bei der ACMGA befinden
sich wie bei der cc-TGA die Pulmonalarterien und die Aorta in abnormer Lage
zueinander, allerdings entspringen sie jeweils aus den korrekten morphologischen
Ventrikeln, es besteht also ventrikuloarterielle Konkordanz. Das klinische Bild der
ACMGA wird wie auch bei der cc-TGA durch die assoziierten Fehlbildungen geprégt,
insbesondere auch durch einen VSD. In seltenen Fillen liegt zusétzlich eine

atrioventrikuldre Diskordanz vor, man spricht dann von einer diskordanten Form der

ACMGA (Haufigkeit: 6%°’), dabei liegen wie bei der kompletten TGA

% vgl. Schumacher et al., 2008, S. 405.

%6 vgl. Théremin E, 1895, S. 83.

°7 vgl. Harris JS und Farber S, 1939, S. 427.
*¥ vgl. van Praagh, 1976, S. 2—4.

%% vgl. van Praagh et al., 1975, S. 22.
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Kreislaufverhiltnisse vor, die nicht mit dem Leben vereinbar sind und der Korrektur

durch assoziierte Herzfehler oder einer Operation bediirfen.*

Bei einer isolierten Ventrikelinversion liegt eine atrioventrikuldre Diskordanz bei
ventrikuloarterieller Konkordanz vor. Das bedeutet, dass die Ventrikel in ihrer Lage und
ithrer Verbindung zu den Vorhofen miteinander vertauscht sind, im weiteren Verlauf
jedoch die Aorta regulir aus dem MLV und die Pulmonalarterie aus dem MRV
entspringt. Auch dieser Kreislauf ist ohne Korrektur durch einen assoziierten Herzfehler

oder eine Operation nicht mit dem Leben vereinbar.®!

Als ein Criss-Cross-Herz wird das Phidnomen beschrieben, dass die Ventrikel eines
Herzens durch Rotation entlang der langen Achse in einer abnormalen Lage zueinander
befinden.® Superior-inferiore Ventrikel, also {ibereinanderliegende Ventrikel63,
dagegen entstehen durch eine Rotation der Ventrikel entlang der horizontalen Achse.
Diese beiden Fehlbildungen kommen hiufig kombiniert vor. AuBerdem konnen beide

Anomalien mit atrioventrikuldrer oder ventrikuloarterieller Diskordanz assoziiert sein,

.. . 64
miussen es aber nicht.

Bei Ursprung beider grofler Arterien aus dem rechten Ventrikel (DORV, engl.
»double outlet right ventricle®) sind die Semilunarklappen des Aorten- und des
Pulmonalostiums zu mehr als der Hilfte oder vollstindig dem rechtem Ventrikel
zugeordnet. In 97% der Fille liegt zudem ein VSD und in 47% der Fille eine PS vor,

. .. . 65
was die Prognose positiv beeinflusst.

Bei einem univentrikulirem Herzen flieft das Blut aus einem gemeinsamen oder zwei
getrennten Vorhofen in einen einzigen Ventrikel, den sogenannten Hauptventrikel. Der
zweite Ventrikel ist entweder nur rudimentér angelegt, sodass der Hauptventrikel das
Blut auch direkt in die groen Gefd3e pumpt, oder er hat eine Verbindung zu einer oder
beiden groflen Arterien und fungiert als Auslassventrikel, welcher vom Hauptventrikel

iiber einen VSD versorgt wird.®

% vgl. Schumacher et al., 2008, S. 409-410.

5! vgl. van Praagh und van Praagh, 1966, S. 395-406.
62 vgl. Anderson, 1982, S. 305-313.

53 vgl. Alday und Juaneda, 1993, S. 238-241.

54 vgl. Anderson, 1982, S. 305-313.

5 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 410-420.

5 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 423-434.
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1.5. Therapie der cc-TGA

Neben konservativer, medikamentoser Therapie von assoziiert auftretenden
Herzinsuffizienzen oder Herzrhythmusstorungen, beispielsweise durch Diuretika,
Herzglykoside (Digitalisglykoside) oder Antiarrhythmika, steht bei der cc-TGA die
chirurgische Therapie im Vordergrund.®’ Die Indikation zur Operation stellt sich durch
das Vorliegen korrekturbediirftiger assoziierter Herzfehler oder eine Insuffizienz des
iberlasteten MRV bzw. der Trikuspidalklappe. Bei der physiologischen Korrektur, in
der Literatur auch als klassische oder konventionelle Korrektur bezeichnet, werden die
assoziierten Herzfehler entsprechend versorgt, die vorliegende ventrikuloarterielle und
atrioventrikuldre Diskordanz wird aber beibehalten. Seit Ende der 1980er Jahre wird
vermehrt das Verfahren einer anatomischen Korrektur angewendet, welches neben der
Korrektur assoziierter Herzfehler auBerdem den Anschluss des MRV an den
Pulmonalkreislauf und des MLV an den Systemkreislauf zum Ziel hat.® Es ist noch
nicht abschlieBend geklart, welche der beiden Operationsstrategien sich langfristig als
giinstiger fiir die Patient/innen erweisen wird.® In bestimmten Fillen kénnen auch

palliative Verfahren zum Einsatz kommen.”

1.5.1. Palliative Verfahren

Fontan-Palliation. Ist im Rahmen einer cc-TGA ein Ventrikel zu stark atresiert um
funktionsfahig zu sein oder sind die Ventrikel nicht mehr chirurgisch voneinander zu
trennen, so sollte eine univentrikuldre Zirkulation angestrebt werden. Um eine
chronische Zyanose zu vermeiden muss dabei das sauerstoffarme Blut aus dem
Korperkreislauf direkt in die Lungenarterien geleitet werden. Dieser auch als Fontan-
Zirkulation bezeichnete Kreislauf wird iiblicherweise in drei Operationsschritten
hergestellt. Die erste, unmittelbar nach der Geburt stattfindende Operation, hat die
Kontrolle des pulmonalen Zuflusses zum Ziel. Dazu wird eine aortopulmonale
Anastomose, z.B. ein Blalock-Taussig-Shunt, oder eine Pulmonalarterien-Bandelung

eingesetzt. In der zweiten Operation, zwischen dem vierten und zehnten Lebensmonat,

57 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 408.

%8 vgl. Ziemer und Haverich, 2010, S. 498-499.

69 vgl. Duncan, 2003, S. 11-20; vgl. Horer et al., 2008, S. 391-397; vgl. Imai et al., 2001, S. 16-33; vgl.
Langley et al., 2003, S. 1229-1240; vgl. Leoén et al., 2017, S. 707-715; vgl. Rutledge et al., 2002, S. 137—
145.

70 vgl. Ziemer und Haverich, 2010, S. 498-499.
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wird mithilfe einer superioren cavopulmonalen Anastomose, z.B. eines bidirektionalen
Glenn-Shunts, die Belastung des Systemventrikels weiter reduziert. Die eigentliche
Fontan-Operation oder totale cavopulmonale Anastomose ist der dritte Operations-
Schritt, welcher im Alter von 18 bis 24 Monaten durchgefiihrt wird und bei dem eine

Verbindung der Vena cava inferior an die rechte Pulmonalvene erfolgt. "'

Ein modifizierter Blalock-Taussig-Shunt ist eine artifizielle Verbindung zwischen der
rechten Arteria subclavia bzw. dem Truncus brachiocephalicus und der rechten
Pulmonalarterie, welcher {iber eine mediane Sternotomie und haufig ohne Einsatz einer
Herz-Lungen-Maschine implantiert wird. Es handelt sich also um einen
aortopulmonalen Shunt. Der Shunt wird bei hochgradiger PS oder Pulmonalatresie
vorbereitend vor einer spéteren anatomischen Korrektur eingesetzt oder im Rahmen

einer Fontan-Palliation.”

Eine Bédndelung der Pulmonalarterie (pulmonalarterial banding) bezeichnet die
Verengung der Pulmonalarterie mit einem Kunststoffband. Dieses Verfahren hat bei der
Therapie der cc-TGA zwei unterschiedliche Anwendungsgebiete. Zum einen kann bei
Vorliegen eines VSD eine fixierte pulmonale Hypertonie vermieden werden,
tiberbriickend bis zu einer spiteren anatomischen Korrektur. Zum anderen kann bei
intaktem Septum der Druck im MLV schrittweise bis auf Systemdruck erhéht werden,
um ihn fiir die Arbeit im Systemkreislauf nach einer anatomischen Korrektur zu

LHtrainieren®.

Ein Bidirektionaler Glenn-Shunt ist ein superiorer cavopulmonaler Shunt, welcher im
Rahmen der Fontan-Palliation angewendet wird. Wéhrend der Operation wird ein
cardiopulmonarer Bypass iiber eine Herz-Lungen-Maschine eingesetzt sowie in milder
Hypothermie gearbeitet. Ein eventuell vorliegender Blalock-Taussig-Shunt wird
verschlossen und entfernt. AnschlieBend wird die Vena cava superior vom rechten
Vorhof getrennt, dieser durch eine Naht verschlossen, und die Hohlvene an die rechte

. . 4
Pulmonalarterie anastom051ert.7

"' vgl. Fontan und Baudet, 1971, S. 240-248; vgl. Krane, 2013, S. 33-36.
72 vgl. Ziemer und Haverich, 2010, S. 498.

73 vgl. Ziemer und Haverich, 2010, S. 498-499.

™ vel. Salik et al., 2020.
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1.5.2. Physiologische Korrektur

Das Ziel dieser auch als klassische oder konventionelle Korrektur bezeichneten
Behandlungsstrategie ist die Korrektur assoziierter Herzfehler, wobei der MRV im
Systemkreislauf und der MLV im Lungenkreislauf verbleibt, also die eigentliche cc-
TGA nicht korrigiert wird. Bei dieser Operation wird nach medianer Sternotomie
zundchst ein kardiopulmonaler Bypass angelegt, das Herz mittels kardioplegischer

Losung stillgelegt und unter milder Hypothermie gearbeitet.”

VSD-Verschluss. Ein vorliegender VSD kann in der Regel iiber den rechten Vorhof
und die Mitralklappe erreicht und mit einem Patch verschlossen werden. Bei der
Nahttechnik sollte auf die Schonung des Reizleitungssystems geachtet und auf der Seite
des MRV geniht werden.”®

POTO-Korrektur. Eine rein valvulidre PS kann durch eine Kommissurotomie behoben
werden. Die Korrektur einer Subpulmonalstenose birgt ebenfalls das Risiko der
Gefahrdung des Reizleitungssystems, die Implantation eines klappentragenden Conduits

scheint dabei die effektivste Technik zu sein.’’

TI. Je nach Morphologie der Trikuspidalklappe kommt entweder eine Rekonstruktion

oder die Implantation einer Klappenprothese in F ratge.78

Kompletter AV-Block. Sowohl im Rahmen der Grunderkrankung als auch aufgrund
von notwendigen Operationen kann das Reizleitungssystem geschéadigt werden, sodass
eine AV-Uberleitung nicht mehr méglich ist. In diesen Fillen wird die Implantation
eines Herzschrittmachers notwendig, bei Kindern unter einem Gewicht von 15 kg wird

ein DDD-System mit epimyokardial aufgenshten Sonden empfohlen.”

1.5.3. Anatomische Korrektur

Bei dieser Operationsstrategie wird neben der Korrektur assoziierter Herzfehler eine
Wiederherstellung der anatomischen Regelverhiltnisse angestrebt, das heiflt, dass der
MLV und die Mitralklappe sich im Systemkreislauf und der MRV wund die

Trikuspidalklappe sich im Lungenkreislauf befinden sollten. Mit anderen Worten sollen

7 vgl. Ziemer und Haverich, 2010, S. 499-501.
76 vel. Leval et al., 1979, S. 515-526.

" vel. Doty et al., 1983, 1163-1169.

78 vel. Schumacher et al., 2008, S. 408.

" vgl. Ziemer und Haverich, 2010, S. 501.
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sowohl die atrioventrikuldre als auch die ventrikuloarterielle Diskordanz korrigiert
werden. Die Korrektur der atrioventrikuldren Diskordanz wird auch als Vorhofumkehr
bezeichnet und meist in der Technik nach Senning oder nach Mustard durchgefiihrt.
Kombiniert findet eine Korrektur der ventrikuloarteriellen Diskordanz nach Rastelli

oder mittels Arterial-Switch-Operation statt.™’

Vorhofumkehr nach Mustard bzw. Senning. Ziel dieser Operation ist eine Umleitung
des systemvenodsen Blutes in die Mitralklappe und des lungenvendsen Blutes in die
Trikuspidalklappe. Die Operation ist zweizeitig angelegt. In der ersten, frithen
Operation wird zunichst das Vorhofseptum in der Technik nach Blalock und Hanlon®'
teilweise reseziert. Die zweite Operation findet iiblicherweise im zweiten oder dritten
Lebensjahr statt. Bei der Operationstechnik nach Mustard wird das Vorhofseptum
komplett reseziert und ein Tunnel aus Patch-Material und Perikard des rechten Vorhofs
gebildet, um das systemvendse Blut in die Mitralklappe zu leiten.*> Nach Senning wird
stattdessen ein Lappen aus dem Vorhofseptum zur Bildung des Tunneldachs benutzt.
Das lungenvendse Blut wiederum flieft dann, bei beiden Operationstechniken, an dem
Tunnel vorbei und durch das resezierte Vorhofseptum in die Trikuspidalklappe.®® Diese
Operationstechnik ist zwar komplizierter als jene von Mustard, wird aber unter anderem
aufgrund des geringeren Fremdmaterial-Einsatzes bevorzugt. Heute wird meist eine
nach Brom modifizierte Variante angewendet, teilweise auch als Senning-Brom-

Operation bezeichnet.**

Rastelli-Operation. Bei dieser Operation handelt es sich um eine Korrektur der
ventrikuloarteriellen Diskordanz auf Ventrikelebene, welche bei cc-TGA in
Kombination mit einer Vorhofumkehr durchgefiihrt und dann Senning-Rastelli-
Operation genannt wird. Die Voraussetzung fiir diese Operation ist das Vorliegen eines
VSD und einer POTO. Der MLV wird hierbei {iber einen durch den VSD fiihrenden
Tunnelpatch mit der Aorta konnektiert. Die dys- oder hypoplastische Pulmonalklappe

wird, wenn vorhanden, verschlossen und stattdessen ein Homo- oder Xenograft einer

% vel. Ziemer und Haverich, 2010, S. 501-502.

81 vel. Blalock und Hanlon, 1950, 1-15.

82 vgl. Mustard et al., 1964, S. 953-958.

% vgl. Senning, 1959, S. 966-980.

% vel. Quaegebeur et al., 1977, S. 517-524; vgl. Krane, 2013, S. 22-28.
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Aorten- oder Pulmonalklappe zur Verbindung des MRV durch Ventrikulotomie zu den

Pulmonalarterien eingesetzt.85

Arterial-Switch-Operation (ASO). Diese Operation hat ebenfalls eine Korrektur der
ventrikuloarteriellen Diskordanz zum Ziel, allerdings auf Ebene der Arterien.
Voraussetzung fiir die Durchfiihrbarkeit dieser Operation ist ein intakter pulmoneller
Ausflusstrakt, ansonsten (bei POTO) wird die Rastelli-Operation angewandt. Bei der
ASO werden die Aorta und die Pulmonalarterie an den Ostien abgetrennt und so wieder
angendht, dass die Aorta aus dem MLV und die Pulmonalarterie aus dem MRV
entspringt. Die grote technische Schwierigkeit besteht dabei darin, die Koronararterien
ausreichend zu versorgen. Dafiir werden diese zusammen mit einem Stiick
Pulmonalarterienwand exzidiert und an der Aorta angendht. Zum Verschluss des
dadurch entstandenen Defekts der Pulmonalarterien wird autologes Perikard oder sogar
Dura Mater verwendet.*® Die Kombination einer Vorhofumkehr-Operation (engl. ,,atrial
switch operation®) und einer ASO, wie sie im Rahmen der anatomischen Korrektur
einer cc-TGA héufig eingesetzt wird, wird auch als Double-Switch-Operation (DSO)

. 87
bezeichnet.

% vel. Rastelli, 1969, S. 1-12; vgl. Krane, 2013, S. 29-30.
% vel. Yacoub et al., 1976, S. 1112—1114; vgl. Jatene et al., 1975, S. 461-464.
87 vgl. Schumacher et al., 2008, S. 408; vgl. Krane, 2013, S. 30-33.
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2. Methoden

2.1. Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine internationale multizentrische retrospektive
Analyse von zwischen 2002 und 2017 prénatal gestellten Diagnosen einer cc-TGA in

den folgenden sieben teilnehmenden Zentren fiir Prianatalmedizin:

e Bereich flir Prinatalmedizin und gynédkologische Sonographie, Universitits-
klinikum Giefen und Marburg GmbH, Gie3en, Deutschland

e Abteilung fiir fetale Kardiologie, LlenTp auts4oi kapaionorii Ta kapaioxipyprii
(Ukrainisches Zentrum fiir Kinderkardiologie und Kinderherzchirurgie), Kiew,
Ukraine

e Abteilung fiir prinatale Kardiologie, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki
(Polnisches Muttergedenkkrankenhaus - Forschungsinstitut), £.6dz, Polen

e Prinatalpraxis ,,Praenatal plus®, Koln, Deutschland

e Abteilung fiir Geburtshilfe und Gynidkologie, Universita di Roma Tor Vergata
(Tor Vergata Universitdt Rom), Rom, Italien

e Bereich Prinatale Medizin, Facharzt-Zentrum amedes experts Hamburg,
Hamburg, Deutschland

e Prinatalzentrum Stuttgart, Stuttgart, Deutschland

Als priméres FEinschlusskriterium wurde der durch die Untersucherin oder den
Untersucher in einer prinatalen Ultraschalluntersuchung gestellte Verdacht auf eine cc-
TGA gewihlt. Eine postnatale Bestdtigung der Diagnose cc-TGA war anschlieBend die

Voraussetzung fiir die Einbeziehung in weiterfiihrende statistische Auswertungen.
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2.2. Erfassung klinischer Parameter

Fiir alle in die Studie eingeschlossenen Fille wurden aus den in den Prénataldiagnostik-
Zentren vorliegenden Daten zahlreiche Parameter zusammengetragen, welche den
Verlauf von Schwangerschaft und Geburt, prd- und postnatal diagnostizierte
Auffilligkeiten sowie den weiteren Verlauf nach der Geburt widerspiegeln. Zur
begrifflichen Klarstellung soll an dieser Stelle noch einmal darauf hingewiesen werden,
dass in den eingeschlossenen Zentren zwar die Miitter in der Rolle als Patientinnen zur
Préanataldiagnostik erschienen, allerdings in dieser Studie das Augenmerk auf die
Kinder mit cc-TGA gelegt wird. Wenn von ,,Féllen oder ,,Patient/innen* die Rede ist,

ist daher stets der Fotus bzw. das Neugeborene gemeint und nicht die Kindsmutter.

2.2.1. Demografische Daten

Die verschiedenen Fille sollten mit Bezug auf das jeweilige Zentrum pseudonymisiert

und lediglich Geschlecht, Geburtsmonat und —jahr aufgenommen werden.

2.2.2. Daten zur Schwangerschaft

Es sollten das Alter der Mutter und des Vaters zu Beginn der Schwangerschaft erhoben
werden. Es sollte erfragt werden, um die wievielte Schwangerschaft der Mutter es sich
handelte und wie oft sie bisher entbunden hatte. Aullerdem sollte nach Komplikationen
im Verlauf der Schwangerschaft gefragt werden, im Einzelnen nach hypertonen
Schwangerschaftserkrankungen wie Eklampsie, nach Konsum von Tabak, Alkohol und
anderen Noxen, nach relevanten Infektionen wie HIV, Hepatitis B oder Lues sowie

nach sonstigen Komplikationen.

2.2.3. Pranataldiagnostische Daten

Die Prénataldiagnostische Untersuchung stellt einen zentralen Fokus in dieser Studie
dar. Es sollte zunéchst erfasst werden, in welcher Gestationswoche die Diagnose einer
cc-TGA erstmals gestellt wurde. Der Karyotyp, falls eine Bestimmung erfolgte, sollte
ebenfalls dokumentiert werden, ebenso ob es Abweichungen von einem Situs solitus
und einer Laevokardie gab. Im Weiteren wurde das Vorliegen verschiedener assoziierter
Herzfehler erhoben, im speziellen einer AOTO, einer POTO, eines VSD, einer HRS,
Anomalien der Trikuspidalklappe, CoA und Ventrikelhypoplasie. Zudem wurde erfasst,

ob weitere extrakardiale Fehlbildungen vorliegen, namentlich Fehlbildungen der Niere,
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des Gastrointestinaltraktes, des zentralen Nervensystems, des muskuloskeletalen

Systems, der Sinnesorgane, der Haut oder anderer Organe oder Organsysteme.

2.2.4. Geburtsparameter

Unter der Voraussetzung einer Lebendgeburt sollte die Gestationswoche der Mutter bei
Geburt des Kindes, Korpergewicht und —lange sowie der durchschnittliche Apgar-Score
nach Geburt erhoben werden. Zudem sollten Geburtskomplikationen erfasst werden.
SchlieBlich wurde erhoben, ob sich die Diagnose einer cc-TGA postnatal bestétigte und,

wenn nicht, welche Differentialdiagnose sich stattdessen bestitigte.

2.2.5. Nachverfolgung

Es sollte erfasst werden, ob eine Lebendgeburt erfolgte oder es zum Abort im Sinne
einer Fehlgeburt oder eines gewollten Schwangerschaftsabbruchs kam. Im Folgenden
sollte auBBerdem erfasst werden, ob die ersten 28 Tage iiberlebt worden sind oder nicht
(entspricht der Perinatalsterblichkeit) und ob das erste Lebensjahr erreicht wurde oder
nicht (entspricht der Sauglingssterblichkeit). Im Todesfall sollte die Todesursache sowie
das Alter zum Zeitpunkt des Todes erhoben werden. Dariiber hinaus sollte nachverfolgt
werden, ob eine medikamentdse oder chirurgische Therapie erfolgte und, bei letzterer,
welche konkreten Operationen erfolgt sind. Auflerdem sollte die Entwicklung des
Kindes im weiteren Verlauf beurteilt werden, dabei sollte die Gewichts- und
GroBenentwicklung, die Entwicklung des Herz-Kreislauf-Systems, die sprachliche,

motorische und soziale Entwicklung beurteilt werden.
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2.3. Priinatale Ultraschalluntersuchung

Bei Neugeborenen, Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen ist es mdglich, das Herz
mittels verschiedener apparativer und nonapparativer Methoden zu untersuchen, etwa
durch  Auskultation, Elektrokardiographie, Echokardiographie, Rontgen oder
dreidimensionale Bildgebung (siche Kapitel 1.4.3). Prénatale Untersuchungsmethoden
dagegen sind  deutlich  eingeschriankter —und  hauptsdchlich auf  die

Ultraschalluntersuchung limitiert.*®

Diese Untersuchung, bestehend aus sonografischer Beurteilung der fetalen Anatomie
sowie der fetalen Echokardiographie, wurde in den teilnehmenden Zentren nach
standardisiertem Vorgehen entsprechend der internationalen Leitlinien der ISUOG
(,,International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology*) von qualifizierten
Untersucher/innen durchgefithrt. Es wurden je nach Verfiigbarkeit Daten aus
Patient/innenakten, gespeicherten Ultraschallbildern und —videos fiir diese Studie

herangezogen.

2.3.1. Eingesetzte Ultraschallgerate

In den Untersuchungen wurden Konvex- und Sektorschallkdpfe mit einer Frequenz von
5 MHz, 7,5 MHz oder 9 MHz verwendet. Es wurden Ultraschallgerite folgender

Hersteller eingesetzt:

e Toshiba Aplio 500, Toshiba Aplio XG (Toshiba Medical Neuss)
e Philips [U22, Philips Epiq7 (Philips Hamburg)
e Voluson 730 Expert, Voluson E8 (GE Healthcare Solingen)

e Acuson Sequoia 512 (Siemens Healthcare Erlangen)

Sowohl der Farbdopplerultraschall als auch die Pulswellenanalyse kamen zum Einsatz.

2.3.2. Die standardisierte fetale Echokardiographie

Die ISUOG empfiehlt eine schrittweise Analyse der verschiedenen Segmente des
ungeborenen Herzens, um die einzelnen Bestandteile eines komplexen Herzfehlers, wie
der cc-TGA mit eventuell assoziierten Fehlbildungen, systematisch zu erfassen. Dabei

wird zwischen drei zentralen Segmenten des Herzens unterschieden: Den Vorhofen, den

8 vgl. Carvalho et al., 2005, S. 106; vgl. Yagel et al., 2001, S. 106.
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Ventrikeln und den groBen Arterien. Es wird sowohl auf die Verbindungen dieser
Segmente untereinander, also zum Beispiel welcher Vorhof in welchen Ventrikel fiihrt,
als auch auf ihre rdumliche Beziehung zueinander, also ob ein Ventrikel links- oder
rechtsseitig liegt, geachtet. Die Identifikation der Ventrikel und Vorhofe erfolgt dabei
nicht anhand der Lage im Korper sondern anhand konsistenter morphologischer

Kriterien.*’

Fetale Lagebestimmung. Zuallererst muss die aktuelle Lage des Fotus im Mutterleib
bestimmt werden. Dazu wird die Wirbelsdule in einem abdominalen Schnitt aufgesucht,
um die Richtungen ,,anterior” und ,,posterior zu bestimmen. AnschlieBend wird der
Kopf aufgesucht. Befindet er sich unterhalb des Abdomens, so liegt die linke
Korperseite links von der Wirbelsdule im Ultraschallbild und die rechte Korperseite
rechts im Bild. Ist der Kopf oberhalb des Abdominalschnittes, so sind die Seiten
umgekehrt.” (siche Abbildung 6)
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Fetus head above the level of the abdomen
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Fetus head below the level of the abdomen

Abbildung 6: Lagebestimmung in der fetalen Sonografie des Abdomens in Abhiingigkeit von der Lage des
Kopfes unterhalb (b) oder oberhalb (c) des Abdomens. sp: Wirbelsiiule. ant: anterior. post: posterior.”’

Herzposition im Thorax. Das fetale Herz kann entweder in der linken Thoraxhalfte
(Levokardie), in der rechten Thoraxhilfte (Dextrokardie) oder mittig (Mesokardie)
platziert sein. Zudem kann die Herzspitze nach rechts oder links zeigen. Es sollte
allerdings beachtet werden, dass die Herzposition allein nicht immer direkt auf die
interne segmentale Anordnung schlieBen ldsst.”> Bei Situs solitus liegt in der Regel

Levokardie bei nach rechts zeigender Herzspitze vor, aufgrund der Ventrikelinversion

% vgl. Carvalho et al., 2005, S. 105.

% vgl. Carvalho et al., 2005, S. 106.

°! Abbildung aus Carvalho et al., 2005, S. 106. © 2005 ISUOG. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
%2 vgl. Carvalho et al., 2005, S. 110-111.
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bei cc-TGA befindet sich der spitzenbildende MLV allerdings rechtsseitig und die
Herzspitze zeigt nach links. Bei Situs inversus dagegen liegt in der Regel Dextrokardie
bei nach links zeigender Herzspitze vor, bei cc-TGA wiirde die Herzspitze entsprechend

nach rechts zeigen.

Atrialer Situs. Zur Feststellung, wie die Vorhofe relativ zueinander sowie zu den
Ventrikeln liegen, miissen zunéchst linker und rechter Vorhof morphologisch eindeutig
voneinander unterschieden werden. Die Herzohren (LAA/RAA, engl. ,left/right atrial
appendages®) sind dabei das konsistenteste morphologische Erkennungsmerkmal,
wobei der morphologisch rechte Vorhof sich durch ein deutlich groBeres Herzohr
auszeichnet (siche Abbildung 7). Die Lagebeziehung der Vorhofe zueinander, also der
atriale Situs, entspricht dann entweder einem Situs solitus, Situs inversus oder Situs
ambiguus (siche Abbildung 8). Der atriale Situs findet sich oft auch in den
Lagebeziechungen der anderen unpaaren Bauchorgane, also dem anatomischen Situs,

wieder.”

Abbildung 7: Unterscheidung der Vorhofe. RAA: rechtes Herzohr. LAA linkes Herzohr. ant: anterior. post:
.04
posterior.

% vgl. Carvalho et al., 2005, S. 106-107.
% Abbildung aus Carvalho et al., 2005, S. 106. © 2005 ISUOG. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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Usual Mirror-imaged  Isomeric right [someric left

Abbildung 8: Bestimmung des atrialen Situs anhand der Morphologie der Herzohren. Von links nach rechts:
Normalbefund (Situs solitus), gespiegelt (Situs inversus), Rechts-Isomerie, Links-Isomerie (jeweils Situs
ambiguus).”

Atrioventrikulidre Verbindung. Eine AV-Verbindung existiert dann, wenn eine
tatsdchliche oder potentielle Kontinuitdt zwischen dem Hohlraum eines Vorhofs und
eines Ventrikels besteht. Ist jeder Vorhof mit einem eigenen Ventrikel verbunden, so
liegt eine biventrikuldre AV-Verbindung vor, welche wiederum unterteilt werden kann
in konkordant, diskordant oder ambiguds (bei atrialem Situs ambiguus, siche Abbildung
9). Wenn beide Vorhofe mit demselben Ventrikel verbunden sind (,,double-inlet
ventricle*) oder ein Vorhof mit gar keinem Ventrikel verbunden ist, spricht man
dagegen von einer univentrikuliren AV-Verbindung.”® Ebenso wie die Vorhofe lassen
sich auch die Ventrikel im Ultraschall anhand ihrer Morphologie eindeutig bestimmen,
unabhéngig ihrer anatomischen Lage im Herzen (sieche Abbildung 10-12). Der MRV
verfiigt liber eine stdrkere und rauere muskuldre Trabekulierung als der MLV sowie
typischerweise iiber eine bidlkchenformige muskuldre Struktur, das sogenannte
Moderatorband. Aullerdem sind die Papillarmuskeln der dem MRV zugehdrigen AV-
Klappe, der Trikuspidalklappe, mit dem interventrikuldren Septum und der Herzspitze
verbunden, die der dem MLV zugeordneten Mitralklappe dagegen mit der
gegentliberliegenden Ventrikelwand. Der MLV bildet zudem typischerweise die
Herzspitze.”” Eine biventrikulire, diskordante AV-Verbindung ist eines der
Diagnosekriterien fiir eine cc-TGA, welche im Rahmen dieser Studie angewandt

wurden.

% Abbildung aus Carvalho et al., 2005, S. 106. © 2005 ISUOG. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
% vgl. Carvalho et al., 2005, S. 107—-109.
7 vgl. Gembruch et al., 2013, S. 185-186; vgl. Carvalho et al., 2005, S. 109.
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Usual atrial Mirror-imaged atrial Isomeric right Isomeric left
arrangement arrangement appendages appendages
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Abbildung 9: Schematische Darstellung moglicher Optionen einer atrioventrikulidren Verbindung abhingig
vom atrialen Situs. Bei atrialem Situs ambiguus (Zeichnungen der rechten Bildhilfte) kann die AV-
Verbindung weder als konkordant noch als diskordant bezeichnet werden, man spricht von einer ambigudsen
AV-Verbindung. RV: (Morphologisch) Rechter Ventrikel. LV: (Morphologisch) Linker Ventrikel.”

Abbildung 10: Prinataler Ultraschall, apikaler Vierkammerblick bei einem Fall mit cc-TGA und Mesokardie.
Der linke Vorhof (LA) ist mit dem (morphologisch) rechten Ventrikel (RV), erkennbar am charakteristischen
Moderatorband, verbunden. Der rechte Vorhof (RA) ist mit dem (morphologisch) linken Ventrikel (LV),
welcher die Herzspitze bildet, verbunden. L: Linke Seite des Fotus. R: Rechte Seite des Fotus.

% Abbildung aus Carvalho et al., 2005, S. 107. © 2005 ISUOG. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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Abbildung 11: Prinataler Ultraschall, apikaler Vierkammerblick bei einem Fall mit cc-TGA. Linksseitig
gelegene Trikuspidalklappe statt wie iiblich inferior der Mitralklappe. LA: Linker Vorhof. RA: Rechter
Vorhof. LV: (Morphologisch) Linker Ventrikel. RV: (Morphologisch) Rechter Ventrikel. L: Linke Seite des
Fotus. R: Rechte Seite des Fotus.

Abbildung 12: Prinataler Ultraschall, apikaler Vierkammerblick bei einem Fall mit cc-TGA. Die
Papillarmuskeln der rechtsseitig gelegenen Mitralklappe sind an der lateralen Wand befestigt (Pfeilspitze)
wihrend die der linksseitig gelegeneb Trikuspidalklappe an der apikalen Wand des MLV inserieren (Pfeil).
LA: Linker Vorhof. RA: Rechter Vorhof. LV: (Morphologisch) Linker Ventrikel. RV: (Morphologisch)
Rechter Ventrikel. L: Linke Seite des Fotus. R: Rechte Seite des Fotus.
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Ventrikuloarterielle Verbindung. Die Unterscheidung der grofen Arterien, also
Pulmonalarterie und Aorta, im Ultraschall erfolgt anhand ihrer anatomischen Verlaufe,
etwa der Bifurkation der Pulmonalarterie kurz nach Austritt aus dem Herzen. Es werden
vier Typen von ventrikuloarteriellen (VA-)Verbindungen unterschieden. Bei der
konkordanten VA-Verbindung ist die Pulmonalarterie mit dem MRV und die Aorta mit
dem MLV verbunden. Umgekehrt ist bei der diskordanten VA-Verbindung die
Pulmonalarterie mit dem MLV und die Aorta mit dem MRV verbunden. Eine
sogenannte Double-Outlet-VA-Verbindung liegt vor, wenn mehr als 50% der Offnung
sowohl der Pulmonalarterie als auch der Aorta aus demselben Ventrikel hervorgehen.
Eine Single-Outlet-VA-Verbindung schlieBlich liegt vor, wenn nur eine der grofen
Arterien mit dem oder den Ventrikeln verbunden ist, etwa weil ein gemeinsamer
Arterienstamm vorliegt oder die andere groBe Arterie atresiert ist.”” Eine diskordante
VA-Verbindung (VA-Diskordanz) ist das zweite Diagnosekriterium fiir eine cc-TGA,
welches im Rahmen dieser Studie angewandt wurde. Bei dieser wird zudem

typischerweise ein paralleler Verlauf der groBen Arterien im Gegensatz zur liblichen

Uberkreuzung beobachtet, wie bereits in Kapitel 1.3.4 beschrieben (siche Abbildung
13).

Abbildung 13: Prinataler Ultraschall bei einem Fall mit cc-TGA und D-Loop. Es wird die VA-Diskordanz
sowie der parallele Verlauf der groflien Arterien dargestellt. LV: (Morphologisch) Linker Ventrikel. RV:
(Morphologisch) Rechter Ventrikel. Ao: Aorta. PA: Pulmonalarterie. L: Linke Seite des Fotus. R: Rechte Seite
des Fotus.

% vgl. Carvalho et al., 2005, S. 110.
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Assoziierte Fehlbildungen. Die drei Segmente werden anschlieBend nach weiteren
Auffilligkeiten abgesucht. Ausgehend vom rechten Vorhof ldsst sich der Verlauf der
Vena cava superior und der Vena cava inferior sowie der regelrechte Eintritt letzterer in
den Coronarsinus beurteilen. In den linken Vorhof sollten normalerweise vier
Pulmonalvenen miinden. Im Vierkammerblick lassen sich Hinweise auf Klappen- und
Ventrikelseptumdefekte finden. GroBe und Morphologie der Ventrikel werden
dokumentiert. Zudem konnen Abnormalititen der groBen Arterien, wie

Unterbrechungen des Aortenbogens oder eine CoA, identifiziert werden.'”

2.3.3. Sonografische Diagnosekriterien fiir die cc-TGA

Die Diagnose einer cc-TGA wurde gestellt, wenn sich entsprechend der vorliegenden
Daten sowohl eine AV- als auch eine VA-Diskordanz nachweisen lieB. Im
Vierkammerblick ldsst sich dabei die Ventrikelinversion anhand des durch das
Moderatorband und die stirkere Trabekulierung identifizierbaren MRV und des
spitzenbildenden MLV nachweisen. Im Filinfkammerblick fillt eine Seit-zu-Seit-
Stellung der Gefdlle auf und im Drei-Gefdl3-Trachea-Blick sind nur zwei Gefial3e, der

Aortenbogen und die Vena cava superior, darstellbar.'"’

1% yol. Carvalho et al., 2005, S. 110.
1% ygl. Gembruch et al., 2013, S. 185-186.
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2.4. Statistische Methoden

2.4.1. Tabellarische Datenerfassung

Die fallbezogenen Daten wurden an den jeweiligen Zentren aus Patientendatenbanken
erhoben, pseudonymisiert, tabellarisch zusammengefiihrt und fiir die weitere

Datenanalyse einheitlich codiert:

e Allgemeine Daten
o Zentrum (GieBlen, Hamburg, £.6dz, Rom, Stuttgart, Kln, Kiew)
o zentrumsbezogene Fallnummer (Abkiirzung des Zentrums durch zwei
Buchstaben, gefolgt von einer Zahl, welche nur durch das entsprechende
Zentrum auf den tatsichlichen Fall riickbezogen werden kann)
o Geschlecht des Fotus bzw. des Kindes (m = méannlich, f = weiblich)
o tatsdchlicher oder errechneter Geburtstmonat und —jahr (falls ein Abort
erfolgte oder keine Nachverfolgung moglich war)
e Schwangerschaftsbezogene Daten
o Alter der Mutter bei Beginn der Schwangerschaft
o Alter des Vaters bei Beginn der Schwangerschaft
o Anzahl der Schwangerschaften, inklusive der aktuellen
o Anzahl der Lebengeburten vor der aktuellen Schwangerschaft
o Hypertone Schwangerschaftserkrankungen (Diabetes, Eklampsie,
HELLP-Syndrom)*
o Konsum von Tabak in der Schwangerschaft*
o Konsum von Alkohol in der Schwangerschaft*
o Konsum von anderen Drogen in der Schwangerschaft*
o relevante Infektionen wahrend der Schwangerschaft (z.B. Hepatitis B,
HIV, Lues, Roteln)*
o andere Auffilligkeiten wiahrend der Schwangerschaft*
e (Geburtsbezogene Daten
o Schwangerschaftswoche (SSW) bei Entbindung (Wenn zusétzliche Tage
angegeben wurden, wurde abgerundet. Entfallt bei Abort.)
o Auftreten von Geburtskomplikationen*
o Geburtsgewicht (Entféllt bei Abort)
o Geburtslidnge (Entfillt bei Abort)
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o

APGAR-Score nach Geburt (Wenn nur ein Wert angegeben wurde,

wurde dieser eingetragen. Wurden drei Werte angegeben [bei

102

Bestimmung 1, 5 und 10 Minuten nach Geburt "], wurde stattdessen der

Mittelwert gebildet)

e Prinataldiagnostische Daten

©)

o

o

SSW bei cc-TGA-Erstdiagnose (Wenn zusitzliche Tage angegeben
wurden, wurde abgerundet.)

Karyotyp, falls bestimmt (,,normal*“ entspricht ,,46,XX*“ bzw. ,,46,XY*,
ansonsten wird der bestimmte Karyotyp angegeben.)

Vorliegen eines Situs solitus in der prénatalen Diagnostik™®

Vorliegen einer Levokardie in der prénatalen Diagnostik*

Vorliegen einer AOTO in der prianatalen Diagnostik*

Vorliegen einer POTO in der prénatalen Diagnostik™®

Vorliegen eines VSD in der prénatalen Diagnostik*

Vorliegen einer HRS in der prinatalen Diagnostik*

Vorliegen einer Trikuspidalklappenanomalie in der prinatalen
Diagnostik*

Vorliegen einer CoA in der prinatalen Diagnostik*

Vorliegen einer Ventrikelhypoplasie in der prianatalen Diagnostik*

e Assoziierte Fehlbildungen

o

o

o

o

o

Fehlbildungen im Bereich des Herzens, inklusive der oben genannten*
Fehlbildungen der Nieren*

Fehlbildungen des Gastrointestinaltraktes™®

Fehlbeldingen des zentralen Nervensystems*

Fehlbildungen des Muskuloskeletalsystems*

Fehlbildungen der Sinnesorgane*

Fehlbildungen der Haut*

sonstige Fehlbildungen*

e Behandlung

o

postnatale Bestdtigung der pradnatal gestellten Verdachtsdiagnose einer

cc-TGA*

12 ygl. Schneider et al., 2016, S. 1038—1039; vgl. Apgar, 1953, S. 260-267.
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o falls die Diagnose cc-TGA nicht bestitigt werden konnte,
Alternativdiagnose bzw. Grund fiir Nichtbestétigung

o Durchfiihrung postnataler Operation(en)*

o Art der durchgefiihrten Operation(en)

o Verabreichung einer Medikation*

e Nachverfolgung bzw. Outcome

o Lebendgeburt*

o Alter des Kindes bei Datenerhebung in Jahren

o regelrechte Gewichts- und Grofenentwicklung*

o regelrechte motorische Entwicklung*

o regelrechte sprachliche Entwicklung*

o regelrechte soziale Entwicklung*

o regelrechte Herz-Kreislauf-Entwicklung*

o postnatale Feststellung eines AV-Blocks*

o Abort*

o Alter bei Abort in SSW bzw. Alter bei Versterben in Tagen bzw.
Monaten

o perinataler Tod (Versterben innerhalb von 28 Tagen nach Geburt)*

o Siduglingstod (Versterben innerhalb des ersten Lebensjahres)*

o Todesursache wenn verstorben

Bei den mit * markierten Datenpunkten wurde das Vorliegen des entsprechenden
Merkmals jeweils mit ,,1* codiert und das Nichtvorliegen mit ,,0“, es handelt sich um

dichotome Variablen.

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Studie konnten Liicken in der
Datenerfassung trotz intensiver Nachforschung nicht vermieden werden. In der
Datentabelle wurden die Zellen entsprechend freigelassen. Das paternale Alter sowie
der Entwicklungsverlauf von Gewicht, Grof3e, Motorik, Sprache, sozialen Fertigkeiten
und Herz-Kreislauf-System konnten nur bei sehr wenigen Fillen erfasst werden,
weshalb sie in der folgenden Analyse nicht weiter betrachtet wurden. Die {ibrigen
Parameter waren bei einer Grof3zahl der Fille zu erheben, bei fehlenden Daten wird dies

stets mit angegeben.
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2.4.2. Elektronische Datenverarbeitung

Die Verarbeitung und Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm
IBM® SPSS® Statistics 27 fiir Windows 10. Zur Uberfiihrung in dieses Programm
wurden die Daten aus den einzelnen Zentren einheitlich in eine numerische Darstellung

tiberfiihrt.

Die in dieser Arbeit verwendeten Tabellen wurden mithilfe der SPSS-Software erstellt,
zum besseren Verstindnis wurden die Bezeichnungen der Zeilen und Spalten

entsprechend angepasst.

2.4.3. Konfidenzintervalle

Fir die Auswertung der Daten wurde ein Konfidenzintervall (KI) von 95%,
entsprechend einer Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 5%, festgelegt. Eine

Berechnung des Konfidenzintervalls ist bei normalverteilten Variablen sinnvoll.

Zur Berechnung der oberen und unteren Grenze des KI fiir eine erfasste Variable x mit
dem Mittelwert X und der Standardabweichung o wird folgende Formel herangezogen:

obere bzw.untere Grenze (x) = X + Z;_q/5 * g%

Wie in Kapitel 2.4.1 ersichtlich, handelt es sich bei einem Grofteil der erhobenen
Parameter um dichotome Variablen, bei welchen unter n Datenpunkten k-mal das
gesuchte Merkmal auftritt. Die Haufigkeit p, in Prozent, mit welcher das Merkmal in

der betrachteten Stichprobe auftritt, betrdgt dementsprechend
=

und die Varianz bzw. das Quadrat der Standardabweichung betriagt
o =nxpx(1-p)"

Zur Berechnung des KI wird k in die obige Formel eingesetzt:

obere bzw.untere Grenze (k) = k + zy_g/; * 0.

Die damit errechneten Grenzen beziehen sich allerdings auf die Anzahl k. Da das KI in

Bezug auf p angegeben werden soll, muss entsprechend noch durch n dividiert werden:

193 yal. Bortz und Schuster, 2010, S. 93-94.
1% vgl. Bortz und Schuster, 2010, S. 63—65.
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k 4
obere bzw.untere Grenze (Prozent) = —+ z;_q/; * —.

Da a = 5% festgelegt wurde, betrdgt z = 1,96, welches hier zur vereinfachten
Darstellung eingesetzt wird. Weiterhin werden p und o eingesetzt und es ergibt sich

folgende Formel zur Errechnung des KI bei dichotomen Variablen:

obere bzw.untere Grenze (Prozent) = p + 1,96 * ’—p_(:l_p)-

Im FlieBtext wird das 95%-KI stets in eckigen Klammern nach einem Wert angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation und bestitigte cc-TGA-Fille

Die primédre Studienpopulation besteht aus 69 Fillen, in denen die prinatale
Verdachtsdiagnose einer cc-TGA gestellt wurde. Aus Tabelle 1 1dsst sich entnehmen,

wie sich diese auf die an dieser Studie teilnehmenden Zentren aufteilten.

Zentrum Falle Prozent
Gielden 6 8,7
Hamburg 3 4,3
Kiew 20 29,0
Koln 28 40,6
Lodz 7 10,1
Rom 4 5,8
Stuttgart 1 1,4
Gesamt 69 100,0

Tabelle 1: Anzahl erhobener Verdachtsfille pro Zentrum

3.1.1. Aborte

Nach Erfassung der Verdachtsdiagnosen wurde in den vorliegenden Daten an den
Zentren der weitere Verlauf der Schwangerschaft nachverfolgt. Bei fiinf Fillen (7,2%)
wurde ein Abort bestétigt, bei drei weiteren Fillen war eine Nachverfolgung nicht
moglich (siehe Tabelle 2). Unter den Féllen mit Abort konnte die Diagnose cc-TGA in
zwei Fillen bestitigt werden, in einem Fall wurde die Diagnose nicht bestétigt und eine
andere Diagnose (d-TGA) gestellt und in weiteren zwei Féllen ist keine Autopsie erfolgt
(siche Tabelle 3). Ob es sich bei den Aborten um einen geplanten
Schwangerschaftsabbruch, eine Fehlgeburt oder eine Totgeburt handelte, lieB sich

anhand der vorliegenden Daten nicht nachvollziehen.

Haufigkeit  Prozent

Abort nein 61 88,4

ja 5 7,2
keine Nachverfolgung mdéglich 3 4,3
Gesamt 69 100,0

Tabelle 2: Hiufigkeit von Aborten unter allen Verdachtsfillen
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Glltige
Haufigkeit  Prozent Prozente

postnatale nein 1 20,0 33,3

Diagnosebestatigung ja 2 40,0 66,7
fehlend (keine Autopsie) 2 40,0
Gesamt (SS-Abbriiche) 5 100,0

Tabelle 3: Bestiitigte ccTGA-Diagnosen bei Aborten

3.1.2. Postnatale Diagnosebestitigung bei Lebendgeburten

Unter den 61 in der Nachverfolgung bestétigten Lebendgeburten wurde die Diagnose
einer cc-TGA postnatal in 55 Fillen (90,2 % [83-98%]) bestitigt (siche Tabelle 4). In
fiinf der sechs Fille, in denen die Diagnose cc-TGA postnatal nicht gestellt wurde,

konnte eine alternative Diagnose gestellt werden.

Haufigkeit  Prozent 95%-KI

Postnatale cc-TGA 55 90,2% 83-98%
Diagnose ASD, RAA, R&L-SVC 1 1,6%
AV-Block 1 1,6%
AVSD/DORV 1 1,6%
D-TGA 1 1,6%
Heterotaxie/DORV/LVHyp 1 1,6%
unbekannt 1 1,6%
Gesamt 61 100,0%

Tabelle 4: Postnatale Diagnose bei Lebendgeburten. ASD = Vorhofseptumdefekt, RAA = rechtsseitiger
Aortenbogen, R&L-SVC = rechts- und linksseitige vena cava superior, AVSD = atrioventrikulirer
Septumdefekt, DORV = double outlet right ventricle, d-TGA = Dextro-Transposition der groflen Arterien,
LVHyp = linksventrikulire Hyperplasie

3.1.3. Bestitigte cc-TGA-Fille gesamt

In Abbildung 14 sind die in diesem Abschnitt beschriebenen Unterscheidungen
tibersichtlich dargestellt. Unter den 69 fiir diese Studie erfassten Fille mit pranataler
Diagnose einer cc-TGA konnte in insgesamt 57 Fallen (82,6% [74-92%]) die Diagnose
einer cc-TGA postnatal bestdtigt werden. In den folgenden Analysen werden

ausschlieBlich diese Fille betrachtet.
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Die prénatale Diagnose einer cc-TGA wurde in diesen 57 Féllen durchschnittlich in der

26. SSW korrekt gestellt, frithestens bereits in der 16. SSW (siehe Tabelle 5)

SSW bei Erstdiagnose ccTGA

gultige Falle 57
Mittelwert 25,81
Median 25,00
Std.-Abweichung 5,917
Minimum 16
Maximum 37

Tabelle 5: Zeitpunkt der prinatalen Erstdiagnose einer cc-TGA

Studienpopulation
69

Schwangerschafts-
abbriiche
5

cc-TGA bestatigt | | | andere Diagnose
2 1

keine Autopsie
2

keine
Nachverfolgung
3

Lebendgeburten
61

cc-TGA bestatigt andere Diagnose
55 6

cc-TGA-Fille
57

Abbildung 14: Ubersicht iiber die Studienpopulation
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3.2. Schwangerschaft und Geburt

3.2.1. Maternale Parameter

Bei den bestdtigten Fillen von cc-TGA lag das maternale Alter (zum Zeitpunkt der
Konzeption) durchschnittlich bei 30,3 Jahren [19,5-41,1]. In vier Féllen konnten keine
anamnestischen Informationen {iber vorangehende Schwangerschaften und Geburten
gewonnen werden, in den iibrigen 53 Féllen ergab sich, dass es sich durchschnittlich um
die 2,06-te [1-4,28] Schwangerschaft handelte und bisher durchschnittlich 0,38 [0-1,67]
Fehlgeburten oder Schwangerschaftsabbriiche erfolgten. Siehe dazu Tabelle 6.

n Min. Max. Mittelwert Std.-Abw. 95%-KI
Maternales Alter bei Konzeption 57 19 40 30,28 5,506 19,49-41,07
Anzahl Schwangerschaften 53 1 6 2,06 1,134 1-4,28
Anzahl Geburten 53 0 4 0,68 0,894 0-2,43
Anzahl Fehlgeburten und SS-Abbriiche 53 0 3 0,38 0,657 0-1,67

Tabelle 6: Maternale Parameter (Std.-Abw.: Standardabweichung)

3.2.2. Genetische Parameter

Unter den bestitigten Féllen mit cc-TGA fiel insgesamt eine anndhernd ausgeglichene
Geschlechterverteilung auf (siche Tabelle 7). Bei 31 Féllen (54,4%) wurde im Rahmen
der prinatalen Diagnostik der Karyotyp bestimmt, wobei dieser in den meisten Fillen

(27 von 31, entspricht 87,1% [75-99%]) unaufféllig war (siehe Tabelle 8).

Geschlecht Haufigkeit Prozent
mannlich 30 52,6%
Gultig weiblich 24 42,1%
Gesamt 54 94,7%
Fehlend (keine Angabe) 3 5,3%
Gesamt 57 100,0%

Tabelle 7: Geschlechterverteilung

42



Glultige

Karyotyp Haufigkeit Prozent Prozent
normal 27 47,4% 87,1%
Chromosomen-5p- 0 0
Duplikation L 2% 820

Giiltig del22q11.2 2 3,5% 6,5%
Ivemark-Dysplasie- 9 Q
Syndrom 1 1,8% 3,2%
Gesamt 31 54,4% 100,0%

Fehlend (keine Karyotypisierung) 26 45,6%

Gesamt 57 100,0%

Tabelle 8: Karyotyp (wenn bestimmt)

3.2.3. Risikofaktoren wahrend der Schwangerschaft

In Tabelle 9 finden sich die erfassten Haufigkeiten fiir den angegebenen Konsum von

Noxen (Tabak, Alkohol und andere Drogen) in der Schwangerschaft, das Vorliegen

relevanter Infektionen, das Auftreten hypertoner Schwangerschaftserkrankungen sowie

sonstige die Schwangerschaft verkomplizierende Auffilligkeiten. Die Angaben

beziehen sich dabei auf die 39 Fille (entspr. 68% der bestétigten cc-TGA-Fille), bei

welchen diese Angaben erhoben werden konnten, zu den iibrigen 18 Féllen lagen keine

Informationen diesbeziiglich vor.

Risikofaktoren in der

Schwangerschaft Haufigkeit Prozent
Rauchen 1 2,6%
Alkohol 1 2,6%
andere Drogen 1 2,6%
Infektionen 2 5,1%
(Hep B, HIV, Lues, Rételn,...)

Hypertone SS-Erkrankungen 3 7,7%
(Diabetes, Eklampsie, HELLP)

Sonstige Auffalligkeiten der SS 4 10,3%
Mindestens 1 der o0.g. Faktoren 8 20,5%
Gesamt (glltige Eintrage) 39 100,0%

Tabelle 9: Risikofaktoren in der Schwangerschaft. Hep. B = Hepatitis B, HIV = Humanes Immundefizienz-
aus Himolyse, Anstieg der

Virus, HELLP = HELLP-Syndrom,

Thrombozytopenie.

bestehend

Leberenzyme

und
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3.2.4. Postnatale Parameter bei Lebendgeburt

Unter den 55 Lebendgeburten mit bestitigter cc-TGA-Diagnose fanden sich die in
Tabelle 10 zusammengefassten Geburtsparameter, wobei die Anzahl giltiger
Datenpunkte jeweils mit angegeben wird. Die mittlere SSW bei Entbindung betrug 38,6
Wochen [34,8-42,3] bei einem mittleren Geburtsgewicht von 3231 [2199,90-4262,42]
und einer mittleren Geburtslinge von 49,9 cm. Es kam bei 5 Fillen (9,1%) der

Lebendgeburten zudem zu Geburtskomplikationen (sieche Tabelle 11).

SSW bei Geburt  Geburtsgewicht Geburtslange Apgar-Score

N Gultig 55 50 38 32

Fehlend 0 5 17 23
Mittelwert 38,58 3231,16 49,85 8,77
Median 39,00 3275,00 51,00 9,00
Std.-Abweichung 1,922 526,163 6,479 1,028
95%-KI 34,81-42,35 2199,90-4262,42
Minimum 32 1390 17,4 6,0
Maximum 42 4640 59,0 10,0

Tabelle 10: Postnatale Parameter der lebendgeborenen Patient/innen mit bestiitigter cc-TGA

Geburtskomplikationen  Haufigkeit  Prozent

nein 50 90,9%
ja 5 9,1%
Lebendgeburten 55 100,0%

Tabelle 11: Geburtskomplikationen
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3.3. Assoziierte Fehlbildungen

Die Félle mit postnatal bzw. per Autopsie bestdtigter cc-TGA-Diagnose (57) wurden
auf die in Kapitel 1.4.1 vorgestellten assoziierten Herzfehler untersucht und in
Tabelle 12 zusammengetragen. Dabei fiel bei etwa drei Viertel der Fille (44 Fille,
77,2% [66,3-88,1%]) ein VSD auf. Die Mehrzahl dieser VSD waren grof3ere Defekte,
die auch das membrandse Septum einschlossen. Dies ldsst sich am ehesten durch die bei
cc-TGA vorliegende Fehlstellung des Vorhof- und Ventrikelseptums zueinander
erkliaren. Es fiel bei etwa einem Drittel der Félle eine POTO (21 Fille, 36,8% [24,3-
49.4%]) auf. Bei einem weiteren Drittel zeigten sich Trikuspidalklappenanomalien (20
Fille, 35,1% [22,7-47,5%]), darunter dysplastische Klappensegel, auf dem VSD
reitende Klappen mit der Folge einer signifikanten Trikuspidalinsuffizienz sowie
Ebstein-Anomalien. Eine CoA fiel bei vier Fillen (7,0% [0,4-13,6%]) auf und wurde
jeweils postnatal bestdtigt. In einem dieser Fille lag zusdtzlich eine

Aorten(klappen)stenose vor.

Insgesamt gab es lediglich neun Félle (15,8% [6,3-25,3%]) ohne assoziierte Herzfehler
(siehe Tabelle 12).

Assoziierte Herzfehler Haufigkeit Prozent 95%-KI
kein Situs solitus 8 14,0% 5,0-23,1%
keine Lavokardie 16 28,1%  16,4-39,7%
AOTO 1 1,8% 0,0-5,2%
POTO 21 36,8%  24,3-49,4%
VSD 44 772%  66,3-88,1%
HRS 10 17,5% 7,7-27,4%
Trikuspidalklappenanomalie 20 351% 22,7-47,5%
CoA 4 7,0% 0,4-13,6%
Ventrikelhypoplasie 6 10,5% 2,6-18,5%
keine assoziierten Herzfehler 9 15,8% 6,3-25,3%
Gesamt 57 100,0%

Tabelle 12: Assozierte Herzfehler bei bestiitigter cc-TGA

Weiterhin wurden die Félle nach Fehlbildungen in anderen Organen und
Organsystemen untersucht (siehe Tabelle 13). Fehlbildingen an Nieren und Harnwegen
traten in vier Féllen (7,0% [0,4-13,6%]) auf, Fehlbildungen in anderen Organsystemen
vereinzelt.
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Assoziierte Organfehler Haufigkeit Prozent 95%-KI

Herz 48 84,2%  74,7-93,7%
Nieren / Harnwege 4 7,0% 0,4-13,6%
GI-Trakt 3 5,3% 0-11,1%
ZNS 1 1,8% 0-5,2%
Andere Fehlbildungen 2 3,5% 0-8,3%
e o s 112w
Gesamt 57 100,0%

Tabelle 13: Assoziierte Organ(system)fehlbildungen bei bestiitigter cc-TGA. GI-Trakt = Gastrointestinaltrakt,
ZNS = Zentrales Nervensystem.
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3.4. Outcome

3.4.1. Nachverfolgung des postnatalen Uberlebens

Die untersuchten Outcome-Parameter beinhalteten zundchst die Frage, ob eine
Lebendgeburt erfolgt ist oder es zu einem Abort kam (sieche Tabelle 14, vgl. auch
Kapitel 3.1.1).

Haufigkeit Prozent 95%-KI
Lebendgeburt 55 96,5% 91,7-100%
Abort 2 3,5%
Gesamt 57 100,0%

Tabelle 14: Lebendgeburten bei bestitigter cc-TGA-Diagnose.

Die Frage nach einem postnatalen AV-Block wurde nur bei wenigen Féllen (21)
beantwortet, in sechs Fillen darunter (28,6%) wurde ein AV-Block bestitigt (siche
Tabelle 15). Bei vier dieser sechs Fille konnte eine Herzrhythmusstorung bereits in der
pranatalen Untersuchung festgestellt werden. Die Fallzahl von 21 ist zu klein fiir die

Angabe eines Konfidenzintervalls.

Haufigkeit Prozent
AV-Block postnatal 6 28,6%
Glltige Antworten 21 100,0%

Tabelle 15: AV-Block, nach der Geburt festgestellt.

Unter den Lebendgeburten mit bestdtigter cc-TGA konnten in 53 der 55 Fille Daten
iiber das erste Lebensjahr erhoben werden (siehe Tabelle 16). Darunter verstarben drei
Patient/innen (5,7% [0,0-11,9%]) wahrend der Perinatalperiode, also innerhalb von 28
Tagen nach Geburt; eine Patientin nach zehn Tagen aufgrund von OP- und Post-OP-
Komplikationen bei abnormalem Koronararterienverlauf, ein Patient nach vier Tagen
aufgrund von Herzinsuffizienz und eine dritte Patientin nach drei Tagen ohne dass die
Todesursache erfasst wurde. Eine weitere Patientin (1,9% [0,0-5,5%]) verstarb im
Sduglingsalter, im Alter von fiinf Monaten, an einem hypoxischen Hirnschaden. Die
iibrigen 49 Séuglinge (92,5% [85,3-99,6%]) tiberlebten mindestens das erste
Lebensjahr.
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Haufigkeit Prozent 95%-KI

Perinataler Tod 3 57% 0,0-11,9%
Sauglingstod 1 1,9% 0,0-5,5%
Ersten Geburtstag erreicht 49 92,5% 85,3-99,6%
Glltige Antworten (bei 53 100,0%

Lebendgeburten mit cc-TGA)

Tabelle 16: Ein-Jahres-Nachverfolgung

3.4.2. Operationen
Bei der Erhebung, ob nach der Geburt eine oder mehrere Operationen durchgefiihrt
wurden, lagen in 43 der 55 Fille (78,2%) Daten vor. In 28 dieser Fille (65,1% [50,9-
79,4%]), also etwa zwei Drittel, wurde mindestens eine postnatale Operation

durchgefiihrt (siche Tabelle 17).

Glltige
Haufigkeit Prozent Prozente 95%-KI
Gultig  keine OP 15 27,3% 34,9% 20,6-49,1%
OP(s) nétig 28 50,9% 65,1% 50,9-79,4%
Gesamt 43 78,2% 100,0%
keine Information 12 21,8%
Lebendgeburten mit 55 100,0%

bestatigter cc-TGA

Tabelle 17: Haufigkeit, dass mindestens eine Operation nach Geburt durchgefiihrt wurde. OP: Operation.

Es wurde weiterhin erhoben, um welche Operation bzw. Operationen es sich handelte.
Bei diesen Angaben ist zu beachten, dass der Zeitpunkt der Erfassung von Fall zu Fall
unterschiedlich ist, weshalb die Liste angegebener Operationen mitunter fiir den
entsprechenden Fall nicht vollstindig ist, da im Rahmen des Therapieplans noch
zukiinftig vorgesehene Operationen bei der Nachverfolgung nicht beriicksichtigt werden
konnten. Beispielsweise ist eine Fontan-Palliation (siehe Kapitel 1.5.1) iiblicherweise
dreizeitig angelegt, bei der Nachverfolgung ist es aber moglich, dass der letzte geplante

Schritt, die totale cavopulmonale Anastomose, nicht erfasst wurde.

Anhand der zusammengetragenen Daten in Tabelle 18 wird ersichtlich, dass

insbesondere Verfahren, die eine aortopulmonale Anastomose herstellen, z.B. ein
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(modifizierter) Blalock-Taussig-Shunt (10 Félle, 35,7%) oder eine Pulmonalarterien-
Béndelung (8 Fille, 28,6%), in der Frithphase der operativen Therapie der cc-TGA bei

den Fillen dieser Studie eine wichtige Rolle spielten.

Prozent (der durch-

Haufigkeit Prozent gefihrten OPs)
Operationen (m)BTSh 10 23,3% 35,7%
PAB 8 18,6% 28,6%
BDG 6 14,0% 21,4%
ASO/DSO 2 4,7% 7,1%
mindestens 1 OP durchgefihrt 28 65,1% 100,0%
Gesamt (Informationen tiber OPs vorliegend) 43 100,0%

Tabelle 18: Héiufigkeit spezifischer Operationen. (m)BTSh: (modifizierter) Blalock-Taussig-Shunt, PAB:
pulmonalarterielles Banding, BDG: Bidirektionale Glenn-Anastomose, ASO/DSO: Arterial Switch bzw.
Double Switch Operation (welche die ASO beinhaltet).
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4. Diskussion

4.1. Outcome und Uberleben

Bei der cc-TGA handelt es sich um einen seltenen Herzfehler, welcher durch zeitgleiche
AV-und VA-Diskordanz definiert ist. In dieser Dissertation wurde nach bestem Wissen
der natiirliche Krankheitsverlauf und das Outcome der bisher groften Kohorte an

pranatal diagnostizierten Feten mit cc-TGA ausgewertet.

Die Diagnose einer cc-TGA konnte in dieser Studie mithilfe eines prinatalen
Ultraschalls durch erfahrene Untersucher/innen durchschnittlich in der 26. SSW gestellt
werden, frithestens sogar bereits in der 16. SSW. Keiner der Félle konnte bereits im
ersten Trimester diagnostiziert werden, am echesten aufgrund der schwierigen
Beurteilbarkeit der ventrikuldren Anatomie in der Frithschwangerschaft. Die Sensitivitét

dieser Untersuchung betrug dabei 82,6% [74-92%].

Eine friihzeitige Diagnosestellung kann die Entscheidung iiber eine (operative)
Behandlungsstrategie und die Planung postnataler Operationen erleichtern. Es wurde
eine Lebendgeburtrate von 96,5% [91,7-100%] errechnet sowie eine Uberlebensrate bis
zum vollendeten ersten Lebensjahr von 92,5% [85,3-99,6%], jeweils bezogen auf alle
postnatal bzw. autoptisch bestétigten cc-TGA-Félle. Die von uns erhobenen Daten

decken sich dabei mit anderen Verdffentlichungen.'®

Aufgrund der kurzen
Nachverfolgungszeit sind diese Daten in der Elternberatung als nur von begrenztem
Nutzen zu betrachten. Sie sind aber dennoch aufgrund des Mangels an prénatalen Daten
fiir die Beratung in der vorgeburtlichen Phase von Interesse und kénnen die vorhandene
Evidenzlage um Informationen zum natiirlichen Krankheitsverlauf und kurzfristigen

Outcome erginzen.

105 vgl. Paladini et al., 2006, S. 284-285; vgl. Sharland et al., 2005, S. 1457.
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4.2. Assoziierte kardiale, extrakardiale und genetische

Anomalien

Isolierte Fille von cc-TGA ohne weitere kardiale oder extrakardiale Fehlbildungen sind
selten. Dabei stellen extrakardiale Fehlbildungen mit insgesamt 17,5% [7,7-27,4%] eher
eine Minderheit in der Studienpopulation dar, wobei auch diese Zahl bereits deutlich
iiber der Fehlbildungsprivalenz deutschlandweit liegt, welche mit 6-7%'" angegeben
wird. Andererseits zeigt sich beispielsweise bei Fehlbildungen der Nieren und
Harnwege (7,0% [0,4-13,6%]) keine signifikante Abweichung von Literaturdaten zur
Fehlbildungsrate von Harnorganen, welche mit 2-6%'"” angegeben wird. Einschrénkend
ist hierbei zu erwidhnen, dass knapp die Halfte der eingeschlossenen Fille nicht aus
Deutschland, sondern dem europidischen Ausland (Polen, Ukraine und Italien) stammen

(siche Kapitel 3.1).

Im Gegensatz zu den assoziierten extrakardialen Anomalien ist die Haufigkeit von
(zusétzlichen) Herzfehlbildungen bei cc-TGA mit 84,2% [74,7-93,7%] deutlich
gegeniiber der Allgemeinbevolkerung erhoht, fiir Deutschland wird etwa eine
Hiufigkeit angeborener Herzfehler bei Lebendgeburten von 1%'® angegeben. Der
Anteil von cc-TGA-Patient/innen ohne assoziierte Herzfehler unter allen Féllen wird in

der Literatur mit 7-9%'%’ angegeben, was sich mit den erhobenen Daten deckt.

Es wurden bei 28,1% [16,4-39,7%] der Félle Dextro- oder Mesokardie dokumentiert,
dhnlich der Fallstudie von Paladini et al., in welcher in 16,6% der Fille Dextro- oder
Mesokardie beobachtet wurde.''® Dariiberhinaus wurden in 14,0% [5,0-23,1%] der Félle
das Nichtvorliegen eines Situs solitus dokumentiert, dhnlich den Angaben aus der

Studie von Allwork et al. von 9,4%'"!

. Diese Ergebnisse legen nahe, dass bei der
Feststellung einer vermeintich isolierten Dextro- bzw. Mesokardie oder eines Situs
inversus in der prinatalen Diagnostik auch differentialdiagnostisch an eine cc-TGA
gedacht werden sollte. Eine auffallige Lage des fetalen Herzens im Vierkammerblick

sollte Anlass fiir eine detaillierte echokardiographische Untersuchung sein. Dies ist

1% ygl. QueiBer-Luft und Spranger, 2006, S. 2470.
97 ygl. Stein et al., 2012, S. 31.

1% yol. Schumacher et al., 2008, S. 6.

19 yol. Schumacher et al., 2008, S. 400.

"% ygl. Paladini et al., 2006, S. 282.

"ygl. Allwork et al., 1976, S. 910-923.
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insbesondere von Interesse, da etwa in Deutschland ein Ultraschall-Screening mit
Vierkammerblick, aber ohne routineméBige detaillierte Echokardigraphie, den

leitliniengerechten Standard darstellt.

Die hiufigste diagnostizierte Fehlbildung war der VSD in 77,2% [66,3-88,1%] der
bestitigten Félle, gefolgt von PS und Trikuspidalklappenanomalien. Das Spektrum an
assoziierten kardialen Fehlbildungen deckt sich mit den Angaben vorangehender
Fallstudien''?. In dieser Studie wurden bei zehn Fillen (17,5% [7,7-27,4%]) prinatale
HRS festgestellt; zur Frage, in wie vielen Fillen darunter ein vollstindiger AV-Block

vorliegt, ldsst sich aufgrund von Erhebungsliicken keine zuverldssige Aussage treffen

(siche Kapitel 3.4.1).

Chromosomale Anomalien wurden nur selten gefunden, eine Mikrodeletion 22q11.2 in
zwei Fillen war dabei die hdufigste, und scheiden als alleinige Ursache fiir die cc-TGA
sehr wahrscheinlich aus. Auch klassische Risikofaktoren wie Rauchen oder Konsum
von Alkohol und anderen Drogen wihrend der Schwangerschaft sowie
Infektionskrankheiten und hypertone Schwangerschaftserkrankungen traten nur selten
(geweils in 1-3 Fallen) auf, wodurch sich im Rahmen dieser Studie keine Hinweise

ergeben, dass diese eine primére Ursache fiir eine cc-TGA wéren.

12 vgl. Allwork et al., 1976, S. 910-923; vgl. Paladini et al., 2006, S. 281-285; vgl. Sharland et al., 2005,
S. 1453-1458.
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4.3. Methodenkritik

Der wichtigste Vorteil des gewdhlten Studiendesigns einer multizentrischen
retrospektiven Studie war die relativ hohe Anzahl an eingeschlossenen Féllen. Es
handelt sich hierbei um die groBte Kohorte prénatal diagnostizierter Félle von cc-TGA
aller bis dato veroffentlichten Studien. Ein Nachteil des Studiendesigns war die
unterschiedliche Art der Datenerfassung in verschiedenen Zentren, da wir auf die
bereits wihrend der reguldren Anamnese erfassten Daten angewiesen waren und darauf
keinen Einfluss nehmen konnten. Beispielsweise fehlen bei den Féllen aus Kiew
durchgéngig Daten zu Noxen in der Schwangerschaft, wie Rauchen, Alkohol oder
Infektionen, sowie Karyotypisierungen. Ein dadurch bedingter systematischer Fehler ist

nicht auszuschlieBen.

Ein weiterer Schwachpunkt der Studie ist die eher kurze und uneinheitliche Periode der
Nachverfolgung, welche insbesondere auf die retrospektive Datenerfassung
zuriickzufiihren ist. Zwar konnte in den meisten Fillen in Erfahrung gebracht werden,
ob eine Lebendgeburt erfolgte, ob das erste Lebensjahr vollendet wurde und ob die
Diagnose cc-TGA postnatal bzw. bei Schwangerschaftsabbruch autoptisch bestitigt
wurde, detaillierte Informationen iiber Entwicklung und Gedeih der Kinder inklusive
der Frage nach der postnatalen oder postoperativen Entwicklung eines AV-Blocks bzw.
dessen Fortbestehen bei bereits pridnatalem Vorliegen lagen dagegen nur selten vor.
Ebenso konnte nicht in allen Féllen in Erfahrung gebracht werden, ob eine operative
Korrektur der cc-TGA bzw. assoziierter Herzfehler erfolgte. An dieser Stelle ist eine
leichte Uberschitzung der Hiufigkeit postnataler Operationen im Sinne eines
systematischen Fehlers vorstellbar, da moglicherweise in Féllen ohne Operation eher
keine Riickmeldung an das Zentrum erfolgte als in Féllen mit Operation. Eine {iber
einen ldngeren Zeitraum angelegte prospektive Studie konnte hierbei eine

zuverldssigere Nachbeobachtung gewihrleisten.

Einzelne Parameter, welche zu Beginn der Studie als zu erfassende Parameter festgelegt
wurden, stellten sich im Verlauf als ungiinstig gewéhlt heraus, da diese offenbar
allgemein nur selten erfasst werden. Das paternale Alter, obgleich ein sicherlich
interessanter Faktor bei der Erforschung angeborener Erkrankungen, wurde offenbar
nur in einzelnen Zentren (L6dz, Rom und Stuttgart) iiberhaupt in der Anamnese

aufgenommen. Ebenfalls waren die unterschiedlichen Kategorien fiir die
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Nachverfolgung der Entwicklung sehr offen gewihlt und bis auf die Frage nach einer
regelrechten Gewichtszunahme im Verlauf wahrscheinlich schwer eindeutig zu
beantworten gewesen. Fiir eine zuverldssige und einheitliche Erfassung sollte ein
strukturierter Fragenkatalog die unterschiedlichen Aspekte der friihkindlichen

Entwicklung abfragen.
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4.4. Ausblick

Aufbauend auf den oben benannten Einschrinkungen dieser Studie konnte eine
mogliche Fortfiihrung der Forschung in dieser Richtung beispielsweise in einer
prospektiven Studie bestehen. Dabei sollten mdglichst viele Félle von
pranataldiagnostisch erkannter cc-TGA eingeschlossen und jeweils liber einen ldngeren
Zeitraum nach der Geburt weiter regelmiBig kontrolliert werden. Auf diese Weise
konnten noch zuverldssigere Daten zur Prognose gewonnen werden, welche in der
Elternberatung angewandt werden konnten. Da die cc-TGA eine sehr seltene
Erkrankung ist, konnte flir ein derartiges Studienformat erneut die multizentrische

Rekrutierung von Féllen hilfreich sein.
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5. Zusammenfassung

Bei der cc-TGA, der kongenital korrigierten Transposition der gro3en Arterien, handelt
es sich um eine seltene angeborene Fehlbildung des Herzens, bei welcher gleichzeitig
sowohl eine ventrikuloarterielle als auch eine atrioventrikuldre Diskordanz vorliegt.
Dabei ergibt sich ein prinzipiell mit dem Leben zu vereinbarender Gesamtkreislauf und
bei isolierter cc-TGA eine relativ gute Prognose. Allerdings liegen in den meisten
Fillen assoziierte Herzfehler vor, welche zum Teil operativ korrigiert werden miissen

und zu einer ungiinstigeren Prognose fiihren.

In dieser Dissertation wurde eine retrospektive Analyse von Fillen préinatal
diagnostizierter cc-TGA an sieben internationalen Zentren fiir Prénataldiagnostik
durchgefiihrt. Die pridnatale Sonografie und Diagnosestellung einer cc-TGA erfolgte
dabei nach standardisierten Kriterien, zudem wurde die Korrektheit der Diagnose
postnatal bzw. autoptisch tberpriift. Des Weiteren wurden Daten zu assoziierten
prinatal festgestellten Fehlbildungen des Herzens und anderer Organsysteme
dokumentiert sowie zum Schwangerschaftsverlauf, der Geburt und der postnatalen
Periode inklusive eventuell notwendiger Operationen. Die erhobenen Daten wurden

pseudonymisiert, tabellarisch erfasst und elektronisch ausgewertet.

Insgesamt konnten 69 Fille rekrutiert werden, unter denen sich 57 mal die Diagnose
einer cc-TGA nach der Lebendgeburt bzw. in einer Autopsie bei
Schwangerschaftsabbruch bestdtigen lieB. In den meisten Fillen, 48 von 57, lag
mindestens ein weiterer Herzfehler vor, wobei der Ventrikelseptumdefekt mit 44 Fillen
mit Abstand am haufigsten auffiel. Unter 55 bestétigten Lebendgeburten mit cc-TGA
iiberlebten 49 Sauglinge das erste Lebensjahr, vier verstarben, davon drei perinatal, und

in zwei weiteren Fillen war eine Nachverfolgung nicht moglich.

Es handelt sich in dieser Dissertation um die bis dato groffte Kohorte an prinatal
diagnostizierten Féllen von cc-TGA, vor allem dank der multizentrischen Rekrutierung.
Im Einklang mit den Literaturangaben bestitigt diese Studie den ausgesprochen hohen
Anteil an assoziierten Herzfehlern bei Patient/innen mit cc-TGA. Der kurze
Nachverfolgungszeitraum nach der Geburt stellt einen Schwachpunkt der Studie dar,
wodurch die Ergebnisse in der Elternberatung nach prinataler Diagnosestellung nur

bedingt einsetzbar sind.
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6. Summary

The congenitally corrected transposition of the great arteries, abbreviated as cc-TGA, is
a rare congenital malformation of the heart in which both a ventriculoarterial and an
atrioventricular discordance are present at the same time. This results in a blood
circulation that is still compatible with life and the patients have, in the case of isolated
cc-TGA, a relatively benign prognosis. However, in most cases associated heart defects
are present, some of which have to be corrected surgically and might lead to an

unfavorable prognosis.

In this thesis, a retrospective analysis of cases which have been prenatally diagnosed
with cc-TGA at seven international centers for prenatal diagnosis was performed. The
prenatal sonography and diagnosis of a cc-TGA was carried out according to
standardized criteria and the correctness of the diagnosis was checked postnatally or at
autopsy. Furthermore, data on associated prenatal malformations of the heart and other
organ systems were documented, as well as data on the course of pregnancy, birth and
the postnatal period, including any necessary operations. The data collected was

pseudonymised, tabulated and electronically evaluated.

A total of 69 cases could be recruited in total, of which 57 were confirmed with the
diagnosis of cc-TGA after live birth or in an autopsy after termination of pregnancy. In
most cases, 48 out of 57, at least one other heart defect was present, with the ventricular
septal defect being by far the most common with 44 cases. Among 55 confirmed live
births with cc-TGA, 49 infants survived the first year of life, another four died, three of

them perinatally, and in two other cases no follow-up was possible.

This study includes the largest cohort of cases of cc-TGA diagnosed prenatally to date,
mainly thanks to the multicenter recruitment. In accordance with the literature, this
study confirms the extremely high proportion of associated heart defects in patients with
cc-TGA. The rather short follow-up period after birth represents a weak point of the
study, which means that the results can only be used to a limited extent in parent

counseling after the prenatal diagnosis was made.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

ACMGA
Al

Ao
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AoV
AS
ASD
ASO
AV-
cc-TGA
CoA
D-Loop
D-TGA
DGGG
DSO
HRS
ISUOG
KI
L-TGA
LA
LAA
L-Loop
LV

LVOTO

anatomisch korrigierte Malposition der groB3en Arterien
Aorten(klappen)insuffizienz

Aorta

Obstruktion des aortalen Ausflusstraktes

Aortenklappe

Aorten(klappen)stenose

Vorhofseptumdefekt (atrium septum defect)
Arterial-Switch-Operation

atrioventrikulér (z. B. in AV-Knoten, AV-Block, AV-Diskordanz)
kongenital korrigierte Transposition der groen Arterien
Aortenisthmusstenose (coarctatio aortae)

nach rechts gekippte Bulboventrikularschleife
Dextro-Transposition der grof3en Arterien

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe e.V.
Double-Switch-Operation

Herzrhythmusstorung

International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology
Konfidenzintervall

Laevo-Transposition der grolen Arterien

linker Vorhof (Atrium)

linkes Herzohr (engl. ,,atrial appendage*)

nach links gekippte Bulboventrikularschleife

linker Ventrikel

Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts
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MI
MiV
MLV
MRV
op
PA
PDA
PFO
POTO
PaV

PS

RAA
RV
RVOTO
SS

SSwW
Std.-Abw.
SVES
TGA

TI

TrvV
VA-
VES
VSD

WPW-Syndrom

Mitral(klappen)insuffizienz

Mitralklappe

morphologisch linker Ventrikel
morphologisch rechter Ventrikel
Operation

Pulmonalarterie

persistierender ductus arteriousus Botalli
persistierendes Foramen ovale
Obstruktion des pulmonalen Ausflusstraktes
Pulmonalklappe
Pulmonal(klappen)stenose

rechter Vorhof (Atrium)

rechtes Herzohr (engl. ,,atrial appendage*)
rechter Ventrikel

Obstruktion des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes
Schwangerschaft

Schwangerschaftswoche
Standardabweichung

Supraventrikuldre Extrasystole
Transposition der gro3en Arterien
Trikuspidal(klappen)insuffizienz
Trikuspidalklappe

ventrikuloarteriell (z.B. VA-Diskordanz)
Ventrikuldre Extrasystole
Ventrikelseptumdefekt

Wolff-Parkinson-White-Syndrom
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11. Anhang

Anbei befindet sich die vollstindige Tabelle aller erfassten Fille sowie der entsprechend
erhobenen Parameter. Die Fall-IDs wurden pseudonymisiert und mit einem Kiirzel
entsprechend dem Zentrum versehen. Bei dichotomen Variablen wurde das Vorliegen
des Merkmals mit ,,1* und das Nichtvorliegen des Merkmals mit ,,0 gekennzeichnet,

siche auch Kapitel 2.4.1.
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