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1 Einleitung

1.1 Definition

Die Transposition der grossen Arterien bezeichnet eine angeborene kardiale Fehlbildung
der grossen Gefasse, Aorta und Arteria pulmonalis sowie der beiden Herzkammern. Bei
diesem Krankheitsbild entspringt die Aorta aus dem rechten und die A.pulmonalis aus
dem linken Ventrikel, wéhrend beide Vorhofe anatomisch korrekt mit der
entsprechenden Herzkammer verbunden sind. Diese Morphologie wird nach van Praagh
als atrioventrikulare Konkordanz bei gleichzeitiger ventrikuloarterieller Diskordanz
bezeichnet!. Bei der anatomisch haufigsten Form nimmt die Aorta eine rechts-anteriore
Malposition in Kontinuitat mit dem rechtsventrikularen Ausflusstrakt ein (d-Transposition,
d-TGA)?. Daraus resultiert eine parallel geschaltete statt
einer seriellen Kreislaufzirkulation. Bereits  mit
Sauerstoff angereichertes Blut gelangt Uber die
Pulmonalvenen in den linken Vorhof, linken Ventrikel
und von dort Uber die A.pulmonalis erneut in die Lunge,
wahrend desoxygeniertes Blut Uber die obere und
untere Hohlvene in den rechten Vorhof, den rechten
Ventrikel und somit wieder in die Aorta und den

Korperkreislauf gelangt.

Ohne zusatzliche Shuntverbindungen - beispielsweise

in Form eines Persistierenden Ductus Arteriosus
(=PDA), eines ASD oder VSD - ist ein Leben bei

Abbildung 1: Die Kreislauf- . . .
raung ! Isiad kompletter Kreislauftrennung nicht moglich®.

zirkulation bei D-TGA.

(PA= Pulmonalarterie; PV=
Pulmonalvene; Ao= Aorta;
VCS= Vena cava superior;
VCI= Vena cava inferior; ASD=
Atriumseptumdefekt; VSD=
Ventrikelseptumdefekt; PDA=

Persistierender Ductus
Arteriosus; LV= Linker
Ventrikel; RV= Rechter

Ventrikel)



1.2 Historischer Uberblick

Erstmalig erwéhnt wurde das Krankheitsbild der Transposition der grossen Arterien 1797
durch den schottischen Arzt und Pathologen Matthew Baillie. In seinem Buch ,The
Morbid Anatomy of some of the Most Important parts of the Human Body" beschreibt er
die Anatomie und Pathologie bei Transposition der grossen Arterien #. Jean Paul Farre
verwendete 1814 erstmalig die offizielle Bezeichnung ,Transposition von Aorta und
Pulmonalarterie“ . 1971 fuhrte van Praagh eine einheitliche Begriffsdefinition fir die
Transposition der grossen Arterien ein, in dem er nur eine ventrikuloarterielle Diskordanz
als TGA bezeichnete, andere Malformationen der Aorta relativ zur Pulmonalarterie aber
als Malposition beschrieb . In den spaten 1940er Jahren anastomosierte Alfred Blalock,
der zusammen mit C. Rollins Hanlon am John Hopkins Hospital arbeitete, erstmalig bei
Hunden die Pulmonalvenen an die Vena cava superior und an den rechten Vorhof 7.
Blalock und Hanlon publizierten 1950 die ersten klinischen Erfahrungen mit einer spater
als Blalock-Hanlon Operation bezeichneten atrialen Septektomie, die eine
Blutdurchmischung auf Vorhofebene durch einen operativ geschaffenen
Vorhofseptumdefekt ermdoglichte . Diese Operation war der erste palliative chirurgische
Eingriff, der ein Uberleben von Kindern mit Transposition der grossen Arterien
ermdglichte, wenn auch noch eine sehr hohe Letalitat innerhalb der ersten
Lebenswochen bestand °. Am 17. Januar 1952 erfolgte der erste Versuch einer
arteriellen Switch Operation (ASO= anatomische Korrektur Operation mit Umkehr
(Switch) der grossen Gefasse) durch Mustard, der eine Affenlunge als natirlichen
Oxygenator verwendete 1°. Bei der Operation eines drei Monate alten Madchens
transponierte er nur die linke Koronararterie (=LCA) in die Neoaorta (= anatomischer
Pulmonalisstamm), wahrend er die rechte Koronararterie (=RCA) in der Neo-
Pulmonalarterie (= anatomische Aorta ascendens) beliess. Mustard ging davon aus,
dass der geringe Perfusionsdruck in der Pulmonalarterie ausreichen wirde, die
Koronarperfusion und damit die Durchblutung des rechten Ventrikels nach der Operation
zu gewadhrleisten. Das Madchen starb nur wenige Stunden nach dem Eingriff. Im
November desselben Jahres flhrte Mustard erneut eine Serie einer arteriellen Switch -
Operation an sieben weiteren Kindern durch, wovon keiner der Patienten tberlebte 1.
Neun Monate spater fihrte auch Bailey eine zunachst noch erfolglose ASO an einem
sieben Monate alten Jungen durch *2. Eine erfolgreiche Durchfiihrung der arteriellen
Switch Operation scheiterte seinerzeit vor allem an der Transposition der
Koronararterien sowohl durch die noch nicht ausgereifte technische Entwicklung
entsprechender koronarchirurgischer Instrumente fir Kinder als auch an der noch

fehlenden Erfahrung mit einer neuen operativen Technik 3. Bei Kindern mit simple TGA



erfolgte die arterielle Switch-Operation zu dieser Zeit haufig erst deutlich spater als 10
Tage post partum, so dass der ,untrainierte” linke Ventrikel durch die Abnahme des
pulmonal vaskularen Widerstands nach der ASO den Anforderungen der systemischen
Perfusion nicht standhalten konnte und die Kinder kurze Zeit nach der Operation
verstarben. Auch lag der chirurgische Focus zu dieser Zeit auf der Umkehr des vengsen
Ruckflusses auf Vorhofebene. So anastomosierte Walton Lillehei 1952 die rechten
Pulmonalvenen in den rechten Vorhof, wahrend er das Blut der Vena cava inferior in den
linken Vorhof leitete 4. Von vier operierten Kindern Gberlebten zwei. 1956 folgten
Thomas G.Baffes und Willis J. Potts mit einem neuen chirurgischen Ansatz in Chicago.
Baffes operierte ohne kardiopulmonalen Bypass und verwendete einen aortalen
Homograft, um die untere Hohlvene mit dem proximalen Ende der durchtrennten rechten
Pulmonalvenen zu verbinden. Das distale Ende der rechten Pulmonalvenen leitete er
dabei in den rechten Vorhof. Von insgesamt 38 in einem Jahr operierten Patienten
uberlebten 19 den Eingriff 15. Auch plante er, in einem zweiten Schritt auch das Blut der
oberen Hohlvene in die linken Pulmonalvenen umzuleiten, doch der Idee folgte keine
klinische Anwendung. Baffes” Operation erlangte fur die nachsten zehn Jahre einen
herausragenden Stellenwert in der Behandlung von Kindern mit Transposition 1. Die
Idee einer kompletten Umkehr mittels Patchimplantation auf Vorhofebene stammte
urspringlich von Albert, der seine an Hunden erfolgreich durchgeflihrte Versuchsserie
1954 publizierte °. Merendino flihrte 1957 in Seattle schliesslich die erste atriale Switch
Operation mit Patchplastik unter Zuhilfenahme von kardiopulmonalem Bypass und
intermittierendem Herzstillstand an einem sechsjahrigen Madchen durch, welches nach
langer Operationszeit an Kammerflimmern verstarb 1’. Im selben Jahr gelang Ake
Senning durch Verwendung von autologem Vorhofgewebe die erste erfolgreiche atriale
Switch Operation 8. 1963 fiihrte Mustard ebenfalls eine erfolgreiche Vorhofumkehr bei
einem nach der Blalock-Hanlon-Methode voroperierten 18 Monate alten M&dchen durch,
in dem er autologes Perikard fiir die Patchplastik verwendete °. Rashkind und Miller
fuhrten 1966 die erste interventionelle Ballonatrioseptostomie zur besseren
Oxygenierung der Kinder mit TGA durch, wodurch sich die Uberlebensrate der Kinder
mit D-TGA und IVS rasch verbesserte %, 21, 1969 gelang Rastelli die erste anatomische

Korrektur 2.

1975 fihrten Jatene et al. bei einem Kind mit TGA und VSD die erste erfolgreiche
arterielle Switch-Operation durch . Yacoub et al. favorisierten 1977 ein zweizeitiges
Vorgehen zur Prakonditionierung des linken Ventrikels bei Kindern mit TGA und intaktem
Ventrikelseptum durch Anlage eines pulmonalarteriellen Bandings und eines

aortopulmonalen Shunts im Alter von vier Wochen, dem die arterielle Switch-Operation



nach sechs Monaten folgte 2. 1983 operierten Castafieda et al. in Boston erstmals

erfolgreich ein Neugeborenes mit TGA und intaktem Ventrikelseptum 25,

Tabelle 1:Transposition der grossen Arterien- Historischer Uberblick

Jahr Name Ereignis

1797 Matthew Erste Erwéhnung der Transposition der grossen Arterien
Baillie

1814 Jean Paul | Offizielle Bezeichnung , Transpositon von Aorta und
Farre Pulmonalarterie®

1940er | A.Blalock; Erste physiologische Korrektur an Hunden durch

C.R. Hanlon | Anastomose der Pulmonalvenen an die Vena cava superior/
rechten Vorhof

1950er | A.Blalock; Erste operative Palliation durch atriale Septektomie
C.R. Hanlon | ( Blalock-Hanlon-Operation)
Jan. Mustard Erster Versuch einer anatomischen Korrektur durch
1952 arterielle  Switch-Operation (=ASO) Affenlunge als
natirlichem Oxygenator
1952 W. Lillehei physiologische Korrektur auf Vorhofebene; Anastomose der

rechten Pulmonalvenen an den rechten Vorhof/ der Vena
cava inferior an den linken Vorhof

1956 G.Baffes; Anastomose der Vena cava inferior durch aortalen
W.J.Potts Homograft Uber prox. RPV in den LA; Anastomose dist.

RPV/ RA
1957 Merendino Erster Versuch einer atrialen Switch Operation mit

Patchplastik unter Zuhilfenahme von kardiopulmonalem
Bypass und intermittierendem Herzstillstand

1957 A. Senning Erste erfolgreiche Vorhofumkehroperation mit autologem
Vorhofgewebe

1963 Mustard Erfolgreiche Vorhofumkehroperation

1966 Rashkind; Erste interventionelle Ballonatrioseptostomie

Miller

1969 Rastelli Erste erfolgreiche anatomische Korrektur ( arterielle Switch-
Operation)

1975 Jatene erfolgreiche arterielle Switch-Operation bei TGA und VSD

1977 Yacoub Prakonditionierung des linken Ventrikels bei Kindern mit

TGA und intaktem Ventrikelseptum durch Anlage eines
pulmonalarteriellen Bandings und eines aortopulmonalen
Shunts

1983 Castafieda Erste erfolgreiche neonatale Korrektur durch ASO bei
TGA/IVS

1.3 Epidemiologie

Die Inzidenz von angeborenen Herzfehlern wird mit 4-8 pro 1000 Lebendgeborene
angegeben 26, Dabei tritt eine Transposition der grossen Arterien mit einer relativen
Haufigkeit von 2,2% (5-7%) auf und gilt nach der Fallot’'schen Tetralogie als der
zweithaufigste angeborene Herzfehler mit Zyanose. Jungen sind im Vergleich zu
Madchen 2-3-mal haufiger betroffen 27, 28, 29, Unbehandelt versterben ein Drittel aller

Neugeborenen mit D-TGA und intaktem Ventrikelseptum und/oder kleinem Ductus



arteriosus Botalli (=PDA) innerhalb der ersten Lebenswoche, etwa die Hafte der Kinder
im ersten Lebensmonat und etwa 90% im ersten Lebensjahr, sobald es zum Verschluss
des Ductus arteriosus gekommen ist 3. Die Lebenserwartung bei D-TGA und VSD ohne
zunehmende pulmonal arterielle Hypertonie liegt bei ca. 30% im ersten Lebensjahr.
Besteht neben dem VSD =zusétzlich eine die Pulmonalstrombahn ,schitzende*
Pulmonalstenose , so steigt die 1-Jahrestiberlebensrate auf etwa 70% 3. Bei Patienten
mit D-TGA mit grossem assoziiertem VSD kommt es innerhalb des ersten Lebensjahres
rasch zu einer Schadigung der Lungengefasse durch die Entwicklung einer pulmonal

arteriellen Hypertonie mit irreversiber Schadigung der Lungengefasse *, 31, 32,

1.4 Klassifikation und Terminologie bei kompletter Transposition der grossen

Arterien

Die morphologische Einteilung kongenitaler Herzfehler erfolgt heute zumeist mit Hilfe
des sogenannten ,segmental approach“ von Van Praagh ®. Alle kardialen Segmente
stehen hierbei in einer systematischen Beziehung zu den thorakalen und abdominellen
Organen. Nach Anderson liegt eine ,komplette Transposition* dann vor, wenn eine
abnorme ventrikuloarterielle Verbindung durch Fehlursprung der Aorta aus dem rechten
bzw. der Pulmonalarterie aus dem linken Ventrikel besteht 3. ““Zugleich wird deutlich,
dass es sich bei der kompletten TGA nicht um eine reine Lagerelation der grossen
Geféasse zueinander handelt. So kann die Aorta bei D-Transposition in etwa 61% der
Féalle genau vor der Pulmonalarterie, zu ca. 28% etwas nach rechtsverlagert und in etwa
3% der Falle linksseitig der Pulmonalarterie liegen*” 3*. Besteht neben einer
ventrikuloarteriellen Diskordanz keine weitere assoziierte kardiale Fehlbildung, so wird
in diesem Fall von einer ,simple TGA" gesprochen. Unter einer ,simple TGA" werden
auch Patienten mit offenem Foramen ovale, offenem Ductus arteriosus und kleinem
hamodynamisch nicht relevantem VSD zusammengefasst. Bei 25 % der Patienten mit
simple TGA kann zusatzlich eine geringe dynamische linksventrikulare
Ausflusstraktobstruktion (=LVOTO) vorliegen, die durch den hdheren rechts-
ventrikularen Druck mit Verlagerung des Ventrikelseptums in Richtung LVOT bedingt ist.
Eine simple TGA findet sich in etwa 75% der Falle. Bei einer komplexen TGA (ca. 25%
der Falle) bestehen zuséatzliche schwerwiegende kardiale Fehlbildungen. Dabei findet
sich ein grosser VSD bei etwa 20% der Patienten und ist in ca. 5% der Falle mit einer
Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes (= LVOTO) assoziiert. In seltenen
Fallen kénnen auch abnorme venoatriale Konnektionen vorliegen, die haufig mit einem
sogenannten ,atrialen Isomerismus® assoziiert sind 3,**. Bei etwa 5% der Patienten,
insbesondere bei TGA mit VSD und Verlagerung des ,Outlet-Septums” in den

rechtsventrikularen Ausflusstrakt (=RVOT) und dadurch verringertem Aortenfluss



wahrend der Fetalzeit, kann weiterhin eine Aortenisthmusstenose oder selten ein

unterbrochener Aortenbogen assoziiert sein 2,6, 37,

1.4.1 DORV-Konfiguration bei TGA und Taussig-Bing-Anomalie

Eine besondere Konstellation besteht dann, wenn beide grossen Arterien aus dem
rechten Ventrikel hervorgehen (DORV= Double Outlet Right Ventricle) oder nach der
sogenannten ,50%-Regel* mindestens 50% des Aortenanulus Uber dem rechten
Ventrikel liegen 28, Zusatzlich bestehen ein VSD und haufig eine Pulmonalstenose. Eine
DORV-Konfiguration kann auch bei Transpositionsstellung der grossen Arterien
vorliegen, wobei der VSD dann subpulmonal gelegen ist und das oxygenierte Blut aus
dem linken Ventrikel Uberwiegend in die Pulmonalarterie fliesst, so dass die
Sauerstoffsattigung in der A. pulmonalis héher ist als in der Aorta. Eine Taussig-Bing-
Anomalie (= TB) bezeichnet zusatzlich eine Seit-
zu-Seit-Stellung der grossen Arterien, die durch
subaortale- bzw. subpulmonale Koni auch auf
gleicher HoOhe liegen und von der AV-
Klappenebene raumlich getrennt sind. Ein
grosser subpulmonal gelegener VSD, der das
Ventrikelseptum  ,Uberreitet* grenzt nicht
unmittelbar an die Pulmonalklappe, sondern ist

durch das Konussseptum von ihr getrennt.

Die Aorta entspringt vollstandig aus dem rechten
Ventrikel [Abbildung 2] .

Abbildung 2: Double outlet right ventricle
(DORV) mit sub-pulmonalem VSD und D-

Transposition

(PV=Pulmonalklappe; Ao= Aorta; AoV=
Aortenklappe; VCS= Vena cava superior; VCI=
Vena cava inferior; ASD= Atriumseptumdefekt;
VSD= Ventrikelseptumdefekt; PDA=
Persistierender Ductus  Arteriosus; RV=
Rechter Ventrikel)



1.4.2 Klassifikation der Koronaranatomie bei d-TGA

In den letzten Jahren ist zur Einteilung der Koronaranatomie bei TGA die ,Leiden-
Klassifikation* am gebrauchlichsten geworden, die aus der gemeinsamen Arbeit der
beiden Anatomen Gittenberger-DeGroot und Sauer sowie der Arbeitsgruppe von
Quaegebeur in Leiden/ Holland hervorging [Abbildung 3] “°. Durch den Begriff der
Jfacing“-Sinus der Aortenklappe kénnen dabei alle Lage- und Verzweigungsanomalien
der Koronararterien gut beschrieben werden. Ausgehend von einem Betrachter, der im
nicht-koronartragenden oder ,, non-facing” Sinus der Aortenklappe steht und in Richtung
Pulmonalarterie blickt, spricht man auch vom ,right* -bzw. ,left- (hand)-facing” Sinus.
Dabei wird der koronartragende Sinus der rechten Hand als Sinus 1, der entsprechende
Sinus der linken Hand als Sinus 2 bezeichnet. Eine weitere gebrauchliche Klassifikation
der Koronaranatomie bei TGA ist die Yacoub-und Radley-Smith- Klassifikation
[Abbildung 4] #*. Abhangig von der Lagerelation der grossen Arterien (Aorta und A.
pulmonalis) zueinander (anterior, posterior oder Seit-zu-Seit- Stellung) kdnnen
unterschiedliche Koronarverteilungsmuster resultieren. Dabei entspringen in 99% der
Falle die Koronararterien aus den beiden der Pulmonalklappe gegenuberliegenden
Aortensinus (=facing sinus). Bei einer Seit-zu-Seit-Stellung der groRen Gefalie liegen
die Koronarostien anterior oder posterior. In ca. 68% der Falle liegt der Typ 1 (1 LAD,
CX; 2 RCA) vor. Beim Typ 2 (ca. 20% der Féalle) entspringt die rechte Koronararterie aus
dem linken Sinus (1LAD; 2 RCA, CX). Eine singulare RCA (Monoostium) findet sich in
4,5%, eine singuléare LCA in 1,5% der Félle. Intramurale- oder inverse Koronarverlaufe
treten in 2% respektive 3% der Falle auf und finden sich haufiger bei Seit-zu-Seit-

Stellung der grossen Gefasse ( z.B. Taussig-Bing-Anomalie) 2.



Abbildung 3: Leiden-Klassifikation bei D-TGA nach **
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Abbildung 4: Yacoub und Radley-Smith Klassifikation der Koronaranatomie bei D-TGA
nach 13




1.5 Pathophysiologie: prd- und postnatale Kreislaufsituation bei kompletter

Transposition der grossen Arterien

Bei der D-Transposition der grossen Arterien sind Lungen- und Systemkreislauf parallel
geschaltet. Da das systemventse Blut Uber den rechten Ventrikel wieder in den
Systemkreislauf gelangt, wahrend pulmonalventses Blut Uber den linken Ventrikel
zuriick in die Lunge fliesst, kommt es zu einer hféheren Sauerstoffsattigung in der
Pulmonalarterie als in der Aorta “. Intrauterin gelangt relativ sauerstoffreiches
Plazentablut Uber die Nabelvene und den Ductus venosus, getrennt vom unteren
Hohlvenenblut, in den rechten Vorhof und von dort Gber das Foramen ovale in den linken
Vorhof 44, Bei einer D-TGA gelangt sauerstoffarmes Blut Uiber die Vena cava superior in
den rechten Vorhof, den rechten Ventrikel und schlief3lich in die Aorta ascendens. Im
Gegensatz zum gesunden Feten ist der Sauerstoffpartialdruck fur die zerebrale und
koronare Blutversorgung daher leicht vermindert. Das Plazentablut gelangt tber den
Ductus venosus und die Vena cava inferior tUber das offene Foramen ovale in den linken
Ventrikel, die Arteria pulmonalis und den Ductus arteriosus Botalli in die Aorta
descendens. Im Gegensatz zum gesunden Feten besteht bei Kindern mit D-TGA daher
ein hoéherer Sauerstoffpartialdruck im Lungenkreislauf und der Aorta descendens *3.
Wahrend des fetalen Kreislaufes ist der Druck im rechten und linken Ventrikel durch den
nicht-restriktiven Ductus arteriosus, auch unabhéngig von einer Transposition, gleich
hoch. Die Muskelstarke beider Herzkammern ist bei der Geburt gleich. Nach der Geburt
kommt es bei Kindern mit D-TGA durch den abfallenden Lungengefasswiderstand
innerhalb der ersten Lebenswochen bei intaktem Ventrikelseptum zu einem Abfall des
linksventrikuldaren Druckes. Nach etwa 4 bis 6 Wochen kann der linke Ventrikel durch
den Rickgang seiner Muskelstarke den notwendigen Perfusionsdruck fir den
Systemkreislauf nach der arteriellen Switch- Operation nicht mehr aufrechterhalten.
Gleichzeitig kommt es zu einer zunehmenden linksventrikularen Dilatation durch die zum

Teil drei- bis vierfach hohere Lungenperfusion im Vergleich zur Systemperfusion 4°, 46

Besteht zusatzlich ein VSD, so bleibt der linksventrikulare Druck abhangig vom
Shuntfluss Uber den VSD erhalten. Jedoch kann es, im Falle eines spontanen VSD-
Verschluss’, zum einem Abfall des linksventrikularen Druckes unterhalb von zwei Dritteln
des systemischem Druckes kommen, so dass die linksventrikulare Wandstéarke nach
einer arteriellen Switch Operation nicht mehr ausreichen wirde, ohne ein vorheriges

linksventrikulares Training (s. 14)*3.
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1.6 Klinische Manifestation und Diagnostik

Innerhalb der ersten Lebenstage kommt es physiologisch durch den abfallenden
Lungengefasswiderstand zum Verschluss der fetalen Querverbindungen (Ductus
arteriosus und Foramen ovale). Die Symptome bei Kindern mit D-TGA kdnnen unter
Umstanden nur wenig vom Normalbefund abweichen, insbesondere bei zusatzlich
bestehendem VSD. Abhangig vom Grad des ,mixing“ zwischen systemischem und
pulmonalem Blutfluss sowie eventuell assoziierter Anomalien wie Ausflusstraktstenosen,
Aortenbogenanomalien kann eine sehr unterschiedliche klinische Manifestation
resultieren 3. “Die Verdachtsdiagnose einer D-TGA ergibt sich bei einer gleichmassig
verteilten zentralen Zyanose des Neugeborenen, bei rontgenologisch vermehrter
Lungendurchblutung und zugleich unauffalligem Auskulationsbefund. Die Zyanose kann
im Verlauf zunehmen oder eine wechselnde Auspragung zeigen. Gleichzeitig bestehen
Dyspnoe, Trinkschwéche und eventuell bereits eine metabolische Azidose.
Differentialdiagnostisch muss eine Neugeborenensepsis ausgeschlossen werden 47.“*
Vor allem bei Kindern mit D-TGA und intaktem Ventrikelseptum kommt es bereits
innerhalb weniger Tage nach Verschluss des Ductus arteriosus bei gleichzeitig
restriktivem Foramen ovale zu einer schweren Zyanose. Kinder mit D-TGA und VSD
entwickeln meist im Verlauf des ersten Monats klinische Symptome mit zunehmender
Herzinsuffizienz durch pulmonale Uberflutung “¢. Mit Einfiihrung der Ballonatriosept-
ostomie (BAS) durch Rashkind und Miller 1966 verbesserte sich die Uberlebensrate der
Kinder mit einfacher TGA ohne chirurgische Therapie deutlich, jedoch verstarben auch
etwa 50 % der allein durch BAS behandelten Patienten innerhalb der ersten zwei Jahre
42 Grundsatzlich besteht daher heute bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung die
Indikation zur operativen Korrektur der TGA. Die postnatale Diagnosestellung einer D-
TGA erfolgt bei klinischem Verdacht echokardiografisch innerhalb der ersten 24 Stunden

oder bereits intrauterin durch fetale Echokardiografie.

Der Echokardiografie kommt bei der Diagnose der D-TGA eine zentrale Bedeutung zu.
Im Neugeborenenalter stellt das die grossen Arterien und die Basis der Ventrikel
umgebende Thymusgewebe ein sehr gutes Ultraschallmedium dar. Weiterhin kann die
Koronarmorphologie in den allermeisten Fallen vollstandig beurteilt werden. Lage- und
Grossenrelationen der grossen Gefasse zueinander, sowie Koronarostien und Verlauf
der Koronarien konnen definiert werden 4%, Eine Herzkatheteruntersuchung ist
heutzutage haufig nur bei klinisch instabilen Patienten zur Durchfiihrung einer Rashkind-
Prozedur ( =BAS) erforderlich ?°. Zusatzliche anatomische und/oder physiologische

Fragestellungen bezlglich der Koronaratomie, eines VSD oder Anomalien im Bereich
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des linksventrikuldren Ausflusstraktes sowie Darstellungen der Aorta ascendens und
des Aortenbogens kénnen durch neuere MRT / MRA oder kardialer CT meist gut
beantwortet werden® Intrauterin lassen sich mit Hilfe der fetalen Echokardiografie
bereits viele der angeborenen Herzfehler diagnostizieren, so dass die Indikation zu einer
friihzeitigen chirurgischen Intervention nach der Geburt gestellt werden kann °. Im
Gegensatz zu der Anfangszeit der arteriellen Switch- Operation stellen
Koronaranomalien zum aktuellen Zeitpunkt h&ufig keine Kontraindikation fiir eine ASO
mehr dar. Intraoperativ kann die Koronaranatomie in den meisten Fallen ausreichend

dargestellt und fur die Operationsplanung berticksichtigt werden.

2 Therapie

2.1 Medikamentése und interventionelle Therapie

Zeigen die Kinder zum Zeitpunkt der echokardiografischen Diagnosestellung bereits
eine Zyanose mit metabolischer Azidose, beispielsweise bei Ductusverschluss und
zugleich unzureichendem ,mixing“ auf Vorhofebene, erfolgt die intraventse Gabe von
Prostaglandin [PEG1; Miniprog®], wodurch es mit Wiedererdffnung des Ductus zu einem
starkeren Links-Rechts-Shunt auf Vorhofebene und dadurch verbesserter Oxygenierung
kommt %2, Gleichzeitig ist die Grosse der interatrialen Verbindung (Foramen ovale)
malfgeblich fur die Ruckfuhrung des gesteigerten pulmonalen Shuntvolumens in den
Systemkreislauf. Bei restriktiver interatrialer Verbindung kommt es rasch zur pulmonalen
Kongestion, so dass hier tiber eine interventionell durchgefiihrte Ballonatrioseptostomie
(Rashkind-Procedure/ BAS) das Gleichgewicht zwischen pulmonalem und
systemischem Blutfluss wieder hergestellt werden muss. Meist kann die BAS unter
echokardiografischer Kontrolle noch auf der Intensivstation tiber die Nabelvene erfolgen.
Hierbei wird ein Ballonkatheter in den linken Vorhof vorgeschoben, mit Kontrastmittel
gefullt und der geblockte Ballon kraftig durch das Foramen ovale zuriickgezogen 2. Eine
niedrig dosierte Prostaglandin-Therapie kann auch nach erfolgter
Ballonatrioseptostomie noch fir etwa 2-3 Wochen ohne wesentliche Nebenwirkungen
fortgeftihrt werden 4. Durch die Senkung des pulmonal-vaskularen Widerstands bei
gleichzeitiger Steigerung des HZV kann durch die PGE1-Behandlung einer Atem-und
Kreislaufdepression der Kinder vorgebeugt werden und die Zeit bis zur operativen
Korrektur Giberbrickt werden. Der durch die BAS-Prozedur geschaffene ASD lasst dabei
einen bidirektionalen Shuntfluss auf Vorhofebene zu. Wéhrend in der Diastole der
Shuntfluss vom rechten (subaortalen) zum linken (subpulmonalen) Vorhof erfolgt, so

kehrt sich die Shuntrichtung in der Systole um. Die Ursache fir den diastolischen rechts-
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links Shunt auf Vorhofebene erklart sich hierbei durch den Abfall des pulmonalarteriellen
Widerstands, wodurch der subpulmonal gelegene linke Ventrikel wahrend der Diastole
besser geflllt werden kann als der subaortal gelegene rechte Ventrikel. Besteht jedoch
ein erhéhter pulmonalvaskularer Widerstand (z.B. bei Ductusverschluss oder
intrapulmonaler Stérung), gelangt auch tber den neu geschaffenen bzw. vergrosserten
ASD nur wenig desoxygeniertes Blut aus dem Systemkreislauf in die Lunge und von dort
oxygeniert zurtick in den linken Vorhof, wodurch auch der interatriale links-rechts-Shunt
abnimmt. Bei diesen Patienten verbessert sich die Oxygenierung trotz BAS nur wenig,
so dass unter Umstanden nur durch eine Steigerung des pulmonalen Blutflusses eine

symptomatische Besserung erzielt werden kann #’.
2.2 Chirurgische Therapie

2.2.1 Atriale Switch Operation (nach Mustard und Senning)

Die atriale Switch Operation weist als physiologische Korrektur insgesamt gute
Langzeitlberlebensraten auf °3. Im Spatverlauf nach Vorhofumkehr-Operation kommt es
dennoch haufig zu multiplen Komplikationen. Da der subaortal gelegene rechte Ventrikel
Systemventrikel  bleibt, jedoch aufgrund seiner Morphologie und seines
Kontraktionsverhaltens nicht dauerhaft den Bedingungen des systemischen Kreislaufes
standhalten kann, kommt es im Langzeitverlauf in etwa 10% der Falle zu einer
rechtsventrikularen Dysfunktion 5. Neuere Untersuchungen von Hérer et al.ergaben
nach Mustard- oder Senning-Operation eine Reoperationsrate aufgrund einer
rechtsventrikularen Dysfunktion von 23-37% 5,°¢ . Insbesondere bei Patienten mit
TGA+VSD kommt es haufiger zu einer rechtsventrikularen Funktionsstérung mit RV-
Dilatation und zunehmender Trikuspidalklappeninsuffizienz. Mehr als 50% der Patienten
weisen 10 Jahre nach atrialer switch Operation multiple Herzrhythmusstérungen auf, die
durch Nahtreihen im Bereich des Reizleitungssystems erklart werden kénnen. Auch
stellen Stenosen im Bereich der neu geschaffenen Lungenvenenfacher oder im Bereich
der Vv. cavae sowie Undichtigkeiten des intraatrialen Patchmaterials (=baffles) haufige
Indikationen fiir Reoperation nach atrialer switch Operation dar *7, 8, 54 53, Die Indikation
zur primaren Palliation durch eine physiologische Korrektur (Vorhofumkehroperation
nach Mustard oder Senning) wird daher heutzutage nur noch in Ausnahmeféllen gestellt;
beispielsweise bei zu spat diagnostizierter TGA mit VSD und bereits irreversibler
pulmonaler Hypertension mit Shuntumkehr (Eisenmengerreaktion). In diesem Fall wirde
es im Langzeitverlauf nach ASO zu einer raschen rechtsventrikularen Insuffizienz
kommen, da der rechte Venrikel als Systemventrikel aufgrund seiner an ein

Niederdrucksystem angepassten  Morphologie (runde Form mit  starker
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Trabekularisierung) dem erhéhten pulmonalvaskularen Widerstand auf Dauer nicht

standhalten kénnte %°.

2.2.2 Anatomische Korrektur: Primére arterielle Switch-Operation in der frihen

Postnatalphase

Mit der Diagnosestellung einer D-TGA ist in den meisten Fallen bereits die Indikation zur
operativen Korrektur durch eine arterielle Switch-Operation (ASO) gegeben, da es im
weiteren Verlauf, insbesondere bei D-TGA mit intaktem Ventrikelseptum, mit dem Abfall
des pulmonalvaskularen Widerstands rasch zu einem Rickgang der linksventrikularen
Masse und somit auch der Kontraktionskraft des spateren Systemventrikels kommt ©°
Eine von Kirklin et al. durchgefihrte klinische Untersuchung im Rahmen einer
Multicenter Studie der Congenital Heart Surgeons Society ergab einen bestmdéglichen
Zeitraum fur eine primare arterielle Switch-Operation innerhalb der ersten drei Wochen
61, Bei zusatzlich bestehendem VSD oder offenem Ductus arteriosus bleibt die
linksventrikuldare Funktion erhalten, solange ein linksventrikularer Druck von etwa zwei
Dritteln des systemischen Druckes aufrechterhalten werden kann. Jedoch kann es auch
bei diesen Patienten zu einen deutlichen Riickgang der linksventrikularen Muskelmasse
innerhalb eines Zeitraumes von vier bis acht Wochen kommen, sodass im Anschluss an
eine primére arterielle Switch-Operation eine zusatzliche Therapie mit extrakardialen
Unterstitzungssystemen (z.B. ECMO; LVAD) erforderlich werden kann 62,
Untersuchungen von Foran et al. % |, sowie Kang und de Leval et al. konnten zeigen,
dass auch Kinder mit TGA und IVS (= intact ventricular septum) alter als 3 Wochen bis
zu 2 Monaten noch erfolgreich mit einer priméren arteriellen Switch Operation therapiert
werden konnen, auch unabhangig von préaoperativen echokardiografischen LV-

Parametern %4,
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2.2.3 Zweizeitige ASO mit pulmonalarteriellem Banding zur Prakonditionierung

des morphologisch linken Ventrikels

Die Idee einer zweitzeitigen arteriellen Switch Operation stammt von Yacoub et al., der
in den Anfangen der arteriellen Switch Operation viele Patienten betreute, bei denen die
Diagnose einer Transposition der grossen Arterien erst spat gestellt worden war und
welche auch noch nach Ablauf der Neonatalzeit zur Operation vorgestellt wurden. Diese
Kinder zeigten bereits eine stark reduzierte linksventrikulare Muskelmasse und Funktion,
so dass nach Durchfilhrung einer unmittelbaren ASO der linke Ventrikel den
Anforderungen des Systemkreislaufs nicht hatte standhalten kénnen. Aus diesem Grund
bereitete Yacoub den noch zu schwachen spateren Systemventrikel durch die Anlage
eines pulmonalarteriellen Bandchens und pulmonalarteriellen Shunts durch konstante
Druckbelastung auf eine zweitzeitige ASO vor 24, Ausgehend von ihrer klinischen
Erfahrung warteten Yacoub et al. damals mehrere Monate bis zu einem Jahr, bis sie eine
zweitzeitige arterielle Switch-Operation durchfiihrten. Neuere Untersuchungen ergaben,
dass die linksventrikulare Masse bereits nach einem Zeitraum von etwa 1-2 Wochen um
durchschnittlich 85% zugenommen hat, so dass dann eine zweitzeitige ASO erfolgen
kann ©°, ¢ Experimentell lieRen sich diese klinischen Befunde durch eine extrem
schnelle Induktion der sogenannten c-fos und c-myc-Protoonkogene bestatigen, welche
nach rascher Druckbelastung (bei der Ratte bereits nach 48h) fur die fur den

Adaptionsprozess verantwortlichen Isoenzyme der Myofibillen kodieren ©7, ©8,

2.4 Chirurgische Technik

Die arterielle Switch-Operation erfolgt unter Zuhilfenahme der extrakorporalen
Zirkulation (HLM) in moderater Hypothermie (30-32°C). Nach medianer Sternotomie,
subtotaler Resektion des Thymus und Eréffnen des Perikards erfolgt die Entnahme eines
grossen Perikardpatches, der in 0,6% Glutaraldehydlésung fixiert wird. Die grossen
Geféasse (Aorta, A. pulmonalis und Vv. cavae) werden freiprapariert und weitestgehend
mobilisiert, die Koronararterien werden dargestellt. Nun erfolgt der Anschluss an die
extrakorporale Zirkulation durch Kanulierung der distalen Aorta ascendens und der Vena
cava superior und inferior. Der néchste Schritt beinhaltet die Darstellung des Ductus
arteriosus, welcher nach zwei Durchstichligaturen mittig durchtrennt wird. Durch
Einbringen einer Kardioplegiekanile in die Aorta ascendens wird nach kurzem
Anflimmern das Herz mit kardioplegischer kristalloider Lodsung Brettschneider-
Kardioplegie) stillgestellt und der rechte Vorhof eréffnet, iber den bestehenden ASD
wird ein Linksherzvent zur Drainage in das linke Atrium gelegt. Besteht zuséatzlich ein

VSD, wird dieser entweder transatrial oder transaortal durch direkte Naht oder mit einem
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Patch verschlossen. Die Aorta und die Pulmonalarterie werden auf HOhe der
Pulmonalarterienbifurkation durchtrennt, die Koronararterien nach genauer Darstellung
als ,Buttons* mit angrenzendem Aortengewebe exzidiert. Korrespondierende ca. 3-4mm
grosse Offnungen werden aus der Neoaorta (Pulmonalarterie) ausgestanzt; in diese
werden die Koronararterien spater als ,Buttons” reinseriert. Nach Koronaranastomose
wird ein sogenanntes Lecompte-Mandver durchgefihrt, in dem die posterior gelegene
Pulmonalarterie vor die Neoaorta mobilisiert wird. Hinter der Pulmonalarterie wird die

distale Aorta mit der Neoaorta End-zu-End anastomosiert [Abbildung 5].

Die Pulmonalarterienbasis (ehemalige Aortenwurzel) wird mit Hilfe des enthommenen
Perikardflickens als , Pantalon-Patch“ rekonstruiert. Uber der Aorta ascendens wird die
proximale und distale Pulmonalarterie End-zu-End anastomosiert. Nach Verschluss des
ASD wird die Aortenklemme entfernt. Am schlagenden Herzen wird der rechte Vorhof in
fortlaufender Nahttechnik Ubernaht. Nach entsprechender Reperfusionszeit kann die

extrakorporale Zirkulation beendet werden.

Abbildung 5: (v.l.n.r.) Arterielle Switch-Operation; chirurgische Technik (1) Isolierung der
Koronarostien und Reimplantation in die ehemalige Pulmonaliswurzel (2); Lecompte-
Mandver: die zunachst hinter der Aorta gelegene Pulmonalarterie wird vor die Aorta

verlagert.
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2.5 Ziel und Fragestellung der Arbeit

Seit ihrer ersten Einfihrung durch Jatene et al. 1975 ® und der chirurgischen
Weiterentwicklung durch Lecompte et al. " gilt die arterielle Switch Operation als
chirurgische Therapie der Wahl fur Patienten mit Transposition der grossen Arterien .
Die arterielle Switch- Operation bietet als anatomische Korrektur im Gegensatz zur
Vorhofumkehr (nach Mustard oder Senning) zahlreiche Vorteile: Der linke Ventrikel bleibt
als Ventrikel fur die systemische Perfusion, die Mitralklappe als systemische
Atrioventrikularklappe erhalten. Weiterhin wird die Sinusknotenfunktion durch die ASO
in der Regel nicht beeintrachtigt. Aktuelle Studien aus unterschiedlichen Zentren
konnten bisher gute mittel- bis langfristige Ergebnisse nach arterieller Switch OP
darstellen 71,7273 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 = Begondere langfristige Komplikationen nach
ASO sind 1) eine Dilatation der Neoaortenklappe mit oder ohne
Aortenklappeninsuffizienz; 2) spatere Restenosen der Pulmonalarterien nach Lecompte-
Mantver ( = Anteposition der Arteria pulmonalis vor die Aorta); 3) spatere
Koronarstenosen  durch  Denervation der Geféasse; 4) selten  spéater

Herzrhythmusst('jl’ungen 84 85 86 87 88 89 90 91 92 74 80 93 94 95 96 97 98 99

Ziel dieser retrospektiven klinischen Untersuchung ist die Darstellung der
Uberlebensrate, sowie der Reinterventions- und Reoperationsrate im mittelfristigen
Verlauf am Kinderherzzentrum GielRen bei Kindern mit simple TGA, TGA und VSD,
komplexer TGA und bei Patienten nach zweizeitiger ASO bei Taussig-Bing mit HLHC
(=Hypoplastischer Linksherzkomplex), sowie die Evaluation pradisponierender

Risikofaktoren hinsichtlich des klinischen Verlaufs.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenselektion

In die Untersuchung wurden Patienten mit D-TGA sowie assoziierten Vitien
eingeschlossen, die im Zeitraum von Januar 2002 bis einschlie3lich Dezember 2008 am
Kinderherzzentrum Giel3en operiert wurden. Die Einteilung der Patienten erfolgte in vier
Gruppen: Gruppe (A) simple TGA (einfache TGA ohne assoziierte Vitien), Gruppe (B)
TGA mit VSD, Gruppe (C) komplexe TGA (mit zusatzlich bestehenden Vitien) und
Gruppe( D). In Gruppe D lag eine Taussig-Bing Konstellation mit Hypoplastischem
Linksherzkomplex (*= HLHC) und hypoplastischer Aorta ascendens und/oder

Aortenbogen und/ oder Aortenisthmusstenose (= ISTHA) vor.

3.2 Datenerhebung

Die perioperative Datenerhebung erfolgte retrospektiv anhand der elektronischen
Patientendatei, der stationdren und ambulanten Patientenakten, echokardiografischer
Befunde und Operationsberichte, sowie der intraoperativen Protokolle der Kardiotechnik.
Die klinischen Daten des Follow-up beinhalteten die ambulante Nachuntersuchung in
regelmassigen Intervallen im Kinderherzzentrum Giel3en sowie der weiterbehandelnden
Kinderkardiologen. Weiterhin wurde zusétzlich zur ambulanten kardiologischen
Nachuntersuchung eine neurologische Nachbeobachtung, sowie eine aktuelle
Befragung der Eltern und weiterbehandelnden Kinderarzte- und Kinderkardiologen zur
korperlichen Belastbarkeit im Alltag erhoben. Diese zusatzliche Nachbeobachtung
erfolgte deskriptiv und wurde ohne standardisierte Fragebdgen oder neurologische

Scores durch die klinische Situation der Patienten beurteilt.

3.2.1 Art der erhobenen Daten

Die klinischen Daten wurden zu vier unterschiedlichen Zeitpunkten erfasst:
1. praoperativ bis zum Zeitpunkt der Operation

2. intraoperativ

3. postoperativ bis zum Zeitpunkt der stationaren Entlassung in Giel3en

4. zum Zeitpunkt der ambulanten Nachuntersuchung/ Follow-Up entweder in der
Kinderkardiologischen Ambulanz in Giel3en oder extern durch die zuweisenden Kliniken

bzw. durch die nachbetreuenden niedergelassenen Kinderkardiologen.

5. Neurologische Nachbeobachtung und Beurteilung der kérperlichen Belastbarkeit im
Alltag.
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3.2.2 Statistische Methoden

Die statischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS fur Windows, Version 17.0
(SPSS Inc., U.S.A)) durchgefiihrt. Die Darstellung der kontinuierlichen Variabeln erfolgte
als Mittelwerte, wahrend als Streumalle die Standardabweichungen gewahlit wurden.
Die kontinuierlichen Variablen wurden mittels des Shapiro-Wilk-Tests hinsichtlich ihrer
Normalverteilung Uberpruft. Wahrend einige der getesteten Variablen keine
Normalverteilung aufwiesen (Shapiro-Wilk-Test: p<0,05), konnte fur andere Variablen
eine Normalverteilung berechnet werden (Shapiro-Wilk-Test: p=0,05). Bei den
Vergleichen der Stichproben wurden daher Tests fir normalverteilte Stichproben und
nichtparametrische Tests flr nicht normalverteilte Stichproben herangezogen. Beim
Vergleich von 2 unabhangigen, nicht normalverteilten Stichproben wurde der Mann-
Whitney-U-Test angewendet. Beim Vergleich von mehr als 2 unabhéngigen, nicht
normalverteilten Stichproben wurde der H-Test nach Kruskal und Wallis eingesetzt,
wahrend beim Vergleich von mehr als 2 unabhangigen, normalverteilten Stich-proben
die einfaktorielle ANOVA Anwendung fand.

Bei signifikanten Ergebnissen im Kruskal-Wallis-Test beziehungsweise bei der ANOVA,
wurden post-hoc- Tests durchgefihrt. Bei signifikanten Kruskal-Wallis-Tests wurden als
post-hoc Tests Mann-Whitney-U Tests durchgefiihrt, wobei jede Gruppe mit jeder
anderen Subgruppe verglichen wurde. Bei signifikanten Ergebnissen der ANOVA wurde
als post-hoc Test der Boferroni-Test durchgefiihrt, wobei hier eine Korrektur zur
Minimierung des a-Fehlers durchgefuhrt wurde. Die kategorisierten Daten dagegen
wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, bzw. des exakten Tests nach Fisher
ausgewertet. Bei Verwendung des Chi-Quadrat- Tests wurden die erforderlichen
Testvoraussetzung erfillt, so dass bei allen Tests weniger als 20% der erwarteten
Haufigkeit kleiner 5 war. In Einzelfallen, in denen diese Testvoraussetzung nicht

gegeben war, wird dies jeweils bei der Ergebnisdarstellung erlautert.

Als multivariates Verfahren zur Berechnung des kombinierten Endpunktes, der aus Tod,
kardiopulmonaler Reanimation, Low-Cardiac-Output-Syndrom bestand, wurde eine
logistische Regression durchgefihrt. Weiterhin wurden logistische Regressionen zur
Evaluation der Risikofaktoren  fir  eine  postoperative  intermittierende
Schrittmacherstimulation, sowie zur Evalutaion von Risikofaktoren flir eine postoperative

Neoaorteninsuffizienz durchgefihrt.

Das Uberleben und die Reoperations-/ Reinterventionsrate wurde mittels einer Kaplan-

Meier-Statistik ausgewertet.
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Bei allen durchgeflihrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanziberprifung, wobei
fur alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen
wurde. In den grafischen Darstellungen, die ebenfalls mit SPSS erstellt wurden, wurden
zur Veranschaulichung der Mittelwerte bei normalverteilten Stichproben Fehlerbalken
verwendet, wobei als Streumalf3 aufgrund der groRen Streuungsbreite die Standardfehler
aufgefuhrt wurden. Zur Veranschaulichung der Mediane und Quartilsabstande bei nicht
normalverteilten Stichproben wurden Boxplots verwendet. Wahrend in den Boxen der
Median sowie die 25.-75. Perzentile aufgetragen sind, entsprechen die T-Balken dem
kleinsten und grof3ten Wert, sofern diese keine Ausreil3er bzw. Extremwerte sind. Die
Ausreil3er sind dabei Werte, die zwischen 1 1/2 - 3 Boxlangen aulRerhalb der Box liegen
und sind in den Grafiken als Kreise dargestellt, wahrend Extremwerte, die mehr als 3

Boxlangen auf3erhalb der Box gemessen wurden, als Kreuzchen aufgetragen sind.

Die kategorisierten Daten wurden grafisch mit Hilfe von einfachen und gruppierten

Balkendiagrammen dargestellt.



4 Ergebnisse

4.1 Praoperative Patientendaten
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Es wurden 81 Patienten operiert. Davon waren 52 Patienten (64,2%) mannlich.
Eine simple TGA bestand bei 51 Patienten (63%), eine TGA mit VSD bei 18 Patienten
(22%), eine komplexe TGA bei 9 Patienten (11%), sowie eine TGA mit DORV/ TB* und
HLHC (*= Hypoplastischer Linksherzkomplex) bei 3 Patienten (4%) [Tabelle 2].

Tabelle 2: Praoperative Patientendaten

Variable (%, Total (n=81) | Simple TGA+VSD | Komplexe | DORV/TB
oder range) TGA (n=51) | ( n=18) TGA *

(n=9) (n=3)
Geschlecht
Mannlich n, (%) | 52(64,2) 37(72,5) | 8(44,4) 7(77,8) 0
Intrauterine 2(2,5) 1(2,0) 1(5,5) 0 0
Diagnose n, (%)
Alter bei ASO 8 (1-455) 8 (1-17) | 7 (3-50) 10 (2-83) | 146 (16-
[d] [Median] 455)
Neugeborene 78 (96,3) 51 (100) | 17 (94,4) 8 (88,9) 1(33,3)
1 Monat- 1 Jahr | 2 (2,5) 0]1(5,6) 1(11,1) 1(33,3)
>1 Jahr 1(1,2) 0|0 0 1(33,3)
Gewicht bei 3350 3325 3550 3445 2000
Aufnahme (g) (1200-4760) | (2085- (2130- (3050- (1200-
[Median] 4550) 4300) 4760) 3200)
02-Sattigung 71+16 68+17 79+9 74+17 76
bei
Aufnahme (%)
[MWSD]
CPR n=1(1,2) 1(2,0) 0 0 0
Kardiogene n=2 (2,5) 1(2,0) 1(5,6) 0 0
r Schock
(=LCOS)

4.1.1 Zeitpunkt der echokardiografischen Diagnosestellung

Bei 62 von 81 Patienten (76,5%) erfolgte die echokardiografische Diagnosestellung

bereits durch die zuweisende Klinik. Dabei wurde die korrekte Diagnose einer D-TGA in

50/81 Féllen (61,7%) im Median am Tag der Geburt gestellt. In zwei Fallen war die

Diagnose einer D-TGA bereits intrauterin bekannt (2,5%); davon jeweils ein Kind mit
simple TGA und ein Kind mit TGA+VSD [Tabelle 2].
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4.1.2 Gewicht bei Aufnahme

Das mittlere Gewicht bei Aufnahme lag in Gruppe A bei 3325 £456g (2085-45509), in
Gruppe B bei 3432+ 616 g (2130-4300), in Gruppe C bei 3574 +519¢g (3050-4760) und
in Gruppe D bei 2133+ 1007g (1200-3200). Innerhalb der Gruppen bestand hinsichtlich
des Aufnahmegewichts ein signifikanter Unterschied (ANOVA, p < 0,001). Patienten aus
Gruppe D wiesen im Vergleich zu den Patienten der anderen Gruppen ein signifikant
geringeres Aufnahmegewicht auf (Bonferroni-Test p< 0,001). Dabei waren zwei von drei
Patienten aus Gruppe D ehemalige hypotrophe Zwillingsfriihgeborene mit einem
Geburtsgewicht von 2000g respektive 1200g. Das dritte Kind der Gruppe war ein
eutrophes Neugeborenes mit 3200g Geburtsgewicht [Tabelle 2].

4.1.3 Sattigung bei Aufnahme und Low-cardiac output Syndrom

Die mediane Sauerstoffsattigung bei Aufnahme betrug in Gruppe A 68+17% (20-93%),
in Gruppe B 79+9% (60-91%), in Gruppe C 74+17% (48-88%), sowie 76% in Gruppe D.
Im Gruppenvergleich konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden
(ANOVA p=0,157). Bei einem Patienten mit simple TGA kam es im Rahmen einer
praoperativen Hypoxie zu einer Reanimationspflichtigkeit. Bei jeweils einem Patienten
aus Gruppe A und B (3%) bestand ein préaoperatives Low Cardiac Output- Syndrom
(LCOS) [Tabelle 2].

4.1.4 Alter bei ASO

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der ASO lag fir alle Patienten bei 8 Tagen (1-455
Tage). Bei 78 von 81 Patienten erfolgte die ASO im Neugeborenenalter (96%). Kinder
mit simple TGA wurden im Median nach 8 (1-17) Tagen, TGA+VSD nach 7 (3-50) Tagen
und komplexer TGA nach 10 (2-83) Tagen operiert. Bei insgesamt funf Patienten
bestand eine DORV/ Taussig-Bing-Anomalie. Davon erfolgte bei drei Patienten mit
Taussig-Bing-Anomalie und hypoplastischem Linksherzkomplex (=HLHC) die arterielle
Switch-Operation zweizeitig im Median nach 146 (16-455) Tagen (Gruppe D). Zwei von
drei Patienten aus Gruppe D erhielten vor der ASO zunachst eine GielRen-Procedure
(=bilaterales Banding der Pulmonalarterie + Ductusstent). Ein Kind aus Gruppe D erhielt
zunachst ein zentrales pulmonalarterielles Banding (vgl.4.1.6 und 4.2.1). Der vierte
Patient mit Taussig-Bing-Anomalie zeigte klinisch bei valvularer und geringer
subvalvularer Pulmonalstenose und grossem subpulmonalem VSD zuné&chst nur milde
Zeichen der Herzinsuffizienz mit leichter Tachypnoe. Bei diesem Kind erfolgte die
Korrekturoperation 10 Wochen post partum bei guter peripherer Sauerstoffsattigung und
biventrikularer Funktion. Das funfte Kind mit Taussig-Bing-Anomalie und
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hypoplastischem Aortenbogen konnte bei guten peripheren Sauerstoffsattigungen nach
initialer PGE-Infusion und geringer antikongestiver Therapie mit Diuretika 17 Tage post

partum durch eine ASO korrigiert werden [Tabelle 2].

4.1.5 Medikamenttse und interventionelle Therapie vor ASO

Eine préaoperative Beatmung erfolgte bei 38/81 Patienten (47%). Bei Patienten mit simple
TGA war eine praoperative Beatmung in 51% der Falle, bei TGA+VSD in 33%, sowie in
44% bei komplexer TGA und zwei von drei Kindern aus Gruppe D erforderlich Patienten
mit TGA und IVS wurden deutlich haufiger praoperativ beatmet im Vergleich zu den
anderen Gruppen (B-D). Die beobachteten Gruppenunterschiede waren statistisch nicht
signifikant (Chi-Quadrat-Test p= 0,539).

Eine Prostaglandingabe (PGE1, Miniprog®) wurde bei 76/81 Patienten (94%) mit
unzureichender Sauerstoffsattigung haufig bereits durch die zuweisenden Kliniken bei
echokardiografischer Verdachtsdiagnose eines duktusabhangigen kardialen Vitium”
eingeleitet. 47/81 Patienten (58%) erhielten eine praoperative
Herzkatheteruntersuchung. Bei 40 Patienten wurde vor ASO eine Rashkind-Prozedur
(=BAS) (49%) durchgefiihrt (Gruppe A: n=29, B: n=4, C: n= 4, D: n= 3); davon erfolgte
bei 39Patienten eine invasive Rashkind-Prozedur; bei einem Patienten wurde die BAS
als Notfallintervention unter echokardiografischer Kontrolle durchgefiihrt. Im
Gruppenvergleich wurde bei Patienten mit simple TGA signifikant haufiger eine BAS
durchgefihrt als bei Kindern mit TGA+VSD (Chi-Quadrat-Test, p=0,014). Bei Patienten
mit simple TGA/IVS erfolgte die BAS in einem mittleren Alter von 17+ 73Tagen (0-366),
bei Patienten mit TGA+VSD nach 11+16Tagen (1-35), bei komplexer TGA nach
5+45Tagen (0-9) sowie nach 45+30Tagen (16-75) bei DORV/TB/ HLHC (Kruskal-Wallis-
Test p=0,018). Bei 15/47 Kindern (19%) wurde eine diagnostische
Herzkatheteruntersuchung ohne BAS insbesondere bei Verdacht auf Koronaranomalien
mit intramuralem Verlauf und/ oder zur Abklarung und Darstellung weiterer kardialer

Anomalien, beispielsweise eines hypoplastischen Aortenbogens durchgefiihrt.

4.1.6 Assoziierte Anomalien

Assoziierte kardiale Anomalien zeigten 54,3% der Patienten mit D-TGA. Eine Taussig-
Bing-Anomalie lag zusatzlich bei finf Patienten (6,2 %) vor. Davon bestand bei 2
Patienten ausschliesslich eine Taussig-Bing Anomalie (Gruppe C); bei 3 Patienten lag
neben der Taussig-Bing Konstellation zusatzlich ein hypoplastischer Linksherzkomplex
(=HLHC) mit hypoplastischem Aortenbogen und/oder hypoplastischer Aorta ascendens
und/oder hypoplastischer Aortenklappe vor. Bei vier Patienten aus den Gruppen C und
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D bestand eine Aortenisthmusstenose (=ISTHA) [C: 22,2%); D: (66,6%)]. Ein
hypoplastischer Aortenbogen war in 7,4% der Falle assoziiert und bestand bei vier von
neun Patienten aus Gruppe C sowie bei zwei von drei Patienten aus D. In Gruppe C lag
ein hamodynamisch relevanter VSD bei finf von neun Patienten (55,6%) vor. Eine
Pulmonalstenose trat bei drei von neun Patienten aus Gruppe C auf (davon: valvular:
n=1, subvalvular: n=1, Kombination valvular+subvalvular: n=1). Eine native bikuspide

Aortenklappe bestand bei einem Patienten der Gruppe A [Tabelle 3].

Tabelle 3: Assoziierte Anomalien

Variable n, (%) Total Simple TGA+VSD | Komplexe | DORV/TB*

(n=81) TGA (n=18) TGA (n=3)
(n=51) (n=9)

Assoziierte n=44

Anomalien (54,3)

DORV/ Taussig-Bing | n=5(6,2) | O 0 2 (22,2) 3 (100)

ISTHA 4 (4,9) 0 0 2(22,2) 2 (66,6)

VSD 26 (30,1) | O 18 (100) 5 (55,6) 3 (100)

Hypoplastischer 6 (7,4) 0 0 4 (44,4) 2 (66,6)

Aortenbogen

MAPCA 2(2,5) 2 (3,9 0 0 0

PA-Stenose 1(1,2) 0 0 1(11,2) 0

(valvular)

PA-Stenose 1(1,2) 0 0 1(11,2) 0

(subvalvular)

PA-Stenose 1(1,2) 0 0 1(11,2) 0

(valvular +

subvalvular)

Bikuspide 1(1,2) 1(2,0) 0 0 0

Aortenklappe

4.1.7 Koronaranatomie

Bei 60 von 81 Patienten (74,1%) bestand eine normale Koronaranatomie (1LAD, CX; 2
RCA). Koronaranomalien lagen bei 21 Patienten (25,9 %) vor. Die am hdaufigsten
vorkommende Koronaranomalien waren (1LAD; 2 RCA, CX) [Yacoub Typ D] bei sieben
Patienten (8,6%) und (1RCA, LAD; 2 CX) [Yacoub Typ E] bei sechs Patienten (7,4 %).
Monoostien mit zum Teil intramuralem Verlauf zeigten sich bei funf Patienten (6,2 %)
[Yacoub Typ B]. Ein intramuraler Koronarverlauf trat bei acht Patienten (9,9%) auf .Bei
einem Patienten aus Gruppe B lagen drei getrennte Ostien, alle ausgehend vom Sinus
1 mit teilweise intramuralem Verlauf vor. Innerhalb der Gruppen bestanden keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit von Koronaranomalien (Chi-
Quadrat-Test p= 0,161) [Tabelle 4].
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Tabelle 4: Koronarverteilung in den vier Gruppen mit TGA

Total | Simple | TGA+VSD | Komplexe | DORV/ | p-Wert

Variable n, (%) (n=81) | TGA (n=18) TGA TB*
(n=51) (n=9) (n=3)

Koronarverteilung p=0,161
(Yacoub A-E)
Normale 60 39 15(83,3) |4 (44,4) 2
Koronarverteilung (74,1) | (76,5) (66,7)
(1LCX; 2RCA)
(Yacoub Type A)

Monoostium (Yacoub | 4 (4,9) | 1(2,0) |2(11,1) 1(11,2) 0
Type B)

CXaus RCA (Yacoub | 7(8,6) |5(9,8) |0 2(22,2) 0
Type D)

Intramuraler Verlauf | 8 (9,9) | 5(9,8) | 1(5,6) 2 (22,2) 0
(teilweise kombiniert)

LAD aus RCA |6(7,4) |4(7,8) |0 2 (22,2) 0
(Yacoub Type E)

Andere : (3 getrennte | 1 (1,2) | O 1(5,6) 0 1
Ostien  ausgehend (33,3)

von Sinus 1; LCA und
RCA aus Sinus 1)

4.2 Intraoperativer Verlauf

4.2.1 Operationen

Eine primére ASO wurde bei 78 von 81 Patienten (96,3 %) durchgefiihrt. Drei Patienten
wurden zweizeitig operiert. Von diesen drei Patienten mit Taussig-Bing-Konstellation
und Hypoplastischem Linksherzkomplex (=HLHC) erhielten zwei Kinder zunachst ein
bilaterales Banding der Pulmonalarterie (=PAB) und Ductusstent [=,Giel3en-Procedure®;
Akintlrk et al. 2002] zur Verbesserung der systemischen Perfusion und Wachstum der
linkskardialen  Strukturen bei hypoplastischer Aorta ascendens und/oder
hypoplastischem Aortenbogen. Nach Palliation erfolgte die arterielle Switch-Operation
dann nach bilateralem De-Banding der Pulmonalarterien, Erweiterungsplastik der
Pulmonalarterien (LPA + RPA) und distaler Pulmonalarterie sowie Ductusstent-

Entfernung in einem medianen Alter von 185 Tagen (17- 394 Tage).

Bei einem Kind aus Gruppe D kam es nach Anlage eines zentralen PA-Bandings am 7.
Lebenstag zu einer deutlichen Kklinischen Verschlechterung bei PDA-abhéngiger
Aortenisthmusstenose, so dass eine ISTHA-Resektion am 9. Lebenstag noch vor der
arteriellen Switch Operation erfolgte. Ein weiteres Kind aus Gruppe D mit
Aortenisthmusstenose und hypoplastischem Aortenbogen erhielt vor der ASO eine
interventionelle Dilatation der ISTHA durch Stentimplantation. Bei diesem Kind erfolgte

zusatzlich zur ASO eine Resektion der Aortenisthmusstenose und Aortenbogen-
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rekonstruktion. Bei zwei weiteren Patienten aus Gruppe C und einem Patienten aus
Gruppe D erfolgte die Resektion einer Aortenisthmusstenose in gleicher Sitzung vor der
ASO durch laterale Thorakotomie. Bei vier Kindern mit komplexer TGA sowie zwei von
drei Patienten der Gruppe D mit Aortenbogenhypoplasie wurde eine Erweiterungsplastik
des Aortenbogens mit Xenoperikard durchgefiihrt. Die plastische Erweiterung der Aorta
ascendens bei unauffalligem Aortenbogen erfolgte als intraoperative Entscheidung bei
einem Kind aus Gruppe B. Bei drei Kindern aus Gruppe C war eine valvulare- bzw.
subvalvulare Pulmonalstenose assoziiert. Davon erhielt ein Patient zusatzlich zur ASO
eine PA-Erweiterungsplastik mit autologem Perikard; in zwei Fallen erfolgte eine RVOT-
! PA-Korrektur mit einem 12 mm Contegra-Graft®. Ein Patient aus Gruppe A mit
Koronaranomalie (Yacoub Type E) erhielt zuséatzlich eine plastische Erweiterung der
RCA durch autologen Perikardpatch. Alle 81 Patienten der vorliegenden Untersuchung
erhielten einen operativen ASD- und PDA-Verschluss. Ein bestehender VSD wurde
operativ durch einen Dacron-Patch bei 14 Patienten (17,3%) und bei drei Patienten
(3,7%) als Hybrideingriff intraoperativ durch Occluder-Schirmchen verschlossen. Bei
einem Patienten der Gruppe B erfolgte ein zweizeitiger operativer VSD-Veschluss 5
Monate nach ASO nach zweimaligem frustranem Hybridverschluss. Ein weiteres Kind
aus Gruppe B erhielt einen zweizeitigen VSD-Verschluss bei zum Zeitpunkt der ASO
zunachst nicht hamodynamisch relevantem Shuntvolumen. Bei 6/81 Patienten (7,4%)
wurde ein hdmdynamisch nicht relevanter VSD offen belassen [Tabelle 5].



26

Tabelle 5: Zusatzliche Operationen in den vier Gruppen mit TGA

Variable n, (%) Total Simple TGA+VSD | Komplexe | DORV/TB*

(n=81) TGA (n=18) TGA (n=3)
(n=51) (n=9)

Zusatzliche 47 (58,0)

Operationen

ISTHA-Resktion 4 (4,9) 0 0 2(22,2) 2 (66,6)

Aortenbogen- 6 (7,4) 0 0 4 (44,4) 2 (66,6)

rekonstruktion

Aortaascendens- 1(1,2) 0 1(5,5) 0 0

erweiterung
(intraoperative

Entscheidung)

RCA-Erweiterung 1(1,2) 1(2,0) 0 0 0

PA- 1(1,2) 0 0 1(11,1) 0
Erweiterungsplastik

(autologes Perikard)

RVOT-Erweiterung 2(2,5) 0 0 2(22,2) 0
(Contegra®-Graft)

VSD-Verschluss 19(235) |0 15 (83,3) 3 (33,3) 3 (100)
VSD-Verschluss 14 (17,3) | O 10 (55,6) 3 (33,3) 2 (66,6)
(Patch)

VSD-Verschluss 3370 |0 3 (16,7) 0 0
(Hybridverfahren/

Okkluder)

VSD offen belassen | 6 (7,4) 0 3 (16,7) 2(22,2) 1(33,3)
Zweizeitiger VSD-|[3(37,00 |0 2 (11,1 0 1(33,3)
Verschluss

4.2.2 Bypasszeit

In Gruppe A lag die mittlere Bypasszeit 195 + 55 [Median 182] min., in Gruppe B bei 257
*+ 116 [Median 224] min., in C bei 281 + 80 [Median 276] min. und in Gruppe D bei 332
* 75 [Median 334] min. [Tabelle 7]. Mit zunehmender Komplexitat des Herzfehlers konnte
eine signifikante Verlangerung der Bypasszeit ermittelt werden. Im Gruppenvergleich
ergab sich beziiglich der beschriebenen Unterschiede hochste Signifikanz (Kruskal-
Wallis-Test p< 0,001). Im unmittelbaren Vergleichstest war die mediane EKZ-Dauer bei
Patienten der Gruppen B, C und D signifikant langer als bei Patienten mit simpler TGA
(Mann-Whitney-U-Test: Simple TGA vs. TGA + VSD: p=0,011; Simple TGA vs. komplexe
TGA:p=0,001; Simple TGA vs. DORV/TB*:p=0,011). In den Gruppen mit komplexen
Begleitanomalien bestand im Vergleich zu Patienten mit simple TGA eine signifikant

verlangerte Bypasszeit [Tabelle 6].
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Grafik 1: Bypasszeit in den vier Gruppen mit TGA

Tabelle 6: Bypasszeit in den vier Gruppen mit TGA [min.]

Gruppe Bypasszeit | Median | Minimum | Maximum | n p-Wert
(MW+SD)
[min]

simple TGA 195+ 55 182 102 416| 50| <0,001
TGA + VSD 257 +116 224 141 555| 16

komplexe TGA (281 + 80 276 180 413 9

DORV/TB * 332+ 75 334 257 406 3

Insgesamt 223+ 83 202 102 555| 78

4.2.3 Ischamiedauer

Die mittlere Isch&miedauer (Aortenabklemmzeit) in Gruppe A lag bei 110+17 [Median
104] min., Gruppe B bei 131+ 33 [Median 123] min., 134+ 42 [Median 121] min. in Gruppe
C und 201 £ 47 [Median 212] min. in Gruppe D [Tabelle 9]. Bei Patienten der Gruppe D
bestand im Median eine zweifach verlangerte Ischamiedauer verglichen mit simple TGA
Patienten. Die Gruppenunterschiede waren hochsignifikant (Kruskal-Wallis-Test
p=0,003). Im unmittelbaren Vergleichstest zeigten Patienten mit TGA+VSD sowie Kinder
mit Taussig-Bing/ HLHC Konstellation eine signifikant verlangerte Ischdmiedauer im
Vergleich zu Patienten mit simple TGA (Mann-Whitney-U-Test: Simple TGA vs. TGA +
VSD: p=0,009; Simple TGA vs. DORV/TB *: p=0,006). Auch zeigte sich im unmittelbaren
Vergleich ein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe B und D (Mann-Whitney-U-
Test: p= 0,039). Mit zunehmender Komplexitdt des Vitiums liess sich eine signifikant

langere Isch&miedauer nachweisen [Tabelle 7].
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Tabelle 7: Aortenabklemmzeit in den vier Gruppen mit TGA [min.]

Gruppe Aortenabklemmzei | Median [ Minimum [ Maximum | n p-

t (MW=SD) [min] Wert
Simple TGA 110 £ 17 104 84 159 50| 0,003
TGA+ VSD 131 + 33 123 80 216 17
komplexe TGA 134 + 42 121 89 209 9
DORV/TB* 201 + 47 212 149 241 3
Insgesamt 121 £ 32 131 80 241 79

4.2.4 Ischamiebedingte EKG-Veranderungen intraoperativ

Bei zwei Patienten traten intraoperative ST-Streckenveranderungen auf (2,5%). Bei
beiden Patienten lagen intramurale Koronarverlaufe vor. Das erste Kind aus Gruppe A
wies eine Koronaranomalie vom Typ 2 (1LAD, RCX; 2 RCA) mit zusatzlich intramuralem
LAD-und RCA-Verlauf auf. Bei einem zweiten Patienten aus Gruppe C lag eine
assoziierte subvalvulare Pulmonalstenose, sowie zusatzlich eine Koronaranomalie mit

Monoostium der LAD/RCA mit zum Teil intramuralem Verlauf vor.

4.2.5 Extrakorporale Membranoxygenierung

Eine zumeist noch intraoperativ begonnene ECMO-Therapie war bei 8 Patienten (10%)
bei deutlich verlangerter EKZ-Dauer und Ischamiedauer und/oder reduzierter
linksventrikularer Funktion erforderlich. Anteilig wurde eine ECMO-Therapie bei 3/51
Patienten der Gruppe A (6%), 3/18 Patienten der Gruppe B (17%), sowie jeweils einem
Patienten aus Gruppe C (11%) und D (33%) durchgefihrt. Innerhalb der Gruppen
bestanden keine signifikanten Unterschiede bezlglich einer notwendigen ECMO-
Behandlung (Kruskal-Wallis-Test, p >0,05). Die mittlere Bypasszeit bei ECMO-Patienten
lag bei 266+78 min. versus 214+80 min. bei Patienten ohne ECMO-Therapie. Im
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statistischen Vergleich bestand ein signifikanter Unterschied hinsichtlich einer deutlich
verlangerten Bypasszeit bei ECMO-Patienten (Mann-Whitney-U-Test: p=0,048) [Tabelle
8]. Auch zeigte sich eine signifikant verlangerte Aortenabklemmzeit (Ischamiedauer) bei
ECMO-Behandlung (Mann-Whitney-U-Test: p=0,038).
Ischamiedauer bei Kindern mit ECMO-Therapie lag bei 144+44 min. versus 11625 min.
ohne ECMO-Behandlung [Tabelle 9].

Kindern mit Die mittlere

Bei 10 von 51 Patienten mit simple TGA erfolgte die ASO spéter als 10 Tage post partum.
Davon war bei zwei spater operierten Kindern eine ECMO-Therapie erforderlich. Bei
alteren Kindern mit simple TGA/IVS und ASO spater oder gleich 10 Tage post partum
zeigte sich am Kinderherzzentrum Gielen keine statistisch signifikante haufigere
Indikationsstellung einer notwendigen ECMO-Behandlung im Vergleich zu friiher
operierten Patienten (Fisher-Exakt-Test p= 0,094) [Tabelle 10].

Tabelle 8: Bypasszeit bei ECMO-Patienten [min.]

ECMO MW4=SD [min.] | Median | Minimum | Maximum | n | p-Wert
nein 214+80 196 102 555 70 | 0,048
ja 266+78 266 180 350 8
Gesamtsumme 22081 202 102 555 78
Tabelle 9: Aortenabklemmzeit bei ECMO-Patienten [min.]
p-

ECMO MW=SD Median Minimum Maximum| n | Wert
nein 116+25 105 80 216 71 | 0,038
ja 144+44 126 90 212 8
Gesamtsumme | 119+28 113 80 216 79

Tabelle 10: Kreuztabelle ECMO bei Patienten mit simple TGA in Abhangigkeit vom

Operationszeitpunkt

Zeitpunkt der ASO p-Wert
OP vor | OP spater
10. als 10. Gesamt-
Tag Tag summe
ECMO nein Anzahl 40 8 48
% in ECMO 83% 17% 100% 0,094
% in Zeit 98% 80% 94%
ja Anzahl 1 2 3
% in ECMO 33% 67% 100%
% in Zeit 2% 20% 6%
Gesamtsumme Anzahl 41 10 51
% in ECMO 80% 20% 100%
% in Zeit 100% 100% 100%
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4.3 Postoperativer Verlauf

4.3.1 ICU-Dauer

Innerhalb der Gruppen ergab sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
intensivstationaren Verweildauer (=ICU) (Kruskal-Wallis-Test, p=0,011). Bei Patienten
der Gruppen B und D lag die mediane intensivstationare Verweildauer deutlich tGber der
ICU-Dauer bei simple TGA (A) [Tabelle 11]. In der paarweisen Vergleichstestung zeigte
sich eine signifikant verlangerte intensivstationare Verweildauer bei Gruppe D versus A
(p=0,015). Patienten der Gruppe D zeigten im Vergleich zu anderen Patienten mit

komplexeren Begleitanomalien (Gruppe B und C) eine deutlich verlangerte ICU-Dauer.

Patienten der Gruppe A, die zum Zeitpunkt der ASO alter waren als 10 Tage zeigten
keine signifikant verlangerte ICU-Dauer verglichen mit jingeren Patienten bis zum 10.
Tag post partum [Tabelle 12] (Mann-Whitney-U-Test p=0,83).

ICU-Dauer (d)
w A
T 9

o
T

-
*.
H

I I T I
simple TGA TGA +VSD komplexe DORV/
TGA Taussig-Bing*

Gruppe

Grafik 3: Intensivstationare Verweildauer in den vier Gruppen mit TGA

Tabelle 11: Intensivstationdre Verweildauer in den vier Gruppen mit TGA [d]

Gruppe '{A(i/bjigaDu[%r] Median | Minimum | Maximum | n | P"Wert
simple TGA 743 7 3 14 50 | 0.011
TGA + VSD 812 9 5 13 18
komplexe TGA 815 7 5 20 9
DORV/TB* 25+19 15 12 47 3
Gesamtsumme 8+5 7 3 47 81
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Tabelle 12: ICU-Dauer bei simple TGA nach Operationsalter [d]

ICU-Dauer p-
Zeit MWSD Median | Minimum | Maximum| n | Wert
OP vor 10. Tag 7+ 2 7 3 12 41
OP spater als 10. Tag 7+ 3 6 4 14 10 | 0,83
Gesamtsumme 7+ 3 7 3 14 51

4.3.2 Beatmungsdauer

Innerhalb der vier Gruppen bestanden signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Beatmungsdauer (Kruskal-Wallis-Test p=0,013). Es lie3 sich ein stetiger Anstieg der
mittleren Beatmungsdauer mit zunehmender Komplexitadt der kardialen Anomalien
beobachten [Tabelle 13]. Die mittlere Beatmungsdauer lag bei Patienten mit DORV/TB*-
Patienten bei 13 Tagen und war damit mehr als zweifach verlangert im Vergleich zu den
anderen Gruppen. Im direkten Vergleich konnte eine signifikant verlangerte
Beatmugsdauer in Gruppe D im Vergleich zu Gruppe A festgestellt werden (paarweiser
Vergleich; post-hoc-Test p=0,025).

Patienten aus Gruppe A, die zum Zeitpunkt der ASO alter waren als 10 Tage zeigten
keine signifikant verlangerte Beatmungsdauer verglichen mit jingeren Patienten bis zum
10. Tag post partum [Tabelle 14] (Mann-Whitney-U-Test p=0,98)
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Grafik 4: Beatmungsdauer in den vier Gruppen mit TGA
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Tabelle 13: Beatmungsdauer in den vier Gruppen mit TGA [d]

Beatmungsdauer p-Wert
Gruppe (MWSD) Median | Minimum | Maximum | n
simple TGA 5+2 4 2 12 49 0,013
TGA + VSD 6+2 6 3 12 17
komplexe TGA 74 5 3 17 8
DORV/TB* 22422 13 7 a7 3
Gesamtsumme 615 5 2 47 77
Tabelle 14: Beatmungsdauer bei simple TGA nach Operationsalter [d]
Beatmungsdauer p-Wert
Zeit (MW+SD) Median [ Minimum [Maximum| n
IASO < 10. Tag 5+2 4 2 10 39| 0,98
ASO >10. Tag 5+ 3 5 2 12 10
Gesamtsumme 5+ 2 4 2 12 49

4.3.3 Beatmungskomplikationen und pulmonale Komplikationen postoperativ

Hinsichtlich der Beatmung bestanden postoperativ innerhalb der vier Gruppen keine
signifikanten Unterschiede. Eine Reintubation wegen respiratorischer Insuffizienz war
bei 3/81 Patienten (4%) erforderlich (Gruppe A: n=2; Gruppe B: n=1). Eine verlangerte
Beatmungsdauer durch CPAP- Beatmung erfolgte bei insgesamt 7/81 Patienten.
Patienten mit TGA+VSD sowie Kinder mit komplexer TGA waren anteilig nahezu doppelt
so haufig betroffen als Patienten mit simple TGA (Gruppe A: 4/51; 8%; B: 2/18; 11%;
C:1/9; 11%). Die beobachtete Tendenz innerhalb der Gruppen war statistisch nicht
signifikant (Chi-Quadrat-Test p>0,05). Auch bestand keine Signifikanz hinsichtlich der
Haufigkeit einer Reintubation in Gruppe A-D (Chi-Quadrat-Test p>0,05). Bei insgesamt
13 Kindern (16%) Ein

Zwerchfellhochstand zeigte sich mit 4% der Falle als haufigste postoperative pulmonale

traten zuséatzliche pulmonale Komplikationen auf.
Komplikation. Broncho-pulmonale Obstruktionen, Atelektasen oder ein pulmonaler Infekt
traten in jeweils 3% der Falle auf. Ein Patient zeigte postoperativ einen Pneumothorax.
Ein klinisch relevanter Pleuraerguss trat postoperativ bei 10 Patienten auf (12%);
Patienten der Gruppe D (n=3) und B waren hier anteilig etwas haufiger betroffen
(D=33%; B=17%; C=11% vs. A=10%). Statistisch bestand keine Signifikanz (Chi-

Quadrat-Test p>0,05).
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4.3.4 Perikardtamponade und Rethorakotomie

Bei 10/81 Patienten (12%) trat ein hdmodynamisch relevanter Perikarderguss auf.
Davon war bei 9/81 Patienten (11%) eine Rethorakotomie mit Perikardentlastung
erforderlich. Bei einem Patienten mit simple TGA erfolgte eine Perikardentlastung durch
Drainageanlage. In Gruppe B traten anteilig die haufigsten Félle von Rethorakotomien
bei Perikardtamponade auf (17%). Am zweithdufigsten waren Patienten der Gruppe C
der betroffen (11%). Bei insgesamt kleinem Patientenkollektiv erschien eine
Subgruppenanalyse hier nicht sinnvoll. Es zeigte sich eine Tendenz insbesondere bei

Patienten mit TGA und komplexen Begleitanomalien (Gruppe B und C).

4.3.5 Low-Cardiac-Output-Syndrome

Bei 11 Patienten (13, 6 %) trat postoperativ ein Low-Cardiac-Output-Syndrome (=LCOS)
auf. Kinder der Gruppen B, C und D waren hier im Vergleich zu Patienten mit simple
TGA etwa drei-bis viermal so haufig betroffen (C: 2/9; 22%; D:2/3; 67% versus B: 4 /18;
22% und A: 3/51; 6%). Im Gruppenvergleich ergab sich ein signifikanter Unterschied
(Chi-Quadrat-Test p=0,009).

Ein Low-Cardiac-Output Syndrom trat bei Patienten der Gruppe D signifikant haufiger
auf als bei Patienten mit simple TGA (Chi-Quadrat-Test p=0,020).

Bei verlangerter medianer Aortenabklemmzeit bei den Patienten mit LCOS zeigte sich
im statistischen Vergleich zwischen Ischamiedauer (Aortenabklemmzeit) und dem
Auftreten eines LCOS keine Signifikanz (Mann-Whitney-U-Test p=0,211) [Tabelle 15].
Bei Patienten mit Koronaranomalien trat ein postoperatives Low cardiac output Syndrom
signifikant haufiger auf als bei Patienten mit normaler Koronaranatomie (55% versus
45%) [Tabelle 16].

Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit
Koronaranomalien und Kindern mit normalem Koronarmuster [1LAD, CX /2RCA] (Chi-
Quadrat-Test p=0,030)
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Tabelle 15: Auftreten eines Low-Cardiac-Output Syndrome in Abhangigkeit von der

Aortenabklemmzeit

IAortenakaemmzeit
LCOS [MW+SD Median Minimum | Maximum n p-Wert
nein 117425 110 80 209 69
ja 139+50 120 84 216 11 0,21
Gesamt 120430 113 80 216 80
summe
Tabelle 16: Auftreten eines Low-Cardiac-Output Syndrome mit und ohne
Koronaranomalie
Koronaranomalie p-Wert
Gesamt-
Nein ja summe
LCOS nein Anzahl 55 15 70 0,030
% in LCOS 78,6% 21,4% | 100,0%
% in Koronaranomalie 91,7% 71,4% 86,4%
ja Anzahl 5 6 11
% in LCOS 45,5% 54,5% | 100,0%
% in Koronaranomalie 8,3% 28,6% 13,6%
Gesamtsumme Anzahl 60 21 81
% in LCOS 74,1% 25,9% | 100,0%
% in Koronaranomalie 100,0% |100,0% | 100,0%

4.3.6 Kardiopulmonale Reanimation

Eine kardiopulmonale Reanimation wurde insgesamt bei 8 Patienten durchgefiihrt

(A:n=3; B:n=4; C:n=1). Intraoperativ erfolgte bei zwei Patienten (Gruppe A und B) eine

kurzzeitige CPR bei Kammerflimmern beziehungsweise Asystolie. Bei sechs weiteren

Patienten kam es im postoperativen Verlauf auf der Intensivstation zu Kammerflimmern

und/oder LCOS mit Reanimationspflichtigkeit. (jeweils 2 Patienten aus Gruppe A; 3

Patienten aus Gruppe B und ein Patient aus Gruppe C) . Innerhalb der Gruppen bestand

kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit einer CPR (Chi-Quadrat-Test

p=0,227). Weiterhin ergab sich keine statistische Signifikanz hinsichtlich einer CPR

zwischen Patienten mit und ohne Koronaranomalie (Chi-Quadrat-Test p=0,421).
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Intraoperativ kam es bei einem Patienten (Gruppe A) nach Abgang von der Herzlungen-
maschine bei starkerer Blutungsneigung mit LCOS zu zweimaligem Kammerflimmern,
das nach Defibrillation, Katecholamin- und Volumentherapie sistierte. Bei dem zweiten
Patienten aus Gruppe B bestand eine Koronaranomalie mit Ursprung aller drei Ostien
aus einem Sinus. Nach Abgehen von der HLM kam es zu einer kurzzeitigen Asystolie
mit CPR.

Postoperativ trat bei dem ersten Patienten aus Gruppe A mit intramuralem LCA-Verlauf
am dritten postoperativen Tag ein einmaliges Kammerflattern/Kammerflimmern mit
Reanimationspflichtigkeit auf. Das zweite Kind aus Gruppe A mit normaler
Koronaranatomie (1 LAD, CX; 2 RCA) zeigte drei Stunden postoperativ ein Low-Cardiac-
Output-Syndrom (=LCOS) bei paradoxer Septumbewegung ohne begleitende

Herzrhythmusstoérungen, so dass eine kurzzeitige CPR mit Suprarenin erfolgte.

Der erste Patient aus Gruppe B erhielt einen interventionellen VSD-Verschluss
intraoperativ als Hybrideingriff mit einem 8 mm Amplatzeroccluder®. Postoperativ traten
zunachst rezidivierende ventrikulare- und supraventrikulare Extrasystolen auf. Bei
Ubernahme auf die Intensivstation kam es zu einer hamodynamisch relevanten,
reanimationsbedurftigen Tachykardie, die nicht naher Kklassifizierbar war. Nach
intermittierendem AAI-Pacing bestand ab dem ersten postoperativen Tag ein stabiler
Sinusrhythmus. Das zweite Kind aus Gruppe B wies postoperativ ein ausgepragtes
Kapillarleck mit generalisierten peripheren Odemen und Lungenddem auf. Am flinften
postoperativen Tag erfolgte zunadchst eine problemlose Extubation. Unter fortgefiihrter
Milrinon®-Infusion kam es zu einer kardialen Dekompensation mit einer zweiminitigen
Reanimation und Reintubation. Die erneute Extubation erfolgte am 11.postoperativen
Tag. Das dritte Kind aus Gruppe B wies bereits praoperativ bei kardialer
Dekompensation eine deutliche Blutungsneigung und Gerinnungsstérung auf, so dass
noch vor der ASO eine mehrfache Vitamin-K und Gerinnungssubstitution erfolgte. Nach
ASO bestand auch nach erfolgter Volumensubstitution und Substitution von
Gerinnungsfaktoren eine zunehmende Kreislaufinstabilitat mit kurzer mechanischer und

medikamentdser Reanimation.

Ein Patient aus Gruppe C mit Taussig-Bing-Anomalie, hypoplastischem Aortenbogen,
ISTHA und intramural verlaufender RCA erhielt zunachst eine ISTHA-Resektion durch
laterale Thorakotomie und in gleicher Sitzung eine ASO mit ASD- und VSD-Verschluss,
sowie Rekonstruktion des hypoplastischen Aortenbogens. Ein erster Abgangsversuch
von der HLM war aufgrund einer hdmodynamisch relevanten Bradykardie bei AV-Block

auch unter fortgefuihrter Katecholaminsubstitution und externer Schrittmacherstimulation
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zunachst nicht mdoglich. Der zweite Abgangsversuch gelang unter unterstitzender
Medikation mit Betablocker und Milrinon. Der Thorax wurde offen belassen. Kurz nach
Aufnahme auf die Intensivstation kam es zu einer kurzzeitigen Reanimation bei
Asystolie. Im Verlauf kam es nach fortgefiihrter Schrittmacherstimualtion zu einer

Rhythmusnormalisierung.

4.3.7 Sekundéarer Thoraxverschluss

Bei 29 Patienten (35,8%) wurde ein sekundarer Thoraxverschluss bei verlangerter EKZ-
/lschamiedauer und Myokardédem und/oder noch bestehender Blutungsneigung
durchgefuhrt. Ein sekundarer Thoraxverschluf3 erfolgte deutlich haufiger in den Gruppen
mit komplexeren Begleitanomalien (Gruppen C und D) versus Patienten mit simple TGA.
In Gruppe C wurde der Thorax in mehr als 50% der Falle zweizeitig verschlossen. In
Gruppe D erhielten alle Patienten einen sekundéren Thoraxverschluss. Bei Patienten
mit simple TGA wurde der Thorax in einem Drittel der Falle sekundar verschlossen. Im
Gruppenvergleich bestand ein signifikanter Unterschied bezlglich eines haufigeren
zweizeitigen Thoraxverschluss™ bei den Gruppen mit komplexen Begleitanomalien
(Gruppe C und D) (Chi-Quadrat-Test p=0,037) [Tabelle 17].

Tabelle 17: Kreuztabelle Sekundarer Thoraxverschluss

p-Wert
Sekundarer simple [TGA +Hkomplexe
Thoraxverschluss TGA [VSD [TGA DORV/TB*Gesamtsumme|
nein Anzahl 34 14 4 0 52 0,037

% in Sekundarer65,4% |26,9% |7,7% 0,0% 100,0%
Thoraxverschluss
% in Gruppe 66,7% |77,8% 144,4% 0,0% 64,2%

ja Anzahl 17 4 5 3 29

% in Sekundarer58,6% [13,8% [17,2% [10,3% 100,0%
Thoraxverschluss
% in Gruppe 33,3% [22,2% [55,6% |100,0% |35,8%
Gesamt-Anzahl 51 18 9 3 81
SUMME o4 in Sekundarer|63,0% [22,2% [11,1%  [3,7% 100,0%
Thoraxverschluss
% in Gruppe 100,0%|100,0%|100,0% [100,0% (100,0%
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4.3.8 Arrhythmien

Arrhythmien waren im postoperativen Verlauf haufig und traten bei insgesamt 48/81
Patienten (59,3%) auf. Die haufigsten postoperativen Arrhythmien waren rezidivierende
ventrikulare- (17,3%) und supraventrikulare Extrasystolen (14,6%). Die zweithaufigste
Arrhythmie postoperativ stellte mit 8,5% der Falle eine JET (=Junktionale-Ektope-
Tachykardie) dar (7/81 Pat.). Eine ventrikulare Tachykardie mit Kammerflimmern trat
postoperativ bei 3/81 Patienten (3,7%) auf und erforderte eine kardiopulmonale
Reanimation (Gruppe A: n=1; B: n=2). Sinusbradykardien kamen in 6,1% der Falle vor.
Hohergradige intermittierende AV-Blockierungen sowie ein AV-Ersatzrhythmus traten in
2,4% bzw. 4,9% der Falle auf und erforderten eine intermittierende postoperative
Schrittmacherstimulation. Innerhalb der Gruppen zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (Chi-Quadrat-Test p=0,018). Bei Patienten mit komplexen
Begleitanomalien, insbesondere bei zusatzlich bestehendem VSD (Gruppen B- D) ergab
sich im Vergleich mit simple TGA Patienten eine signifikant haufigere Notwendigkeit
einer postoperativ intermittierenden Schrittmacherstimulation [Tabelle 18]. Ein operativer
VSD-Verschluss konnte in der binaren logistischen Regressionsanalyse als einziger
unabhangiger Risikofaktor fir eine postoperative Schrittmacherstimulation ermittlet
werden [Tabelle 21].

Es bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Ischamiedauer
und einer postperativen JET [Tabelle 19] (Mann-Whitney-U-Test p=0,121) respektive
SVES, VES und Ventrikularen Tachykardien (VT) (Mann-Whitney-U-Test p=0,754)
[Tabelle 20] Patienten mit einer verlangerten Ischamiedauer zeigten kein erhéhtes Risiko
fur haufigere postoperative Herzrhythmusstérungen
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Tabelle 18: Arrhythmien und postoperative Schrittmacherstimulation

Variable n,(%) | Total [ Simple TGA | TGA+VSD [ Kom- | DORV/ | p-Wert
(n=8) | (n=51) (n=18) plexe | TB* (Grup
TGA | (n=3) pen-ver-
(n=9) gleich)
Arrhythmien 48 VES/ Salven: n=14 (17,3) p>0,05
(59,3) | SVES/SVT: n=12 (14,6)
JET: n=7 (8,5)
VT/Kammerflimmern:n=3
(3.7)
AV-Ersatzrhythmus: n=4
AV-Block I°: n=1
AV-Block 11°: n=1
AV-Block I11°: n=1
Sinusbradykardie:n=5
(6,1)
Sinusarrhythmie: n=1
Schrittmacher- | 22 10 (19,6) 6 3 3 (100) | p=0,018
stimualtion (27,2) (33,3) | (33,3)
( intermit-
tierend)
Tabelle 19: Aortenabklemmzeit vs. Junktional ektope Tachykardie
Aorten-
abklemmzeit
JET MW= SD Median | Minimum | Maximum n p-Wert
nein 122+ 32 116 80 241 68
ja 110+ 25 104 89 168 12 |0,121
Insgesamt 120+ 31 113 80 241 80

Tabelle 20: Aortenabklemmzeit vs.

SVES/ VES/ VT; SVES=

Extrasystolen; VES= Ventrikulare Extrasystolen; VT= Ventrikuldre Tachykardie

Supraventrikulare

Aorten-
SVES/VES/ | abklemmzeit
VT MW= SD Median [ Minimum | Maximum [n p-Wert
nein 121+ 35 113 80 241 50 0,754
ja 118+ 25 113 84 209 30
Insgesamt 120+ 32 113 80 241 80




39

4.3.9 Risikofaktoren fir eine intermittierende postoperative Schrittmacher-

stimualtion

Bei 22 von 81 (27,2%) der Patienten erfolgte eine postoperative temporare
Schrittmacherstimulation Patienten mit TGA+ VSD sowie Patienten mit komplexer TGA
und zweizeitiger ASO bendétigten anteilig am haufigsten eine postoperative
Schrittmacherstimulation (Gruppe B: 6/18; 33%; Gruppe C: 3/9; 33%; Gruppe D: 3/3;
100% vs. Gruppe A: 10/51; 20%) (Chi-Quadrat-Test p= 0,018). Eine binar logistische
Regressionsanalyse im Hinblick auf eine postoperative Schrittmacherpflichtigkeit wurde
flr die Variablen Alter bei ASO, Geschlecht, Gruppe, EKZ-Dauer, Aortenabklemmzeit
(=ACT), VSD, Rashkind-Prozedur durchgefihrt. Hierbei zeigte sich ein bestehender
VSD als einziger unabhangiger Risikofaktor mit einem vierfachen Risiko fir eine
intermittierende postoperative Schrittmacherpflichtigkeit (p=0,032; OR 4,197; Kl 1,132-
15,557) [Tabelle 21].

Tabelle 21: Risikofaktoren far eine intermittierende postoperative

Schrittmacherpflichtigkeit (Binare logistische Regression)

Variable Wald | Sig. OR 95%
Konfidenzintervall fir
OR
Unterer Wert Oberer Wert
Alter 2,281 ,131| 1,448 ,896 2,343
Geschlecht ,003( ,957 ,970 ,326 2,890
Bypasszeit ,102( ,750 ,998 ,987 1,009
Aortenabklemmzeit 1,260| ,262 ,984 ,956 1,012
VSD 4,603| ,032| 4,197 1,132 15,557
Rashkind 1,058| ,304| 1,816 ,583 5,664
4.4 Letalitat

97,5% der Patienten Uberlebten die Korrekturoperation. Zwei von 81 Patienten (2,5%).
verstarben nach der ASO. Bei einem Kind mit TGA+VSD (Gruppe B) und intramuralem
Koronarverlauf mit Monoostium kam es intraoperativ zu einem Vorderwandinfarkt, so
dass eine notfallméfiige Bypassanlage der A.mammaria erforderlich wurde. Dieses Kind
verstarb 12 Stunden postoperativ. Bei einem zweiten Kind mit TB/HLHC-Konstellation
(Gruppe D) mit Koronaranomalie und intramuralem Koronarverlauf (LLAD/RCA, 2CX),
hypoplastischem Aortenbogen und Aortenisthmusstenose kam es unmittelbar postnatal
zu einer kardialen Dekompensation, so dass zuné&chst die Anlage eines bilateralen PA-
Bandings und PDA-Stent (GieRen-Procedure) erfolgte [Akintirk et. al. 2002] Bei erneuter

kardialer Dekompensation wurde im Alter von zwei Monaten eine interventionelle ASD-
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Erweiterung mit Stent-Einlage in die ISTHA sowie den hypoplastischen Aortenbogen
durchgefiuhrt. Eine anatomische operative Korrektur mit ASO, Umleitung der ehemaligen
Pulmonalarterie zum LVOT uber den subpulmonalen VSD, Aortenbogenrekonstruktion,
ISTHA-Resektion, Debanding der Pulmonalarterien und plastischer PA-Rekonstruktion
und ASD-Verschluss erfolgte dann im Alter von funf Monaten. Im Verlauf kam es erneut
zu einer kardialen Dekompensation, so dass eine zweiwtchige ECMO-Therpie
erforderlich wurde. Es entwickelte sich zunehmend eine foudroyante klinische
Verschlechterung, insbesondere pulmonal, bedingt durch subtotalen Verschluss der
linken PA und konsekutivem hamorrhagischem Infarkt der linken Lunge mit erneuter
(pulmonaler) ECMO flur weitere drei Wochen. Im weiteren Verlauf kam es zu einem
progredienten  Rechtsherzversagen bei therapieresistenter pulmonalarterieller
Hypertonie, zur zunehmenden Hirnatrophie mit Infarkt der A.cerebri media und weiteren
subduralen Hamatomen unter fortlaufender ECMO-Therapie. Dieses Kind verstarb bei

progredientem Leber- und Multiorganversagen im Alter von 6 Monaten.

4.5 Echokardiografische Frithergebnisse bei der Entlassung

Eine postoperative transthorakale echokardiografische Untersuchung (TTE) wurde bei
allen Patienten bis zum Entlassungszeitpunkt durchgeflihrt. Die echokardiografischen

Ergebnisse zum Entlassungszeitpunkt sind in [Tabelle 22] zusammengefasst.

4.5.1 Neoaorteninsuffizienz

Unmittelbar postoperativ trat eine triviale (physiologische) Insuffizienz (<1°) der Neoaorta
bei Patienten 9,9 %, eine milde Neoaorteninsuffizienz (1°) bei 11,1% der Patienten auf.
Hohergradige Insuffizienzen der Neoaorta wurden bis zum Zeitpunkt der stationdren
Entlassung nicht beobachtet. Patienen mit TGA+VSD wiesen tendenziell etwas haufiger

eine milde Insuffizienz der Neoaorta (Gruppe B: 3/18; 16,7%) auf.

4.5.2 Neoaortenstenose

Eine minimle supravalvuldre Neoaortenstenose (AP =12 mmHg) trat bei einem Kind mit
simple TGA (1,2% d.F.) auf. Alle anderen Patienten zeigten postoperativ einen

unauffalligen echokardiografischen Befund.

4.5.3 Neopulmonalklappeninsuffizienz

Eine Neopulmonalklappeninsuffizienz (=Pl) 1° bestand zum Entlassungszeitpunkt bei 6

Patienten (7,4%). Bei zwei Patienten (2,5%) zeigte sich eine moderate
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Neopulmonalinsuffizienz 11° .H6hergradige Insuffizienzen der Neopulmonalklappe

wurden zum Entlassungszeitpunkt nicht beobachtet.

4.5.4 Pulmonalstenose

Bei 75,3% der Patienten zeigte sich ein unauffalliger echokardiografischer Befund. 11/81
Patienten (13,6%) wiesen eine leichtgradige Pulmonalstenose 1° auf. Eine leicht-
mittelgradige (I-11°), sowie eine mittelgradige Stenose (11°) der Pulmonalarterie fand sich
jeweils bei 4/81 Patienten (4,9%), davon anteilig jeweils 11,1% der Patienten mit
komplexer TGA. Ein Kind aus Gruppe D und Zustand nach ISTHA-Korrektur wies
klinisch nach ASO eine zunehmende RV-Dekompensation bei echokardiografisch
héhergradiger infundibularer Pulmonalstenose auf, so dass bei diesem Kind am zweiten
postoperativen Tag nach ASO eine RVOT-Erweiterung und Infundibulumresektion
erfolgte. In der transthorakalen Kontrollechokardiografie vor Entlassung zeigte sich bei

diesem Patienten ein unauffalliger RVOT ohne Obstruktion.

4.5.5 AV-Klappeninsuffizienz

Insuffizienzen der Mitral (=MI)- und Trikuspidalklappe (=TI) waren zum Zeitpunkt der
Entlassung insgesamt selten. In der postoperativen Kontrollechokardiografie wiesen
6,2% der Kinder eine triviale (5/81 Pat.) und 7,4% eine leichtgradige Ml (6/81 Pat.) auf.
Bei einem Kind mit simple TGA (1,2%) liess sich eine leicht-mittelgradige Ml feststellen.
Eine triviale Trikuspidalklappeninsuffizienz zeigten bei Entlassung 8/81 Patienten
(9,9%). Davon bestand bei 4/81 Patienten (4,9%) eine leichtgradige, bei 2/81 Patienten
eine leicht-mittelgradige Tl (2,5%). Ein Patient aus Gruppe A wies eine mittelgradige

Trikuspidalklappeninsuffizienz (Tl 2°) auf.

4.5.6 Postoperative biventrikulare Funktion und residuelle echokardiografische
Befunde

Bei 98% der Kinder (n=79) zeigte sich postoperativ eine gute biventrikulare Funktion.
Zwei Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Entlassung noch eine leichte Hypokinesie des
interventrikularen Septums auf. Bei einem Patienten mit komplexer TGA, subvalvularer
Pulmonalstenose und Koronaranomalie (Monoostium der LCA/RCA mit teils
intramuralem Verlauf) bestand bei Zustand nach intraoperativer Ischamie eine noch
deutlich reduzierte, jedoch insgesamt erhaltene linksventrikulare Funktion. Ein rein
systolischer Restgradient Uber dem Aortenbogen von 20 mmHg bestand bei einem
Patienten mit komlexer TGA und Zustand nach Aortenbogenrekonstruktion (1,2% d.Pat.)
[Tabelle 22].
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Variable (%) | Total (n=81) | A(n=51) | B((n=18) |C(n=9) |D(n=3) | %
(von
Gesamt)

(Neo)-Al Al <1°:n=8 | 5(9,8) 3 (16,7) 0 0 9,9
Al1°:n=9 [4(49) 3 (16,7) 1(11,1) [1(333) [111
Keine Al: 42 (82,4) | 12(66,7) |8(88,9) |2(66,7) | 79,0
n= 64

(Neo)-AS AS1%n=1 |1(20) 0 0 0 1,2
Keine AS: 50 (98,0) | 18 (100) 9 (100) 3 (100) 98,8
n= 80

(Neo)-PI PI<1l°n=7 |6(11,8) 1(5,6) 0 0 8,6
Pl 1°n=6 2 (3,9 2(11,1) 1(11,1) [1(333) |74
Pl 1-2°n=2 | 1(2,0) 0 1(11,1) |O 2,5
Keine PI: 42 (82,4) | 15(83,3) | 7(77,8) |2(66,7) |815
n= 66

(Neo)-PS PS <1° n=|1(2,0) 0 0 0 1,2
1
PS1°n=11|4(4,9 5 (27,8) 2(22,2) |0 13,6
PS 1-2°: n=|2(3,9) 1(5,6) 1(11,1) |0 4,9
4
PS2°:n=4 | 2(39) 1(5,6) 1(11,1) |0 4,9
PS3*n=1 |0 0 0 1(33,3) 1,2
Keine PS: 42 (82,4) | 11(61,1) |5(55,6) |2(66,7) |74,1
n=60

M Ml <1°:n=5 |4 (4,9 0 1(11,1) |0 6,2
MI1°:n=6 |4 (4,9 1(5,6) 1(11,1) |0 7,4
Ml 1-2°:n=1 | 1 (2,0) 0 0 0 1,2
Keine MI: 42 (82,4) | 17(94,4) |7 (77,8) |3(100) | 85,2
n= 69

TI TI<1°:n=8 | 3(59) 3(16,7) 1(11,1)) [1(333) |99
TI1°:n=4 |2(3)9) 0 1(11,1) [1(333) |49
TI1-2°2n=21{0 1(5,6) 1(11,1) |0 2,5
TI2°:n=1 |1(2,0) 0 0 0 1,2
Keine Tl 45 (88,3) | 14 (77,8) | 6(66,7) |1(33,3) |815
n= 66

4.7 Kombinierter Endpunkt (Major adverse cardiac events)

Eine Multivarianzanalyse hinsichtlich eines kombinierten Endpunktes (MACE= Major-

Adverse-Cardiac-Events) aus Tod, kardiopulmonaler Reanimation und Low-Cardiac-

Output-Syndrom ergab fur die getesteten Parameter Alter bei OP, Gruppe (A-D),

Aortenabklemmzeit, EKZ-Dauer, VSD und Rashkind-Prozedur und Koronaranomalien

ein signifikant erhohtes postoperatives Risiko bei verlangerter Aortenabklemmzeit
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(p=0,013; OR 0,959; 95% KI 0,927-0,991) sowie fir Patienten der Gruppen C und D mit
assoziierter Aortenisthmusstenose (=ISTHA) ( p=0,036; OR 25,371; 95% KI 1,235-
521,79) [Tabelle 23].

Tabelle 23: Kombinierter Endpunkt (Binar logistische Regression)

95% Konfidenzintervall fir OR
Wald Sig. OR Unterer Oberer

Alter] 1,111 ,292 1,025 ,979 1,074
Gruppe , 718 ,397 ,581 ,165 2,041
Rashkind| 1,033 ,309] 1,920 ,546 6,758
Koronaranomalie| 2,296 , 130 2,746 , 743 10,145
VSD| 3,767 ,052] 6,241 ,982 39,658
Aortenabklemmzeit 4,515 ,034 ,973 ,948 ,998
Bypasszei] ,698 ,403[ 1,005 ,994 1,015
ISTHA| 4,396 ,036] 25,371 1,235 521,279

4.8 Mittelfristige- bis spate Ergebnisse zum Zeitpunkt der ambulanten

Nachuntersuchung

Insgesamt gingen 98 % der Patienten in die Nachuntersuchung ein (n=79). Davon
wurden 51 Patienten (65%) in der kinderkardiologischen Ambulanz in Giel3en, 28 Kinder
(35%) in externen Kliniken und durch die zuweisenden kinderkardiologischen Kollegen
nachuntersucht. Ein Kind der Gruppe B verstarb 12h postoperativ und ging daher nicht
in die Nachuntersuchung mit ein. Die Daten eines weiteren Kindes fehlten zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung. Der mittlere Nachuntersuchungszeitraum betrug 1,7 Jahre (0,1
— 5,3 Jahre). Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der ambulanten

Nachuntersuchung lag bei 2 (x 2,9) Jahren.

4.8.1 Gewichtsentwicklung

Das mittlere Gewicht der nachuntersuchten Patienten betrug 10,3+ 4,6 kg. In Gruppe A
lag das mittlere Gewicht bei 10,3+ 4,5 (3,0-20,5) kg, in Gruppe B bei 11,0+ 5,5 (3,4-21,7)
kg, sowie bei 9,4+ 3,7 (5,7-17,0) kg in Gruppe C. Bei den Patienten mit zweizeitiger ASO
(n=2) lag das mittlere Gewicht mit 7,3+ 0,9 (6,6-7,9) kg deutlich unter demjenigen der
anderen Gruppen. In den Gruppen A und B bestand zum Zeitpunkt des Follow-up ein
eutrophes Korpergewicht. Kinder der Gruppe C wiesen hingegen eine leicht verminderte
Gewichtszunahme (z-score = -1) auf, wahrend die beiden Patienten der Gruppe D eine
deutliche Gewichtsretardierung aufwiesen, beide nachuntersuchten Patienten mit
DORV/TB/HLHC waren ehemalige hypotrophe Zwillingsgeborene (z-score= -2). Es
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bestand hinsichtlich der Gewichtsentwicklung innerhalb der Gruppen keine statistische
Signifikanz (ANOVA p>0,05) [Tabelle 24].
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Grafik 5: Gewicht bei Nachuntersuchung in den vier Gruppen mit TGA

Tabelle 24: Gewicht bei Nachuntersuchung in den vier Gruppen mit TGA [g]

Gewicht [g] [Standard- [Median{Minimum|{Maximum| n p-Wert

Gruppe MW=SD [fehler des|

MW

Mittelwertes
simple TGA | 10o50% | 682 10200| 3000 | 20500 |43 0,70
TGA + VSD 123221 1411 12000| 3360 | 21700 | 15
komplexe TGA|  5750¢ | 1380 8700| 5700 | 17000 | 7
DORV/TB* o | 30 7250| 6620 | 7880 | 2
Insgesamt 10292« | ss7 9130| 3000 | 21700 | 67

4.8.2 Langenentwicklung

Die mittlere Korperlange lag bei 78,5+ 17,3 (50- 118) cm fur alle nachuntersuchten
Patienten. Bei Patienten der Gruppe A bestand eine mittlere Kérperlange von 78,4+ 16,6
cm, bei Gruppe B 82,3 + 21,2 cm, Gruppe C 76,0 £ 11,2 cm, sowie in Gruppe D bei 61,0+
15,6 cm. Es ergaben sich innerhalb der Gruppen keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Gewichtsentwicklung (ANOVA p>0,05). Alle Kinder, bis auf zwei der drei
Patienten mit DORV/TB/HLHC (ehemals hypotrophe Zwillingsgeborene) (z-score= -3)

zeigten ein eutrophes Langenwachstum [Tabelle 25].
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Grafik 6: Langenentwicklung bei Nachuntersuchung in den vier Gruppen mit TGA

Tabelle 25: Kérperlange in den vier Gruppen mit TGA bei Nachuntersuchung [cm]

Gruppe Lange [Standardfehle[Median [Minimum [Maximum|n |p-Wert
MW= |r
SD [des MW
simple TGA 78+ 173 77 50 114 41 10,41
TGA + VSD 82+ 21| 6 85 50 118 15
komplexe TGA | 76+ 11|4 73 66 100 7
DORV/TB* 61+ 1611 61 50 72 2
Insgesamt 78+ 17|2 76 50 118 65

4.8.3 Herzrhythmus

Ein stabiler Sinusrhythmus bestand bei 95 % der ambulant nachuntersuchten Kinder.
Bei 4/79 Patienten lag ein junktionaler Ersatzrhythmus (5%) vor, davon 3 Kinder der
Gruppe A, sowie 1 Kind der Gruppe B. Anteilig trat ein junktionaler Ersatzrhythmus bei
jeweils 6% der Félle bei Patienten der Gruppen A und B auf. Statistisch bestand keine
Signifikanz beziglich der beobachteten Haufigkeitsverteilung (Chi-Quadrat-Test
p>0,05). Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung trat bei 9% der Patienten ein kompletter
und bei 23% der Falle ein inkompletter Rechtsschenkelblock auf. Insbesondere in den
Gruppen C und D waren anteilig mehr Patienten von einem kompletten RSB betroffen
(C=22 %; D= 33%; vs. 2% bei A und B=17%). Innerhalb des
Nachuntersuchungszeitraumes benétigte keines der Kinder eine dauerhafte

Schrittmacherstimulation.
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4.9 Echokardiografische Befunde bei Nachuntersuchung

Alle Patienten zeigten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung eine gute biventrikulare
Funktion. Bei einem Kind mit komplexer TGA bestand lediglich eine leichte Dyskinesie
des interventrikularen  Septums, bei global guter Ventrikelfunktion. Die
echokardiografischen Befunde bei Nachuntersuchung sind in [ Tabelle 26]

zusam mengefasst.

4.9.1 Neoaorteninsuffizienz

47/79 Patienten (59,5%) zeigten keine Neoaorteninsuffizienz. 32/79 Patienten wiesen in
der echokardiografischen Verlaufskontrolle eine Neo-Al 1° (40,5%) ohne weitere
hamodynamische Beeintrachtigung auf. Es ergab sich kein statistischer Zusammenhang
hinsichtlich mdglicher Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Neoaorteninsuffizienz fir
die getesteten Parameter: PAB (p= 0,780), VSD (p=0,796), ISTHA (p=0,734),
hypoplastischer Aortenbogen (p=0,239) und DORV/ Taussig-Bing Anomalie (p=0,377)
(Chi-Quadrat-Test).

4.9.2 Neoaortenstenose

Bei einem Patienten der Gruppe C mit Taussig-Bing/ HLHC Anomalie, der bei stabilen
Kreislaufverhaltnissen und guter Oxygenierung im Alter von 3,5 Monaten durch eine
ASO mit Umleitung der ehemaligen Pulmonalarterie in der LVOT mit Dacronpatch
operativ korrigiert worden war, zeigte sich zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung 13
Monate postoperativ eine mittel- bis hochgradige Subaortenstenose Grad 3 (dP
66mmHg) sowie ein residueller VSD im Bereich des jetzt subaortalen Patches( AP uber
L-/R-Shunt 66mm Hg). Bei diesem Kind erfolgte 15 Monate nach ASO eine

komplikationslose transaortale LVOT-Erweiterung mit Rest-VSD-Direktverschluss.

4.9.3 Neopulmonalklappeninsuffizienz und Pulmonalstenose/ RVOTO

69/79 Patienten wiesen in der Verlaufskontrolle keine Insuffizienz der
Neopulmonalklappe (87,3%) auf. In 13,9% der Falle trat eine milde Neo-PI I° auf. Bei
einem Kind aus Gruppe C bestand eine moderate Neo-PI II° (1,3%). Bei 16/79 Patienten
(20,3%) trat eine milde Pulmonalstenose I° auf, davon 11 Patienten der Gruppe A, 3
Kinder aus Gruppe B, sowie bei 2 Patienten bei C. Eine milde-moderate
Pulmonalstenose liess sich bei 8/79 Patienten (10,1%) feststellen. Anteilig traten mehr
Falle einer moderaten Pulmonalstenose in den Gruppen B und C auf (B=16,7%;
C=11,1% vs. 8,0% bei A). Bei einem Kind aus Gruppe C mit ISTHA und
hypoplastischem Aortenbogen erfolgte 9 Monate nach ASO erfolgte eine RVOT-
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Erweiterungsplastik mit  Xenoperikard, = Pulmonalklappenkomissurotomie  und

Infundibulumresektion.

4.9.4 AV-Klappeninsuffizienz

92,4% der Patienten zeigten einen unauffalligen Mitralklappenbefund. Bei 6,3% (n=5)
B und ein Kind bei C. Eine

Mitralklappeninsuffizienz I-11° wies ein Kind der Gruppe A auf (1,3%). Einen unauffalligen

bestand eine MI 1I°; davon 2  Patienten bei
Trikuspidalklappenbefund zeigten 82,2% der nachuntersuchten Kinder. Eine triviale Tl
bestand bei 1,3% der Patienten. Eine milde Tl I° trat bei insgesamt 12 Patienten (15,2%)
auf. Eine TI I-1l° wurde in der transthorakalen Echokardiografie bei einem Kind mit
TGA+VSD festgestellt. Es ergab sich eine leicht zunehmende Tendenz bei den Gruppen

B, C und D (Gruppe B: 23,2%; C: 22,2 %; D: 33,3% [n=1]) versus 10,0% bei A. Tabelle

26: Echokardiografische Befunde bei Nachuntersuchung

Variable n( %) | Total (n=79) | A(n=50) | B (n=17) | C(n=9) | D (n=3) | %(von
Gesamt
)

(Neo)-Al Al<1>:n=7 [6(120) |0 1(11,1) |0 8,9
Al1°:n=32 |20(40,0) |8(47,1) |3(33,3) |1(33,3) 40,5
Keine Al: 24 (48,0) | 9(52,9) |5(55,6) | 2(66,7) | 50,6
n= 40

(Neo)-AS AS 3% n=1 0 0 1(11,1) |0 1,3
Keine AS: 50 17 8(88,9) |3 98,7
n=78 (100,0) (100,0) (100,0)

(Neo)-PI Pl1°:n=11 |8(16,0) |[1(5,9 1(11,1) | 1(33,3) | 13,9
Pl 2°:n=1 0 0 1(11,1) | O 1,3
Keine PI: 42 (84,0) | 16 (94,1) | 7 (77,8) | 2(66,7) | 84,8
n= 67

(Neo)-PS PS1°%n=16 |11(22,0) [3(176) [2(22,2) |0 20,3
PS 2°.n=8 4 (8,0) 3(176) |[1(111) |0 10,1
Keine PS: 35 11 (64,7) | 6 (66,6) | 3 69,6
n= 55 (100,0)

M Ml 1°:n=5 2 (4,0) 2(11,8) |1(11,1) |0 6,3
Ml 1-2°:n=1 | 1(2,0) 0 0 0 1,3
Keine MI: a7 15(88,2) | 8(88,9) | 3 92,4
n=73

TI Tl <1°:n=1 |1(2,0) 0 0 0 1,3
Tl 1°: n=12 5(10,0) |4(23,5 |2(22,2) |1(33,3) 15,2
TI1-2°:n=1 |0 1(5,9) 0 0 1,3
Keine TI: 44 (88,0) | 12 (70,1) | 7 (77,8) | 2(66,7) | 82,2
n= 65
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4.10 Kaplan-Meier-Analyse

4.10.1 Kaplan-Meier-Analyse Gesamtuberlebensrate

Von 81 Patienten Uberlebten 79 Patienten bei einem Beochtungszeitraum von 5,19
Jahren den operativen Korrektureingriff (97,5% d. F.; Konfidenzintervall 5,001 — 5,379).
Zwei Kinder verstarben, davon ein Patient mit TGA+ VSD aufgrund eines
Vorderwandinfarktes bei komplizierter Koronaranatomie und versuchter Anlage eines
A.mammaria-Bypass'12h nach ASO. Das zweite Kind mit TB/HLHC*-Konstellation
verstarb nach kompliziertem Verlauf 6 Monate nach erfolgter Korrekturoperation. Die 30-
Tage Letalitat lag bei 1, 2 % (n=1).
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Grafik 7: Kaplan-Meier-Analyse Uberlebende

4.10.2 Kaplan-Meier-Analyse Reinterventionen/ Reoperationen

Der geschatzte Mittelwert fir den Zeitraum ohne Interventionen oder Reoperationen lag
bei 4,8 Jahren (Konfidenzintervall: 4,43-5,3 Jahre). 95% der Patienten waren innerhalb
dieses Zeitraumes beschwerdefrei. Bei insgesamt 4 Patienten wurde eine
Reintervention respektive Reoperation erforderlich. Einmal erfolgte 4,5 Jahre nach ASO
bei einem Kind mit TGA+VSD bei geringer In-Stent-Stenose eines PA-Stents (Z.n.
erworbener LPA-Atresie nach Lecompte-Mandver) eine Ballonangioplastie der LPA
mittels Stenting-Balloon. Ein zweites Kind aus Gruppe C erhielt bei Zustand nach
Aortenbogenrekonstruktion bei hypoplastischem Aortenbogen eine Ballonangioplastie
des distalen Aortenbogens 6 Monate postoperativ. Eine Reoperation war bei 2/ 81

Patienten erforderlich. Ein weiterer Patient aus Gruppe C mit Z.n. VSD-Verschluss,
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Istharesektion und Aortenbogenrekonstruktion erhielt 9 Monate nach ASO bei
valvularer- und subvalvularer Pulmonalstenose eine RVOT-Erweiterungsplastik mit
Xenoperikard, PK-Kommissurotomie und Infundibulumresektion. Ein Kind aus Gruppe
D, welches durch eine arterielle Switch-Operation mit Umleitung der ehemaligen
Pulmonalarterie in den LVOT mittels transpulmonalem Dacronpatch operativ korrigiert
worden war, zeigte 13 Monate postoperativ eine hochgradige Neoaortenstenose Grad 3
(dP 66mmHg), sowie einen Rest-VSD mit hamodynamisch relevantem Links-Rechts-
Shunt. Es erfolgte 16 Monate postoperativ eine transaortale LVOT-Erweiterung mit Rest-
VSD-Verschluss.
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Grafik 8: Kaplan-Meier-Analyse: Zeitraum ohne Reoperationen/ Reinterventionen

4.11 Neurologische Nachbeobachtung nach ASO

Bei Patienten nach ASO am Kinderherzzentrum GielRen waren friihe neurologische
Komplikationen nach arterieller Switch Operation insgesamt selten. Eine spatere
neurologische klinische Reevaluation erfolgte durch telefonische Befragung der Eltern
sowie nach Zusendung aktueller Befunde der weiterbehandelnden Kinderkardiologen
bei 75 von 79 lebenden Patienten nach einem mittleren Nachuntersuchungszeitraum
von 41+ 26 Monaten [Tabelle 29]. Hierbei traten neurologische Auffalligkeiten bei
insgesamt 8 von 75 Patienten (11%) auf (Gruppe A: n=2; Gruppe B: n=4; C:n=1; D: n=1).
Im Gruppenvergleich konnte ein signifikanter Unterschied ermittelt werden (Chi-Quadrat-
Test p=0,030) [Tabelle 27]. Aufgrund der geringen Fallzahl mit neurologisch auffalligem
Status erschien eine weitergehende post-hoc-Testung hier nicht sinnvoll. Nach

stattgehabter Rashkind-Prozedur zeigte sich am Kinderherzzentrum-Giel3en keine
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statistische Signifikanz beziglich eines auffélligen neurologischen Status im
mittelfristigen Verlauf (Chi-Quadrat-Test p=0,47) [Tabelle 28].

4.11.1 Neurologischer Status

Im mittelfristigen Verlauf zeigten 67 von 75 Kindern der Kinder einen unaufféalligen
neurologischen Status. Ein neurologischer Befund konnte bei 8 Patienten festgestellt

werden.

Ein Patient aus Gruppe A zeigte im unmittelbaren postoperativen Verlauf einen
einmaligen fokalen Krampfanfall. Bei einem weiteren Kind mit simple TGA, welches
praoperativ im Rahmen einer Hypoxie (spO2= 40%) reanimiert worden war, fiel im
postoperativen Verlauf ein abnormes EEG auf, so dass einen Monat nach ASO eine
ambulante Kopf-MRT Untersuchung durchgefuhrt wurde. Hierbei waren beidseits
okzipital zystische Substanzdefekte abgrenzbar, die am ehesten durch eine initiale
Kombination aus Hypoxie und cerebraler Minderperfusion erklarbar waren. Bei zwei
Kindern kam es perioperativ zu einer intracraniellen Blutung (Gruppe A und B). Der erste
Patient aus Gruppe A mit postoperativ aufgetretener intraventrikularer Hirnblutung Grad
3 wies 8 Jahre nach ASO eine deutliche pyochomotorische Retardierung mit
Vigilanzstérung und Beeintrachtigung der Feinmotorik bei unauffalliger sprachlicher
Entwicklung auf. Der zweite Patient aus Gruppe B mit postoperativ aufgetretener
Plexusblutung 1. Grades zeigte 6 Jahre nach ASO eine leichte Entwicklungsretardierung
mit feinmotorischem Defizit und Stérung der Koordination und Diadochokinese bei
unauffalligem EEG. Insgesamt lag bei 4 Patienten eine Stérung der Feinmotorik und
Koordination vor. Bei zwei Patienten (Gruppe B und C) trat eine leichte Einschrankung
der sprachlichen Entwicklung auf. Eine psychomotorische Stérung zeigten insgesamt
drei Patienten. Dabei kam es bei einem Kind 9 Monate nach ASO nach versuchter
erneuter Intervention einer In-Stent-Restenose der Pulmonalarterie  nach
Stentdislokation zu einer zerebralen Hypoxie im Rahmen einer Reanimation. Dieser
Patient zeigte eine deutliche psychomotorische Retardierung, eine beinbetonte Spastik
sowie eine fokale Epilepsie. Bei einem Patienten aus Gruppe D bestand nach
zweizeitiger ASO mit bilateralem PAB+ Ductusstent (,GieRen-Procedure®), sowie
stattgehabter interventioneller- und operativer ASD-Erweiterung eine periphere
Fazialisparese. Bei einem Kind aus Gruppe B kam es zwei Jahre nach ASO zu einer

neu aufgetretenen Epilepsie mit gelegentlichen Absencen [Abbildung 6].
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Neurologischer Status nach ASO

67; 89%

m Intracranielle Blutung

m Epilepsie postoperativ

m Sprachliches Defizit

Abbildung 6: Neurologischer Status nach ASO

Psychomotorische Stérung

m Storung der Feinmotorik und Koordination

m Beinbetonte Spastik

Fokaler Krampfanfall postoperativ

m Unauffalliger Status

Tabelle 27: Neurologischer Status innerhalb der vier Gruppen mit TGA

Gruppe p-Wert
simple | TGA +|komplexe |DORV/ |[Gesamt-
Neurostatus TGA [VSD TGA TB* summe
Unauffallig Anzahl 47 12 7 1 67 0,030
% in| 70% 18% 10% 2% 100,0%
Neurostatus
% in Gruppe 96% 75% 88% 50% 89%
auffallig Anzahl 2 4 1 1 8
% in| 25% 50% 12,5% 12,5% | 100,0%
Neurostatus
% in Gruppe 4% 25% 12,5% 50% 11%
Gesamt-  Anzahl 49 16 8 2 75
summe % in| 65% 21% 11% 3% 100,0%
Neurostatus
% in Gruppe 100,0% 100,0%
100,0 (100,0 100,0
% % %
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Tabelle 28: Neurologischer Status bei Patienten nach Rashkind-Prozedur

p-Wert
Rashkind Gesamt-
nein ja summe 0,47

Neuro- unauffallig Anzahl 31 36 67
status % in Neurostatus | 46% 54% 100%

% in Rashkind 86% 92% 89%

auffallig  Anzahl 5 3 8

% in Neurostatus | 62,5% | 37,5% | 100%

% in Rashkind 14% 8% 11%
Gesamtsumme Anzahl 36 39 75

% in Neurostatus | 48% 52% 100%

% in Rashkind 100% 100% | 100%
Tabelle 29: Neurologischer Nachuntersuchungszeitraum (Monate)

Neurolog. p-Wert
Nachuntersuchungszeitrau
Gruppe m MW=+SD Median [Minimum |Maximum| n
0,76

simple TGA 43+ 27 43 1 93 49
TGA + VSD 37+ 23 35 8 76 16
komplexe TGA |36+ 29 24 6 85 8
DORV/TB* 44+ 8 44 38 50 2
Gesamtsumme |41+ 26 38 1 93 75

4.12 Korperliche Belastbarkeit nach ASO

Bei 78 von 79 lebenden Patienten wurde zusatzlich zur ambulanten Nachuntersuchung

eine aktuelle Untersuchung beziiglich der kérperlichen Belastbarkeit durch telefonische

Befragung der Eltern sowie der weiterbehandelnden kinderkardiologischen Arzte

durchgefiuhrt (mittlere Nachuntersuchungszeit 45 Monate nach ASO). Davon waren 71

Patienten zum aktuellen Zeitpunkt beschwerdefrei, bei 4 Patienten bestand im Alltag

eine leichtgradig eingeschrankte korperliche Belastbarkeit. Ein Kind aus Gruppe D

zeigte zum letzten Untersuchungszeitpunkt eine massiggradige Einschrankung der

korperlichen Belastbarkeit bei echokardiografisch guter biventrikularer Funktion. Bei 2

von 78 nachuntersuchten Patienten fehlte eine Angabe zur kérperlichen Belastbarkeit.

Bei einem weiteren auslandischen Patienten waren keine aktuellen Angaben mehr

eruierbar.
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Korperliche Belastbarkeit im Alltag nach

ASO
1,3%

5,1% [
,1%

m gute Belastbarkeit

m leicht eingeschrankte
Belastbarkeit
mittelgradig eingeschrénkte
Belastbarkeit

m keine Angabe

91%

Grafik 4: Korperliche Belastbarkeit im Alltag nach ASO
5 Diskussion

5.1 Praoperativer Verlauf

5.1.1 Préoperative Diagnostik und interventionelle und medikamentdse Therapie
vor ASO

Die echokardiografische Diagnose einer D-TGA wurde bei Patienten am
Kinderherzzentrum GielRen im Median noch am Tag der Geburt gestellt. In 76,5 % der
Féalle erfolgte die Diagnosestellung bereits durch die zuweisenden Kliniken, sowie in zwei
Fallen intrauterin durch fetale Echokardiografie (je ein Kind aus Gruppe A und B).
Inbesondere Patienten mit simple TGA zeigten postnatal haufig eine zunehmende
Zyanose, so dass frilhzeitig die Verdachtsdiagnose eines PDA-abhangigen Vitium’
cordis gestellt und eine unmittelbare echokardiografische Abklarung erfolgte. Bei
Patienten mit komplexer TGA wurde die echokardiografische Diagnose im Mittel nach
zwei Tagen gestellt. Bei einem Patienten aus Gruppe C mit langstreckiger
Aortenbogenhypoplasie, Malalignment VSD und Aortenisthmusstenose blieb die
Diagnose bis zum neunten Tag post partum unerkannt. Die Mutter hatte eine
zunehmende Abgeschlagenheit, zeitweilige Dyspnoe und Blasse bemerkt und eine
Diagnostik veranlasst. Galindo et al. untersuchten die Haufigkeit von bereits pranatal
sicher diagnostizierten Anomalien des Conotruncus (u.a. TOF, TGA und DORV) im
einem Zeitraum von 1990 bis 2005. Bei 126 von insgesamt 144 Kindern konnte die
Diagnose bereits intrauterin gesichert werden (87,5%), wahrend postnatal eine korrekte
Diagnosestellung bei 143 Kindern (99%) erfolgte. Eine TGA, sowie eine DORV-

Konfiguration konnten dabei in 89,5% der Falle durch fetale Echokardiografie erkannt
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werden °1. Andere Autoren berichten von einer pranatalen Detektionsrate bei D-TGA von
20%-72%, je nach Erfahrung des untersuchenden Zentrums 100,101 102103104 105 = A ch
konnten klinische Untersuchungen derselben Autoren zeigen, dass bereits intrauterin
diagnostizierte Kinder mit D-TGA einen deutlich stabileren perioperativen Verlauf und
ein besseres chirurgisches outcome aufwiesen 100101106 107 - Am Kinderherzzentrum
Giel3en wurde die echokardiografische Diagnose nur in zwei Fallen intrauterin gestellt.
Beide Patienten zeigten nach ASO einen komplikationslosen Verlauf. Bei zyanotischen
Patienten mit simple TGA wurde die korrekte Diagnosestellung im Mittel noch am Tag
der Geburt gestellt, so dass eine friihzeitige kinderkardiologische Weiterbetreuung und
chirurgische Therapieplanung erfolgen konnten. Aufgrund der guten diagnostischen
Moglichkeiten durch die fetale und postnatale Echokardiographie ist heutzutage nur
noch selten eine weitergehende Herzkatheteruntersuchung zur priméren
Diagnosestellung einer D-TGA notwendig. An vielen Zentren erfolgt daher eine
weitergehende Herzkatherterunsuchung nur noch bei klinisch instabilen Patienten zur
Durchftihrung einer BAS % und/oder zur Abklarung begleitender kardialer Anomalien
sowie zur Darstellung von Koronaranomalien 1, In einer frilheren Untersuchung am
Kinderherzzentrum Giel3en im Zeitraum von 1987-2001 war noch bei 96% der Kinder
mit D-TGA zur abschliessenden Diagnostik eine praoperative Herzkatheteruntersuchung
erfolgt [Kramer et al. 2006], wahrend in der aktuellen Untersuchung lediglich 58% der
Patienten praoperativ kathetert wurden. Davon erhielten 85% der Patienten gleichzeitig
eine BAS. Im direkten Gruppenvergleich konnte ein signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit einer Rashkind-Prozedur sowohl zwischen simple TGA und TGA+VSD-
Patienten als auch zwischen TGA+VSD und TB/HLHC* nachgewiesen werden.
Patienten mit simple TGA und vor zweizeitiger Operation bei TB/HLHC-Konstellation
erhielten signifikant haufiger eine interventionelle ASD-Erweiterung als Patienten der
Gruppen B und C. Auch hinsichtlich des Patientenalters zum Zeitpunkt der Rashkind-
Prozedur bestanden am Kinderherzzentrum Giel3en signifikante Unterschiede innerhalb
der Gruppen. Patienten mit komplexer TGA erhielten im Median nach 4,5 Tagen eine
interventionelle ASD-Erweiterung, wahrend bei Patienten mit simple TGA und
reduzierter peripherer Sattigung haufig bereits am ersten Tag post partum eine
Rashkind-Prozedur durchgefiihrt wurde. Diese Unterschiede sind unter anderem durch
eine deutlich bessere Sauerstoffsattigung und damit verbessertes ,mixing“ von nicht-
oxygeniertem und oxygeniertem Blut auf Ventrikelebene bei Patienten mit nicht
restriktivem VSD erklarbar. In einer europaischen Multicenterstudie von 2006 erhielten
75% der Patienten eine Rashkind-Prozedur'®. McQuillen et al. konnten eine BAS als
unabhangigen Risikofaktor fur einen praoperativen zerebralen Insult bei Neugeborenen

mit D-TGA nachweisen!®. Untersuchungen von Petit et al. ergaben jedoch kein erhohtes
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Risiko einer BAS hinsichlich einer préoperativen zerebralen Schadigung. Hingegen
sahen die Autoren eine deutliche Korrelation zwischen einer neonatalen Hirnschadigung
bei bestehender praoperativer Hypoxamie und einer langeren Zeitdauer bis zur
Korrekturoperation 1. In der vorliegenden Untersuchung ergab sich ebenfalls keine
signifikante Haufigkeit flr das Auftreten neurologischer Komplikationen nach Rashkind-
Prozedur. 29 Patienten mit simple TGA erhielten praoperativ bei verminderter peripherer
Sattigung eine interventionelle ASD-Erweiterung (Rashkind-Prozedur) zur direkten
Verbesserung der Oxygenierung vor ASO. Bei einem Patienten aus Gruppe A war
praoperativim Rahmen einer Hypoxie eine kardiopulmonale Reanimation erfolgt. Dieser
Patient zeigte postoperativ ein auffilliges EEG. In der cranialen MRT-Untersuchung
konnten bei diesem Patienten bereits einen Monat spater zystische Substanzdefekte
okzipital nachgewiesen werden. Daher wird bei unseren Patienten mit TGA/IVS neben
einer optimalen praoperativen Oxygenierung eine rasche Korrekturoperation durch eine
ASO noch innerhalb der ersten zwei Wochen post partum angestrebt, was die These
von Petit et al. bestatigt. Eine praoperative PGE1-Infusion erhielten am
Kinderherzzentrum Giel3en insgesamt 93,8 % der Patienten. Die Prostaglandin-Therapie
wurde haufig bereits durch die zuweisenden Kliniken begonnen und in Giel3en bis zur
Erreichung adaquater Sattigungswerte nach BAS und/oder Ductusstent weitergefihrt.
Schon in der Anfangszeit der arteriellen Switch- Operation konnte ein deutlicher
Uberlebensvorteil fur Kinder mit ductusabhangiger Lungenperfusion und PGE-1-Gabe
nachgewiesen werden!?, Andere Autoren berichten von einer signifikanten Korrelation
zwischen der Dauer einer praoperativen PGE1-Infusion und einer verldangerten
Beatmungs- und Hospitalisationsdauer!'®. Neuere Untersuchungen konnten jedoch
zeigen, dass trotz verlangerter Beatmungsdauer keine verlangerte EKZ-Dauer und/oder
Hospitalisationsdauer nach PGE1-Gabe resultieren und mit PGE1 behandelte Kinder
einen postoperativ deutlich verminderten Katecholaminbedarf aufwiesen*. Weiterhin
konnte in aktuellen Studien gezeigt werden, dass bei Kindern mit duktusabhangiger
Lungenperfusion eine niedrig dosierte Therapie mit PGE1 ohne schwerwiegende
Nebenwirkungen durchgefiihrt werden kann 15,116 und zur praoperativen Stabilisierung
bei Kindern mit D-TGA ohne ausreichende Kommunikation auf Vorhofebene beitragt!!®
,114117 Bei unseren Patienten erhielten alle Patienten aus Gruppe A, 89% aus Gruppe
B, 78% aus Gruppe C sowie 2 von 3 Patienten mit TB/HLHC-Konstallation in niedriger
Dosierung eine prophylaktische PGE1-Infusion. Insbesondere bei Patienten mit simple
TGA/IVS konnte dadurch ebenfalls eine praoperative Stabilisierung bei verbesserter
Oxygenierung und Aufrechterhaltung des linksventrikularen Druckes erreicht werden.
Daher wird auch am Kinderherzzentrum Giel3en eine niedrig dosierte PGE-1-Infusion

favorisiert.
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5.1.2 Alter bei ASO

Zahlreiche Autoren berichten von einem direkten Zusammenhang zwischen dem Alter
zum Zeitpunkt der ASO und der Uberlebenswahrscheinlichkeit und postoperativen
Morbididat!18,119 79 74 120 63 80 121 122123 Norwood et al. konnten in der Anfangszeit der
arteriellen Switch Operation in einer Multicenterstudie an 466 Neugeborenen mit D-TGA
eine deutlich erhdhte Letalitat bei Kindern mit simple TGA sowie TGA+VSD bei einem
Operationsalter von mehr als 14 Tagen feststellen??*. Neuere Untersuchungen von Hui
et al. ergaben, dass spater als 14 Tage post partum operierte Patienten mit TGA/IVS im
Langzeitverlauf in Ruhe eine signifikant verminderte linksventrikulare Kontraktilitat
aufwiesen, verglichen mit friiher operierten Patienten'?!. Foran et al. hingegen fanden
keine erhohte Letalitat bei Patienten mit TGA/IVS, die zum Zeitpunkt der ASO éalter als
drei Wochen waren. Weiterhin ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
frih operierten Patienten (Operationsalter weniger als 3 Wochen) und Kindern mit einem
Operationsalter von 3 Wochen bis zu zwei Monaten hinsichtlich einer langeren
Beatmungs-und/oder ICU-Dauer, mechanischer und/oder medikamentodser
Kreislaufunterstitzung. Bei den spét operierten Patienten waren das Alter zum Zeitpunkt
der ASO, linksventrikulédre Volumen-und Massenparameter und Wandstarken, sowie ein
offener Ductus arteriosus und Koronaranomalien keine negativen Prédiktoren fir eine
erhohte Letalitat, verlangerte Beatmungs- und ICU-Dauer®®. Daraus folgerten Foran et
al., dass eine ASO auch nach bis zu zwei Monaten bei Patienten mit TGA/IVS ohne
héheres Risiko durchgefiihrt werden kdnne. Eine Folgestudie der selben Autoren konnte
an einer grésseren Patientenzahl belegen, dass hinsichtlich der Letalitat und
postoperativen mechanischen Kreislaufunterstiitzung zwischen jingeren Patienten (< 3
Woaochen bei ASO) versus spat operierten Kindern mit TGA/IVS keine signifikanten
Unterschiede bestehen, jedoch eine signifikant verlangerte Beatmungs- und
Hospitalisationsdauer bei den spater als 3 Wochen operierten Patienten bestand. Es
konnte in dieser Untersuchung weiterhin gezeigt werden, dass die linksventrikulare
Funktion auch nach Ablauf des ersten Monats bei TGA/IVS erhalten bleibt. Jedoch
merken die Autoren an, dass bei spater operierten Patienten eine postoperative
mechanische Kreislaufunterstiitzung haufiger notwendig werden und dadurch keine
generelle Empfehlung einer spateren ASO gegeben werden konne®4. Untersuchungen
von Jonas et al. konnten bei Patienten mit TGA/IVS, die nach Ablauf von 2 Wochen
verspatet vorgestellt wurden, einen raschen Anstieg und Verbesserung der
linksventrikul&ren Funktion bereits nach einem kurzen Intervall eines linksventrikul&ren
Trainings durch ein pulmonalarterielles Banding mit gutem postoperativen outcome

feststellen, so dass fir diese Patienten von mehreren Autoren ein rasches zweizeitiges
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(= ,rapid-two-stage*) Verfahren vorgeschlagen wurde®,11°, Bei Patienten mit TGA+VSD
und komplexer TGA bleibt abhdngig vom bestehenden Shuntfluss bei nicht restriktivem
VSD und ASD die linksventrikulare Pumpfunktion auch noch nach Ablauf von 2 Monaten
erhalten, jedoch kommt es im Verlauf zu einer progredienten Schadigung der
Lungenstrombahn mit pulmonalarterieller Hypertonie und dadurch schlechterer
Prognose im Langzeitverlauf ®©. Fur Patienten mit TGA+VSD sowie mit komplexer TGA
wird heutzutage bei im Vergleich zur Anfangszeit der ASO sehr guten
Langzeitiiberlebensraten und postoperativer Morbiditdt- vor allem durch eine
verbesserte chirurgische Technik und intensivmedizinische Erfahrung- eine eher
mdoglichst friihzeitige Korrekturoperation empfohlen!?® 1%, Am Kinderherzzentrum
Giel3en wurden Patienten mit simple TGA im Mittel nach 8 Tagen, TGA+VSD nach 10
Tagen und Patienten mit komplexer TGA nach 17 Tagen operiert. Zehn Patienten mit
TGA/IVS wurden spéter als 10 Tage operiert. Drei Kinder aus Gruppe A bendétigten eine
ECMO-Therapie, davon wurden zwei Patienten spater als zehn Tage operiert. Im
statistischen Vergleich ergab sich jedoch kein Anhalt fir ein vermehrtes Auftreten oder
Notwendigkeit einer postoperativen ECMO-Therapie fur Patienten mit TGA/IVS. Auch
liess sich in der vorliegenden Untersuchung bei den spéater als 10 Tage operierten
Patienten mit simple TGA keine verlangerte Beatmungs- oder ICU-Dauer nachweisen,
so dass zwar eine maoglichst friihzeitige Operation an unserem Zentrum favorisiert wird,
fur altere Patienten aber dennoch ein guter postoperativer Verlauf zu erwarten ist. Alle
Patienten mit simple TGA zeigten bei der Nachuntersuchung eine gute linksventrikulére
Funktion. Fur Patienten mit DORV/Taussig-Bing-Anomalie existieren unterschiedliche
Angaben beziglich des Operationszeitpunktes von wenigen Tagen bis zu mehreren
Jahren!?6 127 128 Er{(jhe Untersuchungen von Mavroudis et al. geben fir Taussig-Bing
Patienten ein mittleres Operationsalter von 1,4 Jahren mit und ohne pulmonalarterielles
Banding oder Rashkind-Prozedur an'?. In aktuelleren Studien von Masuda et al. und
Griselli et al. waren Taussig-Bing Patienten zum Zeitpunkt der ASO deutlich jinger bei

einem medianen Operationsalter von 39 Tagen, respektive 6 Monaten 128 127,

Bei einer Taussig-Bing/ HLHC-Konstellation kénnen zusétzlich multiple komplexe
Anomalien, wie beispielsweise eine Aortenisthmusstenose und/oder hypoplastischer
Aortenbogen sowie Stenosen des rechts- oder linksventrikuldren Ausflusstraktes
(=FRVOTO/ LVOTO) assoziiert sein, die abhangig vom Schweregrad der klinischen
Auspragung den Operationszeitpunkt wesentlich beeinflussen. Eine Obstruktion des
Aortenbogens wird flir alle Patienten mit TGA lediglich in 5-9% beschrieben, jedoch
findet sich eine deutliche Assoziation einer AAO (=Aortic Arch Obstruction) bei Patienten

mit Taussig-Bing Anomalie in mehr als 50% der Falle!?%,130 131 132 Erijhere Publikationen
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von Planché et al. und Tchervenkov et al. konnten fur Patienten mit DORV/ TB-
Konstellation und HLH-Komplex eine deutliche Uberlegenheit einer neonatalen
Korrektur im Vergleich zu einem zweizeitigen operativen Vorgehen mit vorangehendem
PAB und Aortenbogenrekonstruktion mit lateraler Thorakotomie und nachfolgender ASO
hinsichtlich eines verbesserten postoperativen Verlaufs und einer im Vergleich deutlich
verringerten Letalitat und Morbiditat im Langzeitverlauf zeigen® 34, In erfahrenen
Zentren konnte jedoch auch ein zweizeitiges Vorgehen mit sehr guten
Langzeitergebnissen durchgefihrt werden?6,127 135 Griselli et al. weisen dennoch auf
ein deutliches Risiko bei einem zweizeitigen Vorgehen gegenuiber einer neonatalen
Korrektur, vor allem hinsichtlich einer progredienten Schadigung der Lungenstrombahn,
sowie der Progredienz einer rechtsventrikularen Dysfunktion durch Druck- und
Volumenbelastung hin. Weiterhin kdnnte ein vorangegangenes Pulmonalisbanding zu
peripheren Pulmalstenosen und/oder Distorsionen der Pulmonalarterien mit einem
erhohten Risiko flr eine spatere Insuffizienz der Neoaortenklappe und zu einer
Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes (= RVOTO) flhren. Allerdings
konnte nach Aussage derselben Autoren eine initiale Palliation fir weniger erfahrene
Zentren vorteilhaft sein, die keine direkte Anbindung an ein spezialisiertes
kinderherzchirurgisches Zentrum haben, bevor Kinder mit Taussig-Bing-/ HLHC
Anomalie zu einer definitiven Korrektur-Operation weiter tberwiesen werden kénnen.
Eine spéatere Korrekturoperation mit ASO und VSD-Verschluss kdnnte dann nach einer
deutlichen Wachstumsperiode der grossen Gefasse eine bessere Reevaluation der
rechts-und linksventrikularen Ausflussbahn mit oder ohne zusatzliche subvalvulare

muskulare Resektion und/oder Patchaugmentation ermdglichen?’,

Am Kinderherzzentrum GiefRen wurden 3 Kinder mit Taussig-Bing Anomalie und
hypoplastischem Linksherzkomplex zweizeitig in einem medianen Alter von 146 Tagen
operiert, davon waren zwei Kinder ehemals hypotrophe Zwillingsfrihgeborene mit einem
Geburtsgewicht von 1200g und 2000g. Zwei von drei Patienten erhielten bei
hypoplastischem Aortenbogen ein bilaterales PAB+ Ductusstent (,Giel3en-Procedure®)
[Akintirk et al. 2002]. Das dritte Kind erhielt zundchst ein zentrales PAB am siebten
Lebenstag. Bei klinischer Verschlechterung wurde die Diagnose einer praduktalen
Aortenisthmusstenose gestellt. Daher erfolgte am neunten Lebenstag zunachst eine
ISTHA-Resektion und Rashkind-Prozedur. Die arterielle Switch-Operation und
Debanding erfolgte bei klinisch stabilem Allgemeinzustand 3 Monate postnatal. Zwei
weitere Patienten mit Taussig-Bing-Anomalie und eutrophem Geburtsgewicht wurden
bei stabilen Kreislaufverhaltnissen und guter peripherer Sattigung nach 28 Tagen,
beziehungsweise drei Monaten operiert. Bei einem dieser beiden Patienten lag
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zusatzlich eine leichte infundibulére-, sowie hochgradige valvulare Pulmonalstenose vor,
wodurch eine gewisse Druckreduktion im Lungenkreislauf eher glnstig wirkte
hinsichtlich eines spéteren Operationszeitpunktes. Es bestand bei beiden Patienten
weiterhin ein gutes ,mixing" Uber ASD und VSD, so dass keine Rashkind-Prozedur
erforderlich war. In der vorliegenden Untersuchung war das Alter zum Zeitpunkt der ASO
kein unabhangiger Risikofaktor fir ein schlechteres postoperatives outcome (MACE=
Major Adverse Cardiac Events). Nach unserer Erfahrung musste daher bei Patienten mit
DORV/Tausig-Bing Kostellation und /oder TB/HLHC-Anomalie jeweils eine individuelle
Operationsplanung mit sorgfaltiger Risikoabwéagung, insbesondere hinsichtlich der

Begleitanomalien erfolgen.

5.1.3 Koronarverteilung

Wahrend der arteriellen Switch Operation stellt der Koronartransfer und die
Reimplantation der Koronarostien in die Neoaorta den chirurgisch anspruchvollsten
Schritt dar. So kann es durch Distorsionsstress oder leichtes Kinking, vor allem bei
dorsalem- oder intramuralem Verlauf nach Reimplantation aber auch durch unmittelbare
Verletzung der Koronararterien wahrend der Praparation zu einer transienten

Myokardischamie mit Myokardédem und Distension des linken Ventrikels kommen.

Es entsteht dadurch eine sich selbst erhaltende progrediente linksventrikulare Ischamie
( feedback-loop-Phanomen)*. Kirklin et al. konnten 1992 erstmalig eine komplexe
Koronaranatomie als eigenstandigen Risikofaktor fur eine erhdhte postoperative Letalitat
nachweisen®!. Inshesondere ein aus dem hinteren Sinus entspringender RIVA oder
Ramus circumflexus, als auch ein intramuraler Verlauf des linken Hauptstammes oder
des RIVA zeigte in dieser Untersuchung ein deutlich erhdhtes Letalitatsrisiko. Neuere
Untersuchungen von Daebritz et al. ergaben ebenfalls ein deutlich erhdhtes
postoperatives Risiko fiir eine singulare Koronararterie mit Verlauf des RIVA hinter der
Pulmonalarterie (B1), sowie fur Monoostien mit Ursprung der RCA aus dem hinteren
Sinus (A2)’®. In einer grossen Metaanalyse von Pasquali et al. 2002, welche die
Ergebnisse von insgesamt 1042 Patienten aus 9 voneinander unabhangigen
Untersuchungsserien einbezieht, zeigte sich eine dreifach erhdhte Letalitat for
Monoostien mit transversem Verlauf um die grossen Gefasse, im Gegensatz zu
Patienten mit Koronaranomalie und zwei getrennten Ostien. Patienten mit intramuralem
Koronarverlauf wiesen in dieser Untersuchung die hdchste Letalitdt auf. Insgesamt
ergab sich fir alle Patienten mit Koronaranomalien ein etwa zweifach erhohtes
Letalitatsrisiko im Vergleich zu Patienten mit normalem Koronarmuster®. Auch eine von

Metton et al. durchgefihrte Studie bei 919 Patienten mit TGA und intramuralem
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Koronarverlauf ergab eine perioperative Letalitat von 28% im Vergleich zu 3,9% bei
Patienten mit anderen Koronarmustern®’. Angeli et al. konnten eine signifikante
Korrelation zwischen Koronaranomalien (Yacoub Typ B-E) und einer postoperativen
Koronarobstruktion feststellen!*”. Andere Autoren berichten von einer finffach erhohten
Reoperationsrate bei Patienten mit LCA-Ursprung aus dem posterioren Sinus und
signifikant haufigerem Verlauf der LCA aus dem posterioren Sinus bei Patienten mit
,side-by-side“-Stellung®*8. Khairy et al. konnten im Langzeitverlauf 25 Jahre nach ASO
eine singulare RCA und ein postoperatives Low- Cardiac- Output- Syndrome (=LCOS)
als unabhéngigen Pradiktor fir eine erhdhte Morbiditat und schlechteres kumulatives
Gesamtiberleben ermitteln®. Blume et al. hingegen konnten bei 223 Patienten an einem
sehr erfahrenen Zentrum kein erhdhtes Risiko fur Patienten mit Koronaranomalien
feststellen”™. Bei Patienten mit D-TGA am Kinderherzzentrum GieRen fand sich bei
25,9% der Patienten eine Koronaranomalie. Am haufigsten lag hierbei der Koronartyp
CX aus RCA vor (8,6%). Bei 4 Patienten bestand ein Monoostium (4,9 %). Von diesen
vier Patienten verstarb ein Patient mit Monoostium aus dem posterioren Sinus nach
frustraner A. mammaria Bypass-Anlage bei akzidenteller Verletzung der LAD nach
Vorderwandinfarkt. Bei zwei weiteren Patienten mit Monoostium und intramuralem
Koronarverlauf kam es intraoperativ zu einem akuten Koronarsyndrom, davon benétigte
eines der Kinder bei postoperativem Linksherzversagen eine weitergehende ECMO-
Behandlung fir finf Tage, das zweite Kind zeigte echokardiografisch eine deutliche
Funktionseinschrankung der lateralen Wandabschnitte, jedoch kam es hier im Verlauf
Zu einer  zunehmenden Besserung unter  Katecholamintherapie  und
Phosphodiesterasehemmern, so dass von einer ECMO-Behandlung abgesehen werden
konnte. Der vierte Patient mit Monoostium hatte nach sekundarem Thoraxverschluss
einen unauffalligen postoperativen Verlauf. In der vorliegenden Untersuchung ergab
eine univariate Analyse eine signifikant erhéhte Inzidenz fiir ein postoperatives Low
cardiac output syndrome (=LCOS) bei Patienten mit Koronaranomalie. In der
multivarianten Regressionsanalyse ergab sich flr Patienten mit Koronaranomalie am
Kinderherzzentrum GielBen keine Signifikanz im Hinblick auf einen kombinierten
Endpunkt aus Tod, CPR oder LCOS im Vergleich zu Patienten mit normalem
Koronarmuster (1LAD/CX; 2 RCA). Jedoch ist auch in der vorliegenden Untersuchung
und der aktuellen Datenlage von einer deutlichen Tendenz hinsichtlich eines erhdhten
perioperativen Risikos bei Patienten mit Monoostium und intramuralem Koronarverlauf
auszugehen. Zahlreiche Autoren weisen auf stumme Ischamien bei Kindern nach ASO
im Langzeitverlauf, sowie eine im Alltag klinisch ebenfalls h&aufig kompensierte
chronotrope Insuffizienz hin, welche moglicherweise durch eine leichte kardiale
sympathische Denervation nach ASO bedingt ist 83,121, Daher sollten bei Patienten nach
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arterieller Switch Operation regelméssige korperliche Belastungstests und bei
klinischem Verdacht auf eine Koronarischamie auch eine Herzkatheteruntersuchung

durchgefihrt werdent?t,
5.2 Intraoperativer Verlauf

5.2.1 Aortenabklemmzeit

Eine verlangerte kardiale Ischamiedauer wird von vielen Autoren als unabhangiger

Riskofaktor fiir eine erhohte Letalitdt und Morbiditat beschrieben?”®,73,80 139 140

Bei Patienten mit komplexer TGA ist eine deutlich verlangerte Aortenabklemmzeit haufig
durch chirurgisch anspruchsvolle Begleitanomalien, beispielsweise der Rekonstruktion
eines hypoplastischen Aortenbogens mitbedingt. Gottlieb et al. fihrten zur genaueren
Evaluation anatomisch bedingter Risikofaktoren in Abhangigkeit von der Ischamiedauer
bei Patienten mit komplexer TGA, VSD und hypoplastischem Aortenbogen eine
Stratifizierung der Aortenabklemmzeit durch. Jedoch blieb auch in dieser Studie, in
einem der weltweit erfahrensten Zentren, eine verlangerte Aortenabklemmzeit als
unabhéngiger Risikofaktor fur eine erhohte Letalitat bestehen®*®. Losay et al.
beschreiben in einer Studie mit einer sehr grossen Patientenzahl, einschliesslich
Patienten mit Taussig-Bing-Anomalie eine mittlere Ischamiedauer von 77 Minuten’’. Im
Vergleich war die mittlere Ischdmiedauer am Kinderherzzentrum GiefRen mit 120,6
Minuten insgesamt deutlich verlangert. Diese Beobachtung ist sicherlich durch eine
geringere Erfahrung im Vergleich zu internationalen Zentren mit grosseren
Patientenzahlen erklarbar. In der vorliegenden Untersuchung ergab sich im direkten
Gruppenvergleich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Ischdmiedauer fir
Patienten der Gruppen B (131,0+£32,6 min.) und D (200, 7 £47,0 min.) versus Patienten
der Gruppe A (109,9+£16,6 min.). Mit zunehmender Komplexitat des Eingriffes war im
Vergleich zu Patienten mit simple TGA eine stetig ansteigende und signifikant
verlangerte Aortenabklemmzeit feststellbar. Wie auch in anderen sehr erfahrenen
Zentren mit grésseren Patientenzahlen, konnte auch am Kinderherzzentrum Giel3en in
der multivarianten Analyse die IschAmiedauer als unabhé&ngiger Risikofaktor fur ein
schlechteres postoperatives Outcome (MACE=Major- adverse- cardiac- events)

evaluiert werden.
5.2.2 Extrakorporale Membranoxygenierung

In der vorliegenden Untersuchung war bei 8 Patienten (9,9 %) bei verlangerter EKZ-

Dauer mit konsekutivem Myokardédem und/oder reduzierter linksventrikularer Funktion
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eine ECMO-Behandlung erforderlich. Dabei erfolgte eine temporare ECMO-Therapie bei
3 von 51 Patienten mit simple TGA (5,9%), 3/ 18 Patienten mit TGA+VSD (16,7%) sowie
bei jeweils einem Patienten mit komplexer TGA (11,1%) und einem Kind mit TB/HLHC
(33,3%). Bei zwei von drei Kindern mit simple TGA war die ASO spéter als zehn Tage
postnatal durchgefihrt worden. Sechs von acht Patienten konnten nach einer mittleren
ECMO- Behandlungsdauer von 3,5 Tagen erfolgreich von der ECMO entwéhnt werden.
Zwei Kinder verstarben. Ein Patient der Gruppe B mit Koronaranomalie (Monoostium)
verstarb 12h postoperativ unter laufendender ECMO- Therapie bei Vorderwandinfarkt
nach frustraner Anlage eines A. mammaria Bypass™. Ein zweiter Patient verstarb nach
einer insgesamt 43- tagigen ECMO-Behandlung aufgrund eines ARDS und
Multiorganversagen (Gruppe D). Die mittlere EKZ-und Ischamiedauer war bei Patienten
mit ECMO-Therapie signifikant verlangert. Hinsichtlich einer zumeist noch intraoperativ
begonnenen ECMO-Behandlung (= Extrakorporale-Membran-Oxygenierung) bestanden
innerhalb der Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Auch ergab sich keine
statistische Signifikanz hinsichtlich einer haufigeren ECMO-Behandlung bei spater als
10 Tage post partum operierten Patienten. Prifti et al. geben bei 88 Patienten mit simple
TGA eine notwendige ECMO-Behandlung in 2,3% der Falle und bei TGA+VSD in 6,4%
der Falle an. Auch in dieser Untersuchung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Patienten mit simple TGA und Kindern mit TGA+VSD . In einer aktuellen
Untersuchung von Stoica et al.war keine ECMO-Behandlung bei 52 Patienten mit simple
TGA erforderlich. Bei komplexer TGA wurde in 4% der Falle (2/49 Patienten) eine
postoperative ECMO- Unterstiitzung durchgefihrt 4. Am Kinderherzzentrum GieRen ist
nach unserer Erfahrung vor allem bei Patienten mit komplexer TGA und LCOS nach
langer Ischdmiedauer und/oder komplexer Koronaranatomie zur kurzzeitigen
postoperativen Stabilisierung eine ECMO-Behandlung vorteilhaft und fuhrt bei der

Mehrzahl der Kinder zur einer raschen Rekompensation.
5.3 Postoperativer Verlauf

5.3.1 Beatmungsdauer und Beatmungskomplikationen

Hinsichtlich der Beatmungsdauer ergaben sich am Kinderherzzentrum GielRen innerhalb
der vier Gruppen signifikante Unterschiede. Innerhalb der Gruppen war ein stetiger
Anstieg der mittleren Beatmungsdauer bei zunehmend komplexeren Begleitvitien
feststellbar. Patienten mit TB/HLHC wurden im Mittel etwa doppelt so lange beatmet als
Kinder der anderen Gruppen. Die mittlere Beatmungsdauer lag bei diesen Patienten bei
10+4 Tagen. Im Gruppenvergleich lag bei Patienten mit TGA+VSD sowie bei Kindern

mit Taussig-Bing/ HLHC-Konstellation die mittlere Beatmungsdauer signifikant tber der



63

Beatmungsdauer von Patienten mit simple TGA. Hinsichtlich der Beatmungsform fanden
sich in der vorliegenden Untersuchung keine signifikanten Unterschiede innerhalb der
Gruppen. Eine Reintubation war bei insgesamt 3,7% der Patienten erforderlich. Eine
verlangerte Beatmungsdauer durch CPAP war in den Gruppen B und C mit 11,1% der
Patienten insgesamt etwas haufiger erforderlich vs. 7,8 % bei Gruppe A. Bei Foran et al.
wurden Kinder mit simple TGA, die zum Zeitpunkt der ASO weniger als 21 Tage alt
waren im Mittel 5,3 Tage, altere Patienten (> 21 Tage) im Mittel 5,6 Tage beatmet. Es
konnte in dieser Untersuchung kein signifikanter Unterschied zwischen friih-und spat
operierten Patienten mit TGA/IVS nachgewiesen werden 8. Am Kinderherzzentrum
Giel3en war keines der Kinder mit simple TGA alter als 21 Tage. Zehn Patienten aus
Gruppe A waren zum Zeitpunkt der ASO 10 Tage bis 18 Tage alt. Die mittlere
Beatmungsdauer lag bei diesen Patienten bei 5+3 (Median 4,5 (2-12)) Tagen und war
im Vergleich mit jungeren Patienten mit TGA/ IVS ebenfalls nicht signifikant verlangert.
Blume et al. beschreiben fur alle Patienten mit TGA, auch bei komplexen Formen und
DORV/TB-Anomalie eine mediane Beatmungsdauer von 3 (1-26) Tagen. Auch in dieser
Untersuchung war die mediane Beatmungsdauer bei Patienten mit TGA+VSD im
Vergleich zu Kindern mit simple TGA signifikant verlangert ( 3 vs. 4 Tage)’™. Auch in der

vorliegenden Untersuchung konnte diese Beobachtung bestétigt werden.

5.3.2 ICU-Dauer

Auch innerhalb des intensivstationaren Aufenthaltes ergab sich am Kinderherzzentrum
Giel3en ein signifikanter Unterschied hinsichtlich einer verlangerten ICU-Dauer in den
Gruppen mit komplexen Begleitanomalien (Gruppen C und D) im Vergleich zu Patienten
mit simple TGA. Patienten mit Taussig-Bing/ HLHC-Konstellation hatten im
Gruppenvergleich eine signifikant verlangerte intensivstationare Verweildauer. Aufgrund
der geringen Patientenzahl in der Gruppe mit TB/HLHC-Konstellation sind die
beobachteten Unterschiede statistisch nicht ausreichend darstellbar, jedoch I&sst sich
auch hier eine Tendenz erkennen, welche die deutlich erhéhte Morbiditat von Patienten
mit komplexer TGA, sowie TGA+ VSD wiederspiegelt. Bei Patienten mit TGA/ IVS alter
als 10 Tage bei ASO, war die intensivstationdre Verweildauer ebenfalls nicht signifikant
verlangert im Verleich zu friher operierten Patienten. Eine verlangerte intensivstationare
Verweildauer bei Patienten mit komplexen Begleitanomalien konnte auch durch andere

Autoren bestatigt werden %,
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5.3.3 Sekundéarer Thoraxverschluss

Insgesamt wurde bei 29/81 Patienten (35,8%) der Thorax bei bestehender
Blutungsneigung und/oder Myokardédem, insbesondere bei Neugeborenen zu einem
spateren Zeitpunkt verschlossen. Anteilig waren Patienten mit komplexer TGA sowie
DORV/TB*zwei- bis dreifach haufiger betroffen als mit Patienten mit simple TGA. Die
Unterschiede waren signifikant. Bei Patienten mit einem Aufnahmegewicht von < 3000g
erfolgte in 5 von 12 Fallen ein sekundarer Thoraxverschluss (41,7%). In der
Untersuchung von Prifti et al. wurde bei 12,5% der Patienten mit simple TGA , sowie bei
17,4% der Kinder mit TGA+VSD der Thorax sekundar verschlossen . Stoica et al.
untersuchten in einer aktuellen Studie 101 Patienten mit TGA/ IVS und komplexer TGA
hinsichtlich der postoperativen Morbiditat. In dieser Untersuchung wurde der Thorax bei
allen Patienten mit Blutungsneigung und/oder reduzierter kardialer Funktion als
prophylaktischer Bestandteil der operativen Strategie bei einem Fiinftel der Patienten
offen belassen und wurde nicht als eigenstandige Komplikation gewertet. In dieser
Untersuchung erfolgte bei 21% der Patienten mit simple TGA und bei 35% der Patienten
mit komplexer TGA ein sekundarer Thoraxverschluss. Patienten mit zweizeitigem
Thoraxverschluss wurden insgesamt l&anger beatmet, zeigten jedoch keinen signifikant
verlangerten postoperativen Verlauf oder erhohte Letalitat'4t. Nach unserer Erfahrung
am Kinderherzzentrum Giel3en ist ein sekundarer Thoraxverschluss nach ASO ebenfalls
als Teil der operativen Strategie einzuordnen und mit einem geringem Risiko hinsichtlich
postoperativer Morbiditdt oder Letalitat sowie im mittelfristigen Verlauf verbunden.
Insbesondere Patienten mit komplexer TGA vermehrter Blutungneigung und/oder
reduzierter kardialer Funktion und langer Ischamiedauer profitieren aus unserer Sicht

deutlich von einem sekundaren Thoraxverschluss.

5.3.4 Herzrhythmusstdrungen

In der vorliegenden Untersuchung erfolgte eine unterstiitzende Schrittmacherstimulation
bei 24,7% der Patienten. Patienten mit TGA + VSD bendtigten dabei durchschnittlich
etwa doppelt so haufig eine Schrittmachertherapie als Patienten der anderen Gruppen.
In der multivarianten Analyse zeigte sich ein VSD als einzig unabhéngiger Pradiktor flr

eine intermittierende postoperative Schrittmacherstimulation.

Auch Hayashi et al. konnten in einer retrospektiven Multicenterstudie bei insgesamt 624
Patienten, die im Zeitraum von 1976-1995 eine ASO erhalten hatten, einen operativen
VSD-Verschluss als signifikanten Risikofaktor fir ein vermehrtes Auftreten

postoperativer Arrhythmien, insbesondere fir einen kompletten AV-Block mit
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konsekutiver Schrittmacherpflichtigkeit feststellen. Bei Patienten mit TGA+VSD fanden
sich ebenfalls haufiger Arrhythmien im Vergleich zu Patienten mit intaktem
Ventrikelseptum. Dabei trat ein kompletter AV-Block in der Gruppe TGA+VSD etwa
viermal haufiger auf als in der Gruppe der simple TGA %2, Bei Patienten am
Kinderherzzentrum GielRen war im mittelfristigen Verlauf nach ASO keine dauerhafte
Schrittmacherstimulation erforderlich. Im postoperativen Verlauf traten VES, ventrikulare
Salven sowie SVES und junktional-ektope Tachykardien anteilig am héaufigsten auf
(17,1% bzw. 14,6%, 8%). Hohergradige AV-Blockierungen waren mit 2,4% der Félle
insgesamt selten. Unmittelbar postoperativ traten Arrhythmien bei der Mehrzahl unserer
Patienten auf. Dies entspricht den Ergebnissen vorangehender Untersuchungen 143,
Zum Zeitpunkt der ambulanten Nachuntersuchung liel3 sich bei 94,8 % der Kinder ein
stabiler Sinusrhythmus dokumentieren. Bei 4 Patienten bestand ein junktionaler
Ersatzrhythmus (5,1%), davon 2 Patienten mit TGA+VSD.

Batra et al. untersuchten postoperative Arrhythmien nach Herzoperationen im
Kindesalter und konnten insbesondere nach arterieller Switch Operation ein vermehrtes
Aufteten von junktional ektopen Tachykardien (=JET) nachweisen. Im Vergleich mit
Patienten ohne Arrhythmie waren signifikante Risikofaktoren fur eine postoperative JET
nach kongenitaler Herzoperation unter anderem ein jiingeres Alter bei Operation sowie
eine verlangerte EKZ-Dauer und Katecholaminbedarf. In der multivarianten Analyse
konnte in dieser Untersuchung jedoch nur eine verlangerte Isch&miedauer als
unabhéangiger Pradiktor fir das Auftreten einer postoperativen JETevaluiert werden 43,
Delaney et al. fanden ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen Arrythmie-und Non-
Arrhythmie-Gruppen nach Herzoperationen im Kindesalter. Auch in dieser klinischen
Studie konnten sowohl ein jingeres Operationsalter (22 vs. 44 Monate), als auch eine
verlangerte Ischamiedauer (105 vs. 44 Minuten) als signifikante Risikofaktoren fur das
Auftreten postoperativer Arrhythmien festgestellt werden. Hierbei fand sich
insbesondere bei Patienten nach arterieller Switch Operation ein geh&uftes Auftreten
von Arrhythmien im postoperativen Verlauf 4. Am Kinderherzzentrum GielRen ergab
sich hingegen kein statistischer Zusammenhang zwischen Isch&miedauer und dem
Auftreten einer postoperativen JET, sowie SVES oder VES. Auch bestand keine
Signifikanz  hinsichtlich des  Operationsalters und einer  postoperativen

Schrittmacherstimualtion.
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5.4 Ambulante Nachuntersuchung

5.4.1 Biventrikuldare Funktion und korperliche Belastbarkeit nach arterieller Switch

Operation

Am Kinderherzzentrum Giel3en zeigten 78 von 79 nachuntersuchten Patienten (97,5%)
bei einer mittleren Nachuntersuchungszeit von 1,6 Jahren (0,1-5,3 Jahre)
echokardiografisch eine gute biventrikulare Funktion. Bei einem Patient mit komplexer
TGA bestand eine leichte Dyskinesie des interventrikularen Septums bei global guter
Ventrikelfunktion. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung sind mit den guten
Langzeitergebnisse vorangehender Untersuchungen vergleichbar [vgl.Angeli et al.
2008], [Yamazaki et al. 2008], [Khairy et al. 2013]. Bei 78 von 79 der zwischen 2002-
2008 im Kinderherzzentrum Giel3en operierten Kinder wurde eine Befragung der Eltern
und weiterbehandelnden Kinderarzte zur kérperlichen Belastbarkeit durchgefiihrt. Nach
einer mittleren Nachuntersuchungszeit von 44,7 (+/-38,6) Monaten waren 71 Patienten
im Alltag uneingeschrankt kérperlich belastbar, 4 Patienten zeigten eine leicht reduzierte
Belastbarkeit. Diese Ergebnisse sind mit vorangehenden Untersuchungen vergleichbar.
So beschreiben Hovels-Giirich et al. bei 56 asymptomatischen Patienten 10 Jahre nach
ASO eine normale korperliche Belastbarkeit bei 95,4% der Patienten!®®. Neuere
Langzeituntersuchungen von de Koning et al. und van Beek et al. ergaben fur Kinder mit
D-TGA 10-12 Jahre nach arterieller Switch Operation bei gleichem koérperlichem
Aktivitdtsniveau eine deutlich reduzierte koérperliche Leistungsfahigkeit, maximale
Sauerstoffaufnahmekapazitat bei verminderter maximaler Herzfrequenz (chronotrope
Insuffizienz)4¢,147. Giardini et al. sehen neben einer chronotropen Insuffizienz auch eine
residuelle RVOTO bei Kindern nach ASO als eine der Hauptursachen fur eine
verminderte korperliche Belastbarkeit an'#®. Pasquali et al. untersuchten 53 Patienten im
Mittel 14,1 Jahre (7,7-20,6 Jahre) nach ASO mittels eines kérperlichen Belastungstests.
Hierbei ergab sich fur Patienten mit TGA+VSD, sowie fur Kinder mit Koronaranomalien

eine signifikant reduzierte maximale Herzfrequenz unter Belastung.

Zudem konnte ein verlangerter Nachuntersuchungszeitraum als stérkster unabhangiger
Pradiktor fir eine verminderte maximale Sauerstoffaufnahmekapazitat ermittelt
werden®. Hui et al. fihrten bei 31 Patienten nach einem mittleren
Nachuntersuchungszeitraum von 9,4 + 2 Jahren nach ASO eine Echokardiografie in
Ruhe sowie eine Stressechokardiografie mit Dobutamin durch und verglichen die
echokardiografischen Parameter mit den Ergebnissen gesunder Probanden. Eine
eingeschrankte LV-Kontraktilitét war bei 61% der ASO-Patienten feststellbar. Die

Autoren fanden als unabhangige Risikofaktoren fiir eine reduzierte LV-Funktion nach
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einer arteriellen Switch Operation unter anderem ein hoheres Alter bei OP (alter als 16
Tage), eine verlangerte EKZ- und Ischamiedauer, sowie Koronaranomalien. Durch die
Dobutamin- Stressechokardiografie konnten Wandbewegungsstérungen in dieser
Studie bei insgesamt 74% der Patienten nach ASO auch bei Klinischer
Beschwerdefreiheit und unauffalligem koronarangiografischem Befund demaskiert
werden'?!, Bei unseren Patienten bestand zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung bei der

Mehrzahl der Patienten eine weitgehend uneingeschrankte Belastbarkeit im Alltag.

5.4.2 Reoperationen/ Reinterventionen

Der pradiktive Mittelwert fir den Zeitraum ohne Interventionen oder Reoperationen lag
am Kinderherzzentrum GielRen bei 4,8 Jahren (Konfidenzintervall: 4,43-5,3 Jahre).
Aktuelle Untersuchungen berichten von einer Reoperationsrate von 5-10% nach
arterieller Switch Operation 79,8137 Dabei besteht vor allem bei Patienten mit komplexer
TGA/ DORV/TB ein erhohtes Risiko fiir Reoperationen. Hirata et al. bestatigten, das
insbesondere bei Patienten mit Taussig-Bing Anomalie und Aortenisthmusstenose
signifikant haufiger Obstruktionen im Bereich des RVOT auftreten, welche unter
anderem durch deutliche Kaliberspringe zwischen dem praoperativen Aorten- und
Pulmonalklappenannulus erkléarbar sind. Der mittlere interventionsfreie Zeitraum lag in
dieser Untersuchung bei 95%, 87% und 80% nach 1, 5 und 10 Jahren *°, Angeli et al.
fanden bei insgesamt 803 Patienten nach arterieller Switch Operation eine
Reoperationsrate von 4,5% bei einer mittleren Nachuntersuchungszeit von 5,8 Jahren
150 Dabei zeigten sich als haufigste Ursache fiir eine spate Reoperation Stenosen im
Bereich des RVOT und/oder der Pulmonalarterien, sowie koronare Obstruktionen. Dabei
ist eine Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes (=RVOTO) meist
subvalvular oder im Bereich der Nahtreihe gelegen, was auf ein verzégertes Wachstum
in diesem Bereich hindeutet. Auch kénnen periphere Stenosen der Pulmonalarterien,
inbesindere nach PA-Banding oder durch Torsion nach Lecompte-Mandver auftreten.
Bei Patienten mit DORV/ TB-Konstellation besteht aufgrund des subpulmonalen VSD
ein praferentieller Fluss vom linken Ventrikel in die Pulmonalarterien mit zugleich
vermindertem Blutfluss Uber dem Aortenbogen, so dass bei diesen Patienten eine
Obstruktion im Bereich des Aortenisthmus oder des Aortenbogens in bis zu 50% der
Falle beschrieben wurde®®?, 12, In dieser Patientengruppe stellen daher Reoperationen
nach ASO ein besonderes Problem dar. Huber et al. untersuchten den mittelfristigen
Verlauf bei Patienten mit TGA + AAO (= Aortic arch obstruction) und/oder DORV/TB +
AAO nach neonataler ASO, ISTHA-Resektion oder Aortenbogenrekonstruktion. Die
Verédnderungen im Bereich des Aortenisthmus oder des Aortenbogens reichten dabei

von diskreter ISTHA und/ oder hypoplastischem Aortenbogen bis zum komplett
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unterbrochenen Bogen (IAA= Interrupted aortic arch). Innerhalb eines medianen
Nachuntersuchungszeitraumes von 4,8 Jahren erfolgte in dieser Untersuchung bei 8
Patienten (44%) eine Reintervention wegen Re-Coarctation und bei 4 Patienten wurde
eine Reintervention im Bereich des RVOT und / oder der Pulmonalarterie durchgefihrt.
Dabei war bei 9 von 18 Uberlebenden Patienten bereits innerhalb des ersten Jahres post
ASO eine Re-Intervention beziehungsweise Re-Operation aufgrund einer Re-CoA oder
einer Obstruktion im Bereich des RVOT erforderlich. In der vorliegenden Untersuchung
lag die Reinterventions-/Reoperationsrate am Kinderherzzentrum Giel3en insgesamt bei
4,9 % und war damit im Vergleich mit anderen Zentren eher gering. Auch am
Kinderherzzentrum Giel3en war eine Reintervention oder Reoperation in drei von vier
Fallen bei Kindern mit komplexen Begleitanomalien (Gruppe C und D) erforderlich und
erfolgte in einem Zeitraum von 6 Monaten bis zu 4,5 Jahren nach ASO. Bei Patienten
am Kinderherzzentrum Giel3en zeigte sich ebenfalls eine deutlich erhdhte
Reoperationsrate bei Patienten mit komplexeren Begleitanomalien und/oder DORV-
Taussig-Bing  Konstellation, wahrend bei Kindern mit simple TGA im
Nachuntersuchungszeitraum keine Reintervention oder Reoperation notwendig war.
Hiermit kbénnen auch in der vorliegenden Untersuchung die Aussagen vorangehender
Studien hinsichtlich einer erhdhten postoperativen Morbiditat im mittel- bis langfristigen
Verlauf bei Patienten mit komplexer TGA bestatigt werden.

5.4.3 Neoaorteninsuffizienz

In der vorliegenden Untersuchung war im unmittelbar postoperativen Verlauf bei 11%
der Patienten eine geringfligige Neoaorteninsuffizienz (1°) feststellbar. Unmittelbar
postoperativ traten keine héhergradigen Insuffizienzen der Neoaorta auf. Kinder mit
TGA+VSD zeigten anteilig etwas haufiger eine geringgradige Neoaorteninsuffizienz als
Patienten mit simple TGA (15,8% vs. 7,8%), jedoch bestanden innerhalb der Gruppen
keine signifikanten Unterschiede. Zum Zeitpunkt des Follow-up [mediane
Nachuntersuchungszeit 1,1 (0,1-5,3 Jahre)] zeigten 39,5 % der Patienten eine Neo-Al I°
ohne weitere hamodynamische Beeintrachtigung. Hohergradige Insuffizienzen der
Neoaorta wurden auch zu diesem Zeitpunkt nicht beobachtet. Hinsichtlich eventueller
Risikofaktoren fur das Auftreten einer Neoaorteninsuffizienz nach ASO ergab sich fur
Patienten am Kinderherzzentrum GielR3en keine statistische Signifikanz in Bezug auf die
getesteten Parameter PAB, VSD, ISTHA/ Hypoplastischer Aortenbogen, und Taussig-
Bing/ HLHC Anomalie.
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Aktuelle Untersuchungen berichten von einer geringen Reoperationsrate aufgrund
héhergradiger Neoarteninsuffizienzen und/oder einer Dilatation der Neoaortenwurzel im
Langzeitverlauf , bei jedoch insgesamt zunehmender Insuffizienz der Neoaortenklappe

bei langerem Nachbeobachtungszeitraum®5,153 154,

In der Anfangszeit der arteriellen Switch Operation untersuchten Hourihan et al.
systematisch die Grossenverhaltnisse der Neoaorta im Bereich der Aortenanastomose,
der Neoaortenwurzel und des Neoaortenannulus bei 50 Patienten nach ASO im
Vergleich mit 312 Patienten einer Kontrollgruppe. In dieser Untersuchung zeigte sich vor
ASO bei D-TGA- Patienten eine signifikant erweiterte native Pulmonaliswurzel
(Neoaortenwurzel) und erweiterter nativer Pulmonalannulus (Neoaortenannulus)
verglichen mit den Aortendiametern der Kontrollgruppe. Nach einer mittleren
Nachuntersuchungszeit von 22 Monaten ( 12 Monate bis 6,5 Jahre) nach ASO waren
die Neoaortendiameter an der Anastomosestelle signifikant kleiner als bei Kindern der
Kontrollgruppe, wahrend die Diameter der Neoaortenwurzel sowie des
Neoaortenannulus weiterhin signifikant vergrdssert blieben. Im Bereich der Anastomose
der Neoaorta konnte ein im Verhdltnis zur Kdrpergrosse angemessenes Wachstum
beobachtet werden. Jedoch zeigte sich im Bereich der Neoaortenwuzel eine Uber die
Zeit zunehmende Dilatation, insbesondere bei Patienten nach stattgehabtem
Pulmonalisbanding und bestehender Neoaorteninsuffizienz. In dieser Untersuchung
bestand kein statistischer Zusammenhang zwischen einem bestehendern VSD und der
Grosse der postoperativen Neoartenwurzel®. Auch andere Autoren konnten einen
signifikanten Zusammenhang zwischen vorangegangenem Pulmonalisbanding und dem
Auftreten einer postoperativen  Aorteninsuffizienz  und/oder Dilatation der
Neoaortenwurzel feststellen®,8 8" Schwartz und Del Nido et al. konnten bei 335
Patienten nach ASO eine stetig zunehmende postoperative Dilatation der
Neoartenwurzel und zunehmende Neoaorteninsuffizienz, besonders nach zweizeitiger
ASO bei insgesamt geringer Reoperationsrate nach 10 Jahren beobachten. In dieser
Studie waren ein stattgehabtes Pulmonalisbanding, sowie eine spatere Zeitperiode im
Vergleich zu friheren Operationen signifikante Risikofaktoren fir eine spatere Dilatation
der Neoartenwurzel. Unabhédngige Risikofaktoren fir eine AR waren ein hodheres
Patientenalter >1 Jahr bei ASO, ein VSD und PAB®. Neuere Untersuchungen von Losay
et al. konnte in einer grossen Multicenterstudie bei 1156 Patienten nach ASO nach
einem mittleren Nachuntersuchungszeitraum von 76 Monaten bei 14,9% der Patienten
eine  Neoaorteninsuffizienz feststellen. Davon bestand zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung bei 9% eine triviale, bei 3,7% eine milde, bei 1,6% eine moderate

sowie und bei 0,52% eine schwere Neoaorteninsuffizienz. Eine Reoperation bei
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moderater bis schwerer Aortenklappeninsuffizienz war auch in dieser Untersuchung
lediglich bei 1,4 % der Patienten erforderlich. Die Autoren konnten als Risikofaktoren flir
eine postoperative Neoaorteninsuffizienz in  der univariaten Analyse ein
vorangegangenes PAB, eine komplexe TGA (insbesondere Taussig-Bing-Anomalie),
Aortenbogenanomalien, ein hoheres Alter bei ASO (alter als 2 Monate), ein
Neoaorteninsuffizienz bei Entlassung sowie Grdossenunterschiede zwischen Neoaorta
und Pulmonalarterie ermitteln. In der multivariaten Analyse zeigten sich ein VSD oder
Taussig-Bing-Anomalie, sowie eine AR bei Entlassung als unabhangige Pradiktoren fiir
eine postoperative AR. Diese Faktoren wiesen ein zwei-beziehungsweise vierfaches
Risiko fur das Auftreten einer spaten AR nach ASO auf. Der Zeitraum ohne signifikante
AR lag in dieser Untersuchung bei 93,0%, 85,2% und 77,9% nach einem, 5 und 10
Jahren. Der reinterventions- und reoperationsfreie Zeitraum wurde von den Autoren mit
99,8%, 99,3%, 97,7% und 96,8% nach 1, 5,10 und 15 Jahren angegeben *3. Jedoch
sehen del Nido et al. sowie auch Losay selbst deutliche Einschrankungen der
vorbeschriebenen Multicenterstudie hinsichtlich einer fehlenden Quantifizierung und
Standardisierung der nachuntersuchenden Zentren bei der Erfassung und Klassifikation
der AR. Auch del Nido et al. weisen hochmals auf die von mehreren Autoren geausserte
Korrelation eines VSD mit hdherem Operationsalter (> 1 Jahr) und Zustand nach PAB
hin, sowie auf die Schwierigkeit, den wichtigsten Risikofaktor innerhalb dieser Variablen
zu unterscheiden, bedingt durch eine hohe Kovarianz. Eine weitere Schwierigkeit
bestehe auch hinsichtlich der engen Korrelation der Risikofaktoren fir eine Dilatation der
Neoaortenwurzel und den Risikofaktoren fuir eine AR nach ASO®. Kramer et al. konnten
in einer angiografischen Vergleichsstudie nach zweizeitiger versus neonataler
Korrekturoperation zunachst eine deutliche Zunahme des linksventrikuldren
enddiastolischen Volumens im friihen Nachuntersuchungszeitraum nach zweizeitiger
ASO feststellen, die sich im spaten follow-up nach mehr als 4 Jahren deutlich
normalisierte. Auch die Diameter des nativen Pulmonalklappenanulus und der
Pulmonalklappensinus waren nach PAB zunachst deutlich erhoht und zeigten eine
weitere Grossenprogredienz nach ASO. Nach neonataler ASO hingegen waren sowohl
der Neoaortenanulus als auch die Neoaortensinus nur um +1.5- 2.7 S.D. grdsser als

normale Vergleichsstrukturen®ss,

Neben den von diesen Arbeitsgruppen ermittelten Risikofaktoren kénnten aber auch
bereits bestehende gewebespezifische Unterschiede zwischen Pulmonalarterie und
Aorta bei Patienten mit Transposition der grossen Arterien erheblichen Einfluss auf die
Entwicklung einer postoperativen AR haben. So fanden Lalezari et al. deutliche

strukturelle Unterschiede in einer histologisch-immunohistochemischen
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Vergleichsstudie zwischen normalen postmortalen Herzpraparaten und humanen
Spezies mit TGA. In dieser Untersuchung zeigte sich bei den alteren TGA-Patienten ein
zunehmendes Remodeling der Pulmonalarterie mit Down-Regulation aller Zellmarker fur
glatte Muskelzellen, unabhangig von einem erhohten Blutfluss®’. Eine weitere
Untersuchung derselben Autoren ergab einen deutlich verminderten Kollagenanteil im
Ursprungsbereich der grossen Gefasse bei TGA, sowie eine weniger starke Einbettung
der grossen Gefasse in das umgebende Myokard im Vergleich mit normalen Herzen.
Die Autoren nehmen an , dass eine Kombination aus vermindertem Kollagengehalt und
geringerer Gewebestabilitdt der grossen Geféasse eine weitere Erklarung fur das
Auftreten einer Dilatation der Neoaortenwurzel darstellen konnte'®®. Auch konnte die
chirurgische Technik bei der Reimplanation der Koronararterien einen Einfluss auf die
Dilatation der Neoaortenwurzel durch Erweiterung des sinutubularen Ubergangs haben.
So beschreiben einige Autoren eine geringere Inzidenz fir eine Dilatation der
Neoaortenwurzel und dem Auftreten einer hohergradigen Neo-Aorteninsuffizienz bei
Patienten mit ,punch-button-technique” versus klassischer trap-door-implantation-

technique“ der Koronararterien.%9,88 |

Am Kinderherzzentrum GielRen war bei Patienten nach ASO sowohl zum Zeitpunkt der
echokardiografischen Untersuchung postoperativ als auch zum Zeitpunkt der
ambulanten Nachuntersuchung keine héhergradige Aorteninsuffizienz feststellbar. Bei
allen Patienten wurde zur Reimplantation der Koronarostien ausschliesslich die sog.
~punch-button-technique® angewendet. Der von zahlreichen Autoren beschriebene
Zeitfaktor hinsichtlich einer Progression der Neo-Aorteninsuffizienz mit zunehmendem
Beobachtungszeitraum kénnte weiterhin die geringe Inzidenz einer héhergradigen Neo-

Al im mittelfristigen Verlauf nach ASO in der vorliegenden Untersuchung erklaren.

Ein langerer Nachbeobachtungszeitraum unter engmaschiger echokardiografischer
Kontrolle mit standardisierter Erfassung der Neoaortendiameter verglichen mit einer

Kontrollgruppe ware zur weitergehenden Evaluation notwendig.

5.4.4 Pulmonalstenose/ RVOTO

Pulmonalstenosen und RVOTO (=Right-Ventricular-Outflow-Tract-Obstruction) wurden
im Langzeitverlauf von vielen Gruppen als eine der haufigsten Ursachen fur
Reinterventionen und Reoperationen nach ASO bestatigtt®0,161 137162 - Sinzobahamvya
et al. konnten eine erhohte Inzidenz einer RVOTO bei Patienten mit DORV/ TB-
Konstellation nachweisen, welche in bis zu 50% der Falle mit einer Hypoplasie des

Aortenbogens, des Aortenisthmus und/ oder einer subvalvularen Aortenstenose
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assoziiert ist'®l. So kam es in dieser Untersuchung bei 11 von 34 Patienten mit DORV/TB
im Verlauf zu einer RVOTO, wobei 9 Patienten eine Obstruktion sowohl auf
Pulmonalklappenebene als auch subvalvular (infundibular) aufwiesen. Auch hier erfolgte
bei 2 Patienten eine interventionelle, bei vier weiteren Patienten eine operative RVOTO-
Korrektur. Die Autoren fanden eine deutlich erhdhte Reinterventionsrate bei denjenigen
Patienten, welche bereits zum Entlassungszeitpunkt eine RVOTO aufwiesen und eine
verminderte Inzidenz einer RVOTO bei Patienten, die wahrend der ASO auch eine
subaortale Resektion erhalten hatten. Kinder mit DORV/ TB- Konstellation zeigten im
Vergleich zu Patienten mit simple TGA eine erhdhte Reoperationsrate bei RVOTO von
11,8% vs. 0,3%%. Auch Hirata et al. berichten von einer deutlich erhdéhten Inzidenz fir
Reinterventionen und Reoperationen aufgrund von Stenosen des RVOT bei Patienten
mit DORV/TB und ISTHA mit deutlich vermindertem Aorten- (Neopulmonalklappen)
Anulus bei einer interventionsfreien Zeitdauer nach 1,5 und 10 Jahren von 95%, 87%
und 80%*%. Am Kinderherzzentrum GielRen trat eine Neo-Pulmonalstenose I° bei 20 %
der Patienten zum Zeitpunkt der ambulanten Nachuntersuchung auf (mediane
Nachuntersuchungszeit 1,1 +/-0,6-5,3 Jahre). Eine milde-moderate Neo-
Pulmonalstenose war zum letzten Nachuntersuchungszeitpunkt bei 8 Patienten in der
ambulanten TTE- Untersuchung feststellbar. Im mittelfristigen Verlauf zeigt sich am
Kinderherzzentrum GielRen bei 2,5% der Falle eine geringe Reoperations- oder

Reinterventionsrate aufgrund einer postoperativen Pulmonalstenose oder RVOTO.

Bei 2 von 81 Kindern erfolgte im Verlauf eine interventionelle PTA und Stenting der LPA
beziehungsweise eine chirurgische RVOT-Erweiterung mit
Pulmonalklappenkommissurotomie und Infundibulumresektion. Bei beiden Patienten
war ein Lecompte-Mantver durchgefuhrt worden. Auch in der vorliegenden
Untersuchung erfolgte eine RVOT-Erweiterung und Infundibilumresektion bei einem
Kind mit komplexer TGA, ISTHA-Resektion und Aortenbogenrekonstruktion, wodurch
die Aussagen vorangehender Studien hinsichtlich der Begleitmorbiditdt und
Reinterventionsratebei Patienten mit komplexer TGA und ISTHA bestatigt werden

konnen.

5.5 Letalitat und Morbiditat

Die Uberlebensrate 5 Jahre nach ASO der im Zeitraum von 2002-2008 am
Kinderherzzentrum Giel3en operierten Patienten lag bei 97,5 % bei einer 30-Tage
Letalitat von 1,2 % und einer GesamtLetalitat von 2,5 %. In der Untersuchung von Prifti
et al. ergab sich bei insgesamt 134 Patienten eine Gesamtlberlebensrate nach 5 Jahren

von 91,5%, bei einer FrihLetalitat von 12,7 %. Patienten mit simple TGA zeigten hierbei
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eine signifikant verminderte FrihLetalitdt und Langzeitiberlebensrate nach 5 Jahren (
95% vs. 75%) im Vergleich zu Patienten der Gruppe TGA+ VSD#®. Sarris et al. berichten
von einer FrihLetalitat von 6% bei 613 im Zeitraum von 1998-2000 operierten Patienten.
Bei Kindern mit IVS lag auch in dieser Untersuchung die FrihLetalitat deutlich unter
derjenigen der Kinder mit TGA+VSD (3% vs. 13%) 1%°. Auch andere Autoren berichten
von einem signifikanten Unterschied in Bezug auf das Gesamtiberleben bei einfacher
TGA im Vergleich zu komplexer TGA und TGA+VSD38,77 82 Gottlieb et al. beschreiben
bei 74 Patienten mit komplexer TGA, VSD und hypoplastischem Aortenbogen als
unabhangige Pradiktoren fir eine erhOhte postoperative Letalitat neben einem
operativen  VSD-Verschluss auch einen verminderten Aortenbogen- und
Trikuspidalklappendurchmesser (z-score )38, Prifti et al. konnten als unabhangige
Risikofaktoren fir ein schlechteres kumulatives Gesamtiberleben neben einer
komplexen TGA und einem VSD unter anderem eine begleitende Aortenisthmusstenose
(=ISTHA) und/oder hypoplastischen Aortenbogen, Koronaranomalien sowie eine
LVOTO und/oder moderate Pulmonalarterienstenose ermitteln®. Am Kinderherzzentrum
Giel3en bestand hingegen kein erhodhtes Risiko fiir Patienten mit TGA und operativem
und/ oder interventionellen VSD-Verschluss (Hybridverfahren). Eine verlangerte
Aortenabklemmzeit (=Ischdmiedauer) und eine begleitende Aortenisthmusstenose
konnten wie bereits durch vorausgehende Untersuchungen bestatigt, auch in der

vorliegender Untersuchung als unabh&ngige Risikofaktoren ermittelt werden.

Im mittelfristigen Verlauf nach ASO zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung eine
im Vergleich zu anderen Gruppen sehr geringe Frih- und SpétLetalitat. Wie bereits
durch vorangehende Studien bestétigt, besteht auch in GieRen bei Patienten mit
komplexer TGA und DORV/ Taussig-Bing-Konstellation eine im Verleich zu Kindern mit
simple TGA oder TGA+VSD deutlich erhéhte Komorbiditat im mittelfristigen Verlauf.

5.6 Neurologische Nachbeobachtung nach ASO

Am Kinderherzzentrum Giel3en waren frilhe neurologische Komplikationen nach
arterieller Switch Operation insgesamt selten. Bei 75 von 79 lebenden Patienten erfolgte
nach einem mittleren Nachuntersuchungszeitraum von 41+ 26 Monaten eine erneute
neurologische Evaluation durch Befragung der Eltern und weiterbehandelnden Arzte.
Hierbei traten neurologische Auffalligkeiten insgesamt bei 8 von 75 Patienten (10,7%)
auf. Im Gruppenvergleich konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
Patienten mit TGA+ VSD sowie Patienten mit komplexer TGA zeigten anteilig haufiger
neurologische Auffalligkeiten als Patienten mit simple TGA. In der vorliegenden

Untersuchung waren feinmotorische- und Koordinationsstérungen (4 Patienten) sowie
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psychomotorische  Stérungen (3 Patienten) die haufigsten postoperativen
neurologischen Auffélligkeiten. Eine leichte sprachliche Entwicklungsretardierung trat in
einem Fall auf. Auch Majnemer et al. konnten bei Schulkindern mit CHD ein gehauftes
Auftreten von grob- und feinmotorischen Stdrungen in bis zu 50 % der Falle nachweisen
163 Bellinger et al. untersuchten die neurokognitive Langzeitentwicklung von insgesamt
155 Kindern mit D-TGA in einer randomisierten klinischen Studie [The Boston Ciculatory
Arrest Trial, 2009], welche im Sauglingsalter eine ASO entweder im totalen
Kreislaufstillstand (DHCA= Deep Hypothermic Circulatory Arrest) oder mittels Low-Flow
-kardiopulmonalem Bypass hatten. Die Kinder wurden im Alter von 4 und 8 Jahren
mittels spezifischer Tests und Verhaltenchecklisten durch die Eltern und Lehrer
untersucht. Kinder beider Gruppen zeigten sowohl in den durch die Eltern als auch bei
den von den Lehrern durchgefiihrten Tests vermehrte Verhaltensauffalligkeiten. Die
Autoren berichten von deutlichen Verhaltenauffélligkeiten im Sinne von
Anpassungsschwierigkeiten sowie im Bereich sozialer Kompetenz bei etwa einem
Funftel der Kinder.

Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die
Operationsmethode (DHCA vs. low-flow-CPB). Bei Patienten, welche im postoperativen
Verlauf einen Krampfanfall erlitten hatten, traten haufiger Aufmerksamkeitsdefizite sowie
soziale  Anpassungsschwierigkeiten  auf. Insbesondere  Patienten nach
Korrekturoperation komplexer kardialer Begleitvitien mit intraoperativ vermehrter
Hamodilution zeigten ein erhohtes Risiko fur Verhaltensstorungen im Schulkind- und
Jugendalter %4, In einer von Simons et al. durchgefiihrten klinischen Untersuchung
wurden 31 Patienten nach operativem VSD-Verschluss hinsichtlich ihrer neurokognitiven
Entwicklung mittels standardisierter Testverfahren durch die Eltern und Lehrer
prospektiv untersucht. Die Patienten wurden nach Alter (6 Jahre und alter oder jlinger
als 6 Jahre) in zwei Gruppen unterteilt. Dabei ergaben sich normwertige 1Q-Ergebnisse
fur beide Patientengruppen, jedoch zeigten sich Unterschiede fiir beide Gruppen fir
bestimmte Teilbereiche. So wiesen die jungeren Patienten haufiger Lernschwachen auf.
Bei den alteren Patienten traten haufiger Stérungen der visuellen Merkfahigkeit auf.
Visuell-motorische Koordination sowie Anpassungsschwierigkeiten fanden sich gehauft
bei beiden Gruppen 1%, Donofrio et al. untersuchten die bisher veroffentlichten
Einflussfaktoren bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern auf die cerebrale und
neurokognitive Entwicklung durch eine systematische Literaturrecherche 16,
Limperopoulos et al. berichten von haufigeren neurologischen Symptomen und
Verhaltensauffalligkeiten bei Neugeborenen mit kongenitalen Vitien!®’,1%8, Die Autoren

fanden als signifikante Risikofaktoren flr ein bleibendes neurologisches Defizit bei
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Kindern mit CHD (=Congenital heart disease) insbesondere einen bereits praoperativ
und akut postoperativ bestehenden auffalligen neurologischen Status und
Mikrocephalie, die Art des Herzfehlers, die Dauer eines induzierten tief-hypothermen

Kreislaufstillstands, das Alter bei OP, sowie die intensivstationare Verweildauer 6°.

Bei einer Untersuchung von Chock et al. bestand eine praoperative Inzidenz von bis zu
19 % fur das Auftreten einer akuten neurologischen Symptomatik; definiert als
Krampfanfall, muskuldrer Tonusverlust oder Choreoathetose bei Kindern mit
kombinierten angeborenen Vitien 1°. Auch weisen zahlreiche Autoren auf bereits
praoperativ bei diesen Kindern bestehende strukturelle cerebrale Abnormalitaten hin, die
in Kopf-Ultraschall- und MRT Untersuchungen feststellbar waren. Diese traten mit einer
Inzidenz von bis zu 25-53% in manchen Untersuchungsserien auf 170,171 172 173 174 175
Aktuellere Untersuchungen von Block et al. konnten hingegen zeigen, dass Kinder mit
angeborenen Herzfehlern und klinisch nicht relevantem neurologischem Defizit, das
jedoch durch cerebrale Bildgebung gesichtert ist, nur ein geringes Risiko einer
neurologischen Verschlechterung durch den kinderherzchirurgischen Eingriff und
kariopulmonalen Bypass haben und daher eine dringliche Korrekturoperation nicht

verzogert werden sollte 176

Neuere cMR- Techniken kénnen dabei nicht mehr nur intrakraniale Fehlbildungen
darstellen, sondern liefern insbesondere auch Hinweise auf die Pathogenese dieser
Abnormalitaten. Hier seien vor allem die neueren MR- DTI (= diffusion tensor imaging)
Techniken sowie die weiterentwickelte MR Spektroskopie ( MRS) erwéhnt, die als
guantifizierbare Methoden eingesetzt werden kénnen, um cerebrale Schadigungen von
Kindern mit angeborenen Herzfehlern darzustellen. Miller et al.verglichen mittels
praoperativer DTl und MRS- Untersuchungen 41 Patienten mit CHD mit gesunden
Neugeborenen ohne Vitien. Die Autoren konnten durch oben genannte Techniken bei
den Kindern mit CHD ein deutlich reduziertes Verhaltnis von N-Acetylaspartat/ Cholin,
sowie einen erhdhten Quotienten von Laktat/ Cholin feststellen. Weiterhin zeigten sich
bei diesen Patienten verminderte fraktionierte Anisotropie Werte, vergleichbar mit den
Werten Friihgeborener. Die Ahnlichkeit der gefundenen Profile mit denjenigen
Frihgeborener fuhrten die Autoren zu der Annahme, dass Kinder mit CHD eventuell
bereits intrauterin eine abnormale Hirnentwicklung aufweisen'®. Diese Annahme konnte
durch weitere in- utero Studien der cerebralen Durchblutung bei Feten und im
Schafmodell mit CHD gestltzt werden 77,1781 Das neurologische Outcome von
Patienten mit CHD im unmittelbaren postoperativen Verlauf wurde von verschieden

Gruppen untersucht. So fanden Miller et al. bei der neurologischen Untersuchung von
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91 Patienten nach kongenitalen herzchirurgischen Eingriffen in 15% der Féalle cerebrale
Krampfanfalle, 34% der Patienten zeigten eine muskulare Hypotonie, 7% eine
muskulare Hypertonie, bei 5% der Kinder trat ein seitendifferenter Muskeltonus auf und
19% der Patienten fielen durch eine vermehrte motorische Unruhe bei Entlassung auf
170 Bei Chock et al. lag die Inzidenz fir ein akutes neurologisches Geschehen eine
Woche postoperativ bei 25% und bei 56% ab dem achten postoperativen Tag ’°. In
anderen Untersuchungen lag die Inzidenz fiir einen postoperativen Krampfanfall bei 4-
11% und liess sich in einer kontinuierlichen EEG- Ableitung 48 Stunden nach OP in bis

zu 20% bei Kindern mit CHD detektieren 180 181 182 183

Im Langzeitverlauf konnte gezeigt werden, dass Patienten mit angeborenen Herzfehlern
in Teilbereichen zwar signifikant niedrigere 1Q-Werte als gesunde Probanden zeigten,

jedoch die ermittelten IQ-Werte noch im Normalbereich lagen 84,

Eine von Hovels-Girich et al. durchgefiihrte prospektive Langzeitstudie an Schulkindern
mit D-TGA ergab im Unterschied zur Boston-Gruppe nach 10 Jahren keine signifikant
verminderten 1Q-Werte, hingegen fielen auch hier gehaufte Stérungen im Bereich der
grob- und feinmotorischen Koordination ( >20%), verminderte expressive und repetetive
sprachliche Kompetenz ( ca. 20%) und Sprechabnormalitdten der Patienten auf
(40%)185,186 187 Im Vergleich zu anderen Gruppen zeigte sich bei Patienten mit D-TGA
am Kinderherzzentrum Giel3en ein geringes Auftreten neurologischer Komplikationen im
postoperativen Verlauf. Stérungen der Feinmotorik und Koordination waren anteilig am
haufigsten und zeigten sich bei 4 von 7 Patienten mit unmittelbar postoperativ auffalligem
neurologischem Befund. Im Vergleich zu anderen Untersuchungen ergab sich fur
Patienten mit Rashkind-Prozedur kein signifikant erhdhtes Risiko hinsichtlich eines

schlechteren neurologischen Verlaufes [vgl. 5.5.5].
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6 Zusammenfassende Wertung der Ergebnisse/Summary

6.1. Zusammenfassung

e Am Kinderherzzentrum GielR3en ergab sich nach arterieller Switch Operation eine
Uberlebensrate nach ASO von 97,5% nach 5 Jahren (Kl 5,001-5,379) sowie eine
30-Tage-Letalitat von 1,2% bei einer geringen GesamtLetalitéat von 2,5%. Diese
Ergebnisse sind mit den sehr guten mittelfristigen Ergebnissen vorangehender
Untersuchungen vergleichbar.

¢ Ein Low-cardiac-output Syndrom kam in der Gruppe der zweizeitig operierten
Patienten mit Taussig-Bing Anomalie/HLHC signifikant haufiger vor als bei
Patienten mit simple TGA. Auch zeigten Kinder mit Koronaranomalien signifikant
haufiger ein LCOS als Patienten mit normaler Koronaranatomie
[1 LAD, CX/2 RCA]. In der vorliegenden Untersuchung ergab sich keine
statistische Signifikanz zwischen der Ischamiedauer (=Aortenabklemmzeit) und
der Haufigkeit eines LCOS.

e Eine verlangerte Ischdmiedauer (= Aortenabklemmzeit), sowie eine
Aortenisthmusstenose (=ISTHA) konnten in der vorliegenden Untersuchung als
unabhéangige Risikofaktoren flir ein schlechteres kumulatives Gesamtiberleben
ermittelt werden. Diese Risikofaktoren konnten auch durch andere Studien
bestatigt werden.

e Koronaranomalien traten in 26% der Falle und damit im Vergleich zu anderen
Gruppen anteilig deutlich haufiger auf. Bei zwei Patienten mit intramuralem
Koronarverlauf kam es postoperativ zu einem LCOS. Patienten mit
Koronaranomalien, insbesondere bei intramuralem Koronarverlauf, wiesen ein
im Vergleich zu Kindern mit normalem Koronarmuster signifikant erhdhtes Risiko
flr ein postoperatives LCOS auf.

e Wie bereits durch andere Autoren bestatigt, besteht bei intramuralem
Koronarverlauf ein deutlich erhdhtes perioperatives Risiko.

e Im Vergleich mit vorangehenden Untersuchungen ergab sich am
Kinderherzzentrum GieRRen insgesamt kein signifikant erhéhtes Risiko fir einen
kombinierten Endpunkt aus Tod, CPR und LCOS fir Patienten mit variablem
Koronararterienmuster.

¢ Arrhythmien waren auch in der vorliegenden Untersuchung héaufig und zeigten
sich im unmittelbar postoperativen Verlauf bei 60% der Patienten. Am haufigsten
traten dabei VES, SVES und eine JET auf. Eine intermittierende postoperative
Schrittmacherstimulation war bei 28% der Patienten erforderlich. Im
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mittelfristigen Verlauf bendtigte jedoch keines der Kinder einen dauerhaften
Herzschrittmacher. Auffallig war in der vorliegenden Untersuchung ein etwa
zweifach erhbhtes Auftreten einer postoperativen Schrittmacherstimulation bei
Patienten mit TGA+VSD. Zudem zeigte sich ein operativer VSD-Verschluss als
einziger unabhangiger Pradiktor flir eine intermittierende postoperative
Schrittmacherstimulation. Zum Zeitpunkt der ambulanten Nachuntersuchung
wiesen 95% der Patienten nach ASO einen stabilen Sinusrhythmus auf.

Im Vergleich zu anderen Gruppen ergab sich bei unserem Patientenkollektiv
keine statistische Signifikanz zwischen der Ischamiedauer und dem Auftreten
postoperativer Herzrhythmusstérungen (VES, SVES, JET).

Der geschatzte Mittelwert fir den Zeitraum ohne Reinterventionen und
Reoperationen lag am Kinderherzzentrum GielRen bei 4,8 Jahren. Dabei waren
auch bei unseren Patienten Stenosen im Bereich des RVOT und/oder der
peripheren Pulmonalarterien der haufigste Grund fiir Reinterventionen oder eine
Reoperation. Eine klinisch relevante Neoaortenstenose trat in einem Fall auf und
erforderte eine Reoperation. Hohergradige Insuffizienzen der Neoaortenklappe
wurden, wie bereits durch andere Gruppen bestatigt, auch in der vorliegenden
Untersuchung im mittelfristigen Verlauf nicht beobachtet.

Am Kinderherzzentrum Giesen ergab sich kein statistischer Zusammenhang
hinsichtlich ~ moglicher  Risikofaktoren  fir das  Auftreten  einer
Neoaorteninsuffizienz fur die getesteten Parameter: PAB, VSD, ISTHA,
hypoplastischer Aortenbogen und DORV/ Taussig-Bing Anomalie.

Jedoch waren hier eine langerfristige Beobachtungszeit sowie eine
standartisierte echokardiografische Untersuchung hinsichtlich der Diameter der
grossen Gefasse pra- und postoperativ erforderlich.

Die Mehrzahl der Patienten wies sowohl in der unmittelbaren postoperativen
Echokardiografie als auch zum Zeitpunkt des follow up eine gute biventrikulare
Funktion (98%) bei im Alltag guter bis sehr guter kdrperlicher Belastbarkeit auf.

Bei den untersuchten Patienten am Kinderherzzentrum Giel3en waren
neurologische Frihkomplikationen insgesamt selten, jedoch traten im
Gruppenvergleich neurologische Spatkomplikationen in der Gruppe TGA +VSD
und bei komplexer TGA haufiger auf als bei simple TGA.

Am Kinderherzzentrum Giel3en war eine stattgehabte Rashkind- Prozedur, im
Gegensatz zu anderen Untersuchungen, kein Risikofaktor flir neurologische

Komplikationen
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Im mittelfristigen Follow up zeigten sich am Kinderherzzentrum Giel3en
insgesamt sehr gute Ergebnisse nach arterieller Switch Operation bei einer im
Vergleich zu anderen  Gruppen geringen  GesamtlLetalitit und
Reinterventionsrate.

Im Vergleich zu anderen Gruppen war ein operativer VSD-Verschluss in der
vorliegenden Untersuchung kein unabhangiger Risikofaktor fir eine erhdhte
Letalitat.

Patienten mit DORV/ Taussig-Bing- Konstellation und komplexen
Begleitanomalien stellen eine besondere Risikogruppe hinsichtlich der
postoperativen Morbiditat dar.

Die Mehrzahl der Kinder war im Alltag beschwerdefrei und zeigte eine gute

korperliche und kognitive Entwicklung.

6.1.1 Schlussfolgerung

Patienten mit TGA zeigen im mittelfristigen Verlauf nach ASO am
Kinderherzzentrum GielRen einen sehr guten postoperativen Verlauf bei
geringem Letalitatsrisiko und insgesamt geringer Reinterventions- und
Reoperationsrate

Fur Patienten mit komplexen Begleitvitien besteht im langerfristigen Verlauf eine
deutliche Komorbiditat hinsichlich einer Reintervention oder Reoperation
5-Jahre nach ASO =zeigt sich bei Patientin mit TGA und komplexen
Begleitanomalien ein normales physisches Wachstum bei guter kognitiver

Entwicklung und kdrperlicher Belastbarkeit im Alltag

6.1.2 Einschréankungen der Ergebnisinterpretation

Es handelt sich bei dieser Untersuchung um eine retrospektive Datenanalyse
eines einzelnen Zentrums. Daher sind die Ergebnisse mit grof3en
randomisierten Multicenteruntersuchungen nur begrenzt vergleichbar. Einige
der Patienten wurden durch externe Kinderarzte und Kinderkardiologen
weiterbetreut, so dass bei diesen Patienten bei der Nachuntersuchung zum Teil
genauere Angaben fehlten. Insbesondere bei auslandischen Patienten, deren
Aufenthalt auf den stationaren Zeitraum der Operation beschrankt war, lie3en
sich postoperative Daten nur schwer erheben, beziehungsweise nur ein sehr
kurzer Nachbeobachtungzeitraum verfolgen. Die kleine Gruppe D der zweizeitig
operierten DORV/TB-Patienten mit HLHC war statistisch nur begrenzt abbildbar

und ist daher als spezielle Untergruppe der komplexen TGA zu werten. Jedoch
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war in dieser speziellen Gruppe eine deutliche Tendenz hinsichtlich einer
erhdhten postoperativen Morbiditat bei komplexen- und chirurgisch

anspruchsvollen Begleitvitien erkennbar.

Die neurologische Nachuntersuchung der Kinder basierte auf einer
weitergehenden Befragung der Eltern und Kinderarzte ohne spezifische
validierte Testverfahren, daher sind die beobachteten Unterschiede innerhalb
der Gruppen als deutliche Tendenz in den Gruppen C und D hinsichtlich eines
reduzierten postoperativen Outcome zu werten. Bei der Ermittlung der
Risikofaktoren flir eine postoperative Neoaorteninsuffizienz erfolgte die
statistische Testung bei geringen Fallzahlen ohne standartisiertes
echokardiografisches Protokoll und bildet nur einen relativ kurzen
Nachuntersuchungszeitraum ab. Fir eine genauere Evaluation hinsichtlich
eventueller Risikofaktoren miuisste eine langerfristige standartisierte
echokardiografische Untersuchung mit Erfassung aller Gefassdiameter der
Aorta und Pulmonalarterie prad- und postoperativ erfolgen. Auch wurden im
Rahmen der Nachuntersuchung in der vorliegenden Untersuchung keine
standartisierten spezifischen Belastungstests, wie beispielsweise eine Stress-
Echo /Stress-MRT oder spiroergometrische Untersuchungen durchgefuhrt, die
eine genauere Aussage der postoperativen Belastbarkeit im Alltag und
insbesondere hinsichtlich stummer Ischdmien oder Wandbewegungsstérungen
ermdglichen wirden. Ein standartisiertes  Nachuntersuchungsprotokoll
bezlglich der korperlichen Belastbarkeit misste hierzu evaluiert werden.

6.2 Summary

The 5-year survival after ASO was 97, 5% for all patients including a low early
mortality of 1, 2% and a late mortality of 2, 5%. These excellent midterm-results
can be compared to previous reports.

A postoperative low-cardiac output-syndrome was significantly more common in
Taussig-Bing/ HLHC patients compared to patients with simple TGA. In addition
patients with coronary anomalies suffered more frequently from LCOS than
children with normal coronary pattern. In contrast to other reports we observed
no association between aortic-cross-clamping time (ischemic time) and LCOS.
Similar to other groups we found in the present study that a prolonged ischemic-
time and a concomitant aortic coarctation repair resection were independant risk

factors for reduced cumulative survival
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¢ Inour patients operative VSD-closure was no independant risk- factor for reduced
postoperative outcome (=MACE).

e Coronary anomalies were more common in our patients (26%) than in other study
populations. Especially patients with an intramural course showed a significantly
increased risk for a postoperative LCOS.

e However, coronary anatomy was no independant risk factor for a reduced
postoperative outcome (=MACE) in our patients.

e Compared to other studies postoperative arrhythmia were also common in our
patients. Although surgical VSD-closure was an independant risk factor for
intermediate postoperative pacemaker stimulation, there was no indication for
permanent pacemaker implantation in the midterm -follow-up.

o 95% of our patients showed normal sinus-rhythm 5-years after ASO

o Freedom from reoperation or reintervention after 5-years was 95%. The most
common indication for reoperation or reintervention was PA-stenosis or RvOTO
especially in patients with TB/HLHC.

e We observed no major neoaortic insufficiency in the midterm-follow-up. In the
present study PAB, VSD, ISTHA, hypoplastic aortic arch and DORV/ Taussig-
Bing anomaly were no predictors for neoaortic insufficiency in the midterm.

e 098% of the patients showed good biventricular function and good physical
condition 5-years after ASO.

e Early neurologic complications or impairment were rare. In the midterm follow-up
neurologic impairment was more common in patients with TGA+VSD and
complex TGA than in TGA/IVS.

e A performed Rashkind-procedure was not associated with neurologic

impairment.

6.2.1 Conclusion

e In the midterm-follow-up patients after ASO in Giel3en showed excellent
postoperative outcome with a low mortality-rate and a low rate for
reoperation/reintervention for all groups of TGA.

o Patients with complex TGA, especially Taussig-Bing anomaly are at increased
risk for reoperation or reintervention in the long-term follow-up and have an
overall increased risk for postoperative morbidity.

o 5-years after ASO the majority of patients showed normal physical growth and

condition as well as good cognitive development.
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6.2.2 Study limitations

This study was performed as a retrospective single-centre study and can therefore not
be compared with high-volume randomised multi-centre trials. Some of our patients,
especiallly coming from non-EU countries were followed-up by external foreign
pediatricians and pediatric cardiologists, so that some clinical information was lost to
follow-up. Stastistical analysis was marginal for the small group of TB/HLHC- patients (
group D) and so has to be assesed as a subgroub of surgically high-complexity of
otherwise group C patients who were operated in a two-stage manner (GielRen-
Procedure) and showed an increased risk for postoperative morbidity compared to all
other groups. Neurologic postoperative evaluation of our patients was based on personal
feedback by external pediatricians and pediatric cardiologists as well as parent’s
information concerning school-development and congnitive behavior. There was no
standardized neurologic follow-up protocol or regular cMRT/ EEG results for all patients.
Statistical evaluation for neo-Al was performed for a small- patient volume without
standardized echocardiografic protocol for aortic diameters and reflects a very short
follow-up period compared to high-volume study populations. Evaluation of
postoperative physical condition based on routine clinical examination of experienced
pediatricians and pediatric cardiologists and was assesed without spiroergometric
testing or stress-echocardiography. Standardized follow-up protocols have to be
established for future investigastions in order to achieve comparable results for all
patients groups.

7 Anhang

7.1 Abklrzungsverzeichnis

AAO Hypoplastischer Aortenbogen

ACS Akutes Koronarsyndrom

ASD Atrium Septum Defekt

Al Aortenklappeninsuffizienz

ASO Arterielle Switch-Operation

BAS Ballonatrioseptostomie

cMR craniale Magnetresonanztomografie

CPAP Kontinuierliche positive Uberdruckbeatmung
CPR Kardiopulmonale Reanimation

CX Ramus circumflexus

DORV Double Outlet Right Ventricle



EKG
EKZ
ECMO
FU
HLHC
HLM
IAA
ICU
ISTHA
JET
LCA
LCOS
(LV)-EF
LVOT
LVOTO
MI
NYHA
PA
PAB
PDA
PGE
Pl

PS
PTFE
RCA
REV
RIVA
RVOT
RVOTO
S.D.
B
ccTGA
TGA
TI

TOF
VSD
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Elektrokardiogramm
Extrakorporale Bypasszeit
Extrakorporale Membranoxygenierung
Follow Up/ Nachuntersuchung
Hypoplastischer Linksherzkomplex
Herz-Lungen-Maschine
Unterbrochener Aortenbogen
Intensivstation
Aortenisthmusstenose

Junktional ektope Tachykardie
Arteria coronaria sinistra

Low Cardiac Output Syndrome
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Linksventrikularer Ausflusstrakt
Linksventrikulare Ausflusstrakt Obstruktion
Mitralklappeninsuffizienz

New York Heart Assosiation
Pulmonalarterie

Pulmonal arterielles Banding
Persistierender Ductus Arteriosus
Prostaglandin E
Pulmonalklappeninsuffizienz
Pulmonalstenose
Polytetrafluoroethylene

Arteria coronaria dextra
Réparation a I"étage ventriculaire
Ramus interventricularis anterior
Rechtsventrikuléarer Ausflusstrakt
Rechtsventrikuldre Ausflusstrakt Obstruktion
Standard Abweichung
Taussig-Bing Anomalie

Kongenital korrigierte TGA
Transposition der grossen Arterien
Trikuspidalklappeninsuffizienz
Fallot Tetralogie

Ventrikulum Septum Defekt
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