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Deutsches Abstrakt

Einleitung: Diese Studie erfasst den Langzeitverlauf von Mustard- und Senning-
Patienten mit d-Transposition der grolRen Arterien (d-TGA), die an der Charité Berlin
Campus Virchow-Klinikum und am Deutschen Herzzentrum Berlin betreut werden.
Patienten mit Vorhofumkehroperation stellen ein komplexes Patientenkollektiv dar. Die
Dysfunktion des rechten Systemventrikels und die assoziierten hamodynamischen und
rhythmologischen Probleme beeinflussen im Langzeitverlauf Morbiditat, Mortalitat und
Lebensqualitat.

Methodik: Retrospektive Analyse klinischer und paraklinischer Parameter und Erfas-
sung der Lebensqualitat und Belastbarkeit mittels eines selbstentworfenen Fragebo-
gens. Zweimalige Datenakquise (2009 und 2015) bei insgesamt 123 Patienten (81
Senning-, 42 Mustard-Patienten), davon 72 mit einfacher und 51 Patienten mit komple-
xer d-TGA. 2015 konnten davon noch 67 Patienten (48 Senning-, 19 Mustard-
Patienten) eingeschlossen werden.

Ergebnisse: Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung 2009 betrug 24,6 +
4,0 Jahren (2015: 29,8 + 4,2 Jahren). Im NYHA-Stadium | und Il waren 2009 90,4 % der
Mustard- und 91,4 % der Senning-Patienten, 2015 84,2 % der Mustard- und 87,6 % der
Senning-Patienten. Im NYHA-Stadium IV befand sich kein Patient. Eine milde Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz (T1) war 2009 bei 51,6 % der Mustard- und 52,9 % der Senning-
Patienten, 2015 bei 78,9 % der Mustard- und 72,9 % der Senning-Patienten nachweis-
bar. Eine moderate und schwere Tl wurde 2009 bei 48,4 % der Mustard- und 47,2 %
der Senning-Patienten und 2015 bei 21,1 % der Mustard- und 27,1 % der Senning-
Patienten dokumentiert. Eine normale rechtsventrikuldre Funktion wurde 2009 bei
16,1 % der Mustard- und 13,4 % der Senning-Patienten und 2015 bei 21,1 % der Mus-
tard- und 15,9 % der Senning-Patienten dargestellt. Eine hochgradige rechtsventrikula-
re Dysfunktion bestand 2009 bei 6,5 % der Mustard- und 17,9 % der Senning-
Patienten, 2015 bei 10,5 % der Mustard- und 31,8 % der Senning-Patienten.

Die haufigste eruierte Herzrhythmusstorung war zu beiden Zeitpunkten das Sick-Sinus-
Syndrom (SSS). 2009 hatten 72,3 % (61,3 % der Mustard- und 77,1 % der Senning-
Patienten) und 2015 44,8 % (26,3 % der Mustard- und 52,1 % der Senning-Patienten)
der Patienten ein SSS. Die Spatletalitat liegt bei 15,4 %. Die Uberlebenswahrschein-

lichkeit ist bei den nach Senning operierten Patienten signifikant hoher.

VI



Schlussfolgerung: Die kumulative Uberlebensrate nach Kaplan-Meier ist fiir Mustard-
Patienten nach 30 Jahren nach Vorhofumkehroperation 83,3 %, fur Senning-Patienten
86,4 %. Jedoch ist die Mortalitatsrate bei den Mustard- mehr als doppelt so hoch wie
bei den Senning-Patienten. Trotz hoher Morbiditat befinden sich GUber 80 % der Patien-

ten beider Gruppen in einem guten NYHA-Stadium.

Schliisselwoérter: d-Transposition der grolden Arterien, Langzeitverlauf, Lebensqualitat,
Mustard-Operation, NYHA-Stadium, rechtsventrikulare Dysfunktion, Senning-Operation,
Sick-Sinus-Syndrom, Spatletalitat, Trikuspidalklappeninsuffizienz, Vorhofumkehropera-

tion
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Abstract in English

Objective: This study assessed a long-term follow-up of Mustard and Senning patients
with d-transposition of the great arteries (d-TGA) being cared for at the Charité Berlin
Campus Virchow-Klinikum and German Heart Center Berlin.

Patients with atrial correction represent a complex collective of patients. The dysfunc-
tion of the right ventricle and the associated hemodynamic and rhythm problems influ-
ence morbidity, mortality and quality of life in long term follow-up.

Methods: Retrospective analysis of clinical and paraclinical parameters and assessment
of quality of life and functional status using a self-designed questionnaire. Two data ac-
quisitions (2009 and 2015) from 123 patients (81 Senning, 42 Mustard patients). Of
these, 72 with simple and 51 patients with complex d-TGA. 2015 67 of these patients
were included (48 Senning and 19 Mustard patients).

Results: The median age at the time of data collection in 2009 was 24.6 + 4.0 years,
(2015: 29.8 + 4.2) years. In NYHA stages | and Il, 90.4% of Mustard's and 91.4% of
Senning's patients in 2009, 84.2% of Mustard's and 87.6% of Senning's patients in
2015, respectively. There was no patient in NYHA Stage V. Mild tricuspid valve regurgi-
tation (TR) was detectable in 51.6% of Mustard and 52.9% of Senning patients in 2009,
and in 78.9% of Mustard and 72.9% of Senning patients in 2015. Moderate and severe
TR was documented in 2009 in 48.4% of Mustard and 47.2% of Senning patients and in
21.1% of Mustard and 27.1% of Senning patients in 2015. Normal right ventricular func-
tion was reported in 16.1% of Mustard and 13.4% of Senning patients in 2009 and
21.1% of Mustard and 15.9% of Senning patients in 2015. Severe right ventricular dys-
function was 6.5% of Mustard and 17.9% of Senning patients in 2009, 10.5% of Mus-
tard and 31.8% of Senning patients in 2015.

Sick sinus syndrome (SSS) was the most common arrhythmia at both points in time. In
2009, 72.3% (61.3% of Mustard's and 77.1% of Senning's patients) and in 2015, 44.8%
(26.3% of Mustard's and 52.1% of Senning's patients) of patients had an SSS. The late
mortality rate is 15.4%. Survival rate is significantly higher in Senning operated patients.
Conclusion: The Kaplan-Meier cumulative survival rate for Mustard patients is 83.3%
after 30 years after the atrial correction, and 86.4% for Senning patients, but the mortali-
ty rate in Mustard patients is more than twice as high the Senning patient. Despite high
morbidity, more than 80% of the patients in both groups are in a good NYHA class.
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Key Words: atrial correction, d-transposition of the great arteries, late mortality, long-
term follow-up, Mustard, NYHA class, quality of life, right ventricular dysfunction, Sen-

ning, sick sinus syndrome, tricuspid valve regurgitation



1 Einleitung

1.1 Historie

Eine Transposition der groRen Arterien (TGA) wurde erstmals 1797 durch den engli-
schen Arzt Matthew Baillie in seinem Buch ,Anatomie des krankhaften Baues von eini-
gen der wichtigsten Theile im menschlichen Korper ' beschrieben. Baillie entdeckte bei
einer von ihm durchgefuhrten Obduktion, dass die Aorta aus dem rechten Ventrikel und
die Pulmonalarterie aus dem linken Ventrikel hervorgingen, siehe Abbildung 1. Der Be-
griff ,Transposition von Aorta und Pulmonalarterie“ wurde erstmalig 1814 von Farre ?
verwandt, der hiermit die vertauschte (,trans“) Lage (,positio) von Aorta und Pulmo-

nalarterie oberhalb des Ventrikelseptums beschrieb.

[/ ey é\a\\\‘ J/QA \//,31
Digl; s A & ;
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Abbildung 1: d-TGA Abbildung 2: atriale Switchoperation

Die palliative Operation bestand bis in die 90er Jahre in vielen Behandlungszentren
weltweit in der Vorhofumkehroperation nach Ake Senning, der 1958 diese Operation
erstmals in Stockholm (Schweden) durchfiihrte 3. Hierbei wird durch einen Tunnel, dem
Baffle, das sauerstoffarme Blut zu dem linken Ventrikel und das sauerstoffreiche Blut zu
dem morphologisch rechten Ventrikel geleitet, der dann die systemische Blutzirkulation
unterstltzt, siehe Abbildung 2. 1964 wurde von Mustard 4 eine alternative Methode

entwickelt.



Beide Operationstechniken des ,atrialen Switch“ wurden beinahe 30 Jahre lang weltweit
als Therapie der Wahl angewandt. Klinisch waren die Resultate in den ersten zwei Le-
bensjahrzehnten der Patienten vielversprechend ° und diese Operationstechnik war
zunachst die einzige Moglichkeit einer chirurgischen Korrektur, wenn es auch nur pallia-
tiv war.

Jedoch zeigten sich zunehmend im mittel- und langfristigen Verlauf unter anderem an-
gesichts der unphysiologischen rechtsventrikularen Belastung Komplikationen in Form
von rechtsventrikularer Dysfunktion (RVD), Herzrhythmusstorungen (HRST) und plotzli-
chem Herztod 7, so dass die atriale weitestgehend durch die arterielle Switchoperation
(ASO) abgelost wurde. Rastelli et al. @ publizierten 1969 zum ersten Mal eine erfolgrei-
che anatomische Korrektur.

1975 gelang es Jatene et al. ° erstmals, eine ASO mit Translokation der Koronarien
durchzufuhren.

Bereits Ende der 70-iger Jahre trat diese korrigierende Operation in einigen Zentren
durch Chirurgen wie Quaegebeur 19, Jatene " und Yacoub '? an die Stelle der palliati-
ven Mustard- und Senning-Operation.

Heutzutage ist die arterielle Switchoperation die Therapie der Wahl bei der d-
Transposition der groRen Arterien (d-TGA) mit und ohne Ventrikelseptumdefekt (VSD)
13_

Die Vorhofumkehroperation nach Mustard oder Senning wird in Ausnahmefallen als
palliative Operation verwandt. Dies kann der Fall sein, wenn die d-TGA zu spat diag-
nostiziert wird, es bereits zum pulmonalarteriellen Widerstandsabfall gekommen ist und
die Bandelung der Pulmonalarterien frustran war oder die Anatomie der Koronararterien
eine arterielle Switchoperation unmoglich macht.

Jedoch hat die atriale Switchoperation nach Senning heutzutage erneut eine grol3e Be-
deutung bei der anatomischen Korrektur der kongenital korrigierten Transposition der

groRen Arterien (ccTGA) ' erlangt.

1.2 Embryologie

Die Septierung der Ausstrombahn des Herzens und die Entstehung zweier getrennt
verlaufender Gefal3e, Aorta und Truncus pulmonalis, erfolgt in der funften Embryo-
nalwoche.

Hierbei verschmelzen unter anderem Bulbuswilste zum Septum aorticopulmonale. Die

Verschmelzung der Bulbuswulste erfolgt bei einem gesunden Herzen in einer sich spi-



ralig drehenden Ebene, wodurch dann die Aorta hinten in den linken Ventrikel und der
Truncus pulmonalis vorne in den rechten Ventrikel miindet 5.

Bei der d-TGA erfolgt diese Rotation des Septum aorticopulmonale nur unvollstandig.
Die Aorta verbleibt vor dem Truncus pulmonalis und entspringt somit aus dem rechten

Ventrikel 6.

1.3 Epidemiologie

Etwa 0,8 % aller Lebendgeborenen kommen in den westlichen Industrienationen mit
einem angeborenen Herzfehler auf die Welt 7. In der PAN-Studie (,Pravalenz angebo-
rener Herzfehler bei Neugeborenen®) wurde fur Deutschland eine aktuelle Gesamtpra-
valenz der kongenitalen Vitien von 1,08 % bestimmt 8.

Die d-Transposition der grof3en Arterien ist mit einer Inzidenz von 4,5 % aller kongenita-
len Vitien der zweithaufigste zyanotische Herzfehler '°.

Mannliche Neugeborene sind mit einem Verhaltnis von 1,5 bis 3,2 : 1 haufiger betroffen
2021 Die d-TGA ist im Vergleich zu anderen komplexen kongenitalen Vitien geringer mit
genetischen Syndromen oder extrakardialen Fehlbildungen assoziiert. In bis zu 10 %

der Falle findet man extrakardiale Fehlbildungen 22.

1.4 Atiologie und Pathogenese

Die genaue Atiologie der Transposition der groen Arterien ist noch nicht vollstandig
geklart. Es gibt viele verschiedene Theorien zur Atiologie der TGA, die postuliert wor-
den sind. Man geht jedoch von einer multifaktoriellen Genese aus 22.

Es ist schwierig, die Entstehung der TGA experimentell zu reproduzieren und bisher
gibt es auch kein brauchbares Tiermodell 2425, Als Risikofaktoren, die mit der Entste-
hung der TGA assoziiert werden, gehort die Einnahme von Retinolsdure 26. Dieses
konnte auch durch ein Tierexperiment an Mausen bestétigt werden 2425,

Mdtterlicher Diabetes mellitus, vor allem insulinpflichtiger Diabetes Typ | 2728, jedoch
auch insulinpflichtiger Gestationsdiabetes ?° scheinen die Entstehung der TGA zu be-
guinstigen. Wren et al. 0 zeigten ein dreifach haufigeres Auftreten von TGA bei Kindern
von Mduttern mit bereits vor der Schwangerschaft bestehendem Diabetes mellitus im
Vergleich zu Muttern ohne Diabetes mellitus.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Frauen mit Adipositas ein erhdhtes Risiko
haben, ein Kind mit einem kongenitalen Vitium auf die Welt zu bringen 332 ob dies

auch fur die d-TGA zutrifft, muss noch weiter eruiert werden.



Des Weiteren gibt es Hinweise, dass die mutterliche Exposition mit Pestiziden, insbe-
sondere Herbizide und Rodentizide, wahrend der Konzeption und Schwangerschaft
3334 die Einnahme von Phenobarbital 35, Ibuprofen 3¢ und Medikamente zur Gewichts-
reduzierung ¥, Alkohol- und Nikotinkonsum 3:3° sowie mutterliches Fieber 44! einen
Einfluss auf die Entstehung der d-TGA haben.

Inwiefern Genmutationen eine Rolle an der Entstehung der d-TGA spielen, muss noch
weiter erforscht werden. Es werden Mutationen des Gens CFC1 42, welches extrazellu-
lare Proteine kodiert, die eine Schlusselrolle im interzellularen Signalweg wahrend der
Embryogenese spielen, sowie Mutationen im Schilddrisenhormonrezeptor-assoziierten
Protein-2 Gen (PROSIT240, THRAP2) 43 und eine Mutation des Faktor-1-Gens (GDF1)

23 diskutiert.

1.5 Anatomie der d-Transposition der groBen Arterien

Bei der d-Transposition der grol3en Arterien entspringt die Aorta aus dem rechten und
die Pulmonalarterie aus dem linken Ventrikel, es besteht eine ventrikuloarterielle Dis-
kordanz. Die Verbindung zwischen Vorhdofen und Kammern wird als atrioventrikulare
Konkordanz beschrieben.

Atrioventrikulare Konkordanz bedeutet, dass die Vorhofe normal konfiguriert sind, das
hei3t Vena cava superior und Vena cava inferior minden regelrecht in den rechten
Vorhof, es existiert ein rechtes Vorhofohr und der rechte Vorhof ist Uber die Trikuspi-
dalklappe mit dem rechten Ventrikel konnektiert. In Bezug auf den linken Vorhof heif3t
das, dass hier die vier Lungenvenen regelrecht minden, es ist ein Vorhofohr nachweis-
bar und der linke Vorhof ist (iber die Mitralklappe mit dem linken Ventrikel verbunden 44.
Bei der d-TGA schlie3t der Ausflusstrakt (Infundibulum) des rechten Ventrikels an die
Aortenklappe und der linke Ventrikel an die Pulmonalklappe an, es besteht hier also
eine ventrikuloarterielle Diskordanz.

Die Aorta liegt rechts und anterior von der Pulmonalarterie und sie entspringt aus dem
morphologisch rechten Ventrikel. Die links posterior gelegene Pulmonalarterie ist dem
morphologisch linken Ventrikel zugeordnet #°. Physiologisch liegt die Aortenklappe
rechts posterior zur Pulmonalklappe. Die grol3en Arterien verlaufen parallel und Uber-

kreuzen sich nicht, wie es physiologisch ware 46,



Quelle: Hochauflosende flatpanel Volumen-Computertomographie (fpVCT), Hersteller
Siemens Forchheim Germany. Massachusetts General Hospital, fpVCT Lab, Harvard
Medical School, Boston, USA. Cardiac Registry of the Children's Hospital Boston.
Copyright Dr. med. Benjamin Reichardt.

Abbildung 3: Einfache d-TGA mit intaktem Ventrikelseptum

Bei der d-TGA zeigt die Aortenklappe einen subvalvularen muskularen Konus, wie er
sonst bei der Pulmonalklappe vorkommt. Durch diese Persistenz des Konus in die Aus-
flussbahn des rechten Ventrikels ist die Aortenklappe angehoben, somit steht die Aor-
tenklappe hoher als die Pulmonalklappe. Ein subaortal gelegenes Infundibulum trennt
die Trikuspidalklappe von der Aortenklappe. Die Pulmonalklappe zeigt eine fibrose Kon-
tinuitat zur Mitralklappe. Im gesunden Herzen besteht zwischen der Pulmonalklappe

und der Trikuspidalklappe keine direkte fibrose Verbindung 4547,

Man unterscheidet die einfache d-TGA von der komplexen d-TGA. Bei der einfachen d-
TGA, auch ,d-TGA simplex® genannt, von der etwa drei Viertel der Patienten betroffen
sind, liegen keine weiteren kardialen Anomalien vor. Jedoch werden hierzu meist auch
Patienten gezahlt, bei denen ein Vorhofseptumdefekt (ASD), ein persistierender Ductus
arteriosus (PDA) sowie ein kleiner, hamodynamisch nicht relevanter Ventrikelseptumde-
fekt (VSD) vorliegt. Diese Unterteilung wurde auch in dieser Studie vorgenommen.

Bei etwa einem Viertel der Patienten besteht eine komplexe d-TGA. Hier sind zusatzli-

che kardiale Fehlbildungen nachweisbar 48



Am haufigsten findet sich ein Ventrikelseptumdefekt (16 %), des Weiteren eine sub-
oder valvulare Pulmonalstenose (9 %) und weniger haufig eine Aortenisthmusstenose
(ISTA) (ca. 5 %) 4849,

1.6 Physiologie und Hamodynamik

Durch die atrioventrikulare Konkordanz und ventrikuloarterielle Diskordanz sind der
Pulmonal- und Systemkreislauf parallel und nicht in Serie geschaltet. Das sauerstoffar-
me aus dem Korperkreislauf kommende Blut wird durch den morphologisch rechten
Ventrikel Uber die Aorta zuruck in den gro3en Kreislauf gepumpt, wahrend das pulmo-
nalvendse sauerstoffreiche Blut durch den morphologisch linken Ventrikel Uber die
Pulmonalarterie erneut in die Lunge flie3t. Der morphologisch rechte Ventrikel versorgt
somit den Systemkreislauf und die Koronarien mit sauerstoffarmen, der linke Ventrikel
den Lungenkreislauf mit sauerstoffreichem Blut.

Prapartal hat dies jedoch keine Auswirkungen, da es uber fetale Shuntverbindungen
wie das Foramen ovale und dem Ductus arteriosus Botalli zur Durchmischung des Blu-
tes kommt. Die Neugeborenen kommen meist regelrecht entwickelt und eutroph auf die
Welt.

Postpartal entwickelt sich jedoch schnell eine zentrale Zyanose, die nicht auf Sauer-
stoffgabe anspricht. Ein Uberleben im Neugeborenenalter ist nur moglich, wenn es tber
Kurzschlussverbindungen auf Vorhof- oder Ventrikelebene in Form eines Atrium- oder
Ventrikelseptumdefektes oder Uber einen persistierenden Ductus arteriosus zu einer
Durchmischung von vendosem und arteriellen Blut zwischen den beiden Kreislaufen
kommt 0.

Bei ausreichend groflem VSD (nicht drucktrennend) oder valvularer Pulmonalstenose
bleibt der linke Ventrikel drucktrainiert. Auf langere Sicht ist dies fur die Septumkinetik

mitbestimmend.

1.7 Koronarmorphologie

Es sind verschiedene Urspringe, Verlaufe und Aufzweigungen der Koronararterien bei
Patienten mit d-TGA beschrieben worden 5'-%3, Bei Patienten mit einer d-TGA findet
man im Vergleich zu Patienten ohne einen angeborenen Herzfehler eine grolRere Varia-
tion in Bezug auf Ursprung und Verlauf °*. Dieses Wissen ist entscheidend fiir die ope-

rative Korrektur.



Eine pathologische Koronarmorphologie stellt keine Kontraindikation fur die palliative
Mustard- und Senning-Operation dar. Jedoch kann eine Koronaranomalie eine arterielle
Switchoperation schwierig oder unmaoglich machen, wodurch die Vorhofumkehroperati-
on nach Mustard oder Senning als palliative Therapie indiziert ist.

Gewohnlich liegen die Koronarostien im Aortensinus, der zu der Pulmonalarterie gerich-
tet ist, dem sogenannten ,facing sinus“ der Aortenklappe *°.

Aulerdem kann der Ursprung der Koronarien auch ektop oder oberhalb eines Sinus
liegen und auch selten im nicht gegenlberliegenden Sinus entspringen .

Es liegen verschiedene Klassifikationen der Koronaranatomie in der Literatur vor. In der
Klassifikation von Sauer et al. °” wurden sechs verschiedene Koronartypen beschrie-
ben, siehe Abbildung 4.
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Quelle: Abgebildet sind die sechs haufigsten Koronarmuster A1, A2, B1, B2, AB 1 und AB 2.
Aorta unterteilt in drei Sinus: P: posterior, R: rechts, L: links. PA: Pulmonalarterie. LAD: linke

A. descendens, LCA: linke Koronararterie, LCX: linke A. circumflexa, RCA: rechte Koronarar-

terie. (Bildquelle: Schumacher G, Hess J, Buhlmeyer K, Hrsg. Klinische Kinderkardiologie,

Diagnostik und Therapie angeborener Herzfehler. 4. Aufl. Heidelberg; 2008. S. 387.).

Abbildung 4: Klassifikation der Koronararterien nach Sauer, Gittenberger-de Groot




Bei dem haufigsten Koronartyp A1, der bei 74 % %658 der Patienten mit d-TGA vorliegt,
hat die rechte Koronararterie (RCA) ihren Ursprung aus dem posterioren Sinus Vasal-
va, anstatt aus dem rechten anterioren Sinus. Die linke Koronararterie (LCA) entspringt
regelrecht aus dem linken anterioren Sinus der Aorta ascendens. Der Ramus circumfle-
xus (LCX) geht im Verlauf von der LCA ab.

In circa 20 % der Falle besteht eine anormale Koronaranatomie %°. So wird mit einer
Inzidenz von 3 % bis 5 % ein intraaortomuraler Verlauf einer Koronararterie beschrie-
ben, hierbei verlauft die Koronararterie wahrend der ersten Millimeter innerhalb der Aor-
tenwand ohne eine eigene getrennte Wand aufzuweisen 53€061, Des Weiteren wurden
auch Falle beschrieben, in denen die Ostien sehr eng aneinander liegen oder zu einem

singularen Ostium verschmolzen sind 5%82,

1.8 Reizleitungssystem

Das Reizleitungssystem liegt bei der TGA in regelrechter Position vor, jedoch kann der

linke Schenkel des His-Blindel eher distal abgehen 3.

1.9 Natiirlicher Verlauf

Der Spontanverlauf und die Uberlebensrate werden durch die Shuntverbindungen wie
ein persistierender Ductus arteriosus oder ein Atriumseptumdefekt und die assoziierten
Herzfehler bestimmt.

Die durchschnittliche Lebenserwartung liegt unbehandelt bei drei Monaten. Ohne The-
rapie Uberleben 10 % der Kinder das erste Lebensjahr 4.

Neugeborene mit einfacher d-TGA vollenden in nur 4 % das erste Lebensjahr, wohin-
gegen Kinder mit groRem VSD in 32 % der Falle ihren ersten Geburtstag erreichen 64.
Bei Neugeborenen mit einfacher d-TGA steht klinisch durch die Parallelschaltung von
Pulmonal- und Systemkreislauf eine in den ersten Lebensstunden zunehmende zentra-
le Zyanose, die sauerstoffrefraktar ist, im Vordergrund.

Kinder mit groRem VSD hingegen fallen meist initial durch eine Herzinsuffizienz mit Auf-
treten von Trinkschwache und verstarktem Schwitzen auf, die mit Abfall des Lungenwi-
derstandes in den ersten Lebenswochen schnell zunimmt und zu einer Lungenuberflu-
tung flhrt .

Die Kombination aus groRem VSD mit Mischung des Blutes und linksventrikularer Aus-

flusstraktobstruktion (LVOTO) bzw. Pulmonalstenose durch die geschutzten Pulmonal-



gefalle ist klinisch am gunstigsten. Diese Kinder haben mit 70 % fur das erste Lebens-

jahr die groten Uberlebenschancen 4.

1.10 Therapie

1.10.1 Praoperative Therapie

Ziel der praoperativen Therapie ist es, eine effektive Durchmischung des sauerstoffrei-
chen aus dem Lungenkreislauf stammenden Blutes mit dem sauerstoffarmen Sys-
temblut zu bewirken, um im Folgenden eine chirurgische Therapie ohne Palliativmal}-
nahmen durchfuhren zu kdnnen.

Als erste Mallinahme nach Diagnosestellung der Transposition der gro3en Arterien soll-
te zum Offenhalten des Ductus arteriosus Botalli mit der Prostaglandin—E—Infusion be-
gonnen werden %. Durch einen persistierenden Ductus arteriosus Botalli kommt es auf-
grund des Blutflusses entsprechend dem Druckgefalle zu einer Zunahme des pulmona-
len Blutflusses. Dadurch steigt der Druck im linken Vorhof an und der Links-rechts-
Shunt auf Vorhofebene nimmt zu. Es kommt durch Vermischung des sauerstoffreichen
pulmonalvendsen Blutes mit dem sauerstoffarmen Blut aus dem Systemkreislauf zu
einer besseren Oxygenierung ©.

Die Supplementierung von Sauerstoff sollte kritisch erfolgen, da zwar einerseits der
pulmonale Widerstand sinkt und somit die systemische Sattigung steigt, wiederum die
Gefahr der Lungenuberflutung zunimmt. Auf der anderen Seite muss bedacht werden,
dass es durch die Sauerstoffsupplementation zu einem Ductusverschluss kommen
kann 0.

Bei einem restriktivem persistierenden Foramen ovale und einer systemischen Sauer-
stoffsattigung unter 70 % ist eine Ballon-Atrioseptostomie nach Rashkind und Miller ©7,
das sogenannte Rashkind-Mandver indiziert. Hierbei wird mittels eines speziellen Bal-
lonkatheters, welcher durch das Foramen ovale geschoben wird, dieses eingerissen
und somit vergroRert . Bleibt dies ohne Erfolg, so kann die Blade-Atrioseptostomie 68
mit einem messerartigen Katheter durchgefuhrt werden.

Generell sollte eine metabolische Azidose ausgeglichen und eine Herzinsuffizienz mit-

tels Diuretika und Kardiaka therapiert werden 0.
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1.10.2 Chirurgische Verfahren

Die ersten chirurgischen Verfahren boten nur palliative Moglichkeiten.

Dazu gehorte zunachst die Atrioseptektomie nach Blalock und Hanlon ©°, wobei chirur-
gisch das Vorhofgewebe teilexzidiert wird. Eine weitere chirurgische Mallinahme war
das Pulmonalarterienbanding nach Muller und Dammann 7°,

Bis in die 1990er Jahre erfolgten in vielen Zentren die Vorhofumkehroperationen nach
Senning und Mustard. Senning beschrieb die atriale Switchoperation erstmals 1959 3.
Hierbei wird nach Atrioseptektomie ein Tunnel - das sogenannte ,Baffle” - angelegt, der
das sauerstoffarme Blut aus den Hohlvenen zur Mitralklappe leitet, so dass es dann
vom linken Ventrikel in die Pulmonalarterie gepumpt wird. Das sauerstoffreiche Blut
flieRt aus den Lungenvenen am Baffle vorbei zur Trikuspidalklappe und vom morpholo-
gisch rechten Ventrikel in die Aorta, siehe Abbildung 5. Bei der von Senning entwickel-
ten Operationstechnik besteht das Baffle aus einer komplexen Plikatur des Vorhofmyo-
kards.

1964 konstruierte Mustard # in Toronto eine alternative Methode, in dem er das Baffle
aus autologem Perikard bzw. spater aus synthetischem Material (Goretex®) anlegte.
1979 erfolgte an der Berliner Charité die erste atriale Switchoperation nach Senning

durch Herrn Professor Warnke 7.

Quelle: Atrial Macroreentry in Congenital Heart Disease — Scientific Figure on Re-
searchGate, https://www.researchgate.net/figure/Fig-3-This-figure-shows-the-
surgical-conduits-created-by-the-Senning-procedure-with_fig2 266950380 (zuletzt
aufgerufen am 5. Mai 2019)

Abbildung 5: Senning-Operation
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Heutzutage ist der Standard in der Therapie der d-TGA die arterielle Switchoperation 3.
Dabei werden in moderater bis tiefer Hypothermie und Kreislaufstillstand die grofR3en
Arterien oberhalb der Klappenebene einschlielRlich der Koronararterien mit einer Man-
schette aus der Aortenwand herausgetrennt. Die groflen Gefalde werden dann in ihre
neue Position umgesetzt und die Gefallmanschette der Koronarien in die Neoaorta ge-
naht 7°.

Die distale Pulmonalisbifurkation wurde zunachst hinter der Aorta belassen und man
nutzte prothetisches Material zur Konnektion mit dem rechten Ventrikel.

1981 wurde die Technik von Lecompte modifiziert, indem der pulmonalaterielle Stamm
vor die Aorta verlagert und direkt ohne Verwendung eines Conduits mit dem rechten
Ventrikel anastomosiert wurde 72. Dieses wird auch das ,french manoeuvre* genannt.
Die Ergebnisse der arteriellen Switchoperation sind im Langzeitverlauf sehr gut 8. Die
15-Jahre-Uberlebensrate der arteriellen Switchoperation liegt bei 90 % 8182,
Postoperativ kann es zur rechtsventrikularen Ausflusstraktobstruktion, vor allem in Form
von supravalvuldren Pulmonalstenosen, sowie Pulmonalarterienbifurkationsstenosen
kommen. Auftreten kdnnen auch eine Aortenklappeninsuffzienz oder eine Obstruktion
der Koronararterien 80:81:83,

Die Reinterventionsrate ist ebenfalls mit 6 % nach zehn Jahren niedrig 8. Die haufigste

Ursache fur eine Reintervention ist eine Stenose im Bereich der Pulmonalarterien 8.

1.11 Postoperativer Verlauf

Die Vorhofumkehroperation stellt lediglich eine hamodynamische und keine anatomi-
sche Korrektur dar. Der morphologisch linke Ventrikel fungiert als systemvendser
Ventrikel, wahrend der morphologisch rechte Ventrikel als Systemventrikel System-
druck aufbauen muss.

Dadurch entwickelt sich im Spatverlauf eine progrediente Dysfunktion des subaortalen
rechten Ventrikels. Oftmals besteht auch eine milde bis moderate Trikuspidalklappenin-
suffizienz (Tl). Beide Faktoren begunstigen das Auftreten vor allem atrialer Arrhythmien
46

Typische Probleme nach Vorhofumkehroperation sind atriale Brady- und Tachya-
rrhythmien. Es kommt vor allem zu Vorhofflattern und intraatrialer Reentry-
Tachykardien 4673, sowie zum Auftreten vom Sick-Sinus-Syndrom (SSS) mit der Not-

wendigkeit zur Herzschrittmacherimplantation. 5,5 bis 12,5 % der Patienten nach Vor-
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hofumkehroperation tragen einen Herzschrittmacher 7475,

Ein grofles Problem stellt der plotzliche Herztod mit einer Inzidenz von 2 % bis 15 %
dar 76, dessen Atiologie noch nicht geklart ist, aber am ehesten in Zusammenhang mit
Vorhofflimmern und -flattern steht 7677, Des Weiteren entstehen im Bereich des Vorhof-
tunnels Stenosen und Lecks 6.

Neben der medikamentosen Therapie erfolgte in einigen Zentren bei Herzinsuffizienz
durch zunehmendes Versagen des subaortalen rechten Ventrikels, nach Training des
linken Ventrikels mittels Pulmonalarterienbanding, die arterielle Switchoperation. Bei
wenigen, insbesondere jungeren Patienten, verlief diese erfolgreich. Jedoch stellen die
Operationen eine grol3e technische Herausforderung an den Operateur dar und oftmals
kam es bereits beim Pulmonalarterienbanding zum Versagen des linken Ventrikels, da
dieser der erhéhten Nachlast nicht standhalten konnte 6.

Als Alternative bei symptomatischer Herzinsuffizienz bleibt die Herztransplantation 42.
Heutzutage ist die Standardmethode zur Korrektur der Transposition der grof3en Arte-
rien innerhalb der ersten vier Lebenswochen die arterielle Switchoperation 7. Die ana-

tomische Korrektur stellt die regelrechte Physiologie her.
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2 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es, den klinischen Verlauf der Patienten mit Palliation einer d-
Transposition der gro3en Arterien nach Mustard oder Senning, die postoperativ in der
Abteilung fur angeborene Herzfehler der Hochschulambulanz an der Berliner Charité
Campus Virchow-Klinikum (Charit¢é CVK) und am Deutschen Herzzentrum Berlin
(DHZB) betreut wurden, zu betrachten.

Neben dem Zeitpunkt der atrialen Vorhofumkehroperation sollte der klinische Verlauf
sowie nachfolgende chirurgische und interventionelle Eingriffe eruiert werden. Dabei
sollte der Schwerpunkt auf der Inzidenz ventrikularer und supraventrikularer Arrhyth-
mien, dem Schweregrad einer Trikuspidalklappeninsuffizienz, der aktuellen NYHA-
Klassifikation und der aktuellen Medikation liegen.

Des Weiteren war es Ziel, das Patientenkollektiv zu differenzieren und die in zahlrei-
chen anderen Studien beschriebene Diskrepanz zwischen klinischem Bild und kardialer
Funktion naher zu untersuchen, mit der Fragestellung, wie sich in diesem Patientenkol-
lektiv die Mustard- und Senning-Patienten bezuglich Lebensqualitat, Morbiditat und

Mortalitat unterscheiden.
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3 Patienten und Methodik

3.1 Studienaufbau

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden klinische und paraklinische Parameter
von allen verfugbaren, in der Abteilung fur angeborene Herzfehler/Kinderkardiologie an
der Berliner Charité CVK und am Deutschen Herzzentrum Berlin erfassten Patienten
mit d-TGA und Zustand nach Vorhofumkehroperation mit Mustard- oder Senning-
Operation in dem Zeitraum 1971 bis 1995 eingeschlossen. Die Operationen erfolgten
nicht alle in Berlin. Vor allem in den frGhen Jahren der Behandlung fanden die Operati-
onen auch an anderen Hausern statt. Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
der Charité genehmigte diese Untersuchung mit der Ethikkommissions-Antragsnummer
2/113/07.

3.2 Patientenkollektiv

Es wurden 185 Patienten bzw. deren Eltern als potentielle Kandidaten in der Berliner
Charité-internen Patientendatenbank entsprechend der Diagnose bzw. Prozedur identi-
fiziert und daraufhin angeschrieben und ausfuhrlich Uber die Studie informiert. Die Pati-
entenkohorte definiert sich aus Patienten, welche die Vorhofumkehroperation nach
Mustard- oder Senning erhalten hatten und die bis zum Jahr 2007 in der Charité CVK
registriert worden waren. Soweit vorhanden, wurden auch Informationen Uber diese

Patienten, die beim Deutschen Herzzentrum Berlin vorliegen, bertcksichtigt.

3.3 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fur die Studie waren Patienten mit einfacher oder komplexer Trans-
position der groRen Arterien mit Vorhofumkehroperation nach Mustard oder Senning,
die zum Zeitpunkt der Befragung von der Berliner Charité CVK und von dem Deutschen
Herzzentrum Berlin betreut wurden und selbst oder deren Erziehungsberechtigten der
Teilnahme an der Studie zustimmten.

Ebenso eingeschlossen wurden Patienten, die zum Studienzeitpunkt bekannt verstor-

ben waren.

3.4 Ausschlusskriterien

Nicht eingeschlossen wurden Patienten, die der Studienteilnahme nicht zustimmten

oder nicht erreichbar waren.
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3.5 Endpunkt

Studienendpunkt war entweder Exitus oder Herztransplantation.

3.6 Erhebungszeitraum

In den Jahren von 2007 bis 2009 erfolgte die erste Datenakquise in der Hochschulam-
bulanz der Kinderkardiologie der Charité CVK und am DHZB. Im Jahr 2015 wurden die
Patientendaten zum Erreichen eines bestmdglichen Follow-up nochmals erganzt und
aktualisiert, aufgrund der verstrichenen Zeit zwischen erster Analyse und Anfertigung
der Studie. Die Nennung und Differenzierung zwischen den beiden Zeitpunkten sind
von entscheidender Bedeutung: Mit Datenstand von 2009 allein hatte die Studie nicht
beendet werden kdnnen, da zwischen dem Zeitpunkt der Datenerhebung und dem Ver-
fassen der Arbeit ein Zeitraum von mehr als acht Jahren verstrichen war. Daher erfolgte
eine aktuelle Analyse zu dieser Patientengruppe erneut in 2015, um zumindest den
Zeitraum bezlglich Morbiditat und Mortalitat abbilden zu kdnnen. Zusatzlich bot diese
erneute Analyse auch die Chance, den Trend Uber mehr als acht Jahre fur diese Pati-
entengruppe darzustellen. Daher erfolgt auch an entscheidenden Punkten die Auffuh-

rung der beiden Erhebungszeitpunkte als Vergleich.

3.7 Methode

Die Patientenevaluation erfolgte mittels eines selbstentworfenen Fragebogens (siehe
Anhang) und Integration der klinischen und paraklinischen, prospektiven und retrospek-

tiven Daten.

3.71 Fragebogen

Ab Studienbeginn wurde ein Fragebogen an die 185 identifizierten Patienten mit Mus-
tard- und Senning-Operation verschickt.

Die Patienten bzw. deren Erziehungsberechtigten wurden gefragt, ob sie einer Teil-
nahme an dieser Studie und damit der Kontaktaufnahme zustimmen. Patienten, die auf
den Fragebogen nicht antworteten und der poliklinischen Kontrolle der Charité nicht
mehr zuganglich waren, wurden je nach noch vorhandenen Informationen telefonisch
oder Uber den betreuenden Arzt (Hausarzt, Kinderkardiologen oder Kardiologen) kon-
taktiert.
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Der von der Verfasserin entworfene Fragebogen diente der Erhebung von semiquanti-

tativen Parametern wie unter anderem subjektiver Belastbarkeit, Lebensqualitat,

Komorbiditat und psychosozialen Aspekten im Vergleich zu Altersgenossen.

Zur Graduierung der Antworten diente ein Punkterangverfahren mit einer semiquantita-

tiven Skala zwischen ,1“ (schlechtester Zustand) und ,10“ (bester Zustand).

Der Fragebogen gliedert sich in sechs Teile (siehe Anhang, Originalfragebogen):

1) Fragen zum klinischen Zustand

subjektive Einschatzung des Gesundheitszustandes

Veranderungen in den letzten funf Jahren und subjektive Ausloser der
Veranderungen

aktuelle kardiale Medikation

kardiale Begleiterkrankungen

Reinterventionen und —operationen

2) Fragen zur Belastbarkeit und signifikante Veranderungen

Ausubung von Sport

Art und Dauer der sportlichen Betatigung

Auftreten von Beschwerden beim Sport und in Ruhe

Differenzierung der Beschwerden

subjektiver Vergleich mit Altersgenossen

Status der eventuellen Geltendmachung einer nach dem Versorgungs-

werk anerkannten Behinderung

3) Komorbiditat

mit Schwerpunkt auf neurologische und psychische Begleiterkrankungen

4) Aktuelle kardiologische Problematik

5) Behandlung und Datum der letzten Kontrolluntersuchung

6) Lebensqualitat

dieser Bereich wurde nachtraglich mundlich am Telefon erfragt
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e Schulabschluss und Ausubung einer Arbeit

e Schwangerschaft

3.7.2 Klinische und paraklinische Parameter

Es erfolgte die Durchsicht der Epikrisen und die Erfassung der Basisdaten wie Diagno-
sen, Operationen und Interventionen vor und nach der Vorhofumkehroperation mit Art

und Datum, sowie bekannte Komplikationen und Komorbiditaten.

3.7.21 Anamnese

Die Krankengeschichte wurde auf Basis eines standardisierten Anamnesebogens bzw.
anhand der bisher eruierten Daten aus MedVision® und Befragung der betreuenden
ambulanten Arzte erfasst.

Es wurde eine allgemeine und kardiologische Anamnese durchgeflhrt, sowie Fragen

nach Reoperationen und aktueller Medikamenteneinnahme gestellt.

3.7.2.2 Klinische Parameter
e SpO2
¢ RR-Messung
e Ableitung eines 12-Kanal-EKG, sowie LZ-EKG
e transthorakale Echokardiographie

e Schrittmachertestung

Des Weiteren wurden demographische Patientendaten wie Geschlecht, Alter, Korper-

gewicht und Korperlange zum Operations- und Follow-up-Zeitpunkt registriert.

3.7.2.3 Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Die Erfassung der Daten erfolgte quantitativ in Form von Messung der monoplanen
rechtsventrikularen Ejektionsfraktion (RV-EF), des rechtsventrikularen enddiastolischen
Diameters (RVEDD) und der Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Zusatzlich erfolgte eine Einteilung der rechtsventrikularen Funktion mittels einer Skala
von eins bis vier (siehe Tabelle 1).

Diese Einteilung erfolgte — in Anlehnung an die von O.E. Karl 8 vorgeschlagenen Vor-
gehensweise — anhand der in der Epikrise beschriebenen rechtsventrikularen Funktion
und unter Zuhilfenahme der echokardiographischen Bilder mit Beurteilung des Kontrak-
tionsmusters, der Wanddicke, Septumbewegung und ventrikularem Diameter durch ei-

nen erfahrenen Kinderkardiologen.
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Tabelle 1: Einteilung der rechtsventrikularen Funktion

Einteilung Echokard. Beurteilung der RV Funktion
Grad 1 Nicht eingeschrankt
Grad 2 Leicht eingeschrankt
Grad 3 Mittelgradig eingeschrankte Ventrikelfunktion
Grad 4 Hochgradig eingeschrankte Ventrikelfunktion

Aulerdem wurde bei der echokardiographischen Untersuchung in Bezug auf Klappen-
veranderungen die Prioritat auf die Trikuspidalklappe gelegt.
Die Einteilung der Trikuspidalklappeninsuffizienz erfolgte nach internationalem Stan-

dard in milde, moderate und schwere Trikuspidalklappeninsuffizienz .

3.7.24 Medikation
Die aktuelle medikamentose Therapie wurde wie folgt eingeteilt: Antikongestiva, Antiar-

rhythmika und Antikoagulation. Diese drei Gruppen wurden noch einmal genauer klassi-

fiziert:
1. Antikongestiva: ACE-Hemmer
Diuretika
Glykoside
2. Antiarrhythmika: Amiodaron, Propafenon, Sotalol
3. Antikoagulation: ASS (Acetylsalicylsaure)

Cumarine (Phenprocoumon, Warfarin)

NOAK (neue orale Antikoagulantien)

3.7.2.5 NYHA-Status

Anhand der gesamten Daten konnte die Klassifikation gemal® der New York Heart
Association (NYHA) & erfolgen (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: NYHA-KIlassifikation

NYHA-Stadium Klinischer Befund

I vollige Beschwerdefreiheit bei normaler

korperlicher Belastung

[l leichte Einschrankung der korperlichen
Belastbarkeit; in Ruhe und bei leichter
korperlicher Tatigkeit Beschwerdefreiheit,
bei starkerer korperlicher Belastung Auf-
treten von Symptomen wie Dyspnoe, Pal-

pitationen oder Thoraxschmerzen

1 deutliche Einschrankung der Belastbar-
keit; Auftreten von Beschwerden schon
bei leichter korperlicher Tatigkeit, in Ruhe

beschwerdefrei

v Beschwerden bereits in Ruhe, bei jeder
korperlichen Tatigkeit Zunahme der meist

schon in Ruhe bestehenden Herzinsuffi-

zienzzeichen

(Quelle: Classes of Heart Failure. American Heart Association 87)

3.7.2.6 Mortalitat
Die Mortalitatsdaten wurden eingeteilt in Fruh- und Spatmortalitat:
Fruhe Mortalitat ist als Eintritt des Todes binnen 30 Tagen nach Vorhofumkehroperation

definiert, wahrend Spatmortalitat den Tod nach > 30 Tagen bezeichnet.

3.8 Statistische Auswertung

Die metrischen und ordinalen Patientendaten wurden zunachst mittels des Kolmo-
gorow-Smirnov-Tests auf Normalverteilung Uberpruft. Bei allen untersuchten Daten lag
eine Nicht-Normalverteilung vor. Die Daten wurden deshalb als Mittelwert, Median,
Standardabweichung, Minimum und Maximum berichtet. Kategoriale und nominale Da-
ten wurden als relative Haufigkeiten in Prozent angegeben. Unterschiede zwischen

zwei unabhangigen Stichproben wurden bei metrischen, nicht-normalverteilten Daten
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mittels des Mann-Whitney-U-Test, bei nominalen Daten mittels des exakten Tests nach

Fisher und bei ordinalen Daten mittels des Wilcoxon-Tests Uberpruft.
Die Berechnung der Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit erfolgte nach Kaplan-Meier

(Kaplan 1958). Die statistische Auswertung erfolgte mit R Software (Version 3.2.1). Ein

p-Wert < 0,05 wurde als signifikant klassifiziert.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenpopulation und Gruppierung

In der ersten Datenakquise 2007 bis 2009 konnte eine Studiengruppe von 185 Patien-
ten identifiziert werden, die entsprechend der Einschlusskriterien zur Analyse in Frage
kamen. Von diesen 185 angeschriebenen Patienten beantworteten 101 (54,6 %) Pati-
enten den Fragebogen (,Follow-up®“-Gruppe/ Studienteilnehmer). 62 (33,5 %) Patienten
wurden aus der Studie ausgeschlossen, da sie weder den Fragebogen beantworteten,
noch bekannt verstorben waren und nicht telefonisch oder tUber betreuende Kinderkar-
diologen/ betreuenden Hausarzt kontaktiert werden konnten (,Lost to Follow-up®-
Gruppe). Von diesen Patienten gibt es keine weiteren Informationen. 22 (11,9 %) Pati-
enten waren bis zum Stichtag 31.12.2009 bekannt verstorben (,Verstorben“-Gruppe).
Somit bestand das Patientenkollektiv, welches einer statistischen Analyse ohne Follow-
up unterzogen werden konnte, aus 123 Patienten (siehe Abbildung 6). Nur fur die Stu-
dienteilnehmer (n = 101) erfolgte die Datenerhebung mit Fragebogen und klinischen
Daten.

Indexgruppe = alle Pat.
(entspechend der
Einschlusskriterien)

n=185
I
Fragebogen nicht Fragebogen beantwortet
beantwortet (Lost to oder verstorben
Follow-up) (Studiengruppe)
n =62 n=123
Verstorben-Gruppe Studienteilnehmer
n=22 n=101

Abbildung 6: Patientenpopulation, Stand: 2009

In der Datenerhebung 2015 konnten von 67 Patienten (66,3 %) die Daten aktualisiert
werden. Von einem Patienten ist der Exitus im Zeitraum von 2009 bis 2015 bekannt.
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Weitere Todesfalle waren nicht dokumentiert. Von den ubrigen, in der ersten Datenak-
quise sicher lebenden Patienten lagen von 33 Patienten (32,7 %) in den Datenbanken
des DHZB und der Charité CVK keine neuen Angaben vor (,Lost to Follow-up®). Von
den 33 Patienten leben sicher zwOIf Patienten, da mit ihnen oder einem Angehorigen
telefoniert wurde. Diese Patienten waren jedoch entweder seit 2009 bei keinem Arzt
gewesen, weswegen aktuelle Daten fehlten und bzw. oder sie lehnten eine weitere Stu-
dienteilnahme ab. 2015 lebten somit noch 64,2 % (79 Patienten) der Studiengruppe.

Von 21 Patienten lagen keine aktuellen Daten zu einer erneuten Kontaktaufnahme vor
und sie waren in keiner von uns betreuten Ambulanz angebunden. Eine Aussage, ob

diese leben, ist nicht moglich.

Studiengruppe
(Datenstand 2009)
n=123
I
I I I |
Verstorben-Gruppe Patienten nicht P?tisnter:jdie Isi]E:her Kompijattéas Daten-
bis 2015 erreichbar eben, da telefo- Update
n=23 =21 nisch erreicht in 2015
n= n=12 n =67
I | I |
I I
Lost to Follow-up Survival
n=233 n=79

Abbildung 7: Patientenpopulation, Verlaufserhebung 2015

4.2 Patientenkollektiv

421 Verteilung der Mustard- und Senning-Patienten

Von den 123 Patienten der Studiengruppe (Studienteilnehmer [n = 101] + Verstorbene
[n = 22]) wurden 65,9 % (81 Patienten) nach Senning und 34,1 % (42 Patienten) nach
Mustard operiert, siehe Abbildung 8.
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2009

= Mustard

m Senning

Abbildung 8: Verteilung der Mustard- und Senning-Operation bei n = 123 Patienten

2015 waren von den 67 Patienten 48 Patienten nach Senning- und 19 Patienten nach
Mustard operiert.

4.2.2 Operationsort

76 Patienten der Senning-Gruppe der Studiengruppe (n = 123 Patienten) wurden an der
Berliner Charité operiert, das entspricht 93,8 % der Senning-Patienten. Die finf (6,2 %)
Ubrigen Senning-Patienten wurden an anderen Hausern operiert, sieche Abbildung 9.

Bei zwei Patienten erfolgte die Vorhofumkehroperation nach Senning in Zirich (Univer-
sitatsSpital Zurich). In der Gruppe ,Diverse® der Senning-Patienten wurde jeweils ein
Patient in St. Augustin (Deutsches Kinderherzzentrum ASKLEPIOS Klinik Sankt Augus-
tin), im Deutschen Herzzentrum Minchen und in der Klinik der Universitatsmedizin
Rostock operiert.

Von den 42 Mustard-Patienten erfolgte bei 15 Patienten (35,7 %) in der Medizinischen
Hochschule Hannover, bei 15 Patienten (35,7 %) in der Universitatsmedizin Goéttingen
und bei drei Patienten (7,1 %) im Brompton Hospital London die Operation.

In der Gruppe ,Diverse“ der Mustard-Patienten wurden zwei Patienten im Universitats-

klinikum Dusseldorf und jeweils ein Patient im DHZB, in Rostock, im Deutschen Herz-
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zentrum Munchen, im Herz- und Diabeteszentrum NRW (Bad Oeynhausen), in der Uni-

versitatsmedizin Mainz und in Bad Berka operiert.

80

70
™
AN
<~ 60
1
c
s 90
5
= 40 Mustard
o
3 30 Senning
i
N 20
C
<

10

0 T T T T - T -_\

Berlin, Hannover Goéttingen  London Zdurich Diverse
Charité

Abbildung 9: Operationsort (1971 - 1995)

4.2.3 Operationshaufigkeit

Die erste Vorhofumkehroperation in diesem Patientenkollektiv ist 1971 nach Mustard in
London erfolgt. Die erste Senning-Operation bei einem Mitglied der Studiengruppe wur-
de 1976 in Zurich durchgefuhrt.

Die in diesem Patientenkollektiv erfasste erste Vorhofumkehroperation nach Senning in
der Berliner Charité erfolgte 1979. Die meisten Vorhofumkehroperationen wurden mit
13 % (16 Operationen) im Jahr 1988 durchgeflhrt, davon elf Operationen nach Senning
und funf nach Mustard. Nach 1990 erhielten nur noch drei Patienten eine Vorhofumkeh-
roperation nach Senning. Die letzte Operation der in dieser Studie erfassten Patienten
wurde 1995 nach Mustard durchgefuhrt. Genaueres ist der Abbildung 10 zu entneh-

men.
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Abbildung 10: Operationshaufigkeit von Mustard- und Senning-Operationen zwischen
1971 und 1995

4.2.4 Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung der Studiengruppe (n = 123 Patienten) ergibt, dass 85 Pati-
enten (69,1 %) mannlich und 38 Patienten (30,9 %) weiblich waren, siehe Abbildung 11.

90
80
70
60
50
40
30
20
10 -

am

mw

Anzahl der Patienten n = 123

Mustard Senning Gesamt

Abbildung 11: Geschlechtsverteilung Datenakquise 2009 (n = 123 Patienten)

4.2.5 Verteilung einfache und komplexe d-TGA

Bei 72 Patienten (58,5 %) der Studiengruppe lag eine einfache d-TGA, bei 51 Patienten
(41,5 %) eine komplexe d-TGA vor.
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Die Verteilung der Mustard- und Senning- Patienten ist in der Abbildung 12 ersichtlich.

Studiengruppe
n=123

[

Einfache d-TGA Komplexe d-TGA
n=72 (58,5 %) n=>51 (41,5 %)

Mustard Senning Mustard Senning
n=19 (26,4 %) n =53 (73,6 %) n =23 (45,1 %) n =28 (54,9 %)

Abbildung 12: Patientenverteilung einfache und komplexe d-TGA

Die Verteilung der kardialen Begleitfehlbildungen bei Patienten mit komplexer d-TGA ist

der Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Patientenverteilung komplexe d-TGA

Diagnose Mustard Senning Gesamt
Komplexe d-TGA 23 (45,1 %) 28 (54,9 %) 51 (100 %)
d-TGA+VSD 9 (17,6 %) 19 (37,3 %) 28 (54,9 %)
d-TGA+PS 7 (13,7 %) 4 (7,8 %) 11 (21,6 %)
d-TGA+VSD+PS 4 (7,8 %) 4 (7,8 %) 8 (15,7 %)
d-TGA+CoA 2 (3,9 %) 1(2,0 %) 3 (5,9 %)
d-TGA+VSD+CoA 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
d-TGA+CoA+PS 1(2,0 %) 0 (0,00%) 1(2,0 %)

4.2.6 Ballonatrioseptostomie nach Rashkind

Eine Ballonatrioseptostomie nach Rashkind wurde praoperativ bei 92,9 % (39 Patien-
ten) der Mustard- und bei 86,4 % (70 Patienten) der Senning-Patienten in den ersten

drei Lebenstagen durchgefuhrt.
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4.2.7 Altersverteilung

Der jungste Patient der Mustard-Gruppe erhielt mit 0,1 Jahren (am 19. Lebenstag) und
der jungste Patient der Senning-Gruppe erhielt mit 0,2 Jahren (mit 2 Monaten und 20
Tagen) die Vorhofumkehroperation.

Nach Mustard wurde der alteste Patient mit 13,7 Jahren und nach Senning mit 5,5 Jah-

ren operiert.

4.2.8 Mittleres Alter zum Zeitpunkt der Operation

Das mittlere Operationsalter zum Zeitpunkt der Vorhofumkehroperation lag bei der Stu-
diengruppe (n = 123 Patienten) bei 1,7 Jahren mit einer Standardabweichung (SA) von
2,1 Jahren. Im Median waren die Patienten 1,1 Jahre alt. Bei den Mustard-Patienten
betrug das mittlere Alter zum Zeitpunkt der atrialen Switchoperation 2,0 Jahre (SA 3,2
Jahre).

Bei den Senning-Patienten lag das mittlere Operationsalter bei 1,6 Jahren (SA 1,1 Jah-

re).

Tabelle 4: Mittleres Alter zur Operation in Jahren

OP Alter Mustard Senning Gesamt
Mittelwert 2,0 1,6 1,7
SA 3,2 1,1 2,1

Die Patienten mit einfacher d-TGA erhielten die Vorhofumkehroperation im Mittel mit
1,4 Jahren (SA 1,0 Jahre).

Bei allen Patienten mit komplexer d-TGA lag das mittlere Operationsalter bei 2,2 Jahren
(SA 3,0 Jahre).

4.2.9 Mittleres Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung 2009

Zum Zeitpunkt der ersten Datenerhebung mit Stichtag 31.12.2009 lag das mittlere Alter
der Patienten aus der Gruppe der Studienteilnehmer (n = 101) bei 24,6 + 4,0 Jahren. Im
Median waren die Patienten bei der ersten Datenerhebung 24,1 Jahre alt. Der jlingste

Patient war 14,9 Jahre und der alteste 38,8 Jahre alt. Das mittlere Alter beim ersten
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Follow-up der Mustard-Patienten lag bei 25,7 Jahren mit einer SA von 4,7 Jahren. Im
Median waren die Mustard-Patienten 24,2 Jahre alt, der jungste Mustard-Patient war
14,9 Jahre und der alteste Mustard-Patient 38,8 Jahre alt. Bei den Senning-Patienten
lag das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung bei 24,0 + 3,5 Jahren. Die Sen-
ning-Patienten waren im Median 24,0 Jahre alt, mit einem Range von 16,8 bis 33,6 Jah-

ren.

Tabelle 5: Mittleres Alter beim Follow-up 2009 (n = 101 Patienten) in Jahren

Follow-up Alter Mustard Senning Gesamt
Mittelwert 25,7 24,0 24,6
SA 4,7 3,5 4,0

4.2.10 Mittleres Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung 2015

Das mittlere Alter der 67 Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung mit Stichtag
01.03.2015 lag bei 29,8 Jahren mit einer SA von 4,2 Jahren. Im Median waren die Pati-
enten 29,2 Jahre alt. Der jungste Patient war beim zweiten Follow-up 21,9 Jahre und
der alteste 44,0 Jahre alt. Die Senning-Patienten hatten ein mittleres Alter von 29,1 +
3,4 Jahren, die Mustard-Patienten von 31,4 + 5,4 Jahren. Der jungste Senning-Patient
war bei dem zweiten Follow-up 21,9 Jahre, der alteste 36,1 Jahre alt. In der Mustard-

Gruppe war der jungste Patient 26,0 Jahre und der alteste Patient 44,0 Jahre alt.

Tabelle 6: Mittleres Alter beim Follow-up 2015 (n = 67 Patienten) in Jahren

Follow-up Alter Mustard Senning Gesamt
Mittelwert 31,4 29,1 29,8
SA 5,4 3,4 4,2
4.3 Morbiditat

In die Morbiditatsanalyse wurden 2009 101 Patienten eingeschlossen. In der Aktualisie-
rung 2015 konnten nur noch 67 Patienten fur diese Analysen berucksichtigt werden, da
23 Patienten bereits verstorben waren und insgesamt 33 Patienten mit ,Lost to follow-

up“ dokumentiert wurden.
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431 NYHA-Stadium - Datenerhebung 2009

In Bezug auf das New York Heart Association- (NYHA) Stadium unterschieden sich in
der Studiengruppe 2009 die Mustard- und Senning-Patienten unwesentlich. Im NYHA-
Stadium | befanden sich 71,0 % (22 Patienten) der Mustard- und 67,1 % (47 Patienten)
der Senning-Patienten. Im NYHA-Stadium Il waren 19,4 % (sechs Patienten) der Mus-
tard- und 24,3 % (17 Patienten) der Senning-Patienten. Im NYHA-Stadium IIl befanden
sich 9,7 % (drei Patienten) der Mustard- und 8,6 % (sechs Patienten) der Senning-
Patienten. Im NYHA-Stadium IV befand sich keiner der Patienten, siehe Abbildung 13.

80,0 -
70,0 A
60,0
50,0 A
40,0
30,0 A

20,0 - A Senning

i I
188 A Mustard

NYHA | NYHA II NYHAIII NYHA IV

Anteil in Prozent

Mustard

m Senning

Abbildung 13: Verteilung des NYHA-Stadiums 2009 bei Mustard- und Senning-
Patienten in % (n = 101 Patienten)

4.3.2 NYHA-Stadium - Datenerhebung 2015

Aus der Studiengruppe 2015 (n = 67) befanden sich 52,6 % (zehn Patienten) der Mus-
tard- und 43,8 % (21 Patienten) der Senning-Patienten im NYHA-Stadium |. 31,6 %
(sechs Patienten) der Mustard- und 43,8 % (21 Patienten) der Senning-Patienten be-
fanden sich im NYHA-Stadium Il. Im NYHA-Stadium | und Il waren somit 84,2 % der
Mustard- und 87,5 % der Senning-Gruppe. Dem NYHA-Stadium Ill konnten 15,8 %
(drei Patienten) der Mustard- und 12,5 % (sechs Patienten) der Senning-Patienten zu-
geordnet werden. In der Datenakquise 2015 war kein Patient im NYHA-Stadium 1V, sie-
he Abbildung 14.
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Abbildung 14: Verteilung des NYHA-Stadiums 2015 der Mustard- und Senning-
Patienten in % (n = 67 Patienten)

4.3.3 Grad der Trikuspidalklappeninsuffizienz - Datenerhebung 2009

Eine milde Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) bestand bei 51,6 % (16 Patienten) der
Mustard-Patienten und bei 52,9 % (37 Patienten) der Senning-Patienten. Eine modera-
te Tl war bei 38,7 % (zwolf Patienten) der nach Mustard operierten und bei 34,3 % (24
Patienten) der nach Senning operierten sichtbar. 9,7 % (drei Patienten) der nach Mus-
tard und 12,9 % (neun Patienten) der nach Senning operierten Patienten wiesen eine

schwere Tl auf, siehe Abbildung 15.
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Abbildung 15: Verteilung der Trikuspidalklappeninsuffizienz 2009 bei Mustard- und
Senning-Patienten in % (n = 101 Patienten)

4.3.4 Grad der Trikuspidalklappeninsuffizienz - Datenerhebung 2015

Bei der Datenerhebung 2015 bestand eine milde Tl bei 78,9 % (15 Patienten) der Mus-
tard-Patienten und bei 72,9 % (35 Patienten) der Senning-Patienten. Eine moderate TI
war bei 21,1 % (4 Patienten) der nach Mustard operierten und bei 22,9 % (11 Patien-
ten) der nach Senning operierten sichtbar. 2015 war bei keinem Mustard-Patienten und
bei 4,2 % (zwei Patienten) der Senning-Patienten eine schwere Trikuspidalklappenin-
suffizienz darstellbar, siehe Abbildung 16.
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Abbildung 16: Verteilung der Trikuspidalklappeninsuffizienz 2015 bei Mustard- und
Senning-Patienten in % (n = 67 Patienten)

4.3.5 Rechtsventrikulare Funktion - Datenerhebung 2009 und 2015

In der Datenerhebung 2009 wiesen 16,1 % (funf Patienten) der Mustard- und 13,4 %
(neun Patienten) der Senning-Patienten eine normale rechtsventrikulare Funktion (Grad
1) auf. 35,5 % (elf Patienten) der Mustard- und 29,9 % (20 Patienten) der Senning-
Patienten zeigten eine leichte Einschrankung der rechtsventrikularen Funktion (Grad 2).
Eine mittelgradige rechtsventrikulare Dysfunktion (Grad 3) konnte bei 41,9 % (13 Pati-
enten) der Mustard- und 38,8 % (26 Patienten) der Senning-Patienten nachgewiesen
werden. Eine hochgradig eingeschrankte rechtsventrikulare Funktion (Grad 4) hatten
6,5 % (zwei Patienten) Mustard- und 17,9 % (12 Patienten) Senning-Patienten, siehe
Abbildung 17. Von drei Senning-Patienten waren keine Angaben vorhanden. Der Un-
terschied zwischen Mustard- und Senning-Patienten ist statistisch nicht signifikant (p =
0,2646).
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Abbildung 17: Einteilung der rechtsventrikularen Dysfunktion 2009 (n = 98 Patienten)

2015 wiesen 21,1 % (vier Patienten) der Mustard- und 15,9 % (sieben Patienten) der
Senning-Patienten eine normale rechtsventrikulare Funktion (Grad 1) auf. Eine leicht
eingeschrankte rechtsventrikulare Funktion (Grad 2) hatten 26,3 % (funf Patienten) der
Mustard- und 18,2 % (acht Patienten) der Senning-Patienten. Eine mittelgradige rechts-
ventrikulare Dysfunktion (Grad 3) konnte bei 42,1 % (acht Patienten) der Mustard- und
34,1 % (15 Patienten) der Senning-Patienten nachgewiesen werden. Eine hochgradig
eingeschrankte rechtsventrikulare Funktion (Grad 4) war bei 10,5 % (zwei Patienten)
der Mustard- und 31,8 % (14 Patienten) der Senning-Patienten darstellbar, siehe Abbil-
dung 18. Zu vier Senning-Patienten waren dazu keine Angaben zu finden.

Auch 2015 bestand mit einem p = 0,1403 kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Mustard- und Senning-Patienten.

Insgesamt hatten damit Senning-Patienten in beiden Erhebungen den hoheren Anteil
der Patienten mit einer hochgradig eingeschrankten Funktion und der Anteil dieser Pa-
tienten nahm in den sechs Jahren deutlich zu. Zwischen 2009 und 2015 ist der Unter-
schied statistisch signifikant (p = 0,0317).
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Abbildung 18: Einteilung der rechtsventrikularen Dysfunktion 2015 (n = 63 Patienten)

4.3.6 Baffle-Problem - Datenerhebung 2009 und 2015

In der Datenanalyse von 2009 traten Probleme am Baffle in Form von Leckagen, Ste-
nosen und Thrombosen bei insgesamt 37 Patienten (36,6 % der Studienteilnehmer)
auf. Davon waren 14 Patienten Mustard- (45,2 % der Mustard-Patienten) und 23 Sen-
ning-Patienten (32,9 % der Senning-Patienten).

Ein Baffle-Leck bestand bei 26 Patienten, eine Baffle-Stenose bei zwdlf Patienten und
eine Baffle-Thrombose bei 13 Patienten.

Die genauere Differenzierung ist in der Abbildung 19 ersichtlich.
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Abbildung 19: Differenzierung von Baffle-Problemen 2009 (n = 101 Patienten)

2015 trat bei insgesamt 26 Patienten, somit 38,8 % der Patienten, ein Baffle-Problem
auf.

Davon waren zwolf Mustard- (66,7% der Mustard-Patienten) und 14 Senning-Patienten
(28,6% der Senning-Patienten) betroffen.

2015 fielen neun Patienten durch ,Lost to follow-up“ weg. Darunter hatten ein Patient
eine Baffle-Stenose, drei Patienten ein -Leck und funf Patienten einen -Thrombus.

Ein Patient mit Baffle-Leck hatte zwischen der ersten und der zweiten Datenakquise
eine Operation am Baffle. Zwei Patienten (ein Mustard- und ein Senning-Patient) erhiel-
ten einen Baffle-Leck Verschluss mit einem Amplatzer Septal Occluder (ASO). Bei bei-
den Patienten war 2009 noch kein Leck am Baffle dokumentiert. Drei Patienten (zwei
Senning- und ein Mustard-Patient) erhielten bis 2015 eine Ballondilatation und Stentim-
plantation, zwei von ihnen hatten 2009 noch kein Baffle-Problem.

Die genaue Differenzierung der Baffle-Probleme bei der Datenerhebung von 2015 ist
der Abbildung 20 zu entnehmen.
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Abbildung 20: Differenzierung von Baffle-Problemen 2015 (n = 67 Patienten)

2009 trugen 14 Patienten mit Baffle-Leck einen transvenosen Schrittmacher, das sind
26,9 % der Patienten mit einem Herzschrittmacher (n = 52 Herzschrittmacher-
Patienten).

Von den Patienten mit Baffle-Stenose hatten sechs Patienten (11,5 % der Patienten mit
einem Herzschrittmacher) einen transvendsen Schrittmacher.

Von den 13 Patienten mit Baffle-Thrombose nutzten elf Patienten (21,2 % der Patienten

mit Herzschrittmacher) einen transvendsen Schrittmacher.

2015 waren elf Patienten (30,6 % der Patienten mit Herzschrittmacher) mit einem Baff-
le-Leck mit einem transvendsen Herzschrittmacher ausgestattet. Sechs Patienten
(16,7 % der Patienten mit Herzschrittmacher) mit einer Baffle-Stenose und ein Patient
(2,8 % der Patienten mit Herzschrittmacher) mit einer Baffle-Thrombose waren Trager

eines transvenodsen Herzschrittmachers.

4.3.7 Bakterielle Endokarditis 2009 und 2015

Bei zwei (6,5 % der Mustard-Patienten) nach Mustard operierten Patienten wurde spat-
postoperativ eine bakterielle Endokarditis diagnostiziert. Von den Senning-Patienten
war bis zum Stichtag der Datenerhebung 2009 keiner an einer Endokarditis erkranki.
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Nach 2009 erkrankten funf Senning-Patienten (10,4 % der Senning-Patienten) an einer
bakteriellen Endokarditis. In der Mustard-Gruppe kam es nach 2009 zu keinem weiteren

Auftreten einer bakteriellen Endokarditis.

4.3.8 Rhythmus und Herzrhythmusstorungen 2009 und 2015
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung 2009 bestand bei 26,7 % (27 Patienten) der Mus-

tard- und Senning-Patienten ein kontinuierlicher Sinusrhythmus (SR). Bei 32,3 % (zehn
Patienten) der Mustard- und 24,3 % (17 Patienten) der Senning-Patienten war ein SR
dokumentiert.

2015 bestand bei 34,3 % (23 Patienten) der Patienten ein kontinuierlicher Sinusrhyth-
mus. Auch 2015 war ein Sinusrhythmus bei mehr Mustard- als bei Senning-Patienten
nachweisbar. Bei 47,4 % (neun Patienten) der Mustard- und 29,2 % (14 Patienten) der
Senning-Patienten wurde ein kontinuierlicher Sinusrhythmus dokumentiert.

Die haufigste festgestellte Herzrhythmusstorung war in beiden Datenerhebungen das
SSS. 2009 trat bei 72,3 % der Patienten (73 Patienten) ein SSS auf. Dieses war bei
77,1 % (54 Patienten) der Senning- und 61,3 % (19 Patienten) der Mustard-Patienten
nachweisbar.

2015 bestand bei 44,8 % der Patienten (30 Patienten) ein SSS. Wie 2009 waren auch
2015 mehr Senning- als Mustard-Patienten davon betroffen.

Bei 52,1 % (25 Patienten) der Senning- und 26,3 % (funf Patienten) der Mustard-
Patienten wurde ein SSS dokumentiert.

Ein AV-Block 3° wurde in beiden Datenerhebungen nur bei wenigen Patienten erfasst.
2009 wurde er bei zwei Mustard- und bei keinem Senning-Patienten dokumentiert. 2015
war ein Mustard-Patient davon betroffen. Dieser Patient hatte ihn bereits in der Daten-
erfassung 2009. Somit kam es zu keinem Neuauftreten eines AV-Block 3°.

Bei den tachykarden Herzrhythmusstorungen wurden am haufigsten 2009 und 2015
supraventrikulare Tachykardien (SVT) aufgezeichnet.

2009 konnten bei 40,6 % (41 Patienten) der Patienten im LZ-EKG eine SVT dokumen-
tiert werden. Bei 29 % (neun Patienten) der Mustard- und 45,7 % (32 Patienten) der
Senning-Patienten traten 2009 SVT auf.

2015 waren im LZ-EKG bei 44,8 % (30 Patienten) der Patienten supraventrikulare Ta-
chykardien nachweisbar. Bei 36,8 % (sieben Patienten) der Mustard- und 47,9 % (23

Patienten) der Senning-Patienten wurde eine SVT dokumentiert.
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Eine ventrikulare Tachykardie (VT) wurde 2009 bei 3,2 % (ein Patient) der Mustard- und
bei 14,3 % (zehn Patienten) der Senning-Patienten dokumentiert.

2015 wurde wesentlich haufiger eine VT dokumentiert. Bei 21,1 % (vier Patienten) der
Mustard- und 22,9 % (elf Patienten) der Senning-Patienten wurde diese im LZ-EKG
aufgezeichnet.

Vorhofflimmern wurde 2015 bei 23,9 % (16 Patienten) der Patienten dokumentiert. Vier
Patienten (22 % der Mustard-Patienten) waren nach Mustard und zwolf (24 % der Sen-

ning-Patienten) nach Senning operiert.

4.3.9 Schrittmachertherapie und implantierbarer Cardioverter Defibrillator-
Therapie - Datenerhebung 2009 und 2015

2009 trugen 47,5 % (48 Patienten) der Studienteilnehmer (n = 101 Patienten) einen
Herzschrittmacher.

In der Mustard-Gruppe war bei 35,5 % (elf Patienten) und in der Senning-Gruppe bei
52,9 % (37 Patienten) die Herzschrittmacher-Implantation notwendig.

Bei 97,9 % (47 Patienten) der Patienten mit Herzschrittmacher erfolgte die Implantation
aufgrund eines Sick-Sinus-Syndroms, bei 2,1 % (ein Patient) der Patienten aufgrund
eines AV-Blocks 3°. Die erste Herzschrittmacher-Implantation erfolgte bei den Mustard-
Patienten 14,3 + 7,3 Jahre und bei den Senning-Patienten 9,6 + 6,3 Jahre nach der
Vorhofumkehroperation. Die Inzidenz einer Herzschrittmacher-Implantation fur diese

Patientengruppen ist in der Abbildung 21 aufgefuhrt.
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve zur Freiheit von Herzschrittmacher-Implantation
nach Vorhofumkehroperation nach Mustard und Senning

In der Kaplan-Meier-Kurve zur Freiheit von Herzschrittmacher-Implantation nach Mus-
tard- und Senning-Vorhofumkehroperation (Abbildung 21) zeigt sich, dass nach zehn
Jahren 90,6 % der Mustard- und 70,7 % der Senning-Patienten keinen Herzschrittma-
cher bendtigen. Nach 20 Jahren trugen 75,0 % der Mustard- und 53,3 % der Senning-
Patienten und nach 30 Jahren 49,8 % der Mustard- und 39,2 % der Senning-Patienten
keinen Herzschrittmacher.

Bei den Mustard-Patienten erfolgte die Herzschrittmacher-Implantation tendenziell spa-
ter, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,072).

2015 trugen 52,2 % (35 Patienten) der Studienteilnehmer (n = 67 Patienten) einen
Herzschrittmacher. Bei 36,8 % (sieben Patienten) der Mustard- und 58,3 % der (28 Pa-
tienten) Senning-Patienten war eine Herzschrittmacher-Implantation notwendig. Alle
betroffenen Patienten trugen bereits 2009 einen Herzschrittmacher.

Einen implantierbaren Cardioverter Defibrillator (ICD) hatten 2009 2 % (zwei Patienten)
der Patienten. 3,2 % (ein Patient) der Mustard- und 1,4 % (ein Patient) der Senning-
Patienten bendtigten einen ICD. 2015 trugen insgesamt 6 % (vier Patienten) der Patien-

ten einen implantierbaren Cardioverter Defibrillator.
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Bei 5,3 % (ein Patient) der Mustard- und 6,3 % (drei Patienten) der Senning-Patienten
war eine |ICD-Implantation notwendig.

Der Mustard-Patient trug bereits 2009 einen ICD. Bei zwei Senning-Patienten wurde bis
2009 ein Herzschrittmacher implantiert, der bis zur Datenerhebung 2015 auf einen ICD

aufgerustet wurde.

4.3.10 neurologische und psychiatrische Begleiterkrankungen Datenerhebung
2009 und 2015

2009 waren bei 15,8 % (16 Patienten) der Studienteilnehmer neurologische und psy-
chiatrische Erkrankungen nachweisbar. Davon waren 37,5 % (sechs Patienten) Mus-
tard- und 62,5 % (zehn Patienten) Senning-Patienten.

8,9 % (neun Patienten) hatten neurologische und 6,9 % (sieben Patienten) der Stu-
dienteilnehmer psychiatrische Begleiterkrankungen.

Die genaue Differenzierung ist der Abbildung 22 zu entnehmen.
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Abbildung 22: Differenzierung der neurologischen und psychiatrischen Begleiterkran-
kungen 2009 (n = 16 Patienten)
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2015 gab es keine Veranderungen. Es traten bei den Studienteilnehmern keine neuen
neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen auf.
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4.4 Medikamentose Therapie Datenerhebung 2009 und 2015

2009 bendtigten 58,1 % (18 Patienten) der Mustard-Patienten und 80 % (56 Patienten)
der Senning-Patienten antikongestive Therapie in Form von ACE-Hemmern, Herzgly-
kosiden oder Diuretika.

2015 nahmen 73,7 % (14 Patienten) der Mustard- und 83,3 % (40 Patienten) der Sen-
ning-Patienten antikongestive Therapie ein.

Die Differenzierung zwischen den Medikamenten im Einzelnen ist der Abbildung 23 zu

entnehmen.
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Abbildung 23: Differenzierung der antikongestiven Therapie in % 2009 (n = 74 Patien-
ten) und 2015 (n = 54 Patienten)

Antiarrhythmische Therapie in Form von Amiodaron, Propafenon oder Sotalol erhielten
2009 25,8 % (8 Patienten) der Patienten die nach Mustard und 27,1 % (19 Patienten)
die nach Senning operiert wurden.

2015 nahmen im Vergleich zu 2009 6,4 % weniger Mustard- (19,4%, sechs Patienten)
und 1,5 % mehr Senning-Patienten (28,6 %, 20 Patienten) antiarrhythmische Therapie

ein.
Antikoagulantien wurden 2009 29 % (9 Patienten) der Mustard- und 28,6 % (20 Patien-

ten) der Senning-Gruppe verordnet. Kein Patient erhielt ein Medikament aus der Grup-
pe der neuen oralen Antikoagulantien (NOAK).
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2015 nahmen im Vergleich zu 2009 mit 52,6 % (zehn Patienten) der Mustard- und
41,6 % (20 Patienten) der Senning- Patienten deutlich mehr Patienten Antikoagulantien
ein. 2015 wurde kein Patient mit Clopidogrel behandelt, aber ein Mustard- und zwei
Senning-Patienten erhielten ein Medikament aus der Gruppe der neuen oralen Antikoa-
gulantien.

Die Differenzierung der Antikoagulantien ist in der Abbildung 24 ersichtlich.
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Abbildung 24: Differenzierung der Antikoagulantien in % 2009 (n = 29 Patienten) und
2015 (n = 30 Patienten)

4.5 Reoperationen Datenerhebung 2009 und 2015

451 Trikuspidalklappenrekonstruktion 2009 und 2015

Vier Patienten bendtigten eine Trikuspidalklappenrekonstruktion (TKR). Drei TKR er-
folgten bis zur Datenerhebung 2009, die vierte im Zeitraum 2009 bis 2015. Dabei han-
delte es sich samtlich um Senning-Patienten. Im Mittel waren die Patienten bei der TKR
13,9 £ 7,1 Jahre alt.

Die TKR war im Mittel 12,75 Jahre £ 10 Jahre nach der Vorhofumkehroperation erfor-
derlich.

Der jungste Patient war zum Zeitpunkt der TKR 10,36 Jahre alt. Die TKR war 8,37 Jah-
re nach der Senning-Operation indiziert. Der alteste Patient war bei der TKR 17,46 Jah-
re alt, bei ihm war die TKR 17,24 Jahre nach der atrialen Switchoperation notwendig.
Die geschatzte Freiheit von einer Trikuspidalklappenrekonstruktion ist aus der Abbil-
dung 25 ersichtlich. Sie liegt bei den Mustard-Patienten zu jeder Zeit bei 100 %, bei den
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Senning-Patienten nach zehn Jahren bei 98,8 %, nach 20 Jahren und 30 Jahren bei
96,2 %.
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Abbildung 25: Freiheit von Trikuspidalklappenrekonstruktion

4.5.2 Baffle-Operation 2009 und 2015

Bei 5,0 % (funf Patienten) der Patienten war bis zum 31.12.2009 eine Reoperation am
Baffle notwendig. Davon waren vier Patienten nach Mustard und ein Patient nach Sen-
ning operiert.

Die Reoperation am Baffle war im Mittel nach 8,0 £ 9,3 Jahren nach der Vorhofumkeh-
roperation notwendig.

Innerhalb der Mustard-Gruppe erfolgte die Reoperation am Baffle im Mittel nach 8,2 +
10,4 Jahren. Die Reoperation am Baffle des Senning-Patienten wurde 7,0 Jahre nach
der Vorhofumkehroperation durchgefuhrt.

Die geschatzte Freiheit von der Baffle-Operation betragt bei den Mustard-Patienten
nach zehn und 20 Jahren 90,5 %, bei den Senning-Patienten nach zehn Jahren 98,8 %
und nach 20 Jahren 97,5 %. Nach 30 Jahren ist die geschatzte Freiheit von der Baffle-
Operation bei den Mustard-Patienten 84,0 % und bei den Senning-Patienten 96,2 %,
siehe Abbildung 26.
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Abbildung 26: Freiheit von Baffle-Operation

In der Datenakquise 2015 erhielt ein Senning-Patient eine Reoperation am Baffle. Die
Operation erfolgte 17,2 Jahre nach der Vorhofumkehroperation. Es ist derselbe Patient,
bei dem zeitgleich auch die TKR durchgefuhrt wurde.

453 Herz-(Lungen-)Transplantation — Datenerhebungen 2009 und 2015

Bis zum Ende der ersten Datenerhebung erfolgte bei keinem Patienten eine Herz-
(HTX) oder Herz-Lungentransplantation (HLTX).

Ein Senning-Patient war zum Zeitpunkt des Follow-ups 2009 zur Herz-
Lungentransplantation gelistet. Bei ihm wurde bis zur Datenerhebung 2015 mit 32,3
Jahren eine HLTX durchgefuhrt, 30 Jahre nach der Vorhofumkehroperation.

In der Mustard-Gruppe erfolgte bisher keine Herz-(Lungen-)Transplantation und es war

auch kein Patient gelistet.

4.5.4 Weitere kardiale Operationen - Datenerhebungen 2009 und 2015

Es erfolgte weder 2009 noch 2015 eine Konversion in einen arteriellen Switch.
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Bei einem Senning-Patienten wurde in der Datenakquise 2009 eine Mitralklappenre-
konstruktion 8,4 Jahre nach der Vorhofumkehroperation durchgefuhrt.

Ein Mustard-Patient erhielt in der Datenerhebung 2009 einen mechanischen Mitralklap-
penersatz 26 Jahre nach der atrialen Switchoperation.

In der Datenerhebung 2015 war bei einem Senning-Patienten ein Banding der linken
Pulmonalarterie 24,1 Jahre nach der Vorhofumkehroperation vorgenommen worden.
Bei einem zweiten Senning-Patienten war ein bilaterales Pulmonalarterienbanding 17,2

Jahre nach der atrialen Switchoperation notwendig.

4.6 Mortalitat

Die Mortalitatsrate in der Studiengruppe lag bei 18,7 % (23 Patienten).

In der Mustard-Gruppe lag die Mortalitat bei 28,6 % (zwolf Patienten), in der nach Sen-
ning operierten Gruppe bei 13,6 % (elf Patienten).

Von den verstorbenen Mustard- und Senning-Patienten wiesen 30,4 % (sieben Patien-
ten) eine einfache d-TGA und 69,6 % (16 Patienten) eine komplexe d-TGA auf.

Die Fruhletalitat liegt bei 3,3 % (vier Patienten). Die vier Patienten waren alle nach Mus-
tard operiert. Alle Patienten hatten eine komplexe d-TGA. Kein Senning-Patient ist in-
nerhalb der ersten 30 Tage nach der Vorhofumkehroperation verstorben.

Die Spatletalitat liegt bei 15,4 % (19 Patienten). Genaueres ist der Tabelle 7 zu ent-

nehmen.

Tabelle 7: Differenzierung der Spatverstorbenen (n = 19 Patienten)

Mustard Senning Gesamt
einfache d-TGA 3 4 7
komplexe d-TGA 5 7 12

Die kumulative Uberlebensrate nach Kaplan-Meier (Abbildung 27) ist fiir die Mustard-
Patienten nach der Vorhofumkehroperation nach funf Jahren 83,3 %, nach zehn Jahren
81,0 %, nach 20 Jahren 76,2 % und nach 30 Jahren 68,5 %.

Bei den Senning-Patienten betrug die kumulative Uberlebensrate nach Kaplan-Meier
nach der atrialen Switchoperation nach funf Jahren 100 %, nach zehn Jahren 98,8 %,
nach 20 Jahren 87,7 % und nach 30 Jahren 86,4 %.
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Die Kaplan-Meier-Kurven unterscheiden sich signifikant (p = 0,028). Die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit ist Uber den gesamten Studienverlauf betrachtet in der Senning-
Gruppe signifikant groRRer als in der Mustard-Gruppe.
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Abbildung 27: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Studiengruppe (n = 123 Patienten)

4.6.1 Grunde fur Mortalitat

46.1.1 Friihletalitat

Ein Patient verstarb intraoperativ. Die Ursache ist nicht bekannt.

Bei einem Patienten bestand postoperativ ein AV-Block I1I° und es kam zum Rechts-
herzversagen. Er verstarb 48 Stunden postoperativ.

Ein Patient verstarb funf Tage nach der Vorhofumkehroperation nach Mustard, ein wei-

terer am siebten postoperativen Tag. Weitere Angaben liegen nicht vor.

46.1.2 Spatletalitat
Die Todesursachen der Mustard-Patienten waren:
e zwei Patienten mit Rechtsherzversagen, davon ein Patient mit mechanischem

Herzunterstutzungssystem (VAD) vor Herztransplantation
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e zwei Patienten mit ventrikularer Tachykardie (VT), ein Patient davon zusatzlich
mit generalisiertem Krampfanfall

e ein Patient mit AV-Block IlI° und Herzinsuffizienz

e drei Patienten mit plotzlichem Herztod ohne Angabe genauerer Umstande, wobei

fur einen Patienten die HTX-Listung geplant war

Die Todesursachen der Senning-Patienten waren:
e drei Patienten mit plotzlichem Herztod ohne Angabe genauerer Umstande
e ein Patient wurde im kardiogenen Schock vorgefunden und erfolglos reanimiert
e drei Patienten mit Rechtsherzversagen
e ein Patient mit Pneumonie und pulmonaler Hypertonie (PHT)
e zwei Patienten mit ventrikularer Tachykardie
e ein Patient mit plotzlichem Herztod beim Sport, ventrikuldrer Tachykardie,

ECMO-Implantation, Kompartmentsyndrom und Multiorganversagen

4.6.1.2.1 Trikuspidalklappeninsuffizienz
Von den 19 Patienten der Spatletalitatsgruppe wiesen vor dem Versterben 15,8 % (drei

Patienten) eine milde TI, 21,1 % (vier Patienten) eine moderate Tl und 26,3 % (funf Pa-
tienten) eine schwere Tl auf.

Von 36,8 % der Patienten (sieben Patienten) der Spatletalitatsgruppe waren keine An-
gaben verfugbar.

4.6.1.2.2 NYHA-Stadium
15,8 % (drei Patienten) der Verstorbenen befanden sich vor dem Tod im NYHA-

Stadium 1, 5,3 % (ein Patient) im NYHA-Stadium II, 15,8 % (drei Patienten) im NYHA-
Stadium Il und 21,0 % (vier Patienten) im NYHA-Stadium IV.

Von 42,1 % (acht Patienten) der Spatletalitatsgruppe waren keine Informationen zum
NYHA-Stadium vorhanden.

Die Differenzierung in Mustard- und Senning-Patienten ist der Abbildung 28 zu entneh-

men.
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Abbildung 28: NYHA-Stadium vor Versterben (Patientenanzahl n = 19)

4.6.1.2.3 Herzrhythmusstérungen
Zehn der verstorbenen Patienten in der Spatletalitatsgruppe hatten ein SSS, davon wa-

ren zwei Mustard- und acht Senning-Patienten.

Zwei Mustard- und drei Senning-Patienten waren Trager eines Herzschrittmachers. Bei
den drei Senning-Patienten und einem Mustard-Patienten erfolgte die Herzschrittma-
cher-Implantation aufgrund des SSS. Bei dem zweiten Mustard-Patienten wurde der
Herzschrittmacher aufgrund eines AV-Block III° implantiert.

Supraventrikulare Tachykardien wurden bei einem Mustard- und acht Senning-
Patienten dokumentiert.

Eine ventrikulare Tachykardie war bei jeweils einem Mustard- und einem Senning-
Patienten dokumentiert worden. Beide Patienten nahmen als antiarrhythmische Dauer-
therapie Amiodaron ein.

4.6.1.2.4 Baffle-Leck und -Stenose
Sechs Patienten hatten ein Baffle-Leck, davon waren zwei Patienten nach Mustard und

vier Patienten nach Senning operiert. Ein Senning-Patient hatte eine Baffle-Stenose.
Bei keinem Patienten wurde vor Versterben eine Baffle-Thrombose nachgewiesen.

4.6.1.2.5 weitere Operationen
Ein verstorbener Senning-Patient erhielt eine TKR, ein anderer Senning-Patient eine

Operation am Baffle.
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Bei keinem Mustard-Patienten in der Spatletalitatsgruppe erfolgte eine TKR. Bei einem
Mustard-Patienten erfolgte 26 Jahre nach der Vorhofumkehroperation eine Baffle-
Rekonstruktion, sowie —Neuanlage und ein mechanischer Mitkalklappenersatz. 26,3
Jahre nach der Vorhofumkehroperation wurde bei diesem Patienten bei Baffle-Leck die

interventionelle Implantation eines Baffle-Occluders durchgefuhrt.

4.6.1.2.6 Medikation
In der Mustard-Gruppe nahmen drei versus neun Patienten in der Senning-Gruppe An-

tikongestiva ein. Antiarrhythmika erhielten zwei der verstorbenen Mustard- und drei der
verstorbenen Senning-Patienten. Antikoagulantien nahmen drei der verstorbenen Mus-

tard-Patienten und vier der verstorbenen Senning-Patienten ein.

4.7 Fragebogenauswertung 2009

Von den 185 angeschriebenen Patienten beantworteten 101 Patienten (Studienteil-

nehmer) den Fragebogen.

4.71 subjektive Selbsteinschatzung der korperlichen Verfassung

Die Patienten wurden gefragt, wie sie ihre gegenwartige korperliche Verfassung im
Vergleich zu gesunden Personen in ihrem Alter auf einer Skala von eins bis zehn ein-
schatzen. Eins ist die maximal schlechte und zehn die bestmdgliche Verfassung. Die

Ergebnisse sind in der Abbildung 29 dargestellt.
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Abbildung 29: subjektive Selbsteinschatzung des korperlichen Status‘ im Vergleich zu
gesunden Altersgenossen (n = 101)

Die Frage, ob sich ihre korperliche Verfassung in den letzten funf Jahren verschlechtert
habe, bejahten 32,3 % (zehn Patienten) der Mustard- und 24,3 % (17 Patienten) der
Senning-Patienten.

Die Patienten wurden gefragt, wie sie ihre Belastbarkeit im Vergleich zu gesunden Al-
tersgenossen beurteilen. Eins bedeutet eine deutlich schlechtere, zehn eine wesentlich
bessere Belastbarkeit. Funf bedeutet, dass kein Unterschied besteht.

In der Abbildung 30 ist die genaue Differenzierung dargestellt.
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Abbildung 30: subjektive Einschatzung der Belastbarkeit im Vergleich zu gesunden Al-
tersgenossen (n = 101)

4.7.2 sportliche Aktivitat

58,1 % (18 Patienten) der Mustard- und 45,7 % (32 Patienten) der Senning-Patienten
waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung sportlich aktiv. Die Patienten gaben an, ins
Fitnessstudio zu gehen oder in einem Verein Sport zu machen, sowie Freizeitsport in
Form von Radfahren oder Schwimmen zu betreiben.

Von den Patienten, die sich sportlich betatigten, gaben 27,8 % (finf Patienten) der Mus-
tard- und 15,6 % (funf Patienten) der Senning-Patienten korperliche Beschwerden beim
Sport an.

Die Differenzierung der Symptomatik ist in der Abbildung 31 dargestellt. Mehrfachnen-

nungen waren moglich.
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Abbildung 31: Symptomatik beim Sport (n = 10 Patienten)

4.7.3 geltend gemachte Behinderung

16 Mustard- und 41 Senning-Patienten hatten 2009 eine beim Versorgungsamt geltend

gemachte Behinderung. 16 Mustard- und 25 Senning-Patienten stellten keinen Antrag

auf Behinderung. Ein Mustard- und zwei Senning-Patienten beantworteten die Frage

nicht. Genaueres ist der Abbildung 32 zu entnehmen.
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Abbildung 32: geltend gemachter Grad der Behinderung (n = 101)
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474 ausgetragene Schwangerschaft

Elf der Studienteilnehmerinnen haben eine Schwangerschaft ausgetragen.
Bis 31.12.2009 waren es zwei Mustard- und zwei Senning-Patientinnen. Bis zum
01.03.2015 haben sieben weitere Patientinnen, zwei Mustard- und funf Senning-

Patientinnen, eine Schwangerschaft ausgetragen. Alle Kinder waren gesund.
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5 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, den klinischen Verlauf, sowie die Diskrepanz zwischen Klini-
schem Bild und kardialer Funktion von Patienten mit atrialer Switchoperation naher zu
untersuchen und die Unterschiede zwischen Mustard- und Senning-Patienten bezuglich
Morbiditat, Mortalitat und Lebensqualitat herauszuarbeiten.

Nicht zur Diskussion steht, welche die chirurgische Therapie der Wahl bei der d-
Transposition der grof3en Arterien ist. Die Therapie der Wahl ist inzwischen seit lange-

rem die arterielle Switchoperation 5088,

5.1 Patientenkollektiv

511 Datenakquise

Wir fuhrten zweimal eine Datenakquise durch. Die erste erfolgte im Zeitraum 2007 bis
2009, die zweite im Jahr 2015. Dass in einer Studie der klinische Status der Patienten
mit Vorhofumkehroperation zu zwei Zeitpunkten eruiert wurde, ist, soweit ersichtlich, in
der Literatur einmalig. Die bisher veroffentlichten Studien haben die Patientendaten
samtlich zu einem bestimmten Stichtag erfasst.

Die zweimalige Datenakquise erlaubt uns, einen prazisen Verlauf des klinischen Zu-
standes der Patienten darzustellen, sowie eine sehr gute Aussage zur Spatletalitat zu
treffen.

Bei der ersten Datenakquise wurden klinische und paraklinische Daten von 123 Patien-
ten eruiert. Zusatzlich wurde von uns ein Fragebogen selbst entworfen, der neben Fra-
gen zum klinischen Zustand, den besonderen Schwerpunkt auf die Selbsteinschatzung
der korperlichen Belastbarkeit, den subjektiven Vergleich mit Altersgenossen sowie
Fragen zur sportlichen Aktivitat legte.

Bei der zweiten Datenakquise konnten nur noch 67 Patienten eingeschlossen werden,
zwolf weitere Patienten lebten zum Stichtag der zweiten Datenakquise definitiv, somit
konnen wir bis zur zweiten Datenakquise ein ,Lost to follow-up® von 17 % (21 Patien-
ten) verzeichnen. Dieses ist nicht wenig, aber aufgrund des Abstandes von acht Jahren
zu erklaren und bewegt sich innerhalb des akzeptablen Rahmens ohne eine Verzerrung

von Ergebnissen befiirchten zu lassen 8%
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5.1.2 GroRe der Kohorte

Die GrolRe dieser Single-Center-Studie (123 Patienten) ist mit vielen bisher veroffent-
lichten Studien vergleichbar. Dos et al. ”® veréffentlichten 2005 eine Studie mit 137 Pa-
tienten, in der Studie von Roubertie et al. °" waren 132 Senning-Patienten eingeschlos-
sen. Es wurden auch Studien mit weniger Patienten publiziert, wie die von Couperus et
al. %2, die 76 Patienten, die von Dennis et al. %, die 83 Patienten und die von Havasi et
al. %, die 85 Patienten eingeschlossen haben. Es gibt aber auch groRere Studien, wie
die Single-Center-Studie von Gorler et al. 8, deren Studie 222 Patienten mit \Vorhofum-
kehroperation einschloss, die Multi-Center-Studie von Moons et al. 7 mit insgesamt 339
Patienten oder die Multi-Center-Studie von Vejlstrup % mit 468 Patienten. Somit liegt

unsere Studie mit der Patientenanzahl im guten Mittelfeld und lasst valide Aussagen zu.

51.3 Verteilung der Patienten

In unserer Studie wurden zwei Drittel (65,9 %, 81 Patienten) der Patienten nach Sen-
ning und ein Drittel (34,1 %, 42 Patienten) nach Mustard operiert. Diese Verteilung ist
mit anderen publizierten Studien, wie die von Dos et al. 7475 und Moons et al. ™ ver-
gleichbar. Andere Studien, insbesondere die von Couperus et al. %2 weisen allerdings
ein davon abweichendes Verhaltnis von fast 1 : 1 auf. Diese Verteilung ist bei der ver-

gleichenden Interpretation der Studienergebnisse zu berucksichtigen.

Von den 123 Patienten des Gesamtkollektivs wurden 61,8 % (76 Patienten) an der Ber-
liner Charité operiert. Diese erhielten, mit einer Ausnahme, ausschliel3lich die Vorho-
fumkehroperation nach Senning, da an der Berliner Charité nur die atriale Switchopera-
tion nach Senning durchgeflhrt wurde. Das hat naturlich Einfluss auf die Gesamtvertei-
lung Senning vs. Mustard und ist die entscheidende Ursache, warum in unserer Studie

die Senning-Patienten Uberwiegen.

Bei 58,5 % (72 Patienten) der 123 Patienten lag eine einfache d-TGA, bei 41,5 % (51
Patienten) eine komplexe d-TGA vor.

In vorangegangenen Studien besteht eine grofere Differenz mit Schwerpunkt auf die
Patienten mit einfacher d-TGA, z.B. bei Dos et al. > 85 % vs. 15 %, Moons et al. ™
72 % vs. 28 %, Gorler et al. 8 67 % vs. 33 % und Couperus et al. %2, welche die gleiche

Verteilung wie Gorler et al. hatten.
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Es gibt auch Studien, wie die von Dennis et al. %, die nur Patienten mit einfacher d-TGA
aufgenommen haben. Bereits veroffentlichte Studien, wie die von Moons et al. ", Dos
et al. /> oder Vejlstrup et al.  haben gezeigt, dass Patienten mit einfacher d-TGA einen
anderen Verlauf hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat haben, als Patienten mit komple-
xer d-TGA. Dass in unserer Studie deutlich mehr Patienten mit komplexer d-TGA ein-
geschlossen wurden, als es in den uns bekannten bisher veroffentlichten Studien bisher

der Fall war, hat naturlich Einfluss auf die gesamten Ergebnisse.

Das Gesamtkollektiv zeigte ein Geschlechtsverhaltnis von mannlich : weiblich von 2,2 :
1 was der in der bisherigen Literatur beschriebenen ublichen Geschlechtsverteilung
entspricht. Bereits Liebman et al. % konstatierten 1969 eine Geschlechtsverteilung von
mannlich : weiblich von 2 : 1. In der Studie von Pradat % lag es bei 2,07 : 1 und bei
Samanek ?° bei 2,11 : 1.

Die d-TGA tritt also haufiger beim mannlichen als beim weiblichen Geschlecht auf. Bei
Bianca und Ettore 3 lag das Verhaltnis sogar bei 2,8 : 1.

Bisher konnte nicht eruiert werden, warum die d-TGA haufiger beim mannlichen als
beim weiblichen Geschlecht vorkommt. Hytten und Leitch % sahen eine Verbindung
zwischen dem gehauften Auftreten beim mannlichen Geschlecht und einem hoheren
Alter der Mutter. Jedoch zeigten James und Rostron %, dass sich bei steigendem milit-
terlichen Alter die Differenz zwischen den Geschlechtern verringerte. Bianca und Ettore
34 konnten diese Assoziation nicht finden. Sie sahen jedoch, wie auch Loffredo et al. 33
einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der d-TGA und mutterlicher Exposition
mit Herbiziden und Rotendiziden.

Da weder die Erfassung des Alters der Mutter bei Geburt noch die mogliche mutterliche
Exposition mit Schadstoffen Gegenstand dieser Arbeit war, kbnnen wir dazu keine wei-

teren Aussagen treffen.

5.1.4 Operationshaufigkeit

Die meisten Operationen sind mit 13 % (16 Operationen) im Jahr 1988 erfolgt. Davon
wurden elf Patienten an der Charité nach Senning operiert.

Fast ein Drittel der Patienten (28,5 %, 35 Patienten) in dieser Studie wurden zwischen
1988 und 1995 operiert. Davon wurden 80 % (28 Patienten) in der Berliner Charité ope-

riert.
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Es stellt sich die Frage, warum in dem vorliegenden Patientenkollektiv noch Mitte der
80er Jahre so viele Vorhofumkehroperationen nach Mustard und Senning erfolgt sind,
obwohl in vielen Zentren weltweit bereits Mitte der 80er Jahre die arterielle Switchope-
ration durchgefiihrt wurde 81:100:101

Eine Ursache kann sein, dass man in der Berliner Charité verglichen mit anderen Zen-
tren erst spat mit der Vorhofumkehroperation nach Senning begann.

In der Berliner Charité fuhrte Prof. Warnke 1979 das erste Mal eine Senning-Operation
durch 7. Auch in unserem Patientenkollektiv befindet sich ein Senning-Patient, der
1979 an der Berliner Charité operiert wurde.

Man hatte somit Mitte der 80er Jahre erst wenige Jahre Erfahrung mit der Vorhofum-
kehroperation und es lasst vermuten, dass die Chirurgen diese Operationstechnik etab-
lierten und sich nicht gleich an eine neue Operationstechnik wagten.

Des Weiteren kann es auch politisch bedingt sein, dass noch so lange an der Berliner
Charité nach Senning operiert wurde. Bis 1989 war es aufgrund der politischen Teilung
Deutschlands schwierig, von den Erfahrungen internationaler Kollegen in Bezug auf die

arterielle Switchoperation zu profitieren.

5.1.5 Mittleres Alter zum Zeitpunkt der Operation

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Vorhofumkehroperation lag in unserer Studie fur
Mustard-Patienten bei 2,0 Jahren (SA 3,2 Jahre,) und fur Senning-Patienten bei 1,6
Jahren (SA 1,1 Jahre). Es ist somit bei beiden Gruppen vergleichbar.

Verglichen mit vielen anderen Studien erhielten die Patienten unserer Studiengruppe
die palliative Vorhofumkehroperation nach Senning und Mustard spater. Bei Dos et al.
> lag das mittlere Operationsalter bei den Mustard- bei 1,3 und bei den Senning-
Patienten bei 0,8 Jahren. Bei Gorler et al. 8 lag es fir Mustard- und Senning-Patienten
zusammen gefasst bei 17 + 27,1 Monaten, bei Roubertie et al. ! war das mittlere Alter
zum Zeitpunkt der Senning-Operation bei 11,6 + 0,5 Monaten. Nur in der Studie von
Couperus et al. % waren die Mustard-Patienten zum Operationszeitpunkt mit 3,1 Jahren
alter.

In unserer Studie waren die Patienten beider Gruppen Uber anderthalb Jahre bis auf
das Rashkind-Manover oder die Blade-Atrioseptostomie nicht palliativ korrigiert. Somit

bestand praoperativ lange die Gefahr der Lungenuberflutung und Zyanose, jedoch

58



konnte der rechte Ventrikel Ianger trainiert werden. Das kann Einfluss auf die Ergebnis-
se haben.

Die Grundvoraussetzungen, also Dauer der Lungenuberflutung, Dauer des Trainings fur
den rechten Ventrikel, vor allem bei grofem VSD, und Zeit der Zyanose sind innerhalb

unserer Studiengruppe zwischen Mustard- und Senning-Patienten vergleichbar.

5.1.6 Mittleres Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung

Diese Studie stellt einen in der uns bekannten Literatur bisher langsten betrachteten
Nachbeobachtungszeitraum dar.

Das mittlere Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt des ersten Follow-up 2009 in beiden
Gruppen bei 24,6 + 4,0 Jahren. Zum Zeitpunkt des zweiten Follow-up 2015 lag das mitt-
lere Alter in beiden Gruppen bei 29,8 + 4,2 Jahren.

Nur in der Studie von Dennis et al. ® ist das mittlere Alter beim letzten Follow-up mit
35,1 + 5 Jahren hoher als in unserer Studie. In der Studie von Couperus et al. % sind
vier Patienten eingeschlossen worden, die ein Follow-up von mehr als 50 Jahren auf-
weisen.

In der Studie von Gorler et al. 8 lag das mittlere Follow-up Alter bei 16 + 10,4 Jahren,
bei Dos et al. "> 17,5 Jahre, bei Moons et al. " 18,2 + 6,9 Jahren und bei Roubertie et
al. °' 19,5 + 6,6 Jahren.

In unserer Studie ist somit das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Datenakquise deutlich
hoher als in den meisten bisher veroffentlichten Studien.

Beide Patientengruppen befinden sich in der vorliegenden Studie zum Zeitpunkt der
ersten Datenerhebung in der dritten Lebensdekade, beim zweiten Follow-up zu Beginn
der vierten Lebensdekade. Dadurch ist in unserer Studie eine prazisere Aussagekraft

uber den Langzeitverlauf moglich.

5.2 Mortalitat

Die Mortalitat in unserer Studiengruppe liegt bei 18,7 % (23 Patienten). In der Studie
von Moons et al. 7 lag die Mortalitat mit 24,2 % etwas hoher, als bei uns.
In der Mustard-Gruppe ist die Mortalitatsrate mit 28,6 % etwas mehr als doppelt so

hoch als in der Senning-Gruppe, die bei 13,6 % liegt.
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5.2.1 Fruhletalitat

Die Fruhletalitat liegt in der vorliegenden Studie bei 3,3 % (4 Patienten). Sie ist somit
vergleichbar mit der von Gorler et al. 8 beschriebenen Frihletalitat von 3,2 %. In der
Studie von Roubertie et al. ®', in der nur Senning-Patienten eingeschlossen wurden, ist
die Fruhletalitat mit 5,3% etwas hoher. Es gibt auch Studien, die eine deutlich hohere
Frihletalitat zeigten, wie bei Moons et al. " mit 16,5 % und Vejlstrup % mit 20 %.

Die Patienten in der Fruhletalitatsgruppe waren in unserer Studie alles Mustard-
Patienten. Aus den uns vorliegenden Daten konnen wir keine Erklarung fur den Um-
stand finden, dass kein Senning-Patient innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ ver-
starb. Wir nehmen an, dass die Senning-Patienten, die mit in die Frahletalitatsgruppe
eingeschlossen waren, in einer gesonderten Datenbank erfasst worden sind. Die Aus-
sagekraft Uber die Fruhletalitat von Senning-Patienten an der Berliner Charité ist daher

in unserer Studie begrenzt.

5.2.2 Spatletalitat

Die Spatletalitat liegt in unserer Studie fur Mustard- und Senning-Patienten zusammen
bei 15,4 % (19 Patienten) und ist damit im Vergleich zu anderen Studien relativ hoch.
Bei Moons et al. 7 ist die Spatletalitat mit 7,7 % nur halb so hoch, ebenso bei Kirjavai-
nen et al. "2 mit 8 %, jedoch sind in der letzteren Studie nur Senning-Patienten einge-
schlossen worden. Auch bei Dos et al. 7° liegt die Spatletalitat mit 5,1 % deutlich niedri-
ger als in unserer Studie. Die Spatletalitat innerhalb der Mustard-Gruppe der vorliegen-

den Studie ist bei 19,0 %, innerhalb der Senning-Gruppe liegt sie bei 13,6 %.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier von Mustard-Patienten in unserer
Studie erreicht 68,5 % nach 30 Jahren nach der Vorhofumkehroperation. Das ist mit
den von Cuypers et al. 1% publizierten Daten (68 % nach 39 Jahren nach der Operati-
on) vergleichbar. Fir die Senning-Patienten betragt die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach Kaplan-Meier 86,4 % nach 30 Jahren nach der Vorhofumkehroperation; auch das
ist mit den von Couperus et al. %2 veroffentlichten Daten vergleichbar (82 % nach 39,7

Jahren nach der Vorhofumkehroperation).

Uber den gesamten Studienverlauf betrachtet ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit in

der Senning-Gruppe damit signifikant hoher als in der Mustard-Gruppe.
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Funf der acht Mustard-Patienten und sieben der elf Senning-Patienten in der Spatletali-
tatsgruppe waren Patienten mit komplexer d-TGA. Bei Patienten mit komplexer d-TGA
ist die Spatletalitat mit 23,5 % deutlich hoher als bei Patienten mit einfacher d-TGA
(9,7 %).

Die erhohte Spatletalitat in unserer Studie kann zum einen daran liegen, dass in den
oben genannten Studien die Patienten deutlich junger waren und somit das Zeitintervall
seit der Vorhofumkehroperation in diesen Studien kurzer ist. Des Weiteren sind bei uns
der Anteil der Patienten mit komplexer d-TGA wie auch der Anteil der Mustard-
Patienten hoher, als es in den uns bekannten bisher veroffentlichten Studien der Fall
ist. Beides sind Faktoren, die mit einer hGheren Letalitat assoziiert sind.

Auch vorangegangene Studien haben gezeigt, dass zum einen Mustard-Patienten, aber
auch Patienten mit komplexer d-TGA eine hohere Spatletalitat haben 7475104 Kein Pati-
ent in der Spatletalitatsgruppe unserer Studiengruppe verstarb wahrend einer Reopera-
tion oder an einer nicht kardialen Ursache.

Am haufigsten verstarben die Mustard- und Senning-Patienten in unserer Studie an
einem plotzlichen Herztod (36,8 %), gefolgt von ventrikularer Tachykardie (26,3 %) und
Rechtsherzversagen (26,3 %). Was zu dem plétzlichen Herztod fuhrte, ob zum Beispiel
eine ventrikulare Tachykardie oder Kammerflimmern ursachlich war, kann nicht geklart
werden. Die Arrhythmien lassen sich durch die ausgepragte Chirurgie, sowie durch das
Rechtsherzversagen erklaren. Dass Rechtsherzversagen eine haufige Todesursache
ist, ist nicht verwunderlich. Der rechte Ventrikel muss Systemdruck aufbauen und ist
physiologisch dafur nicht konzipiert.

Auch andere Studien haben gezeigt, dass der plotzliche Herztod sowie ventrikulare Ta-
chykardien und Rechtsherzversagen die haufigsten Todesursachen bei Patienten nach
Vorhofumkehroperation sind 76104,

In unserer Studiengruppe hatten neun der 19 Spatverstorbenen in der Vergangenheit
dokumentierte supraventrikulare Tachykardien. Auch andere Studien, wie die von
Kammeraad et al. 7® und Dos et al. ”® haben gezeigt, dass supraventrikulare Tachykar-
dien oder Vorhofflattern ein statistisch signifikant erhohtes Risiko fur den pl6tzlichen
Herztod darstellen.

In der Spatletalitatsgruppe wurde mit 52,6 % bei mehr als die Halfte der Patienten ein

SSS dokumentiert. Davon waren mit acht versus zwei Patienten deutlich mehr Senning-
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als Mustard-Patienten betroffen. Das SSS tritt sehr haufig nach der Vorhofumkehrope-
ration auf.

26,3 % (5 Patienten) der Patienten in der Spatletalitatsgruppe trugen einen Herz-
schrittmacher, davon waren zwei Mustard- und drei Senning-Patienten. Drei von den
verstorbenen Herzschrittmacherpatienten verstarben am plotzlichen Herztod, das ent-
spricht einem Anteil von 42,9 %. Diese Quote ist deutlich hoher als in der Studie von
Kammeraad et al. 78, in der 17 % der plotzlichen Todesfalle einen Herzschrittmacher
trugen. Die Autoren der genannten Studie verneinen, dass eine Herzschrittmacherimp-
lantation vor dem plotzlichen Herztod schiitzt 76. Durch den hier vorliegenden, hoheren
Anteil der Schrittmacherpatienten an den Verstorbenen kann diese Einschatzung jeden-

falls nicht falsifiziert werden.

Zudem fand die Studie von Dennis et al. % einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen der Notwendigkeit eines Herzschrittmachers und dem Eintritt eines ernsthaften
nachteiligen Ereignisses, wozu auch der Tod zahlt. Vejlstrup et al. ® postulierten sogar,
dass Patienten mit Herzschrittmacher eine erhohte Mortalitat aufzeigen. Genaueres
mussen weitere Forschungen zeigen.

Keiner unserer Patienten in der Spatletalitatsgruppe trug einen ICD. Ob bzw. inwieweit
dieser Umstand zu dem Eintritt der Spatletalitat bei den betroffenen Patienten beigetra-
gen hat, kann allerdings mit den vorliegenden Daten nicht geklart werden. Die Frage,
ob eine ICD-Implantation als primare Pravention zur Vermeidung eines plotzlichen
Herztodes protektiv ist, konnte bislang nicht abschlieRend beantwortet werden. Sie
wurde auch in vorangegangenen Studien, wie die von Cuypers et al. 1% und von Khairy
105 diskutiert.

Fur die Patientengruppe mit atrialer Switchoperation und ICD-Implantation gibt es aller-
dings nicht viele publizierte Studien und die existierenden weisen nur geringe Patien-
tenzahlen auf, etwa die von Hohmann et al. % mit 14 Patienten oder Michael et al. %7
mit finf Patienten, sowie Einzelfallberichte wie die von Lopez und Lufschanowski '°.
Aufgrund der Komplexitat der Anatomie sowie der moglichen Komplikationen wie das
Auftreten von Stenosen im systemvendsen Baffle %9, gehauften nicht-adaquaten
Schockabgaben 1% mit daraus folgenden psychischen Problemen ', sowie bei Kindern
auftretenden Elektrodenproblemen durch Wachstum und Aktivitat "2 ist die ICD-
Implantation bei dieser Patientengruppe besonders schwierig und selten. Verallgemei-

nerungsfahige Schlussfolgerungen lassen sich deshalb nicht ziehen.
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5.3 Morbiditat

5.31 Auftreten und Einfluss von Arrhythmien

In unserer Studie war das Sick-Sinus-Syndrom die haufigste Herzrhythmusstorung.
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung 2009 war das SSS bei 72,3 % und 2015 bei 44,8 %
der Patienten nachweisbar.

Die Sinusknotendysfunktion ist eine typische Komplikation nach einer Vorhofumkeh-
roperation. Dies zeigten ebenfalls vorangegangene Studien, wie die von Gelatt et al. '3,
Birnie et al. 7, Dos et al. "> und Couperus et al. %2,

In unserer Studie war bei deutlich mehr Senning- als Mustard-Patienten ein SSS nach-
weisbar. Auch Dos et al. ™ kamen zu diesem Ergebnis. Andere Studien, wie die von
Helbing et al. "' und Love et al. “ zeigten jedoch, dass das SSS haufiger bei Mustard-
als bei Senning-Patienten auftritt. Sakar et al. 7 sahen keinen Unterschied zwischen
Mustard- und Senning-Patienten.

Als mogliche Ursachen fur den Verlust des Sinusrhythmus® wird zum einen die ausge-
pragte Chirurgie bei der Vorhofumkehroperation, die zu einer Verletzung des Sinuskno-
ten und der atrioventrikularen Leitungsbahn fihren kann, diskutiert. Zum anderen kann
auch die unterbrochene Blutzufuhr des Sinusknoten wahrend der Vorhofumkehropera-
tion eine Rolle spielen 46115,

Dass 2015 bei deutlich weniger Patienten ein SSS nachweisbar war, liegt daran, dass
75,8 % (25 von 33 Patienten) der Patienten der ,Lost to follow-up“ Gruppe ein SSS hat-
ten. Die Reduzierung der Falle mit Sick-Sinus-Syndrom im Verlauf zwischen 2009 und
2015 ist daher nur von begrenztem Aussagewert fur die Korrelation zwischen der Vor-
hofumkehroperation und dem Auftreten des SSS.

Als haufigste Tachyarrhythmie trat in unserer Studie in beiden Datenakquisen die sup-
raventrikulare Tachykardie auf. Im Verlauf kam es zu einer Zunahme der SVT. Auch
andere Studien, wie die von Couperus et al. %2 und Gallotti et al. '® zeigen eine Zunah-
me der Inzidenz von SVT im Verlauf. Bei Cuypers et al. '% hat sich sogar die Inzidenz
von SVT im Verlauf verdoppelt.

Die Senning-Patienten waren in unserer Studie fast doppelt so haufig von SVT betrof-
fen. Auch in der Studie von Gallotti et al. ' traten Tachykardien deutlich haufiger bei
Senning-Patienten auf. Sie sahen die Ursache darin, dass die Senning-Operation tech-

nisch anspruchsvoller ist und das Narbengewebe in enger Nachbarschaft zur rechten
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Pulmonalvene eine teilweise Storung der Leitungsbahnen bilden kann und so zum Auf-
treten von SVT beitragt.

Warnes #¢ diskutierte einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von atrialen Ar-
rhythmien und Trikuspidalklappeninsuffizienz. Da wir keine Multivarianzanalyse durch-
fuhrten, konnen wir hierzu keine Aussage treffen.

Kammeraad et al. 7® zeigten, dass das Auftreten von SVT ein Pradiktor fiir den plétzli-
chen Herztod ist. Des Weiteren konnen atriale Tachykardien die Funktion des System-
ventrikels verschlechtern.

Daher sollte in der Betreuung der Patienten mit Vorhofumkehroperation besonders auf
das Auftreten von SVT geachtet und regelmafig LZ-EKG-Kontrollen durchgefuhrt wer-
den. Eine adaquate Therapie der SVT, meist in Form von Antiarrhythmika ist notwen-
dig. Die Katheterablation ist ebenfalls moglich, stellt jedoch aufgrund der komplexen
Anatomie eine besondere Herausforderung dar 46:116,

Die ventrikularen Tachykardien nahmen ebenfalls 2015 in beiden Patientengruppen zu.
Auch in der Studie von Couperus et al. %2 stieg die Inzidenz im Verlauf des Follow-up.
2009 wurde bei fast funfmal so vielen Senning- wie Mustard-Patienten eine VT doku-
mentiert. 2015 bestand keine Differenz mehr. Warum 2009 so eine grol3e Differenz be-
stand und 2015 eine Angleichung der Gruppen stattfand, kdnnen wir mit den vorliegen-
den Daten nicht erklaren.

In anderen publizierten Studien, wie bei Couperus et al. 2 sah man einen Zusammen-
hang zwischen der rechtsventrikularen Dysfunktion und dem Auftreten von ventrikula-
ren Tachykardien. Da in unserer Studie der Anteil der Patienten mit schwerer RV-
Dysfunktion zur zweiten Datenerhebung 2015 zunimmt, kann das eine Ursache fur die

Zunahme der ventrikularen Tachykardien sein.

5.3.2 Bedeutung der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Eine mindestens milde Tl war in beiden Datenakquisen bei allen Patienten nachweis-
bar.

2009 war bei fast der Halfte der Mustard- (48,4 %) und Senning-Patienten (47,2 %) eine
moderate oder schwere Tl darstellbar. Dies ist ein sehr hoher Anteil, verglichen mit an-
deren Studien. In der Studie von Dennis et al. ® waren nur drei von 83 Patienten, bei
Moons et al. " waren 34,9 % der Patienten von einer moderaten oder schweren Tl be-

troffen. Eine schwere Tl zeigten 2009 mehr Senning-Patienten, was den Ergebnissen
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von Moons et al. 7 entspricht. 2015 hatten verglichen mit 2009 deutlich weniger Mus-

tard- (21,1 %) und Senning-Patienten (27,1 %) eine moderate oder schwere TI.

Das heil3t, der Anteil der Patienten mit mindestens einer moderaten Tl hat abgenom-
men. Wir kdnnen uns dieses Uberraschende Ergebnis nur damit erklaren, dass von den
Patienten, die 2009 eine schwere TI hatten, die Halfte 2015 in die ,Lost to follow-up®
Gruppe fiel. Bei der anderen Halfte wurde 2015 nur noch eine moderate T| dargestellt.
Auch bei den Patienten mit 2009 diagnostizierter moderater Tl hatte fast ein Drittel 2015
nur noch eine milde Tl. Warum dies so ist, kdnnen wir uns mehr mit der Untersucher-
abhangigkeit der echokardiographischen Untersuchung erklaren, als durch spontane
Besserung, denn nur ein Patient mit 2009 darstellbarer schwerer Tl hatte bis zur Da-
tenakquise 2015 eine Trikuspidalklappenrekonstruktion.

Nur von einem Patienten mit 2009 dokumentierter moderater Tl ist bekannt, dass er bis

zur zweiten Datenerhebung 2015 verstorben war.

5.3.3 Einfluss der rechtsventrikularen Funktion

In beiden Datenerhebungen hatten die meisten Patienten eine mittelgradig einge-
schrankte rechtsventrikulare Dysfunktion.

2015 kam es, insbesondere in der Senning-Gruppe, zu einer Zunahme der Patienten
mit schwerer rechtsventrikularer Dysfunktion. Bei 52,6 % der Mustard- und 65,9 % der
Senning-Patienten wurde 2015 eine mittelgradig oder hochgradig eingeschrankte
rechtsventrikulare Funktion dargestellt. Der Unterschied innerhalb der Senning-Gruppe
zwischen 2009 und 2015 war statistisch signifikant.

Der rechte Ventrikel muss nach der Vorhofumkehroperation als Systemventrikel Sys-
temdruck aufbauen. Jedoch ist der rechte Ventrikel anatomisch und physiologisch nicht
dazu konzipiert und es kommt zu einer zunehmenden rechtsventrikularen Dilatation und
Dysfunktion .

In anderen Studien, wie bei Moons et al. 7* und Gorler et al. &, war der Anteil an Patien-
ten mit mittel- und hochgradiger rechtsventrikularer Dysfunktion geringer. In unserer
Studie ist das mittlere Follow-up Alter uber zehn Jahre hoher als bei den genannten
Studien. Somit ist bei unseren Patienten der rechte Ventrikel Uber einen langeren Zeit-
raum dem Systemdruck ausgesetzt, was den hoheren Anteil an Patienten mit mittel-

und hochgradiger rechtsventrikularer Dysfunktion erklaren kann. Bei Dennis et al. 3, bei
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denen das mittlere Follow-up Alter etwas hoher als in unserer Studie lag, war zwar der
Anteil der Patienten mit mittelgradig- und hochgradig eingeschrankter Dysfunktion mit
20 % nicht so hoch wie in unserer Studie, jedoch hoher als bei den erstgenannten. Und
auch die Studie von Couperus et al. %2, die ein langeres Follow-up als die erstgenannten
Studien umfasst, hat einen hoheren Anteil an Patienten mit mittelgradig und hochgradig
eingeschrankter Dysfunktion.

Insgesamt war bei beiden Datenakquisen in der Senning-Gruppe der Anteil an Patien-
ten mit mittelgradiger und hochgradiger rechtsventrikularer Dysfunktion grofler. Bei
Moons et al. " wurde bei mehr Mustard-Patienten eine mittelgradige und hochgradige
rechtsventrikularen Dysfunktion dokumentiert. Daher Iasst sich im Vergleich kein spezi-

fisches Risiko der beiden Methoden hier formulieren.

5.3.4 Komplikationen durch den Baffle

Ein Baffle-Problem in Form von Leckagen, Stenosen und Thrombosen trat in beiden
Datenerhebungen bei etwas Uber einem Drittel der Studienteilnehmer auf.

Dieses Ergebnis ist hoher als in den Studien von Moons et al. 74, bei denen 15,3 % der
Mustard- und 1,4 % der Senning-Patienten und Dos et al. 7°, bei denen 31 % der Mus-
tard- und 11,2 % der Senning-Patienten ein Baffle-Problem hatten. Jedoch zeigen un-
sere Ergebnisse, wie auch die Studien von Love et al.  und Roubertie et al. ', dass
mehr Mustard-, als Senning-Patienten Stenosen und Leckagen am Baffle entwickeln.
Dies kann an der haufigeren Verwendung von synthetischem Material zur Schaffung

des Baffles bei der Mustard-Operation liegen °'.

5.3.5 Notwendigkeit von Herzschrittmacherimplantation

In unserer Studie trugen 2009 47,5 % und 2015 52,2 % der Patienten einen Herz-
schrittmacher. Alle Patienten, die 2015 Herzschrittmachertrager waren, hatten ihn be-
reits 2009 implantiert bekommen. Unser Anteil an Herzschrittmachertragern liegt deut-
lich Gber dem von vorangegangenen Studien. Bei Dos et al. > waren es nur 9 % der
Senning- und 10,3 % der Mustard-Patienten, bei Moons et al. "4 5,5 % der Patienten. In
den Studien, die ein langeres Follow-up haben, wie bei Gorler et al. 8 und Dennis et al.
% haben mehr Patienten einen Herzschrittmacher mit 25 % und 22 %, aber immer noch

weniger als in unserer Studie.
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Die erste Schrittmacherimplantation wurde im Durchschnitt bei den Mustard-Patienten
mit 14,3 + 7,3 Jahre und somit funf Jahre spater als bei den Senning-Patienten durch-
gefuhrt, bei denen sie mit 9,6 + 6,3 Jahre nach der Vorhofumkehroperation erfolgte,
jedoch war der Unterschied statistisch nicht signifikant.

In beiden Datenerhebungen waren mehr Senning-Patienten Trager eines Herzschritt-
machers. Dies lasst sich damit erklaren, dass mehr Senning-Patienten von einem SSS

betroffen waren, was die Hauptindikation fur die Herzschrittmacherimplantation ist.

54 Reoperationen

Die haufigsten Reoperationen in unserem Patientenkollektiv waren Operationen am
Baffle und die Trikuspidalklappenrekonstruktion. Die geschatzte Freiheit einer Reopera-
tion am Baffle lag nach 30 Jahren in der Mustard-Gruppe bei 84,0 % und in der Sen-
ning-Gruppe bei 96,2 %.

Auch in anderen Studien, wie bei Moons et al. 74, Dos et al. 7> und Couperus et al. % lag
der Anteil an Baffle-Operationen nicht hoher als bei 15,3 %. Bei Moons et al. 7 und
Couperus et al. ° wurde ebenfalls bei mehr Mustard-, als Senning-Patienten eine Re-
operation am Baffle durchgefuhrt. Dies kann an der haufigeren Verwendung von syn-

thetischem Material zur Schaffung des Baffle liegen.

Die geschatzte Freiheit einer Trikuspidalklappenrekonstruktion lag nach 30 Jahren bei
den Mustard- bei 100 % und bei den Senning-Patienten bei 96,2 %. In der Studie von
Couperus et al. %2 erfolgte bei sechs Mustard- und fiinf Senning-Patienten eine Operati-
on an der Trikuspidalklappe (TK), jedoch haben die Kollegen keine Differenzierung zwi-
schen TKR und TKE vorgenommen. Auch in vorherigen Studien, wie die von Dos et al.
5 und Moons et al. ™ erfolgten wenige Operationen an der Trikuspidalklappe. Dos et al.
5 berichteten von einem Patienten mit TKE, bei Moons et al. 7* wurden bei 1,5 % der
Patienten eine Operation an der TK durchgefiihrt. Couperus et al. % wiederum hatten in
ihrer Studie elf Patienten mit durchgeflhrter TKR und TKE .

Wie auch in vorangegangen Studien erhielten bei uns wenige Patienten eine Rekon-
struktion und kein Patient einen Trikuspidalklappenersatz. Es kann daran liegen, dass
in unserer Studie kein Patient eine schwere Tl hatte. Da es nicht viele Studien zur TKR
oder TKE bei Patienten mit rechtem Ventrikel als Systemventrikel gibt und altere Stu-

dien auch keine befriedigenden Ergebnisse zeigten, ist man mit dieser Therapieoption
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zuruckhaltend und fuhrt die Operation an der Trikuspidalklappe erst bei schwerer Tl und
hochgradig eingeschranktem rechten Ventrikel durch "7, Jedoch sind die Ergebnisse
aktuellerer Studien, wie von Scherptong et al. '"® und Koolbergen et al. ''° vielverspre-
chender.

Dass kein Mustard-Patient eine Rekonstruktion erhielt, kann daran liegen, dass diese
Patienten zum einen weniger von einer moderaten und schweren Tl und zum anderen
weniger von einer mittelgradigen und hochgradigen rechtsventrikularen Dysfunktion

betroffen waren.

In unserer Studie wurde bei einem Senning-Patienten eine Herz-Lungen-
Transplantation durchgefuhrt. Unser Ergebnis bestatigt die bereits in vorherigen Studien
beschriebene geringe Anzahl von Herz- und Herz-Lungen-Transplantationen. Bei Dos
et al. 7> wurde bei drei Patienten, bei Moons et al. ™ bei zwei Patienten eine Herztrans-
plantation durchgeflhrt.

Diese geringe Anzahl liegt insbesondere daran, dass sich der Grofteil der Patienten
zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch in einem guten klinischen Zustand befanden.
Des Weiteren ist es relevant, dass die Herz- oder Herz-Lungen-Transplantation bei
Mustard- und Senning-Patienten technisch anspruchsvoll, die relative Mortalitat bei der

Transplantation erhoht und das Organangebot gering ist 48120,

5.5 Klinischer Zustand und Lebensqualitat

5.5.1 Klinischer Status (NYHA-Stadium)

Obwohl 2015 Uber die Halfte der Patienten eine mittel- und hochgradig rechtsventrikula-
re Dysfunktion hatten, befanden sich 2015 noch 84,2 % der Mustard- und 87,6 % der
Senning- Patienten im NYHA-Stadium | und Il. Der Anteil hat sich im Vergleich zu 2009
verringert.

In beiden Datenerhebungen befanden sich etwas mehr Senning- als Mustard-Patienten
im NYHA-Stadium | und Il. Der Anteil an Patienten, die sich im NYHA-Stadium | befin-
den, hat in beiden Patientengruppen jeweils um 20 % im Vergleich zu 2009 abgenom-
men. Nur ein geringer Anteil der Patienten waren im NYHA-Stadium IIl und kein Patient
war in beiden Datenerhebungen im NYHA-Stadium V.

Im Vergleich der beiden Datenakquisen haben die Anteile der Patienten im NYHA-

Stadium |l bei den Mustard-Patienten um 12,2 % und bei den Senning-Patienten um
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19,5 % zugenommen. Im NYHA-Stadium |ll betrug die Zunahme bei den Mustard-
Patienten 6,1 % und bei den Senning-Patienten 3,9 %. Im NYHA-Stadium Il waren zu
beiden Zeitpunkten etwas mehr Mustard-, als Senning-Patienten.

In anderen Studien, wie die von Moons et al. 74, Dos et al. > und Roubertie et al. °' wa-
ren sogar 90-99% der Patienten im NYHA-Stadium | und Il. Jedoch lag in diesen drei
Studien das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung erst am En-
de der zweiten Lebensdekade, wahrend in unserer Studie zum ersten Follow-up Zeit-
punkt das mittlere Alter der Patienten am Anfang der dritten und beim zweiten Follow-
up zu Beginn der vierten Lebensdekade lag.

In der Studie von Couperus et al. 2, deren Patienten sich tber 30 Jahre postoperativ
nach der Vorhofumkehroperation befanden, sowie vier Patienten, die bereits die sechs-
te Lebensdekade erreicht haben, waren 48 % der Patienten im NYHA-Stadium | und II.
Das ist deutlich weniger, als in den anderen und auch in unserer Studie. Jedoch zeigt
dies, dass sich auch uber drei3ig Jahre nach der atrialen Switchoperation fast die Halfte
der Patienten in einem guten klinischen Zustand befinden, es jedoch im Laufe der Zeit
zur Verschlechterung kommt.

Dass in unserer Datenerhebung kein Patient im NYHA-Stadium IV war, entspricht vo-

rangegangen Studien, wie die von Moons et al. " und Roubertie et al. °'.

5.5.2 Lebensqualitat

89,1 % der Patienten schatzten bei der Befragung 2009 ihren koérperlichen Status als
mindestens genauso gut wie ihre gesunden Altersgenossen ein. Es ist uberraschend,
dass so viele Patienten ihren korperlichen Status zum einen als so gut und zum ande-
ren sogar als besser belastbar im Vergleich zu ihren gesunden Altersgenossen ein-
schatzten. Jedoch befanden sich auch 2009 90,4 % der Mustard- und 91,4 % der Sen-
ning-Patienten im NYHA-Stadium | und Il, was die gute Selbsteinschatzung erklaren
kann.

Auch bei Moons et al. 7 befanden sich die meisten Patienten im Ability Index I. Aber bei
der Frage, wie die Patienten ihre Belastbarkeit im Vergleich zu gesunden Altersgenos-
sen sehen, schatzen sich 69,5 % als schlechter ein.

49,5 % der Patienten treiben Sport. Unser Ergebnis entspricht vorangegangenen Stu-

dien, wie Moons et al. 74.
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Allerdings gaben in unserer Studie fast ein Viertel der Patienten Symptome beim Sport
in Form von Palpitationen, Dyspnoe, Schwindel und Angina pectoris an.
In der Datenerhebung 2015 erhielten die Patienten nicht erneut den Fragebogen zur

Erhebung der Lebensqualitat, weswegen hier keine Aussage gemacht werden kann.

5.5.3 Schwangerschaften

Insgesamt wurden elf erfolgreiche Schwangerschaften bei den Studienteilnehmern re-
gistriert. Das entspricht 28,9 % der weiblichen Studienteilnehmer und liegt Uber dem
Anteil vorangegangener Studien, wie derjenigen von Dos et al. 7°. Jedoch liegt das Alter
unser Studienteilnehmer Uber dem von Dos et al., was erklaren kann, weswegen unse-
re Studienteilnehmerinnen mehr Schwangerschaften ausgetragen haben. Andere Stu-
dien haben gezeigt, dass Schwangerschaften von Patientinnen mit atrialer Switchope-
ration, wenn sie vor Eintritt der Schwangerschaft asymptomatisch sind, gut toleriert
werden, jedoch missen die Patientinnen intensiv betreut werden 4648, Die Kinder unse-

rer Studienteilnehmerinnen hatten alle keinen Herzfehler.

554 Limitationen der Studie

Diese Studie ist eine retrospektive Follow-up Studie, welche die Entwicklung der Patien-
ten Uber acht Jahre verfolgte. Zu diesem Zweck wurden zwei separate Datenerhebun-
gen durchgefuhrt. Beim zweiten Follow-up konnte ein Drittel der Patienten entweder
nicht erneut kontaktiert werden, da die Daten zur Kontaktaufnahme nicht mehr aktuell
waren oder die Patienten stimmten einer weiteren Studienteilnahme nicht mehr zu.

Es wurden Daten ausgewertet, die bis zu 44 Jahre alt waren. Teilweise unvollstandige
oder widerspruchliche Informationen waren deshalb unvermeidlich. Insbesondere ist
auffallig, dass in der uns zuganglichen Datenbank keine Falle von Fruhletalitat nach
Senning-Patienten verzeichnet waren; diese sind vermutlich separat erfasst worden.

Als grofdte Limitation der Studie muss die Heterogenitat der Untersuchungsdaten gel-
ten. Die Patienten wurden von verschiedenen Arzten untersucht und teilweise mussten
wir auch auf Daten anderer Krankenhauser oder niedergelassenen Kollegen zurlck-
greifen. Fur eine kommende Studie ware zu Uberlegen, ob man nur die Daten eines
Zentrums nutzt, jedoch wirden dann vermutlich noch weniger Informationen zur Verfu-

gung stehen und die Studiengrof3e ware noch geringer.
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Auch die Untersucherabhangigkeit bei der echokardiographischen Untersuchung stellt
eine Limitation der Studie dar. Bei der Einschatzung der Trikuspidalklappeninsuffizienz
und insbesondere die der rechtsventrikularen Dysfunktion kann die Beurteilung des Un-
tersuchers zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefuhrt haben.

Bei unseren Studienteilnehmern wurden zu wenige MRT-Untersuchungen durchgefuhrt.
Das liegt an der hohen Anzahl an Patienten mit Herzschrittmachern und Herzschrittma-
cherelektroden, die nicht MRT fahig waren. Jedoch ware eine zusatzliche Untersuchung
der rechtsventrikularen Funktion mit Volumetrie mittels MRT interessant gewesen. Die
echokardiographische Einschatzung des rechten Ventrikels eines gesunden Herzens ist
bereits nicht einfach, die von Patienten mit atrialer Switchoperation stellt eine noch gro-
Rere Herausforderung dar.

Des Weiteren hatten wir zu wenige Daten von Spiroergometrie-Untersuchungen. Es ist
Uberlegenswert, eine zuklnftige Studie mit Spiroergometrie-Ergebnissen durchzufuh-
ren, um die Ergebnisse des NYHA-Status und die Selbsteinschatzung der Patienten zu

objektivieren.

Eine weitere wesentliche Limitation der Datenqualitat ergibt sich aus deren Erhebung
mittels Fragebogen und telefonischer Befragung der Patienten bzw. deren Erziehungs-
berechtigten. Die telefonische Befragung birgt grundsatzlich das Risiko einer Beeinflus-
sung der Antworten durch den Interviewer; dieses Risiko konnte zwar durch eine aus-
schlieBlich schriftliche Befragung vermieden werden. Gleichwohl hat die Erganzung der
Fragebogen durch telefonische Nachfragen erheblich dazu beigetragen, die Anzahl der
teilnahmewilligen Patienten und die Detailtiefe von deren Angaben zu verbessern.

Bei der Wirdigung der Angaben der Patienten ist weiter zu berucksichtigen, dass diese
teilweise, insbesondere was ihre korperliche und sportliche Leistungsfahigkeit betrifft,

auf ihrer subjektiven Selbsteinschatzung beruhen.
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6 Zusammenfassung

Die Therapie der Wahl bei der d-Transposition der grol3en Arterien ist heutzutage die
arterielle Switchoperation. Bis in die 90er Jahre standen jedoch nur palliative Operatio-
nen in Form der Vorhofumkehroperation nach Senning oder Mustard zur Verfugung. In
der Berliner Charité wurde mit einer Ausnahme nur die Operation nach Senning durch-
gefuhrt, jedoch werden hier auch Mustard-Patienten postoperativ betreut. Die Patienten
haben mittlerweile das junge Erwachsenenalter erreicht.

Zahlreiche Studien zeigen, dass sich die Patienten in einem guten NYHA-Stadium be-
finden, trotz zunehmend eingeschrankter rechtsventrikularer Funktion, Trikuspidalklap-
peninsuffizienz, Herzrhythmusstorungen, sowie Auftreten von plotzlichem Herztod.

Die meisten publizierten Studien beschaftigen sich jedoch entweder nur mit Senning-
oder nur mit Mustard-Patienten. Ein direkter Vergleich zwischen den Operationen findet
nur in wenigen Studien statt.

Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb, bei den in der Berliner Charité CVK und im
DHZB betreuten Patienten den klinischen Zustand, sowie die Lebensqualitat mittels
eines von uns entworfenen Fragebogen zu erfassen und die von anderen Studien be-
schriebene Diskrepanz zwischen klinischem Bild und kardialer Funktion zu untersu-
chen, sowie Unterschiede zwischen Mustard- und Senning-Patienten herauszufinden.
Durch die zweimalige Datenakquise im Abstand von acht Jahren kdnnen wir einen pra-
zisen Verlauf des klinischen Zustandes darstellen.

Bei der ersten Datenakquise wurden 123 Patienten eingeschlossen, wovon zwei Drittel
nach Senning und ein Drittel nach Mustard operiert wurden. Beim Follow-up wurden 67
Patienten eingeschlossen.

Die Patienten befanden sich beim ersten Follow-up in der dritten und beim zweiten
Follow-up in der vierten Lebensdekade. Somit stellt unsere Studie einen in der uns be-
kannten Literatur bisher langsten Nachbeobachtungszeitraum dar. Das mittlere Alter
zum Zeitpunkt der Datenakquise ist deutlich hoher als in den meisten bisher veroffent-
lichten Studien. Daher ist in unserer Studie eine prazisere Aussagekraft Uber den Lang-
zeitverlauf moglich.

Wir konnten zeigen, dass die Mortalitat im Verlauf steigt und dass die Mortalitatsrate bei
den Mustard-Patienten mehr als doppelt so hoch ist als bei den Senning-Patienten. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier von Mustard-Patienten liegt nach 30

Jahren nach der Vorhofumkehroperation bei 68,5 %, bei den Senning-Patienten liegt
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sie bei 86,4 %. Uber den gesamten Studienverlauf betrachtet ist die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit bei den nach Senning operierten Patienten signifikant hoher als bei den
Mustard-Patienten.

Die haufigsten Todesursachen der Spatletalitat waren der plotzliche Herztod, das Auf-
treten von ventrikularer Tachykardie und Rechtsherzversagen.

Das SSS ist in unserer Studie die haufigste bradykarde Herzrhythmusstorung und die
Hauptursache fur die Implantation eines Herzschrittmachers. Die Senning-Patienten
waren deutlich haufiger als die Mustard-Patienten vom SSS betroffen. lhnen wurde da-
her auch ofter als den Mustard-Patienten ein Herzschrittmacher implantiert. Als haufigs-
te tachykarde Herzrhythmusstorung verzeichneten wir die supraventrikulare Tachykar-
die. Diese traten bei den Senning-Patienten fast doppelt so oft auf wie bei den Mustard-
Patienten.

Eine milde Trikuspidalklappeninsuffizienz war bei allen Patienten nachweisbar. Fast die
Halfte der Patienten hatten in der ersten Datenakquise eine moderate oder schwere
Trikuspidalklappeninsuffizienz. Die Senning-Patienten waren davon mehr betroffen.
Auch zeigten die Senning-Patienten haufiger als die Mustard-Patienten eine hdhergra-
dige rechtsventrikulare Dysfunktion.

In unserer Studie waren Trikuspidalklappeninsuffizienz und rechtsventrikulare Dysfunk-
tion bei mehr Patienten als in vielen anderen Studien nachweisbar, aber unser Be-
obachtungszeitraum ist langer als in den meisten anderen Studien.

Erstaunlich ist, dass in der zweiten Datenakquise sich ungeachtet der Morbiditat 84,2 %
der Mustard- und 87,6 % der Senning-Patienten im NYHA-Stadium | und Il befanden
und 89,1 % der Patienten ihren korperlichen Status als mindestens genauso gut wie
gesunde Altersgenossen einschatzten.

Zusammengefasst kann man feststellen, dass sich Mustard- und Senning-Patienten in
einem guten klinischen Zustand befinden. Allerdings treten bei beiden Gruppen zuneh-
mend Arrhythmien, Trikuspidalklappeninsuffizienz und rechtsventrikulare Dysfunktion
auf, weshalb in der Nachkontrolle darauf ein Hauptaugenmerk gelegt werden sollte. Die
Patienten mit Vorhofumkehroperation stellen eine sehr bedeutende Patientengruppe in
der Gruppe der Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler dar und sie bedurfen le-
benslanger Betreuung durch spezielle Zentren, die Erfahrung mit diesem besonderen

Patientengut haben.
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CHARITE

Anlage'
CharitéCentrum flr Frauen-, Kinder- und Jugendmedizin mit Perinatalzentrum und Humangenetik
Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Kardiologie
Direktor: Prof. Dr. med. F. Berger
Unser Zeichen: OA Dr. Krings
Tel. 030) 450-616XXX
Fax 030) 450-566XXX
XXX@charite.de
Datum: 08.11.2007
betrifft: Erfassung der Lebensqualitat nach Mustard-/ Senning- Operation

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Fragen und kreuzen Sie die zutreffenden Ant-

worten an.

Wie wurden Sie |hre / die Ihres
Kindes gegenwartige korperliche
Verfassung im Vergleich zu ge-
sunden Personen in Ihrem Alter /
im Alter lhres Kindes, auf einer

Skala von 1 bis 10 einschatzen?

1= maximal schlechteste korper-

liche Verfassung

durch XXX ersetzt.

Personenbezogene Daten in der Anlage wurden zum Zweck der Veréffentlichung entfernt und
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10= best mdogliche korperliche

Verfassung

Hat sich lhre / die lhres Kindes
korperliche Verfassung in den

letzten 5 Jahren verschlechtert?

Ja

Nein

Weil} nicht

Wenn ja, was hat sich in den letz-

ten 5 Jahren verschlechtert?

Welches Ereignis (Ausldser) ver-
binden Sie mit der Verschlechte-
rung lhres Zustandes/ mit dem

Zustand lhres Kindes?

Wie oft haben Sie / lhr Kind im
letzten Jahr einen grippalen In-
fekt, eine Erkaltung oder andere
entzindliche Erkrankungen ge-
habt?

Uber 12

Treiben Sie / treibt lhr Kind
Sport?

Ja

Nein

Wenn ja, welche Sportart Uben
Sie / Ubt Ihr Kind aus?

Und wie oft Uben Sie / Ubt lhr
Kind diese Sportart pro Monat

aus?

84




Haben Sie / hat lhr Kind beim Ja Nein
Sport kérperliche Beschwerden?

Wenn ja, welche Beschwerden

haben Sie / hat lhr Kind beim

Sport treiben?

Atemnot Ja Nein
Druckgefihl im Brustbereich Ja Nein
Schwindel Ja Nein
unregelmaRiger / schneller Herz- Ja Nein
schlag

Wie lange konnen Sie

Sport treiben, bis die

oben genannten Symptome auf-

treten?

(Angabe in Minuten)

Hat sich in den letzten 5 Jahren Ja Nein Weil} nicht

die korperliche Belastungsfahig-
keit von Ihnen / Ihres Kindes ver-

schlechtert?
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Wenn ja, was hat sich verandert?

Wie sehen Sie lhre Belastbarkeit

/ die lhres Kindes im Vergleich zu 3 8 9 10
gesunden Altersgenossen?
Bitte kreuzen Sie das auf der
Skala an.
1= viel schlechter
5= kein Unterschied
10= wesentlich besser
Wie viele Stockwerke in einem 4
Altbau- Haus konnen Sie / kann
lhr Kind ohne Atemnot und ande-
ren Beschwerden steigen?
Nach wie vielen Stockwerken 4
mussen Sie / lhr Kind eine Pause
machen?
Haben Sie / hat |hr Kind in Ruhe Ja Nein
Atemnot?
Verspuren Sie / verspurt Ihr Kind Ja Nein
in Ruhe einen Druckschmerz im
Brustraum?
Ja Nein
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Haben Sie / hat Ihr Kind erhdhten
Blutdruck oder zu hohen Blut-

druck?

Seit wann ist der erhohte/ hohe
Blutdruck bekannt?

Welche weiteren Erkrankungen
haben Sie / hat Ihr Kind?

Rauchen Sie / raucht |hr Kind?

Ja

Nein

Wie viele Zigaretten rauchen Sie /

raucht Ihr Kind am Tag?

Wie hoch ist lhre Sauerstoffsatti-

gung in Ruhe / die lhres Kindes?
(Bitte Werte in % angeben)

Wie hoch ist lhre Sauerstoffsatti-
gung bei Belastung / die Ihres
Kindes?

(Bitte Werte in % angeben)

Wann erfolgte die letzte EKG-

Untersuchung?

Wann erfolgte die letzte Herzult-
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raschalluntersuchung (Echokar-

diographie)?

Wann erfolgte die letzte Ergomet-
rie- Untersuchung (EKG mit Fahr-
rad fahren oder auf dem Lauf-

band laufen)?

Wann erfolgte die letzte Spiroer-
gometrie- Untersuchung (Ergo-

metrie mit Atemmaske)?

Wann erfolgte die letzte Herzka-

theter- Untersuchung?

Wann erfolgte die letzte MRT-

Untersuchung?

Haben Sie einen Herzschrittma-

cher?

Ja

Nein

Wann ist der Herzschrittmacher

eingesetzt worden?
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Welche der genannten Medika-
mente nehmen Sie / lhr Kind zur
Zeit?

(Bitte ankreuzen)

Lasix / Furosemid

Esidric, Hydrochlorothiazid (HCT)

Digoxin, Digitoxin, Novodigal, Digimerk

Beloc, Atenolol, Querto, Carvedilol

Lopirin, Captopril, Enalapril, Ramipril

Sotalex, Rytmonorm, Amiodaron, Cordarex

Andere Medikamente:

Wann waren Sie / lhr Kind das
letzte Mal bei lhrem / seinem be-

handelnden Kardiologen / Arzt?

Wer ist Ihr / von lhrem Kind der

behandelnder Kardiologe / Arzt?
( Bitte Name, Anschrift und Telefonnum-

mer angeben )

Werden Sie / wird lhr Kind vom
Deutschen Herzzentrum Berlin

oder von der Charité betreut?

Wann und wo waren lhre letzten
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funf Krankenhausaufenthalte / die

lhres Kindes?

Weshalb waren Sie / Ihr Kind im

Krankenhaus?

Falls im Jahr 2005 bis 2007 kar-
diologische Untersuchungen nicht
in der Charité erfolgt sind:

sind Sie damit einverstanden,

dass wir diese Daten einsehen?

Ja

Nein

Falls im Jahr 2007 noch keine
kardiologischen Untersuchungen
erfolgt sind:

Sind Sie einverstanden, dass wir
folgende Untersuchungen

vornehmen werden:

EKG, Langzeit- EKG
Echokardiographie

Ergometrie

MRT (Magnetresonanztomogra-
phie wenn kein Schrittmacher

vorhanden)

Ja

Nein

Liegt bei Ihnen oder Ihrem Kind
eine vom Versorgungswerk aner-
kannte Behinderung und wenn ja,

zu wie viel Prozent vor?

Ja

%

Nein
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CHARITE

CharitéCentrum fir Frauen-, Kinder- und Jugendmedizin mit Perinatalzentrum und Humangenetik
Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Kardiologie
Direktor: Prof. Dr. med. F. Berger
Unser Zeichen: OA Dr. Krings
Tel. 030) 450-616XXX

Fax 030) 450-566XXX
XXX@charite.de

Datum: 08.11.2007

betrifft: Erfassung der Lebensqualitat nach Mustard-/ Senning- Operation

Sehr geehrte Patientinnen, Patienten und Eltern,

die Charite Berlin betreut ebenso wie das Deutschen Herzzentrum Berlin eine grol3e
Anzahl von Patienten nach Mustard- und Senning- Operation.

Unter der Leitung von Prof. Dr. med. Berger und Oberarzt Dr. med. Krings mochten wir
die Lebensqualitat von lhnen bzw. die Ihres Kindes nach einer Mustard- bzw. Senning-

Operation im Langzeitverlauf mit Hilfe eines Fragebogens erfassen.

Dieses ist von grofer Bedeutung, um Komplikationen rechtzeitig zu erkennen und vor-
zubeugen.

Die Beantwortung der Fragen ist deshalb so wichtig, da sich daraus fur Sie bzw. fur Ihr
Kind verbesserte Therapieoptionen ergeben werden. Mit der Kenntnis von lhrem Ge-
sundheitszustand sowie dem der ca. 140 weiteren Patienten konnen wir auswerten und
analysieren, wann welche Beschwerden unter welchen Umstanden haufig auftreten und
wie diese zu verhindern sind.

Hierzu bitte ich Sie, den beiliegenden Fragebogen zu beantworten und ihn mir innerhalb

von zwei Wochen zuriick zu schicken.
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Ein frankierter Rlickumschlag liegt mit bei.
Sollten Sie uns diesen Fragebogen per eMail zusenden wollen, dann mailen Sie ihn

bitte an

cand. med. Konstanze Stulich  XXX@charite.de
oder Oberarzt Dr. med. Krings XXX@charite.de

Falls in den letzten 3 Jahren bei lhnen bzw. bei lhrem Kind noch keine kardiologi-
schen Untersuchungen erfolgt sind, mochte ich Sie bitten, einen Termin bei uns
anzumelden, damit wir diese Untersuchungen bei lhnen bzw. bei lhrem Kind
durchfuhren konnen.

Sie erreichen unsere Poliklinik unter 030 450 516XXX und Herrn OA Dr. Krings unter
030 450 616XXX.

Insbesondere interessiert uns lhre bzw. von lhrem Kind die aktuelle Belastbarkeit und

die Funktion der rechten Herzkammer.

Fur die weiteren Untersuchungen benétigen Sie eine Uberweisung fiir die Ambulanz
der Kardiologie von lhrem behandelnden Arzt.

Die Untersuchungen werden ambulant hier bei uns in der Kinderkardiologie des
Virchow Klinikums durchgefuhrt und entsprechen den normalen Routineuntersuchun-

gen.

Nachdem Sie den Fragebogen zuriick geschickt haben, werde ich mich mit lhnen
telefonisch in Verbindung setzen.

Im Voraus schon einmal vielen Dank fur lhre Bemuhungen!

Mit freundlichen GriufRen

Prof. Dr. med. Berger Oberarzt Dr. med. Krings cand. med. K. Stulich
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Eidesstattliche Versicherung

.lch, Konstanze Engel, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unter-
schrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Langzeit Follow-up nach
Mustard- und Senning-Operation bei Patienten mit d-TGA selbststandig und ohne nicht
offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und
Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen ande-
rer Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Ab-
schnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statisti-
sche Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabel-

len) werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Betreuer angegeben sind. Fur
samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtli-
nien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur
Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass mir die Satzung der Charité — Uni-
versitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und

ich mich zur Einhaltung dieser Satzung verpflichte.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind

mir bekannt und bewusst.”

Berlin, 12. Dezember 2019 Unterschrift
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Lebenslauf

[Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Versi-

on meiner Arbeit nicht veroffentlicht.]
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