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EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 KRANKHEITSBILD

Etwa 6000 Kinder werden in Deutschland jdhrlich mit einem Herzfehler geboren, dies entspricht
0,8%-1% aller Geburten [1]. Der Spontanverlauf der einzelnen Herzfehler zeigt eine sehr
variable Entwicklung. Das Neugeborenen- und Séuglingsalter stellt den gefahrlichsten Abschnitt
fir Kinder mit einem Vitium cordis dar: Unbehandelt versterben etwa 50% im ersten
Lebensmonat. Werden spontane Aborte miterfasst, liegt die Inzidenz wesentlich hoher. Bei
Totgeburten ist die Inzidenz von angeborenen Herzfehlern um das zehnfache hoher als bei
Lebendgeborenen und betrégt circa 10% [2].

Bei dem in der vorliegenden Arbeit thematisierten Krankheitsbild des Ursprungs der linken
Koronararterie aus der Pulmonalarterie handelt es sich um die zweithdufigste hdmodynamisch
relevante, angeborene Koronaranomalie [1, 3], die etwa 0,5% aller angeborenen Herzfehler in

Deutschland ausmacht [4].

1.1.1 Epidemiologie

Das Krankheitsbild des Fehlabgangs der linken Koronararterie aus der Pulmonalarterie wurde
erstmals im Jahre 1882 von H.S. Brooks beschrieben. Die erste Verdffentlichung erfolgte
allerdings erst im Jahre 1933 von Edward Franklin Bland, Paul Dudley White und Joseph
Garland. Dieser seltene angeborene Herzfehler wird daher in der Literatur nach den
Erstbeschreibern als ,,Bland-White-Garland-Syndrom* (BWG-Syndrom) gefiihrt [5, 6].

Die Pravalenz dieses Krankheitsbildes, welches im angloamerikanischen Raum die Bezeichnung
»ALCAPA* (,,anomalous left coronary artery from pulmonary artery®) trdgt, variiert in der
Literatur von 0.3%-0.8% [7]. Farouk et al. gehen von einer Inzidenz von 1:300.000
Lebendgeburten aus [8]. Eine Arbeitsgruppe des Universititsklinikums Wien in Osterreich
hingegen verdffentlichte die Annahme, dass eine sehr hohe Dunkelziffer in der Inzidenz des
Bland-White-Garland—Syndroms angenommen werden muss. Sie berichtet von einer Haufigkeit
von 1:25.000 Lebendgeburten, was einer zehnfach hoheren Inzidenz gleichkdme. Besonders bei
dem Phanomen des plotzlichen Herztodes junger Patienten wiirde das Bland-White-Garland-

Syndrom autoptisch immer héufiger gesichert [9].
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EINLEITUNG

1.1.2 Atiologie

Als dtiologische Ursache werden eine fehlerhafte Anlage der Koronarostien oder eine fehlerhafte
Septierung des Truncus arteriosus diskutiert, was durch die Annahme gestiitzt wird, dass das
Ostium der linken Koronararterie in der Regel bis zu 15mm oberhalb der Pulmonalklappe
lokalisiert ist [10].

Storch et al. berichten, dass Kinder mit konnatalen Vitien bevorzugt im Spatsommer oder Herbst
geboren werden, was zu den héufigeren Virusinfektionen der Schwangeren im Winter oder
Friihling in Beziehung stehen konnte [11]. Allerdings sind unsere Kenntnisse beziiglich der
genauen Ursachen fiir die Entstehung einer Herzmissbildung noch auBlerordentlich gering. Es
wird vermutet, dass sich kongenitale Fehlbildungen des Herzens bis zur siebten
Schwangerschaftswoche in der Zeit der embryogenetischen Herzanlage entwickeln [12].
Endogene und exogene Noxen konnen zwischen dem 20. und 35. Tag der
Embryonalentwicklung zu Herzmissbildungen fiihren [1]. Die Koronaranomalie des fehlerhaften
Abgangs der linken Koronararterie gilt in der Regel als isolierte Fehlbildung. In einer aktuellen
Studie des Universitéitshospitals Peking aus dem Jahre 2010 von Zheng et al. wird hingegen eine
vermehrte Koinzidenz mit anderen kardiovaskuldren Anomalien, wie einem persistierenden

Ductus arteriosus, einem Ventrikelseptumdefekt sowie einer Fallot-Tetralogie vermutet [13].

11



EINLEITUNG

1.1.3 Physiologie und Pathophysiologie der Koronaranomalie

Bland-White-
Garland-Syndrom

NormalesHerz

Pulmonal-
arterie

Fehlerhafte LCA
mit Ursprung aus
der Pulmonalarterie

Ischamisches
Myokard

RCA

Abbildung 1.1: Schematische Darstellung eines Herzens mit regelrechter Koronaranatomie (linkes Bild) und eines Herzens bei
Bland-White-Garland-Syndrom. Die LCA entspringt dabei aus der Pulmonalarterie und wird mit sauerstoffarmem Blut versorgt.
Folglich resultieren ein retrograder Blutfluss vom Myokard hin zur Pulmonalarterie und damit ein ischdmisches Areal im
myokardialen Versorgungsgebiet der LCA. LCA=linke Koronararterie; RCA=rechte Koronararterie.

Die Koronararterien dienen der Sauerstoff- und Substratversorgung des Arbeitsmyokards und
des Erregungsleitsystems wihrend der Diastole. Sie stellen dabei funktionelle Endarterien dar,
also Arterien, deren Versorgungsgebiet nicht durch anatomisch priformierte Kollateralen
mitversorgt werden kann. Daher bedeuten ein Verschluss oder eine Fehlanlage -einer
Koronararterie eine ernste Bedrohung der Sauerstoffversorgung des entsprechenden
myokardialen Versorgungsgebietes [3].

Im Regelfall setzt sich das Koronargefiflsystem aus der rechten (RCA) und linken (LCA)
Koronararterie zusammen (vgl. Abbildung 1.1, linkes Bild). Die rechte Koronararterie versorgt
den rechten Ventrikel, den inferioren Anteil des interventrikuldren Septums und einen Teil der
inferioren Wand des linken Ventrikels. Die linke Koronararterie besteht aus einem Hauptstamm,
welcher sich in den Ramus interventricularis anterior (RIVA) und den Ramus circumflexus
(RCX) aufteilt. Das Versorgungsgebiet des RIVA stellt die Vorderwand des linken Ventrikels,
den Apex sowie die anterioren Teile des septum inventriculare dar. Der RCX versorgt die

Lateralwand sowie Teile der inferioren Wand des linken Ventrikels [1, 3].
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Abbildung 1.2: CT-Aufnahme eines Herzens mit einem fehlerhaften Abgang der linken Koronararterie aus der Arteria
pulmonalis. Die RCA stellt sich regelrecht, aber — durch die Kompensation des vermehrten Blutvolumens durch das Fehlen der
LCA — erweitert dar. AO=Aorta; LAD=linke Koronararterie; RCA=rechte Koronararterie; PA=Pulmonalarterie [13].

Anomalien der Koronararterien werden grundsitzlich in ,benigne und ,maligne*
Koronaranomalien eingeteilt. ,,Benigne* Anomalien stellen mit 80% den groflten Anteil dar,
bleiben meist asymptomatisch und werden hiufig als Zufallsbefunde entdeckt. Als Beispiel sei
hier der fehlende Hauptstamm der LCA mit daraus resultierenden separaten Ostien des RIVA
und des RCX genannt. ,,Maligne“ Anomalien hingegen konnen durch hidmodynamische
Verdnderungen mit myokardialen Ischdmien oder einem pldtzlichen Herztod einhergehen. Sie
werden meist frilh symptomatisch. Zu den ,,malignen* Koronaranomalien zdhlt auch das in
dieser Arbeit thematisierte Krankheitsbild Bland-White-Garland-Syndrom [3].
Pathophysiologisch geht, bei meist regelrechtem Ursprung der rechten Koronararterie aus der
Aorta, die linke Koronararterie aus der Pulmonalarterie (PA) ab (vgl. Abbildung 1.1) [14].
Prinatal ergeben sich keine pathologischen Zustdnde, da Aorta und Pulmonalarterie homogene
Driicke aufweisen und sich die Sauerstoffsittigungen des Pulmonalkreislaufes und des
Korperkreislaufes &dhneln (durch  Kurzschlussverbindungen wie Foramen ovale, Ductus
arteriosus Botalli). Aus diesem Grunde ist die Sauerstoffsittigung in dem aus der abnormen
Koronararterie versorgten Gebietes aufgrund des antegraden Flusses von der Pulmonalarterie zur
LCA suffizient, solange sich der Embryo in utero befindet [13, 15].

Aufgrund des postnatalen physiologischen Abfalls des LungengefiSwiderstandes und

Pulmonalarteriendruckes kann es zu einer retrograden Flussrichtung des Blutes von der LCA hin
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EINLEITUNG

zur Pulmonalarterie und in Folge zu kritischer Minderperfusion des von der linken
Koronararterie versorgten Myokards kommen (engl.: ,,coronary steal phenomenon®) [6].

Etwa im Alter von sechs Wochen, mit Abfall des pulmonalvaskuldren Widerstands, entwickeln
die Kinder pektangindse Beschwerden bzw. klinische Zeichen eines Myokardinfarkts. Folgen
dieser Minderperfusion konnen myokardiale Narbenbildungen, eine linksventrikulére

Dysfunktion und Dilatation sowie eine sekundire Mitralklappeninsuffizienz darstellen [16].

1.14 Rolle der Myokardischimie beim Bland-White-Garland-Syndrom

Um den Krankheitswert des Bland-White-Garland-Syndroms in ausreichender Form erfassen zu
konnen, sollen die Folgen einer Myokardischdmie auf die globale Herzfunktion dargestellt
werden.

Eine Anzahl von Faktoren bestimmen die ventrikuldre Leistung des Herzens und damit die
Myokardkontraktilitit. Als pathophysiologische Faktoren konnen Depressoren, wie eine schwere
myokardiale Hypoxie, eine Ischimie oder eine Azidose genannt werden. Einzeln oder in
Kombination wirken sie sich depressiv auf die Myokardkontraktilitdt aus und vermindern die
linksventrikuldre Leistung unabhidngig vom enddiastolischen Volumen [17].

Eine Ischdmie resultiert grundsdtzlich aus einem Missverhdltnis zwischen dem aktuellen
Energiebedarf und dem jeweiligen Sauerstoffangebot. Wenn also die Koronardurchblutung und
damit das Sauerstoffangebot die metabolischen Anforderungen des arbeitenden Myokards nicht
befriedigen kann, resultiert eine myokardiale Ischdmie [1].

Die Entwicklung und Progression einer myokardialen Ischdmie erbietet sich allerdings nicht
nach dem Alles-oder-nichts-Phdnomen, sondern gliedert sich auf unterschiedlichen
Ischdmiestufen. Diese konnen durch verschiedene diagnostische Verfahren detektiert werden

und sind als ,,Ischdmiekaskade® in Abbildung 1.3 dargestellt (in Anlehnung an [18]).
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Ischimiekaskade

Myokard-
Angina  infarkt
patholo- oot oris

gisches
EKG

PD be1 Ruhe
Stress

Dauer der Ischimie

Abbildung 1.3: Schematische Darstellung einer Ischdmiekaskade. Ischdmisches Myokard zeichnet sich in Abhéngigkeit der
zeitlichen Dauer durch unterschiedliche Schweregrade einer Myokardschddigung aus. Zu Beginn einer Minderperfusion sind
Perfusionsdefizite nur unter Belastung (,,Stress*) nachzuweisen; am Ende einer ischdmischen Episode entsteht eine irreversible
myokardiale Narbenbildung. EKG=Echokardiographie; PD=Perfusionsdefizit; WBS=Wandbewegungsstérungen [18].

Die Entwicklung kritischer Stadien (einer stabilen Angina pectoris) unter Belastung ist durch
eine progrediente Einschriankung bei korperlicher Arbeit charakterisiert. Diese fiihrt schlieBlich
bereits unter Ruhebedingungen zu pektanginésen Beschwerden betroffener Patienten [14].

Um eine Gegenregulation zu erreichen, treten zahlreiche Adaptionsmechanismen in Kraft. Als
Beispiele seien die Reduktion der Kontraktionskraft des Myokards oder die Anpassung der
Kontraktionsstirke an die verminderte Gewebeperfusion genannt. Diese adaptiven Mechanismen
konnen bis zu einem gewissen Grad bewirken, dass die Folgen einer verminderten
Myokardperfusion umgangen werden konnen, um damit das Uberleben der Kardiomyozyten
iiber einen langeren Zeitraum zu gewahrleisten [17]. Sind die adaptiven Reserven ausgeschopft,
ist eine Schadigung des Myokards in Form eines Infarkts die Folge.

Oben genannte Adaptionsmechanismen wie die Reduktion der Myokardkontraktilitit lassen sich
durch Parameter wie Ejektionsfraktion oder Verkiirzungsfraktion klinisch darstellen. Ihre
Analyse gewihrleistet eine Beurteilung der Kontraktilitit des Herzens und nimmt in der

klinischen Verlaufskontrolle eine fithrende Position ein.

1.1.5 Rolle linksventrikulirer Funktionsparameter

Zur Uberpriifung der prioperativen linksventrikuliren Funktion sowie zur Evaluation der
postoperativen Langzeitergebnisse bei pidiatrischen Patienten mit Bland-White-Garland-
Syndrom konnen ventrikuldre Funktionsparameter wie Ejektionsfraktion, Verkiirzungsfraktion

und linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter bestimmt werden [19].
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In der hier vorliegenden Studie wurde unter anderem der linksventrikuldre enddiastolische
Diameter in Bezug zur Korperoberfliche (LVEDD/BSA) bestimmt, der unmittelbar vor Beginn
der raschen Einwértsbewegung des Ventrikels liegt. Als Normalwert wird ein linksventrikulérer
Durchmesser von <10 cm/m” angegeben [7].

Wird zusitzlich der linksventrikuldre endsystolische Diameter herangezogen, kann aus den
beiden genannten Parametern die Verkiirzungsfraktion (FS) bestimmt werden. Die Bedeutung
dieses Parameters ist in etwa mit derjenigen der Ejektionsfraktion zu vergleichen. Der normale
Bereich der Verkiirzungsfraktion liegt zwischen 28% und 41%, der Normbereich der
Ejektionsfraktion zwischen 64%-83% [1].

Trotz oft gravierender ventrikuldrer Dysfunktionen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des
Bland-White-Garland-Syndroms kann von einer sehr guten Regenerationsfahigkeit des linken
Ventrikels berichtet werden [15, 20]. In einer Studie aus dem Jahre 2010 normalisierten sich die
Ejektionsfraktion, die Verkiirzungsfraktion sowie der linksventrikuldre enddiastolische Diameter
bei allen untersuchten Patienten innerhalb eines Jahres [20]. Demgegeniiber steht die Vermutung
aktueller Studien, dass bei Patienten mit Bland-White-Garland-Syndrom trotz der oft exzellenten
Operationsergebnisse die prioperative Ventrikelfunktion eine entscheidende Rolle in der
Regenerationsfahigkeit des Ventrikels einnimmt und dass Patienten, bei denen pridoperativ
schwere ventrikuldre Dysfunktionen diagnostiziert werden, schlechtere Langzeitergebnisse
zeigen [7, 13].

Es ist zu untersuchen, inwieweit eine umfangreiche praoperative Diagnostik als priadiktiver Wert
fiir die Langzeitergebnisse einer kardialen Funktion entscheidend ist und welche Untersuchung
als Goldstandard gesehen werden kann, um die LV-Funktion der Kinder iiber die Zeit zu

beobachten.

1.1.6 Rolle der Mitralklappeninsuffizienz und der Mitralklappenrekonstruktion
Ischdmie bedingte, linksventrikuldre Schiden bei Patienten mit Bland-White-Garland-Syndrom
konnen eine Reihe von pathologischen Zustinden des Herzens induzieren. Endo- und
subendokardiale Fibrosen, eine Dysfunktion oder ein Abriss der Papillarmuskulatur, myokardiale
Nekrosen und eine Dilatation des linken Ventrikels bewirken als Konsequenz die Entwicklung
einer Mitralklappeninsuffizienz [21, 22].

Durch die Schlussunfahigkeit der Mitralklappe kommt es zur Entleerung des linksventrikuléren
Volumens in zwei Richtungen: Ein Teil des Herzzeitvolumens gelangt in die Systemzirkulation,

ein anderer als Regurgitationsvolumen in den linken Vorhof. Dieses behindert den Einstrom aus
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den Lungengefien und kann zu einer Lungenstauung und einer reaktiven pulmonalen
Hypertonie fiithren, die eine Rechtsherzbelastung bis hin zur Rechtsherzinsuffizienz darstellen
kann. Um das Herzzeitvolumen aufrechtzuerhalten, muss das Schlagvolumen gesteigert werden;
mogliche Folgen sind eine Hypertrophie und Dilatation des linken Ventrikels [23].

In Abhidngigkeit vom Schweregrad der Mitralinsuffizienz prisentieren sich die péddiatrischen
Patienten mit mangelnder Belastbarkeit, Neigung zu Luftnot unter Belastung (nach dem Trinken)
und Tachykardien. In zunehmendem MalBe treten eine Lungenstauung und eine
Rechtsherzbelastung auf. Zudem konnen betroffene Patienten durch Herzversagen oder
kardiogenen Schock auffillig werden [21].

Infolge der durch die Insuffizienz bedingten Volumenbelastung sind mit zunehmendem
Schweregrad der linke Vorhof sowie der linke Ventrikel vergrofert, woraus wiederum eine
Lockerung des Anulus fibrosus und eine Progredienz der Mitralklappeninsuffizienz resultieren
konnen. Die Notwendigkeit einer intraoperativen Mitralklappenrekonstruktion wird in der
Literatur  kontrovers diskutiert [8, 24, 25]. Wihrend manche Autoren eine
Mitralklappenrekonstruktion parallel zur Reimplantationsoperation empfehlen [26], insistieren
andere auf der Fahigkeit der eigenstindigen Riickbildung der insuffizienten Mitralklappe nach
der Korrekturoperation [24, 25].

1.1.7 Rolle der Kollateralisierung

Ist die RCA kompensatorisch vergroflert und bestehen zwischen ihr und der LCA grofere
Anastomosen, so drainiert auch das Blut der RCA iiber die LCA retrograd in die
Pulmonalarterie. In der Folge kommt es zu unterschiedlich ausgepridgten Infarkten mit
Myokardnekrosen und Narbenbildungen [14].

Die meisten Kinder werden, zusammenhédngend mit dem postnatal fortschreitenden Abfall des
Lungengefiwiderstandes, in den ersten Wochen bis Monaten symptomatisch, in Relation des
Grades der Kollateralisierung der Koronararterien [21].

In Fallstudien konnte berichtet werden, dass Patienten durch groBziigige Kollaterale der RCA
weitgehend asymptomatisch oder mit geringen Beschwerden die Kindheit iiberstehen konnten.
Im spidteren, in manchen Fillen erwachsenen Lebensalter variieren die Symptome von
pektangindsen Beschwerden, Dyspnoe, Belastungsintoleranz bis hin zu kardialen
Rhythmusstérungen bedingt durch ischdmisches oder vernarbtes Myokard [6, 9].

Zheng et al. berichten in einer Studie von Oktober 2010 iiber betroffene Patienten, die zwar das

Erwachsenenalter  erreichten, jedoch lebenslang unter schwerwiegenden kardialen
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Komplikationen wie Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstorungen litten oder an pldtzlichem
Herztod starben [13]. Von einem Zusammenhang zwischen dem Grad der Kollateralbildung der
Versorgungsgebiete der rechten sowie linken Koronararterie und der Dauer einer symptomfreien
Zeit ist in der Fachliteratur oft berichtet worden. Die tatsdchliche Relevanz der Ausbildung von
Kollateralkreisldufen im Hinblick ihrer Auswirkung auf das postoperative Befinden der
Patienten sowie auf die Langzeitevaluation der linksventrikuldren Funktion ist seltener
beschrieben worden und wird in der hier vorliegenden Studie einer besonderen Betrachtung

unterzogen.

1.2 DIAGNOSTIK ZUR IDENTIFIZIERUNG EINES BLAND-WHITE-GARLAND-

SYNDROMS

Das Bland-White-Garland-Syndrom geht unbehandelt mit einer hohen Letalitit von iiber 90%
einher [9], daher wird im Besonderen der Diagnostik und sicheren Analyse klinischer Symptome
durch den erstbehandelnden Arzt groBe Bedeutung zugeteilt, um eine schnellstmogliche
therapeutische Behandlung in die Wege leiten zu konnen [13].

Um die klinischen Zeichen eines Bland-White-Garland-Syndroms sicher identifizieren zu
konnen, sollten bei Verdacht bestimmte Parameter erhoben werden. Die kardiologische
Grunddiagnostik, die den Weg zur Diagnose, die Einschitzung des Schweregrades und eine
notwendige therapeutische Konsequenz zum Inhalt hat, beruht auf folgenden Eckpfeilern:

Anamnese, Untersuchung, EKG, Echokardiographie und Magnetresonanztomographie (MRT).

1.2.1 Klinisches Erscheinungsbild und koérperliche Untersuchung

Vor jeder klinischen Untersuchung steht eine ausfiihrliche kinderkardiologische Anamnese.
Diese beinhaltet eine Familienanamnese, in der Existenz und Haufigkeit von angeborenen
Herzfehlern  innerhalb  der  Familie  analysiert  wird. Dazu  kommt  eine
Schwangerschaftsanamnese, bei der vor allem eine Medikamentenanamnese in der vulnerablen
Phase der Herzentwicklung (14.-60. Tag der Schwangerschaft) eine entscheidende Rolle spielt,
sowie die Geburtsanamnese.

Klinische Symptome der oft mit dem Bland-White-Garland-Syndrom einhergehenden
Herzinsuffizienz duBlern sich anhand einer Trinkschwiéche, durch vermehrtes Schwitzen beim
Trinken oder Schreien, einer Gedeihstorung (die Gewichtsentwicklung verlduft auBerhalb der
normalen Perzentilen) sowie einer beschleunigten und angestrengten Atmung mit thorakalen

Einziehungen [2].
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Etwa 80% der Kinder fallen mit pektangindsen Beschwerden auf, die oftmals in das Abdomen
ausstrahlen und kolikartige Schmerzen bedingen koénnen. Insbesonders nach korperlicher
Anstrengung (zum Beispiel nach dem Trinken) fallen diese Kinder durch unmotiviertes Schreien
auf, werden blass und kaltschweilig, mitunter kommt es zur Bewusstlosigkeit [14].

Die Reihenfolge der einzelnen Untersuchungsschritte erfolgt nach dem klassischen Muster:
Inspektion, Palpation, Auskultation.

Bei der Inspektion ist besonders auf die Zeichen einer Herzinsuffizienz mit ggf. resultierenden
Einflussstauungen (Jugularvenenstatus, Odeme) sowie einer moglichen Dyspnoe (angestrengte
Atmung, thorakale Einziehung) zu achten.

Bei der Palpation ist ein Pulsstatus zu erstellen; auch die Palpation der Leber- und MilzgrdB3e ist
unverzichtbarer Bestandteil jeder kardiologischen Untersuchung. Eine Hepato- und/oder
Splenomegalie konnen den Verdacht einer Herzinsuffizienz erhérten [2].

Die Auskultation erfolgt immer sowohl im Liegen als auch im Sitzen, um die Lageabhingigkeit
von Herzgerduschen zu tliberpriifen. Das Stethoskop wird beidseits parasternal vom Jugulum bis
zur Herzspitze hin in kleinen Abstinden aufgesetzt. Eine Auskultation erfolgt stets systematisch:
Beurteilt wird, ob die Herzaktion rhythmisch und normofrequent ist, es folgen die Beurteilung
der Herztone, systolischer und diastolischer Herzgerdusche sowie deren Frequenz und
Klangcharakter [17].

Als Zeichen einer schweren Herzinsuffizienz fallen ein Galopprhythmus durch einen lauten 3.
und 4. Herzton auf. Die oft koexistente Mitralinsuffizienz imponiert durch ein bandférmiges

,blasendes® systolisches Gerdusch mit punctum maximum iiber der Herzspitze [14].

1.2.2 Laborparameter

Zur weiteren Grunddiagnostik einer Myokardischdmie gehort ein Blutbild, was jene Werte
prifen muss, die das Vorhandensein eines Myokardinfarktes beweisen konnen. Die Kinder
konnen durch erhohte Troponin T/I Werte, CK-MB- oder erhohte Myoglobinwerte auffallen
[27].

1.2.3 EKG-Verinderungen

Das Elektrokardiogramm (EKG) ist bei der Krankheitsbestimmung eines Bland-White-Garland-
Syndroms nicht immer pathologisch und diagnostisch hilfreich. Es kann aber im typischen Fall
die Zeichen einer schweren Myokardischdmie oder eines Myokardinfarktes aufzeigen und somit

den Verdacht erhirten [2]. Als haufige typische Zeichen einer abgelaufenen Myokardischidmie
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sind tiefe Q-Zacken in der Ableitung aVL nach Emanuel Goldberger sowie ST-

Streckenhebungen beschrieben worden [8, 13].

1.24 Bildgebende Verfahren zur Diagnostik eines Bland-White-Garland-Syndroms
1.2.4.1 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist eine der wichtigsten Methoden fiir die Diagnose und
Verlaufsbeobachtung angeborener Herzfehler. Sie besticht durch ihren kostengiinstigen,
minimalinvasiven und reproduzierbaren Charakter. Zudem sprechen eine ubiquitire
Verfiigbarkeit sowie Untersucherunabhéngigkeit fiir die Verwendung [2].

Mittels echokardiographischer Diagnostik kann die Herzaktion in morphologischer und
funktioneller Hinsicht beurteilt werden. In Echtzeit und zweidimensionalen Ebenen koénnen
Herzmuskel, Herzkammern, Herzklappen, Perikard und die grofen Gefdlle dargestellt werden;
eine quantitative Einschdtzung der Herzfunktion ist ebenfalls mdglich. Um Klappenfunktionen
evaluieren zu konnen, bietet sich die Doppler-Echokardiographie als verldssliche Methode. Sie
basiert auf dem Prinzip eines nach dem Physiker Christian Doppler (1803-1853) benannten
Effektes, bei dem Ultraschallwellen an sich bewegenden Erythrozyten im Blutfluss reflektiert
und mit verdnderter Wellenlinge von einer Untersuchungssonde im Ultraschallkopf
aufgenommen werden. Diese Anderung der Eigenschaften der Ultraschallwellen erméglicht in
der medizinischen Anwendung die Messung der Blutstromungsgeschwindigkeit und der
Flussrichtung [14].

Beim BWG-Syndrom fallen in der Echokardiographie hdufig eine Dilatation und globale
Funktionseinschrankung des linken Ventrikels auf. Oft werden verminderte Ejektionsfraktionen
und Verkiirzungsfraktionen beschrieben [8]. Zudem ist der Links-Rechts-Shunt, ein diastolischer
Blutfluss von der fehlerhaft entspringenden LCA in die Pulmonalarterie, in der Farbdoppler-

Echokardiographie als farbiger Jet oberhalb der Pulmonalklappe darstellbar [14, 27].
1.2.4.2 Rontgen

Als typisches Zeichen dieser angeborenen Koronaranomalie gilt eine radiologisch
diagnostizierbare Kardiomegalie, die eine Hypertrophie und eine Dilatation des linken Ventrikels
widerspiegelt [8]. Aus diesem Grund kann ein Rontgen-Thorax zur Grunddiagnostik der

Aufdeckung eines solchen Herzfehlers gehoren [9].
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1.2.4.3 MRT-Diagnostik

In den letzten Jahren hat die kardiovaskulire MRT aufgrund zahlreicher Vorteile gegeniiber
anderen bildgebenden Verfahren zunehmend an Bedeutung bei der nicht invasiven Diagnostik
angeborener Herzfehler gewonnen [28-30].

Mit der verbreiteten klinischen Anwendung kardialer MRT-Diagnostik innerhalb der letzten 20
Jahre wurde die Idee eines kompakten Untersuchungsgangs (,,one-stop-shop*) aufgegriffen, mit
der Intention, die kardiale Anatomie und Funktionspriifung in nur einem Untersuchungsgang
umfassend und befriedigend abkldren zu konnen. Zudem besticht das Verfahren durch die
strahlenfreie und nicht-invasive Untersuchungstechnik.

Mittels kardialer MRT-Diagnostik lassen sich postischdmische Komplikationen wie
Aneurysmata und Thromben darstellen oder ausschlieen. Da auch die Koronaranatomie sowie
Blutfluss- und Perfusionsparameter evaluiert werden konnen, nimmt die kardiale MRT-
Untersuchung in der Diagnostik und Therapie der angeborenen Herzfehler einen zunehmend
groBBen Stellenwert ein. Zusétzlich konnen Aussagen zu Myokardmorphologie, Myokardmasse
und Ventrikelvolumina eruiert werden.

Mit Hilfe der Cine-MRT kann der gesamte Kontraktionszyklus des Herzens erfasst und visuell
dargestellt werden, sodass auch Bewegungsanomalien und Wandbewegungsstorungen detektiert
werden konnen. Unter Einsatz von Kontrastmitteln ldsst sich auch ein postischdmisches

Narbenareal direkt visualisieren (,,late enhancement) [31-33].
1.2.4.4 Herzkatheter

Eine invasive Bildgebung mittels Herzkatheteruntersuchung kann bei der Diagnostik des Bland-
White-Garland-Syndroms von Bedeutung sein, um die Diagnose zu sichern, um andere
angeborene Koronaranomalien auszuschlieBen sowie um andere ggf. koexistente kardiale
Defekte aufzudecken [8].

In einer aktuellen Studie von Zheng et al. im Oktober 2010 wird die Diagnosesicherung des
Bland-White-Garland-Syndroms mittels Herzkatheteruntersuchung als Goldstandard fiir eine
suffiziente angiographische Darstellung gehandelt [13]. Beweisfiihrend fiir das Vorliegen dieser
Koronaranomalie ist die selektive Koronarographie: Nach Injektion des Kontrastmittels in die
rechte Koronararterie farbt sich die linke Koronararterie retrograd und die Arteria pulmonalis
konsekutiv an, sodass sich der Ursprung der LCA als Miindung darstellt [2].

Zur diagnostischen Einschiatzung des moglichen Risikos einer Ischdmie kann auch der Grad der

Kollateralisierung zwischen der fehlerhaft entspringenden LCA und der RCA bestimmt werden
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[27]. Die Bedeutung der Kollateralbildung zwischen den Versorgungsgebieten der LCA und der
RCA und ihre Auswirkung auf die postoperative linksventrikuldre Funktion ist in der Literatur
wenig beschrieben. Es wird lediglich angegeben, dass Patienten, die trotz der Diagnose eines
Bland-White-Garland-Syndroms das Erwachsenenalter erreichen konnten, einen besonders
hohen Kollateralisierungsgrad aufzeigten [9].

Da die Herzkatheteruntersuchung eine invasive Diagnostik darstellt und die Diagnosesicherung
des Bland-White-Garland-Syndroms mittels echokardiographischer Bildgebung von manchen
Autoren als ausreichend beweisend fiir deren Existenz gesehen wird, muss hinterfragt werden,

ob eine solch invasive MaBnahme dem péadiatrischen Patientengut von Nutzen sein kann.
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1.3 FUNKTIONSDIAGNOSTIK

1.3.1 Belastungstest mittels Spiroergometrie

Die ersten Versuche, wihrend einer korperlichen Aktivitit den Gasstoffwechsel zu messen,
gehen auf Antoine Laurent de Lavoisier (1767-1835) und Armand-Jean-Frangois Seguin (1743-
1794) im Jahre 1789 zuriick [34]. Illustrationen aus dieser Zeit zeigen ein Anschlussverfahren
per Gesichtsmaske bei kalkuliertem Gewichtheben, wéhrend die entstandene Kohlensiure durch
die Untersucher absorbiert wurde. 1856 entwickelte schlieBlich der englische Arzt Edward Smith
(1819-1874) ein mobiles Spirometer, um Gasstoffwechselmessungen sowohl im Gehen als auch
unter Belastung auf einem Tretrad durchzufiihren [34]. Daraus entwickelte sich die heutige
Spiroergometrie als medizinisch-wissenschaftliches Untersuchungsverfahren zur
kardiopulmonalen Funktionsdiagnostik, ebenso wie zur Beurteilung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Die maximale Belastbarkeit stellt dabei die individuelle symptomlimitierte
Leistungsfahigkeit eines Patienten dar.

Heutzutage bietet die Spiroergometrie eine rasche und nicht-invasive MafBlnahme, die korperliche
Leistungsfahigkeit zu quantifizieren. Die korperliche Belastung wéhrend eines maximalen
Ergometertests stellt einen physiologisch induzierten Stress dar und erfordert Anstrengungen des
gesamten kardiopulmonalen und skeletomuskuldren Systems. Maximalbelastungen kdnnen die
Limits der Leistungsfdhigkeit bei Gesunden und die funktionellen Reserven bei Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen feststellen [35, 36]. Die Provokation leistungsbegrenzender
physiologischer Prozesse ist erklirtes Ziel einer Belastungsuntersuchung und physische
Ermiidung die Folge korperlicher Arbeit oberhalb der Dauerleistungsgrenze [36].

Die hierzu entwickelten ergometrischen Testverfahren wurden oftmals ausnahmslos fiir
Erwachsene optimiert und nur bedingt den Bediirfnissen und physiologischen Besonderheiten
von Kindern und Jugendlichen angepasst. Gerade in der Pédiatrie ergibt sich der Bedarf,
geeignete spiroergometrische Testmethoden zu modifizieren und die Tauglichkeit im
Besonderen in Bereichen der Kinderkardiologie zu priifen [34-36].

Die korperliche Leistungsfahigkeit wird iiblicherweise unter ansteigender Belastung im Rahmen
der Ergometrie am Fahrrad oder Laufband bestimmt. Die Standardmessgrofe der aeroben
Leistungsfahigkeit ist die Sauerstoffaufnahme bei Maximalbelastung (VO, max). Sie gilt als
wichtigster Indikator der aeroben Leistungsfahigkeit und der kardiorespiratorischen Funktion
und wird nach dem Fick’schen Gesetz aus dem Produkt des Herzminutenvolumens und der

arteriovendsen Sauerstoffdifferenz gebildet [35, 37].
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Die allgemeine Funktion des kardiopulmonalen Systems, Sauerstoff in peripheres,
metabolisierendes Gewebe zu transportieren, kann durch oben genannte Messung des maximalen
Sauerstoffverbrauchs bei ansteigender Belastung abgeschétzt werden (VO3 max ). Normale Werte
herzgesunder Patienten tiberschreiten 20 ml/min/kg Korpergewicht, wihrend Werte von unter 10
ml/min/kg Korpergewicht auf eine ernste Verringerung der Herzfunktion hinweisen, wie sie

auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz gesehen wird [17].

1.3.2 Belastungstest mittels kardialer Stress-MRT

Kardiale MRT-Diagnostik ermdglicht eine komplexe, nicht-invasive Darstellung des Herzens
mitsamt einer hohen rdumlichen und guten zeitlichen Auflosung. Aufgrund der exakten
Abgrenzbarkeit von epi- und endokardialen Grenzen kann anhand kardialer MRT-Diagnostik
eine akkurate Illustration der linksventrikuldren Funktion ermoglicht werden. Komplexe
Aufnahmen des Herzens mittels Cine-MRT-Sequenzen kdnnen innerhalb kurzer Zeit — binnen 16
Herzschlidgen — abgebildet werden [32].

Dobutamin-induzierte Stresstests mittels kardialer MRT-Diagnostik ermdglichen unter anderem
die Darstellung von Wandbewegungsstorungen des linken Ventrikels wiahrend der Herzaktion,
die auf eine ischdmisch bedingte Vernarbung des Myokards hinweisen konnen. Es konnte
berichtet werden, dass Wandbewegungsstorungen einen hohen Risikofaktor fiir die Entwicklung
zukiinftiger ungiinstiger kardialer Ereignisse darstellen [38].

Im Rahmen eines ischdmischen Prozesses, wie er bei Patienten mit Bland-White-Garland-
Syndrom zu beobachten ist, kommt es aufgrund einer akuten Durchblutungsstdrung in dem
minderperfundierten Versorgungsgebiet der linken Koronararterie zu einer mangelnden
Sauerstoffversorgung. Infolgedessen ergibt sich im Verlauf ein Mangel an energiereichen
Substraten. Dies resultiert in einer zunichst reversiblen Funktionseinschrankung im Sinne einer
lokalen Wandbewegungsstorung. Bei lidnger bestehender Minderperfusion bilden sich
Narbenareale aus, und es kommt zu einer irreversiblen Funktionseinschrinkung. Die Detektion
der Narbenareale wird durch Kontrastmittel ermdglicht. Die Molekiile des injizierten
Kontrastmittels (Gd-DTPA= Gadopentetat-Dimeglumin) konnen die intakte Zellmembran nicht
iiberwinden. Bei der ersten Kapillarpassage diffundiert das Kontrastmittel passiv in den
Extrazellularraum. Durch eine rasche renale Elimination und Umverteilung nimmt die
Konzentration des Kontrastmittels nach intravendser Applikation im Blut schnell wieder ab. In
vitalem Myokard kommt es nicht zu einer Mehranreicherung von Kontrastmittel, da die

Molekiile die Zellmembran nicht iiberwinden koénnen und durch die intakte Zellintegritit kaum

24



EINLEITUNG

extrazelluldres Verteilungsvolumen vorhanden ist [39]. Bei chronisch ischidmischen Ereignissen
werden der Verlust der Integritit der Zellmembran, die Bildung eines Odems sowie
Entziindungsreaktionen mit erhohter Kapillarpermeabilitdt fiir die Anreicherung des
Kontrastmittels im Bereich der Schéidigung verantwortlich gemacht. Konnte sich das
Kontrastmittel einmal im geschiddigten Myokardareal anreichern, kann es aufgrund seiner
Kinetik dort langer nachgewiesen werden.

Durch die generell im Vergleich zu vitalem Myokard geringere Kapillardichte in Narbengewebe
flutet das Kontrastmittel zudem langsamer an (verzdgerter Einstrom) und vor allem auch
deutlich langsamer ab (verzogerter Ausstrom). Die erwidhnten pathologischen Mechanismen
filhren im Narbenbereich des Myokards zu dem beschriebenen ,,late enhancement®; sie stellen
sich signalreich, also weill gefirbt, dar (vgl. Abbildung 2.6), wihrend gesundes Myokard
signalarm und somit dunkel erscheint [40, 41]. Das Phinomen des ,,late enhancement™ wurde,
wie bereits beschrieben, durch Akkumulation der Kontrastmittelmolekiile im infarzierten
Narbenbereich indiziert.

Eine Ischdamie geht mit der gleichzeitigen Ausbildung von irreversibel infarziertem Myokard und
reversibel geschiddigtem aber noch vitalem Myokard einher. Letzeres unterteilt man in
»stunned“- (dt.=,betdubtes* Myokard, es ist funktionsgeschadigt aber regeneriert nach einiger
Zeit; das Gewebe ist perfundiert, aber akinetisch) und ,hibernating“-Myokard (dt.=Myokard im
,» Winterschlaf™, beschreibt einen Zustand anhaltender kontraktiler Dysfunktion in ischdmischem,
aber vitalem Myokard) [42].

Die kontraktile Funktion des ,stunned“- und ,hibernating* Myokards ldsst sich durch
kurzfristige inotrope Stimulation mit Dobutamin verbessern und somit von infarziertem
Myokard unterscheiden, in welchem eine Funktionserholung nicht mehr mdéglich ist. Dobutamin
gelangt beim hibernierenden Myokard iiber eine noch ausreichende Restperfusion und beim
,stunned“-Myokard tiber die wiederhergestellte Perfusion in die kontraktionssgestorten Areale
und stimuliert die noch vitalen Reserven [43]. Die hierbei rekrutierbare noch erhaltene Funktion
wird als kontraktile Reserve bezeichnet. Sie ist definiert als die Verbesserung der Kontraktion
nach inotroper Stimulation im Vergleich zur Kontraktion in Ruhe. Um ventrikulidre Funktionen
nach ischdmischen Ereignissen in ihrer ganzen Breite erfassen zu konnen, eignen sich
Belastungstests in auBBergewohnlicher Weise [43, 44]. Dobutamin wirkt in niedriger Dosierung
vor allem iiber die B1- Rezeptoren positiv inotrop. In héheren Dosierungen sind auch positiv
chronotrope und arrhythmische Effekte zu verzeichnen [44].

Nebenwirkungen der Stimulation mittels Dobutamin in der kardialen Stressdiagnostik kdnnen in

kardiale und nicht-kardiale Nebenwirkungen eingeteilt werden. Nicht-kardiale Nebenwirkungen
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duBern sich vor allem in Ubelkeit, Brechreiz und klaustrophobischen Angststorungen in dem
beengten Untersuchungsfeld des MRTs [45]. Die kardialen Nebenwirkungen beziehen sich vor
allem auf die seltenen unerwiinschten Wirkungen des sympathomimetischen Medikaments
Dobutamin. Zu nennen sind Hypertonie (systolisch >200), Tachykardie, Arrhythmien und
pektangindse Beschwerden. Zusammengefasst kann aus der aktuellen Literatur berichtet werden,
dass wihrend der kardialen MRT-Stress-Diagnostik sowohl nicht-kardiale als auch kardiale
Nebenwirkungen bei 2.7% der getesteten Patienten auftreten, sodass laut Kuijpers et al. weniger
unerwiinschte Wirkungen zu vermerken sind als bei der Stress-Echokardiographie (3.5%) [38,
46]. In der aktuellen Literatur wird die kardiale Stress-MRT-Diagnostik mittels Dobutamin als
sichere und gut etablierte diagnostische Methode gewertet, um myokardiale Wandbewegung,

Perfusion und Narbenareale sicher und nicht-invasiv detektieren zu konnen [37, 44, 47].

1.4 AKTUELLE THERAPIE

1.4.1 Zeitpunkt der chirurgischen Intervention

Dem Bland-White-Garland-Syndrom liegt eine Koronaranomalie zu Grunde, die intrauterin noch
asymptomatisch, postpartal hingegen rasch symptomatisch werden kann. In der aktuellen
Literatur wird angenommen, dass eine prioperativ verminderte linksventrikuldre Funktion in
Zusammenhang mit minderwertiger postoperativer Regenerationsfdhigkeit und erhohter
Mortalitét steht [15]. Auf dieser Annahme stiitzt die Empfehlung der aktuellen Literatur, nach
Diagnosesicherung sobald als moglich eine chirurgische Intervention folgen zu lassen, um
ischdmische Myokardschdden frithzeitig verhindern oder eine Progredienz der Schéden
minimieren zu koénnen [13, 15, 21], unabhingig von der in der Literatur beschriebenen

Hypothese, dass ein junges Alter bei Korrekturoperation einen Risikofaktor darstelle [22].

1.4.2 Chirurgische Technik

Patienten mit Bland-White-Garland-Syndrom sind unbehandelt einer hohen Mortalitét ausgesetzt
[48]. Verschiedene Operationstechniken wurden in der Literatur diskutiert und evaluiert, um
einer optimalen chirurgischen Intervention nahezukommen.

Verglichen wurden Techniken, die die Ligatur der fehlerhaft entsprungenen LCA beinhalteten.
Verschiedene Bypass-Transplantate (engl.:,,Grafts”) wurden in Erwigung gezogen;
Anastomosen wurden zwischen der linken Arteria subclavia und der LCA gebildet [22]. Obwohl
die Technik der LCA-Ligatur lange als préferierte Operationsmethode galt und zunéchst mit

guten Langzeitprognosen imponierte, zeigen andere Studien eine hohe Mortalitdtsrate nach
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erfolgter LCA-Ligatur [20]. Die Operationsmethode der Zwei-Koronar-Technik mittels der
direkten Reimplantation der linken Koronararterie auf die Aorta gilt nach heutigem
Wissenschaftsstand als Operation der Wahl und stellt eine im Vergleich einfache und sichere
Methode dar, ein Bland-White-Garland-Syndrom zu beheben. Sie iiberzeugt mit sehr niedrigen
Mortalitétsraten, die in manchen kiirzlich verdffentlichten Studien sogar gegen null gehen, und

setzt sich somit gegeniiber anderen genannten Techniken durch [13, 24, 49].

1.4.3 Herzersatztherapie

Die Methode der Wahl in der Behandlung pédiatrischer Patienten mit Bland-White-Garland-
Syndrom ist die chirurgische Intervention mit Bildung eines Zwei-Koronar-Systems [7, 50].
Dieses Vorgehen stellt bei Patienten mit suffizienter interkoronarer Kollateralbildung und mild
verminderter ventrikuldrer Pumpfunktion eine sichere therapeutische Option mit sehr niedrigen
Mortalitdtsraten dar [51]. Die Mehrzahl der Patienten weist bei Diagnose hingegen eine
ausgeprigte ventrikuldre Dysfunktionen auf [7], die das Komplikationsrisiko einer chirurgischen
Intervention ausdriicklich erhdhen konnen [51]. Dank fortschreitender perioperativ verwendeter
kardioprotektiver Techniken konnen auch bei pédiatrischen Patienten mit erheblich
eingeschriankter kardialer Dysfunktion gute postoperative ventrikuldre Regenerationen
verzeichnet werden [52]. Einige Patienten hingegen zeigen persistierende, schwerwiegende
kontraktile Dysfunktionen auf und konnen postoperativ nicht des kardiopulmonalen Bypasses
entwohnt werden.

Eine intraoperative Implantation tempordrer Kreislaufunterstiitzungssysteme wie ECMO
(Extrakorporale Membranoxygenierung) oder LVAD (engl.:,left ventricular assist devices®)
ermoglichen den Erhalt des systemischen Blutflusses. Zudem verhindern sie eine progrediente
Dekompension des Herzens und kdnnen somit zu einer Regeneration der ventrikuldren Funktion
unterstiitzend beitragen [51]. Uberlebensraten von 66% konnen bei Patienten mit
kreislaufunterstiitzenden Systemen nach Korrekturoperation bei Bland-White-Garland-Syndrom
in der aktuellen Literatur berichtet werden. In Anlehnung an das ,,registry of the extracorporal
life support organisation* [53] werden hingegen Uberlebensraten von 45% bei der Verwendung
eines ECMO bei pédiatrischen Patienten nach Herzoperationen berichtet [S1].

Zahlreiche Studien berichten, dass selbst bei Patienten mit gravierender kardialer Dysfunktion
die Verwendung von ECMOs oder LVADs eine Besserung der Symptomatik und die
Moglichkeit einer langfristigen Regeneration linksventrikuldrer Funktion ermdglichen kann [48,

51, 52].
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Manche Autoren hingegen erwégen bei ausgeprigter postoperativer Dysfunktion die Mdglichkeit
einer Herztransplantation [53]. Diese konnte eine signifikante Verbesserung der Symptomatik
und ein Uberleben des Patienten erreichen. Ein grofes Problem stellt jedoch die Limitierung der
Transplantationschirurgie durch den Mangel an Spenderorganen dar. In diesem Zusammenhang
sei die Sterblichkeit von 20-30% pro Jahr der auf der Warteliste stehenden Patienten erwihnt
[54]. Auch die lebenslang notwendige Immunsuppression ist nachteilig. Letztlich miissen auch
die hohen Kosten dieses Verfahrens als Nachteil genannt werden. International liegt die Ein-
Jahres-Uberlebensrate bei Herztransplantation bei 79% [28]. Unter Einbeziehung der Warteliste
wurde 2001 fiir Deutschland nach Herztransplantation eine Ein-Jahres-Uberlebensrate von 66 %
ermittelt [55]. In der aktuellen Literatur wird daher die Moglichkeit einer Herztransplantation bei
Kindern nach erfolgter Korrekturoperation des Bland-White-Garland-Syndroms als ultima ratio
eingestuft [51-53].

Obwohl mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme eine bedeutende Rolle in der
postoperativen Behandlung des Bland-White-Garland-Syndroms einnehmen, ist bisher wenig
iiber pradiktive Faktoren fiir die Verwendung von Assistsystemen bekannt. Nasseri et. al. nennen
sowohl eine verminderte Ejektionsfraktion, eine reduzierte Verkiirzungsfraktion als auch einen
dilatierten linken Ventrikel (=LVEDD) >4 cm als sichere Indikatoren fiir die Verwendung eines

Assistsystems [48].
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1.5 PROGNOSE UND AKTUELLER FORSCHUNGSSTAND

1.5.1 Uberlebensraten

Die veroffentlichten Mortalitdtsraten von pédiatrischen Patienten mit Bland-White-Garland-
Syndrom variieren in der aktuellen Literatur. Unbehandelt liegt die Mortalitdt bei anndhernd
90% im ersten Lebensjahr [4, 56]. Wird die Koronaranomalie rechtzeitig erkannt und suffizient
behandelt, variiert die Sterblichkeit in élteren Studien von 45%-100% [57]. In der aktuellen

Literatur hingegen konnten Mortalitétsraten von 0-17% berichtet werden [13, 58, 59].

1.5.2 Langzeitergebnisse

Prioperativ dominiert bei Patienten mit Bland-White-Garland-Syndrom eine stark verminderte
linksventrikuldre Funktion. Diese kann mit einer verminderten Pumpfunktion, einem dilatierten
linken Ventrikel sowie einer ausgeprigten Mitralklappeninsuffizienz einhergehen [20, 22]. Trotz
gravierender myokardialer Dysfunktion bei Diagnosestellung der Koronaranomalie wird in der
Literatur von einer imposanten Regenerationsfdhigkeit der ventrikuléren Funktion berichtet [13,
22, 27]. Diesen Annahmen gegeniibergestellt kann in aktuellen Studien berichtet werden, dass
eine schwerwiegende Verminderung der ventrikuldren Funktion und im Besonderen die
Ausbildung von Narbenarealen (engl.:,late enhancement™) zu irreversiblen myokardialen
Storungen flihren konnen. Diese wiederum konnen eine langfristige und vollstindige
Regeneration der ventrikuldren Funktion verhindern und eine lebenslange kardiologische

Verlaufskontrolle indizieren [7, 60].
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1.6

HERLEITUNG DER AUFGABENSTELLUNG

. Welche prioperativ erhobenen Daten bei pédiatrischen Patienten mit Bland-White-

Garland-Syndrom zeigen einen pradiktiven Wert beziiglich der Langzeitevaluation der

linksventrikuldren Funktion?

. Wie stellen sich Langzeitergebnis und Regeneration der linksventrikuldren Funktion in

Ejektionsfraktion, Verkiirzungsfraktion, linksventrikuldrem enddiastolischem Diameter

und Mitralklappenfunktion nach erfolgter Korrekturoperation dar?

Stellt eine MRT-Untersuchung ein suffizientes Verfahren zur Evaluation
linksventrikuldrer Funktion, myokardialer Wandbewegung, Perfusion und Narbenbildung

bei der Langzeitdiagnostik von Patienten mit Bland-White-Garland-Syndrom dar?

. Bedeutet eine Stresstestung mittels kardialer MRT-Untersuchung ein sensitiveres

Verfahren zur Detektion myokardialer Wandbewegungsstorungen, Perfusionsdefizite und

Narbengewebe als eine basale MRT-Diagnostik?

. Eignet sich eine spiroergometrische Belastungspriifung anstelle einer MRT-Stresstestung

als Verfahren zur Beurteilung kardialer Leistungsféhigkeit in der Langzeitevaluation der

linksventrikuldren Funktion bei Patienten mit Bland-White-Garland-Syndrom?
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2 Methodik

Im folgenden Teil der Studie sollen die verwendeten Methoden und die ermittelten Parameter in
ihrer Gesamtheit dargestellt und erldutert werden.

Um eine iibersichtliche Ansicht iiber den Aufbau der vorliegenden Dissertation zu erhalten, soll
nachfolgend zusammenfassend ein Uberblick iiber diagnostizierte Parameter und den zeitlichen
Verlauf der klinischen Untersuchungen erfolgen.

Zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgten Datenerhebung und Diagnostik der
linksventrikuldren Herzfunktion sowie der Mitralklappenfunktion mittels Echokardiographie.
Diese Zeitpunkte wurden in der hier vorliegenden Arbeit als ,,prdoperativ®, ,,postoperativ (=am
5. postoperativen Tag) und als ,,Follow-up“-Untersuchung (im Mittel 5,8 Jahre postoperativ)
deklariert.

Die erhobenen Parameter der drei Untersuchungszeitpunkte wurden mit einer vierten
Nachuntersuchung — im Mittel 10,6 Jahre nach erfolgter Korrekturoperation —verglichen. Diese
vierte und aktuellste Nachuntersuchung erfolgte anhand kardialer MRT-Diagnostik und stellt den
Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit dar.

Anhand  kardialer ~MRT-Diagnostik  erfolgten die Bestimmung linksventrikuldrer
Funktionsparameter, der Mitralklappenfunktion sowie eine Vitalitdtsdiagnostik des Herzens. Sie
beinhaltete unter anderem die Detektion myokardialer Wandbewegungsstorungen wihrend der
Herzaktion.

Ebenfalls erfolgte durch kardiale MRT-Diagnostik die Untersuchung myokardialer
Perfusionsdefizite, die mittels Signalintensititen nach Kontrastmittelapplikation definiert
wurden. Bei der visuellen Auswertung wurde das Signalverhalten wihrend der maximalen
Kontrastierung des Myokards beurteilt, wobei eine Hypointensitit einen Perfusionsdefekt
nachwies.

Als weitere diagnostische MalBBnahme wurde das untersuchte Patientenkollektiv durch kardiale
MRT-Untersuchung auf die Prasenz einer Myokardnarbe gepriift.

Die Diagnose erfolgte als verspitete Anreicherung (engl.:,late enhancement®); begutachtet
wurde die zeitlich versetzte, myokardiale Anreicherung nach Kontrastmittelapplikation. Stellte
sich diese Kontrastmittelanreicherung zeitlich verzogert dar, konnte von einer Narbenbildung
ausgegangen werden.

Die anhand kardialer MRT-Diagnostik ermittelten Parameter wurden jeweils unter zwei

verschiedenen Messbedingungen bestimmt. Zunichst wurde die Messung unter physiologischen
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Ruhebedingungen vorgenommen, ohne die Zugabe jeglicher symphathomimetischer Medikation.
Dieses Verfahren wurde in der hier vorliegenden Arbeit als ,,Ruhe — MRT* deklariert.

Als weiteres Diagnoseverfahren erfolgte die kardiale MRT-Untersuchung als Stresstestung, bei
dem eine kardiale Belastung durch Dobutamin-Gabe induziert wurde. Diese
Untersuchungsmethode wurde in der vorliegenden Arbeit als ,,Stress — MRT* bezeichnet.

Die MRT-Stresstestung unterzogen wir einer vergleichenden Analyse im Hinblick auf ein
weiteres Belastungsverfahren; der Spiroergometrie, die zeitlich parallel zu der MRT-Diagnostik

durchgefiihrt wurde.

2.1 UNTERSUCHUNGSKOLLEKTIV

In die Untersuchungen der hier vorliegenden Arbeit konnten 21 Patienten integriert werden, die
ein Bland-White-Garland-Syndrom aufzeigten.

Alle Patienten wurden am ,Deutschen Herzzentrum Berlin“ primediziert und einer
Korrekturoperation zugefiihrt. Die Zeitrdume der Operation erstreckten sich iiber mehrere Jahre,
der erste Patient wurde 1992, der letzte im Jahre 2007 operiert.

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv, von denen neun weibliche und zwolf miénnliche
Patienten in die Studie integriert werden konnten, betrug das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt
der Korrekturoperation 2,8 Jahre, mit einer Spanne von 0,1 bis 10,5 Jahren.

Das mittlere Operationsgewicht der Patienten lag bei 12,4kg, das leichteste Kind wog dabei 4kg,
das schwerste 38kg.

Bei allen Patienten erfolgte die Verrechnung der erhobenen Daten zu Vergleichszwecken mit der
jeweiligen Korperoberfliche (BSA = ,body surface area®) des Patienten. Sie betrug im
Durchschnitt innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs 0,53 m? (Spanne: 0,25-1,26 m?).

Vor der Korrekturoperation erhielten alle untersuchten Patienten eine umfassende Diagnostik,
bei der unter anderem auch eine Herzkatheter-Untersuchung durchgefiihrt wurde. Anhand dieser
Form der Bildgebung konnte der Grad der Kollateralbildung zwischen den Versorgungsgebieten
der linken und rechten Koronararterie dargestellt und als ,,suffizient* oder ,,defizitdr* deklariert
werden.

Als ,,defizitdre* Kollateralbildung wurde hierbei die verzogerte Passage des Kontrastmittels von
der rechten Koronararterie mittels Kollateralkreisldufen in die linke Koronararterie sowie die
Abwesenheit von arteriovendsen Shunts auf Hohe des Truncus pulmonalis definiert [48].
Insgesamt wiesen zehn Patienten préoperativ eine suffiziente-, elf eine defizitire

Kollateralbildung auf.
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Als weitere diagnostische MafBlnahme erfolgte die Beurteilung der elektrischen Aktivitdt des
Herzens anhand eines Elektrokardiogramms. Hierbei sollten myokardiale Ischdmiezeichen, in
unserer Untersuchung definiert als tiefe Q-Wellen in der Ableitung aVL nach Goldberger,
detektiert werden. Die Einteilung erfolgte nach ,,vorhanden® und ,,nicht vorhanden®.

Insgesamt wiesen 17 Patienten tiefe Q-Wellen in der Ableitung aVL nach Goldberger auf, vier
zeigten keine pathologischen EKG-Veridnderungen.

Bei allen Patienten erfolgte eine praoperative sonographische Untersuchung des Herzens, bei der
als Parameter die linksventrikuldre Ejektionsfraktion, die linksventrikuldre Verkiirzungsfraktion,
der LVEDD/BSA und die Mitralklappenfunktion evaluiert wurden.

Im Schnitt wiesen die Patienten eine priaoperative Ejektionsfraktion von 42,9% (Spanne: 19%-
76%), eine priaoperative Verkiirzungsfraktion von 21,7% mit einer Spanne von 7%-50% und
einen LVEDD/BSA von 9,7 cm/m? auf (Spanne:3,58 cm/m?-18,85 cm/m?).

Zudem erfolgte die Bestimmung der Mitralklappenfunktion vor Beginn der Korrekturoperation.
Bei sieben Patienten konnte préoperativ keine Mitralinsuffizienz diagnostiziert werden, zwei
Patienten zeigten eine Mitralinsuffizienz ersten Grades, drei prédsentierten sich mit einer
Mitralinsuffizienz zweiten Grades, sieben wiesen eine Mitralinsuffizienz dritten Grades auf;
zwei Patienten offenbarten praoperativ eine Mitralinsuffizienz vierten Grades.

Bei sieben von 21 Patienten musste eine tempordre mechanische Kreislaufunterstiitzung
erfolgen. Bei sechs Patienten wurde ein LVAD, bei einem ein ECMO verwendet, welche im
Schnitt 6,2 Tage nach Operationszeitpunkt explantiert werden konnten.

Die postoperative Hospitalisierungsdauer der Patienten auf der Intensivstation wurde
dokumentiert und in Tagen angegeben.

Details des Patientenkollektivs und der pridoperativen Daten sind in Tabelle 2.1

zusammengefasst:
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Tabelle 2.1: Prioperative Patientendaten

Patienten-  Alter bei OP Gewichtbei BSA bei OP LVEDD/BSA Kollaterali-
Geschlecht Q-Welle * MI (Grad) EF (%) FS (%)
nummer (Jahre) OP (kg) (m?) (cm/m?) sierung

2 0.4 5 0.28 W ja 2 37 7 18.09 defizitar

4 0.3 4 0.25 w ja 3 38 22 8.49 defizitir

6 0.7 5.6 0.31 m ja 3 76 30 9.90 defizitir

8 10.5 38 1.26 m nein 2 68 31 3.58 suffizient

10 5 20 0.80 m ja 0 56 27 5.91 suffizient

12 6 24 0.89 m ja 1 25 50 5.70 suffizient

14 5 25 0.93 m ja 0 62 30 5.60 suffizient

16 0.6 8 0.39 m ja 1 19 9 10.90 defizitir

18 0.3 5 0.29 w ja 3 20 12 15.24 defizitir

20 0.9 5.7 0.32 w ja 0 37 15 18.85 defizitir

*

= tiefe Q-Welle in EKG Ableitung aVL; BSA="body surface area“ (=Korperoberfliche); EF=Ejektionsfraktion; FS=Verkiirzungsfraktion; k.A.=keine Angabe; LVEDD=linksventrikuldrer
enddiastolischer Diameter; m=ménnlich; MI=Mitralinsuffizienz; w=weiblich

3
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2.2 OPERATIONSTECHNIK

Abbildung 2.1: Direkte Reimplantation der fehlerhaften LCA in die Aorta. Links: Die LCA wird mit einem groflen Stiick
der Pulmonalarterie ausgeschnitten. Rechts: Die fehlerhafte LCA wird mitsamt der Gewebefldche in einer End-zu-Seit-
Anastomose auf die Aorta gesetzt. AO=Aorta; ALCA=,anomalous left coronary artery” (dt.=fehlerhafte LCA);
PA=Pulmonalarterie [59].

Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde eine mediane Sternotomie
durchgefiihrt, sowie bicavale Zugidnge und ein kardiopulmonaler Bypass angelegt und eine
moderate Hypothermie (Temperatur rektal 20° - 30°) induziert.

Nachdem die Aorta abgeklemmt und die Praparation der rechten und linken Pulmonalarterie
erfolgt war, wurde kalte Kardioplegielosung (10 ml/kg; Dr. Franz Kohler Chemie GmbH,
Albach, Deutschland), gefolgt von einer mit Hydroxylstirke versehenen Kardioplegielosung (15
ml/Kg; Fresenius AG, Homburg, Deutschland) in die Aortenwurzel und den Hauptstamm der
Pulmonalarterie injiziert, wie schon bei anderen Autoren beschrieben [25].

Die angewandte chirurgische Technik wurde im Detail in den angegebenen Artikeln beschrieben
und hat sich seitdem nicht mehr gedndert [25, 50]. Bei allen Patienten wurde eine direkte
Reimplantation der linken Koronararterie in die aszendierende Aorta vollzogen (vgl. Abbildung
2.1). Um eine spannungsfreie Verbindung zwischen der linken Koronararterie und der Aorta
gewihrleisten zu konnen, wurde bei einem Patienten, der eine lingere Anastomose aufgrund
seiner anatomischen Sinuslage bendtigte (die linke Koronararterie entsprang aus dem ,,non-
facing-sinus®), ein pulmonalarterieller Verschlusslappen mit einer Technik nach Stiles et al.
verwendet [61].

Nach der direkten Reimplantation der linken Koronararterie erfolgte die Rekonstruktion des
Pulmonalsinus mittels autologem nativen Perikard. Nachdem die chirurgische Reimplantation

erfolgt war, wurde die GefaBBkontinuitét des zuvor geteilten Truncus pulmonalis mittels direkter
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Anastomosierung bei fortlaufender Naht (Nahtmaterial: polypropylene Monofilamente) wieder

hergestellt.

2.2.1 Einteilung der anatomischen Sinusanlage

Die Anatomie der pulmonalen Sinusanlage in Bezug zur Aorta wurde intraoperativ durch den
Chirurgen beurteilt und entsprechend ausgewiesen als ,,right-facing-sinus® (rfs), ,,left-facing-
sinus“ (Ifs) und ,,non-facing-sinus“ (nfs), entsprechend der Sicht des Chirurgen mit direktem

Blick auf die Aortenwurzel [48].

2.3 ECHOKARDIOGRAPHIE UND DATENERHEBUNG

Die Bestimmung der linksventrikuldren Funktionsparameter erfolgte zu den Zeitpunkten
»praoperativ®, ,,postoperativ (= am 5. postoperativen Tag) und ,,Follow-up* (im Mittel 5,8 Jahre
nach erfolgter Korrekturoperation) durch echokardiographische Diagnostik. Alle Patienten
wurden mittels eines Vivid 7 Echokardiographiegerites (Firma General Electrics, Medical
Systems, Norwegen) untersucht. Fiir die spdtere Auswertung wurden jeweils mittels des
Vierkammerblicks 2D-Bilder und Doppler-Flussgeschwindigkeiten aufgenommen. Alle
Patienten befanden sich wihrend der Untersuchung in einer linkslateral liegenden Position, in

Ruheatmung und im Sinusrhythmus.

2.3.1 Bestimmung der Ventrikelparameter in der Echokardiographie

Aufgrund der Moglichkeit eines raschen, nicht-invasiven und kostengilinstigen Verfahrens zur
[lustration morphologischer und funktioneller Defizite des Herzens [62] wurden folgende
Parameter prdoperativ, postoperativ. und zum Zeitpunkt des Follow-up anhand
echokardiographischer Bildgebung ermittelt: Ejektionsfraktion, Verkiirzungsfraktion und
linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter.

Die Untersuchung wurde mit der transthorakalen 2-D-Echokardiographie eingeleitet.

Zunichst wurden in der parasternal langen Achse die Durchmesser der Aortenwurzel und des
linken Vorhofs bestimmt. Ausgehend von dieser Schnittebene erfolgten in der M-Mode-Technik
auch die Ausmessung von Septum- und Hinterwanddicke sowie des endsystolischen (LVESD)
und enddiastolischen (LVEDD) Durchmessers des linken Ventrikels. Aus den beiden zuletzt
genannten Werten wurde die linksventrikuldre Verkiirzungsfraktion berechnet [62]. Im
Vierkammerblick erfolgte ebenfalls eine Ausmessung des linken Ventrikels:

Endsystolisch und enddiastolisch wurden jeweils die Langsschnittfliche bestimmt und nach der

Simpson-Methode die entsprechenden Volumina sowie die Ejektionsfraktion errechnet [62].
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Entsprechend der Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie konnen folgende
Schweregrade definiert werden:

* normale Ejektionsfraktion (>50%)

* leichtgradig reduzierte Ejektionsfraktion (40-50%)

* mittelgradig reduzierte Ejektionsfraktion (25-40%)

* hochgradig reduzierte Ejektionsfraktion (<25%) [62, 63].

2.3.2 Bestimmung der Mitralklappenfunktion in der Echokardiographie

Gradl Grad I Grad 11T

3/3

Abbildung 2.2: Farbdopplerdarstellung des Regurgitationsjets bei Mitralinsuffizienz in den linken Vorhof. Die drei Beispiele
zeigen drei Schweregrade anhand der Drittelung des Vorhofs. (Das mittlere Bild zeigt zusétzlich das Verhiltnis zwischen
Jetflache (gelbe Kontur) und Vorhoffliche (rote Kontur)).

In den meisten medizinischen Zentren erfolgt bis heute eine Abschitzung des Schweregrads
einer Klappeninsuffizienz anhand der Grofle des Regurgitationsjets mittels Farb-Doppler in der
Echokardiographie [62].

Die verwendete Jetflachen- oder Jetlingen-Methode stellt die im klinischen Alltag am héufigsten
eingesetzte echokardiographische Methode zur Beurteilung von Klappeninsuffizienzen dar. Mit
Hilfe der Farb-Doppler-Technik konnte die Ausbreitung des turbulenten Regurgitationsflusses in
den linken Vorhof bewertet werden, wobei die Jetlinge, d.h. die Ausbreitung des Jets in den
Vorhof, unterschiedlichen Schweregraden zugeordnet werden konnte (vgl. Abbildung 2.2).

Es folgte die Einteilung in vier Schweregrade, wobei der Vorhof von der Klappe bis zum Dach
in Drittel unterteilt wurde und die Grade von I bis III einer Jetausbreitung in das erste, zweite
oder dritte Drittel entsprechen. Ergidnzt wurde ein vierter Grad mit einer Jetausbreitung bis in die
Pulmonalvenen [62]. Die Jetfliche wurde planimetriert und in Relation zur Vorhofflache gesetzt.
Eine Jetfliche von 0%-20% der Vorhoffliche entsprach einem geringen, 20-40% einem

mittleren und > 40% einem hohen Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz [62].
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In unserer Untersuchung erfolgte die Beurteilung mittels parasternaler langer Achse,
parasternalem Kurzachsenblick und des Vierkammerblicks.

Eine Mitralinsuffizienz wurde per definitionem in Anlehnung an Helmcke et al. als vorhanden
angesehen, wenn der Regurgitationsjet blaue, grilne oder aus den beiden Farben bestehende
Mosaike beinhaltete, die — von der Mitralklappe ausgehend — wihrend der Systole in den linken
Atrium vordrangen [64]. Die Mitralinsuffizienz wurde in Anlehnung an Buck et. al. benannt und
als abwesend (Grad 0), mild (Grad I), moderat (Grad II), hochgradig (Grad IIT) und massiv (Grad
IV) eingestuft [65, 66].

Aufgrund der kleinen Fallzahl von 21 Patienten biindelten wir die Grade der Mitralinsuffizienz,
um die Validitdt der Ergebnisse zu gewéhrleisten. Es wurden drei Gruppen gebildet. Grad 0
erfasste diejenigen Patienten ohne eine defizitdre Mitralklappe, Grad I und II sowie Grad III und

IV wurden in einer Gruppe zusammengefasst.
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24 MRT-MESSUNG UND DATENERHEBUNG

Die Studie wurde in einem 1.5 Tesla MRT mit 5-Kanalspule (Philips Achieva 2.6) durchgefiihrt.
Nach sorgféltiger miindlicher und schriftlicher Aufkldrung aller Studienteilnehmer iiber die
Studienbedingungen wurde die Zustimmung aller Patienten bzw. bei Kindern unter 18 Jahren die
der Eltern eingeholt.

Kinder unter fiinf Jahren erhielten vor Beginn der MRT-Untersuchung als Sedierung zunéchst
eine einmalige Gabe von Dormicum (Midazolam), 0,1 mg/kg intravends, schlieBlich folgte eine
Applikation von Propofol (2,5 — 4,0 mg/kg/h). Bei Patienten iiber fiinf Jahre konnte die
Untersuchung ohne Sedierung erfolgen. Die Patienten bewahrten eine Spontanatmung und
erhielten ein kontinuierliches Monitoring, das ein EKG und eine transkutane Pulsoxymetrie

umfasste.

2.4.1 Bestimmung der Ventrikelparameter mittels kardialer MRT-Diagnostik

B

Abbildung 2.3: MRT-Aufnahme eines dilatierten linken Ventrikels bei einem Patient mit Bland-White-Garland-Syndrom.
LV=linker Ventrikel; RV=rechter Ventrikel [7]

In der hier vorliegenden Studie erfolgte anhand kardialer MRT-Diagnostik eine
Nachuntersuchung aller Patienten, die im Mittel nach 10,6 Jahren einer Korrekturoperation
zugefiihrt wurden. Diese Nachuntersuchung umfasste eine detaillierte Darstellung der
linksventrikuldren Herzfunktion. Sie beinhaltete die Betrachtung der ventrikuldren Morphologie
des Herzens mittels des Vierkammerblicks und Kurzachsenschnitte in MRT-Sequenzen.

Folgende Parameter wurden mittels kardialer MRT-Diagnostik bestimmt:
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Ejektionsfraktion, Verkiirzungsfraktion und linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter.

Fiir die Volumenberechnung des linken und rechten Ventrikels bedurfte es der Erfassung des
systolischen ~ und  diastolischen = Ventrikelumfangs  (vgl.  Abbildung 2.3). Die
Scheibchensummationsmethode ermdglicht, mit Hilfe von speziellen Integrationsverfahren die
ventrikuldren Volumina mit hoher Genauigkeit zu ermittelt. Anhand dieser Methode lieen sich
die Parameter enddiastolisches sowie endsystolisches Volumen (EDV und ESV), Schlagvolumen
(SV), Herzzeitvolumen und Ejektionsfraktion bestimmen. Dabei wurden Schichtflicheninhalte
(Vi) einer Herzphase aufaddiert, um schlieBlich zu einer Volumenapproximation (Vgesamt) zZu

gelangen [32, 67].

2.4.2 Bestimmung der Mitralinsuffizienz und Vitalititsparameter mittels kardialer

MRT-Diagnostik
2.4.2.1 Beurteilung der Mitralklappenfunktion

Um den Einfluss von Mitralklappeninsuffizienzen — ein hiufig beobachteter Residualdefekt bei
Patienten mit Bland-White-Garland-Syndrom — im klinischen Verlauf evaluieren zu konnen,
wurden nicht-invasive Flussmessungen mittels kardialer MRT-Diagnostik durchgefiihrt.

Hierbei erfolgte die Darstellung des Blutflusses durch die Mitralklappe in den linken Ventrikel
mittels der Flussgeschwindigkeit von Kontrastmittelsequenzen, gemessen von der ventrikuldren
Seite der Mitralklappe. Die Regurgitation durch die Mitralklappe wurde von atrialer Seite aus

bestimmt.
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2.4.2.2 Beurteilung der Myokardperfusion

Apex
hohe Perfusion
,.mid-
ventricular™ normale Perfusion
verminderte
b Gl vy ™ o Perfusion
Segment
Basis

Abbildung 2.4: Dargestellt ist die linksventrikuldre Myokardperfusion mittels kardialer MRT-Diagnostik. Auf den drei Ebenen
Apex, ,,midventricular (=in der mittleren Ebene des linken Ventrikels) und der Ventrikelbasis sind die Signalintensititen
farblich dargestellt. Eine rasche Anreicherung des injizierten Kontrastmittels stellt sich als normal perfundiertes Myokard dar (rot
und griin), blau geférbte Areale hingegen weisen auf eine verspitete Kontrastmittelanreicherung und somit auf eine defizitére
Myokardperfusion hin.

Die MRT-Perfusionsmessung des Myokards wurde in der vorliegenden Arbeit als Ruhe- und
Belastungsuntersuchung in ein kombiniertes Untersuchungskonzept zur Langzeitevaluation des
Bland-White-Garland-Syndroms integriert.

Das Prinzip der MRT-Perfusionsmessung nach dem First-Pass-Effekt bestand in der
Bolusinjektion eines Kontrastmittels in eine periphere Vene. Simultan wurde eine schnelle Folge
T1-gewichteter MRT-Aufnahmen des Myokards gemessen, wodurch der zeitliche Verlauf der
Kontrastmittelanflutung im Myokard erfasst werden konnte.

Die Bestimmung der Myokardperfusion erfolgte in drei Ebenen: apikal, in der Mitte des
Ventrikels (engl.: ,,midventricular®) und dquatorial, um mogliche, groBBere Perfusionsdefizite auf
diesen drei Ebenen detektieren zu konnen (vgl. Abbildung 2.4).

Die Applikation des Magnevists wurde auf 0,1 ml/kg Korpergewicht (0,05 mmol/kg

Korpergewicht) festgesetzt. Das visuelle Auswerteverfahren unterlag dem folgenden Prinzip:
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Nach der Bolusinjektion und des folgenden hdmatogenen Transportes des Kontrastmittels ins
Myokard kam es zunédchst zu einer Einwaschphase, die unter normalen Injektionsbedingungen
nahtlos in eine zeitlich relativ konstante Signalintensitdt {iberging. Die Signalintensitét galt dabei
als Folge des raschen Austritts des Kontrastmittels aus dem Gefdf8binnenraum in das Interstitium
(vgl. Abbildung 2.4).

Im Falle einer Ischédmie flutete das Kontrastmittel wesentlich langsamer an; es wurde somit kein
dem gesunden Myokard vergleichbares Signalmaximum erreicht, die Signalintensitit blieb
unterhalb des normal perfundierten Myokards. Folglich zeigte sich ein ischdmisches Areal zu
normal perfundiertem Myokard relativ schwécher kontrastiert. Dieser Kontrast stellte sich umso

deutlicher dar, je ausgeprégter die Ischdmie erschien.
2.4.2.3 Beurteilung myokardialer Wandbewegungsstérungen

Die Beurteilung regionaler Wandbewegungsstorungen des linken Ventrikels erfolgte qualitativ in

Anlehnung an die Nomenklatur von Herman et al. [68]:

* Normokinesie: normale Wandbeweglichkeit (deklariert als Grad 0)

* Hypokinesie: eingeschrinkte, aber nicht aufgehobene Wandbeweglichkeit (deklariert als

Grad I)

* Akinesie: Das betroffene Areal bleibt in der Systole und Diastole unbeweglich (deklariert
als Grad II)

* Dyskinesie: systolische, paradoxe Auswirtsbewegung des Myokards (deklariert als Grad
110)

Normal Hypokinesie Akinesie Dyskinesie

Abbildung 2.5: Schematische Darstellung linksventrikuldrer Wandbewegungsstorungen [68].

Fiir die Detektion myokardialer Wandbewegungsstérungen wurde das Myokard mittels der Cine-
MRT-Diagnostik in aufeinanderfolgenden Schichten von der Herzbasis bis zur Herzspitze in der

kurzen Herzachse untersucht. Bei der Cine-MRT wurden mittels einer FLASH-Sequenz
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(engl.:,,Fast Low-Angle Shot*) mehrere Herzphasen eines Herzzyklus aufgenommen. Eine
Wandbewegungsanalyse erfolgte durch die Darstellung einer oder mehrerer Einzelschichten iiber
den Herzzyklus. Der linke Ventrikel wurde entlang der verschiedenen Herzachsen in einzelne
Segmente eingeteilt, in der klinischen Routine etablierte sich dabei das 17-Segment-Modell der
,2American Heart Association*: Der basale und der mittlere Kurzachsenschnitt wurden in jeweils
sechs und der apikale Kurzachsenschnitt in vier Segmente unterteilt; das 17. Segment stellte die
Herzspitze dar [39].

Bei der visuellen Analyse wurde der Kontraktionsablauf im Cine-Modus am Monitor beurteilt.
Abweichende oder verlangsamte Kontraktionen wurden in Anlehnung an die oben genannte

schematische Darstellung in die jeweiligen Grade eingeteilt.

2.4.2.4 Beurteilung myokardialer Narbenbildung (,, late enhancement *)

Kurze Achse 4-Kammer-Blick

2-Kammer-Blick 4-Kammer-Blick

Abbildung 2.6: Dargestellt ist der linke Ventrikel in vier unterschiedlichen MRT-Einstellungen sowie das Phdnomen des ,,late
enhancements”, also der verspiteten Anreicherung von Kontrastmittel in myokardialen Narbenarealen. Das infarzierte
Narbenareal stellt sich signalreich, also weill gefarbt dar (siehe Pfeile), wihrend vitales Myokard signalarm und somit dunkel
erscheint.

Um myokardiale Narbenareale mit Hilfe kardialer MRT-Diagnostik detektieren zu konnen,
wurde das Prinzip der verspdteten Anreicherung (engl.:,late enhancement*) angewandt.
Klinisch  wird unter ,late enhancement” die  verzogerte Darstellung von

kontrastmittelanreichernden =~ Myokardarealen, ca. 10 Minuten nach intravendser
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Kontrastmittelinjektion, verstanden. Es wurden ein Auswaschen des Kontrastmittels aus dem
Blut und seine Anreicherung im Myokard abgewartet, um Narbenareale detektieren zu kdnnen
(vgl. Abbildung 2.6). Technisch wird das ,Jate enhancement als Bildgebung mittels Inversion-
Recovery-Sequenzen 10 Minuten nach intravendser Kontrastmittelinjektion in der so genannten
Aquilibriumsphase verstanden [45].

Durch den Effekt des ,late enhancements“ und durch die Auswertung visueller
Kontrastunterschiede konnte eine Differenzierung zwischen vitalem Myokard und
Narbengewebe evaluiert werden. Erfolgte eine zeitlich versetzte, endomyokardiale Anreicherung
nach Kontrastmittelapplikation, gingen wir von einer Narbenbildung aus. Die Einteilung erfolgte
in Grade (Grad O-II). Um eine suffiziente Fallzahl der Patienten bei den Analysen zu
gewdhrleisten, biindelten wir die Grade myokardialer Narben wie folgt: Grad 0 = kein Anzeichen

einer Narbe, Grad I = Narbe ersten Grades, Grad II = Narbe zweiten und dritten Grades.
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243 Stressdiagnostik mittels kardialer MRT-Untersuchung

Myokardiale Defizite der Perfusion, der Wandbewegung, sowie Stérungen der Myokardfunktion
manifestieren sich héufig erst unter Belastung. Daher erfolgte die MRT-Untersuchung zusétzlich
zur Ruhetestung auch unter Stressbedingungen. Als artifizieller Induktor (,,Stress*) diente eine
pharmakologische Belastung mit Dobutamin, welches sekundir als Folge eines Anstiegs der
Herzfrequenz und der Myokardkontraktilitdt eine Erhohung des myokardialen Blutflusses zur
Folge hat.

Folgend werden die Indikationen und Kontraindikationen eines Dobutamin-Stress-MRT

tabellarisch dargestellt:

Tabelle 2.2: Indikation und Kontraindikation einer Stress-MRT-Diagnostik

Indikation Kontraindikation

* Belastungsinduzierte Wandbewegungsstorungen * Hypotonie < 80mmHg

* Myokardiale Vitalititsdiagnostik * Instabile obstruktive Lungenerkrankung

* Bestimmung der kontraktilen Reserve * Einnahme von Methylxanthinen innerhalb der

letzten 12h vor Belastung
* Bestimmung der Transmuralitét eines Defekts  Laufende Dipyridamol-Therapie
* Evaluation der Anzahl betroffener Segmente » Schwere Aortenklappenstenose
* Instabile Angina pectoris

» Akuter Myokardinfarkt < 48h

Darstellung der Indikationen und Kontraindikationen zur Durchfithrung einer Stress-MRT-Diagnostik mittels Dobutamin. Alle
Angaben beziehen sich auf die DGK-Leitlinien 2007.

Folgend werden die Abbruchkriterien der MRT-Belastungsdiagnostik dargestellt:
» Schwere Angina pectoris, Erschopfung oder Dyspnoe

* Pathologisches Stress-EKG

* Deutlicher Blutdruckabfall (> 40mmHg des systolischen Ausgangswertes)

» Massiver Hypertonus

* Supraventrikuldre Tachykardien oder neu aufgetretenes Vorhofflimmern

* Repetitive ventrikuldre Rhythmusstérungen [38, 46]

* Abbruch durch die Eltern aufgrund subjektiven Unwohlseins des Kindes

Grundsitzlich wurde Dobutamin in ansteigender Dosierung in vierminiitigen Abstinden bis zu

einer Maximaldosis von 40 pg/kg/min verabreicht, um den jeweiligen Patienten mit seiner

Zielherzfrequenz zu belasten. Auf jeder Belastungsstufe wurden Cine-Bilder in der kurzen und
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langen Herzachse aufgenommen und mit den Ruheaufnahmen verglichen. Die Herzfrequenz
(HF) wurde mittels der Gleichung HF ,,x = (220—Alter in Jahren) x 0.8 bestimmt. Darauthin
erfolgte die Injektion von Dobutamin, beginnend mit einer Dosis von 10 pg/kg/min iiber einen
Zeitraum von vier Minuten.

Mittels der MRT-Sequenzen in kurzer Achse, Vierkammer-, Dreikammer-, und
Zweikammerblick wurde der linke Ventrikel hinsichtlich seiner Morphologie und Funktion
validiert. Im Anschluss hieran erfolgte - unter der Verwendung der gleichen Sequenzen — eine
Steigerung der Dobutamindosis auf 20 pg/kg/min fiir weitere vier Minuten.

Diese Prozedur wurde fortgefiihrt, bis die anhand der oben genannten Gleichung errechnete
maximale Herzfrequenz erreicht war oder bis die Dobutamindosis mit 40 pg/kg/min, nebst einer
maximalen additiven Atropindosis (0,01 mg/kg), ihren maximalen Wert erlangte. Bei Erreichen
der genannten Kriterien wurde die Stresstestung beendet.

Die Auswertung erfolgte semiquantitativ anhand des 17-Segment-Modells der ,,American Heart
Association“. Wich zum Beispiel der Wandbewegungs-Score in zwei benachbarten Segmenten
eines Versorgungsgebiets um mehr als zwei Score-Punkte ab, konnte von einer

belastungsinduzierten Ischdmie ausgegangen werden [32].

Abbildung 2.7: MRT-Datenauswertung anhand des Wandbewegungs-Scores des 17-Segment-Modells der ,,American Heart
Association®. Zu A und C: Der Infarkt in den Segmenten 3, 4, 9, 10 und 15 fiihrt zu einer deutlichen Beeintrichtigung der
Wandbewegung. Zu B: Rote bis griine Areale zeigen eine vorhandene Kontraktionsfdahigkeit des Myokards, blaue bis schwarze
Bereiche Hypo- bis akinetische Zonen. Die rote Linie markiert den vorderen Ansatzpunkt des rechten an den linken Ventrikel.
Dieser Punkt dient als Referenzpunkt fiir die Segmenteinteilung [69].
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244 Stressdiagnostik mittels Spiroergometrie

Um die Aussagekraft einer Belastungspriifung mittels kardialer-MRT-Diagnostik zu validieren,
setzten wir diese Verfahren mit einem spiroergometrischen Belastungstest in einen Vergleich. In
der Spiroergometrie wurden dabei der Parameter des maximalen Sauerstoffverbrauchs (VO3 max.)
mit den anhand kardialer Stress-MRT-Diagnostik erworbenen Parametern Ejektionsfraktion,
Narbe, myokardiale Perfusionsdefizite und Wandbewegungsstorungen verglichen.

Die korperliche Leistungsféhigkeit wurde unter stufenweise ansteigender Belastung am Fahrrad
oder Laufband bestimmt. Belastungen wurden nach definierten Protokollen durchgefiihrt, welche
die Dauer und die Art festlegten. Die Laufbandergometrie war fiir Kinder ab drei Jahren
durchfiihrbar. Die Fahrradergometrie eignete sich nicht fiir Kinder unter sechs Jahren bzw. fiir
Kinder unter 130 cm Korpergrofle [35].

Als Standard wurde ein 12-Kanal-EKG aufgezeichnet, zudem wurden die maximale Leistung,
die Belastungszeit und — bei der Laufbandergometrie — die Belastungsstrecke vermerkt.

Bei der Spiroergometrie wurden zusitzlich die Atemvolumina sowie die Atemfrequenz
registriert und die Atemgase analysiert. Wichtige Volumina bildeten das Atemzugvolumen und
das Atemminutenvolumen. Durch die Atemgasanalyse wurden die Sauerstoffaufnahme und die
Kohlendioxidabgabe bestimmt. Aus diesen Messwerten wurden weitere kardiopulmonale
Funktionsparameter wie anaerobe Schwelle, Sauerstoffpuls sowie Ateméquivalente berechnet.
Die spirometrischen Daten dienten als indirektes Mal3 der kardiopulmonalen Leistungsféhigkeit,
gaben Auskunft {iber die Funktionalitit der Atmung und gestatteten Riickschliisse auf die aerobe
bzw. anaerobe Arbeitsweise [70].

Folgend werden die Indikationen und Kontraindikationen einer spiroergometrischen Belastung

tabellarisch dargestellt:

Tabelle 2.3: Indikation und Kontraindikation einer Spiroergometrie

Indikation Kontraindikation

* Chronische Herzinsuffizienz * Kinder unter 3 Jahren

* Selektion fiir Patienten fiir Herztransplantation * Instabile obstruktive Lungenerkrankung

* Herzklappenerkrankungen * Floride systemische oder kardiale Infektion
* Herzrhythmusstdrungen * Schwere Herzinsuffizienz

* Evaluierung kardiopulmonaler Leistungsfahigkeit * Schwere Aortenklappenstenose

* Evaluation der kardiopulmonalen Rehabilitation * Instabile Angina pectoris

* Belastungsischdmie * Akuter Myokardinfarkt < 48h

Darstellung der Indikationen und Kontraindikationen zur Durchfithrung einer Spiroergometrie [35, 36].

47



METHODIK

Folgend werden die Abbruchkriterien der Belastungsdiagnostik in der Spiroergometrie
dargestellt:

* Pektangindse Beschwerden

* Ischdmiezeichen im EKG

* Arrhythmien (Komplexe Extrasystolen, AV-Block II oder III)

* Blutdruckabfall systolisch > 10 mmHg gegeniiber Ausgangswert

* Respiratorische Insuffizienz

» Koordinationsstorung, Verwirrung, Schwindel, subjektive Erschopfung

* Hypertensive Blutdruckwerte (> 250 mmHg syst. und/oder 115 mmHg diast.)

* Erreichen der Grenzherzfrequenz [35]
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2.5 STATISTISCHE ANALYSE

Die statistische Auswertung wurde unter Benutzung des Statistik- und Softwareprogramms SPSS
12.0 generiert.

Die klinischen Verlaufsparameter wurden anhand des Friedman-Tests (nicht-parametrisch,
gepaart) auf Gleichheit der Lageparameter getestet.

Zur Verwendung kam zudem der Wilcoxon Test fiir verbundene Stichproben zur Beurteilung der
Verianderungen in den Verlaufsuntersuchungen (Kapitel 3.3).

Die Parameter des Kapitels 3.4, des Kapitels 3.5.1-3.5.4 sowie des Kapitels 3.6.2 wurden anhand
von Kreuztabellen und dem Chi-Quadrat-Test auf die Héufigkeit des gemeinsamen Auftretens
gepriift. Die Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung aller iibrigen Parameter der
Kapitel 3.5 bis 3.8 sowie Kapitel 3.10 wurden mittels des Mann-Whitney-U-Tests fiir nicht-
parametrische und unverbundene Stichproben erreicht. Es folgte die graphische Darstellung mit
Boxplots bzw. Streudiagrammen sowie die Priifung der Mediane.

Die MRT-Auswertung (Kapitel 3.9) erfolgte anhand von Kreuztabellen und dem McNemar-Test
fiir verbundene Stichproben.

Alle Ergebnisse wurden als Median mit dem minimalen und maximalen Wert (Spanne)
angegeben. Zudem wurden alle Ergebnisse fiir den interindividuellen Vergleich auf die

Korperoberfliche umgerechnet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Boxplott Streudiagramm
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Abbildung 2.8: Illustration der Graphen dieser Arbeit. In der graphischen Darstellung der Daten in Form eines Boxplots stellen
die Grenzen der Box die 25. Perzentile sowie die 75. Perzentile dar. Der Strich innerhalb der Box bzw. innerhalb eines
Streudiagrammes stellt den Median dar. Die Ausldufer weisen den minimalen sowie den maximalen Datenwert aus.
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3 Ergebnisse

Im folgenden Teil der Studie sollen die gewonnenen Daten und Ergebnisse des Outcomes und
der Langzeitevaluation bei Patienten mit Bland-White-Garland-Syndrom ausfiihrlich dargestellt

werden.

Anfangs werden dabei die intra- und postoperativen Daten des Patientenkollektivs und die
Mortalitit prisentiert. Uberdies werden die linksventrikuldren Parameter Ejektionsfraktion (EF),
Verkiirzungsfraktion (FS), linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter (LVEDD/BSA) und
Mitralklappenfunktion iiber ihren klinischen Verlauf dargestellt. Des Weiteren wird die
anatomische Anlage der Sinusanomalie in Bezug zu myokardialer Kollateralisierung,
Narbenbildung und myokardialer Perfusion aufgefiihrt.

Zudem wird der Zusammenhang zwischen dem Grad der Kollateralbildung und der
Narbenbildung, der Prisenz pathologischer EKG-Verdnderungen, myokardialer Wandbewegung
und Perfusion, Werten des LVEDD/BSA sowie der Ejektionsfraktion iiber den klinischen
Verlauf wiedergegeben.

Sodann werden die Verkniipfungen zwischen der Mitralklappenfunktion und der Verwendung
temporérer Assistsysteme, der Ausbildung von Myokardnarben, den Werten des LVEDD/BSA
sowie der intensivpflichtigen Hospitalisierungsdauer dargestellt.

Weiterhin erfolgt die Auswertung der Verwendung temporirer Assistsysteme in Bezug auf die
Daten des LVEDD/BSA sowie auf Ejektionsfraktionen tiber den klinischen Verlauf.

In Beziehung gebracht wird zudem der Grad der Narbenbildung mit Ejektionsfraktionen sowie
mit der Verwendung temporérer Kreislaufunterstiitzungssysteme.

Ferner werden die Resultate der MRT-Auswertung hinsichtlich Perfusion, Wandbewegung und
Narbenbildung des Myokards evaluiert. Zusétzlich erfolgt die Darstellung der Ergebnisse sowohl
unter Basal- als auch Stressbedingungen.

Es folgt die Analyse erhobener Daten des Methodenvergleichs zwischen den Belastungstests
kardialer MRT-Diagnostik sowie der Spiroergometrie. Der Parameter der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VOomax) wird mit den Daten der MRT-Diagnostik Ejektionsfraktion,
Narbenbildung, myokardialer Perfusion sowie Wandbewegung korreliert.

AnschlieBend werden die gewonnen Ergebnisse und Daten anhand statistischer

Analyseverfahren einer kritischen Uberpriifung unterzogen.
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3.1 INTRA- UND POSTOPERATIVE DATEN DES PATIENTENKOLLEKTIVS

21 Patienten unterzogen sich in einem Zeitraum von 1992-2007 einer direkten Reimplantation
der linken Koronararterie am Deutschen Herzzentrum Berlin. Jeder Patient iiberlebte die
Operation.

Intraoperativ. wurde bei fiinf Kindern eine Mitralklappenrekonstruktion anhand einer
Anuloplastie (nach Kay-Wooler oder Paneth-Plastik) vorgenommen. Vier von ihnen wiesen
praoperativ eine Mitralinsuffizienz dritten Grades auf, ein Kind imponierte mit einer
Mitralinsuffizienz vierten Grades.

Bei sieben von 21 Patienten erfolgte postoperativ eine tempordre mechanische
Kreislaufunterstiitzung. Bei sechs Patienten wurde ein LVAD, bei einem eine ECMO verwendet.
Im Schnitt konnten die kardialen Unterstiitzungssysteme nach 6,2 Tagen (Spanne: 1 — 72 Tage)
entfernt werden.

Am flinften postoperativen Tag wurden mittels transthorakaler Echokardiographie folgende
linksventrikulére Funktionsparameter detailliert bestimmt: Ejektionsfraktion,
Verkiirzungsfraktion und linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter.

Erginzend erfolgte eine Bestimmung der Mitralklappenfunktion. Die intra- und postoperativen
Daten der in die Studie integrierten Patienten werden in Tabelle 3.1: Intraoperative und

postoperative Patientendaten dargestellt.
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Tabelle 3.1: Intraoperative und postoperative Patientendaten

Anatomie MI EF FS LVEDD/BSA
MI- Assistsystem Sinus ITS postoperativ postoperativ postoperativ postoperativ
Patientennummer Rekonstruktion postoperativ* (Diagnose) (Tage) (Grad) (%) (%) (cm/m?)

2 nein ja rfs 16 1 45 19 7.60

4 nein nein nfs 13 2 50 38 8.49

6 ja nein rfs 10 1 70 35 7.03

8 nein nein rfs 1 0 72 35 3.10

10 nein nein rfs 2 0 62 26 7.41

12 nein nein rfs 1 0 42 18 4.36

14 nein nein rfs 3 0 56 29 4.20

16 nein ja nfs 11 1 40 19 8.37

18 nein ja rfs 11 2 34 16 10.74

20 nein ja nfs 18 0 38 k.A. k.A.

*Verwendung eines kreislaufunterstiitzenden Assistsystems postoperativ; EF=Ejektionsfraktion; FS=Verkiirzungsfraktion; ITS=Intensivstation; k.A.=keine Angabe; Ifs=left-facing sinus;
LVEDD/BSA=linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter bezogen auf die Korperoberflache; MI=Mitralinsuffizienz; nfs=non-facing sinus; rfs=right-facing sinus
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3.2 MORTALITAT
Bei allen 21 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, sind Todesfille bis zum
heutigen Zeitpunkt (April 2012) nicht bekannt geworden. Es ergab sich im gesamten

Patientenkollektiv keine postoperative Mortalitét.

33 PARAMETER IM KLINISCHEN VERLAUF

Die Nachuntersuchungen der Patienten wurden zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten
durchgefiihrt. Die erste Datenerhebung erfolgte unmittelbar vor dem operativen Eingriff
(,,préoperativ). Im Anschluss hieran fand eine weitere Untersuchung definitionsgemill am
fiinften postoperativen Tag statt (,,postoperativ®), eine erginzende, als ,,Follow-up* deklarierte
Untersuchung erfolgte im Mittel nach 5,8 Jahren (Spanne: 0,25-13,4 Jahre). Die MRT —
Untersuchung folgte im Schnitt nach 10,6 Jahren (Spanne: 0,45—17,48 Jahre).

In diesen Zeitrdumen wurden jeweils die Parameter Ejektionsfraktion, Verkiirzungsfraktion,
Mitralklappenfunktion und linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter in Bezug zur

Korperoberflache als klinische Verlaufsparameter bestimmt.

3.3.1 Ejektionsfraktion im klinischen Verlauf

Ejektionsfraktion im Verlauf
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Abbildung 3.1: Boxplotdiagramm. Dargestellt wird die Ejektionsfraktion in % als klinischer Verlaufsparameter (y-Achse) in
Bezug auf den zeitlichen Verlauf (x-Achse). Bestimmt wurde die Ejektionsfraktion jeweils prdoperativ, postoperativ (am 5.
postoperativen Tag), zum Zeitpunkt des Follow-up (im Mittel 5,8 Jahre; Spanne: 0,25-13,4 Jahre) sowie anhand kardialer MRT-
Diagnostik (im Mittel nach 10,6 Jahren; Spanne: 0,45-17,48 Jahre). Das Signifikanzniveau liegt bei *=p<0,05; **=p<0,01. Alle
Datensitze wurden als Median ausgewiesen.
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Es konnte festgestellt werden, dass sich die Ejektionsfraktion im zeitlichen Verlauf statistisch
signifikant verbesserte.

Konnte pridoperativ eine mediane Ejektionsfraktion von 42% (Spanne: 19%-68%) ermittelt
werden, verbesserte sich diese postoperativ statistisch signifikant (auf im Median: 46.5%;
Spanne: 34%-77%; p-Wert: 0,0497; vgl. Abbildung 3.1). Ebenso zeigte sich eine signifikante
Verbesserung der Ejektionsfraktion zur Follow-up-Untersuchung (im Median: 66%, Spanne:
44%-80%; p-Wert: 0,0032).

Diese signifikante Erhohung der Ejektionsfraktion lie sich auch zum Zeitpunkt der MRT-
Untersuchung nachweisen (im Median: 60%; Spanne: 39%-66%; p-Wert: 0,0134). Desgleichen
konnte eine signifikante Verbesserung der Ejektionsfraktion zwischen den Zeitrdumen der
postoperativen und der Follow-up-Untersuchung gezeigt werden (p-Wert: 0,0155). Anhand der
MRT-Untersuchung wurden nicht signifikant reduziertere Ejektionsfraktionen gegeniiber dem
Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung bestimmt. Dies kann methodisch bedingt sein (vgl.

Kapitel 4.3).

3.3.2 Verkiirzungsfraktion im klinischen Verlauf

Verkiirzungsfraktion im Verlauf
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Abbildung 3.2: Boxplotdiagramm. Dargestellt ist der klinische Verlauf der Verkiirzungsfraktionen in % (y-Achse) iiber den
zeitlichen Verlauf (x-Achse). Bestimmt wurde die Verkiirzungsfraktion jeweils préoperativ, postoperativ (am 5. postoperativen
Tag), zum Zeitpunkt des Follow-ups (im Mittel 5,8 Jahre; Spanne: 0,25-13,4 Jahre) sowie anhand kardialer MRT-Diagnostik (im
Mittel nach 10,6 Jahren; Spanne: 0,45-17,48 Jahre). Das Signifikanzniveau liegt bei *=p<0,05; **=p<0,01. Alle Datensitze
wurden als Median ausgewiesen.

Die Bestimmung der Verkiirzungsfraktion erfolgte bei den Patienten préoperativ, postoperativ,
im Follow-up und wéihrend der MRT-Untersuchung. Bei der kardialen MRT-Evaluierung

wurden zwei unterschiedliche Messmethoden angewandt. Zundchst wurde die
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Verkiirzungsfraktion unter Basalbedingungen, im Anschluss unter Stressbedingungen gemessen,
die mittels Dobutamingabe induziert wurden. Unsere Ergebnisse ergaben eine signifikante
Verbesserung der Verkiirzungsfraktion iiber den zeitlichen Verlauf.

Schon in der Zeitspanne zwischen der praoperativ bestimmten Verkiirzungsfraktion (im Median:
22%, Spanne: 7%-33%), und den postoperativ ermittelten Werten (im Median: 23%; Spanne:
16%-44%) konnte eine signifikante Verbesserung der Verkiirzungsfraktion des linken Ventrikels
evaluiert werden (p-Wert: 0,0041; vgl. Abbildung 3.2).

Auch wiéhrend der Follow-up Untersuchung lieB sich eine signifikante Steigerung der
Verkiirzungsfraktion erkennen (im Median: 36%, Spanne: 21%-46%; p-Wert: 0,0011).

Die Verbesserung der Verkiirzungsfraktion bei der Datenerhebung mittels MRT-Diagnostik
stellte sich sowohl unter Ruhe-, als auch unter Stressbedingungen als statistisch signifikant
heraus (p-Wert: 0,0063 unter Ruhebedingungen, p-Wert: 0,0001 unter Stresstestung).
Hervorzuheben ist zudem, dass eine relevante Erhéhung der Verkiirzungsfraktion innerhalb der
unterschiedlichen MRT-Untersuchungen evaluiert werden konnte (Ruhe vs. Stress; p-Wert:
0,0280). Hier betrug die mediane Verkiirzungsfraktion unter Ruhebedingungen 33,9% (Spanne:
22,6%-45,2%) und bei der Stresstestung 41,1% (Spanne: 23,6%-63,8%).

3.3.3 LVEDD/BSA im klinischen Verlauf
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Abbildung 3.3: Boxplotdiagramm. Dargestellt ist der linksventrikuldre enddiastolische Diameter in Bezug zur
Kérperoberfliche der Patienten (LVEDD/BSA in cm/m?). Auf der x-Achse sind die Zeitpunkte aufgetragen, an denen der
LVEDD/BSA ermittelt wurde: prioperativ, postoperativ (am 5. postoperativen Tag), zum Zeitpunkt des Follow-up (im Mittel 5,8
Jahre; Spanne: 0,25-13,4 Jahre) sowie anhand kardialer MRT-Diagnostik (im Mittel nach 10,6 Jahren; Spanne: 0,45-17,48 Jahre).
Als Ergebnis konnte eine signifikante Verkleinerung des Diameters iliber den zeitlichen Verlauf gezeigt werden. Das
Signifikanzniveau liegt bei *=p<0,05; **=p<0,01. Alle Datensdtze wurden als Median ausgewiesen.
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Der LVEDD wurde préaoperativ, postoperativ, im Follow-up und im MRT bestimmt. Erhobene
Werte wurden stets auf die Korperoberfliche der Patienten bezogen. Die MRT-Diagnostik
erfolgte sowohl unter Ruhe- als auch unter Stressbedingungen. Es konnte eine signifikante
Verkleinerung des linksventrikuldren Diameters tiber den klinischen Verlauf festgestellt werden.
Prioperativ betrug der mediane Durchmesser 10,4 cm/m® (Spanne: 3,58-18,09 cm/m?),
postoperativ verkleinerte sich der LVEDD/BSA signifikant (mit einem medianen Durchmesser
von nun 8,38 cm/m?’; Spanne: 3,1-10,7 cm/m?; p-Wert: 0,0029; vgl. Abbildung 3.3). Ebenfalls
fiel eine signifikante Verringerung des Ventrikeldiameters in der Follow-up-Untersuchung auf
(im Median: 4,28 cm/m?, Spanne: 1,03-8,08; p-Wert: 0,001). Auch zum Zeitpunkt der MRT-
Untersuchung zeigten sich sowohl unter Ruhebedingungen (p-Wert: 0,0005) als auch unter
Stresstestung eine signifikante Verkleinerung des linksventrikuldren Durchmessers (p-Wert:
0,0005).

Unter Ruhebedingungen konnte ein medianer Durchmesser von 4 cm/m” bestimmt werden
(Spanne: 2,2-8,5 cm/m?), bei der Stresstestung belief sich der mediane linksventrikulire

Durchmesser auf 3,8 cm/m? (Spanne: 2,0-7,2 cm/mz).

3.34 Mitralinsuffizienz im klinischen Verlauf

Mitralinsuffizienz im Verlauf
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Abbildung 3.4: Boxplotdiagramm. Dargestellt ist die klinische Entwicklung der Mitralinsuffizienz in Grad (y-Achse) iiber den
zeitlichen Verlauf, der auf der x-Achse aufgetragen ist. Bestimmt wurde die Mitralklappenfunktion zum praoperativen Zeitpunkt,
zum postoperativen Zeitpunkt (gemessen am 5. postoperativen Tag), zum Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung (im Mittel nach
5,8 Jahren) und anhand der kardialen MRT-Diagnostik (im Mittel nach 10,6 Jahren). Der klinische Verlauf zeigt eine statistisch
signifikante Verbesserung der Mitralinsuffizienz; das Signifikanzniveau liegt bei **=p<0,01. Alle Datensétze wurden als Median
ausgewiesen.
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Der Grad der Mitralinsuffizienz wurde bei den Patienten praoperativ, postoperativ, im Follow-up
und unter Basalbedingungen anhand kardialer MRT-Diagnostik gemessen. Uber den klinischen
Verlauf zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Mitralklappeninsuffizienz.

Der Grad der Mitralinsuffizienz verkleinerte sich zwischen der préaoperativen Untersuchung (im
Median: Grad II, Spanne: Grad 0-1I) und den postoperativ erhobenen Daten signifikant (im
Median: Grad I, Spanne: Grad 0-II; p-Wert:0,0033; vgl. Abbildung 3.4). Ebenso konnte eine
signifikante Besserung der Klappeninsuffizienz zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung
verzeichnet werden (im Median: Grad I; Spanne: Grad 0-I; p-Wert: 0,0048). Diese signifikante
Reduktion der Insuffizienz zeigte sich auch anhand kardialer MRT-Diagnostik (im Median: Grad
0; Spanne: Grad 0-I; p-Wert: 0,0028).

34 BEURTEILUNG DER ANATOMISCHEN SINUSANOMALIE

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der anatomischen Sinuslage und dem klinischen
Outcome der Patienten darlegen zu konnen, analysierten wir diese im Hinblick auf anatomische
oder kardiale Parameter.

Unsere Untersuchung ergab, dass bei 13 von 21 Patienten der rechte, dorsale Sinus (,,right-
facing-sinus®, (rfs)) den Ursprungssinus darstellte. Fiinf von ihnen wiesen einen ,,non-facing-
sinus“ (nfs) auf. Nur zwei Patienten zeigten einen ,,left-facing-sinus® (Ifs), also einen der Aorta

zugewandten Sinus auf.

3.4.1 Beurteilung der anatomischen Sinusanomalie in Bezug auf Kollateralisierung
Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der anatomischen Sinusanlage bei Bland-White-
Garland-Syndrom und dem Grad der Kollateralisierung zwischen der rechten und linken
Koronararterie aufdecken zu konnen, stellten wir diese in Korrelation.

Sieben Patienten, die einen rfs aufwiesen, zeigten gleichzeitig eine suffiziente Ausbildung von
Kollateralkreisldufen, sechs Patienten eine defizitire. Bei Patienten mit einem nfs zeigten zwei
von fiinf Patienten eine suffiziente, die drei iibrigen eine defizitire Kollateralbildung. Jeweils
eine suffiziente und eine defizitire Kollateralisierung wiesen diejenigen Patienten auf, bei denen
ein Ifs diagnostiziert worden war. Damit lieB sich anhand statistischer Methoden kein

Zusammenhang zwischen Sinuslage und Kollateralbildung nachweisen (p-Wert: 0,745).
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3.4.2 Beurteilung der anatomischen Sinusanomalie in Bezug auf Narbenbildung
Untersucht wurde die mdgliche Verkniipfung zwischen der initial vorliegenden Sinusanatomie
und einer myokardialen Narbenbildung. Es wurden insgesamt 20 Patienten in die Evaluierung
eingeschlossen.

Von zwolf Patienten, die einen rfs vorwiesen, konnte bei acht Patienten eine Myokardnarbe
diagnostiziert werden. Fiinf von ihnen wiesen eine Narbe ersten Grades, zwei Patienten eine
Narbe zweiten Grades und ein Patient eine Narbe dritten Grades auf. Innerhalb des Ifs-
Patientenkollektivs wies jeweils ein Patient eine Narbe dritten Grades und ein Patient keine
Narbenbildung auf. Von insgesamt flinf Patienten mit der Anatomie eines nfs zeigten vier
Patienten eine Myokardnarbe zweiten Grades, bei einem Patienten wurde keine Narbe
diagnostiziert.

Ein Zusammenhang zwischen der anatomischen Sinusanlage und der Auspridgung einer

Myokardnarbe konnte nicht statistisch verifiziert werden.

343 Beurteilung der anatomischen Sinusanomalie in Bezug auf myokardiale
Perfusionsdefizite unter Ruhe- und Stressbedingungen
Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der anatomischen Sinuslage und der
Myokardperfusion wurde diese mittels kardialer MRT-Diagnostik sowohl unter Ruhe- als auch
unter Stressbedingungen bestimmt.
Bei Patienten, die initial einen rfs aufwiesen, zeigten unter Ruhebedingungen elf von zwolf
Patienten keine defizitdre Myokardperfusion. Unter Stressbedingungen hingegen konnte bei drei
dieser Patienten ein Defizit festgestellt werden. Bei einer Ifs-Anomalie wies sowohl unter Ruhe-
als auch unter Stressbedingungen jeweils einer von zwei untersuchten Patienten ein
Perfusionsdefizit auf.
Am hiufigsten von allen untersuchten Patienten wurde ein Defizit der Myokardperfusion bei
jenen nachgewiesen, die eine nfs-Malformation aufzeigten. Dieses Perfusionsdefizit zeigte sich
sowohl unter Ruhe- als auch unter Stressbedingungen. In Ruhe wiesen drei von vier Patienten
bereits ein deutlich abgrenzbares Defizit auf, unter Stressbedingungen hingegen zeigten dann
alle vier Kinder eine defizitire Myokardperfusion.
Ein Zusammenhang von anatomischer Sinusanlage und der Ausbildung myokardialer
Perfusionsdefizite konnte unter MRT-Stresstestung (p-Wert: 0,044) statistisch deutlicher gezeigt
werden als unter Basalbedingungen (p-Wert: 0,05).
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35 BEURTEILUNG MYOKARDIALER KOLLATERALISIERUNG

Die Ausprigung von Kollateralen zwischen der linken und rechten Koronararterie bei Patienten
mit Bland-White-Garland-Syndrom wurde praoperativ anhand einer Herzkatheteruntersuchung
bestimmt und als ,,suffizient* oder ,,defizitar* definiert.

Wir analysierten eine Verkniipfung dieses Parameters mit der Ausbildung einer Myokardnarbe,
pathologischen EKG-Verdnderungen, einer linksventrikuldren Dilatation, der postoperativen

Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und der praoperativen Ejektionsfraktion.

3.5.1 Beurteilung myokardialer Kollateralisierung in Bezug auf Narbenbildung

Bei insgesamt 20 Patienten konnte die Beurteilung des Myokards hinsichtlich einer
Narbenbildung erfolgen. Neun davon wiesen eine suffiziente, elf eine defizitire
Kollateralisierung auf.

Von neun Patienten mit einer suffizienten Ausbildung von Kollateralen wiesen drei Patienten
keine Narbe auf, drei zeigten eine erstgradige Narbe, zwei eine Narbe zweiten Grades, einer wies
eine Myokardnarbe dritten Grades auf.

Von elf Patienten mit einer defizitdren Kollateralisierung wiesen vier keine Narbe auf, zwei
zeigten eine Narbe zweiten Grades, vier eine Narbe dritten Grades. Bei einem Patienten wurde
eine Myokardnarbe vierten Grades diagnostiziert.

Anhand statistischer Methoden konnte kein Zusammenhang zwischen der Kollateralauspriagung

und einer Narbenbildung gezeigt werden.

3.5.2 Beurteilung myokardialer Kollateralisierung in Bezug auf pathologische EKG-
Verinderungen

Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen der Kollateralisierung und der Ausbildung eines

ischdmischen Areals (definiert als tiefe Q-Welle in der Ableitung aVL). Unsere Analysen

ergaben, dass alle elf Patienten, die eine defizitire Kollateralbildung aufwiesen, auch mit

pathologischen EKG-Veridnderungen imponierten.

Zehn Patienten wiesen eine suffiziente myokardiale Kollateralisierung auf. Sechs von ihnen

zeigten keine pathologischen EKG-Verdnderungen. Vier Patienten wiesen trotz suffizienter

Kollateralbildung tiefe Q-Wellen als pathologische EKG-Verdanderungen auf.

Ein Zusammenhang zwischen der Ausprigung von Kollateralkreisldufen und ischdmisch

bedingten Auffilligkeiten im EKG konnte als statistisch signifikant belegt werden (p-Wert:

0,02).
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353 Beurteilung myokardialer Kollateralisierung in Bezug auf
Wandbewegungsstorungen unter Ruhe- und Stressbedingungen

Bei 20 Patienten erfolgte eine MRT-Evaluierung der Wandbewegung.

Bei elf Patienten mit defizitirer Kollateralisierung zeigten drei unter MRT-Basalbedingungen

keine myokardialen Wandbewegungsstorungen. Diese drei entwickelten jedoch unter

Stressbedingungen ebenfalls Wandbewegungsstorungen. Acht Patienten zeigten bereits unter

Basalbedingungen ein Defizit; drei von ihnen wiesen Wandbewegungsstorungen dritten Grades

auf.

Von neun Patienten mit suffizienter Kollateralbildung zeigten drei keine defizitire

Wandbewegung. Anhand der Stresstestung konnte bei einem dieser Patienten ein Defizit

aufgedeckt = werden. Sechs  Patienten  wiesen bereits unter Basalbedingungen

Wandbewegungsstérungen auf, wobei ein Patient ein Defizit dritten Grades zeigte.

Ein Zusammenhang zwischen der Kollateralbildung und der Existenz myokardialer

Wandbewegungsstorungen lief sich durch statistische Methoden nicht belegen.

3.54 Beurteilung myokardialer Kollateralisierung in Bezug auf Perfusionsdefizite
unter Ruhe- und Stressbedingungen

In die Evaluation der Myokardperfusion unter Basalbedingungen konnten 19 Patienten integriert

werden. Neun von ihnen wiesen eine suffiziente Kollateralbildung auf, bei der lediglich ein

Patient eine defizitire Myokardperfusion zeigte. Acht Patienten prisentierten unter

Ruhebedingungen kein defizitir perfundiertes Myokard. Zur Verdeutlichung der angegebenen

Verteilungen dient das folgende Flussdiagramm.
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Abbildung 3.5: Das Flussdiagramm zeigt die Verteilung und den Zusammenhang von Kollateralbildung und Myokardperfusion
unter MRT-Ruhemessung. Ein myokardiales Perfusionsdefizit konnte haufiger bei Patienten mit initial defizitérer
Kollateralbildung diagnostiziert werden im Vergleich zu jenen Patienten mit suffizienter Ausbildung von Kollateralkreislaufen.
n= Patientenanzahl.
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Unter Stressbedingungen konnte die Messung der Perfusion bei 17 Patienten erfolgen. Bekannte
acht Patienten zeigten initial eine suffiziente Kollateralbildung, von denen sechs Patienten keine
defizitire Myokardperfusion aufwiesen. Bei zwei Patienten konnte ein Defizit diagnostiziert
werden. Bei neun Patienten wurde eine defizitire Ausbildung von Kollateralkreisldufen
festgestellt, von denen lediglich drei Patienten kein Perfusionsdefizit zeigten. Sechs Patienten
hingegen wiesen eine defizitire Myokardperfusion auf. Zur Verdeutlichung der angegebenen

Verteilungen dient das folgende Flussdiagramm.
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Abbildung 3.6: Das Flussdiagramm zeigt die Verteilung und den Zusammenhang von Kollateralbildung und Myokardperfusion
unter Dobutamin-induzierter MRT-Stresstestung. Auch unter Stresstestung zeigten mehr Patienten myokardiale
Perfusionsdefizite, die initial eine defizitdre Kollateralisierung aufwiesen. Die grau hinterlegten Késten zeigen, dass sowohl bei
initial suffizient als auch bei defizitdrer Kollateralbildung durch eine Stresstestung Perfusionsdefizite diagnostiziert werden
konnten, die unter Basalbedingungen nicht detektiert wurden. n= Patientenanzahl.

Somit konnten unter Stressbedingungen Perfusionsdefizite demaskiert und dargestellt werden,
die unter Ruhebedingungen nicht in Erscheinung getreten waren. Diese Feststellung konnte
sowohl fiir Patienten mit suffizienter als auch mit defizitdrer Kollateralbildung verifiziert
werden. Insgesamt wiesen — sowohl unter Ruhe- als auch Stressbedingungen — vermehrt solche

Patienten ein Perfusionsdefizit auf, die initial eine defizitdre Kollateralbildung zeigten.

61



ERGEBNISSE

3.5.5 Beurteilung myokardialer Kollateralisierung in Bezug auf LVEDD/BSA

Kollateralisierung vs. LVEDD/BSA
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Abbildung 3.7: Boxplotdiagramm. Die Graphik stellt den Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der Kollateralbildung (x-
Achse) und dem préoperativen linksventrikuldren enddiastolischen Diameter in Bezug zur Korperoberfliche (LVEDD/BSA in
cm/m?) dar (y-Achse). Die Ausbildung von Kollateralen wird als ,,suffizient oder ,,defizitir definiert. Es zeigte sich, dass eine
hoch signifikante Verbindung zwischen der Auspragung der Kollateralbildung und der VentrikelgroBe des linken Herzens besteht
(p-Wert:0,001). Das Signifikanzniveau liegt bei **=p<0,01. Alle Datensdtze wurden als Median ausgewiesen.

Die Abbildung 3.7 stellt den Zusammenhang zwischen dem Kollateralisierunggrad der linken
und rechten Koronararterie und dem prioperativen linksventrikuldren enddiastolischen Diameter
in Bezug zur Korperoberfldche dar.

Als Ergebnis kann festgehalten werden, dass Patienten mit einer suffizienten Kollateralbildung
einen prioperativ signifikant geringeren Ventrikeldiameter aufwiesen (im Median zeigte sich ein
Diameter von 5,7 cm/m” (Spanne: 3,58-7,21 cm/m?) vgl. Abbildung 3.7) als jene Patienten mit
einer defizitidre Ausbildung von Kollateralen. Hier betrugen die Messwerte des LVEDD/BSA im
Median 13,22 cm/m” mit einer Spanne von 7,91-18,85 cm/m” (p-Wert: 0,001).
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3.5.6 Beurteilung der myokardialen Kollateralisierung in Bezug auf die
Ejektionsfraktion
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Abbildung 3.8: Boxplotdiagramm. Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen Kollateralbildung und den Werten der
Ejektionsfraktion (x-Achse), gemessen als klinischer Verlaufsparameter an vier Zeitpunkten (y-Achse): Praoperativ, postoperativ
(am 5. postoperativen Tag), zum Zeitpunkt des Follow-up (im Mittel nach 5,8 Jahre; Spanne: 0,25-13,4 Jahre) sowie anhand
kardialer MRT-Diagnostik (im Mittel nach 10,6 Jahren; Spanne: 0,45-17,48 Jahre). Die Ausbildung von Kollateralkreislaufen
zwischen den Versorgungsgebieten der LCA und der RCA ist als ,suffizient oder ,defizitdr* definiert und jeweils auf dem
linken bzw. rechten Graphen aufgetragen. Es zeigt sich, dass vor allem Patienten mit initial defizitdrer Kollateralisierung von
einer Operation profitieren (rechte Graphik). Die Verbesserung der Ejektionsfraktion iiber den zeitlichen Verlauf ist durch die
rote Linie hervorgehoben. Alle Datensétze wurden als Median ausgewiesen.

Die in Abbildung 3.8 dargestellten Daten zeigen den Zusammenhang zwischen dem Ausmal3 der
Kollateralbildung und der zu verschiedenen Zeitpunkten bestimmten Ejektionsfraktion.

Eine prioperativ bessere Ejektionsfraktion (im Median: 52%; Spanne: 25%-70%) wiesen
Patienten auf, die eine suffiziente Ausbildung von Kollateralen zeigten (linke Graphik) im
Vergleich zu jenen Patienten, bei denen eine defizitidre Kollateralbildung diagnostiziert wurde
(im Median: 36,5%; Spanne: 19%-44%, rechte Graphik).

Die echokardiographisch postoperativ gemessene Ejektionsfraktion bei suffizienter
Kollateralisierung zeigte einen mittleren Wert von 52% (Spanne: 37%-77%, linke Graphik). Bei
Patienten mit defizitdrer Kollateralbildung lag die mittlere postoperative Ejektionsfraktion bei
45% (Spanne: 34%-51%, rechte Graphik).

Entsprechendes stellten wir fiir den Zusammenhang zwischen der zum Zeitpunkt des Follow-up
bestimmten Ejektionsfraktion und dem Ausmal} der Kollateralbildung fest: Wahrend Patienten
mit suffizienter Kollateralbildung eine mittlere Ejektionsfraktion von 67,5% (Spanne: 63%-72%,
linke Graphik) aufwiesen, zeigten Patienten mit defizitirer Kollateralbildung eine deutlich
verminderte mittlere Ejektionsfraktion von 58% (Spanne: 44%-80%, rechte Graphik).

Bei der MRT-Evaluierung wiesen Patienten mit suffizienter Kollateralbildung eine mittlere
Ejektionsfraktion von 60% auf (Spanne: 32%-66%, linke Graphik), wohingegen Patienten mit
defizitdrer Kollateralbildung eine Ejektionsfraktion von 60,5% zeigten (Spanne: 49%-74%,

rechte Graphik). Patienten mit initial defizitdrer Kollateralisierung profitierten demnach von

63



ERGEBNISSE

einer Korrekturoperation in entscheidenem Mafle. Diese Verbesserung ist durch die rote Linie
dargestellt (rechte Graphik).

Zusammenfassend zeigten unsere Untersuchungen in diesem Kapitel 3.5, dass Patienten mit
defizitirer Kollateralbildung schlechtere prioperative Ejektionsfraktionen (vgl. Abbildung 3.8)
sowie eine statistisch signifikant stirkere Ventrikeldilatation (LVEDD/BSA) aufwiesen (vgl.
Abbildung 3.7). Zudem zeigten alle jene Patienten mit defizitdrer Kollateralbildung ausnahmslos
pathologische EKG-Zeichen (vgl. Kapitel 3.5.2). Zusétzlich konnten bei diesen Patienten —
sowohl unter Basal- als auch unter Stressbedingungen — vermehrt myokardiale Perfusionsdefizite
detektiert werden. Ein Zusammenhang zwischen defizitarer Kollateralisierung und myokardialen

Wandbewegungsstorungen konnte hingegen nicht verifiziert werden.

3.6 BEURTEILUNG DER MITRALKLAPPENFUNKTION

Eine insuffiziente Mitralklappenfunktion (MI) stellt eine héufige Begleiterscheinung bei
Patienten mit Bland-White-Garland-Syndrom dar, da aufgrund der linksventrikuléren Dilatation
auch der Mitralklappen-Anulus dilatiert.

Im folgenden Kapitel wurde untersucht, ob die Prasenz und/oder der Grad einer insuffizienten
Mitralklappe  Einfluss nehmen auf die  Notwendigkeit eines  postoperativen
Kreislaufunterstiitzungssystems, auf die Entstehung myokardialer Narbenbildung, auf das
Persistieren einer Herzinsuffizienz mit resultierender Ventrikeldilatation, auf die
intensivpflichtige Hospitalisierungsdauer oder auf die prioperative linksventrikuldre

Pumpfunktion (angezeigt durch Ejektionsfraktion).
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3.6.1 Beurteilung der Mitralklappenfunktion in Bezug auf die Verwendung

temporirer Assistsysteme

Mitralinsuffizienz vs. Assistsystem
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Abbildung 3.9: Streudiagramm. Angezeigt ist der Zusammenhang zwischen praoperativer Mitralklappenfunktion und der
Verwendung eines kreislaufunterstiitzenden Systems in Form eines Assists (LVAD) bzw. einer extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO). Die Mitralinsuffizienz ist in Grad angegeben und auf der y-Achse aufgetragen. Es zeigte sich,
dass keine statistisch signifikante Verkniipfung zwischen diesen beiden Variablen eruiert werden konnte (bei p<0,05). Alle
Datensitze wurden als Median ausgewiesen.

Von insgesamt 21 in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten wurde bei sieben ein LVAD
oder ECMO zur temporéren kardiopulmonalen Unterstiitzung implantiert. Von diesen sieben
Patienten zeigten fiinf eine Mitralinsuffizienz. Zwei wiesen eine Mitralklappeninsuffizienz
vierten Grades auf, jeweils ein Patient eine Mitralklappeninsuffizienz ersten, zweiten und dritten
Grades. Zwei von sieben Patienten zeigten eine suffiziente Mitralklappenfunktion.

Allen untersuchten Patienten, die somit eine Mitralklappeninsuffizienz vierten Grades aufwiesen,
wurde ein LVAD oder ein ECMO implantiert. Die erhobenen Ergebnisse lassen erkennen, dass
bei Vorliegen einer Mitralklappeninsuffizienz vierten Grades die Notwedigkeit einer

Assistimplantation gegeben zu sein scheint.

3.6.2 Beurteilung der Mitralinsuffizienz in Bezug auf Narbenbildung

Wir untersuchten einen moglichen Zusammenhang zwischen der Mitralklappenfunktion und
einer moglichen myokardialen Narbenausbildung.

Es konnte anhand unserer Daten keine signifikante Verkniipfung zwischen dem Vorkommen und
dem Schweregrad einer Mitralinsuffizienz und einer Myokardnarbe festgestellt werden (p-Wert:

0,504).
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3.6.3 Beurteilung der Mitralinsuffizienz in Bezug auf LVEDD/BSA

Mitralinsuffizienz vs. LVEDD/BSA
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Abbildung 3.10: Streudiagramm. Dargestellt ist der Vergleich zwischen der kardialen Mitralklappenfunktion und dem
linksventrikuliren enddiastolischen Diameter in Bezug zur Kérperoberfliche (LVEDD/BSA in cm/m?). Es zeigte sich eine
statistisch hoch signifikante VergroBerung des linksventrikuldren Durchmessers bei Patienten mit einer Mitralklappeninsuffizienz
hochsten Grades (Grad IV) im Vergleich zu jenen, die eine Mitralklappeninsuffizienz ersten Grades aufwiesen (p-Wert:0,0001).
Gleichfalls signifikant vergrofert stellte sich der LVEDD/BSA bei Patienten dar, die eine Mitralklappeninsuffizienz hochsten
Grades aufzeigten im Gegensatz zu jenen mit einer Mitralklappeninsuffizienz dritten Grades (p-Wert:0,05). Um bei der geringen
Patientenanzahl eine detailliertere Darstellung der Verteilung zu ermdéglichen, sind die erhobenen Werte als Streudiagramm
aufgezeigt. *=p<0,05; **=p<0,01. Alle Datensétze wurden als Median ausgewiesen.

Die Daten in Abbildung 3.10 geben Hinweis darauf, ob eine insuffiziente Mitralklappenfunktion
einen pradiktiven Wert fiir eine Ventrikeldilatation darstellt.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass bei Patienten, die entweder eine suffiziente Mitralklappe oder
eine Insuffizienz bis Grad III vorwiesen, der LVEDD/BSA normale Werte aufweisen kann. Bei
Patienten ab einer Mitralinsuffizienz vierten Grades konnte hingegen regelmifig eine
signifikante VergroBerung des linksventrikuldren Durchmessers verzeichnet werden.

Patienten mit suffizienter Mitralklappenfunktion zeigten einen LVEDD/BSA im Median von 8,6
cm/m’ (Spanne: 4,5-18,9 cm/m?). Diejenigen Patienten mit einer Mitralinsuffizienz ersten
Grades zeigten einen medianen Ventrikeldurchmesser von 8,3 cm/m? (Spanne: 5,7-10,9 cm/mz).
Einen LVEDD/BSA von 4,4 cm/m’ (Spanne: 3.6-18.9cm/?) wiesen Patienten mit einer
Mitralinsuffizienz zweiten Grades auf.

Patienten mit einer Mitralinsuffizienz dritten Grades zeigten einen mittleren LVEDD/BSA von
7,9 cm/m” (Spanne: 5,8-15,2 cm/m?). Signifikant vergroBert stellte sich der LVEDD/BSA bei
Patienten dar, die eine hochgradige Mitralinsuffizienz (Grad IV) aufwiesen (im Mittel: 16,7
cm/m’; Spanne: 159-17,6 cm/m”) im Vergleich zu der Patientengruppe, die eine
Mitralinsuffizienz ersten Grades zeigten (p-Wert: 0,0001).
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Ebenfalls konnten wir einen signifikanten Unterschied des LVEDD/BSA zwischen denjenigen
Patienten mit einer Mitralinsuffizienz dritten Grades sowie eine Mitralinsuffizienz vierten
Grades aufweisen (p-Wert: 0,05). Zusammenfassend konnte anhand der erhobenen Ergebnisse
gezeigt werden, dass eine prdoperativ hochgradige Mitralinsuffizienz mit einer signifikant

gesteigerten Ventrikeldilatation einherging.

3.64 Beurteilung der Mitralklappenfunktion in Bezug auf die intensivpflichtige

Hospitalisierungsdauer

Mitralinsuffizienz vs. Intensivstation
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Abbildung 3.11: Streudiagramm. Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen der Mitralklappenfunktion (in Grad) und der
intensivpflichtigen Hospitalisierungsdauer. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer hochgradigen Mitralinsuffizienz
(Grad IV) statistisch signifikant ldnger intensivmedizinisch betreut werden mussten als jene Patienten, die eine Mitralinsuffizienz
ersten Grades aufwiesen (p-Wert:0,0001). Die dargelegten Ergebnisse werden als Streudiagramm dargestellt, um die Verteilung
der einzelnen Werte besser verifizieren zu konnen. **=p<0,01; ITS=Intensivstation. Alle Datensdtze wurden als Median
ausgewiesen.

Die Daten der Abbildung 3.11 stellen den Einfluss einer insuffizienten Mitralklappenfunktion
auf die Regenerationszeit und das postoperative Befinden der Patienten dar.

Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit einer préoperativ hohergradigen Mitralinsuffizienz (Grad
IIT und Grad IV) eine signifikant lingere Verweildauer auf der Intensivstation aufwiesen als jene
Patienten mit suffizienter Mitralklappe (Grad 0) oder geringgradiger Insuffizienz (Grad I-11, vgl.
Abbildung 3.11).

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer préoperativ suffizienten
Mitralklappenfunktion sechs Tage (angegeben als Median, Spanne: 2-18 Tage) postoperativ
intensivmedizinisch betreut werden mussten. Patienten mit einer gering gradigen
Mitralinsuffizienz (Grad I) lagen ebenfalls sechs Tage auf der Intensivstation (angegeben als

Median); hier lag die Spanne bei minimal ein bis maximal elf Tagen.
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Bei Patienten, die eine Mitralinsuffizienz zweiten Grades aufwiesen, belief sich die
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation auf zwei Tage (angegeben als Median, Spanne: 1-16
Tage), wihrend Patienten mit einer Mitralinsuffizienz dritten Grades im Schnitt zehn Tage
(Spanne: 1-72 Tage) intensivmedizinisch betreut werden mussten. Wiesen Patienten praoperativ
eine hochgradige Mitralinsuffizienz auf (Grad 1V), so betrug die intensivmedizinische
Hospitalisierungsdauer im Schnitt 15 Tage (Spanne: 12-18 Tage). Mit einem p-Wert von 0,0001
mussten Patienten mit einer hochgradigen Mitralinsuffizienz (Grad IV) signifikant lénger
intensivmedizinisch betreut werden als solche, die keine oder eine gering gradige
Mitralinsuffizienz (Grad I-II) aufzeigten.

Es konnte also gezeigt werden, dass die postoperative Verweildauer auf einer
intensivmedizinischen Station hoch signifikant mit dem Ausmall einer prioperativ
diagnostizierten Mitralinsuffizienz korreliert und die Mitralklappeninsuffizienz somit als

pradiktiver Wert fiir die intersivmedizinische Verweildauer gelten kann.

3.6.5 Beurteilung der Mitralklappenfunktion in Bezug auf die prioperative

Ejektionsfraktion
Mitralinsuffizienz vs. EF prioperativ
80

60+

[ ]
[ ]
: T
@ —
40 : N v
T
204 ¢ - v

Ejektionsfraktion in %

Abbildung 3.12: Streudiagramm. Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen dem Schweregrad einer
Mitralklappeninsuffizienz und der prédoperativ bestimmten linksventrikuldren Pumpfunktion des Herzens (definiert als
Ejektionsfraktion in %). Es zeigt sich anhand unserer Daten kein messbarer Zusammenhang zwischen der Auspriung einer
Mitralinsuffizienz und der préoperativen Ejektionsfraktion. Um bei der geringen Patientenanzahl eine detailliertere Darstellung
der Verteilung zu ermdglichen, sind die erhobenen Werte als Streudiagramm aufgezeigt. EF=Ejektionsfraktion. Alle Datenséitze
wurden als Median ausgewiesen.

Die in Abbildung 3.12 dargestellte Auswertung zeigt an, ob die préoperativ erhobenen Parameter

Mitralinsuffizienz und Ejektionsfraktion in Zusammenhang gebracht werden konnen.
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Patienten mit einer praoperativ suffizienten Mitralklappe zeigten eine Ejektionsfraktion von 45%
(angegeben als Median, Spanne: 23%-70%). Reduziertere Ejektionsfraktionen von 22%
(angegeben als Median, Spanne: 19%-25%) wiesen hingegen Patienten auf, die eine leichte
Mitralinsuffizienz (Grad I) prasentierten.

Eine gesteigerte Ejektionsfraktion hingegen konnte bei Patienten mit einer Mitralinsuffizienz
zweiten Grades (37%, angegeben als Median; Spanne: 29%-68%) und dritten Grades (im
Median 48%; Spanne: 20%-76%) diagnostiziert werden. Bei Patienten mit hochstgradiger
Mitralklappeninsuftizienz betrug die Ejektionsfraktion 27,5% (angegeben als Median, Spanne:
19%-36%). Anhand unserer Daten konnte kein messbarer Zuammenhang zwischen der

Auspriagung der Mitralklappeninsuffizienz und der prdoperativen Ejektionsfraktion validiert

werden.
3.7 BEURTEILUNG DER VERWENDUNG VON ASSISTSYSTEMEN
3.7.1 Beurteilung der Verwendung von Assistsystemen in Bezug auf prioperative
LVEDD/BSA
Assistsystem vs. LVEDD/BSA
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Abbildung 3.13: Streudiagramm. Dargestellt ist der Vergleich zwischen dem linksventrikuldren enddiastolischen Diameter der
untersuchten Patienten bezogen auf die Korperoberfliche (LVEDD/BSA in cm/m”) und der Verwendung eines
kreislaufunterstiitzenden Assistsystems (LVAD oder ECMO). Patienten, die eine tempordre maschinelle Kreislaufunterstiizung
bendtigten, wiesen einen statistisch hoch signifikant vergroBerten linken Ventrikel auf (p-Wert: 0,01). **=p<0,01. Alle
Datensitze wurden als Median ausgewiesen.

Die Auswertung — in Abbildung 3.13 dargestellt — ergab einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem linksventrikuldren Diameter und der Verwendung temporirer mechanischer
Kreislaufunterstiitzung. Der LVEDD/BSA betrug bei Patienten ohne mechanische
Kreislaufunterstiitzung 6,1 cm/m? (angegeben als Median, Spanne: 3,6-11,5 cm/m?).
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Bei jenen Patienten hingegen, die postoperativ ein Assistsystem implantiert bekamen, betrug der

LVEDD/BSA 15,9 cm/m? (angegeben als Median, Spanne: 4,3-18,9 cm/m?, p-Wert: 0,01).

3.7.2 Beurteilung der Verwendung von Assistsystemen in Bezug auf prioperative

Ejektionsfraktion

Assistsystem vs. EF prioperativ
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Abbildung 3.14: Streudiagramm. Angezeigt ist der Zusammenhang zwischen der préoperativ ermittelten linksventrikuldren
Pumpfunktion des Herzens (als Ejektionsfraktion in %) und der Notwendigkeit einer tempordr bendtigten maschinellen
Kreislaufunterstiitzung (Assistsystem). Patienten, die ohne tempordre Assistsysteme versorgt werden konnten, wiesen eine
statistisch signifikant bessere prioperative Ejektionsfraktion auf (p-Wert:0,04). EF= Ejektionsfraktion; *=p<0,05. Alle
Datensidtze wurden als Median ausgewiesen.

Anhand unserer in Abbildung 3.14 dargestellten Untersuchungsergebnisse konnte gezeigt
werden, dass die prioperative Ejektionsfraktion in signifikantem Zusammenhang mit der
Implantation eines Assistsystems stand.

Patienten ohne Assistsystemimplantation zeigten préoperativ eine Ejektionsfraktion von 46,5%
(angegeben als Median, Spanne: 23%-76%). Patienten mit tempordrer mechanischer
Kreislaufunterstiitzung zeigten im Vergleich mit 36% eine prdoperativ signifikant verminderte

Ejektionsfraktion (angegeben als Median, Spanne: 19%-70%, p-Wert: 0,04).
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3.8 BEURTEILUNG DER NARBENBILDUNG
3.8.1 Beurteilung der Narbenbildung in Bezug auf die Ejektionsfraktion
Narbe vs. EF priaoperativ Narbe vs. EF postoperativ
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Abbildung 3.15: Boxplottdiagramm. Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen der linksventrikuldren Pumpfunktion des
Herzens (Ejektionsfraktion in %) und der Ausbildung einer Myokardnarbe. Zu allen vier gemessenen Zeitpunkten, ndmlich
préoperativ, postoperativ (per Definition am 5. postoperativen Tag), zum Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung (im Mittel 5,8
Jahre nach Korrekturoperation) und zum Zeitpunkt der MRT-Diagnostik (im Mittel 10,6 Jahre nach Korrekturoperation), konnte
anhand unserer Daten kein Zusammenhang zwischen der Ausbildung einer Myokardnarbe und der Pumpfunktion des Herzens
validiert werden. Das Signifikanzniveau liegt bei p<0,05. EF=Ejektionsfraktion; n.s.=nicht signifikant. Alle Datensétze wurden
als Median ausgewiesen.

Unsere Untersuchung ergab, dass Patienten ohne myokardiale Narbenbildung eine prioperative
Ejektionsfraktion von 42% aufwiesen (angegeben als Median, Spanne: 23%-76%). Patienten mit
einer leichten Narbe (Grad I) zeigten bei einer medianen Ejektionsfraktion von 44% (Spanne:
20%-68%) keinen signifikanten Unterschied zu der Ejektionsfraktion der Patienten mit einer

hochgradigen Narbe (Grad II-III). Diese ergab im Median 37% (Spanne: 19%-70%).
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Patienten ohne Narbenbildung wiesen eine mittlere postoperative Ejektionsfraktion von 48%
(Spanne: 42%-70%) auf. Patienten mit einer leichten Narbenbildung (Grad 1) zeigten eine
mittlere Ejektionsfraktion von 56% (Spanne: 34%-72%), wihrend Patienten mit hochgradiger
Narbenbildung (Grad II-I1I) eine mittlere Ejektionsfraktion von 45% vorwiesen (Spanne: 37%-
56%).

Auch zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen dem Grad einer Narbenbildung und der Ejektionsfraktion gezeigt werden.

Patienten ohne Myokardnarbe zeigten eine mediane Ejektionsfraktion von 68% (Spanne: 48%-
76%). Bei Patienten mit einer leichten Myokardnarbe (Grad I) wurde eine Ejektionsfraktion von
65% festgestellt (angegeben als Median, Spanne: 55%-80%). Mit einer medianen
Ejektionsfraktion von 62,5% (Spanne: 44%-72%) zeigten auch Patienten mit einer hochgradigen
Myokardnarbe (Grad II-1IT) im Vergleich keine signifikant herabgesetzte Ventrikelfunktion.

Die Analyse der Ausbildung einer Myokardnarbe und der MRT-evaluierten Ejektionsfraktion
lasst eine Tendenz ausmachen. Graphisch dargestellt werden konnte eine stetig verringerte
Ejektionsfraktion mit steigender myokardialer Narbengrofle. Patienten ohne Myokardnarbe
zeigten im Schnitt mit 62% (Spanne: 59%-67%) eine bessere Ejektionsfraktion als jene Patienten
mit leichter Narbe (Grad I; im Schnitt: 59%; Spanne: 42%-74%). Die geringste Ejektionsfraktion
mit 57.5% (angegeben als Median, Spanne: 32%-66%) offenbarten Patienten mit hochgradiger
Myokardnarbe (Grad III-IV).
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3.8.2 Beurteilung der Narbenbildung in Bezug auf die Verwendung von

Assistsystemen

Narbe vs. Assistsystem
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Abbildung 3.16: Streudiagramm. Dargestellt ist der Zusammenhang einer myokardialen Narbenbildung und der Verwendung
eines Assistsystems (LVAD oder ECMO). Patienten, bei denen eine tempordre mechanische Kreislaufunterstiitzung implantiert
wurde, zeigten eine signifikant stirkere myokardiale Narbenbildung als jene Patienten, die kein Assistsystem bendtigten (p-
Wert:0,035). *=p<0,05. Alle Datensétze wurden als Median ausgewiesen.

Die Graphik in Abbildung 3.16 stellt einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Ausbildung einer Myokardnarbe und der Verwendung temporirer Assistsysteme dar (p-Wert:
0,035).

Unsere Analyse ergab, dass alle fiinf Patienten, die ein tempordres Assistsystem bendtigten, auch
eine Myokardnarbe aufwiesen. Dementgegen konstatierten wir, dass sieben Patienten eine
Myokardnarbe aufwiesen, bei denen kein temporires Assistsystem implantiert wurde.

Patienten mit temporérer Kreislaufunterstiitzung wiesen im Median eine Narbe zweiten Grades
(Spanne: Grad I-III) auf. Diejenigen Patienten, bei denen kein Assistsystem implantiert worden

war, zeigten im Median eine Narbe Grad 0 (Spanne: 0-III).
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3.9 MRT-AUSWERTUNG
3.9.1 MRT-Auswertung in Bezug auf Wandbewegungsstorungen unter Ruhe- und
Stressbedingungen

In unserer Studie wurde durch MRT-Diagnostik untersucht, ob Patienten mit Bland-White-
Garland-Syndrom in der Nachuntersuchung myokardiale Wandbewegungsstorungen (WBS)
wihrend der Herzaktion aufwiesen. Zusatzlich sollte unterschieden werden, ob diese bereits
unter Ruhebedingungen diagnostiziert werden konnten, oder ob eine Stresstestung von Ndoten
war, um alle Wandbewegungsstorungen detektieren zu konnen.

Insgesamt 18 Patienten konnten in die Untersuchung einbezogen werden. Sechs von 18 Patienten
wiesen unter Ruhebedingungen keine myokardialen Wandbewegungsstorungen auf. Wurden
diese Patienten unter Stressbedingungen getestet, konnten bei vier von sechs
Wandbewegungsstorungen ersten Grades nachgewiesen werden. Zwei Patienten zeigten nach
wie vor keine Wandbewegungsstorungen.

Sieben Patienten, die bereits unter Ruhebedingungen Wandbewegungsstorungen ersten Grades
aufzeigten, wiesen diese auch unter Stressbedingungen auf. Zwei Patienten prisentierten
Wandbewegungsstorungen zweiten Grades und drei dritten Grades unter Ruhebedingungen;
diese Einstufung bestitigte sich auch unter Stressbedingungen.

Bei allen untersuchten Patienten, die unter Ruhebedingungen Wandbewegungsstorungen
aufwiesen, konnten auch unter Stressbedingungen Stérungen nachgewiesen werden.

Bei vier Patienten wurden initial unter Basalbedingungen keine Wandbewegungsstorungen
festgestellt, die dann aber mittels Stresstestung demaskiert werden konnten.

In unserer Analyse konnte ein signifikanter Unterschied zwischen dem Grad diagnostizierter
Wandbewegungsstorungen in Abhéngigkeit der Messbedingungen anhand kardialer MRT-
Diagnostik (Ruhe- bzw. Stresstestung) dargelegt werden.

Hier zeigte sich, dass unter medikamentos induzierter Stresstestung signifikant mehr Patienten
Wandbewegungsstorungen zeigten, die unter physiologischen Ruhebedingungen nicht
hervorgetreten waren (p-Wert: 0,080). Das folgende Flussdiagramm dient der anschaulichen

Darstellung oben genannter Daten.
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Abbildung 3.17: Flussdiagramm zur Darstellung myokardialer Wandbewegungsstérungen unter Ruhe- und Stressbedingungen.
Die grau hinterlegte Box demonstriert jene vier Patienten, deren Wandbewegungsstorungen erst durch eine MRT-Stresstestung
detektiert werden konnten.

3.9.2 MRT-Auswertung in Bezug auf Perfusionsdefizite unter Ruhe- und
Stressbedingungen
Zwolf Patienten wiesen initial unter Ruhebedingungen kein Perfusionsdefizit auf. Bei neun von
ihnen bestitigte sich dies auch unter Stressbedingungen. Bei drei Patienten hingegen brachte die
Stresstestung ein Defizit hervor. Finf Patienten zeigten bereits unter Ruhebedingungen
Perfusionsdefizite, alle wiesen dies auch unter Stressbedingungen auf. Acht Patienten wiesen
unter Stressbedingungen ein Perfusionsdefizit des Myokardgewebes auf. Fiinf von ihnen zeigten
dies auch unter Ruhebedingungen, bei drei Patienten konnte das unter Stresstestung vorhandene
Defizit bei Ruhebedingungen nicht diagnostiziert werden. In unserer Analyse konnte gezeigt
werden, dass Perfusionsdefizite unter Stresstestung aufgedeckt wurden, die unter

Ruhebedingungen nicht in Erscheinung getreten waren.

R
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P PD unter Stress
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Ohne PD in Ruhe
- —
(n=12) Keine PD unter
~— Mraaa
MRT Ruhe Su_e;b
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| | —

Abbildung 3.18: Flussdiagramm zur Darstellung myokardialer Perfusionsdefizite unter Ruhe- und Stressbedingungen. Die grau
hinterlegte Box demonstriert jene drei Patienten, deren Perfusionsdefizite erst durch eine MRT-Stresstestung detektiert werden

konnten.
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393 MRT-Auswertung in Bezug auf Perfusionsdefizite und
Wandbewegungsstorungen unter Ruhebedingungen und unter
Stressbedingungen
WBS Rubhe vs. Perfusionsdefizit Ruhe WBS Stress vs. Perfusionsdefizit Stress

* *%
ne T T e ' T
= =
D D
o0 en
= =
£ £
> = I o0 . — > = 115 ———
& &
ER S =
¥E ®E
EU 14 © 60800 © [ ] EU 14 (Y XX EEER
= N =
= =
= =
« «
= =
o0 too—— 35— — -0
& & & 5
zsé& bé& tsé& &Q
& & Q &
° OQ O 2 Oo OQ
& S & &
‘;\o ‘&0 éé &s@
‘QQQ Q@ Q@ Q@
NGy &

Abbildung 3.19: Streudiagramm. Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen der Existenz —myokardialer
Wandbewegungsstorungen und Perfusionsdefiziten. Sowohl unter Ruhe- als auch unter Stresstestung mittels kardialer MRT-
Diagnostik  wiesen Patienten, die eine defizitire Myokardperfusion zeigten, statistisch signifikant hohere
Wandbewegungsstorungen auf. Unter Stressbedingungen (rechte Graphik) zeigte sich mit einem p-Wert von 0,009 eine héhere
Signifikanz als unter Ruhebedingungen (p-Wert:0,028, linke Graphik). WBS= Wandbewegungsstorungen; *=p<0,05;
**=p<0,01. Alle Datensétze wurden als Median ausgewiesen.

Die Analyse in Abbildung 3.19 zeigt, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Perfusionsdefiziten und der Ausprigung von Wandbewegungsstorungen — beide
gemessen unter Ruhebedingungen — vorliegt (p-Wert: 0,028, linke Graphik).

Patienten ohne defizitire Myokardperfusion zeigten im Median Wandbewegungsstdrungen
ersten Grades auf (Spanne: Grad O0-1I), wihrend hingegen Patienten mit defizitirer
Myokardperfusion Wandbewegungsstorungen dritten Grades zeigten (angegeben als Median,
Spanne: Grad 0-III).

14 Patienten wiesen kein myokardiales Perfusionsdefizit auf. Von diesen 14 Patienten konnte
jedoch bei neun eine myokardiale Wandbewegungsstorung festgestellt werden (sieben Patienten
zeigten eine Wandbewegungsstorung ersten Grades, zwei eine Wandbewegungsstérung zweiten
Grades).

Fiinf Patienten imponierten mit Perfusionsdefiziten des Myokards. Von diesen flinf zeigten drei
eine Wandbewegungsstorung dritten Grades, einer zeigte eine Wandbewegungsstorung ersten

Grades, und nur ein Patient wies trotz Perfusionsdefizit keine Wandbewegungsstérung auf.
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Bei unserer Untersuchung unter Basalbedingungen konnte gezeigt werden, dass alle Patienten
mit einer hochgradigen Wandbewegungsstorung (Grad III) auch Perfusionsdefizite aufwiesen
und vier von fiinf Patienten mit einer defizitdren Myokardperfusion auch detektivierbare

Wandbewegungsstorungen aufzeigten.

Erginzend erfolgte diese Untersuchung ebenfalls unter Stressbedingungen (rechte Graphik).
Acht Patienten wiesen eine defizitire Myokardperfusion unter Stressbedingungen auf. Alle
zeigten zusétzlich Wandbewegungsstorungen (drei Patienten zeigten Wandbewegungsstorungen
ersten  Grades, zwei prisentierten Wandbewegungsstorungen zweiten und drei
Wandbewegungsstorungen dritten Grades). Weitere acht Patienten wiesen keine myokardialen
Perfusionsdefizite auf. Sechs von ihnen zeigten hingegen Wandbewegungsstorungen ersten
Grades; bei zwei Patienten konnten keine Wandbewegungsstorungen verzeichnet werden.
Zusammenfassend konnte dargelegt werden, dass ein hoch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer defizitiren Myokardperfusion und der Présenz von
Wandbewegungsstorungen besteht. Diese Verkniipfung der beiden Parameter erwies sich sowohl
unter Ruhebedingungen als auch unter Stresstestung mittels kardialer MRT-Diagnostik als
signifikant. Der p-Wert der Ruhetestung erwies sich mit p=0,028 geringer signifikant als der
Wert der Stresstestung (p-Wert: 0,009).
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3.94 MRT-Auswertung in Bezug auf Perfusionsdefizite unter Ruhebedingungen und

Wandbewegungsstorungen unter Stressbedingungen

WBS Stress vs. Perfusionsdefizit Ruhe
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Abbildung 3.20: Streudiagramm. Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen der Prisenz myokardialer Perfusionsdefizite und
der Auspragung von Wandbewegungsstorungen in Grad. Patienten, bei denen unter Ruhemessbedingungen mittels kardialer
MRT-Diagnostik eine defizitdre Myokardperfusion diagnostiziert wurde, zeigten unter Belastungstests mittels MRT-Diagnostik
(=“Stress*) signifikant hohergradige Wandbewegungsstérungen (p-Wert:0,04). WBS=Wandbewegungsstérungen; *=p<0,05.
Alle Datensdtze wurden als Median ausgewiesen.

Die Untersuchung der Myokardperfusion erfolgte unter Basalbedingungen; die Diagnostik der
Wandbewegungsstorungen wurde unter Stresstestung vollzogen.

Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Perfusionsdefiziten, die unter
Ruhebedingungen gemessen wurden, und dem Ausmall von Wandbewegungsstorungen, die
unter Stressbedingungen auftraten, gezeigt werden (p-Wert: 0,04).

Patienten, die keine defizitire Myokarperfusion aufwiesen, zeigten im Durchschnitt
Wandbewegungsstorungen ersten Grades (Spanne: Grad 0-II). Patienten, bei denen hingegen
schon unter Basalbedingungen ein Perfusionsdefizit diagnostiziert werden konnte, zeigten
statistisch signifikant erhohte Wandbewegungsstdrungen unter Dobutamin-Stress-Bedingungen

(im Median: Grad III; Spanne: Grad I-III).
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3.9.5 MRT-Auswertung von Perfusionsdefiziten unter Ruhe- und Stressbedingungen

in Bezug zur Narbenbildung

Narbe vs. Perfusionsdefizit Ruhe Narbe vs. Perfusionsdefizit Stress
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Abbildung 3.21: Streudiagramme. Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen der Existenz myokardialer Perfusionsdefizite
und dem Vorhandensein einer Myokardnarbe. Sowohl unter Ruhe- als auch unter Stresstestung mittels kardialer MRT-Diagnostik
zeigten Patienten, die eine defizitire Myokardperfusion aufwiesen, signifikant groere myokardiale Narbenareale. Ein statistisch
groflerer Zusammenhang zwischen myokardialer Narbe und der Prdsenz von Perfusionsdefiziten zeigte sich anhand der
Stresstestung des kardialen MRTs (rechte Graphik). Hier betrug der p-Wert:0,009; wohingegen unter Ruhebedingungen ein
Signifikanzniveau von p=0,033 festgestellt werden konnte (linke Graphik). *=p<0,05; **=p<0,01. Alle Datensétze wurden als
Median ausgewiesen.

Unsere Analyse in Abbildung 3.21 ergab, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen myokardialer Narbe und der Existenz von Perfusionsdefiziten besteht. Patienten ohne
defizitdre Myokardperfusion unter Ruhebedingungen zeigten im Mittel eine Narbe ersten Grades
(Spanne: Grad 0-II). Konnte unter Ruhebedingungen ein Perfusionsdefizit diagnostiziert werden,
stellte sich auch das identifizierte Narbenareal signifikant vergrofert dar (im Median: Grad II;
Spanne: Grad 0-III; p-Wert bei Ruhemessung: 0,033).

Unter Stresstestung konnte ebenfalls gezeigt werden, dass sich die NarbengroBe in Grad bei
Patienten ohne Perfusionsdefizit signifikant kleiner darstellte (im Median: Grad I; Spanne: Grad
0-I) als bei Patienten mit defizitirer Myokardperfusion (im Median: Grad II; Spanne: Grad 0-
III). Der p-Wert betrug unter Stressbedingungen 0,0009.
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3.9.6 MRT-Auswertung von Wandbewegungsstorungen unter Ruhe- und

Stressbedingungen in Bezug zur Narbenbildung
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Abbildung 3.22: Streudiagramme. Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen der Prisenz myokardialer
Wandbewegungsstorungen in Bezug zu der Ausbildung myokardialer Narbenareale. Sowohl unter physiologischen
Ruhebedingungen als auch unter Stressbedingungen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Prisenz von
Wandbewegungsstérungen und der Existenz myokardialen Narbengewebes. Unter MRT-Ruhebedingungen (linke Graphik)
betrug der p-Wert 0,01; bei der Stresstestung (rechte Graphik) lag der p-Wert bei 0,03. n.s.=nicht signifikant;
WBS=Wandbewegungsstérungen; *=p<0,05. Alle Datensétze wurden als Median ausgewiesen.

Sowohl unter Basal- als auch unter Stressbedingungen wurde ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Myokardnarben und Wandbewegungsstorungen gemessen (p-Wert
unter Basalbedingungen: 0,01; p-Wert unter Stressbedingungen: 0,03).

Unter Basalbedingungen zeigten Patienten ohne Narbenbildung einen WBS-Grad 0 (angegeben
als Median, Spanne: O0-I). Bei einer leichten Narbenbildung (Grad 1) lagen
Wandbewegungsstorungen im Median bei Grad I (Spanne: Grad 0-I). Ein signifikanter
Zusammenhang bestand hingegen in der Betrachtung der Patienten mit hochgradiger
Narbenbildung (Grad II-I1I). Hier lag der mediane WBS-Grad bei II (Spanne: Grad I-III).

Unter Stressbedingungen konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den
Patientengruppen festgestellt werden, die ohne Narbenbildung in Erscheinung traten, und denen,
die eine Narbe ersten Grades aufwiesen. (Patienten ohne Narbenbildung zeigten im Median
Wandbewegungsstorungen ersten Grades; bei Patienten mit einer Narbenbildung ersten Grades
lagen Wandbewegungsstorungen gemittelt bei Grad 1 (Spanne: I-II)). Ein signifikanter
Zusammenhang konnte hingegen bei Patienten mit hochgradiger Narbenbildung (Grad II-1II)
diagnostiziert werden. Hier lag der mittlere Grad der Wandbewegungsstorung bei Grad II

(Spanne: Grad I-11I).
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3.10 METHODENVERGLEICH ZWISCHEN MRT-DIAGNOSTIK UND
SPIROERGOMETRIE

In der hier vorliegenden Arbeit wurde die Medikamenten-induzierte Belastung bei kardialer
MRT-Diagnostik  mit der Fahrrad- oder Laufbandergometrie, bei der die

Symphathikussteigerung anhand von physischer Aktivitit erzielt wurde, verglichen.

3.10.1 VO, max in Bezug auf Ejektionsfraktion
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Abbildung 3.23: Streudiagramm. Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen der maximalen Leistungsfdhigkeit der Patienten
(angegeben als VO, ,,x) und der linksventrikuldren Pumpfunktion des Herzens (angegeben als Ejektionsfraktion in %). Der
Methodenvergleich zwischen dem Belastungstest der Spiroergometrie und der kardialen MRT-Untersuchung zeigt eine
Héaufungstendenz zwischen den in der Spiroergometrie ermittelten Werten der Leistungsfahigkeit als VO, .. und der mittels
kardialer MRT-Diagnostik bestimmten Ejektionsfraktion. Der vertikal geteilte Punkt reprisentiert einen Patienten, der zwar eine
addquate Ejektionsfraktion aufwies, jedoch im Vergleich zum iibrigen Patientenkollektiv eine weitaus geringere
Leistungsfahigkeit (VO,y,y ) in der Belastungsprobe erreichte. Der horizontale Punkt stellt einen untersuchten Patienten dar, der
bei einer — im Vergleich — schlechteren Ejektionsfraktion eine suffiziente Leistung (VOop,y.) aufwies. EF=Ejektionsfraktion;
VO, max=maximale Sauerstoffaufnahme bei maximaler korperlicher Belastung.

Zur Darstellung des Methodenvergleichs haben wir den Parameter der maximalen
Sauerstoffaufnahme unter maximaler Belastung (VO; max.) in Relation zur Ejektionsfraktion
gesetzt.

Anhand des Streudiagramms in Abbildung 3.23 kann dargestellt werden, dass eine
iibereinstimmende Tendenz zwischen den beiden untersuchten Parametern zu erahnen ist.
Patienten, die eine gute Ejektionsfraktion aufzeigten, wiesen ebenso solide Werte bei der
Leistungspriifung in der Spiroergometrie auf. Der Patient, der durch den horizontal markierten
Punkt reprisentiert wird, zeigte bei einer im Vergleich zu den {ibrigen Studienteilnehmern
herabgesetzten Ejektionsfraktion (32%) noch eine gute Leistungsfihigkeit. Ein weiterer

Ausreifler wird durch den vertikal angezeigten Punkt markiert; hierbei handelt es sich um einen
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Patienten, der bei einer — im Studienvergleich — guten Ejektionsfraktion eine geringe

Leistungsfahigkeit vorwies.

3.10.2 VO, max in Bezug auf Narbenbildung
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Abbildung 3.24: Boxplotdiagramm. Dargestellt ist der Zusammenhang der kardiopulmonalen Leistungsféhigkeit (angezeigt als
VOsmax.) der untersuchten Patienten in der Spiroergometrie-Untersuchung und der GroBe des anhand kardialer MRT-Diagnostik
dargestellten myokardialen Narbenareals. Alle Datensdtze wurden als Median ausgewiesen. VO, .c=maximale
Sauerstoffaufnahme bei maximaler korperlicher Belastung.

Wir konnten konstatieren, dass kein Unterschied hinsichtlich der Leistungsfihigkeit zwischen
denjenigen Patienten bestand, die keine (Grad 0), eine gering gradige (Grad I) oder eine
hochgradige (Grad II-III) myokardiale Narbenbildung aufwiesen. Patienten, die keine
Narbenbildung aufwiesen, sowie Patienten mit einer hochgradigen Myokardnarbe, erreichten im

Vergleich dhnlich hohe Werte der Leistungsfihigkeit in der Belastungspriifung.
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3.10.3 VO, max in Bezug auf Myokardperfusion

VOjmax V8- Perfusionsdefizit Ruhe VOjmax V8. Perfusionsdefizit Stress
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Abbildung 3.25: Boxplotdiagramme. Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen der Prdsenz eines myokardialen
Perfusionsdefizites der Patienten und ihrer kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit (gemessen als VO, ). Die MRT-
Untersuchung erfolgte sowohl unter Basalbedingungen (,,Ruhe®) als auch als medikamentos-induzierter Belastungstest
(,,Stress®). Der dargestellte Zusammenhang erwies sich unter physiologischen Ruhemessbedingungen als signifikant (p-Wert:
0,04), bei *=p<0,05; n.s.=nicht signifikant. Alle Datensdtze wurden als Median ausgewiesen. VO, .x=maximale
Sauerstoffaufnahme bei maximaler korperlicher Belastung.

Patienten, die keine defizitire Myokardperfusion aufwiesen, erreichten im Vergleich zum
iibrigen Patientenkollektiv hohere Werte in den Belastungstests der Spiroergometrie (hdhere
Werte des VO, max.) als jene Patienten, bei denen ein Perfusionsdefizit mittels kardialer MRT-
Diagnostik identifiziert wurde.

Ein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen den Leistungsniveaus und myokardialen
Perfusionsdefiziten gezeigt werden, wenn diese unter Ruhebedingungen bestimmt wurden (p-
Wert: 0,04). Patienten, die unter Ruhebedingungen bereits ein Perfusionsdefizit aufzeigten,
besalen auch eine signifikant reduzierte kardiopulmonale Leistungsfahigkeit.

In der Stresstestung hingegen konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Parametern der unterschiedlichen Messmethoden verifiziert werden. Die Patienten, die unter
Stressbedingungen ein Perfusionsdefizit aufwiesen, zeigten eine dhnliche Leistungsfahigkeit wie

diejenigen ohne defizitire Myokardperfusion.

83



ERGEBNISSE

3.10.4 VO, max in Bezug auf Wandbewegung
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Abbildung 3.26: Sreudiagramme. Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen der Existenz und dem Schweregrad von
myokardialen Wandbewegungsstorungen und der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit der Patienten (angegeben als VO, pax ).
VO, max=maximale Sauerstoffaufnahme bei maximaler korperlicher Belastung.

Beim Methodenvergleich zwischen Spiroergometrie und der Belastungspriifung mittels MRT-
Diagnostik stellt sich der Zusammenhang zwischen der mittels des spiroergonomischen
Belastungstests ermittelten maximalen Leistungsfahigkeit (VOamax) und der Auspridgung der
anhand kardialer MRT-Diagnostik ermittelten myokardialen Wandbewegungsstorungen als nicht
signifikant heraus. Patienten mit hochgradigen Wandbewegungsstérungen erreichten — im
Vergleich zum {iibrigen Patientenkollektiv — dhnlich hohe Werte der Leistungsfahigkeit (VO;
max.) Wie jene Patienten, bei denen keine Wandbewegungsstdorungen diagnostiziert werden
konnten.

Patienten, die keine (Grad 0), gering gradige (Grad I) oder hochgradige (Grad II-III)
Wandbewegungsstorungen zeigten, konnten dhnlich gute Werte bei der spiroergometrischen

Leistungsiiberpriifung erreichen.

3.11 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBISSE

Anhand unserer Ergebnisse konnte eine statistisch signifikante Verbesserung der Parameter
Ejektionsfraktion, Verkiirzungsfraktion, linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter sowie der
Mitralklappenfunktion iiber den zeitlichen Verlauf evaluiert werden (vgl. Kapitel 3.3).

Die Untersuchungen der anatomischen Sinuslage ergaben ein erhohtes Risiko myokardialer
Perfusionsdefizite bei Anlage eines ,,non-facing sinus* (vgl. Kapitel 3.4.3).

Patienten mit defizitirer Kollateralisierung zeigten unseren Untersuchungen nach schlechtere
priaoperative Ejektionsfraktionen (vgl. Abbildung 3.8) sowie eine statistisch signifikant stérkere
Ventrikeldilatation (vgl. Abbildung 3.7). Zudem zeigten alle jene Patienten mit defizitirer
Kollateralbildung ausnahmslos pathologische EKG-Zeichen (vgl. Kapitel 3.5.2) und— sowohl
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unter Basal- als auch unter Stressbedingungen — vermehrt myokardiale Perfusionsdefizite. Ein
Zusammenhang zwischen defizitarer Kollateralisierung und myokardialen
Wandbewegungsstorungen konnte hingegen nicht verifiziert werden.

Die Evaluation der préoperativen Mitralklappenfunktion lésst die Notwendigkeit der
Verwendung postoperativer Assistsysteme bei Vorliegen einer Mitralklappeninsuffizienz vierten
Grades erkennen (vgl. Kapitel 3.6.1). AuBlerdem konnte anhand der erhobenen Ergebnisse
gezeigt werden, dass eine prdoperativ hochgradige Mitralinsuffizienz mit einer signifikant
gesteigerten Ventrikeldilatation (vgl. Kapitel 3.6.3) sowie einer verldngerten intensivpflichtigen
Hospitalisierungsdauer einherging (vgl. Kapitel 3.6.4). Eine initiale Ventrikeldilatation bei
eingeschrinkter Ejektionsfraktion konnte als relevanter Risikofaktor filir die postoperative
Implantation von Assistsystemen validiert werden (vgl. Kapitel 3.7.1). Die Assistimplantation
stand zudem in signifikantem Zusammenhang mit der Ausbildung myokardialer Narbenareale
(vgl. Kapitel 3.7.2). Keine Auswirkung zeigten Narbenareale hingegen auf die zu verschiedenen
Zeiten ermittelten Ejektionsfraktionen (vgl. Kapitel 3.8.1).

Die  Auswertung der  MRT-Diagnostik  ergab, dass  sowohl  myokardiale
Wandbewegungsstorungen als auch Perfusionsdefizite unter Stresstestung detektiert werden
konnten, die unter Basalbedingungen nicht in Erscheinung getreten waren (vgl. Kapitel 3.9.1 und
3.9.2). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen defizitérer
Myokardperfusion und der Existenz myokardialer Wandbewegungsstorungen lieB3 sich sowohl
unter Basal- als auch unter Stressbedingungen validieren (vgl. Kapitel 3.9.3). Ebenfalls
statistisch signifikant erwies sich der Zusammenhang zwischen myokardialer Perfusion und
myokardialer Narbengrofle (vgl. Kapitel 3.9.5) sowie zwischen Wandbewegungsstérungen und
der GroBe des detektierten Narbenareals (vgl. Kapitel 3.9.6). Die spiroergometrische
Belastungspriifung brachte zum Teil suffiziente Leistungsprofile der Kinder zum Ausdruck trotz
bisweilen erheblicher kardialer Dysfunktion (vgl. Kapitel 3.10.1). Ein Zusammenhang konnte
lediglich zwischen spiroergometrisch erbrachter Leistung und myokardialer Perfusion —

gemessen unter Basalbedingungen — evaluiert werden (vgl. Kapitel 3.10.3).
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4 Diskussion

Mit der vorgelegten Studie werden erstmals klinische Daten eines der grofBten
zusammenhédngenden Patientenkollektive evaluiert, die unter dem Krankheitsbild ,,Bland-White-
Garland-Syndrom* leiden und mit der Operationstechnik ,,Direkte Reimplantation® behandelt
wurden.

Dabei konnte zunéchst verifiziert werden, welche praoperativ erhobenen, internistischen Daten
einen relevanten Aussagewert filir das intra- und postoperative Befinden padiatrischer Patienten
und die Langzeitevaluation der linksventrikuldren Funktion besitzen.

Uberdies konnte ein Langzeittrend der Regenerationsfihigkeit der linksventrikuliren Funktion
nach erfolgter Korrekturoperation erhoben werden. Die klinischen Parameter Ejektionsfraktion,
Verkiirzungsfraktion, linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter und Mitralklappenfunktion
wurden iiber einen Zeitraum von 10,6 Jahren evaluiert.

Zur Diskussion wird insbesondere die Relevanz kardialer MRT-Untersuchung als geeignetes
Verfahren zur Langzeitdiagnostik  linksventrikuldrer =~ Funktionsparameter und  zur
Vitalititsdiagnostik péadiatrischer Patienten zu stellen sein. Die Evaluation von Wandbewegung,
Perfusion und Narbenbildung des Myokards erfolgte sowohl unter Basal- als auch
Stressbedingungen.

Zudem soll ein Methodenvergleich angestrebt werden, der die Eignung einer
spiroergometrischen Belastungspriifung anstelle einer Stress-MRT-Diagnostik als Verfahren zur
Beurteilung kardialer Leistungsfdhigkeit in der Langzeitevaluation des Bland-White-Garland-
Syndroms kritisch hinterfragt.

Nachstehend sollen die Ergebnisse unserer Untersuchungen differenziert diskutiert werden.
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4.1 EINORDNUNG DER STUDIE IN DEN WISSENSCHAFTLICHEN KONTEXT

Bei dem in der vorliegenden Arbeit thematisierten Krankheitsbild des Bland-White-Garland-
Syndroms handelt es sich um die zweithdufigste angeborene Koronaranomalie, die unbehandelt
bei 50% der Betroffenen letal endet [2]. In einer aktuellen Studie des ,,Austrian Journal of
Cardiology* wird aufgrund der héufigen Diagnose des Bland-White-Garland-Syndroms bei
Totgeburten und Autopsien von einer weitaus hoheren Inzidenz ausgegangen [9]. Die
Koronaranomalie =~ wiirde demnach bei sinkender Geburtenrate und verbesserter
Prianataldiagnostik immer hiufiger diagnostiziert werden. Zudem stellt sie mit einer Pravalenz
von 0,3%-0,8% weltweit die zweithdufigste Koronaranomalie dar [1].

Aufgrund dessen erscheinen eine suffiziente und frithzeitige Detektion der Fehlbildung sowie die
Uberpriifung addquater Methoden zur Langzeitevaluation der Patienten erforderlich. Nach
aktuellem Wissensstand gibt es aufgrund weniger internistischer Verdffentlichungen und
mangelnder Langzeitstudien einen erhdhten Bedarf zur Evaluation der Aussagekraft prd- und
intraoperativ erhobener Daten zur Bildung eines diagnostischen Leitfadens sowie einer
geeigneten Moglichkeit der lebenslangen Nachuntersuchung betroffener Patienten. Wir mdchten
daher mit der vorliegenden Arbeit sowohl diagnostische Kriterien als auch eine kritische
Beleuchtung der Methoden zur klinischen Nachsorge bei Bland-White-Garland-Syndrom

darlegen.

4.2 EINORDNUNG PRAOPERATIVER DIAGNOSTIK ZUM KLINISCHEN

OUTCOME

Die vorliegende Studie prisentiert mit einer Uberlebensrate von 100% nach erfolgter
Korrekturoperation exzellente postoperative Ergebnisse, die auch in weiteren Studien der
aktuellen Literatur bestitigt werden [20, 71, 72]. So stellt die Arbeitsgruppe von Backer et. al. 16
erfolgreiche Reimplantationen ohne Todesfall dar [73]. Dennoch existieren keine klinischen
Angaben in den angefiihrten Studien zur Relevanz der préoperativen linksventrikuldren
Parameter und dem intra- oder postoperativen Befinden der Patienten.

Eine friihzeitige und gezielte Diagnostik des Bland-White-Garland-Syndroms kann das
Uberleben des Patienten gewihrleisten. Da die meisten Patienten bereits im Siuglingsalter
klinisch auffillig werden, ist eine ausreichend umfangreiche, aber zugleich minimalinvasiv

mogliche Diagnostik von immenser klinischer Relevanz.
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Zu diskutieren ist, welche prd- und intraoperative Datenerhebung aufgrund eines hohen
pradiktiven Wertes auf das postoperative Outcome indiziert ist und welche diagnostischen
Schritte obsolet erscheinen.

Die anatomische Sinuslage kann vom Operateur in ,,right-facing®, ,,left-facing* und ,,non-facing*
eingeteilt werden. In der Literatur ist zu der Relevanz der anatomischen Sinuslage beziiglich des
postoperativen  Outcomes bisher keine Veroffentlichung bekannt. Lediglich die
Forschungsgruppe um Sodian et al., 2008, bewertete den ,,non-facing sinus in einem Fallbericht
als operativ schwieriger korrigierbar [74]. Unsere Untersuchung ergab, dass die anatomische
Sinuslage keinen Einfluss auf die Ausprigung von Kollateralen zwischen der rechten und der
linken Koronararterie zeigt oder der Schweregrad einer Myokardnarbe davon abzuleiten wire.
Allerdings konnte gezeigt werden, dass Kinder, die einen ,,non-facing-sinus“ aufwiesen, in den
Langzeitergebnissen signifikant G6fter myokardiale Perfusionsdefizite offenbarten. Aufgrund
dieses Ergebnisses sollte bei Patienten mit einem ,,non-facing sinus* ein besonderes Augenmerk
auf der Vitalitatsdiagnostik in der Nachsorge mittels selektiver MRT-Untersuchung liegen.

Wir empfehlen eine prdoperative Zuordnung der Sinuslage bei jedem operierten Kind mittels
kardialer MRT-Diagnostik, auch um aufgrund der bis jetzt geringen Fallzahlen hinsichtlich der

Sinuslage aussagekréftigere Ergebnisse ermoglichen zu konnen.

Als weitere diagnostische MaBnahme soll die Evaluation der Ausbildung von
Kollateralkreisldufen zwischen der rechten und linken Koronararterie diskutiert werden.

In der aktuellen Literatur wird das Ausmal} der Kollateralbildung in Relation zur symptomfreien
Zeit der Patienten gestellt [6, 9]. Die Arbeitsgruppe Zheng et al., 2010, evaluierte in ihrer Studie
Patienten, die trotz unbehandeltem Bland-White-Garland-Syndrom das Erwachsenenalter
erreichten. Sie fithrten dies auf eine tiberdurchschnittlich gute Kollateralbildung zurtick [13].

Die direkte Evidenz der Kollateralbildung auf die prédoperative, linksventrikuldre Funktion sowie
die postoperative Regeneration des Herzens wird hingegen in aktuellen Studien kaum
thematisiert.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit defizitirer Kollateralbildung zugleich signifikant
schlechtere prioperative Ejektionsfraktionen sowie eine statistisch signifikant verstéirkte
Ventrikeldilatation aufwiesen. Zudem zeigten jene Patienten ausnahmslos pathologische EKG-
Zeichen in Form von tiefen Q-Wellen als Zeichen myokardialer Ischdmie. Diese Beobachtungen
spiegeln sich in der Studie von Sauer et al. wieder, die die Ausbildung von Kollateralkreislaufen
und der daraus resultierenden Entwicklung myokardialer Ischdmien als entscheidenden

Mortalitatsfaktor anfiihren [75].
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Unsere Ergebnisse bestitigen die Resultate der angefiihrten Autoren in der Hinsicht, dass
Patienten mit defizitdrer Kollateralisierung eine wesentlich schlechtere linksventrikuldre
Ausgangsfunktion offenbaren und demnach auch friiher klinisch symptomatisch werden konnen.
Eine Studie des Herzzentrums Miinchen hingegen fiihrt die sehr geringe Ausbildung
myokardialen Narbengewebes ihrer 14 in die Studie integrierter Patienten hauptséchlich auf eine
suffiziente Kollateralbildung zuriick [76].

In unserer Untersuchung zeigten jedoch vier von zehn Patienten mit suffizienter
Kollateralbildung pathologische EKG-Zeichen und somit Zeichen einer Myokardischédmie.
Daraus ist zu schlieBen, dass selbst die Ausbildung suffizienter Kollateralkreisldufe zwischen der
rechten und linken Koronararterie keine kritisch ischdmischen Zustinde verhindern kann.
Unseren Daten folgend ist sowohl bei defizitiren als auch bei suffizienten Kollateralbildungen
eine schnellstmogliche operative Intervention erforderlich, um die Progredienz ischdmischer
Ereignisse zu verhindern.

Als Ausdruck stattgehabter Ischdmien evaluierten wir myokardiale WNarbenbildung,
Wandbewegung und Perfusion. Eine erhdhte Inzidenz myokardialer Wandbewegungsstorungen
oder Perfusionsdefizite bei defizitirer Kollateralbildung konnte nicht statistisch belegt werden.
Unsere Ergebnisse zeigten jedoch, dass bei Patienten mit defizitdrer Kollateralbildung
tendenziell eine hohergradige myokardiale Narbenbildung diagnostiziert werden konnte.
Allerdings konnten auch bei sechs von insgesamt neun Patienten mit suffizienter
Kollateralbildung Myokardnarben detektiert werden. Zwei dieser Patienten mit initial
suffizienter Kollateralbildung wiesen sogar eine Narbe zweiten Grades, einer gar eine Narbe
dritten Grades auf. Dies wiederspricht den Ergebnissen der oben genannten Studie des
Deutschen Herzzentrums Miinchen, die — wie schon erwéhnt — eine suffiziente Kollateralbildung
in direktem Zusammenhang mit lediglich geringfiigiger Narbenbildung stellen [76].

Erwédhnt will jedoch die Tatsache sein, dass eine exakte Definition der Qualitit der
Kollateralbildung schwierig erscheint. Eine Evaluation konnte per Angiographie-MRT und
zeitlich schneller Abfolge von ,,.Dynamiken® erfolgen, zuziiglich einer ,.3D whole heart™
Untersuchung, um den GefdBBverlauf dreidimensional darstellen zu konnen. AbschlieBend
empfehlen wir eine préoperative Einordnung der Kollateralbildung, insistieren jedoch auch bei
suffizienter Ausbildung auf einer lebenslangen Nachuntersuchung von Patienten mit Bland-
White-Garland-Syndrom, da anhand unserer Ergebnisse ischdmische Spitfolgen des Myokards

trotz suffizienter Kollateralisierung zu erwartende Komplikationen darstellen konnen.
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Die Entwicklung einer Mitralklappeninsuffizienz stellt eine sehr hdufige Komplikation bei
Patienten mit Bland-White-Garland-Syndrom dar. Eine ischimisch bedingte Dysfunktion oder
ein Abriss der Papillarmuskulatur, kardiale Fibrosierung, myokardiale Nekrosen oder eine
Dilatation des linken Ventrikels konnen eine Insuffizienz der Mitralklappe induzieren oder
begilinstigen [21, 22].

Die Bedeutung einer Mitralklappenrekonstruktion wird in der aktuellen Literatur kontrovers
diskutiert [8, 24, 25]. Manche Autoren empfehlen keine Rekonstruktion und insistieren auf einer
eigenstindigen Riickbildung der Klappeninsuffizienz auf ein moderates Mal} nach postoperativ
verdnderter Himodynamik [24, 25].

Die Arbeitsgruppe um Isomatsu et al. beflirwortet hingegen eine parallele Rekonstruktion der
Mitralklappe zum geplanten chirurgischen Eingriff [26]. In unserer Studie erfolgte die
Rekonstruktion der Mitralklappe bei fiinf Patienten. Vier wiesen eine Mitralinsuffizienz Grad III,
ein Patient Grad IV auf. Insgesamt konnte iiber einen Zeitraum von 10,6 Jahren bei allen
Patienten eine signifikante Verbesserung der Insuffizienz beobachtet werden (vgl. Abbildung
3.4). Eine leichte Progredienz wurde jedoch ausschlieBlich bei Patienten beobachtet, bei denen
keine Rekonstruktion vorgenommen wurde. Lambert et al. veroffentlichten Ergebnisse, die keine
eigenstindige Besserung der Mitralklappeninsuffizenz bei 6% ihrer Patienten mit Grad III und
IV zeigten [24]. Die Arbeitsgruppe um Caspi et al. hingegen konnte eine Regression der
Insuffizienz bei 36% ihrer Patienten mit Mitralinsuffizienzen Grad III und IV berichten [59].

Bei Patienten mit schwerster Insuffizienz sollte eine Rekonstruktion in Erwdgung gezogen
werden, um das Lebenszeitrisiko einer Progredienz der Insuffizienz zu verringern, die — wie
bereits erwihnt — nur bei jenen Patienten auftrat, die eine Mitralkappeninsuftfizienz Grad III oder
IV aufwiesen und keine Rekonstruktion erhielten.

Um die klinische Relevanz des Grades einer Mitralinsuffizienz zu beurteilen, ist deren Einfluss
auf das postoperative Befinden der Patienten sowie die Bedeutung fiir die Langzeitevaluation zu
untersuchen. In der vorliegenden Studie konnten wir einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Schweregrad der Klappeninsuffizienz und der préoperativ bestimmten
Ejektionsfraktion sowie des linksventrikuldren Diameters verifizieren.

Auf diesen Ergebnissen stiitzt folgende Annahme:

Je defizitdrer sich bei Diagnose eines Bland-White-Garland-Syndroms Kollateralkreislédufe
bilden, desto eher bilden sich Myokardischimien, die zu einer verringerten myokardialen
Funktion fiihren. Je verminderter sich nun die Myokardfunktion darstellt, desto schneller kommt

es zu einer Ventrikeldilatation und damit durch Lockerung des Anulus fibrosus schlieBlich zur
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Entwicklung einer Mitralklappeninsuffizienz. Diese hingegen begilinstigt wiederum eine
Progredienz der linksventrikuldren Insuffizienz, sodass ein circulus vitiosus die Folge ist.

Durch diesen Zusammenhang ldsst sich aber zugleich die eigenstindige Regredienz der
Mitralklappeninsuffizienz erkldren, da sich — unseren Ergebnissen folgend — auch der
linksventrikulédre Diameter im klinischen Verlauf signifikant auf Normwerte zuriickbilden
konnte (vgl. Abbildung 3.3).

Interessant stellt sich der Einfluss der Mitralklappendichte auf das postoperative Befinden der
Patienten dar. Die Arbeitsgruppe um Schwartz [77] stellt die Mitralinsuffizienz als Risikofaktor
fiir eine erhohte Mortalitdt dar. Unserer Ergebnisse zeigen diesbeziiglich, dass Patienten mit
einer hochgradigen Insuffizienz (Grad III-IV) statistisch signifikant ldnger intensivpflichtig
betreut werden mussten. Hinsichtlich der Verwendung postoperativer Assistsysteme sowie der
GroBle einer Myokardnarbe lie sich aufgrund der geringen Fallzahl lediglich eine Tendenz
erkennen. Diese lieB auf eine erhohte Notwendigkeit der Verwendung postoperativer
Assistsysteme schlieBen, je groBer sich der Grad der Insuffizienz darstellte.

Aufgrund unserer Ergebnisse und der nicht invasiven echokardiographischen Diagnostik zur
Bestimmung einer Mitralinsuffizienz empfehlen wir eine exakte prioperative Evaluierung der
Klappenfunktion. Wies ein Patient eine hochgradige Insuffizienz (Grad III oder IV) auf, konnte
anhand unserer Ergebnisse mit einem schlechteren postoperativen Verlauf und einer ggf.

langeren intensivpflichtigen Hospitalisierungdauer gerechnet werden.

Um das Komplikationsrisiko einer chirurgischen Intervention zu minimieren und die
Mortalitdtsrate zu senken, wird in der Literatur der Einsatz von temporiren
Kreislaufunterstiitzungssystemen diskutiert. In aktuellen Studien konnte berichtet werden, dass
selbst bei Patienten mit gravierender kardialer Dysfunktion die Verwendung von Assistsystemen
(ECMO oder LVAD) eine Besserung der Symptomatik und die Moglichkeit einer langfristigen
Regeneration linksventrikuldrer Funktionen gewihrleisten kann [48, 51, 52]. Obwohl
mechanische Unterstiitzungssysteme — auch in Anbetracht der fortschreitenden technischen
Moglichkeiten — eine bedeutende Rolle in der postoperativen Versorgung von Patienten mit
Bland-White-Garland-Syndrom einnehmen, existiert bisher wenig klinische Erfahrung {iiber
pradiktive Faktoren fiir die Verwendung von Assistsystemen. Wie bereits von Nasseri et al.
berichtet werden konnte, zeigten unsere Daten bei Patienten mit einer verminderten
Verkiirzungsfraktion, einer reduzierten Ejektionsfraktion als auch einem linksventrikuldren
Durchmesser >4 c¢m eine hdufigere Implantation postoperativer Assistsysteme an [48]. Diese

Aussage basiert jedoch auf rein deskriptiven Beobachtungen. Eine definitive Indikationsstellung
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zur Implantation von Assistsystemen im Zusammenhang mit den oben genannten Faktoren
bedarf einer randomisierten, prospektiven Studie.

Unsere Ergebnisse zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Verwendung
temporirer Kreislaufunterstiitzungssysteme und der Ausbildung einer Myokardnarbe. Fiinf
Patienten unserer Studie erhielten ein Assistsystem. Jeder dieser Patienten wies in der
Nachuntersuchung durch kardiale MRT-Diagnostik eine Myokardnarbe auf. Zu diskutieren ist
nun, ob die Narbenbildung durch die Minderperfusion mit subklinischem Infarkt begiinstigt
wurde, oder ob die Narbenbildung durch die Manipulation bei der Implantation des Assists
entstanden ist. Hier ldsst sich keine Zuordnung treffen. Eine eindeutige Zuordnung der
Pathogenese der Myokardnarbe ldsst sich hingegen an jenen sieben Patienten unserer Studie
zeigen, die eine myokardiale Narbenbildung aufwiesen, ohne eine Assistimplantation erhalten zu
haben. Zur Narbendetektion insistieren wir auf einer Nachuntersuchung der Patienten anhand
kardialer MRT-Diagnostik, im Besonderen bei jenen Patienten mit Assistimplantation, da hier
von einer myokardialen Narbenbildung ausgegangen werden muss. Diese stand wiederum in
signifikantem Zusammenhang mit der Ausbildung myokardialer Perfusionsdefizite (vgl.
Abbildung 3.21) und Wandbewegungsstorungen (vgl. Abbildung 3.22).

Im Gegensatz zu der Forschungsgruppe um Ben Ali et al konnen wir nicht bestétigen, dass die
Verwendung postoperativer Assistsysteme als Risikofaktor fiir eine erhohte intrahospitale
Mortalitit gilt [S8]. Wir weisen daher der Verwendung tempordrer Assists — schon in Anbetracht
der oft gravierenden kardialen Dysfunktionen der Kinder zum Operationszeitpunkt — eine
bedeutsame Rolle in der optimalen Versorgung dieser Patienten zu.

Anhand der in dieser vorliegenden Studie gewonnen Ergebnisse der Kapitel 3.4, 3.5, 3.6, 3.7 und
3.8 empfehlen wir bei Patienten, die den klinischen Verdacht des Bland-White-Garland-
Syndroms aufweisen, eine griindliche pridoperative Diagnostik. Diese sollte nebst einer
ausfiihrlichen Anamnese und korperlichen Untersuchung auch eine exakte Quantifizierung der
ventrikuldren Parameter Ejektionsfraktion, Verkiirzungsfraktion, des linksventrikuldren
enddiastolischen Diameters sowie einer Einordnung der Mitralklappenfunktion beinhalten.
Zudem empfehlen wir die Darstellung der Koronararterien und deren Abgidnge sowie der
Einteilung von Kollateralkreisldufen. Additiv muss erwéhnt werden, dass eine geringe Fallzahl
statistische Auswertungen erschwert und teilweise nur rein deskriptive Aussagen zuldsst. Daher
besteht ein groBer Bedarf an Sammlung und Evaluation oben genannter Parameter, um eine
schnelle Diagnostik des Bland-White-Garland-Syndroms und Einschidtzungen eines

Langzeitoutcomes weiter zu verbessern.
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4.3 EINORDNUNG DER LANGZEITERGEBNISSE DER HERZFUNKTION

Patienten, die mit dem Verdacht auf das Krankheitsbild des Bland-White-Garland-Syndroms
vorstellig werden, imponieren hdufig mit einer stark eingeschrinkten linksventrikuldren
Funktion, die mit einem dilatierten linken Ventrikel sowie einer ausgepriagten Mitralinsuffizienz
einhergehen kann [20, 22]. Trotz der oft gravierenden kardialen Dysfunktion bei
Diagnosestellung kann in der aktuellen Literatur von einer imposanten Regenerationsfahigkeit
des Herzens berichtet werden [13, 22]. Auch in der vorliegenden Studie konnten wir diesen
Trend bestitigen. Betrug die Ejektionsfraktion im Median praoperativ 42%, so konnte bereits
finf Tage nach erfolgter Korrekturoperation eine mediane Ejektionsfraktion von 46,5%
gemessen werden, die sich in der Follow-up-Untersuchung nach im Schnitt 5,8 Jahren wiederum
auf 66% steigerte. All diese Untersuchungen wurden mittels Echokardiographie vorgenommen.
Lediglich die aktuellste Priifung erfolgte auch anhand kardialer MRT-Diagnostik. Sie zeigt eine
immer noch statistisch signifikante Verbesserung der Ejektionsfraktion im Gegensatz zu den
priaoperativen Werten, fillt allerdings mit 60% im Median geringer aus als der
Echokardiographiewert in der vorigen Follow-up-Untersuchung. Dies konnte durch methodisch
bedingte, niedrigere Messung der Ejektionsfraktion mittels MRT-Diagnostik bedingt sein,
obwohl eine hohe Korrelation zwischen kardialer MRT-Diagnostik und transthorakaler
Echokardiographie beschrieben ist [78].

Zudem muss angemerkt werden, dass einige Patienten vor der MRT-Untersuchung die Einnahme
von B-Blockern nicht aussetzten und somit falsch niedrige Werte resultieren konnten. Dennoch
kann eine statistisch signifikante Verbesserung der Ejektionsfraktion iiber den klinischen Verlauf
festgehalten werden. Die These der Arbeitsgruppe um Zheng et al., die eine prioperative
Ejektionsfraktion <35% als Risikofaktor fiir das 30-Tage-Uberleben ansieht, konnten unsere
Ergebnisse nicht bestitigen.

Ebenso zeigte sich in unserer Studie eine statistisch signifikante Zunahme der
Verkiirzungsfraktion von priaoperativ gemittelten 22% bis hin zur aktuellsten Untersuchung 10,6
Jahre nach Korrekturoperation mit mittleren 41,1%. Angemerkt will an dieser Stelle der Effekt
des positiv inotropen Medikamentes Dobutamin sein, dessen Einsatz sicherlich zu den héheren
Werten der Verkiirzungsfraktion (im Median 41,1%, im Vergleich zu 33,9% unter
Basalbedingungen) wihrend der Stresstests beigetragen haben kann. Im Gegensatz zu den
Kollegen um Lambert et al. [24] kdnnen wir aufgrund fehlender Mortalitdt die Vermutung, dass

diese im Zusammenhang mit sehr geringen Verkiirzungsfraktionen stiinde, nicht erhérten. In
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unserer Studie regenerierten selbst bei sehr kritisch kranken Kindern die Verkiirzungsfraktionen
im klinischen Verlauf.

Die Erfahrungen des ,,Boston Children’s Hospital“ sehen lediglich in der Schwere der
prioperativen Mitralinsuffizienz einen Risikofaktor fiir die postoperative Mortalitdt. Eine
Verbindung von préaoperativer Verkiirzungsfraktion und erhéhter Mortalitit wird hingegen nicht
vermutet [77].

Die Verringerung der Ventrikeldilatation — so konnte in Studien berichtet werden — erfolgte
verstirkt innerhalb der ersten drei bis vier Monate nach erfolgter Korrekturoperation [21, 77].
Unsere Ergebnisse zeigen eine signifikante Verringerung des Durchmessers ebenfalls 5 Tage
nach erfolgter Korrekturoperation (postoperativ) sowie zum Zeitpunkt der Follow-up-
Untersuchung (im Schnitt 5,8 Jahre nach Operation, vgl. Abbildung 3.3). Unserer
Argumentationslinie folgend lésst sich diese Verringerung auf die verstirkte Revitalisierung des
,hibernating“-Myokards zuriickfiihren. Zudem spiegeln unsere Ergebnisse eine im Gegenzug zu
Ejektionsfraktion, Verkiirzungsfraktion und Ventrikeldilatation zeitlich verzogerte — aber
dennoch statistisch signifikante — Verbesserung der Mitralinsuffizienz wieder. Diese zeitlich
versetzte Regeneration der Mitralklappenfunktion konnte bereits bei den Kollegen um Azakie et
al. berichtet werden, die die verlangsamte Regeneration der Klappenfunktion mit den
zeitaufwindigeren Umbauprozessen des Ventrikels in Zusammenhang brachten, wéhrend die
iibrigen Funktionsparameter bereits durch die Revitalisierung des Myokards verbessert werden

konnten [21].
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4.4 EINORDNUNG DER MRT-UNTERSUCHUNG IN DIE

LANGZEITDIAGNOSTIK

Trotz der ausgezeichneten linksventrikuldren Regeneration der Ejektionsfraktion,
Verkiirzungsfraktion, des Ventrikeldiameters und der Mitralinsuffizienz kann in aktuellen
Studien berichtet werden, dass praoperativ gravierende kardiale Dysfunktionen schwerwiegende
Verianderungen der Ventrikelmorphologie- und funktion zur Folge haben. Durch Ausbildung von
Narbenarealen (,Jate enhancement™) sowie residualen myokardialen Perfusions- und
Wandbewegungsdefiziten kann eine langfristige und vollstdndige Regeneration der ventrikuldren
Funktion verhindert werden [7, 15, 60]. Auch unsere Ergebnisse bestitigen diese Annahme.
Denn obwohl wir eine hervorragende Regenerationsfahigkeit der linksventrikuldren Funktion
verzeichnen konnten, fielen zum Zeitpunkt der MRT-Nachuntersuchung (10,6 Jahre nach
Korrekturoperation) relevante Myokardfunktionsstorungen auf. So zeigten 12 von 18 Patienten
unter Basalbedingungen ein Defizit der Wandbewegung, 16 von 18 Patienten zeigten diese unter
Dobutamin-induzierter ~ Stresstestung. Lediglich bei zwei Patienten konnte keine
Wandbewegungsstorung festgestellt werden. Auch in der kardialen Perfusionsdiagnostik zeigten
fiinf von 17 Patienten bereits unter Basalbedingungen Defizite auf. Insgesamt acht wiesen unter
MRT-Stresstestung eine defizitire Myokardperfusion auf. Ahnliche Ergebnisse konnten wir
beziiglich einer myokardialen Narbenbildung bestimmen: Von 20 Patienten, die in ihrer
Gesamtheit eine gute bis sehr gute Regenerationsfdhigkeit durch echokardiographische
Untersuchungen aufzeigten, prasentierten 13 eine Myokardnarbe.

Wir stimmen mit den Arbeitsgruppen um Secinaro et al. [4] sowie Mohrs et al. [79] iiberein, die
eine kardiale MRT-Diagnostik als Goldstandard zur Detektion myokardischdmischer Folgen bei
Patienten nach Korrekturoperation des Bland-White-Garland-Syndroms ansehen. Die Tatsache,
dass trotz guter ventrikuldrer Pumpfunktion derartige myokardiale Schdaden Jahre nach erfolgter
Operation auftraten, rechtfertigt die Empfehlung zu lebenslangen Kontrolluntersuchungen durch
kardiale MRT-Diagnostik.

Es muss hinterfragt werden, ob eine MRT-Untersuchung unter Basalbedingungen den
Anforderungen einer erschopfenden Diagnostik der ventrikuldren Morphologie und Funktion als
ausreichend angesehen werden darf. Um eine vollstindige myokardiale Vitalititsdiagnostik in
der Nachsorge zu gewéhrleisten, werden in der aktuellen Literatur unterschiedliche Stresstests
evaluiert. Diese umfassen Stress-Echokardiographie, Stress-,,single photon emission
tomography* (SPECT), ,,positron emission tomography* (PET), Koronarangiographie und die in

unserer Studie verwendete und zu diskutierende Stress-MRT-Diagnostik [60]. Die Ergebnisse
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der Arbeitsgruppe um Browne et al. benennen die PET als bisherigen Goldstandard in der
Perfusionsdiagnostik und legen zugleich dar, dass neue Studien eine signifikante Korrelation
zwischen der PET und der kardialen MRT-Diagnostik beweisen konnten. Zusétzlich konnten
signifikante Ubereinstimmungen der Detektion myokardialer Vitalitit zwischen kardialen MRT-
Untersuchungen und Koronarangiographien belegt werden [7].

Da in der padiatrischen Kardiologie insbesondere die Sicherheit der Kinder im Vordergrund
stthen muss, stellt die MRT-Diagnostik als nichtinvasives und nicht-ionisierendes
Untersuchungsverfahren die schonendste und exakteste Alternative der oben diskutierten
bildgebenden Verfahren dar. Lediglich die Stress-Echokardiographie erfiillt ebenfalls dhnliche
Voraussetzungen. Die Forschungsgruppe um Nagel et al. konnte indes in einer Studie mit 208
Patienten der Stress-MRT-Untersuchung eine signifikant hdhere diagnostische Prézision
ischdmisch induzierter Hypokinesien bescheinigen als der Stress-Echokardiographie.
Wirtschaftlich betrachtet stellt sich die Stress-Echokardiographie als glinstigeres Verfahren dar
[32].

Sowohl die wissenschaftlichen Arbeiten von Mohrs et al. als auch von Prakash et al. erdrtern die
bedeutende Relevanz einer kardialen MRT-Diagnostik im Hinblick auf ventrikuldre Funktion,
myokardiale Wandbewegung und Perfusion sowie der Moglichkeit, selbst kleinste Narbenareale
mittels ,,late enhancement“-Methode diagnostizieren zu konnen [60, 79].

In der aktuellen Literatur wird daher angenommen, dass eine exakte Beurteilung des linken
Ventrikels im MRT anderen bildgebenden Verfahren iiberlegen ist. Keine andere Modalitét
erlaubt nichtinvasiv und in einem einzigen Untersuchungsgang die hervorragende Darstellung
von Morphologie, Koronaranatomie, Funktion und Perfusion, um besonders bei pédiatrischen
Patienten eine sichere und umfassende Herzdiagnostik gewéhrleisten zu konnen [7, 31, 44, 60].
Nachteile einer MRT-Diagnostik werden in einer Verdffentlichung der Gruppe um Tsai-
Goodman et al. dargestellt, die im Besonderen auf die Untersuchungsrisiken pédiatrischer
Patienten eingeht. So fiihren sie die Sedierung der Kinder wéahrend des Untersuchungsganges als
notwendiges Risiko an [28]. Wir teilen die Ansicht, dass eine Sedierung eine Notwendigkeit
darstellt, die unter drztlicher Aufsicht durchgefiihrt werden muss. In unserer Studie konnten wir
die Sedierung indes auf Kinder unter fiinf Jahren beschridnken. Alle dlteren Patienten waren in
der Lage, die Anforderung des Stillhaltens wihrend des Untersuchungsganges zu erfiillen.

Von 20 untersuchten Patienten musste bei zwei Kindern die Stress-MRT-Untersuchung aufgrund
von Ubelkeitsgefiihl abgebrochen werden. Dies konnte aber auch auf die Gabe des Dobutamins
und dessen Nebenwirkungen zuriickzufiihren sein. Als zusdtzliche Einschrinkung wird bei

padiatrischer MRT-Diagnostik die schnelle Herzfrequenz vor allem kleiner Kinder angefiihrt,
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welche das Auftreten von Artefakten erhohen konnen [28]. Zudem sind MRT-Untersuchungen
bei Patienten mit Metallimplantaten wie Herzschrittmachern nicht oder nur eingeschrinkt
moglich. Eine weitere, in der Literatur berichtete Limitation konnen klaustrophobische Angste
der Patienten darstellen, die allerdings weitaus héufiger Erwachsene und sehr selten Kinder
betreffen [32].

In Anbetracht der Vor- und Nachteile stellt die MRT-Diagnostik unserer Ansicht nach eine
sichere und nichtinvasive Methode dar, um ischdmisch bedingte Langzeitschidden des Myokards
bei Kindern nach Korrekturoperation des Bland-White-Garland-Syndroms verlésslich zu
diagnostizieren.

Zusitzlich sollte in der vorliegenden Arbeit die Rolle einer Stress-MRT-Untersuchung zur
Kldrung der Frage gereichen, ob eine MRT-Diagnostik unter Basalbedingungen myokardiale
Schiden vollstindig detektieren kann, oder ob eine Dobutamin-induzierte Stresstestung Defizite
sensitiver aufzudecken vermag. Nagel et al. berichteten, dass aufgrund der oftmals inaddquaten
Resultate physischer Belastungstests bei Patienten eine Stress-MRT-Diagnostik mittels
Dobutamingabe eine gut etablierte und sichere Methode darstellt, myokardiale Defizite zu
detektieren [32].

Unsere Ergebnisse zeigen deutlich, dass bei vier Patienten erst durch die Stresstestung
Wandbewegungsdefizite auftraten und bei drei Patienten eine defizitire Myokardperfusion
demaskiert werden konnte, die unter Basalbedingungen nicht zu verifizieren war. Patienten, die
hingegen bereits unter Ruhebedingungen Defizite aufwiesen, zeigten diese ebenfalls unter
Stresstestung. Zudem konnte dargelegt werden, dass eine myokardiale Narbenbildung sowohl
unter Ruhe- als auch unter Stresstestung in signifikantem Zusammenhang mit der Ausbildung
und dem Schweregrad von Wandbewegungsstorungen und myokardialen Perfusionsdefiziten
stand, denn eine Existenz von Narbengewebe und myokardialen Wandbewegungsstérungen stellt
einen maflgeblichen Risikofaktor fiir den klinischen Verlauf dieser Patienten dar [60].
Zusammenfassend kann dargelegt werden, dass anhand der Stresstestung sicher Defizite
detektiert werden konnen, die unter Basalbedingungen nicht erfasst wurden, sie flir Patienten
aber potentiell den Ursprung fiir Herzrhythmusstorungen im klinischen Verlauf darstellen kann
[80]. Wir empfehlen daher in Ubereinkunft mit anderen Autoren — nebst einer lebenslangen
MRT-Nachuntersuchung der Kinder unter Basalbedingungen — auch eine Dobutamin-induzierte
Stresstestung. Nur bei Durchfithrung dieser klinischen Untersuchung konnen selbst kleinste

myokardiale Defizite vollstindig demaskiert werden [4, 32, 79, 80].
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4.5 EINORDNUNG DES METHODENVERGLEICHS VON MRT UND

SPIROERGOMETRIE
Im Folgenden mdchten wir der Frage nachgehen, ob eine spiroergometrische Leistungspriifung
eine  MRT-Stresstestung sinvoll erginzen und eine korrekte Einschitzung der kardialen
Belastungsfahigkeit der Patienten in der Nachsorge des Bland-White-Garland-Syndroms liefern
kann.
Bisher sind — nach unserem Erkenntnisstand — keine wissenschaftlichen Publikationen bekannt,
die einen ausflihrlichen Leitfaden zur Langzeitdiagnostik und addquaten Nachsorge von
ALCAPA-Patienten beinhalten. Da bei diesem Krankheitsbild eine Operation vornehmlich im
frithesten Kindesalter erfolgt, ist eine sichere, minimalinvasive und alle relevanten Risiken
aufdeckende Nachuntersuchung von grof3er Bedeutung.
Um einen validen Methodenvergleich gewiéhrleisten zu kdnnen, wurden die Belastungsfihigkeit
der Patienten mittels Fahrrad- oder Laufbandergometrie, in der eine Symphathikussteigerung
anhand physischer Aktivitét erzielt wurde, mit ventrikuliren Parametern einer Medikamenten-
induzierten Stress-MRT-Diagnostik verglichen. Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO3 max)
wurde hierbei als objektives Mal} der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit definiert [37].
Unsere Ergebnisse zeigten, dass die durch MRT-Diagnostik bestimmte Ejektionsfraktion mit der
objektiven Leistungsfiahigkeit der Patienten in Zusammenhang steht (vgl. Abbildung 3.23). Die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit stieg demnach in Relation zur prozentualen
Ejektionsfraktion an.
Zwei Patienten zeigten hingegen abweichende Werte des oben genannten Ergebnisses. Ein
Patient, der durch den in der Graphik (vgl. Abbildung 3.23) vertikal geteilten Punkt angezeigt
wird, erreichte trotz einer — im Gruppenvergleich — guten Ejektionsfraktion (64%) reduzierte
Werte in der spiroergometrischen Belastungspriifung. Dieser Patient zeigte keine physischen
Nachteile aufgrund eines hohen Korpergewichtes, auch brach er die Testung nicht ab. Eine
mogliche Erkldrung der geringen Leistungsfihigkeit konnten die sowohl im Ruhe- als auch im
Stress-MRT diagnostizierten myokardialen Perfusionsdefizite und Wandbewegungsstorungen
darstellen oder aber auf Faktoren wie Incompliance oder muskuldrer Untrainiertheit
zuriickzufiihren sein.
Ein zweiter Patient fiel ebenfalls aus dem Rahmen des Verteilungsmusters (vgl. Abbildung
3.23). Ein Patient zeigte mit 32% eine herabgesetzte Ejektionsfraktion, erreichte jedoch in der
spiroergometrischen Belastungspriifung — im Altersvergleich — gute Werte. Bei diesem Patienten

handelte es sich um einen 15-jdhrigen Jungen, der eine besonders hohe Motivation in der
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Fahrradergometrie bewiesen haben konnte. Zugleich wurden bei diesem Patienten pridoperativ
eine Ejektionsfraktion von 62%, im Follow-up (5,8 Jahre postoperativ) 65% gemessen. Beide
Messungen erfolgten echokardiographisch. Als Fehlerquellen konnten die anhand der MRT-
Diagnostik bestimmte Ejektionsfraktion von 32% falsch niedrig bestimmt worden sein, oder aber
der Patient entgegen drztlichen Rates die Einnahme von B-Blockern vor der MRT-Untersuchung
nicht aussetzte.

Zusitzlich konnten bei diesem Patienten durch MRT-Diagnostik — trotz der altersgerechten
Leistungsfahigkeit — Wandbewegungsstorungen dritten Grades, Perfusionsdefizite unter Basal-
und Stressbedingungen sowie eine Narbenbildung dritten Grades detektiert werden. Diese
Defizite konnten jedoch nicht durch die Methode der Spiroergometrie in Form einer
Leistungsminderung aufgedeckt werden.

Ein &hnlicher Zusammenhang wurde zwischen Leistungsnachweis und Ausmall einer
Myokardnarbe gezeigt. Kinder, die eine hochgradige Narbenbildung (Grad II-III) aufwiesen,
zeigten ebenso gute Leistungsprofile in der spiroergometrischen Belastungspriifung wie solche
mit gering gradiger oder fehlender Narbenbildung. Auch dieses Ergebnis belegt deutlich, dass
anhand einer Spiroergometrie — gegensétzlich einer MRT-Diagnostik — keine Riickschliisse auf
ventrikuldre Defizite gezogen werden konnen.

Abbildung 3.25 spiegelt den Vergleich der spiroergometrischen Belastung und der Existenz
myokardialer Perfusionsdefizite wider. Unter Basalbedingungen zeigte sich, dass Patienten mit
einer defizitiren Myokardperfusion eine signifikant verminderte Leistungsfahigkeit aufwiesen.
Erfolgte hingegen die Bestimmung der Myokardperfusion unter Stressbedingungen, zeigte
sowohl die Gruppe mit als auch die ohne Perfusiondefizit #hnliche spiroergometrische
Leistungsprofile.

Demnach gelang es anhand der Belastungspriifung mittels Spiroergometrie nicht, jene Kinder zu
identifizieren, die eine eingeschrankte myokardiale Perfusion aufwiesen.

Diese Hypothese wurde auch anhand unserer letzten Untersuchung bestdtigt, in der wir die
Leistungsprofile jener Patienten verglichen, die entweder keine, geringgradige oder hochgradige
myokardiale Wandbewegungsstérungen aufwiesen. In dieser Datenanalyse zeigte sich, dass sich
die maximalen Belastungswerte der Patienten mit hochgradigen Wandbewegungsstérungen nicht
von solchen unterschieden, die keine defizitire Wandbewegung des Myokards vorwiesen.

Den Vorteil einer Spiroergometrie stellt der nichtinvasive und schmerzfreie Untersuchungsablauf
dar. Dieser ermoglicht Riickschliisse auf die kardiopulmonale und muskuloskeletale
Belastbarkeit des Patienten, wihrend bei einer Stress-MRT-Diagnostik die intravendse

Applikation eines Medikamentes (Dobutamin) unerlésslich ist.
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Einen grundsitzlichen Nachteil physikalischer Belastungsverfahren stellt hingegen die
Abhingigkeit von Motivation, Mitarbeit, Trainings- und Gesundheitszustand des Patienten dar,
um die fiir die Sensitivitdt des Verfahrens malgebliche Ausbelastungsstufe zu erreichen [37].
Auch in unserer Untersuchungsreihe brachen Kinder die Belastungspriifung aufgrund
mangelnder Motivation ab. Andere Patienten hingegen — insbesondere pubertierende Jugendliche
— zeigten eine ausgeprigte Motivation, wie auch schon von Kollegen der Arbeitsgruppe Fletcher
et al. berichtet werden konnte [35]. So miissen auch diese Faktoren maligeblich in die
Interpretation der Belastungsergebnisse einflie3en.

Zudem muss beachtet werden, dass das Alter der Patienten auf die Wahl des physikalischen
Testverfahrens Einfluss nimmt. Demnach stellte sich die Fahrradergometrie fiir Kinder unter
sechs Jahren als ungeeignet dar. Kinder unter drei Jahren waren kaum in der Lage, den
Anforderungen einer Laufbandergometrie gerecht zu werden.

Malgeblich fiir die Wahl eines Belastungsverfahrens muss unserer Ansicht nach die Sensitivitit
zur Evaluierung der Herzfunktion sein. Bemerkenswert war daher, dass Patienten gute Resultate
in der spiroergometrischen Belastungspriifung erreichten, obwohl sie gravierende myokardiale
Schiaden aufwiesen. Die Spiroergometrie ist demnach kein geeignetes Belastungsverfahren, um
valide Riickschliisse auf die oftmals defizitire Myokardfunktion der Patienten ziehen zu konnen.
Unserer Argumentationslinie folgend stimmen wir mit den Daten anderer Autoren {iberein, dass
trotz sehr guter ventrikuldrer Regenerationsfahigkeit die Mehrzahl der Patienten auch noch Jahre
nach Korrekturoperation des Bland-White-Garland-Syndroms gravierende ischdmische
Folgeschdden aufweist [7, 79]. Defizite der Wandbewegung, der Perfusion sowie myokardiale
Narbenbildung konnen sicher und nichtinvasiv anhand kardialer MRT-Diagnostik identifiziert
und klassifiziert werden [31, 60].

Wir empfehlen daher — in Ubereinstimmung mit anderen Publikationen — nachdriicklich eine
lebenslange Nachuntersuchung der Patienten mittels kardialer MRT-Diagnostik [4, 7, 79, 80].
Eine zusitzliche MRT-Stressdiagnostik befiirworten wir zudem, da Defizite der Wandbewegung,
der Perfusion und die Bildung einer Myokardnarbe detektiert werden konnen, die unter
Basalbedingungen nicht in Erscheinung treten. Da eine Spiroergometrie keine validen
Riickschliisse auf tatsdchliche ventrikuldre Defizite zuldsst, darf diese Belastungsmethode eine

ausfiihrliche MRT-Stress-Diagnostik in der Langzeitevaluation nicht ersetzen.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden erstmals diagnostische und klinische Datensétze eines der grofBten
Patientenkollektive mit Bland-White-Garland-Syndrom und direkter Reinsertion der LCA in die
Aorta erhoben und ausgewertet.

Im Rahmen der Studie wurden die Daten von 21 betroffenen Patienten evaluiert. Bei allen
Patienten erfolgte unmittelbar nach Diagnosesicherung eine Reinsertion der LCA. Zunichst
untersuchten wir, ob praoperative Daten der myokardialen Funktion und Morphologie Schliisse
auf die Entwicklung der ventrikuldren Langzeitfunktion der Patienten zulieBen. Die anatomische
Sinusanlage ,,non-facing sinus® stellte ein erhdhtes Risiko fiir myokardiale Perfusionsdefizite
dar. Zudem wiesen Patienten mit defizitdrer myokardialer Kollateralbildung eine signifikant
herabgesetzte Herzfunktion auf. Erginzend konnte gezeigt werden, dass eine prioperativ
hochgradige Mitralinsuffizienz mit einer signifikant gesteigerten Ventrikeldilatation sowie einer
verlangerten  intensivpflichtigen  Hospitalisierungsdauer  einherging.  Eine  initiale
Ventrikeldilatation bei eingeschrinkter Ejektionsfraktion erwies sich als relevanter Risikofaktor
fiir die postoperative Implantation von Assistsystemen. Die Assistimplantation stand zudem in
signifikantem Zusammenhang mit der Ausbildung myokardialer Narbenareale.

Unsere Ergebnisse zeigten eine bemerkenswerte Regenerationsfihigkeit der Herzfunktion.
Sowohl die Parameter Ejektionsfraktion,  Verkiirzungsfraktion, linksventrikuldrer
enddiastolischer Diameter als auch die Mitralklappenfunktion verbesserten sich statistisch
signifikant {iber den klinischen Verlauf. Trotz der exzellenten Regenerationsfihigkeit der
linksventrikuldren Funktion konnten durch kardiale MRT-Evaluation Defizite der
Wandbewegung, der Perfusion sowie myokardiale Narbenbildung diagnostiziert werden. Eine
additive Stress-MRT-Diagnostik detektierte relevante myokardiale Defizite, die unter
Ruhebedingungen inapparent blieben. Die spiroergometrische Untersuchung brachte suffiziente
Leistungsprofile der Kinder trotz bisweilen erheblicher kardialer Dysfunktion hervor. Demnach
stellte eine spiroergometrische Belastungspriifung keine Alternative zu einer Stress-MRT-
Diagnostik hinsichtlich der Beurteilung des myokardialen Zustandes in der Langzeitevaluation
des Bland-White-Garland-Syndroms dar.

In summa ldsst sich aus unseren Daten ableiten, dass bei Patienten mit Bland-White-Garland-
Syndrom eine lebenslange Nachuntersuchung durch kardiale MRT-Diagnostik eine valide
Methode darstellt, myokardiale Defizite zu detektieren. Eine MRT-Stresstestung sollte zudem
Anwendung finden, um geringe — aber klinisch relevante — kardiale Funktionseinschrankungen

diagnostizieren zu konnen.
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