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Einleitung

1 Einleitung

Etwa jedes 100. Neugeborene wird mit einem angeborenen Herzfehler geboren. Damit stellen
kongenitale Herzfehler die haufigsten Fehlbildungen eines einzelnen Organs beim Menschen
dar (1), wodurch die klinische Relevanz dieser Thematik verdeutlicht wird. Die Transposition
der groBen Arterien (TGA) beschreibt einen seltenen (1), jedoch besonders schwerwiegenden
angeborenen Herzfehler, der ohne addquate Therapie in der Regel letal endet (2). Um das
Uberleben der Patienten zu verbessern, wurden (iber die Jahre verschiedenste operative
Therapieansatze eingefiihrt und weiterentwickelt (3, 4). Von diesen unterschiedlichen
Therapiemoglichkeiten konnte sich bis heute die arterielle Switch-Operation (ASO) als
Standard-Therapie der TGA etablieren (5, 6).

Die kardiovaskulare Magnetresonanztomografie (MRT) stellt ein modernes und anerkanntes
Verfahren zur Untersuchung des menschlichen Herzens dar. Mithilfe der MRT kénnen sowohl
Ventrikel- und Klappenfunktionen beurteilt als auch Flussanalysen der groBen Gefalle
durchgefiihrt werden (7). Ferner sind mittels moderner Feature-Tracking-Verfahren gezielte
Bewegungs- und Deformationsanalysen der Herzkammern moglich (8). Die kardiale MRT ist
besonders geeignet zur Beurteilung des Herzens bei eingeschrankten Schallbedingungen in
der Echokardiografie bzw. bei komplexen Herzstrukturen. Aus diesem Grund stellt sie eine
Standard-Untersuchungsmethode bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern dar (9). Bei der
TGA wird die MRT neben der Echokardiografie als weitere Untersuchungsmodalitat
routinemalig in die Verlaufskontrollen eingebunden (7).

Heutzutage zeigen TGA-Patienten nach einer ASO insgesamt einen guten klinischen Verlauf
(10-12). Dennoch werden bei TGA-Patienten im Langzeitverlauf kardiale Funktionsstorungen
beobachtet (13, 14). Bisher existieren nur wenige Arbeiten, die die ventrikuldre Funktion von
TGA-Patienten nach ASO untersuchten. Diese fokussierten sich hauptsachlich auf den linken
Ventrikel (14, 15). Vor allem wurden bisher nur wenige Studien publiziert, die mittels
kardiovaskularer MRT die ventrikuldre Funktion nach ASO untersuchten (16-19). Zur Tissue-
Tracking-Analyse kam bisher insbesondere die Echokardiografie zum Einsatz (15, 19-22). Den
Autoren der vorliegenden Arbeit sind keine Studien bekannt, die das MRT-Feature-Tracking
zur Analyse von ASO-Patienten verwendet haben.

Aus diesem Grund sollte mit der vorliegenden Studie die kardiale Funktion von TGA-Patienten

unter Zuhilfenahme der kardiovaskuldaren MRT naher beleuchtet werden.
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1.1 Die Transposition der grof3en Arterien

Um die TGA als Krankheitsbild besser verstehen zu kdnnen, wird im Folgenden ein kurzer
Uberblick tiber diese Fehlbildung gegeben. Dazu werden zunichst allgemeine Aspekte dieses
Herzfehlers erldutert und dann verschiedene diagnostische und therapeutische Verfahren

beschrieben.

1.1.1 Epidemiologie

Angeborene Herzfehler treten in Deutschland mit einer Pravalenz von etwa 1,08% auf, wobei
der Ventrikelseptumdefekt (VSD) mit etwa 48,9% sowie der Vorhofseptumdefekt mit etwa
17% unter allen Herzfehlern die haufigsten Fehlbildungen darstellen (1).

Die TGA tritt unter allen kongenitalen Herzfehlern mit einer Rate von etwa 2,2% auf und ist
damit nach der Fallot’schen Tetralogie die zweithaufigste zyanotische Fehlbindung (1). Jungen

sind von einer TGA in etwa doppelt so haufig betroffen wie Madchen (5, 23).

1.1.2 Allgemeine Anatomie und Pathophysiologie

Normalerweise entspringt beim menschlichen Herzen die Aorta aus dem linken Ventrikel und
die Pulmonalarterie aus dem rechten Ventrikel. Die linke Herzkammer fungiert somit als
Systemventrikel. Das sauerstoffreiche Blut wird durch den linken Ventrikel in die Aorta und
damit in den Korperkreislauf gepumpt. Sauerstoffarmes Blut gelangt vom rechten Ventrikel

Uber die Pulmonalarterie in die Lunge (24).

Bei der TGA hingegen sind Aorta und Pulmonalarterie in ihrer Position vertauscht, sodass die
Aorta aus der rechten Herzkammer und die Pulmonalarterie aus der linken Kammer
entspringt. Man spricht bei dieser Konstellation auch von einer ventrikulo-arteriellen
Diskordanz. Die Aortenklappe ist bei der TGA dextroponiert, d.h. rechts anterior der
Pulmonalklappe gelegen. Daher wird dieser Herzfehler auch als D-TGA bezeichnet (6).

Der systemvendse Rickstrom aus der oberen und unteren Hohlvene sowie dem Sinus
coronarius gelangt in den rechten Vorhof. Von dort flieRt das sauerstoffarme Blut Gber den

rechten Ventrikel in die Aorta und damit in den Kérperkreislauf. Das oxygenierte Blut aus der

2
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Lunge gelangt Gber die Pulmonalvenen in den linken Vorhof, von wo es liber den linken
Ventrikel weiter in die Pulmonalarterie und damit zuriick in die Lunge gepumpt wird (25).

Das Ergebnis dieser Fehlbildung ist also ein Parallelschaltung des systemischen und
pulmonalen Kreislaufs. Das sauerstoffarme Blut aus dem Systemkreislauf wird direkt in die
Aorta gepumpt, wahrend das oxygenierte Blut aus der Lunge wieder zuriick in die

Pulmonalarterie geleitet wird (7) (siehe Abbildung 1).

In der fetalen Zirkulation gelangt ausreichend oxygeniertes Blut zum einen lber den Ductus
venosus, die untere Hohlvene und das rechte Herz und zum anderen tber das Foramen ovale,
das linke Herz, die Pulmonalarterie und den Ducuts arteriosus in den Systemkreislauf, so dass
die fetale Entwicklung durch den Herzfehler nicht beeintrachtigt ist (6).

Nach der Geburt brauchen die Neugeborenen zur Sauerstoffversorgung ein offenes Foramen
ovale oder einen offenen Ductus arteriosus, wodurch die Sauertoffversorgung des Korpers in
gewissem Umfang noch gewahrleistet werden kann (7). Der physiologische Schluss des Ductus
arteriosus postnatal fihrt bei einem zu kleinen Defekt auf Vorhofebene und damit einem zu
geringem Shunt auf Vorhofebene zu einer schweren zyanotischen Stoffwechsellage des

Neonaten (6), die sich bereits in den ersten Stunden des Lebens zeigt (7).
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A. pulmonalis

Abbildung 1: Herzanatomie bei einer TGA

Bei der TGA entspringt die Aorta dem rechten Ventrikel (RV), die A. pulmonalis hingegen vom linken
Ventrikel (LV). Somit fliefSt das sauerstoffarme Blut (iber die Aorta in den Kérperkreislauf, das
oxygenierte Blut flieft liber die Pulmonalarterie zurlick in die Lunge. Mit roten Pfeilen markiert sind
mégliche Shunt-Verbindungen beider Kreisléufe, zum einen ein Vorhofseptumdefekt und zum anderen
der Ductus arteriosus zwischen Aorta und Pulmonalarterie.

RA (rechter Vorhof); LA (linker Vorhof)

Abbildung modifiziert nach Haas und Kleideiter, 2011 (26), mit freundlicher Genehmigung des Georg
Thieme Verlags.

1.1.3 Diagnostik

Heutzutage ist es moglich, die TGA bereits vor der Geburt mit Hilfe der Echokardiographie zu
diagnostizieren (5). Bereits in den 80er-Jahren begann man, Fehlbildungen des Herzens im
Rahmen von Ultraschall-Untersuchungen von Schwangeren festzustellen (27).

Mithilfe des 4-Kammerblicks in der fetalen Echokardiographie kénnen ein Teil der schweren
Herzfehlbildungen, wie etwa das Hypoplastische Linksherzsyndrom, bereits im Mutterleib

diagnostiziert werden (28, 29). Durch die zusatzliche Beurteilung der ventrikuldren
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Ausflusstrakte konnen weitere Herzfehlbildungen (30, 31) wie beispielsweise die Fallot’sche
Tetralogie oder die TGA besser entdeckt werden, die sich im 4-Kammerblick unauffallig
darstellen (29).

Mehrere Arbeiten berichten einen Anstieg der pranatalen Diagnoseraten der TGA auf Gber
40% (32, 33). Ferner konnte beobachtet werden, dass durch eine pranatale Diagnose der TGA

sowohl die prdoperative als auch postoperative Mortalitat gesenkt werden kann (33, 34).

Postnatal fallen die Neugeborenen mit einer TGA aufgrund der unzureichenden
Durchmischung des desoxygenierten und oxygenierten Blutes durch eine schwere Zyanose
auf, die oftmals das einzige Symptom in den ersten Lebensstunden ist. Eine lang andauernde,
schwere Zyanose und Gewebehypoxie sowie die daraus resultierende Azidose
beeintrachtigen die ventrikuldre Funktion und kénnen ein Multiorganversagen hervorrufen
(5).

Da das Elektrokradiogramm (EKG) oder eine Rontgen-Aufnahme des Thorax oft nur
unspezifische Ergebnisse liefern, sollte bei Verdacht auf einen zyanotischen Herzfehler
umgehend eine transthorakale Echokardiographie durchgefihrt werden (5).

Die Echokardiographie liefert einen umfassenden Eindruck Uber die anatomische und
hdmodynamische Situation des Patienten und ist in der Regel die einzige erforderliche
Modalitdt zur praoperativen Einschatzung (7, 35). In der Untersuchung sollte insbesondere
auf den Ursprung der groBen Arterien und deren Stellung zueinander geachtet werden (5, 7).
Die Aorta und Pulmonalarterie zeigen im physiologischen Zustand einen spiralformigen
GefaBverlauf, wohingegen sie bei einer TGA in der Regel parallel aus dem Herzen entspringen
(7).

Die Darstellung moglicher Verbindungen zwischen den beiden Kreislaufen, wie etwa ein
Vorhofseptumdefekt oder ein offener Ductus arteriosus, ist ein wichtiges Ziel der
echokardiographischen Untersuchung. Bei einer fir die Oxygenierung unzureichend grofRen

Verbindung zwischen den Vorhofen kann eine Ballonatrioseptostomie notig sein (7).

Nur selten, z.B. bei dem Verdacht auf assoziierte kardiovaskulare Fehlbildungen und unklare
Druck- und Widerstandsverhaltnisse im Lungenkreislauf, ist eine Herzkatheter-Untersuchung

indiziert (5, 7, 35).
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1.1.4 Assoziierte Fehlbildungen bei einer TGA

Die TGA ist in 50% der Falle mit weiteren kardialen Anomalien assoziiert, wodurch die
Komplexitat des Herzfehlers erhoht wird (7, 23). Auf diese soll im folgenden Abschnitt ndher

eingegangen werden.

1.1.4.1 Der Ventrikelseptumdefekt und die Aortenisthmusstenose

Die haufigste kardiale Fehlbildung, die mit einer TGA assoziiert ist, ist der VSD (5-7, 25). Dieser
tritt bei einer TGA je nach Quelle mit einer Rate zwischen 40-70% auf (5, 6, 23). Die VSDs
konnen in GréBe und Anzahl variieren. Kleinere VSDs konnen hamodynamisch unbedeutend
sein oder sich spontan verschlieRen (7).

Eine weitere haufige Fehlbildung ist die Aortenisthmusstenose, die in etwa 5% mit einer TGA

assoziiert ist (5, 23).

1.1.4.2 Koronararterienanomalien und ihre Klassifikation

Die Anatomie der Koronararterien ist bei der TGA sehr variabel (36, 37). Ihre Kenntnis ist flr
die chirurgische Behandlung von wesentlicher Bedeutung (7). Varianten im Ursprung und
Verlauf der Koronararterien konnen die chirurgische Therapie im Rahmen der ASO
erschweren (25, 38, 39) und koronararterielle Komplikationen beglinstigen (38, 39). Aus
diesem Grund muss die Koronararterienanatomie vor der ASO bestmoglich diagnostiziert
werden. Wichtige Aspekte hierbei sind der Ursprung der Koronararterien aus den einzelnen
Sinus der Aortenwurzel oder ein etwaiger intramuraler Verlauf (25). Letzterer gilt als einer der
wichtigsten Risikofaktoren fiir koronararterielle Komplikationen bei der Operation oder im
postoperativen Verlauf (38, 39). Zur Darstellung der Koronararterienanatomie ist die

Echokardiographie in der Regel ausreichend (7).

Es existieren unterschiedliche Klassifikationssysteme zur genauen Beschreibung der
Koronararterienanatomie (40). Eine etablierte Klassifikation der Koronararterienanatomie ist
die Leiden-Klassifikation (41). Diese Klassifikation beschreibt die anatomische Beziehung der

Koronararterien zu den drei Koronarsinus der Aortenklappe. Zwei Koronarsinus weisen in
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Richtung der Pulmonalarterie und werden als facing sinus bezeichnet. Der dritte, von der
Pulmonalarterie abgewandte, Sinus wird als nonfacing sinus bzw. als noncoronary sinus
bezeichnet (41).

Im ersten Schritt zur Bestimmung der Koronaranatomie nimmt der Untersucher sinnbildlich
im nonfacing sinus der Aortenwurzel Platz und blickt zur Pulmonalarterie. Nun wird der Sinus
zu seiner Rechten als Sinus 1, der Sinus zu seiner Linken als Sinus 2 definiert. Die drei
koronararteriellen HauptgefdBe werden in ihrer Bezeichnung abgekirzt. Der Ramus
interventricularis anterior der linken Koronararterie, auch left anterior descending artery
(LAD) genannt, wird als L abgekiirzt, der Ramus circumflexus der linken Koronararterie (LCx)
als Cx und die rechte Koronararterie (RCA) als R (41).

Um nun die Anatomie gemaR der Leiden-Klassifikation zu bestimmen, wird erst die Nummer
des jeweiligen Sinus und anschliefend die aus ihm hervorgehende Koronararterie genannt.
Im Falle einer normalen Herz-Anatomie liegt der Koronarterientyp IR — 2LCx vor. Hier
entspringt die RCA aus dem ersten Sinus und die linke Koronararterie mit ihrer Aufzweigung

in LAD und LCx aus dem zweiten (41) (siehe Abbildung 2).
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Left-hand

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Leiden-Klassifikation

Links im Bild ist die Anwendung der Leiden-Klassifikation skizziert. Der vom Untersucher aus gesehen
rechte Sinus wird als ,Sinus 1°, der linke als ,Sinus 2* definiert.

Rechts im Bild ist die Koronararterienanatomie am Beipiel eines physiologischen Herzens dargestellt.
Zu erkennen ist der Abgang der rechten Koronararterie (RCA) aus dem ersten Sinus und der Ursprung
der linken Koronararterie (LCA) aus dem zweiten Sinus.

Ao (Aortenklappe); Pu (Pulmonalklappe); LAD (Ramus interventricularis anterior); LCx (Ramus
circumflexus); NF (non facing sinus)

Abbildung modifiziert nach Gittenberger-de Groot et al., 2018 (41), mit freundlicher Genehmigung des
Elsevier-Verlags.

Ein grofer Vorteil der Leiden-Klassifikation besteht darin, dass die Anatomie der
Koronararterien unabhangig von der Stellung der groBen Arterien zueinander beschrieben
werden kann (25, 40, 41). Aus diesem Grund wurde diese Kodierung auch urspriinglich zur
Beschreibung einer TGA entwickelt (41). Der typische Koronararterienverlauf bei einer TGA ist
gemald der Leiden-Klassifikation 1LCx — 2R mit Abgang der LCA und der Cx aus dem ersten
Sinus und Abgang der RCA aus dem zweiten Sinus (41) (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Darstellung der Koronararterienanatomie bei einer TGA

In Bild A ist die gewéhnliche Koronararterienanatomie einer TGA mit gemeinsamem Abgang der Left
anterior descending artery (L) und des Ramus cirumflexus (Cx) aus dem ersten Sinus und Abgang der
rechten Koronararterie (R) aus dem zweiten Sinus dargestellt.

Bild B zeigt eine Variante mit Abgang der Left anterior descending artery aus dem ersten Sinus und
gemeinsamem Ursprung des Ramus circumflexus und der rechten Koronararterie aus dem zweiten
Sinus.

Abbildung modifiziert nach Gittenberger-de Groot et al., 2018 (41), mit freundlicher Genehmigung des
Elsevier-Verlags.

1.1.4.3 Extrakardiale Fehlbildungen

Angeborene Herzfehler sind oftmals mit extrakardialen Fehlbildungen assoziiert, wobei
Anomalien des zentralen Nervensystem, der Nieren und der Harnwege, des Genitalsystems
sowie des Gastrointestinaltraktes dabei zu den haufigsten Fehlbildungen zahlen (42).

Des Weiteren sind angeborene Herzfehlbildungen oft mit chromosomalen Anomalien
assoziiert, weswegen pranatal diagnostizierte Herzfehler eine Indikation zur chromosomalen
Untersuchung darstellen (42).

Speziell fiir die TGA wird jedoch von einer geringen Rate sowohl an assoziierten extrakardialen

Fehlbildungen (42) als auch an chromosomalen Stérungen berichtet (5, 33, 42). Daher ist die
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fotale Karyotypisierung bei TGA-Patienten nicht zwingend indiziert. Die Moglichkeit hierzu

sollte jedoch individuell besprochen werden (5).

1.1.5 Therapie

Ohne chirurgische Therapie versterben bis zu 90% der TGA Patienten innerhalb des ersten
Lebensjahres (2). Um das Uberleben der Neugeborenen mit einer TGA zu sichern, muss direkt
postnatal die Sauerstoffversorgung des Neugeborenen gesichert werden, um den Herzfehler
anschlieRend korrigierend zu operieren (5, 7). Das folgende Kapitel dient dazu, einen Uberblick

Uber die verschiedenen medizinischen und chirurgischen Therapieformen einer TGA zu geben.

1.1.5.1 Perinatales Management

Neugeborene mit TGA sollten postnatal auf einer kinderkardiologischen Intensivstation eines
Kinderherzzentrums iberwacht und ggf. stabilisiert werden (5).

Bei der Uberwachung des Neugeborenen sollte vor allem auf die Oxygenierung geachtet
werden. Eine intravendse Gabe von Prostaglandin E1 zum Offenhalten des Ductus arteriosus
wird im Rahmen der Erstversorgung des Neonaten begonnen. Sollte die echokardiographische
Diagnostik eine intrakardiale Shuntverbindung zeigen, die eine ausreichende Durchmischung
von sauerstoffreichem und sauerstoffarmem Blut erwarten lasst, kann die Behandlung mit

Prostaglandinen unter Uberwachung der Sauerstoffsittigung beendet werden (5).

1.1.5.2 Das Rashkind-Mandver

Sollte keine intrakardiale Shuntverbindung vorliegen, die das Durchmischen von
oxygeniertem und desoxyeniertem Blut gewahrt, ist eine Ballonatrioseptostomie erforderlich
(7, 43). Bei diesem auch als Rashkind-Mandéver bezeichneten Verfahren wird unter
echokardiografischer Kontrolle mit Hilfe eines Ballonkatheters ein Vorhofseptumdefekt
geschaffen oder ein bestehender erweitert, sodass sich pulmonalvendses mit systemvendsen

Blut vermischen kann (5, 7, 43).
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1.1.5.3 Die atriale Switch-Operation

In den friihen 1950er Jahren wurden erstmals Versuche fiir eine anatomische Korrektur der
TGA durchgefiihrt. Allerdings waren die operativen Ergebnisse erniichternd, da sich
insbesondere die Translokation der Koronararterien an die Neo-Aorta als schwierig erwies (7).
Aus diesem Grund stellten Ake Senning und William Mustard in den folgenden Jahren die
atriale Switch-Operation als chirurgische Methode zur Behandlung der TGA vor (3, 44). Bei der
atrialen Switch-Operation, auch Vorhofumkehr-Operation genannt, erfolgt die Umleitung des
system- und pulmonalvendsen Blutes auf Vorhofebene. Dazu wird der systemvendse
Rickfluss der unteren und oberen Hohlvene zur Mitralklappe und damit zum linken Ventrikel
geleitet und gelangt von dort in die Pulmonalarterie. Der pulmonalvendse Blutfluss hingegen
wird zur Trikuspidalklappe und somit zum rechten Ventrikel gefiihrt, der das oxygenierte Blut
in die Aorta pumpt (3, 6). Das Resultat dieses Eingriffs ist eine normale Kreislaufphysiologie,
jedoch bleibt der rechte Ventrikel der Systemventrikel und der linke Ventrikel arbeitet weiter
als subpulmonaler Ventrikel (23). Als Folge kommt es zu Komplikationen im Langzeitverlauf,
wie Dysfunktion des rechten Systemventrikels und Trikuspidalklappeninsuffizienzen. Ferner
konnen atriale und ventrikulare Herzrhythmusstorungen sowie plotzlicher Herztod auftreten

(45, 46).

1.1.5.4 Die arterielle Switch-Operation

Im Jahre 1976 stellte die Arbeitsgruppe um Adib Jatene mit der ASO eine neue operative
Methode zur Behandlung der TGA vor (4).

Bei der ASO werden die Aorta und die Pulmonalarterie basisnah abgesetzt und anschliefend
in ihrer Position vertauscht. Dabei wird die Aorta mit der Pulmonalklappe verbunden, die aus
dem linken Ventrikel entspringt. Die Pulmonalarterie wird mit der Aortenwurzel
anastomosiert, die aus dem rechten Ventrikel entspringt. Wahrend der Operation miissen die
Koronararterien von der nativen Aortenwurzel abgesetzt und in die Wurzel der nativen, dem
linken Ventrikel entspringenden Pulmonalklappe reimplantiert werden (4). Die Umsetzung
der Koronararterien in die sogenannte Neo-Aorta stellt den anspruchsvollsten Schritt der ASO
dar (7).

Im Bereich der End-zu-End-Anastomose der neuen Pulmonalarterie nach ASO kann es zu

Pulmonalarterienstenosen und Koronararterienkompression kommen (47). Eine wichtige
11
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Weiterentwicklung bei der ASO ist die Einflihrung des Lecompte-Manévers (5, 48). Bei der
Umsetzung der groBen GefaRe wird hierbei die Aorta hinter die Pulmonalarterienbifurkation
verlagert, wodurch sich der Pulmonalarteriestamm nun anterior der Aorta in ihre Aste
aufspaltet. Durch dieses Verfahren sollen spannungsfreie Anastomosen ermdoglicht und die

Gefahr der Kompression von Koronararterien verringert werden (48) (siehe Abbildung 4).

A. pulmonalis

Abbildung 4: Die arterielle Switch-Operation

a) Im ersten Schritt der arteriellen Switch-Operation werden die Aorta und die Pulmonalarterie
durchrennt und die Koronararterien aus der Aortenwurzel abgesetzt.

b) Nun wird die Aorta hinter die Pulmonalarterie verlagert (Lecompte-Manéver) und mit der
Pulomonaliswurzel anastomosiert . Die Koronararterien werden in die neue Aortenwurzel (Neo-Aorta)
implantiert.

¢) Im letzten Schritt wird die Pulmonalarterie mit der nativen Aortenwurzel anastomosiert.

Abbildung modifiziert nach Haas und Kleideiter, 2011 (49), mit freundlicher Genehmigung des Georg
Thieme Verlags.

1.1.5.5 Primdre vs. sekunddre Switch-Operation

Der Zeitpunkt der ASO ist von entscheidender Bedeutung bei der Therapie der TGA (23). Bei
Geburt ist die Muskelmasse des linken und des rechten Ventrikels in etwa gleich (5). Da der
linke Ventrikel bei Abfall der Nachlast mit Abfall des LungengefaRwiderstandes nach der
Geburt hypotrophiert (23), sollte bei einer TGA mit intaktem Ventrikelseptum die primare ASO
innerhalb der ersten zwei bis drei Lebenswochen erfolgen (50, 51). Eine spatere ASO erhoht

die Wahrscheinlichkeit, dass der linke Ventrikel mit der hohen Nachlast durch den hohen

12
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Widerstand im Systemkreislauf nach der Operation nicht zurecht kommt (52). Bei Vorliegen
eines VSD bleiben der Druck und somit die Muskelmasse des linken Ventrikels erhoht, so dass
eine ASO auch zu einem spéateren Zeitpunkt moglich ist (53, 54). Mit Einfihrung der ASO
wurden daher insbesondere Patienten mit assoziierten Herzfehlbildungen wie beispielsweise
einem VSD operiert (4, 55).

Um die linke Herzkammer zu trainieren und auf die systemische Nachlast nach ASO
vorzubereiten, fihrte Magdi Yacoub 1977 erstmals ein Pulmonalarterienbanding vor einer
spateren ASO durch (56). Hierbei wird ein Bdandchen um die Pulmonalarterie gelegt und
dadurch das GefdaBlumen einengt (5, 56). Durch diesen Eingriff steigt der Druck im
subpulmonalen linken Ventrikel an und nimmt mit dem Wachstums des Kindes weiter zu. Im
Alter von etwa sechs Monaten flihrte Yacoub anschlieBend sekundar die ASO erfolgreich
durch. Durch dieses Verfahren konnten auch Patienten mit intaktem Ventrikelseptum jenseits
der Neugeborenenperiode der ASO zugefiihrt werden (56). Bei der Rapid two-stage ASO
hingegen erfolgt nach initialem Pulmonalarterien-Banding eine zweizeitige Korrektur-
Operation etwa ein bis zwei Wochen spater (57). Indikationen fir eine zweizeitige Korrektur
bei einer TGA sind beispielsweise ein Alter des Patienten Uber drei Lebenswochen oder eine
indizierte linksventrikuldre Masse von unter 35 g/m? (58). Weitere Indikationen fiir eine spite,
sekunddre ASO sind ein schwerer Krankheitsverlauf in der Neugeborenenphase durch
Komplikationen wie eine nekrotisierende Enterokolitis, Leber- oder Nierenversagen oder ein

fiir die primare ASO zu geringes Geburtsgewicht (57).

1.1.5.6 Vergleich von Vorhofumkehr und arterieller Switch-Operation

Die Vorhofumkehr war in den 1960er bis 1980er Jahren die chirurigsche Therapie der Wahl
bei TGA-Patienten (7). Die neue Operationsmethode der ASO zeigte zu Beginn eine hdhere
operative Mortalitat als die zum damaligen Zeitpunkt gut etablierte Vorhofumkehr-Operation
(je nach Quelle 5-12,9 % fir die Vorhofumkehr und 19-21,6% fir die ASO) (7, 23, 59, 60).
Heutzutage liegt die perioperative Mortalitat der ASO bei unter 5% (61, 62). Risikofaktoren fir
eine erhohte operative Mortalitdt sind eine komplexe Herzanatomie, Koronaranomalien
sowie eine verldngerte Bypass-Zeit (62). Die 10-Jahres-Uberlebensrate nach ASO liegt bei tiber

90% (61, 62).

13
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Heute stellt die ASO die chirurgische Therapie der Wahl fiir Patienten mit TGA dar (5, 6). Durch
die ASO wird die anatomische Korrektur des Herzfehlers erreicht. Der starkere linke Ventrikel
arbeitet nach der ASO als Systemventrikel mit groBem Vorteil fiir die Langzeitprognose der
Patienten. TGA-Patienten nach der ASO haben im Vergleich zu solchen nach Vorhofumkehr
eine deutlich verbesserte Langzeitprognose und Lebensqualitat mit einer erheblich geringeren
Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung von Komplikationen wie Dysfunktion des
Sytemventrikels, Herzinsuffzienz oder Rhythmusstérung (63, 64). Auch die Rate an spateren

Re-Interventionen ist nach ASO geringer (63).

1.1.6 Nachsorge und klinisches Ergebnis

Patienten nach einer ASO sollten etwa alle ein bis zwei Jahre klinisch nachuntersucht werden
(6, 65). Neben einer Anamnese, der koérperlichen Untersuchung, einer EKG- und
echokardiographischen Untersuchungen sollte im Rahmen der Nachsorge auch eine MRT-
Untersuchung des Herzens erfolgen (5, 6).

Obwohl heutzutage Patienten nach ASO ein sehr gutes klinisches Ergebnis zeigen (10-12),
treten dennoch im weiteren Verlauf Komplikationen auf (14, 66). Mehrere Arbeiten konnten
eine eingeschrankte linksventrikuldre Funktion bei Patienten nach ASO im Vergleich zu
gesunden Kontrollen beobachten (13, 14, 20). Ferner gibt es Anzeichen dafiir, dass auch die
rechtsventrikuldre Funktion (67) und die Funktion der Vorhofe nach ASO gestort sein kann

(68).

Weitere mogliche Folgen einer ASO sind supravalvuldre Pulmonalstenosen (69), die
Entwicklung einer Insuffizienz der Aortenklappe (64, 66, 70) oder die Dilatation des
Aortenbulbus (71). Auch sind kardiale Arrhythmien nach ASO beschrieben (14, 63). Koronare
Perfusionsstorungen konnen ebenfalls den Langzeitverlauf nach ASO verkomplizieren (39).
Komplikationen wie GefaRstenosen, Klappeninsuffizienzen oder Koronarstenosen erfordern

gegebenenfalls Re-Operationen oder Re-Interventionen (14, 66).

14
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1.2 Die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie

Die kardiovaskuldare MRT wird heute regelhaft in die postoperativen Nachkontrollen von TGA-
Patienten eingebunden. Die MRT ist nicht invasiv und setzt den Patienten keiner
Strahlenbelastung aus. Durch die genauen und reproduzierbaren Ergebnisse der MRT-
Aufnahmen kénnen insbesondere die ventrikuldare GrofRe und Funktion ermittelt, aber auch
Klappenpathologien beurteilt und Fluss-Analysen durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus
ermoglicht die MRT die Beurteilung der myokardialen Perfusion und den Nachweis von
myokardialen Fibrosen (7).

Metallische Fremdkorper, wie beispielsweise Gefal3-Stents, stellen zwar fir gewohnlich keine
Gefahr fiir die MRT-Untersuchung dar, konnen jedoch Bildartefakte verursachen, die den
Informationsgewinn einer MRT-Untersuchung einschranken (7). Eine weitere Limitation der
MRT liegt in der Dauer der Untersuchung, da diese unter Umstdanden bis zu 60 Minuten lang
sein kann. In dieser Zeit sollte der Proband moglichst still liegen, um Bewegungsartefakte
wahrend der Aufnahme zu vermeiden. Hierfir missen junge Kinder und kognitiv

eingeschrankte Patienten in der Regel sediert werden (7, 9).

1.2.1 Verwendete MRT-Sequenzen

Flir die Volumetrie des Herzens wird eine Gradientenecho-Sequenz verwendet, in der sich
flieBendes Blut hell darstellt. Mithilfe einer EKG-Triggerung werden mehrere Bilder Gber den
Herzzyklus generiert, die in Form von Cine-Aufnahmen in einer Schleife abgespielt werden,
sodass die Herzbewegungen Uber einen Herzzyklus dargestellt werden. Durch
Atemhaltemanodver versucht man dabei, Bewegungsartefakte durch die Atmung wahrend der
Aufnahme zu verringern (9).

Eine Abwandlung und Weiterentwicklung der herkdmmlichen Gradientenecho-Sequenz
stellen sogenannte steady-state free precession-Sequenzen (SSFP) dar. SSFP-Sequenzen sind
schneller und generieren einen starkeren Kontrast zwischen Blut und Myokard. Zudem sind
diese Sequenzen weniger anfillig flr Flussartefakte, jedoch anfélliger fir Artefakte,
beispielsweise durch implantiertes Fremdmaterial (9). Zwei-Dimensionale SSFP-Sequenzen
werden am haufigsten fiir die anatomische Bildgebung bei angeborenen Herzfehlern

verwendet (72).
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Die meisten kardiovaskuldaren MRT-Aufnahmen werden mit einem 1.5-Tesla- (T) bzw. einem
3T-MRT-Gerat generiert. Das 3T-Geréat erzielt durch seine hohe Feldstarke eine hohere
raumliche Auflésung und ist daher besonders geeignet fiir kleine Patienten. Jedoch sind MRT-

Gerate mit einer hoheren Feldstarke auch anfalliger fur Artefakte (73).

1.2.2 Methode der Ventrikelvolumetrie

Die kardiovaskuldre MRT gilt als Gold-Standard-Verfahren fir die Bestimmung von
Ventrikelvolumen und Ventrikelmasse (9, 74). Sie ist besonders hilfreich in Situationen, in
denen die Echokardiografie aufgrund schlechter Schallbedingungen nur eingeschrankte
Informationen liefert. Auch eignet sich die kardiovaskuldre MRT besonders gut zur
anatomischen und funktionellen Beurteilung des rechten Ventrikels, der in der
Echokardiographie oft schwer darzustellen ist, und von komplexen univentrikularen Herzen
(9).

Die wichtigsten Schnittebenen zur Beurteilung der Ventrikel bei Patienten mit TGA stellen der
4-Kammerblick (horizontal lange Achse), der linksventrikuldre 2-Kammerblick (vertikal lange
Achse) und der linksventrikuldre 3-Kammerblick mit dem Mitralklappeneinstrom und dem
linksventrikuldren Ausflusstrakt dar (siehe Abbildung 5). Zusatzlich werden Aufnahmen zur

Darstellung des rechten Ventrikels und des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes akquiriert (9).
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Abbildung 5: Darstellung des 2-, 3- und 4-Kammerblickes

In Abbildung A ist der 4-Kammerblick dargestellt mit linkem Ventrikel (LV), rechtem Ventrikel (RV),
linkem Vorhof (LA) sowie rechtem Vorhof (RA). Zwischen den Vorhéfen und Kammern sind die
Mitralklappe (M) und die Trikuspidalklappe (T) schwach angedeutet zu erkennen.

Abbildung B zeigt den 2-Kammerblick mit linkem Ventrikel und linkem Vorhof.

Abbildung C stellt den 3-Kammerblick mit dem linksventrikuléren Ausflusstrakt und der Aorta (Ao) dar.
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Die kurze Achse ist eine weitere entscheidende Schnittebene. Hierzu wird eine Serie von
Schnitten parallel zu den Atrioventrikularklappen von basal bis apikal angefertigt. Die Serie an

Schnittebenen sollte dabei beide Ventrikel komplett erfassen (9, 75, 76) (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Die kurze Achse

Bild A: Ansicht der kurzen Achse. Zu erkennen ist der linke Ventrikel (LV) mitsamt den Papillarmuskeln,
der rechte Ventrikel (RV) sowie das dazwischen liegende Septum.

Bild B: Planung der Kurzachsenschnitte (iber den 4-Kammerblick. In Gelb zu erkennen ist die Serie an
Schnittebenen parallel zu den Atrioventrikularklappen von basal bis apikal, welche beide Ventrikel
komplett erfasst. Die rote Schnittebene stellt die in Bild A gezeigte Ebene dar.

Fiir die Bestimmung der Ventrikelvolumina und Ventrikelmassen werden spezielle MRT-
Auswertungsprogramme verwendet. Hierzu werden in der Regel Kurzachsenschnitte genutzt
und die kardialen Konturen eingezeichnet (9, 72, 76). Alternativ kann auch eine Reihe an
axialen Schnitten fir die Volumetrie verwendet werden, wodurch sich jedoch
unterschiedliche Messergebnisse ergeben (77).

Bei den Analysen herrscht Uneinigkeit dariber, ob die Papillarmuskeln und das Trabekelwerk
in die Ventrikelvolumina miteingeschlossen werden sollten oder nicht. Durch Hinzunahme der
Papillarmuskeln und des Trabekelwerks zum Blutvolumen ergeben sich hdohere
enddiastolische und endsystolische Volumina. Obwohl durch den Ausschluss dieser
Strukturen aus den Messungen genauere Ergebnisse zu erwarten waren, ist dieses Verfahren
duBerst zeitaufwendig und anspruchsvoll, wodurch sich die Reproduzierbarkeit der

Messungen verringert (9, 78).
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1.2.3 Ldngsachsenfunktion der Ventrikel

Die ventrikuldre Verkiirzung in der Liangsachse wahrend der Systole tragt wesentlich zur
Pumpfunktion des linken Ventrikels bei (79). Zur Quantizierung der Langsachsenfunktion
beider Ventrikel stehen verschiedene Untersuchungsmoglichkeiten zur Verfiigung (80-82).
Gerade bei eingeschrankten Schallbedingungen in der Echokardiografie sind einfach zu
bestimmende Parameter in der Beurteilung der kardialen Funktion entscheidend (80).
Nachfolgend werden einige Messverfahren der Langsachsenfunktion beider Ventrikel

vorgestellt.

1.2.3.1 MAPSE und TAPSE

Eine etablierte Moglichkeit zur Beurteilung der Langsachsenfunktion des linken Ventrikels
stellt die Messung der Mitral annular plane systolic excursion (MAPSE) dar. Die MAPSE
beschreibt die Verschiebung der Mitralklappenebene in Richtung Herzspitze wahrend der
systolischen Kontraktion und wird typischerweise mithilfe der Echokardiografie gemessen
(81). Der klinische Nutzen der MAPSE fiir die Beurteilung der linksventrikuldren Funktion
konnte mehrfach in Studien gezeigt werden (83-85). So ist ein geringer Wert der MAPSE mit
einer geringeren linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) assoziiert (84). Zudem scheint sie
als Pradiktor fir kardiale Ereignisse, beispielsweise bei Patienten nach ST-
Elevationsmyokardinfarkt, der Ejektionsfraktion (EF) Gberlegen zu sein (86). Ein Vorteil der
MAPSE liegt in ihrer vergleichsweise einfachen Bestimmbarkeit, da die Messung aufgrund der
hohen Echogenitat des Mitralklappenannulus auch unter schlechten Schallbedingungen
erfolgen kann (81). Obwohl die MAPSE urspriinglich fir die Echokardiografie beschrieben
wurde, konnte ihr Einsatz auch bei kardialen MRT-Untersuchungen mehrfach gezeigt werden

(86-88).

Aufgrund der komplexen Form der rechten Herzkammer ist dessen echokardiografische
Funktionsanalyse und Volumenbestimmung schwierig. Die Tricuspid annular plane systolic
excursion (TAPSE) ist als einfach zu bestimmender Parameter zur Evaluation der
rechtventrikuldren Langsachsenfunktion in der Echokardiographie etabliert (80). Die TAPSE

beschreibt die Verschiebung des Trikuspidalklappenannulus in der Systole (89). Sie zeigt eine
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gute Korrelation zur rechtventrikuldren Ejektionsfraktion (RVEF) (89, 90) und kann ebenfalls

mittels kardialer MRT bestimmt werden (87, 88).

1.2.3.2 Long-axis-Strain

Ein weiterer Parameter zur Beurteilung der Langsachsenfunktion des linken Ventrikels ist der
Long-axis-Strain (LAS). Der LAS ist definiert als die prozentuale Langenanderung des Ventrikels
zwischen der Enddiastole und Endsystole (82).

Mehrere Arbeiten untersuchten den klinischen Einsatz des LAS. In Studien zu verschiedenen
Arten von Kardiomyopathien konnte gezeigt werden, dass der LAS fir die Unterscheidung
zwischen Patienten mit einer Kardiomyopathie und gesunden Kontrollen gut geeignet ist (82,
91) und hierbei den herkdmmlichen Parametern, wie der EF und der MAPSE, (berlegen zu
sein scheint (91). Ferner konnte der LAS in einer Studie als ein Marker fiir das Outcome von

Patienten mit nicht-ischamischer dilatativer Kardiomyopathie identifiziert werden (82).

1.2.4 Das Tissue-Tracking

Das grundlegende Prinzip der Tissue-Tracking-Methode liegt im Erkennen und Festlegen
bestimmter Bildpunkte des Herzgewebes in kardialen Aufnahmen, die anschlieRend tber die
Bilderserie des Herzzyklus hinweg verfolgt werden. Die Verschiebung eines Punktes ist Folge
der Verformung und Verschiebung des Gewebes an jener Stelle. Mithilfe des Tissue Trackings
sind somit gezielte Bewegungs- und Deformationsanalysen der Herzkammern moglich (8).

Nachfolgend soll das Grundprinzip dieser Methodik ndher erldutert und auf ihren Einsatz in

der kardialen Bildgebung sowohl mittels Echokardiographie als auch MRT verwiesen werden.

1.2.4.1 Strain und Strain-Rate

Die Kenntnis mehrerer Punkte der Gewebebewegung erlaubt die Berechnung des Gewebe-
Strain. Der Strain St beschreibt dabei, ob die Lange eines Stlick Gewebes zum Zeitpunkt 1 (L1)

im Vergleich zur initialen Lange LO kleiner oder grofRer wird (8).
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Der Strain zum Zeitpunkt 1 in Prozent der Ausgangesldange LO wir nach der folgenden Formel

berechnet:

se= 210 00
- T 10 *

Ist die Lange L1 kleiner, ist der Strain negativ, wird sie groRRer, ergibt sich ein positiver Strain-
Wert (8).

Neben dem Strain-Wert, der die Langenanderung des betrachteten Bereichs zwischen zwei
Zeitpunkten beschreibt, kann auch die maximale Geschwindigkeit der Langenanderung oder
Verformung, die Strain-Rate, als Funktionsmall dienen. Die Strain-Rate beschreibt die
augenblickliche Ldngenanderung des Gewebes im Verhéltnis zur Zeit ungeachtet der

Ausgangslange des Gewebesegments (8).

Der Strain-Wert fir ein Gewebe-Segment kann grundsatzlich in alle Richtungen berechnet
werden. Insgesamt werden drei gadngige Strains im klinischen Alltag verwendet (siehe

Abbildung 7):

1. Der longitudinale Strain beschreibt die Lingendnderung des betrachteten Gewebes in
der Langsachse.

2. Der zirkumferentielle Strain beschreibt die Anderung des Kreisumfanges.

3. Der radiale Strain schlieRlich charakterisiert die GréRenianderung tiber die Anderung

der Breite (8).

In der Systole nimmt sowohl die Lange als auch Umfang des Ventrikels durch die Kontraktion
des Herzens ab, die Ventrikelwand jedoch wird dicker. Somit ergeben sich fir den
longitudinalen und zirkumferentiellen Strain negative Werte, wohingegen der radiale Strain
positive Ergebnisse liefert (8).

In der Praxis werden fir den longitudinalen und zirkumferentiellen Strain in der Regel die
endokardialen Strain-Werte betrachtet, da diese den funktionellen Zweck der
Myokardkontraktion, namlich die Verkleinerung der endokardialen Oberflaiche der

Herzkammer, um das Schlagvolumen (SV) auszuwerfen, am besten beschreiben, (8, 92).
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Abbildung 7: Kardiale Strain-Analyse

Bild A zeigt eine schematische Darstellung des longitudinalen Strain (long.) in der Diastole und Systole.
Bild B skizziert den zirkumferentiellen (zirk.) und den radialen Strain (rad.).

Man beachte die Verkleinerung in longitudinaler und zirkumferentieller Ebene in der Systole,

wohingegen in radialer Richtung eine VergréfSerung zu erkennen ist.
Abbildung nachempfunden nach Maréchaux, 2013 (93).

1.2.4.2 Die Speckle-Tracking-Echokardiografie und das MRT-Feature-Tracking

Die Echokardiografie stellte das erste Verfahren in der kardialen Bildgebung dar, das die
Methode des Tissue-Trackings anwandte (94). Die echokardiographische Form des Tissue-
Trackings wird als Speckle-Tracking bezeichnet. Beim Speckle-Tracking werden Bildpunkte
(sog. Speckles), die durch Riickstreuung der Ultraschallwellen an myokardialem Gewebe
entstehen, Uber den Herzzyklus hinweg verfolgt (8). Ein Vorteil der Echokardiografie stellt die
hohe zeitliche Auflosung dar, mit der die Bewegung der Speckles verfolgt werden kann. Jedoch
hdngt das Speckle Tracking stark von der Bildqualitdit ab, woraus bei schlechten

Schallbedingungen ungenaue Messergebnisse resultieren (8, 95).

22



Einleitung

Cine-Aufnahmen der kardialen MRT eignen sich ebenfalls gut fiir das Tissue-Tracking. Bei der
MRT wird dieses Verfahren Feature-Tracking genannt. Mithilfe dieser Technik werden
bestimmte Bildpunkte in den Aufnahmen festgelegt und Uber den Herzzyklus verfolgt.
Besonders die endokardialen Strukturen eignen sich gut fir eine Strain-Analyse (8). Fir die
Berechnung der Strain-Werte werden spezielle MRT-Auswertungsprogramme verwendet (96,

97) (siehe Abbildung 8).

1.2.4.3 Das 17-Segment-Modell

In der Kardiologie ist neben der Beurteilung der globalen Funktion des Herzens auch die
Untersuchung der regionalen Funktion einzelner Ventrikelanteile von klinischem Interesse.
Um verschiedene Abschnitte des linken Ventrikels vergleichen zu kénnen, wurde von der
American Heart Association das 17-Segment-Modell entwickelt (98). Nach diesem Modell wird
der linke Ventrikel aufgrund der unterschiedlichen Muskelmassen und der Koronarperfusion
der einzelnen Bereiche in 17 Abschnitte eingeteilt. Dazu werden die basalen und
mittventrikuldren Abschnitte in jeweils sechs Segmente und der apikale Bereich in vier
Segmente unterteilt. Die Herzspitze selbst bildet das 17. Segment (98) (siehe Abbildung 8).

Die Werte fir den Strain bzw. die Strain-Rate kdnnen sowohl fiir die einzelnen Segmente
separat als auch als Durchschnittswert aller Segmente als globaler Wert angegeben werden

(95).
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Abbildung 8: Darstellung der Strain-Analyse anhand des zirkumferentiellen und radialen Strain
Dargestellt ist in Abbildung A die exemplarische Strain-Analyse des zirkumferentiellen und radialen
Strain in der kurzen Achse durch Einzeichnen der endo- und epikardialen Konturen.

Bild B zeigt die resultierenden Strain-Werte Anhand des 17-Segment-Modells. Dabei bilden die dufSeren
6 Segmente die basalen Segmente ab, die nach innen folgenden 6 Segmente die mittventrikuldren
Segmente und die inneren 4 Segmente die apikalen Segmente. Das innerste Segment reprdsentiert den
Apex.

Bild C zeigt die Ergebnisse der Strain-Analyse fiir den endokardialen globalen zirkumferentiellen Strain
(EndoGCS) in gelb sowie fiir den globalen radialen Strain (GRS) in blau lber einen Herzzyklus. Zu
beachten ist der negative Ausschlag des GCS und der positive Ausschlag des GRS.

1.2.4.4 Klinischer Einsatz des Tissue-Trackings

In mehreren Arbeiten zum linken Ventrikel konnte der klinische Nutzen der Strain-Analysen
gezeigt werden. In echokardiografischen Studien zum Speckle-Tracking konnte vor allem der
globale longitudinale Strain (GLS) als guter Marker fiir die linksventrikuldare Funktion
identifiziert werden. Zudem scheint der GLS als Pradiktor fir Herzinsuffizienz und Mortalitat

der EF Uberlegen zu sein (99-101). In einer Arbeit zur hypertrophen Kardiomyopathie
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beispielsweise konnte bei Patienten, die eine normale EF und scheinbar normale systolische
Funktion hatten, friihe Abnormalitdten der verschiedenen Strain-Arten beobachtet werden
(102).

Insbesondere die Bestimmung des longitudinalen Strain liefert somit wichtige zusatzliche
Informationen zur Ventrikelfunktion und sollte daher in die routinemaRige

echokardiografische Untersuchung miteingeschlossen werden (103).

Die Beurteilung der diastolischen Funktion des Herzens stellt eine sehr wichtige, aber
schwierige Aufgabe dar (103, 104). Die Vorhofe spielen bei der Fillung des Herzens in der
Diastole eine entscheidende Rolle (104). Es konnte gezeigt werden, dass sich aus der Strain-
Analyse des linken Vorhofs Riickschliisse auf die diastolischen Funktion des linken Ventrikels
ziehen lassen. Ein verminderter Vorhofstrain konnte dabei eine diastolische Dysfunktion
anzeigen (104). Der Vorhofstrain scheint zur Differenzierung zwischen Patienten mit
eingeschrankter linksventrikuldrer Relaxation und gesunden Kontrollen geeignet zu sein (105).
Ferner konnte gezeigt werden, dass Strain-Analysen der Vorhofe mittels MRT-Feature-

Tracking gut praktikabel sind (106).

1.2.5 Stellenwert der kardialen MRT bei einer TGA

Vor einer geplanten ASO ist eine kardiovaskuldare MRT in der Regel nicht notwendig, da die
umfassende Darstellung der kardialen Anatomie und Funktion meist durch die
Echokardiografie ausreichend maoglich ist (7, 35). Eine Indikation zur praoperativen MRT-
Untersuchung kann jedoch beim operativem Vorgehen mit vorangehendem
Pulmonalarterien-Banding gegeben sein. Hierbei kann die linksventrikuldre Masse und
Funktion vor einer ASO mithilfe der MRT evaluiert werden (7).

Postoperativ hingegen ist die kardiale MRT-Untersuchung eine wichtige Erganzung zur
Echokardiografie, um Patienten nach ASO nichtinvasiv untersuchen zu kénnen (7).

Die kardiovaskulare MRT liefert wichtige Informationen zur Beurteilung der Ventrikelfunktion,
Ventrikelvolumina und Ventrikelmassen. Mit ihrer Hilfe konnen auch Klappeninsuffizienzen

oder Stenosen genauer als mit der Echokardiographie quantifiziert werden (107).
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Die Darstellung der Pulmonalarterien nach ASO ist mit der MRT in der Regel besser moglich
als mit der Echokardiografie (108-110). Ferner lassen sich mithilfe der Magnetresonanz-
Angiografie Informationen lber die Anatomie der Koronararterien gewinnen (111, 112) .

Die kardiale MRT-Untersuchung sollte routinemaRig in die postoperative Nachsorge von TGA-
Patienten integriert werden, wobei die Haufigkeit der Untersuchungen von der klinischen
Situation des Patienten abhangt (7). Die MRT erlaubt dabei auch die Beurteilung der
myokardialen Perfusion nach Koronartransfer im Rahmen der ASO und kann Hinweise fiir das

Vorliegen einer klinisch relevanten Koronarstenose geben (113).

1.3 Studienlage und wissenschaftliche Zielsetzung

Wenngleich die linke Herzkammer bei TGA-Patienten nach ASO als Systemventrikel arbeitet,
berichten verschiedene Studien von im Verlauf auftretender linksventrikuldrer
Funktionsstorung (13, 14, 20). So konnte bei TGA-Patienten nach ASO eine im Vergleich zu
gesunden Kontrollgruppen verringerte LVEF (13, 14) sowie eine verminderte fraktionelle
Verkirzung des linken Ventrikels beobachtet werden (13). Zusatzlich gibt es Hinweise auf eine
diastolische Funktionsstérung des linken Ventrikels nach ASO (18). Ferner konnten Klitisie et
al. bei Patienten mit TGA nach ASO im Vergleich zu gesunden Kontrollen eingeschrankte
rechtsventrikuldre Funktionsparameter beobachten (67). Franzoso et al. berichteten von einer
eingeschrankten passiven und aktiven Entleerungsfunktion des linken Vorhofs bei Patienten
nach ASO in der Analyse mittels kardiovaskuldarer MRT (68). Auch Voges et al. schilderten eine
gestorte passive Entleerungsfunktion des linken Vorhofs (18).

Weitere Arbeiten untersuchten anhand der Speckle-Tracking-Echokardiografie die
linksventrikuldare Funktion nach ASO, wobei insbesondere beim linksventrikuldren
longitudinalen Strain eingeschrankte Werte in der TGA-Kohorte im Vergleich zu gesunden
Probanden beobachtet werden konnten (20-22).

Die hier angefiihrten Studien untersuchten oft nur Teilaspekte der ventrikularen oder atrialen
Funktion bei TGA-Patienten nach ASO. Die meisten von ihnen verwendeten
echokardiografische Analysemethoden und nur wenige Arbeiten nutzten die kardiovaskuldre
MRT zur Untersuchung von ASO-Patienten. Zudem kam das Feature-Tracking zur

Untersuchung von TGA-Patienten nach ASO, soweit bekannt, bisher nicht zum Einsatz.
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Ziel dieser Studie war es daher, eine umfassende Analyse der biventrikuldren und atrialen
Funktion mittels kardiovaskuldarer MRT bei einer groRen Gruppe von TGA-Patienten nach ASO
durchzufiihren. Eine groRe TGA-Kohorte sollte vergleichend mit einer gesunden
Kontrollgruppe untersucht werden. Zudem sollten TGA-Patienten mit einfacher und
komplexer TGA sowie solche mit typischer und untypischer Koronararterienenanatomie

vergleichend untersucht werden.

Mit den angestrebten Analysen sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1. Unterscheiden sich die Ventrikelvolumina und davon abgeleitete Funktionsmalie
sowie die Masse von linkem und rechtem Ventrikel von TGA-Patienten und gesunden
Kontrollen?

2. Gibt es Unterschiede in der ventrikuldren Langsachsenfunktion zwischen TGA-
Patienten und gesunden Kontrollen?

3. Lassen sich mithilfe des Feature-Tracking Unterschiede in der Funktion der Ventrikel
und Vorhofe zwischen TGA-Patienten und gesunden Kontrollen feststellen?

4. Gibt es regionale Funktionsunterschiede innerhalb des linken Ventrikels bei TGA-
Patienten?

5. Haben Kklinische Risikofaktoren der TGA-Patienten, wie assoziierte kardiale
Fehlbildungen oder Koronararterienanomalien, Einfluss auf die kardialen

FunktionsmaRe?
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2 Material und Methoden

In diesem Kapitel erfolgt eine ausfiihrliche Darstellung der fiir die vorliegende Studie
verwendeten Methoden sowie eine detaillierte Beschreibung der einzelnen
Untersuchungsschritte. Neben den Studiengruppen sollen die verwendeten Analyseverfahren

der MRT sowie die statistische Auswertung beschrieben werden.

2.1 Studiengruppen

Die vorliegende Studie wurde an der Klinik fiir angeborene Herzfehler und Kinderkardiologie
am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, durchgefiihrt. Eine schriftliche
Einverstandniserklarung der Patienten oder ihrer Sorgeberechtigten zur Teilnahme an der
Untersuchung lag vor. Diese konnte jederzeit widerrufen werden.

Das Studienprotokoll wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultdt der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel genehmigt (AZ: D 562/19).

Insgesamt wurden in die Studie 180 Probanden eingeschlossen, die sich aus TGA-Patienten
und herzgesunden Kontrollprobanden zusammensetzten. Nachfolgend werden die beiden

Studiengruppen vorgestellt.

2.1.1 TGA-Patienten

In die Studie wurden insgesamt 103 TGA-Patienten nach ASO eingeschlossen. Die Patienten
erhielten im Rahmen der Nachsorge im Zeitraum von 2006 bis 2020 eine kardiale MRT-
Untersuchung.

Patienten, deren MRT-Untersuchung unvollstindig oder von mangelnder Qualitdt war,

wurden ausgeschlossen.
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2.1.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 77 herzgesunden Probanden.

Die MRT-Aufnahmen von 65 Probanden unter 20 Jahren wurden am Royal Brompton Hospital,
London, GroRbritannien, angefertigt. Sie wurden im Zeitraum von 2016 bis 2019 angefertigt
und fir die Studie in anonymisierter Form fiir die Analyse zur Verfligung gestellt.

Die (ibrigen 12 Probanden im Alter (iber 20 Jahren wurden fiir vorangehende Studien bzw.
eigens fiir die vorliegende Studie aus freiwilligen Teilnehmern zwischen den Jahren 2008 und
2020 an der Klinik far angeborene Herzfehler und Kinderkardiologie, Universitatsklinikum

Schleswig-Holstein, Campus Kiel, rekrutiert und mittels MRT untersucht.

2.1.3 Klinische Angaben der Studienpopulation

Um die Studienpopulation naher beschreiben zu kénnen, wurden folgende klinische Angaben
erhoben. Bei allen Teilnehmern wurden das Geschlecht und das Alter zum Zeitpunkt der MRT-
Aufnahmen dokumentiert. Zudem wurden die KorpergrofRe und das Korpergewicht erfasst
und daraus der Body-Mass-Index (BMI) und die Kérperoberflache (BSA) berechnet. Zusatzlich

wurde die Herzfrequenz wahrend der MRT-Aufnahme aufgezeichnet.

Um die TGA-Kohorte anhand weiterer Risikofaktoren naher zu klassifizieren, wurden klinische
Informationen hinzugezogen. Dazu wurden Angaben zum Zeitpunkt der ASO und ob die
Patienten mittels primdrer oder sekunddrer Switch-Operation mit vorangegangenem
Pulmonalarterienbanding therapiert wurden, ermittelt. Ebenso wurden weitere assoziierte
Fehlbildungen der Patienten, wie ein zusatzlicher VSD oder eine Aortenisthmusstenose,
erfasst. Beim Vorliegen mindestens einer der beiden genannten Fehlbildungen wurde die TGA
als komplexe TGA, andernfalls als einfache TGA klassifiziert.

Zusatzlich wurde die native Koronararterienanatomie nach der Leiden-Klassifikation erfasst
(41). Zudem wurde anhand der klinischen Angaben zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchungen
auf Zeichen einer Herzinsuffizienz, wie beispielsweise Dyspnoe oder Odeme, geachtet und die
Patienten gemal} der Herzinsuffizienz-Klassifikation der New York Heart Association (NYHA)

(114) eingestuft.
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Es wurde auch dokumentiert, ob in den MRT-Aufnahmen eine Stenose im
Pulmonalarteriensystem oder eine Aortenklappeninsuffizienz vorlagen. Die
Pulmonalarterienstenosen wurden hinsichtlich ihrer Lokalisation in supravalvuldre, valvulare
sowie subvalvuldre Stenosen klassifiziert. Im Falle einer Stenose auf mehreren Ebenen wurde
sie als kombinierte Stenose eingestuft.

Die Aortenklappeninsuffizienzen wurden anhand der Regurgitationsfraktion (RGF) wie folgt in
Schweregrade eingeteilt: RGF <5 %: triviale Insuffizienz, RGF 5-20%: leichte Insuffizienz, RGF

20-40%: mittelgradige Insuffizienz und RGF >40%: schwere Insuffizienz .

2.1.4 Subgruppen-Analyse

Die 103 TGA-Patienten wurden anhand der klinischen Risikofaktoren fiir die weiteren
Analysen in Subgruppen eingeteilt.

Zum einen wurden Patienten anhand weiterer assoziierter Fehlbildungen wie ein VSD oder
eine Aortenisthmusstenose als komplexe TGA, andernfalls als einfache TGA klassifiziert.

Bei der Koronararterienanatomie wurde zwischen Patienten mit typischer Anatomie (Typ 1LCx
— 2R nach der Leiden-Klassifikation) und jenen mit untypischem Koronararterienverlauf

unterschieden.

2.2 MRT-Aufnahmen

Fir die Aufnahmen wurden 1,5T- und 3T-MRT-Gerate (Achieva, Philips Medical Systems,
Hauptsitz Hamburg; MAGNETOM AERA, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen) und fir die
Bildakquisition spezielle herstellerspezifische Spulen fir die Herzbildgebung verwendet.
Wiéhrend der Aufnahmen wurde bei den Patienten kontinuierlich ein EKG abgeleitet,
nichtinvasiv der Blutdruck bestimmt und die Sauerstoffsattigung gemessen. Im Zuge der
Uberwachung von Atemfrequenz und Atemexkursion wurden die einzelnen Aufnahmen nach
Moglichkeit wahrend Atemanhalte-Manover angefertigt. Insbesondere jlingere Kinder
wurden fir die Aufnahmezeit mittels Propofol und Midazolam sediert, um mogliche
Bewegungsartefakte zu minimieren.

Fiir die Aufnahmen wurden Gradienten-Echo-Sequenzen bzw. SSFP-Sequenzen verwendet.

Das MRT-Protokoll beinhaltete neben der Aufnahme des 4-Kammerblicks noch die Akquisition
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von Kurzachsen-Aufnahmen, welche das gesamte Herz von basal bis apikal einschlossen. Die
Schichtdicke und das Field of View variierten aufgrund der unterschiedlichen GroRe der
einzelnen Probanden: Schichtdicke: 5-8 mm, Field of View: 250-420 mm, VoxelgrofRe:
1,2x1,2x5-8 mm, Repetitionszeit/Echozeit = 2,8/1,4 ms, Anregungswinkel (Flipwinkel): 40°,

zeitliche Auflosung: 31 ms.

2.3 MRT-Analysen

Um einen umfangreichen Uberblick iiber die durchgefiihrten MRT-Analysen zu gewinnen,
werden in diesem Kapitel die verwendeten Auswertungsprogramme vorgestellt und
anschlieRend die einzelnen Schritte der Datenerhebung erlautert. Hierbei wird besonders auf

die Ventrikelvolumetrie und die Feature-Tracking-Analyse eingegangen.

2.3.1 MRT-Software

Fiir die Auswertung der MRT-Daten wurden die Software Medis Suite MR (Medis Medical
Imaging, Leiden, Niederlande) und cvi42 (Circle Cardiovascular Imaging, Calgary, Canada)

verwendet.

2.3.2 Ventrikelvolumina und Myokardmassen

Zur Bestimmung der Volumina beider Ventrikel wurde in den Cine-Aufnahmen zunachst die
Phase der Enddiastole und der Endsystole bestimmt. Die Enddiastole wurde im 4-Kammerblick
als jene Phase definiert, in welcher sich die Mitralklappe zu schlieBen begann. Die Endsystole

wurde als die Phase festgelegt, in welcher der jeweilige Ventrikel das kleinste Lumen aufwies.

Fiir die Bestimmung der Ventrikelvolumina und Ventrikelmassen wurden die Kurzachsen-
Aufnahmen verwendet. Zuerst wurden in der Enddiastole die endokardialen Konturen des
linken Ventrikels in allen Schichten von basal nach apikal eingezeichnet und dabei die
Papillarmuskeln sowie das Trabekelwerk zum Blutvolumen gezdhlt (siehe Abbildung 9).

AnschlieBend erfolgte die Einzeichnung der epikardialen Konturen in allen Schichten der
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kurzen Achse, wobei das Septum zum linken Ventrikel gezahlt wurde. Ebenso wurden fiir den
rechten Ventrikel die endokardialen sowie epikardialen Konturen in allen Schichten in der
enddiastolischen Phase eingezeichnet (9, 72, 76).

AnschlieBend wurden in der Phase der Endsystole die endokardialen Konturen beider
Ventrikel Gber allen Schichten eingezeichnet (siehe Abbildung 9). Fir jede Schicht wurden die
enddiastolischen und endsystolischen Volumina durch Multiplikation von Flache mit
Schichtdicke bestimmt. Durch Summation dieser Volumina wurde das enddiastolische bzw.
endsystolische Volumen des jeweiligen Ventrikels bestimmt. Mit diesem auch als Simpson-
Methode bekannten Verfahren wurden so die enddiastolischen und endsystolischen Volumina

sowie die Ventrikelmassen mit Hilfe der Analyse-Software berechnet (72).

Abbildung 9: Bestimmung der Ventrikelvolumina und Ventrikelmassen

Exemplarische Bestimmung der Volumina und Massen anhand einer Schicht der kurzen Achse in der
Enddiastole (Bild A) und Endsystole (Bild B). Es erfolgt die Einzeichnung der endokardialen (rote Linie)
und epikardialen Konturen (griine Linie) des linken Ventrikels. Ebenso sind beim rechten Ventrikel das
Endokard (gelbe Linie) sowie das Epikard (blaue Linie) eingezeichnet.
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Folgende Parameter wurden aus der Volumetrie des linken und rechten Ventrikels bestimmt:

1. Enddiastolisches Volumen (EDV)
Endsystolisches Volumen (ESV)
SV = (EDV-ESV)

EF = (EDV-ESV)/EDV

Herzzeitvolumen = SV x Herzfrequenz

SR L

Enddiastolische Muskelmasse

Im Anschluss wurden die Volumina und Ventrikelmassen in Relation zur BSA gesetzt. Somit
konnten die indizierten enddiastolischen und endsystolischen Volumina sowie die indizierte
Myokardmasse beider Ventrikel bestimmt werden. Zusatzlich wurden von beiden Ventrikeln
der Schlagvolumenindex sowie der Herzindex, das auf die BSA indizierte Herzzeitvolumen,
bestimmt.

Die maximale Wanddicke des linken Ventrikels wurde in der Enddiastole an der breitesten

Stelle des Myokards mittels einer Senkrechten gemessen.

2.3.3 MAPSE und TAPSE

Die MAPSE wurde, dhnlich wie bereits beschrieben (115), im 4-Kammerblick bestimmt. Hierzu
wurde erst der laterale Mitralklappenanulus in der Enddiastole identifiziert. AnschlieBend
wurde ausgehend vom Anulus eine Verbindungslinie durch den Apex des Herzens zu einem
extrakardialen Referenzpunkt an der inneren Thoraxwand gelegt. Von diesem Referenzpunkt
wurde anschliefend in der endsystolischen Phase erneut eine Verbindungslinie zum lateralen
Mitralklappenanulus gezogen. Der Referenzpunkt wurde auRerhalb des Herzens gewahlt, um
isoliert die Bewegung des Mitralklappenanulus beurteilen zu kdnnen, ohne die Bewegungen
des Apex miteinzubeziehen. Die Lidngendifferenz der beiden Verbindungslinien der

Enddiastole und Endsystole ergab somit die MAPSE (siehe Abbildung 10).

Die TAPSE wurde dhnlich wie die MAPSE auch im 4-Kammerblick bestimmt. Hierfiir wurde der
laterale Trikuspidalklappenanulus in der Enddiastole identifiziert und ebenfalls eine

Verbindungslinie durch den Apex zum selben Referenzpunkt extrakardial gelegt. Gleiches
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Verfahren galt fir die Endsystole. Die Langendifferenz der Verbindungslinien ergab die TAPSE

(siehe Abbildung 10).

Abbildung 10: Bestimmung der MAPSE und TAPSE

Zur Bestimmung der MAPSE und TAPSE werden in der Enddiastole (Bild A) vom Mitralklappenanulus
und Trikuspidalklappenanulus ausgehend Verbindungslinien zu einem extrakardialen Referenzpunkt
an der Herzspitze gezogen. Ebenso wird in der Endsystole (Bild B) verfahren. Die Differenz der
Messlinien in beiden Phasen ergeben die MAPSE und TAPSE.

2.3.4 Long-axis-Strain

Der LAS des linken Ventrikels wurde ebenfalls aus dem 4-Kammerblick bestimmt (82).
Zunachst wurde in der Enddiastole der septale und laterale Mitralanulus identifiziert und
anschlielend eine Verbindungslinie zwischen diesen gezogen. Von der Mitte dieser
Verbindungslinie aus wurde daraufhin die Distanz bis zur epikardialen Kontur des Apex
gemessen (L Diastole). Ebenso wurde in der Phase der Endsystole (L Systole) verfahren (siehe
Abbildung 11).

Der LAS wurde mit folgender Formel berechnet:

L Systole—L Diastole
LAS =

x 100 (82)

L Diastole
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Abbildung 11: Bestimmung des Long-axis-Strain

Zur Messung des Long-axis-Strain (LAS) wird zuerst in der Enddiastole (Bild A) eine Verbindungslinie der
Mitralklappenannuli geschaffen. Von deren Mittelpunkt aus wird die Distanz zur epikardialen Kontur
des Apex bestimmt (L Dia). AnschliefSend wird in der Endsystole (Bild B) die gleiche Distanz bestimmt (L
Sys). Der LAS wird mithilfe der oben genannten Formel bestimmt.

2.3.5 Strain-Analyse mittels MRT-Feature-Tracking

Fir die Strain-Analysen des longitudinalen und zirkumferentiellen Strain wurden jeweils die
endokardialen Strain-Werte verwendet. Beim radialen Strain hingegen war die zusatzliche
Einzeichung der epikardialen Konturen erforderlich.

Fir die segmentalen Analysen wurde der linke Ventrikel gemall dem 17-Segment-Model (98)
aufgeteilt, wahrend beim rechten Ventrikel zwischen der septalen und der freien Wand
unterschieden wurde. Die Vorhofe hingegen wurden nicht weiter segmentiert. Die globalen
Strain- und Strain-Rate-Werte wurden aus dem Durschnitt aller segmentalen Werte
berechnet.

Im Folgenden wird eine genaue Beschreibung der Messung der verschiedenen Strain-Arten

beider Ventrikel und der Vorhofe gegeben.

2.3.5.1 Longitudinaler Strain

Der longitudinale Strain wurde im 4-Kammerblick bestimmt und wurde, anders als der LAS,

mittels Feature-Tracking bestimmt. Begonnen wurde in der endsystolischen Phase mit der
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Einzeichnung der endokardialen Strukturen des linken Ventrikels, gefolgt von der
Einzeichnung der endokardialen Konturen in der Enddiastole. Wie auch schon bei der
Volumetrie, wurden hier ebenfalls die Papillarmuskeln und das Trabekelwerk zum
Blutvolumen gezahlt, sodass die Kontur entlang der kompakten Ventrikelwand gezogen
wurde. Das Auswertungsprogramm passte daraufhin automatisch die Konturen utber alle
Phasen des Herzzyklus an. AnschlieBend erfolgte in allen Phasen eine Kontrolle der vom
Messprogramm vorgeschlagenen Konturen, da insbesondere bei eingeschrankter Bildqualitat
die automatische Konturfindung fehlerhafte Ergebnisse beziglich der Abgrenzung von
Papillarmuskel, Trabekelwerk und Ventrikelwand zum Blut liefern kann. In solchen Fallen
wurden die Konturen der jeweiligen Phasen manuell korrigiert und nachgezeichnet.
AnschlieBend wurde die Strain-Analyse gestartet, um den segmentalen Strain und die
dazugehorige Strain-Rate zu erheben (siehe Abbildung 12).

Nach dem gleichen Verfahren wurde der longitudinale Strain fir den rechten Ventrikel
bestimmt. Zusatzlich wurden die longitudinalen Strain-Werte beider Vorh6fe gemessen (siehe
Abbildung 13).

Wie bereits in der Einleitung unter Kapitel 1.2.4.1 erlautert, ist in der Praxis vor allem die
Bestimmung des endokardialen Strain etabliert (8, 92). Daher wurde auf die Einzeichnung der

epikardialen Kontur im 4-Kammerblick und auf die Analyse des epikardialen Strain verzichtet.
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Abbildung 12: Bestimmung des longitudinalen Strain des linken Ventrikels

Zur Bestimmung des linksventrikuléiren longitudinalen Strain werden im 4-Kammerblick sowohl in der
Enddiastole (Bild A) wie auch in der Endsystole (Bild B) die endokardialen Konturen des linken Ventrikels
eingezeichnet. Nach automatischer Anpassung iber alle Phasen durch das Programm und manueller
Korrektur wird die Strain-Analyse gestartet. Farblich unterlegt ist die Strain-Analyse der einzelnen
Segmente des linken Ventrikels in der Enddiastole (Bild C) und in der Endsystole (Bild D) zu erkennen.
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Abbildung 13: Bestimmung des longitudinalen Strain des rechten Ventrikels und der Vorhéfe

Fiir die Strain-Analyse des rechten Ventrikels werden die endokardialen Konturen in der Enddiastole
(Bild A) und der Endsystole eingezeichnet. Bild B zeigt die Strain-Analyse des rechten Ventrikels in der
Enddiastole mit der Unterteilung in zwei Segmente. Bild C liefert die Ergebnisse der Strain-Analyse des
linken Viorhofs und Bild D die Ergebnisse des rechten Vorhofs. Die beiden Vorhéfe wurden nicht weiter
segmentiert.

2.3.5.2  Zirkumferentieller und radialer Strain

Zur Bestimmung des linksventrikuldren zirkumferentiellen und radialen Strain wurde die kurze
Achse verwendet. Fiur den radialen Strain war zusatzlich zur Kennzeichnung der endokardialen
Kontur auch die Einzeichnung der epikardialen Kontur erforderlich.

Durchgefiihrt wurde die Strain-Analyse in drei Schichten des Ventrikels. Zunachst erfolgten
die Messungen in den basalen Abschnitten des Ventrikels, anschlieRend mittventrikuldr und
zuletzt erfolgten sie apikal. Hierzu wurden anfangs in allen drei Schichten in der Endsystole
die endokardialen sowie die epikardialen Konturen eingezeichnet. Gleichermallen wurde in
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der Enddiastole vorgegangen. Wie bereits bei den vorherigen Messungen fir den
longitudinalen Strain wurden die Papillarmuskeln bei der Einzeichnung des Endokards zum
Blutvolumen gezdhlt und die endokardiale Kontur unmittelbar entlang der kompakten
linksventrikuldren Wand eingezeichnet. Zuletzt wurde in allen drei Schichten zusatzlich mittels
Referenzpunkt der Ubergang zwischen dem anterioren und anteroseptalen Segment
bestimmt, woraufhin das Programm die Gbrigen Segmente definieren konnte.

Wie bereits beim longitudinalen Strain beschrieben, erfolgte hier ebenso durch das Programm
die Anpassung der Konturen Uber allen Phasen. Dabei wurden ebenfalls die vorgeschlagenen
Konturzeichnungen des Programms kontrolliert und gegebenenfalls manuell korrigiert.

Nach Konturzeichnung konnten die segmentalen zirkumferentiellen und radialen Strain- und
Strain-Rate-Werte aller drei Abschnitten des Ventrikels (basal, mittventrikuldr, apikal)

bestimmt werden (siehe Abbildung 14).

Abbildung 14: Bestimmung des linksventrikuléren zirkumferentiellen und radialen Strain

Fiir die Bestimmung des zirkumferentiellen und radialen Strain und der Strain-Rate des linken Ventrikels
werden Kurzachsenschnitte verwendet. Im ersten Schritt erfolgt die Einzeichnung sowohl der
endokardialen, als auch epikardialen Konturen, hier am Beispiel eines basalen Ventrikelabschnitts, in
der Endsystole (Bild A). In der Enddiastole wird ebenso vorgegangen. AnschliefSend erfolgt die Strain-
Analyse. Zu erkennen sind die sechs farblich hervorgehobenen, basalen Segmente des linken Ventrikels
(Bild B).
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2.4 Statistische Auswertung

Samtliche statistische Analysen wurden mit den Statistikprogrammen MedCalc Version 19.3.1
(MedCalc Software Ltd, Belgium) und R (Version 3.5.0) durchgefiihrt. Sdmtliche Variablen
wurden als Mittelwert und Standardabweichung oder als Median und Spannweite vom
kleinsten zum grofRten Wert angegeben. Da die meisten der Variablen eine signifikante
Abweichung von der Normalverteilung zeigten (Shapiro-Wilk-Test), wurden die statistischen
Analysen nicht-parametrisch durchgefiihrt. Fiir den Vergleich der beiden Gruppen wurde der
nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test verwendet. Assoziationen zwischen den
Parametern wurde mittels Spearman-Rank-Korrelation evaluiert.

Machine-learning-Methoden, insbesondere sog. random decision trees (package
randomForest, 5000 replicates), identifizierten in einem zweiten Schritt die relevantesten
Variablen zur Unterscheidung der TGA-Kohorte und Kontrollgruppe (R package ‘Boruta‘ with
5000 replicates and default parameters from ‘Random Forest’ and ‘ranger’) (116, 117). Mit
Hilfe der Praselektion durch Machine-Learning-Verfahren unter Beachtung der Ergebnisse des
Mann-Whitney-U-Tests wurden Variablen herausgefiltert, die in der TGA-Kohorte und
Kontrollgruppe unterschiedlich waren. Diese wurden fiir die sich anschlieBende logistische
Regression und der Erstellung des Regressionsmodells verwendet. P-Werte <0,05 wurden als

statistisch signifikant angesehen.

Die nicht-parametrischen Tests in Kombination mit den Machine-Learning-Methoden wurde
angewandt, um das Problem des multiplen Testens moglichst zu vermeiden. Durch multiples
Testen vieler Hypothesen in einer Stichprobe steigt die globale Wahrscheinlichkeit einer
zufallig nachgewiesenen Signifikanz (sog. Alphafehler-Kumulierung) und damit einer falschen

Schlussfolgerung erheblich an (118, 119).

Nach dem selben Muster wurde die statistische Auswertung der TGA-Subgruppen
durchgefiihrt. Hierbei wurden zum einen einfache und komplexe TGA-Patienten
gegenibergestellt und zum anderen TGA-Patienten mit und ohne typischem Verlauf der

Koronararterien.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand insgesamt aus 180 Teilnehmern (103 TGA-Patienten und 77
herzgesunde Probanden).

In der TGA-Kohorte befanden sich 29 weibliche und 74 mannliche Patienten. Die gesunde
Kontrollgruppe bestand aus 26 weiblichen und 51 mannlichen Probanden.

Die Basischarakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Zwischen den
beiden Studiengruppen fanden sich keinerlei Unterschiede im Hinblick auf Alter, Korpergrofle,

Gewicht, Herzfrequenz sowie BMI und BSA.

Tabelle 1: Basischarakteristika der Studienpopulation

Parameter TGA-Kohorte (n=103) Kontrollkohorte (n=77) p-Wert

weiblich 29 (28,2%) 26 (33,8%)

mdnnlich 74 (71,8%) 51 (66,2%)

Alter bei MRT (J) 16,7 15,4 0,11
(4,3-39,6) (6,3—-43,2)

KérpergréfSe (cm) 165,5+ 18,7 164,9 + 16,2 0,46

Kérpergewicht (kg) 61,2 +22,45 58,2+ 15,9 0,36

Herzfrequenz (1/min) 75,9+ 18,3 76,9+ 14,4 0,36

BMI (kg/m?) 21,5+5,6 21,1442 0,84

BSA (m?) 1,7+04 1,603 0,26

Angaben als Mittelwert #+Standardabweichung; Alter im Median und der Spannweite angegeben; Berechnung
des p-Wertes mittels Mann-Whitney-U-Test. BMI (body mass index); BSA (body surface area)

3.1.1 Zeitpunkt der arteriellen Switch-Operation und assoziierte Fehlbildungen

Von den insgesamt 103 TGA-Patienten wurden 85 (82,5%) mit einer primaren ASO therapiert.
18 Patienten (17,5%) wurden mit einem zweizeitigen Vorgehen mit vorangehendem

Pulmonalarterien-Banding und anschliefRender sekundarer ASO behandelt. Der Zeitpunkt der
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primdren ASO lag im Median bei 7 Tagen (Spannweite: 1-107 Tage), wohingegen die
sekundéare ASO im Median in einem Alter von 450,5 Tagen (Spannweite: 99-869 Tage) erfolgte.
66 Patienten (64,1%) hatten eine einfache TGA und 37 Patienten (35,9%) wiesen eine
komplexe TGA auf. In der Gruppe der komplexen TGA-Patienten hatten 30 Patienten (29,1%)
zusatzlich einen VSD und 11 Patienten (10,7%) eine Aortenisthmusstenose.

102 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der MRT-Aufnahmen im Stadium 1 der NYHA-
Klassifikation (114). Lediglich bei einem Patienten konnte aufgrund unvollstandiger klinischer
Dokumentation keine Aussage Uber eine eventuell bestehende Herzinsuffizienz getroffen

werden.

3.1.2 Pulmonalarterienstenose

Bei 43 Patienten (41,7%) konnte eine Pulmonalarterienstenose diagnostiziert werden. Eine

detaillierte Darstellung der einzelnen Untergruppen nach Lokalisation liefert Tabelle 2.

Tabelle 2: Einteilung der Pulmonalarterienstenosen anhand ihrer Lokalisation

Anzahl Anteil

Keine Stenose 60 58,3%

Pulmonalstenosen gesamt 43 41,7%

Supravalvulér 30 29,1%
Valvulér 4 3,9%
Subvalvulir 1 0,97%
Kombiniert 8 7,77%

3.1.3 Aortenklappeninsuffizienz

65 Patienten (63,1%) wiesen zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchungen keine bzw. lediglich
eine triviale Aortenklappeninsuffizienz auf. 38 Patienten (36,9%) zeigten eine zumindest
leichte Aortenklappeninsuffizienz. Die genaue Aufstellung der einzelnen Schweregrade

anhand der RGF zeigt Tabelle 3.
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Tabelle 3: Einteilung der Aortenklappeninsuffizienzen anhand ihrer Schweregrade

Schweregrad RGF Anzahl Anteil
keine bzw. trivial < 5% 65 63,1%
leichtgradig 5-20% 31 30,1%
mittelgradig 20 —-40% 6 5,8%

schwergradig >40% 1 1%

RGF (Regurgitationsfraktion)

3.1.4 Koronararterienanatomie

Der haufigste Koronar-Typ in der TGA-Kohorte war 1LCx — 2R mit gemeinsamem Abgang der
LAD und der LCx aus dem Koronarsinus 1 und Abgang der rechten Koronararterie aus dem
Koronarsinus 2. Dieser Typ lag bei 68 Patienten (66%) vor. Der zweithdufigste Koronar-Typ in
der Population war 1L — 2CxR, bei dem lediglich die LAD aus dem ersten Sinus entspringt und
die LCx und die RCA ihren gemeinsamen Ursprung aus dem zweiten Koronarsinus haben. Diese
Variante kam in 20 der untersuchten Félle (19,4%) vor. Bei weiteren neun Patienten (8,7%) lag
ein sonstiger Koronartyp vor und bei sechs Patienten (5,8%) konnte die urspriingliche
Koronaranatomie vor der ASO retrospektiv nicht erhoben werden. Die Verteilung der

Koronararterienanatomie in der untersuchten Kohorte ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Aufstellung der Koronararterienanatomie der TGA-Kohorte

Koronararterientyp Anzahl  Anteil
1LCx—-2R 68 66%
1L —2CxR 20 19,4%
1RL —2Cx 1 0,97%
Singuléres Koronarostium 7 6,8%
LAD und Cx aus zwei getrennten Ostien 1 0,97%
Anatomie nicht bestimmbar 6 5,8%

L, LAD (Left anterior descending); Cx (Ramus circumflexus); R (rechte Koronarterie)
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3.2 Ventrikelvolumina und Myokardmassen

3.2.1 Linker Ventrikel

Die Ergebnisse der linksventrikuldaren Volumetrie sind in Tabelle 5 aufgelistet.

Sowohl das linksventrikuldre enddiastolische und endsystolische Volumen (LVEDV; LVESV) als
auch das indizierte linksventrikuldre enddiastolische und endsystolische Volumen (LVEDVi,
LVESVi) war in der TGA-Kohorte groBer als in der Kontrollgruppe. Die LVEF war bei den TGA-
Patienten allerdings geringer. Zusatzlich wies die TGA-Gruppe eine grofere indizierte
linkventrikuldre enddiastolische Myokardmasse (LVMMi) auf als die Kontrollgruppe.

Das linksventrikuldare Schlagvolumen (LVSV), der linksventrikuldre Schlagvolumenindex
(LVSVi), das linksventrikulare Herzzeitvolumen (LVCO) sowie der linksventrikulare Herzindex
(LVCI) unterschieden sich zwischen den beiden Studienkohorten nicht. Auch konnte kein

Unterschied in der maximalen Wanddicke des linken Ventrikels gefunden werden.
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Tabelle 5: Linksventrikuléire Volumina und Myokardmasse

Parameter TGA-Patienten Kontrollen p-Wert
LVEDV (ml) 155,41 + 51,07 136,67 + 39,88 0,0098
LVEDVi (ml/m?) 92,76 + 20,19 82,78 + 14,00 0,0006
LVESV (ml) 73,59 + 31,34 54,91 + 18,97 <0,0001
LVESVi (ml/m?) 43,48 + 13,94 33,14+ 7,71 <0,0001
LVSV (ml) 81,82 + 25,37 81,75 + 23,10 0,92
LVSVi (ml/m?) 49,28 + 10,78 49,64 + 8,33 0,53
LVEF (%) 53,74+ 7,94 60,18 + 4,87 <0,0001
LVCO (I/min) 6,08 + 1,98 6,21+ 1,89 0,62
LVCI (I/min/m?) 3,69+0,97 3,79+0,83 0,42
LVMM (g) 95,83 + 37,74 86,00 + 26,15 0,17
LVMMi (g/m?) 56,82 + 14,51 52,05+ 9,86 0,0375
Max. Wanddicke (mm) 823+1,86 7,84+ 1,36 0,32

Alle Angaben als Mittelwert +Standardabweichung; Berechnung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-U-Test;
LVEDV (linksventrikulédres enddiastolisches Volumen); LVEDVi (indiziertes linksventrikuldres enddiastolisches
Volumen); LVESV (linksventrikuldres endsystolisches Volumen); LVESVi (indiziertes linksventrikuléires
endsystolisches  Volumen);  LVSV  (linksventrikuldres  Schlagvolumen);  LVSVi  (linksventrikulérer
Schlagvolumenindex); LVEF (linksventrikuldre Ejektionsfraktion); LVCO (linksventrikuldres Herzzeitvolumen);
LVCI  (linksventrikuldrer —Herzindex); LVMM (linksventrikuldre —Muskelmasse); LVMMi (indizierte
linksventrikuldre Muskelmasse)

3.2.2 Rechter Ventrikel

Die volumetrische Analyse des rechten Ventrikels ergab eine geringere RVEF bei der TGA-
Kohorte im Vergleich zur Kontrollgruppe. Ebenso war der rechtsventrikulare
Schlagvolumenindex (RVSVi) sowie der rechtventrikuldre Herzindex (RVCI) bei den Patienten

reduziert.

Es zeigten sich keine Unterschiede der enddiastolischen und endsystolischen Volumina
zwischen den Gruppen. Auch bei der rechtsventrikularen Muskelmasse war in beiden
Gruppen kein Unterschied zu erkennen.

Die Ergebnisse der rechtsventrikuldren Volumetrie-Analyse zeigt Tabelle 6.
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Tabelle 6: Rechtsventrikulére Volumina und Myokardmasse

Parameter TGA-Patienten Kontrollen p-Wert
RVEDV (ml) 145,91 + 46,04 148,29 + 43,19 0,67
RVEDVi (ml/m?) 86,94 + 15,66 89,80 + 15,86 0,27
RVESV (ml) 70,34 + 25,94 67,73+ 22,64 0,52
RVESVi (ml/m?) 41,60 + 10,04 40,80 + 9,04 0,61
RVSV (ml) 75,57 +23,18 80,57 + 22,85 0,12
RVSVi (ml/m?) 45,34+ 8,71 49,00 + 9,05 0,0067
RVEF (%) 52,34 + 6,04 54,67 +5,15 0,0073
RVCO (I/min) 561+1,90 6,11 +1,90 0,05
RVCI (I/min/m?) 3,39+0,80 3,73+0,89 0,0105
RVMM (g) 37,18 + 14,03 34,58 + 11,07 0,30
RVMMIi (g/m?) 22,13+ 5,46 21,24 + 5,43 0,36

Alle Angaben als Mittelwert +Standardabweichung; Berechnung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-U-Test;
RVEDV (rechtsventrikuldres enddiastolisches Volumen); RVEDVi (indiziertes rechtsventrikuldres
enddiastolisches Volumen);, RVESV (rechtsventrikuldres endsystolisches Volumen); RVESVi (indiziertes
rechtsventrikuldres endsystolisches Volumen); RVSV (rechtsventrikuldres Schlagvolumen); RVSVi
(rechtsventrikuldrer ~ Schlagvolumenindex);  RVEF  (rechtsventrikuldre  Ejektionsfraktion);  RVCO
(rechtsventrikuldres Herzzeitvolumen); RVCI (rechtsventrikuldrer Herzindex); RVMM (rechtsventrikuldre
Muskelmasse); RVMMIi (indizierte rechtsventrikuldre Mukmelmasse)
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3.3 MAPSE, TAPSE und Long-axis-Strain

Sowohl die MAPSE (9,85 + 3,67 vs. 14,12 £ 3,25, p<0,0001; Angaben in mm) als auch die TAPSE
(10,17 % 3,56 vs. 20,82 * 4,8, p<0,0001; Angaben in mm) zeigten sich in der TGA-Gruppe im
Vergleich zur gesunden Kontrollkohorte vermindert. Ebenso zeigte sich der linksventrikulare
LAS in der TGA-Kohorte im Vergleich zur Kontrollgruppe erniedrigt (-14,64 + 4,07 vs. -17,57 +
3,09, <0,0001; Angaben in %).

Die Ergebnisse von MAPSE und TAPSE in beiden Studiengruppen werden durch Abbildung 15

veranschaulicht.
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Abbildung 15: Box-Plot zur lllustration von MAPSE und TAPSE bei Patienten und Kontrollen
Dargestellt sind links im Bild die Ergebnisse der Analysen zur MAPSE und rechts zur TAPSE. Dabei
ist die TGA-Kohorte in hellblau, die gesunde Vergleichsgruppe in dunkelblau dargestellt. Sowohl
fiir die MAPSE als auch fiir die TAPSE zeigen sich bei der TGA-Kohorte verminderte Werte.
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3.4 Strain-Analysen

Wiéhrend fir den rechten Ventrikel und beide Vorhofe der longitudinale Strain ermittelt
wurde, wurden fir den linken Ventrikel noch zusatzlich der zirkumferentielle und radiale
Strain bestimmt. Dabei wurden die Strain-Werte sowie die korrespondierenden Strain-Rates
der einzelnen Segmente erhoben. Die globalen Werte wurden aus dem Durchschnitt aller

segmentalen Werte berechnet.

3.4.1 Linker Ventrikel

Beim linken Ventrikel wurden insgesamt drei verschiedene Strain-Arten erhoben. Der
longitudinale Strain wurde dabei im 4-Kammerblick gemessen, wohingegen der
zirkumferentielle und der radiale Strain in der kurzen Achse erhoben wurden. In den
nachfolgenden Abschnitten werden die Ergebnisse aller drei Strain-Analysen tabellarisch

aufgefiihrt.

3.4.1.1 Longitudinaler Strain

Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe war der linksventrikuldre GLS in der TGA-Kohorte
reduziert. Ebenso zeigte sich der longitudinale Strain der TGA-Gruppe in samtlichen basalen
und mittventrikuldren Segmenten vermindert, wohingegen er in einem apikalen Segment in

der Patientengruppe erhoht war.

Beziiglich der globalen Strain-Rate war kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen zu
erkennen, jedoch zeigte sich die Strain-Rate in den septalen Abschnitten basal und
mittventrikuldr bei den Patienten reduziert. Lediglich ein apikales Segment wies in der
Patienten-Gruppe eine hohere Strain-Rate auf.

Die Ergebnisse der globalen und segmentalen Strain-Analyse zeigen Tabelle 7 und Tabelle 8.
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Tabelle 7:Linksventrikuldrer longitudinaler Strain

Segmente TGA-Patienten Kontrollen p-Wert
GLS (%) -21,18 + 4,49 -23,93 + 3,41 <0,0001
Basal inferoseptal (%) -16,01 + 8,56 -24,33 + 4,79 <0,0001
Basal anterolateral (%) -22,08 + 8,97 -25,13 + 8,24 0,009
Mittinferoseptal (%) -17,45 + 8,21 -27,21 + 8,06 <0,0001
Mittanterolateral (%) -23,53+9,27 -26,56 + 8,83 0,0165
Apikal septal (%) -19,35 + 8,30 -15,97 + 7,25 0,0076
Apikal lateral (%) -23,65 + 10,61 -23,33 £9,87 0,83
Apex (%) -26,39+ 8,77 -25,00 + 8,37 0,42

Alle Angaben als Mittelwert +Standardabweichung; Berechnung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-U-Test;
GLS (globaler longitudinaler Strain)

Tabelle 8: Linksventrikuldire longitudinale Strain-Rate

Segmente TGA-Patienten Kontrollen p-Wert
GLS-Rate (1/s) -1,21+0,42 -1,26 + 0,28 0,056
Basal inferoseptal (1/s) -0,92 + 0,54 -1,24 + 0,38 <0,0001
Basal anterolateral (1/s) -1,32 + 0,60 -1,29 + 0,48 0,82
Mittinferoseptal (1/s) -1,02 +0,57 -1,41 +0,52 <0,0001
Mittanterolateral (1/s) -1,30 + 0,63 -1,36 + 0,54 0,24
Apikal septal (1/s) -1,11 + 0,54 -0,97 + 0,39 0,19
Apikal lateral (1/s) -1,34+ 0,57 -1,26 + 0,49 0,42
Apex (1/s) -1,50 + 0,66 -1,31+0,46 0,0387

Alle Angaben als Mittelwert +Standardabweichung; Berechnung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-U-Test;
GLS-Rate (globale longitudinale Strain-Rate)

3.4.1.2 Zirkumferentieller Strain

Die Analyse des zirkumferentiellen Strain des linken Ventrikels ergab einen verringerten GCS

in der TGA-Gruppe. Ebenso zeigten in der Patientengruppe vor allem die basalen und
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mittventrikuldren septalen und anterioren Segmente sowie ein apikales Segment verminderte

zirkumferentielle Strain-Werte.

Bei der globalen zirkumferentiellen Strain-Rate hingegen konnte in den Studiengruppen keine
Unterschiede festgestellt werden. Dennoch wiesen die basal septalen Segmente und das
mittventrikuldr anteriore Segment in der TGA-Gruppe verminderte Strain-Rate-Werte auf.
Zudem waren bei zwei apikalen Segmenten der Patientengruppe verminderte Strain-Rate-
Werte zu beobachten.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 und Tabelle 10 aufgefiihrt.

Tabelle 9: Linksventrikuldirer zirkumferentieller Strain

Segmente TGA-Patienten Kontrollen p-Wert
GCS (%) -29,28 + 4,30 -31,32 + 3,63 0,0009
Basal anterior (%) -23,93 + 9,62 -27,10 + 10,51 0,022
Basal anteroseptal (%) -23,35 + 8,05 -28,65 + 7,93 <0,0001
Basal inferoseptal (%) -26,77 + 8,14 -33,60 + 5,80 <0,0001
Basal inferior (%) -24,96 + 8,85 -24,87 + 7,82 0,86
Basal inferolateral (%) -34,51 + 7,65 -34,37 + 6,73 0,82
Basal anterolateral (%) -36,03 + 8,60 -37,38+ 7,34 0,35
Mittanterior (%) -21,21 + 8,04 -26,59 + 7,42 <0,0001
Mittanteroseptal -21,39+8,17 -22,92 + 7,29 0,20
Mittinferoseptal (%) -26,20 + 7,44 -28,90 *+ 7,60 0,034
Mittinferior (%) -22,73 + 7,80 -21,26 + 7,68 0,36
Mittinferolateral (%) -32,60 + 8,78 -31,81 +6,57 0,39
Mittanterolateral (%) -27,34 + 7,51 -27,36 + 7,44 0,80
Apikal anterior (%) -35,12+ 12,84 -36,42 + 12,96 0,77
Apikal septal (%) -29,16 + 12,41 -32,47 + 12,23 0,08
Apikal inferior (%) -37,84 + 10,08 -43,59 + 10,50 <0,0001
Apikal lateral (%) -45,48 + 10,54 -43,88 + 11,96 0,36

Alle Angaben als Mittelwert +Standardabweichung; Berechnung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-U-Test;
GCS (globaler zirkumferentieller Strain)
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Tabelle 10: Linksventrikuldire zirkumferentielle Strain-Rate

Segmente TGA-Patienten Kontrollen p-Wert
GCS-Rate (1/s) -1,71+0,47 -1,77 0,41 0,12
Basal anterior (1/s) -1,37 + 0,60 -1,47 + 0,51 0,11
Basal anteroseptal (1/s) -1,33+ 0,46 -1,49 + 0,47 0,028
Basal inferoseptal (1/s) -1,49 + 0,53 -1,65 + 0,42 0,0065
Basal inferior (1/s) -1,31 + 0,50 -1,29 + 0,45 0,92
Basal inferolateral (1/s) -1,82 + 0,59 -1,89 + 0,51 0,32
Basal anterolateral (1/s) -1,90 + 0,62 -2,04 + 0,56 0,07
Mittanterior (1/s) -1,29 + 0,64 -1,47 + 0,49 0,0043
Mittanteroseptal (1/s) -1,27 + 0,52 -1,31 + 0,44 0,30
Mittinferoseptal (1/s) -1,49 + 0,49 -1,58 + 0,53 0,25
Mittinferior (1/s) -1,35+0,63 -1,24 + 0,46 0,62
Mittinferolateral (1/s) -2,00 + 0,75 -1,82 +0,61 0,16
Mittanterolateral (1/s) -1,64 + 0,63 -1,53+ 0,50 0,42
Apikal anterior (1/s) -2,21 + 1,03 -2,21+1,14 0,83
Apikal septal (1/s) -1,83+1,18 -2,04 + 0,88 0,034
Apikal inferior (1/s) -2,21 +0,94 -2,63 +1,02 0,0018
Apikal lateral (1/s) -2,82+1,13 -2,71+ 1,20 0,42

Alle Angaben als Mittelwert +Standardabweichung; Berechnung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-U-Test;

GCS-Rate (globale zirkumferentielle Strain-Rate)

3.4.1.3 Radialer Strain

Die Ergebnisse der radialen Strain-Analyse sowie der zugehorigen Strain-Rates sind in Tabelle
11 und Tabelle 12 aufgelistet.

Zwischen beiden Gruppen war kein signifikanter Unterschied des GRS des linken Ventrikels zu
erkennen. Lediglich in einem basalen Segment war der radiale Strain in der TGA-Kohorte

grofRer, wohingegen er in mehreren apikalen Abschnitten kleiner war.

Die globale radiale Strain-Rate wies in beiden Kohorten ebenfalls keine Unterschiede auf. Zwar

zeigten sich in der Patientengruppe, ahnlich wie beim radialen Strain, im basalen Abschnitt
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erneut Segmente mit groBerer radialer Strain-Rate, jedoch war in einem weiteren basalen und

mittventrikuldren Segment, sowie auch in drei apikalen Bereichen die Strain-Rate reduziert.

Tabelle 11: Linksventrikuldrer radialer Strain

Segmente TGA-Patienten Kontrollen p-Wert
GRS (%) 53,93 + 15,56 57,40 + 21,27 0,17
Basal anterior (%) 55,93 + 33,60 60,02 + 24,83 0,06
Basal anteroseptal (%) 41,12 + 25,29 38,09+ 18,70 0,79
Basal inferoseptal (%) 42,11 +21,27 27,50+ 13,75 <0,0001
Basal inferior (%) 56,93+ 27,74 51,52 +22,23 0,26
Basal inferolateral (%) 56,89 + 30,90 57,66 + 25,49 0,52
Basal anterolateral (%) 57,58 +31,03 55,12 + 25,95 0,90
Mittanterior (%) 57,87 + 25,30 59,49 + 21,75 0,53
Mittanteroseptal (%) 51,97 +22,42 55,89+ 17,69 0,28
Mittinferoseptal (%) 51,69+ 23,19 55,79 + 14,60 0,07
Mittinferior (%) 63,20 + 24,94 61,10 + 22,68 0,65
Mittinferolateral 67,45+ 27,55 61,47 + 23,64 0,20
Mittanterolateral 61,41 + 28,89 65,20 + 24,55 0,18
Apikal anterior (%) 55,01 + 33,42 76,70 + 36,04 <0,0001
Apikal septal (%) 45,20 + 25,91 68,01 + 35,24 <0,0001
Apikal inferior (%) 40,76 + 26,43 58,68 + 34,27 0,0001
Apikal lateral (%) 58,01 + 32,89 66,16 + 34,95 0,07

Alle Angaben als Mittelwert +Standardabweichung; Berechnung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-U-Test;

GRS (globaler radialer Strain)
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Tabelle 12: Linksventrikuldre radiale Strain-Rate

Segmente TGA-Patienten Kontrollen p-Wert
GRS-Rate (1/s) 2,34+0,74 2,20+ 0,48 0,44
Basal anterior (1/s) 2,11 +0,89 2,41 + 0,85 0,023
Basal anteroseptal (1/s) 2,01+1,08 1,59 +0,58 0,036
Basal inferoseptal (1/s) 1,88 +0,81 1,18 + 0,50 <0,0001
Basal inferior (1/s) 2,18+0,87 1,90 + 0,68 0,043
Basal inferolateral (1/s) 2,21 +0,89 2,15+0,92 0,55
Basal anterolateral (1/s) 2,20 + 0,90 2,16 £ 0,91 0,70
Mittanterior (1/s) 2,62+1,11 2,32+0,70 0,11
Mittanteroseptal (1/s) 2,38+ 1,01 2,24 + 0,59 0,72
Mittinferoseptal (1/s) 2,34+ 0,94 2,16 £ 0,59 0,33
Mittinferior (1/s) 2,66 +0,97 2,40+ 0,75 0,14
Mittinferolateral (1/s) 2,11+1,02 2,33+0,82 0,003
Mittanterolateral (1/s) 2,70+ 1,15 2,43 + 0,88 0,15
Apikal anterior (1/s) 2,40 + 1,38 2,60+ 1,02 0,025
Apikal septal (1/s) 2,18+ 1,57 2,74+ 1,23 0,0001
Apikal inferior (1/s) 1,97+ 1,23 2,29 +1,01 0,007
Apikal lateral (1/s) 2,78+1,72 2,24 + 0,83 0,07

Alle Angaben als Mittelwert +Standardabweichung; Berechnung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-U-Test;

GRS-Rate (globale radiale Strain-Rate)
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3.4.2 Rechter Ventrikel

Die Strain-Analyse fir den longitudinalen Strain des rechten Ventrikels ergaben keine

Unterschiede. Weder der GLS noch die segmentalen Strain-Werte unterschieden sich in den

Studiengruppen.

Zudem konnten keinerlei Unterschiede bei der globalen longitudinalen Strain-Rate und den

Strain-Rate-Werten der einzelnen Segmente beobachtet werden (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Rechtsventrikuléirer longitudinaler Strain und Strain-Rate

Segmente TGA-Patienten Kontrollen p-Wert
Strain

GLS (%) -20,00 % 5,06 -19,75 + 4,38 0,88
Freie Wand (%) -24,25 + 5,95 -25,13+5,82 0,15
Septum (%) -15,74 + 5,91 -14,34 + 5,13 0,15
Strain-Rate

GLS-Rate (1/s) -1,02 0,34 -1,00 + 0,26 0,82
Freie Wand (1/s) -1,19+ 0,38 -1,23+0,36 0,40
Septum (1/s) -0,84 +0,37 -0,77 + 0,27 0,26

Alle Angaben als Mittelwert +Standardabweichung; Berechnung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-U-Test;

GLS (globaler longitudinaler Strain); GLS-Rate (globale longitudinale Strain-Rate)
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3.4.3 Linker und rechter VVorhof

Sowohl fir den linken Vorhof als auch den rechten Vorhof war in der Patientengruppe der
globale longitudinale Strain eingeschrankt.
Die Analyse der globalen Strain-Rates des linken und des rechten Vorhofs hingegen ergab

zwischen den Studienkohorten keine Unterschiede (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Longitudinaler Strain und Strain-Rate der Vorhdéfe

Segmente TGA-Patienten Kontrollen p-Wert
Globaler Strain LA (%) 24,18 + 8,04 37,81 +10,30 <0,0001
Gobale Strain-Rate LA (1/s) 1,33+0,49 1,41+0,34 0,05
Globaler Strain RA (%) 23,89+11,12 34,47 + 10,87 <0,0001
Globale Strain-Rate RA (1/s) 1,37+ 0,55 1,36 £ 0,38 0,51

Alle Angaben als Mittelwert + Standardabweichung; Berechnung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-U-Test;
LA (linker Vorhof); RA (rechter Vorhof)
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3.5 Machine-Learning-Verfahren

Flir einen Vergleich der einzelnen Werte zwischen TGA-Patienten und Kontrollen wurde
zunachst der Mann-Whitney-U-Test als nicht-parametrischer Test angewandt, da die
einzelnen untersuchten Parameter vorwiegend nicht normalverteilt waren.

Aufgrund der Vielzahl untersuchter Parameter wurden in Ergdnzung zum nicht-
parametrischen Test zusatzlich moderne Machine-Learning-Methoden (Boruta package im R
package randomForest) (116, 117) angewandt, um die relevantesten Parameter zur
Unterscheidung von Patienten- und Kontrollgruppe vor dem Hintergrund der Problematik des

multiplen Testens zu identifizieren (118, 119).

Im ersten Schritt wurden aus der umfangreichen Anzahl an verschiedenen Variablen alle
Parameter der Ventrikelvolumetrie und der Strain-Analysen auf ihre diskriminierende
Relevanz hin (berprift. AnschlieBend wurde unter Verwendung der mittels Boruta package
praselektierten Variablen eine schrittweise logistische Regression, adjustiert flir Geschlecht,
Gewicht, Herzfrequenz und Korperoberflache, durchgefihrt.

Das endgiltige Regressionsmodell zeigte schlieflich, dass sich insbesondere die TAPSE und
der longitudinale Strain des linken Vorhofs bei TGA-Patienten am deutlichsten von den
gesunden Kontrollen unterscheiden. Die (ibrigen analysierten Parameter zeigten in den
Machine-Learning-Analysen hingegen keine signifikanten Unterschiede in den beiden
Studienkohorten.

In Abbildung 16 ist der Ablauf der statistischen Analyse schematisch dargestellt. Die
Ergebnisse der Machine-Learning-Analysen und die selektierten Variablen sind in Abbildung

17 dargestellt.
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Abbildung 16: Schematische Darstellung der statistischen Auswertungen

Im ersten Schritt der statistischen Auswertungen wurden die Basisparameter der Patienten, die
erhobenen Funktionsparameter sowie klinische Faktoren mittels nicht-parametrischem Test und
anschlieffend mittels Machine-Learning-Verfahren analysiert und so eine Prdselektion der
entscheidenden Parameter durchgefiihrt. Aus den préiselektierten Variablen erfolgte eine schrittweise
logistische Regression, adjustiert fiir Geschlecht, Gewicht, Herzfrequenz und Kérperoberfliche. Im
engiiltigen Modell konnte gezeigt werden, dass sich insbesondere die TAPSE und der globale
longitudinale Strain des linken Vorhofs (LA GLS) am deutlichsten in den beiden Studienkohorten
unterscheiden.
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Abbildung 17: Ergebnisse der Machine-Learning-Analysen

Bild A zeigt das Ergebnis der Machine-Learning-Analysen sémtlicher Parameter der Volumetrien und
Strain-Analysen anhand ihrer Relevanz (Importance). Die in griin gezeigten Parameter stellen die
entscheidenden Werte in der Unterscheidung der beiden Studiengruppen dar. Die roten und gelben
Parameter erscheinen in dieser Stichprobe als nicht relevant fiir die weiteren Analysen.

Bild B zeigt die (ibrig gebliebenen relevanten Parameter nach der Vorselektion der Boruta-Analysen. Zu
erkennen ist, dass sich vorallem die TAPSE und der longitudinale Strain des linken Vorhofs (GLS LA)
besonders stark in beiden Gruppen unterscheiden.
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3.6 Subgruppen-Analyse

Die Subgruppen-Analye umfasste zum einen den Vergleich von Patienten mit einer einfachen
und komplexen TGA mit assoziertem VSD und/oder Aortenisthmusstenose und zum anderen
die Gegenlberstellung von Patienten mit typischem und untypischem Verlauf der
Koronararterien.

In der Auswertung der einfachen und komplexen TGA-Patienten zeigten die nicht-
parametrischen Tests in Kombination mit den Machine-Learning-Methoden, dass
insbesondere die linksventrikulare Masse (p=0,004) und der globale radiale Strain im basalen
anterioren Segment (p=0,01) in der Kohorte der einfachen TGA signifikant hoher war im
Vergleich zur komplexen TGA.

Hingegen konnten beim Vergleich der Patienten mit typischem und untypischem Verlauf der

Koronararterien keine Unterschiede in der kardialen Funktion festgestellt werden.
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4 Diskussion

4.1 Zielsetzung der Studie

Die ASO ist heutzutage die chirurgische Therapie der Wahl zur Behandlung der TGA (6).
Obwohl generell von einem gutem Langzeitverlauf von Patienten nach ASO berichtet wird (10-
12), legen Studien nahe, dass die Patienten ein erhohtes Risiko fir ventrikuldre und atriale
Dysfunktion haben (13, 14, 67, 68). Ebenso werden Pulmonalarterienstenosen (69) und

Aortenklappeninsuffizienzen nach ASO beobachtet (64, 66, 70).

Das moderne Feature-Tracking-Verfahren der kardiovaskuldren MRT zur Analyse segmentaler
myokardialer Bewegungs- und Deformationsparameter kam bisher bei TGA-Patienten nach
ASO kaum zum Einsatz. Burkhardt et al. nutzten zwar das MRT-Feature-Tracking zur
Untersuchung von TGA-Patienten, jedoch wurden diese mittels atrialer Switch-Operation

therapiert (120).

Das Ziel dieser Studie war daher die umfassende Erhebung und Analyse verschiedenster
biventrikuldrer und atrialer Funktionsparameter der kardiovaskularen MRT bei Patienten nach
ASO. Unter Verwendung vielfiltiger MRT-Methoden, wie der Volumetrie der Ventrikel, der
Analyse der Langsachsenfunktion der Ventrikel sowie dem Einsatz des Feature-Trackings zur
Analyse von Strain und Strain-Rate, wurde eine groBe Kohorte an TGA-Patienten umfassend
und im Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe untersucht. Dariberhinaus wurde nach
Unterschieden in der Ventrikelfunktion innerhalb der TGA-Gruppe gesucht, die durch den
Koronartyp (typischer vs. atypischer Koronartyp nach der Leiden-Klassifikation) oder die

Komplexitat der Erkrankung (einfache vs. komplexe TGA) bedingt sind.
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4.2 Angewandte Methodik

4.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Aufgrund der vergleichsweise geringen Pravalenz einiger seltener angeborener Herzfehler (1)
sind Studien zu diesen Krankheitsbildern oftmals nur schwer durchfiihrbar. So ist auch die
Pravalenz der TGA gering (1), wodurch sich nur verhaltnismaRig wenige Patienten finden, die
sich in Studien einschlielen lassen. Wahrend Studien aus der Erwachsenen-Kardiologie oft auf
grolle Datenbanken zuriickgreifen konnen, ist dies in der Kinderkardiologie in der Regel nur
begrenzt moglich. Da die ASO 1975 erstmals vorgestellt wurde und erst im Verlauf der
folgenden Jahre die atriale Switch-Operation als Standard-Therapie der TGA ablosen konnte
(5, 7, 23), ist es zudem schwierig, ausreichend alte Patienten zu untersuchen, um Aussagen
Uber den Langzeitverlauf treffen zu kénnen.

Viele der Studien zur Ventrikelfunktion bei TGA nach ASO sind echokardiografische Arbeiten,
wohingegen nur wenige MRT-Studien existieren. Dies ist moglicherweise darauf
zurilickzufilihren, dass die kardiovaskuldare MRT eine zeitaufwendige und kostspielige Methode
darstellt. Dennoch gehort sie mittlerweile zur klinischen Routinediagnostik bei TGA-Patienten
(7). Durch den groBen Aufwand von MRT-Untersuchungen ist es umso schwerer, eine geeignet
grofle Kohorte in eine Studie einzuschlieBen.

Ferner sind die bisher publizierten Studien oftmals nur an einer kleinen Anzahl von Patienten
durchgefihrt worden (13, 15-17, 19, 20, 67, 68). In dieser Studie ist es gelungen, mit insgesamt
103 TGA-Patienten nach ASO eine vergleichsweise groBe Kohorte fiir eine umfassende MRT -
Untersuchung zu rekrutieren.

Fir funktionelle MRT-Analysen ist der Vergleich mit gesunden Kontrollen erforderlich. Es ist
daher eine Starke der vorliegenden Arbeit, dass mit 77 herzgesunden Probanden eine groRe
Vergleichskohorte in die Studie eingeschlossen werden konnte. Die beiden Kohorten wiesen
zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchungen keine Unterschiede in den Basisparametern Alter

und BSA auf und erschienen daher fiir die vergleichende Funktionsanalyse geeignet.
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4.2.2 Volumetrie und Feature-Tracking

Die hier angewandte Methode der Ventrikelvolumetrie mittels kardiovaskularer MRT ist in der
klinischen Routine und der wissenschaftlichen Literatur etabliert (9, 74). Fir die
Ventrikelvolumetrie mittels MRT ist eine hohe Reproduzierbarkeit der Messergebnisse sowohl

fiir gesunde Herzen (76) als auch malformierte Herzen dokumentiert (121)

Bereits mehrfach konnte der klinische Nutzen der Strain-Analyse fiir die Einschatzung der
linksventrikuldren Funktion gezeigt werden, beispielsweise im Rahmen einer
Herzinsuffizienzabkldarung oder bei Angaben zur Mortalitdt (99-101). Zuséatzlich verglichen
mehrere Arbeiten die Ergebnisse der Speckle-Tracking-Echokardiografie und des Feature-
Trackings. Hierbei scheinen vor allem der linksventrikuldre GLS und GCS sowie der
rechtsventrikulare GLS zwischen den beiden Tissue-Tracking-Methoden gut miteinander
Ubereinzustimmen (122-124).

Das Feature-Tracking scheint daher eine geeignete Methode fiir die Analyse der

Ventrikelfunktion von Patienten nach ASO zu sein.

4.3 Statistische Auswertungen

In der vorliegenden Arbeit wurden mit tGiber 140 Messwerten eine Vielzahl unterschiedlicher
Parameter untersucht. Aus diesem Grund wurde neben nicht-parametrischer Tests zusatzlich
Machine-Learning-Methoden in die Analysen miteinbezogen, um, wie bereits beschrieben,
die Poblematik des multiplen Testens (118, 119) moglichst gering zu halten. Die Methode zur
Feature-Selection (‘boruta’ und ‘randomForest‘) wurde dazu verwendet, um jene Parameter

zu identifizieren, die die beiden Gruppen am besten diskriminieren.
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4.4 Ventrikelvolumina und Myokardmassen

4.4.1 Linker Ventrikel

In der vorliegenden Stichprobe zeigte sich kein wesentlicher Unterschied der
linksventrikuldren Volumina zwischen beiden Studiengruppen. Grotenhuis et al. untersuchten
in zwei verschiedenen Arbeiten TGA-Patienten nach ASO ebenfalls mittels kardiovaskuldrer
MRT. In beiden Studien konnten vergrofRerte indizierte enddiastolische und endsystolische
Ventrikelvolumina bei den Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen nachgewiesen
werden. Jedoch wurden in diese Arbeiten lediglich 15 bzw. 30 TGA-Patienten eingeschlossen
und eine andere statistische Methode verwendet. Ebenso wurden lediglich Patienten nach
primarer ASO eingeschlossen (17, 19). Zudem wurden in einer der Arbeiten Patienten mit
assoziierten kardialen Fehlbildungen ausgeschlossen (19).

Die vorliegenden Ergebnisse zeigten auch keinen Unterschied fir die LVMMi zwischen
Patienten- und Kontrollgruppe. Damit kénnen die Ergebnisse von Grotenhuis et al. bestatigt
werden, die ebenfalls keine abnorme linksventrikuldare Muskelmasse bei TGA-Patienten
fanden (17, 19). Voges et al. hingegen konnten in ihrer Arbeit an 51 TGA-Patienten mittels
kardiovaskularer MRT eine gesteigerte linksventrikulare Masse beobachten. Zusatzlich fanden

sie Hinweise auf eine mogliche linksventrikulare diastolische Dysfunktion (18).

Flir die LVEF ergab sich kein Unterschied zwischen TGA-Patienten und Kontrollen. Damit
konnen andere Studien bestatigt werden, die ebenfalls keine Unterschiede zwischen
Patienten und gesunden Kontrollen nachweisen konnten (11, 12, 15). Andere
echokardiografische und MRT-Arbeiten berichten hingegen von einer eingeschrankten LVEF

bei TGA-Patienten (13, 17).

Eine mogliche Erklarung fiir die Unterschiede beziliglich linksventrikularer GroRe,
Muskelmasse und systolischer Funktion zwischen den hier diskutierten Studien kénnten
Unterschiede im AusmaR der Aortenklappeninsuffizienz zwischen der Studiengruppen sein.
(64, 66, 70).

Grotenhuis et al. konnten eine Korrelation zwischen dem Grad der Aortenklappeninsuffizienz
und den gesteigerten enddiastolischen und endsystolischen Volumina beobachten (17). Durch

den diastolischen Riickfluss des Blutes durch die insuffiziente Klappe zuriick in den Ventrikel
63



Diskussion

kommt es zu einer Volumenbelastung desselben, die eine VergroRerung des Ventrikels
erklaren kann (17, 125). Neben einer Ventrikeldilatation kann eine Aortenklappeninsuffizienz
auch eine Hypertrophie der Ventrikelmuskulatur verursachen (125). Eine lange bestehende
Aortenklappeninsuffizienz kann durch die Ventrikeldilatation schlieflich auch zu
Ventrikelfunktionsstérungen und einer eingeschrankten LVEF fihren (17).

In der vorliegenden Studienpopulation wies der GroRteil der Patienten lediglich eine triviale
oder eine leichtgradige Aorteninsuffizienz auf. Nur einzelne Patienten hatten eine mittel- bis
schwergradige Aortenklappeninsuffizienz. Die VergroBerung des linken Ventrikels und
Unterschiede in der LVEF, die durch die konventionellen Tests angezeigt werden, erklaren sich
in der vorliegenden Patientengruppe also wahrscheinlich nicht durch Unterschiede im

Ausmald der Aortenklappeninsuffizienz.

4.4.2 Rechter Ventrikel

Statistisch ergaben sich fiir die rechtsventrikularen absoluten und indizierten systolischen und
diastolischen Ventrikelvolumina keine Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen.

Ebenso konnte fiir die RVEF kein Unterschied nachgewiesen werden.

Studien, die die rechtsventrikulare Funktion bei TGA Patienten untersucht haben, liegen nur
in geringer Anzahl vor. Grotenhuis et al. untersuchten mittels kardialer MRT die
rechtsventrikuldre Funktion bei ASO-Patienten. Auch sie konnten keine Unterschiede der
rechtsventrikuldaren endiastolischen und endsystolischen Ventrikelvolumina feststellen.
Ferner konnten sie ebenfalls keine Unterschiede bei der RVEF und dem RVSVi ermitteln und
bestatigen damit die Beobachtungen der vorliegenden Studie. Allerdings war in ihrer Arbeit
die rechtventrikulare Ventrikelmasse in der TGA-Kohorte erhoht, anders als in der
vorliegenden Studie, und sie konnten zusatzlich Anzeichen einer diastolischen
Funktionsstorung des rechten Ventrikels beobachten. Hierbei gilt es jedoch zu beachten, dass
diese Studie lediglich eine Anzahl von 17 Patienten einschloss (16).

In ihrer echokardiografischen Arbeit untersuchten Klitsie et al. verschiedenste Parameter zur
Evaluation der systolischen und diastolischen Funktion des rechten Ventrikels. Auch sie
konnten Anzeichen einer eingeschrankten rechtsventrikularen Funktion bei ASO-Patienten

feststellen. Allerdings wurden die postoperativen Nachkontrollen lediglich Gber einen
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Zeitraum von wenigen Monaten nach der ASO durchgefiihrt und die eingeschlossene TGA-

Kohorte setzte sich aus nur 26 Probanden zusammen (67).

4.5 MAPSE, TAPSE und Long-axis-Strain

Sowohl die MAPSE als klassischer Langsachsenparameter als auch der LAS als zuséatzlicher
Messwert zur Beurteilung der Langsachsenfunktion des linken Ventrikels waren bei den
Patienten reduziert. Dieser Befund erwies sich jedoch als nicht signifikant. Die TAPSE als
Parameter zur Beurteilung der Langsachsenfunktion des rechten Ventrikels hingegen zeigte
sich bei TGA-Patienten signifkant vermindert im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Klitsie et al. untersuchten mit Hilfe der Echokardiografie ebenfalls die MAPSE und TAPSE bei
ASO-Patienten. Sie konnten hierbei, im Einklang mit der vorliegenden Arbeit, auch keine
Reduktion der MAPSE, jedoch schlechtere Werte der TAPSE bei TGA-Patienten entdecken.
Allerdings wurde nur eine begrenzte Patientenzahl eingeschlossen und der
Beobachtungszeitraum der Studie erstreckte sich lediglich (iber wenige Monate postoperativ
(67). Kempny et al. untersuchten 145 ASO-Patienten echokardiografisch im Langzeitverlauf,
wobei sie bei 15% der Patienten eine eingeschrankte MAPSE beobachten konnten. Zusatzlich
war die TAPSE in 67% der untersuchten Falle im Vergleich zu Referenzwerten vermindert (11).
Den Autoren der vorliegenden Studie sind keine weiteren Arbeiten bekannt, die den LAS zur

Beurteilung der Ventrikelfunktion von ASO-Patienten nutzten.

4.6 Strain-Analyse

4.6.1 Linker Ventrikel

4.6.1.1 Longitudinaler und zirkumferentieller Strain

Die TGA-Patienten dieser Studie zeigten im Vergleich zu den Kontrollen niedrigere Werte fiir
den GLS und GCS. Ein signifikanter Unterschied lag jedoch nicht vor. Andere Arbeiten hingegen
schildern eingeschrankte GLS-Werte bei TGA-Patienten nach ASO (15, 19-22). Dabei gilt

jedoch zu beachten, dass die genannten Studien zur Strain-Analyse die Speckle-Tracking-
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Echokardiographie verwendet haben, im Gegensatz zum MRT-Feature-Tracking in der
vorliegenden Studie.

Die Ergebnisse dieser Studie stlitzen die Erkenntnisse von Pettersen et al. und Di Salvo et al.,
welche ebenso keine Unterschiede des GCS zwischen Patienten und Kontrollen feststellen
konnten (20, 21). Wang et al. berichten jedoch von einem verminderten GCS in der
Patientengruppe (15). Grotenhuis et al. berichten sogar von vergroRerten GCS-Werten der
TGA-Patienten, wonach zumindest nach diesem Parameter die Ventrikelfunktion der

Patienten sogar besser zu sein scheint (19).

Wang et al. beobachteten zusatzlich noch verminderte globale longitudinale und
zirkumferentielle Strain-Rates (15), wohingegen in der vorliegenden Studie keine

Unterschiede dieser Werte festgestellt werden konnten.

Bei der Betrachtung der einzelnen segmentalen Strain-Werte fiel auf, dass vor allem beim
linksventrikuldren longitudinalen und zirkumferentiellen Strain insbesondere die anterioren
und septalen Segmente in der Patienten-Gruppe zumindest in den nicht-parametrischen Tests
leicht eingeschrankt waren. Dies war vor allem in den basalen und mittventrikularen
Abschnitten des linken Ventrikels zu erkennen. Zu dhnlichen Ergebnissen kommen auch Di
Salvo et al., in deren Studie beim longitudinalen Strain vermehrt die anterioren und septalen
Segmente funktionell eingeschrankt waren (21). Als mogliche Erklarung verweisen Di Salvo et
al. hierfir auf eine Arbeit von Hauser et al., die mittels Koronarangiographie ein auffallig
kleines Kaliber der LAD bei TGA-Patienten beobachten konnten. Zudem hatten diese
Patienten eine Dominanz der rechten Koronararterie in der Versorgung des Herzens (126). Die
LAD ist vorwiegend fiir die Versorgung der Herzvorderwand und des Ventrikelseptums
verantwortlich (127) und konnte bei TGA-Patienten fir die eingeschrankte Funktion der
septalen und anterioren Abschnitte verantwortlich sein.

Eine weitere Erklarung fir eine eingeschrankte septale Myokardfunktion kénnte die Tatsache
sein, dass ein Teil der TGA-Kohorte (n=30, 29,13%) einen VSD-Verschluss mittels Patch erhielt,
der zu einer Funktionsstorung des Septums beitragen kdnnte. Auf eine Subgruppen-Analyse
zwischen den Patienten mit und ohne VSD zur genauen Untersuchung der septalen Segmente
wurde in dieser Studie verzichtet, da die beiden Kohorten in den Basisparametern, wie etwa

Alter und BSA, zu stark voneinander differierten und damit eine Vergleichbarkeit erschwerten.
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4.6.1.2 Radialer Strain

Der linkventrikuldre GRS wies in beiden Studienkohorten keinen Unterschied auf. Jedoch ist
zu bedenken, dass fiir den radialen Strain eine schlechte Intra- und Interobserver-
Reproduzierbarkeit ermittelt wurde. Dies konnte sowohl in echokardiografischen Studien zum
Speckle-Tracking (128), wie auch in Arbeiten zum MRT-Feature-Tracking gezeigt werden (129).
Im Gegensatz zum longitudinalen und zirkumferentiellen Strain wird flir den radialen Strain
von einer schlechten Ubereinstimmung der Ergebnisse zwischen Speckle-Tracking und
Feature-Tracking berichtet (122-124). Dies liegt moglicherweise an technischen Aspekten der
MRT-Aufnahmen. Die verwendeten Gradienten-Echo- und SSFP-Sequenzen schaffen einen
guten Kontrast zwischen Myokard und Blut (9). Aus diesem Grund ist das Tissue-Tracking vor
allem fir die Strain-Analyse der endokardialen Konturen sehr gut geeignet. Fir die
Bestimmung des radialen Strain ist jedoch zuséatzlich die Einzeichnung der epikardialen
Konturen erforderlich. Diese erweist sich allerdings haufig als schwierig, da die genaue
Identifikation des Epikards stark von der Bildqualitdt und den umliegenden Strukturen des
Herzens abhdngt, wodurch es zu Messungenauigkeiten kommen kann (8). Aus diesem Grund
lassen sich die Ergebnisse zur radialen Strain-Analyse des linken Ventrikels nur eingeschrankt

interpretieren.

4.6.2 Rechter Ventrikel

Flir den rechten Ventrikel konnten sowohl bei den globalen als auch segmentalen Werten des
longitudinalen Strain keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden.
Gleiches gilt fur die globale und die segmentale Strain-Rate. Dies lasst vermuten, dass der
rechtsventrikulare longitduinale Strain im Gegensatz zur TAPSE bei den TGA-Patienten nicht
eingeschrankt ist. Diese Unterschiede konnten auf die technischen Limitationen des Feature-
Trackings zurickzufihren sein, wie beispielsweise die bereits erwdhnte eingeschrankte

zeitliche Auflosung (8).
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4.6.3 Linker und rechter VVorhof

Sowohl der linke als auch der rechte Vorhof zeigte bei der TGA-Kohorte im Vergleich zur
Kontrollgruppe reduzierte longitudinale Strain-Werte, allerdings erwies sich nur der
longitudinale Strain des linken Vorhofs als signifikant vermindert. Diese Daten unterstiitzen
Erkenntnisse von Franzoso et al., die eine eingeschrankte Vorhoffunktion bei ASO-Patienten,
insbesondere eine gestorte aktive und passive Entleerung beider Vorhofe, beobachten
konnten (68). Voges et al. berichten ebenfalls von einer eingeschrankten passiven Entleerung
des linken Vorhofs bei ASO-Patienten und schlussfolgerten, dass dies auf eine gestorte
linksventrikuldre diastolische Funktion hinweisen kann (18). Der signifikant verminderte
longitudinale Strain des linken Vorhofs in der TGA-Kohorte in der hier vorgelegten Studie

konnte ebenfalls auf eine gestorte diastolische Funktion des linken Ventrikels hinweisen.

4.7 Mogliche Ursachen ventrikularer Funktionsstérungen

Die Griinde einer eingeschrankten linksventrikuldaren Funktion bei TGA-Patienten kénnen
mannigfaltig sein. Eine mogliche Ursache stellen myokardiale Perfusionsstérungen nach
komplexer Reimplantation der Koronararterien im Rahmen der ASO dar. Vor allem ein
intramuraler Verlauf der Koronararterien erschwert die chirurgische Therapie und ist mit einer
erhohten Rate an Koronarkomplikationen assoziiert (38, 39). In mehreren Arbeiten wurde die
myokardiale Perfusion bei ASO-Patienten mittels szintigrafischer Verfahren untersucht und
vermehrt Abnormalitaten der Perfusion beobachtet (13, 130). Zusatzlich entdeckten Hauser
et al. eine verminderte koronare Fluss-Reserve bei ASO-Patienten (126).

Als weitere Ursachen einer linksventrikuldren Dysfunktion sind assoziierte kardiale
Fehlbildungen, wie ein VSD oder eine Aortenisthmusstenose (6), oder Residualldsionen, wie
eine Aortenklappeninsuffizienz, denkbar (66).

Ebenso gibt es Erkldarungsversuche fir die eingeschrankte diastolische Funktion von TGA-
Patienten. Wang et al. berichtet von einer gesteigerten linksventrikularen Steifigkeit von TGA-
Patienten (15). Grotenhuis et al. und Suther et al. beobachteten Anzeichen einer vermehrten
Ventrikelfibrose von ASO-Patienten, was eine mogliche Erklarung der eingeschrankten

diastolischen Funktion sein konnte (19, 131).
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Die signifikant reduzierten Ergebnisse fir die TAPSE in der Patientengruppe lassen vermuten,
dass vorallem die rechtsventrikulare Langsachsenfunktion der TGA-Patienten eingeschrankt
ist. Jedoch ist dies wohl nicht spezifisch fir ASO-Patienten, sondern scheint mit dem
herzchirurgischen Eingriff zur Korrektur von angeborenen Herzfehlern assoziiert zu sein (132).
In Arbeiten zu anderen Krankheitsbildern, welche sich jedoch vorwiegend mit der
linksventrikuldren Langsachsenfunktion beschéaftigten, wird berichtet, dass eine
eingeschrankte Langsachsenfunktion systolische und diastolische Funktionsstérungen friih

anzeigen kann (102, 133).

4.8 Subgruppen-Analyse

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass sich die globale biventrikuldre und
biatriale Funktion und Deformation in der Gruppe der einfachen und komplexen TGA-
Patienten nicht signifikant unterscheiden. Damit bestatigen diese Ergebnisse die Erkenntnisse
von van Wijk et al., die mithilfe der Echokardiografie den linksventrikuldaren GLS analysiert
haben und hier ebenfalls keine Unterschiede zwischen Patienten mit einfacher und komplexer
TGA feststellen konnten (22).

Ebenfalls konnten keine Unterschiede der ventrikuldaren Funktion zwischen Patienten mit
typischer und untypischer Koronararterienanatomie festgestellt werden. Dies bestatigt eine
Studie von Tobler et al., die mithilfe der kardiovaskularen MRT die Koronararterienanatomie
und die myokardiale Funktion analysierten und dabei keine Auffilligkeiten bei Patienten mit

Koronararterienanomalien fanden (134).

49 Limitationen

Die retrospektive Auswertung der klinischen Parameter war teilweise liickenhaft, da
insbesondere bei dlteren Patienten detaillierte Daten aus der Kindheit nicht verfligbar waren.
So konnte bei sechs Patienten keine Aussage Uber die vorliegende postnatale
Koronaranatomie vor ASO getroffen werden. Bei lediglich einem Patienten konnten keine
Angaben (ber das NYHA-Stadium gemacht werden. Bei dem weitaus groBten Teil der

Patienten lagen die klinischen Daten vollstandig vor.
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Die MRT-Aufnahmen der TGA-Patienten reichten zuriick bis ins Jahr 2006. Insbesondere dltere
MRT-Aufnahmen waren aufgrund schlechter Bildqualitdt nicht optimal zu analysieren. Ebenso
schrankte implantiertes Fremdmaterial mit daraus resultierenden Bildartefakten bei manchen
Patienten die Analyse ein. Qualitativ besonders eingeschriankte MRT-Aufnahmen wurden aus

der Studie ausgeschlossen.

Im Vergleich zur Echokardiografie ist die rdumliche Auflosung der MRT zwar besser, die
zeitliche Auflésung jedoch schlechter. Zu beachten ist auRerdem, dass Cine-Aufnahmen das
gemittelte Ergebnis aus mehreren Herzaktionen hintereinander darstellen. Dieser Umstand in

Verbindung mit einer geringeren zeitlichen Auflésung kann zu ungenauen Messwerten fiihren

(8).

Teilweise gestaltete sich die Auswertung von einzelnen Schnittbildern in der kurzen Achse
insbesondere in den apikalen Abschnitten schwierig, wahrend in den basalen und
mittventrikuldren Bereichen aufgrund der GroRRe des Ventrikels die Unterscheidung zwischen
Myokard, Blut und umliegenden Strukturen in der Regel gut moglich war.

Da die MRT-Aufnahmen in der Vergangenheit nicht nach einem standardisierten Protokoll
abliefen, sind bei manchen Patienten nicht alle erforderlichen Schnittebenen angefertigt
worden. So waren flr einen Teil der Patienten keine Aufnahmen des 2- und 3-Kammerblickes
verfligbar. Aus diesem Grund wurden fir die Strain-Analysen lediglich der 4-Kammerblick und
die kurze Achse verwendet. Da fir die vollstandige Analyse des linksventrikuldren
longitudinalen Strain der 2- und 3-Kammerblick erforderlich ist, beschrankte sich die
Auswertung hierbei ebenfalls auf den 4-Kammerblick. Daher kdnnen fiir den longitudinalen
Strain keine Aussagen zu anterioren und anteroseptalen bzw. inferioren und inferolateralen
Wandabschnitten getroffen werden. Kurzachsenschnitte lagen vollstandig vor, sodass fiir den

zirkumferentiellen und radialen Strain alle Segmente analysiert werden konnten.

Der Vorhof-Strain wurden lediglich im 4-Kammerblick bestimmt, wohingegen andere Arbeiten
zumindest fur die linksatriale Strain-Analyse neben dem 4-Kammerblick auch noch den 2-
Kammerblick verwendeten (105, 106).

Die vorliegende Studie liefert einen umfassenden Eindruck Uber die biatriale und

biventrikuldare Funktion von TGA-Patienten nach ASO. Da es sich hierbei jedoch um eine
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Querschnittsstudie handelt, stellt diese Arbeit lediglich eine Momentaufnahme der kardialen
Funktionen dar. Rickschlisse auf die zeitliche Entwicklung der Herzfunktion erlauben die hier

prasentierten Ergebnisse nicht.

4.10 Fazit

In der vorliegenden Studie wurden an einer grofRen Patientenkohorte verschiedene Parameter
zur Ventrikel- und Vorhoffunktion unter Zuhilfenahme der kardiovaskularen MRT evaluiert.
Sie stellt eine der ersten Arbeiten dar, in denen das Feature-Tracking-Verfahren zur Analyse
der Ventrikelfunktion von TGA-Patienten nach ASO zum Einsatz kam.

Aufgrund der Vielzahl der analysierten Parameter wurden in dieser Arbeit zusatzlich zu nicht-
parametrischen statistischen Testverfahren Machine-Learning-Verfahren angewendet. So
sollten die Variablen herausgefiltert werden, die sich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe
am deutlichsten unterscheiden. Diese Variablen wurden fir die Erstellung eines logistischen
Regressionsmodells herangezogen. Das endgliltige Regressionsmodell zeigte, dass lediglich
die rechtsventrikuldre Langsachsenfunktion, gemessen als TAPSE, sowie der longitudinale
Strain des linken Vorfhofs bei den Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
reduziert waren. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass die Ldngsachsenfunktion der rechten
Kammer sowie die diastolische Funktion des linken Ventrikels am bedeutsamsten gestort sind

und auf diese Funktionsparameter im Langzeitverlauf besonders zu achten ist.

Die Analyse der Subgruppen konnte keine signifikanten Unterschiede in der biventrikuldren
und biatrialen Funktion zwischen Patienten mit einfacher und komplexer TGA sowie Patienten

mit normaler Koronararterienanatomie und solchen mit Koronaranomalien feststellen.

Die Langzeitprognose von TGA-Patienten nach ASO ist gut (10-12). Die Tatsache, dass die
Ventrikelfunktion nach ASO gut erhalten und eine ventrikuldre Dysfunktion nur durch
sorgfaltgie Analyse erkennbar ist, tragt sicher zur guten Prognose dieser Patientengruppe bei.
Esist jedoch zu betonen, dass sich eine bedeutsame ventrikuldre Dysfunktion erst bei langerer
Nachbeobachtung der Patienten einstellen kénnte. Da die vorliegende Arbeit lediglich eine
Querschnittsstudie darstellt, lassen sich keine Aussagen Uiber den Langzeitverlauf der
kardialen Funktion der ASO-Patienten treffen. Der Nachbeobachtungszeitraum der TGA-
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Patienten lag im Median bei 16,7 Jahren. Ventrikulare Dysfunktionen kdnnten auch erst im

spateren Verlauf auftreten.

Diese Studie soll daher Grundlage und Ansporn sein fir longitudinale Studien zur

Verlaufskontrolle bei immer alter werdenden TGA-Patienten.

72



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Die Transposition der groBen Arterien (TGA) stellt einen seltenen, jedoch schweren
angeborenen Herzfehler dar und wird zur Gruppe der zyanotischen Herzfehler gezahlt (1). Die
Standard-Therapie fir dieses Krankheitsbild ist die arterielle Switch-Operation (ASO) (5).

Im Rahmen der postoperativen Nachkontrollen von TGA-Patienten nach ASO wird die
kardiovaskuldare Magnetresonanztomografie (MRT) routinemaRig eingesetzt. Die MRT ist in
der Lage, umfassende Informationen (iber die kardiale Anatomie und Funktion zu liefern (7).

Obwohlinsgesamt von einem guten klinischen Ergebnis bei Patienten nach ASO berichtet wird
(10-12), gibt es Studien, die auf eine eingeschrankte Ventrikel- und Vorhoffunktion hinweisen

(13, 67, 68).

Ziel dieser Studie war die umfassende Analyse der kardialen Funktion von TGA-Patienten nach
ASO mittels kardiovaskuldrer MRT. TGA-Patienten, die in der Vergangenheit mittels ASO
therapiert wurden und im Rahmen der klinischen Nachkontrollen eine kardiovaskuldre MRT-
Untersuchung erhielten, wurden in die Studie eingeschlossen und mit einer geeigneten
Kontrollgruppe herzgesunder Probanden verglichen.

Insgesamt wurden 103 Patienten nach ASO mit einem Medianalter von 16,7 Jahren und 77
Kontrollprobanden mit einem Medianalter von 15,4 Jahren in die Studie eingeschlossen. Fir
alle Patienten und Probanden lagen MRT-Bilddatensatze zur standardisierten Auswertung vor.
Es wurden Volumina und Massen beider Ventrikel bestimmt sowie Parameter zur Beurteilung
der Langsachsenfunktion erhoben. AuRerdem wurden mittels MRT-Feature-Tracking
Bewegungs- und Deformationsparameter (sog. Strain-Parameter) des linken und rechten

Ventrikels sowie beider Vorhofe gemessen.

Zur Auswertung der Daten wurden neben klassischen nicht-parametrischen Tests auch
Machine-Learning-Methoden angwandt, um aus der Vielzahl der Funktionsparameter die
entscheidenden zu selektieren und auf dieser Grundlage ein logistisches Regressionsmodell
zu bilden.

Mittels nicht-parametrischer Tests zeigten sich Marker der links- und rechtsventrikuldren
Funktion der TGA-Patienten wie die biventrikuldre Ejektionsfraktion und die

Langsachsenparameter vermindert. Ebenfalls zeigten sich der globale longitudinale und
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Zusammenfassung

zirkumferentielle Strain des linken Ventrikels sowie der Strain des linken und rechten Vorhofs
reduziert. Im logistischen Regressionsmodell zeigten sich jedoch nur die Tricuspid Annular
Plane Systolic Excursion und der globale longiduinale Strain des linken Vorhofs in der TGA-
Kohorte signifikant reduziert.

Es kann daher geschlussfolgert werden, dass die biventrikulare Funktion der TGA-Patienten

nach ASO in einem Nachuntersuchungszeitraum von im Median 16,7 Jahren gut erhalten ist.
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