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Abstract

Hintergrund: Angeborene Herz- und Gefallanomalien gehdren zu den haufigsten
Fehlbildungen des Menschen. Die Pravalenz liegt bei ca. 1% aller lebend geborenen Kinder.
Unter den angeborenen Herzfehlern finden sich verschiedene Koronaranomalien, eine
unbehandelt haufig zum Tode fuhrende Koronaranomalie ist ALCAPA. Dies steht fir
»~Anomalous Left Coronary Artery from the Pulmonary Artery”. Nicht nur die linke, sondern
beide Koronararterien oder ihre Aste konnen betroffen sein und fuhren je nach
Kollateralisierung zu einer entsprechenden Symptomatik. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es,
eine einheitlichere Nomenklatur vorzuschlagen. Des Weiteren sollen retrospektiv die
anatomischen Unterschiede und Besonderheiten, die Art der Diagnosestellung, operative
Korrekturen und das Outcome der einzelnen Diagnosegruppen verglichen und EKG-
Veranderungen der Patienten evaluiert werden.

Patienten und Methoden: 98 Patienten wurden im Zeitraum von 1972 bis 31.12.2015 erfasst.
Darunter waren 84 ALCAPA, 4 ARCAPA, 4 ACCAPA, 2 ALADPA und 2 ASCAPA Patienten.
Begleitherzfehler, extrakardiale Fehlbildungen und die Lokalisation der Verbindung mit der
Pulmonalarterie wurden erhoben, Operationsmethoden und das postoperative Outcome
wurden evaluiert. EKG Verénderungen wurden ausgemessen und beurteilt.

Ergebnisse: ACAPA Varianten weisen im Gegensatz zu ALCAPA Patienten haufiger
Begleitherzfehler und extrakardiale Fehlbildungen auf. Die Lokalisation der Fehlverbindung
liegt in einigen Fallen auch an der rechten Pulmonalarterie. Es werden die verschiedensten
Herzfehler in Kombination mit ACAPA beschrieben, eine strikte Kategorisierung ist nicht
moglich. AuBerdem werden ACAPA Varianten bei gemeinsamem Auftreten mit
Begleitherzfehlern h&ufig erst postoperativ diagnostiziert, sodass eine zweite Operation
notwendig wird. Das klinische Erscheinungsbild und das Alter der Patienten bei
Diagnosestellung sind variabel und davon abh&ngig, ob weitere Herzvitien auftreten. Die
charakteristischen EKG Veranderungen bei ALCAPA Patienten konnten im vorliegenden,
weltweit grof3ten bisher elektrokardiographisch ausgewerteten, Kollektiv in vielen Fallen nicht
regelhaft gefunden werden. Auffallig ist eine haufig verlangerte QTc Zeit bei ALCAPA
Patienten.

Schlussfolgerung: Vor allem bei einer nicht ausreichend erklarbaren Myokardischamie, einer
Mitralinsuffizienz oder einer nicht erklarbaren Verschlechterung der Herzfunktion sollte eine
Koronararterienanomalie in Betracht gezogen werden und weitere Diagnostik erfolgen. Die
Echokardiographie ist hier Mittel der Wahl. Das Wissen um ACAPA ist auch fur den
Erwachsenen-Kardiologen von Bedeutung, da ACAPA differentialdiagnostisch unter anderem
bei Angina pectoris Beschwerden als Ursache in Frage kommt, und bei bestehender
Symptomatik eine Korrektur auch im hohen Alter sinnvoll ist. Die einheitliche Nomenklatur mit
dem Uberbegriff ACAPA ohne die Zusatzbezeichnung Syndrom wird vorgeschlagen. ACAPA
steht fir ,Anomalous Coronary Artery connected to the Pulmonary Artery“ mit den
Untergruppen ALCAPA, ARCAPA, ACCAPA und ASCAPA.
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Einleitung

1. Einleitung

Angeborene Herz- und GefaRanomalien gehdren zu den haufigsten Fehlbildungen des
Menschen. Die Pravalenz angeborener Herzfehler bei Neugeborenen liegt laut der PAN?®
Studie aus dem Jahr 2006/2007 bei 1,08 % aller lebend geborenen Kinder. In Deutschland
waren dies im Jahr 2006/2007 insgesamt 7245 Kinder (Lindinger et al., 2010). Bei Totgeburten
und Aborten findet sich sogar noch zehn Mal haufiger ein angeborener Herzfehler als bei
lebend geborenen Kindern (Jorgensen et al., 2014).

Durch die verbesserten diagnostischen und operativen Mdglichkeiten ist die Letalitat der
Patienten in den letzten Jahren deutlich gesunken und das Erreichen des Erwachsenalters gut
mdoglich (Khairy et al., 2010).

Unter den angeborenen Herzfehlern finden sich verschiedene Koronaranomalien, eine
besondere aufgrund ihrer Verbindung zur Pulmonalarterie statt zur Aorta und unbehandelt
haufig zum Tode fihrende Koronaranomalie ist ALCAPA. Dies steht flr ,Anomalous Left
Coronary Artery from the Pulmonary Artery”. Das Vitium liegt in ungeféahr 0,25-0,50 % aller
angeborenen Herzvitien vor (Pfannschmidt et al., 1992). ALCAPA ist auch bekannt als Bland-
White-Garland Syndrom nach den drei Erstbeschreibern Edward Franklin Bland, Paul Dudley
White und Joseph Garland (Bland et al., 1933). Die Pravalenz in der Gesamtbevélkerung liegt
bei 1:300.000 (Keith, 1959). ALCAPA wird als isoliert auftretender Herzfehler beschrieben
(Ben Ali et al., 2009; Schwartz et al., 1997). Dennoch gibt es immer wieder Félle, in denen
weitere Herzfehler auftreten. In diesen Fallen wird die Diagnose haufig erst postoperativ oder
intraoperativ gestellt. Bei dem gemeinsamen Auftreten von ALCAPA und anderen
angeborenen Herzfehlern ist die Diagnosestellung oft schwierig und kann, wenn zu spét
erfolgt, fur den Patienten letal enden (Laux et al., 2014).

Patienten mit ARCAPA - ,Anomalous Right Coronary Artery from the Pulmonary Artery”-
weisen im Gegensatz zu ALCAPA Patienten haufiger Begleitherzfehler auf (Guenther et al.,
2020). Fur die weiteren Varianten, bei denen eine singuldare Koronararterie, beide
Koronararterien oder gréRere Aste der Koronararterien die Pulmonalarterie konnektieren, gibt
es bisher kaum Ubersichtsarbeiten und Uberwiegend Case-Reports. Fir Patienten mit
singularer Koronararterie oder beiden Koronararterien in Verbindung mit der Pulmonalarterie
erstellten Heifetz et al. 1986 und Heusch et al. 1997 Ubersichtsarbeiten (Heifetz et al., 1986;
Heusch et al., 1997). Auch fir Patienten, bei denen die Arterie circumflex die Pulmonalarterie
konnektiert, ist bisher eine Ubersichtsarbeit erschienen (Alexi-Meskishvili et al., 1998).
Seitdem wurden die verdffentlichen Fallbeschreibungen nicht mehr zusammengetragen und
analysiert.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zunéchst eine einheitlichere Nomenklatur vorzuschlagen.
Des Weiteren sollen retrospektiv die anatomischen Unterschiede und Besonderheiten, die Art
der Diagnosestellung, operative Korrekturen und das Outcome der einzelnen
Diagnosegruppen verglichen und EKG-Veranderungen der Patienten evaluiert werden.
AulRerdem soll gezeigt werden, wie essentiell die Evaluation der Koronararterien fir den
Kinderkardiologen und den Herzchirurgen ist und wie wichtig das Wissen um ACAPA auch fur
den Erwachsenenkardiologen ist.

1 PAN = Pravalenz angeborener Herzfehler bei Neugeborenen



Einleitung

1.1 Anatomie und Funktion der Koronararterien

Als Koronararterien werden Arterien oder Aste bezeichnet, die das Herzparenchym mit Blut
und somit mit Sauerstoff und Substraten versorgen. Das Herzparenchym schliel3t das
Myokard, die Herzklappen und die proximalen Anteile der Aorta sowie der Pulmonalarterie mit
ein (Angelini et al., 1999). Die Koronararterien sind funktionelle Endarterien, was bedeutet,
dass ihr Versorgungsgebiet durch keinerlei Kollateralen mitversorgt wird.

In der Systole werden die intramyokardial verlaufenden KoronargefdRe aufgrund der
Kontraktion des Myokards komprimiert, weshalb die Durchblutung vorwiegend in der Diastole
stattfindet (Pape et al., 2018). Etwa 5% des Herzminutenvolumens flieBen in die
Koronararterien, dies kann bei Belastung um ein Vielfaches gesteigert werden (Renz-Polster
& Batge, 2013).

Anatomisch unterscheidet man die linke Koronararterie, die in der linken Aortenklappentasche
aus dem Sinus aortae entspringt und sich in den Ramus circumflexus (Cx) und in den Ramus
interventricularis anterior (RIVA, alternativ LAD fir left anterior descending artery) aufteilt. Die
rechte Koronararterie entspringt der rechten Aortenklappentasche aus dem Sinus aortae und
teilt sich erst nach langerem Verlauf in die zwei groRen Aste Ramus interventricularis posterior
und Ramus posterolateralis auf. Unterschieden wird zwischen verschiedenen
Versorgungstypen in Abhangigkeit von der Blutversorgung des linken Ventrikels: Es gibt den
ausgeglichenen Versorgungstyp (ca. 75 %), den Linksversorgungstyp (ca. 10 %) sowie den
Rechtsversorgungstyp (ca. 15 %) (Renz-Polster & Batge, 2013).

Abbildung 1 Koronararterien
Ansicht von ventral, (Schiinke et al., 2018, p.120)



Einleitung

1.2 Embryologie der Koronararterien

Embryologische Entwicklung des Herzens

Das Herz-Kreislauf-System entsteht sehr frihzeitig, da der schnell wachsende Embryo
innerhalb von wenigen Tagen nicht mehr adaquat tber Diffusion mit Nahrstoffen und
Sauerstoff versorgt werden kann. Die Herzanlage und das Gefal3system entstehen zwischen
dem 13. und 15. Tag der Schwangerschaft und entwickeln sich aus dem Mesenchym des
Seitenplattenmesoderms, der kardiogenen Platte und den Neuralleistenzellen. Bereits am 22.
Tag der Schwangerschaft kann man rhythmische Zuckungen — die ersten Herzschlage — des
Myokards erkennen. Aus der kardiogenen Platte formen sich zwei Endothelrohre, die sich zu
einem primitiven endokardialen Herzschlauch vereinigen. Dieser wird von einem primitiven
Myokardmantel umgeben. Das viszerale Blatt des Herzens, das Epikard, stammt von dem
sogenannten Proepikard ab und nicht - wie Uber viele Jahre postuliert - vom primitiven Myokard
und vom Zoélomepithel. Aus dem Proepikard entwickelt sich spater das koronare
Blutgefasystem (Blum & Meyer, 2016; Manner et al., 2001; Moore et al., 2013).

Day 15 Day 21 Day 28

Abbildung 2 Kardiale Morphogenese

(Srivastava & Olson, 2000)

Der Herzschlauch wéachst in die Lange, durch Einschnirungen und Aussackungen erfolgt —
wie Abbildung 2 veranschaulicht - die Gliederung in verschiedene Abschnitte. Der Sinus
venosus bildet sich aus, Uber diesen erfolgt dann der Einstrom des Blutes. Die Ventrikel und
die Vorhofe entwickeln sich, zundchst entsteht ein gemeinsamer Ausflusstrakt, der Truncus
arteriosus. Nach der Septierung teilt dieser sich in Pulmonalarterie und Aorta ascendes (Moore
et al., 2013).
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Koronararterienentwicklung

Erst relativ spat in der embryologischen Entwicklung des Herzens kommt es zur Ausbildung
der Koronararterien. Wahrend der Herzentwicklung bestehen die ventrikularen Wande
zunachst nur aus einem lockeren trabekularen Maschenwerk, und die Kardiomyozyten kénnen
Uber den Blutfluss durch die Herzkammern Uber Diffusion ausreichend versorgt werden. Erst
wenn das interventrikulare Septum die Ventrikel komplett voneinander trennt und die
Versorgung der Kardiomyozyten durch das vorbeistrémende Blut nicht mehr gewahrleistet
wird, ist eine private Versorgung des Herzens nétig (Spicer et al., 2015). Die Entstehung neuer
Gefalie, die Vaskulogenese, wird durch die sich im Rahmen des fortschreitenden Wachstums
des Herzens zunehmende Hypoxie stimuliert (Ferrara et al., 2003). Lange wurde Uber die
Entstehung, Entwicklung und Herkunft der Koronargefalie diskutiert. Die Lehrmeinung war
zunachst, dass Koronararterien aus der Aorta herauswachsen. Bogers et al. widersprachen
dem 1989 und berichteten von Offnungen in der Aorta, die an bereits bestehende
Koronararterien angeschlossen werden (Bogers et al., 1989; Spicer et al., 2015).

Die Koronararterien entstehen aus proepikardialen Stammzellen. Dieses Proepikard besteht
aus einer Ansammlung von Serosaepithelzellen der Perikardh6hle und Uberwéachst das
Myokard. Daraus formen sich die epikardiale Serosa, die Bindegewebszellen und die Zellen
der koronaren Blutgefae, wie Endothelzellen und glatte Muskelzellen. Es kommt zur
Ausbildung eines primitiven KoronargefafRplexus (Tomanek, 2005). Parallel bilden sich im
Bereich der spateren Aortenwurzel die ersten Knospen aus, die spater mit den sich
entwickelnden epikardialen Koronargefalden zusammenwachsen. Zu diesem Zeitpunkt
besteht noch der Truncus arteriosus, der sich spater in Aorta und Pulmonalarterie separiert,
und die Herzklappen sind noch nicht ausgebildet, sie befinden sich noch im Stadium der
Bulbuswilste. Die Koronarknospen sind so lokalisiert, dass sie spater distal der
Endokardkissen liegen werden. Die Endokardkissen formieren sich im Verlauf zu Aorten- und
Pulmonalklappe. In Abbildung 3 erkennt man die beiden Klappen mit den Bulbuswilsten
entsprechend den Koronararterienknospen und die sich ausbildenden Koronararterien. Die
genaue Lokalisation der Knospen entspricht bei korrekter Septierung spater dem,right-facing
sinus“ und im ,left-facing-sinus” der Aorta in Bezug auf die Pulmonalarterie (Spicer et al., 2015;
Villa et al., 2016).

Abbildung 3 Embryologische Entwicklung der Koronararterien

AO = Aorta, B=Koronararterienknospen, PA = Pulmonalarterie
S= Aste der sich bildenden Koronararterien (Villa et al., 2016)
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Wahrend der embryologischen Entwicklung formen sich peritruncale Gefal3e im Bereich des
Ausflusstraktes, diese penetrieren im Verlauf die Aorta und fiihren zu einer Verbindung des
Gefal3plexus und der Aorta als Koronararterie. Diese Gefalie konnten bei Experimenten auch
gelegentlich im Bereich der Pulmonalarterie gefunden werden, allerdings deutlich seltener und
in geringerer Auspragung.

Der Wachstumsfaktor VEGF-C ist fur die korrekte Koronararterienstammentwicklung und die
Bildung der peritruncalen GefalRe essentiell. In Tierversuchen bei VEGF-C Knock-out Mausen
konnte zwar eine groftenteils normale Herzentwicklung beobachtet werden, subepikardiale
aortale GefalRe waren aber komplett fehlend und peritruncale koronare Geféal3e konnten in nur
sehr geringem Ausmalf3 nachgewiesen werden (Chen et al., 2014).

Chen et al. postulierten, dass VEGF-C oder ILS1 Mutationen bei der Fehlkonnektion der
Koronararterien von ALCAPA Patienten eine Rolle spielen kdnnten. Wie auf Abbildung 4 zu
erkennen, entstehen initial mehrere Verbindungen der Plexusgefalie mit der Aorta. Einige
dieser GefalRe bilden eine Schicht aus glatten Muskelzellen, diese entwickeln sich im Verlauf
zu den Hauptstammen der Koronararterien (Chen et al., 2014).
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Abbildung 4 Entwicklung der Koronararterienstdmme als Verbindung zwischen epikardialem
Gefalplexus und Aorta

(Chen et al., 2014)

Der Anschluss der GefalRe erfolgt nach der aortopulmonalen Drehung, die Perfusion des
Myokards uber die Koronararterien kann beginnen (Villa et al., 2016).
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1.3 Anomalien der Koronararterien

Unter Anomalien der Koronararterien wird eine grol3e Gruppe von Fehlbildungen
zusammengefasst, die ganz unterschiedliche Morphologien und pathophysiologische
Mechanismen aufweisen (Angelini, 2007). Sie werden in der Literatur haufig in major —
schwerwiegend und teilweise hdmodynamisch relevant — und in minor Anomalien eingeteilt.
Die Klassifikation in maligne und benigne Anomalien teilt in potenziell zu einer Ischamie
fuhrenden und mit moglichen klinischen Symptomen einhergehenden Anomalien, den
malignen Koronaranomalien, und in benigne, den restlichen Koronaranomalien, ein (Pérez-
Pomares et al., 2016).

Infolge von sehr unterschiedlichen Beschreibungen in der Literatur postulierte Angelini die
Einteilung der Koronaranomalien in vier Gibergeordnete Gruppen. Anomalien des Ursprungs
und Verlaufes, Anomalien der intrinsischen Koronararterien-Anatomie, Anomalien des
Koronararterien-Endes sowie anomale GefalRanastomosen (Angelini, 2007). 2016 publizierten
Pérez-Pomares et al. dann eine modifizierte Klassifikation von Koronaranomalien, mit dem
Ziel die Verbindung zwischen der embryologischen Entwicklung der Koronararterien und den
Koronaranomalien herzustellen (Pérez-Pomares et al., 2016). In Tabelle 1 ist diese ins
Deutsche Ubersetzt, sie gibt einen Uberblick der Koronararterien-Fehlbildungen.

Patienten mit Koronaranomalien sind haufig asymptomatisch, und die Diagnose ist in vielen
Fallen ein Zufallsbefund. Eine Koronaranomalie kann aber auch der Grund fir einen
plétzlichen Herztod sein (Angelini, 2007).

Cademartiri et al. fanden in ihrem Kollektiv von 543 erwachsenen Patienten in 18,4 % der Falle
Koronaranomalien. Die Diagnostik erfolgte mittels einer Computertomographie, welche
aufgrund einer vermuteten koronaren Herzkrankheit durchgefiihrt wurde oder zur Bestatigung
einer im Rahmen einer Herzkatheter-Untersuchung vermuteten Koronaranomalie (Cadematrtiri
et al., 2008).



Einleitung

Embryologisch-anatomische Klassifikation der Koronaranomalien
von Pérez-Pomares et al., modifiziert nach Angelini

A Anomalien der Koronararterienverbindung

a mit der Pulmonalarterie/der Pulmonalarterienzirkulation

- LCA mit posteriorem Sinus (ALCAPA)

- LCX mit posteriorem Sinus

- LAD mit posteriorem Sinus

- RCA mit anteriorem rechten Sinus

- ektope Verbindung (auRerhalb der Sinus) von jeglicher Koronararterie mit
der Pulmonalarterie, dem linken Sinus der PA, oder eines
Pulmonalarterienastes

- rechter Ventrikel

b mit der Aorta/systemischen Zirkulation

- fehlender linker Hauptstamm (geteilte LCA)

- anomale Koronararterienostium-Lokalisation im oder in der Nahe des
Valsalva-Sinus ,proper sinus“ der Aorta

- hohe tubulare Aorta

- untere Aorta

- commissural

- anomales Koronararterienostium mit Lokalisation am falschen Sinus
Limproper aortic sinus — worng sinus*

- RCA mit linkem Sinus

- LCA mit rechten Sinus

- LCX mit RCA

- LAD mit RCA

- RCA oder LCA mit posteriorem Sinus

mit anomalem Verlauf: interaterial, prapulmonal, intraseptal,
retroaortal, posterior atrioventricular im Sulcus verlaufend,
postero-anterior interventricular im Sulcus verlaufend

- singulére Koronararterie

- anomales Koronararterienostium auf3erhalb des sinutubularen Verlaufes
der Aorta

- linker Ventrikel

- Aorta ascendens

- Aortenbogen

- andere (Truncus brachiocephalicus, rechte Arteria carotis,
Arteria thoracica interna, Arteriae bronchiales, Arteria subclavia,
thorakale Aorta descendens )

B Anomalien der intrinsischen Koronararterienanatomie

- ostiale Stenose oder Atresie der Koronararterien

- ,ostial dimple*

- Koronararterienektasie oder —aneurysma

- fehlende Koronararterie

- Koronararterienhypoplasie

- anomale Koronararterienastverlaufe

- anomaler Ursprung des Raumus interventricularis posterior von der LAD
oder anderen Asten

- geteilte RCA

- geteilte LAD

- ektoper Ursprung des ersten Koronararterienastes

C Anomale myokardiale-Koronararterien-Verbindung

- intramuraler Verlauf ,myocardial bridge*

- subendokardialer Verlauf

- Fistel der RCA oder LCA zum RV, RA, Koronariensinus, der oberen Vena cava,
PA, PV, LA, LV

- inadaquate Verzweigungen der Arteriolen oder Kapillaren

Tabelle 1 Klassifikation der Koronaranomalien nach Pérez-Pomares et al., 2016
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1.4 Krankheitsbild: Fehlkonnektierte Koronararterien zur

Pulmonalarterie

Die erste Beschreibung fehlkonnektierter Koronararterien zur Pulmonalarterie erfolgte durch
Brooks 1885 am Trinity College in Dublin. Bei Autopsien fand er zwei Falle von verstorbenen
Patienten, bei denen die rechte Koronararterie statt aus der Aorta zu kommen, die
Pulmonalarterie konnektierte (Brooks, 1885; Cowles & Berdon, 2007). Heute bezeichnet man
diese als ARCAPA-Patienten. Dabei steht ARCAPA fir ,Anomalous Right Coronary Artery
from the Pulmonary Artery”. 1911 wurde erstmalig ein ALCAPA-Fall beschrieben. Der
russische Pathologe Abrikossoff fand bei der Autopsie eines funf Monate alten S&uglings mit
einem linksventrikularen Aneurysma eine linke Koronararterie, die die Pulmonalarterie
konnektierte. Eine umfassende Beschreibung des Krankheitshildes wurde 1933 von Bland,
White und Garland verdoffentlicht. Sie prasentierten erstmalig die klinische Erscheinung, eine
Rontgen-Thorax Aufnahme mit deutlicher Kardiomegalie sowie das typische EKG mit T-
Negativierungen in den Ableitungen I, Il und Il bei einem drei Monate alten Jungen. Klinisch
prasentierte sich der Saugling mit schwerer Dyspnoe, Blasse, Zyanose und Irritabilitéat. Das
Kind verstarb 14 Tage nach der stationdaren Aufnahme. Bei der Autopsie wurde
Uberraschenderweise eine Koronaranomalie festgestellt, die initiale Verdachtsdiagnose einer
idiopathischen Herzhypertrophie konnte nicht bestétigt werden (Bland et al., 1933).

Abbildung 5 Originale Zeichnung von Bland, White und Garland 1933,

(Bland et al., 1933)

Als Erstbeschreiber der typischen Symptomatik in Kombination mit den typischen Autopsie-
Funden gingen Edward Franklin Bland, Paul Dudley White und Joseph Garland aus dem
Massachusetts General Hospital in Boston in die Geschichte ein und préagten den Begriff des
Bland-White-Garland Syndroms (Cowles & Berdon, 2007). Der heute verwendete Begriff
ALCAPA ist ein Akronym fir die englische Bezeichnung ,,Anomalous Left Coronary Artery from
the Pulmonary Artery*.

Abbildung 6 Edward Franklin Bland, Paul Dudley White und Joseph Garland
(Cowles & Berdon, 2007)
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1.4.1 ALCAPA
Anomalous Left Coronary Artery connected to the Pulmonary Artery

ALCAPA zahlt mit einer Inzidenz von 1:300.000 bei Lebendgeborenen und einer Pravalenz
von 0,25 % bis 0,5 % aller angeborenen Herzfehler zu den seltenen Fehlbildungen (Keith,
1959).

In der Literatur finden sich auch hohere Inzidenzangaben. Wollenek et al. gehen nach eigenen
Erfahrungen und Fallzahlen von einer zehnfach héheren Inzidenz mit 1:25.000 aus (Wollenek
et al.,, 1998). Ohne die operative Korrektur entwickeln 75 % der Patienten eine chronische
Herzinsuffizienz in den ersten vier Lebensmonaten (Nicholson et al., 2004). Die Letalitat
unbehandelter Patienten im ersten Lebensjahr wird mit bis zu 90 % durch eine progressive
ischamische Kardiomyopathie angegeben (Wesselhoeft et al., 1968).

Pathophysiologie

In 1964 publizierte Jesse Edwards Uber die Pathophysiologie bei ALCAPA-Patienten.
Demnach flie3t kein Blut von der Pulmonalarterie in die fehlabgehende Koronararterie, um das
Myokard zu versorgen. Stattdessen kommt es durch ausgebildete Kollateralen zwischen den
Koronararterien zu einem Shuntfluss von der korrekt angelegten Koronararterie in die
fehlkonnektierte Koronararterie zur Pulmonalarterie (Edwards, 1964).

Pranatal herrscht in utero in der Pulmonalarterie ein &hnlich hoher Druck wie der in der Aorta.
Die fehlabgehende Koronararterie versorgt das Myokard suffizient. Nach der Geburt sinkt der
Pulmonalarteriendruck langsam und fallt unter den systemischen Druck. Zunéchst wird das
Myokardium weiterhin mit vendsem Blut antegrad von der Pulmonalarterie versorgt, der
niedrigere Sauerstoffgehalt im Gegensatz zu arteriellem Blut stellt zunachst kein Problem dar
(Hauser, 2005).

Postnatal kommt es in den ersten Tagen jedoch im Rahmen des physiologischen Abfalls des
LungengefalRwiderstandes zu einem Druckabfall in der Pulmonalarterie. Daraus resultiert ein
Druckunterschied zwischen der korrekt angelegten Koronararterie aus der Aorta und der
fehlkonnektierten Koronararterie zur Pulmonalarterie. Mit der Zeit bilden sich Kollateralen
zwischen den Versorgungsgebieten aus — wie in Abbildung 7 zu erkennen — und die
Flussrichtung in der fehlkonnektierten Koronararterie kehrt sich um. Dies bezeichnet man als
,coronary steal phenomenon“ (Edwards, 1964).

Abbildung 7 Flussrichtung des Blutes in den Koronararterien
a = Fetalperiode, b = postnatal, ¢ = Kollateralentwicklung im Verlauf

(Edwards, 1964)
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Die Kollateralentwicklung ist meist nicht ausreichend zur Versorgung des Herzens. Nach
Hauser wird die Perfusion des linken Ventrikels schlechter, da der Zeitabschnitt, indem der
stetig fallende Druck in der Koronararterie den des intramuralen Drucks Ubersteigt, kiirzer wird.
Infolgedessen kommt es zu einer verschlechterten linksventrikularen Funktion, zu einem
erhdhten  linksventrikuldaren  enddiastolischen Druck und folgender pulmonaler
Vasokonstriktion. Das ischamische Myokard wird zunehmend von einem wachsenden Netz
aus Kollateralen perfundiert (Hauser, 2005). Durch die Minderperfusion des Myokards kommt
es zur Ausbildung von Infarkten mit Nekrosen und Narbenbildungen sowie einer
Mitralinsuffizienz infolge der Mangeldurchblutung der Papillarmuskeln (Schumacher et al.,
2008). Bei ALCAPA Patienten ist der anteriore Papillarmuskel betroffen, dieser wird von den
Marginalasten der linken Arteria circumflex und beziehungsweise oder von der links anterior
deszendierenden Koronararterie versorgt (Alexi-Meskishvili et al., 2011; Hofmeyr et al., 2009).

Hauser unterscheidet zwischen drei Gruppen von ALCAPA-Patienten. Er kategorisiert nach
Patienten mit sehr gut ausgebildeten Kollateralen, die nur in geringem Ausmal3 ischamisch
bedingt Schaden nehmen. Diese Patienten werden haufig erst im Erwachsenenalter
diagnostiziert. Die zweite Gruppe weist maRig ausgebildete Kollateralen auf und sehr
unterschiedlich ausgepragte Bereiche mit gut durchbluteten Bereichen sowie ischamischen
Bereichen. In der dritten Gruppe weisen Patienten sehr grof3e Kollateralkreislaufe auf, was zu
einem Links-Rechts-Shunt fiihrt, dem bereits erwahnten Steal-Phdnomen (Hauser, 2005).

ALCAPA in Kombination mit Begleitherzfehlern und extrakardialen Fehlbildungen

ALCAPA wird in der Literatur meist als isolierter Herzfehler beschrieben, in wenigen Féllen
geht es mit anderen angeborenen Herzfehlern einher. Bereits 1983 stellten Boning et al. eine
Ubersicht mit 49 Fallen zusammen, darunter drei eigene Falle aus dem Deutschen
Herzzentrum Miunchen, die ALCAPA oder verschiedene Varianten in Kombination mit weiteren
kardialen Fehlbildungen aufwiesen. Besonders haufig fanden Boning et al. konotrunkale
Missbildungen (n=16), wie die Fallot’'sche Tetralogie (n=9). Haufig fand sich aul3erdem ein
VSD (n=13) (Bdning et al., 1983).

Laux et al. beschreiben in ihrem Kollektiv zwolf ALCAPA Patienten mit Begleitherzfehlern, drei
von diesen zwolf Patienten wiesen auch extrakardiale Fehlbildungen auf. Unter anderem trat
die Koronaranomalie in Kombination mit einer Aortenisthmusstenose (n=5), einem VSD (n=3)
sowie einer Fallot'schen Tetralogie (n=3) auf, aulBerdem ein HLHS und eine
Mitralklappenfehlbildung (Laux et al., 2014).

Bei dem Vorliegen weiterer Herzfehler ist die hamodynamische Situation abhéngig von dem
Typ des Begleitherzfehlers. Herzfehler mit Links-Rechts Shunts wie beispielsweise ein VSD,
ein PDA, ein Truncus arteriosus communis oder eine Trikuspidalatresie fihren zu einem
Pulmonalarteriendruck, der dem systemischen Druck gleicht. Dementsprechend bleibt die
diastolische Perfusion der Koronararterie hoch und es kommt zu keiner myokardialen
Ischdmie. Wenn nun eine Korrektur-Operation ohne das Wissen um die Koronaranomalie
erfolgt, kann es zu katastrophalen postoperativen Verlaufen kommen, wie in der Literatur
beschrieben (Laux et al., 2014). Ortiz et al. berichten tiber eine ALCAPA Patientin mit groRem
PDA, bei der im Alter von einem Jahr eine Ligatur vorgenommen wurde. Im Anschluss litt die
Patientin unter einer Herzinsuffizienz und wurde zwei Jahre spéter erneut vorgestellt. ALCAPA
wurde diagnostiziert und die Korrekturoperation wurde vollzogen, die Patientin verstarb jedoch
noch intraoperativ (Ortiz et al., 1986). Rao et al. berichten von einem dreijahrigen Madchen
mit VSD und reaktiver pulmonaler Hypertension, das direkt nach der chirurgischen Korrektur
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verstarb. Bei der Autopsie wurde eine anormale linke Koronararterie aus der rechten
Pulmonalarterie gefunden. In diesem Fall wurde vermutet, dass durch den Druckabfall von
ursprunglichen systemischen Werten die Perfusion der linken Koronararterie gestort wurde.
Dadurch, dass keine Kollateralen vorhanden waren, resultierte die myokardiale Ischdmie und
der Tod (Rao et al., 1976). Insgesamt sind nur vereinzelt Publikationen zu finden, in denen
von extrakardialen Fehlbildungen berichtet wird.

1.4.2 Weitere ACAPA Varianten
Im Folgenden werden die weiteren ACAPA Varianten ARCAPA, ALADPA, ACCAPA und
ASCAPA naher beschrieben.

ARCAPA - Anomalous Right Coronary Artery connected to the Pulmonary Artery

Das Krankheitsbild der anormalen rechten Koronararterien von der Pulmonalarterie gehdrt zu
den extrem seltenen Fehlbildungen der HerzkranzgefalRe und wird von Yamanaka & Hobbs
mit einer Inzidenz von 0,002 % angegeben (Yamanaka & Hobbs, 1990). In derselben Studie
wurde die Inzidenz von ALCAPA Patienten mit 0,008 % angegeben, es gibt jedoch mehr
diagnostizierte ALCAPA als ARCAPA Patienten (Guenther et al., 2020). Genauere Zahlen
liegen aktuell nicht vor.

Die Erstbeschreibung erfolgte von Brooks im Jahr 1885, der zwei Patienten post mortem
diagnostizierte (Brooks, 1885). Die niedrigere Inzidenz von ARCAPA im Gegensatz zu
ALCAPA erklart sich durch die anatomische Nahe der linken Koronarknospe zur
Pulmonalarterie (Williams et al., 2006).

In der Ubersichtsarbeit von Williams et al. sind 70 Patienten mit ARCAPA zusammengefasst,
von diesen 70 wurden elf Patienten im ersten Lebensjahr, 40 Patienten im Kindes- oder
Jugendalter (bis 18 Jahre) und die Ubrigen Patienten im Erwachsenenalter oder post mortem
diagnostiziert. Vier Patienten verstarben am plotzlichen Herztod, vier Patienten verstarben
perioperativ, vier weitere Patienten verstarben aufgrund einer schweren Herzinsuffizienz und
ein Patient verstarb einen nicht kardial bedingten Tod (Williams et al., 2006).

In einem Viertel bis einem Drittel der Félle tritt ARCAPA in Kombination mit anderen
angeborenen Herzfehlern auf. In der Literatur werden folgende Begleitherzfehler beschrieben:
Aortopulmonales Fenster, Fallot’sche Tetralogie, VSD, ASD, Double Outlet Right Ventricle,
PDA, Aortenisthmusstenose, Pulmonalstenose und Aortenstenose (Williams et al., 2006;
Karimi & Kirshbom, 2015). Grabowski et al. geben die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Begleitherzfehlern mit 40 % an, Guenther et al. geben in ihrem systematischen Review von
2020 hingegen 23,8 % an (Grabowski et al., 2018; Guenther et al., 2020).

Der von Cleuziou et al. 2006 beschriebene Patient mit einem hypoplastischen
Linksherzsyndrom und einer anormalen rechten Koronararterie konnektierend zur
Pulmonalarterie ist Teil des Kollektivs der vorliegenden Arbeit (Cleuziou et al., 2006).

Die Lokalisation des Ursprungs der rechten Koronararterie von der Pulmonalarterie wird sehr
unterschiedlich angegeben, beschrieben werden rechts anterior, rechts posterior, anterior und
in mehreren Fallen auch distal der Pulmonalklappe (Williams et al., 2006).

Die Symptomatik ahnelt der von Patienten mit ALCAPA, haufig geben Patienten Angina
pectoris Beschwerden an oder prasentieren sich mit einem Herzinfarkt, Herzinsuffizienz oder
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Synkopen — auch ein plotzlicher Herztod kann auftreten. Bei ausgepragter Kollateralisierung
kénnen Patienten asymptomatisch sein (Karimi & Kirshbom, 2015).

Echokardiographisch finden sich unter 193 ARCAPA Patienten bei Guenther et al. 16 Falle
einer nicht weiter klassifizierten Mitralinsuffizienz, 7 Falle einer Trikuspidalinsuffizienz und drei
Falle einer Aortenklappeninsuffizienz (Guenther et al., 2020).

In der Gegeniiberstellung ARCAPA und ALCAPA von Williams et al. werden ARCAPA
Patienten in der Regel spater diagnostiziert, sie zeigen im Gegensatz zu ALCAPA Patienten
seltener eine Herzinsuffizienz oder Ischamie und der pl6tzliche Herztod tritt haufig bei ALCAPA
und seltener bei ARCAPA Patienten auf. Klinisch findet man bei ALCAPA Patienten haufig
eine Herzinsuffizienz-Symptomatik mit moglichem Herzgerausch, bei ARCAPA Patienten zeigt
sich oft ausschlieBlich ein Herzgerdusch. Einige Wissenschaftler vermuten, dass die
klassische Prasentation seltener auftritt aufgrund des niedrigeren Sauerstoffbedarfes des
rechten Ventrikels im Gegensatz zum linken Ventrikel und dem im Vergleich kleineren
Versorgungsgebiet der rechten Koronararterie. Die Therapie der Wahl ist die Reimplantation
der Koronararterie in die Aorta auch bei asymptomatischen Patienten (Williams et al., 2006).

ALADPA - Anomalous Left Anterior Descending Artery connected to the Pulmonary
Artery

Eine anomale links anterior deszendierende Koronararterie von der Pulmonalarterie wurde
bisher nur in wenigen Einzelfallen beschrieben. Angaben zur Inzidenz gibt es nicht. Die in der
Literatur gefundenen Patienten waren bis auf eine Ausnahme am Leben (Kaushal et al., 1988;
Habbal et al., 1999; Smith et al., 2013; Dadkhah-Tirani et al., 2013; Murat et al., 2015; Ismail
et al., 2015; Aggarwal & Bhan, 2016).

Trotz des insgesamt weniger schweren Krankheitsbildes im Vergleich zum klassischen
ALCAPA ist ALADPA ein Risikofaktor fur den plotzlichen Herztod. In der Literatur wird der Fall
eines neunjahrigen ansonsten gesunden Jungen beschrieben, der nach Treppensteigen Uber
Schwindel und Erschopfung klagte und im Anschluss kollabierte.
Wiederbelebungsmaflinahmen waren nicht erfolgreich, und bei der Autopsie konnte eine
isolierte links anterior deszendierende Koronararterie festgestellt werden (Morentin et al.,
2000). Pringle et al. beschreiben eine ALADPA-Patientin, die zusatzlich einen ASD und eine
bikuspide Aortenklappe aufwies. Dies ist der einzige in der Literatur gefundene Fall von
ALADPA in Kombination mit Begleitherzfehlern. Die Patientin prasentierte sich mit Angina
pectoris Beschwerden im Alter von 48 Jahren und gab an, seit dem siebten Lebensjahr wegen
eines Herzgerausches nur eingeschrankt koérperlich aktiv zu sein. AuRer einer
Belastungsdyspnoe und leichter Ermidbarkeit hatte sie keinerlei Einschrankungen und
aullerdem eine unaufféllige Schwangerschaft durchlebt (Pringle et al., 1980).

Eine operative Korrektur ist auch bei Patienten mit ALADPA die Therapie der Wahl. Eine
Umimplantation der anomalen Koronararterie in die Pulmonalarterie sollte vor der Entwicklung
einer moglichen Linksherzinsuffizienz in Betracht gezogen werden und ist die Methode der
Wahl. Aul3erdem ist eine Ligatur eine Option. Eine weitere Mdglichkeit, um eine mdglichst
physiologische Zirkulation herzustellen, ist ein LIMA-Bypass (Ismail et al., 2015).
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ACCAPA - Anomalous Circumflex Coronary Artery connected to the Pulmonary Artery

Auch von einer anomalen Arteria circumflex von der Pulmonalarterie wurde bisher
Uberwiegend in Case-Reports berichtet. Diese Fehlbildung tritt selten isoliert auf, es finden
sich Uberwiegend Begleitherzfehler.

Eine Ubersicht der bis 1998 beschriebenen Falle geben Alexi-Meskishvili et al., neun Falle
wurden 1998 beschrieben, zwei Patienten hatte die Gruppe diagnostiziert. Acht von den
insgesamt elf Patienten dieser Ubersichtsarbeit weisen Begleitherzfehler auf, ein Patient wies
eine rheumatisch bedingte Mitralklappenstenose auf, die nicht angeborenen ist. Folgende
Begleitherzfehler beschreibt Alexi-Meskishvili: arterioventse Fistel, Aortenisthmusstenose,
bikuspide Aortenklappe, Truncus arteriosus, aortopulmonales Fenster sowie eine subaortale
Stenose. Bei sechs der elf Patienten besteht eine Verbindung zur rechten Pulmonalarterie
(Alexi-Meskishvili et al., 1998). Die Einzelfallbeschreibungen nach 1998 berichten ebenfalls
von einer Verbindung zur rechten Pulmonalarterie (Aktaset al., 2015; Avanzas et al., 2005;
Bolognesi et al., 2003; Jaworski et al., 2014; Korosoglou et al. 2008; Marcondes et al., 2008).

Die klinische Symptomatik variiert stark zwischen asymptomatischen padiatrischen und
erwachsenen Patienten mit zufalliger Diagnosestellung und Patienten mit ausgepragter
Linksherzinsuffizienz aufgrund einer ischamisch bedingten ventrikularen Dysfunktion. Die
Klinik ahnelt dem Bild von ALCAPA Patienten sehr, ist aber insgesamt, wenn isoliert
auftretend, oft weniger stark ausgepragt (M. Karimi & Kirshbom, 2015). Ohne die Kombination
mit Begleitherzfehlern zeigen Patienten haufig lange keinerlei Symptome und werden zufallig
diagnostiziert (Sekelyk et al., 2014).

Liu et al. berichten beispielsweise von einer 30-jahrigen Patientin mit LCX zu RPA Verbindung,
die nach einem Funf-Kilometer-Lauf kollabierte und pulslos aufgefunden wurde. Nach externer
Defibrillation kehrte der Kreislauf zurtick, ein EKG lag nicht vor. In der Klinik wurde nach einem
Kardio-CT die Diagnose gestellt. Es erfolgte eine Ligatur der LCX, postoperative
Komplikationen oder Rhythmusstérungen wurden nicht beschrieben (Liu et al., 2016). Die
Kombination von Aortenisthmusstenose und LCX zu RPA wurde aulRerdem von Sekelyk et al.
bei einem 2zwei Monate alten weiblichen Saugling beschrieben, es erfolgte die
komplikationslose Korrekturoperation und die Entlassung der Patientin in gutem
Allgemeinzustand (Sekelyk et al., 2014).

Operativ wird die Koronararterie meistens umimplantiert, in vielen Fallen erfolgt jedoch die
Bypass-Chirurgie und Ligatur der anomalen Koronararterie mit unterschiedlichem Outcome
(Karimi & Kirshbom, 2015).

Eine Literaturiibersicht tiber 46 Falle von ACCAPA Patienten findet sich in der Diskussion.
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ASCAPA - Anomalous Single Coronary Artery connected to the Pulmonary Artery or
Both Coronary Arteries connected to Pulmonary Artery

Eine singulare Koronararterie oder der mdogliche Fall, dass beide Koronararterien zur
Pulmonalarterie konnektieren, ist ein extrem selten auftretender Herzfehler. Die Symptome
treten meist wenige Tage nach der Geburt auf und die Patienten versterben unbehandelt
wenige Tage oder Wochen postpartal. Lebensfahig sind die Betroffenen laut Hauser nur bei
gleichzeitig auftretender pulmonaler Hypertension (Hauser, 2005). Haufig wird die Diagnose
erst post mortem gestellt (M. Karimi & Kirshbom, 2015).

Bei frihzeitiger Diagnose ist der Beginn mit Prostaglandin zum Offenhalten des Ductus
arteriosus botalli lebensrettend. Dadurch wird oxygeniertes Blut auch postnatal Uber den
Ductus in die Pulmonalarterie geleitet und eine antegrade Koronarperfusion bleibt bestehen.
Eine notfallmaRige Operation mit Umimplantation der Koronararterie sollte erfolgen (Karimi &
Kirshbom, 2015).

Tavora et al. beschreiben einen Fall, bei dem die komplette Koronararterien-Zirkulation als
singulare Koronararterie von der rechten Pulmonalarterie ausgeht. Die singulare
Koronararterie teilte sich in linke und rechte Koronararterie auf und zeigte einen normalen
distalen Verlauf. Das mannliche Neugeborene verstarb pl6tzlich an seinem 14. Lebenstag und
wurde durch eine Autopsie diagnostiziert. Es lagen keine Begleitherzfehler vor (Tavora et al.,
2008).

Der von Vitanova et al. beschriebene Fall eines Kindes mit hypoplastischem Aortenbogen,
Aortenisthmusstenose, bikuspider Aortenklappe und multiplen Atrium-Septum-Defekten in
Kombination mit einer singuléaren Koronararterie, konnektierend zur rechten Pulmonalarterie,
ist Patient 98 aus dem vorliegenden Kollektiv (Vitanova et al., 2014).

Extrakardiale Fehlbildungen lagen nur bei der von Januszewsk et al. beschriebenen Patientin
vor. Es zeigten sich mehrere Sklettfehlbildungen wie fusionierte Rippen und segmentale
Wirbelkérperanomalien (Januszewska et al., 2018).

)

I

Abbildung 8 Umimplantation der singuldren Koronararterie von der
Pulmonalarterie in die Aorta

A: vor Operation, B: nach Umimplantation in Aorta, Abbildung (Karimi et al., 2012)
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1.5 Diagnostik zur Identifizierung fehlkonnektierter Koronararterien

Da die Letalitat unbehandelter Patienten mit ALCAPA bei bis zu 90 % liegt, ist es besonders
fur den erstbehandelnden Arzt wichtig, das klinische Bild der meist kleinen Patienten mit
ALCAPA oder weiteren Varianten frihzeitig zu erkennen und die entsprechende Diagnostik
und Therapie in die Wege zu leiten (Wesselhoeft et al., 1968).

Patienten mit ARCAPA, ACCAPA und ALADPA werden tendenziell spater diagnostiziert als
ALCAPA-Patienten, da die Klinik weniger ausgepragt oder fehlend sein kann. Trotzdem ist
eine operative Korrektur bei Kollateralbildung indiziert, um das potenziell auftretende Steal-
Phanomen zu vermeiden (Boris & Brothers, 2015).

Eine ausfiihrliche Anamnese und klinische Untersuchung, eine Blutentnahme, ein EKG, die
Echokardiographie und gegebenenfalls eine Magnetresonanztomographie oder eine
Angiographie sind die Eckpfeiler der Diagnostik.

Myokardiale Ischamie

Die Entwicklung einer myokardialen Ischamie kann im Zeitverlauf durch die unterschiedlichen
diagnostischen Tests bestatigt werden. Die Ischamie entsteht bei einem Missverhaltnis
zwischen Angebot und Nachfrage von Sauerstoff, also durch einen erhohten
Sauerstoffverbrauch des Gewebes bei Belastung oder das sogenannte Steal-Phanomen.
Zunachst entwickeln sich metabolische Veranderungen, die ausschlief3lich durch PET Scans
detektiert werden kénnen. Bei langer andauernder Ischdmie oder einem ischamischen Infarkt
entwickeln sich diastolische Veranderungen, Wandbewegungsveranderungen und spéater
auch EKG-Veranderungen. Die typischen Angina pectoris Beschwerden und erhdhte
Herzenzyme treten vergleichsweise spat auf (Kimball, 2002). Der zeitliche Ablauf wird in der
folgenden Abbildung verdeutlich.

100% Myocardial necrosis

Stunning/hiberation

< Global dysfunction

<— Chest pain
Wall motion

abnormalities
<—— ECG changes

Thallium

heterogeneity <——————— Resting flow reduction

Ischemia severity/duration

Metabolic
abnormalities

Normal
function

Diastolic abnormalities

0
PET scan

Test positivity Doppler of inflow
Radioisotope perfusion
Two-dimensional echo
ECG

History/symptom

=== Cardiac enzymes

Abbildung 9 Entwicklung der Ischdmie und mdgliche diagnostische Tests

(Boris & Brothers, 2015)
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1.5.1 Anamnese, klinisches Erscheinungsbild und kérperliche Untersuchung
Zunachst sollte eine ausfuhrliche kinderkardiologische Anamnese erfolgen. Dabei werden die
Schwangerschaft und die Geburt, das mdgliche Auftreten von angeborenen Herzfehlern in der
Familie und eine mogliche Medikamenteneinnahme der Mutter zu Beginn der
Schwangerschaft evaluiert.

ALCAPA fuhrt zu einer mehr oder weniger schwer ausgepragten Herzinsuffizienz. Diese
aullert sich bei Séauglingen meist im 2.-3. Lebensmonat mit Angina pectoris ahnlichen
Beschwerden, die insbesondere bei oder nach Belastung auftreten. Dies zeigt sich
beispielsweise durch vermehrtes Schwitzen beim Trinken, eine Trinkschwéache und eine
konsekutive Gedeihstorung. Moéglicherweise fangt der Saugling beim Trinken an zu weinen,
was auf Schmerzen hindeuten kann (Schumacher et al., 2008). Da die Kinder gern
weitertrinken méchten, kommt es bei erneuten Fitterversuchen zu den gleichen Beschwerden
(Boris & Brothers, 2015). Die Schmerzen kdnnen auch kolikartig imponieren, Kinder kénnen
bei Belastung unmotiviert schreien, kaltschweil3ig und blass werden (Schumacher et al.,
2008).

Auch ein pfeifender Atem oder kardiales Asthma kdnnen auftreten (Boris & Brothers, 2015).
Zheng et al. berichten aul3erdem von vermehrt auftretenden Pneumonien und oberen
Atemwegsinfektionen in Kombination mit einer Herzinsuffizienz. Auch das Auftreten eines
systolischen Herzgerdusches und eines Galopprhythmus™ wurde bei einigen Patienten
beschrieben (Zheng et al., 2010; Michielon et al., 2003; Silverman, 2015).

Eine standardisierte Untersuchung mit Beginn der Inspektion kann ein schwer krankes Kind
zeigen mit blassgrauem Hautkolorit, Unruhe und mdglicherweise bereits Zeichen einer
Herzinsuffizienz mit Odemen und Einflussstauungen sowie Dyspnoe. Palpatorisch knnen ein
hyperaktives Prakordium und in fortgeschrittenem Stadium auch eine vergroRerte Leber
tastbar sein. Der Pulsstatus kann schwach und leicht unterdriickbar, die Extremitaten kbnnen
dementsprechend kalt sein. Auskultatorisch ist ein Galopprhythmus mit Betonung des ersten
und zweiten Herztones mdglicherweise hoérbar sowie ein uncharakteristisches Systolikum
(Schumacher et al., 2008).

Eine spate Diagnosestellung im Kindes- oder Erwachsenenalter erfolgt haufig aufgrund von
Angina pectoris Beschwerden, Atemnot, Schwindel oder Synkopen, die insbesondere bei
Belastung oder nach Belastung auftreten, sowie ventrikuldren  Arrhythmien,
Kardiomyopathien, Myokardinfarkten oder einem plétzliche Herztod — gegebenenfalls einem
Uberlebten plotzlichen Herztod (Boris & Brothers, 2015; Zheng et al., 2010; Karimi & Kirshbom,
2015).

ARCAPA Patienten prasentieren sich klinisch laut Williams et al. h&ufig mit einem
Herzgerdusch, Angina pectoris Beschwerden, Herzinsuffizienz, Dyspnoe oder Zyanose,
Palpitationen, akutem Myokardinfarkt, Myokarditis oder Bradykardien (Williams et al., 2006).

Insbesondere im hoheren Alter finden sich immer wieder Félle von post mortem
diagnostizierten Koronaranomalien als Ursache eines plotzlichen Herztodes. Auch dem
plétzlichen Kindstod des Neonaten oder Sauglings kann eine Koronaranomalie zu Grunde
liegen (Boris & Brothers, 2015).
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1.5.2 Laborparameter

Bei der Basisdiagnostik sollte eine Blutentnahme nicht fehlen. Erhéhte Werte fiir Troponin T,
Creatinkinase CK-MB oder Myoglobin sprechen fir eine Myokardischdmie und sind
insbesondere bei Vorliegen eines akuten Myokardinfarktes stark erhéht. Das NT-proBNT ist
ein Peptid, das bei Dehnung des Ventrikels durch vermehrtes Plasmavolumen ausgeschiittet
wird und als Indikator fiir eine Herzinsuffizienz dient (Herold, 2017).

1.5.3 Elektrokardiographie

Abhangig vom Ausmald der Kollateralenbildung und des koronaren Versorgungstyps sowie
vom Zeitpunkt der EKG-Ableitung im Hinblick auf das Infarktgeschehen finden sich bei
ALCAPA Patienten mehr oder weniger und sehr verschieden ausgepragte EKG-
Veranderungen (Hoffman, 2013; Nikus et al., 2010; Schumacher et al., 2008).

EKG-Veranderungen bei ALCAPA Patienten —im zeitlichen Verlauf betrachtet

Hoffman hat in seinem Review Uber das EKG bei Patienten mit ALCAPA die zeitlichen
Veranderungen wie folgt zusammengefasst: Zunachst kommt es im akuten anterolateralen
Infarkt analog eines Verschlusses eines Diagonalastes der LAD in |, aVL, V4-6 zu einer hohen
T-Welle, diese kommt durch die lokale Hyperkalidmie zustande, bleibt nur wenige Stunden
bestehen und wird haufig nicht im EKG festgehalten. Im Verlauf kommt es zu ST-
Veranderungen, Verlagerung des J-Punkts nach oben mit konkaver Form des ST-Segments,
spater Anderung des ST-Segments in eine runde oder konvexe Form. In manchen Fallen kann
eine reziproke ST-Strecken Senkung in den Ableitungen Il, Ill, aVF oder sogar in V1 und V2
gesehen werden. Ein Zeichen fur den Verlust aktiver Muskulatur ist die Ausbildung einer Q-
Zacke sowie einer kleineren R-Zacken-Amplitude in den betroffenen Ableitungen. In den
folgenden zwei Wochen wird die ST-Strecke erneut isoelektrisch, die T-Welle kehrt sich um,
wird symmetrisch, die R-Zacke wird kleiner und die Q-Zacke wird tiefer. Am Ende persistieren
eine abnormale Q-Zacke und R-Zacken als Zeichen des anterolateralen Infarktgeschehens
(Hoffman, 2013).

Typische EKG-Veranderungen bei ALCAPA-Patienten

Wie bereits beschrieben, ist die Auspragung der EKG-Veranderungen sehr unterschiedlich bei
ALCAPA-Patienten. Zusammenfassend werden in der Literatur insbesondere in den
Ableitungen |, aVL, V4-V6 die folgenden Veranderungen als Diagnosekriterien beschrieben:
tiefe und verbreiterte Q-Zacken, ST-Hebungen, T-Wellen-Inversionen und eine verzogerte R-
Progression in den Brustwandableitungen (Azakie et al., 2003; Hoffman, 2013; Keith, 1959;
Wesselhoeft et al., 1968).

Kriterien von Johnsrude et al. zur Identifizierung von ALCAPA-Patienten

Johnsrude et al. erarbeiteten ein Konzept zur Differenzierung zwischen ALCAPA-Patienten
und Myokarditis oder dilatativer Kardiomyopathie. In ihrem Kollektiv (n = 36, ALCAPA n= 28)
trafen auf 100 % der ALCAPA-Patienten die folgenden Kriterien zu (Johnsrude et al., 1995):

e in mindestens einer der Ableitungen I, aVvL, V5, V6 oder V7
o Q-Zacken-Tiefe 2 0,3 mV (3mm)
o Q-Zacken-Breite =2 30 ms
o ,QR pattern®

o keine Q-Zacken in den Ableitungen I, lll und aVF
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Chang & Allada hingegen legten genauere, aber weniger Kriterien fest und konnten diese auch
nicht bei all ihren ALCAPA Patienten feststellen — auch hier war das Ziel der Studie zwischen
ALCAPA und dilatativer Kardiomyopathie zu unterscheiden. Das Kollektiv bestand aus 23
ALCAPA Patienten und 23 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie. Sie fanden bei 65 % der
Falle eine Q-Zacken-Breite > 30ms in |, bei 78 % eine Q-Zacken-Tiefe >3mm in aVL, bei 83 %
ein QT pattern® mit Q-Zacken-Tiefe 2 3mm und T-Wellen Inversion (Chang & Allada, 2001).

Haufigkeit der EKG-Veranderungen

In der Literatur zeigt sich, dass bei ALCAPA Patienten nicht immer EKG-Veranderungen
vorhanden sein mussen. Beispielsweise konnten Azakie et al. eine myokardiale Ischamie bei
32 von 44 Patienten (75 %) nachweisen, dabei waren bei 25 Patienten anterolaterale und bei
sieben posterolaterale EKG-Veranderungen nachweisbar (Azakie et al., 2003). Auch
Wesselhoeft et al. beschrieben bereits 1968 in ihrem Review bei 80 %der 50 Patienten
ischamische Veréanderungen mit QT Mustern in Ableitung I, aVL und in den links prékordialen
(Bedingung: Q =2 4mm und T-Wellen Inversion). In 49 von 50 Fallen konnte eine T-Wellen
Inversion in einer oder mehreren der Ableitungen |, aVL, V4, V5 oder V6 nachgewiesen
werden. In 40 % der Félle waren in diesen Ableitungen auch ST-Strecken-Hebungen prasent
(Wesselhoetft et al., 1968).

QTc-Zeit

Eine verlangerte QTc-Zeit wurde bisher fir ALCAPA Patienten kaum beschrieben. Johnsrude
et al. geben fir ihr ALCAPA Kollektiv die QTc-Zeit mit 434 + 36 ms an, Wessehoeft et al. und
Hoffmann &uR3ern sich nicht zur QTc-Zeit (Hoffman, 2013; Johnsrude et al., 1995; Wesselhoeft
et al., 1968). Ein Fall eines Patienten mit ALCAPA und genetisch gesichertem Long-QT-
Syndrom wurde von Boutsikou et al. beschrieben. Dieser Patient prasentierte sich im Alter von
25 Jahren mit Kammerflimmern, bis dahin war er symptomfrei gewesen (Boutsikou et al.,
2018). Nach Lindinger et al. liegt der mittlere Normwert der QTc Zeit in der ersten
Lebenswoche bei 397 + 15 ms, im zweiten Lebensmonat ist die QTc-Zeit physiologischerweise
verlangert und liegt bei 409 + 15 ms. Bis zum sechsten Lebensmonat verkirzt sich die QTc
Zeit wieder auf den Ausgangswert. Kinder und Jugendliche sollten eine QTc-Zeit nicht langer
als 440 ms haben, als grenzwertig gilt die QTc-Zeit bis 460 ms und dartber hinaus als
verlangert. Bei Patientinnen Uber 15 Jahren liegt der Normwert bei unter 450 ms, grenzwertig
verlangert sind Werte von 450 ms bis 470 ms und darliber hinaus gilt die QT-Zeit als
verlangert. Bei mannlichen Patienten Uber 15 Jahren liegt der Normwert bei unter 430 ms,
grenzwertig verlangert sind Werte von 430 ms bis 450 ms und auch hier gilt dariber hinaus
die QT-Zeit als verlangert (Lindinger et al., 2016).

ARCAPA

Elektrokardiographische Veranderungen wurden laut Williams et al. bei 36 von 51 Patienten
beschrieben, in 15 beschriebenen Fallen fanden sich keine Auffalligkeiten. Eine
linksventrikulare Hypertrophie (15 Patienten), eine rechtsventrikulare Hypertrophie (funf
Patienten) oder eine biventrikulare Hypertrophie (drei Patienten) konnten festgestellt werden.
Bei vier Patienten zeigten sich ST-Strecken-Veranderungen oder T-Wellen-Veranderungen,
drei Patienten hatten ein Q in den inferioren Ableitungen, und bei zwei Pateinten wurden nicht
naher bezeichnete ischamische Veranderungen beschrieben. AuRRerdem wurden
Erregungsausbreitungsstorungen geschildert, darunter drei Patienten mit einem inkompletten
Rechtsschenkelblock und zwei Patienten mit einem Linksschenkelblock (Williams et al., 2006).
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Guenther et al. gehen in ihrem aktuellen und neuen Review von 2020 nicht auf EKG-
Veranderungen ein und beschreiben lediglich, dass vier Patienten aufgrund von Arrhythmien
oder anormalen EKGs echokardiographisch weiter abgeklart wurden (Guenther et al., 2020).

ACCAPA und ASCAPA

EKG Auffalligkeiten bei ACCAPA und ASCAPA Patienten werden in Tabelle 14 und 15 der
Diskussion aufgefihrt. In vielen Einzelfallbeschreibungen wird nicht auf EKG-Veranderungen
eingegangen. Es werden sehr unterschiedliche EKG-Veranderungen beschrieben.

1.5.4 Bildgebende Verfahren

Historisch war die erste Moglichkeit eines bildgebenden Verfahrens eine Rontgen-Thorax
Aufnahme. Mit zunehmender Entwicklung der Technik wurde die Herzkatheter-Untersuchung
mit einer Koronarangiographie das Mittel der Wahl zur Diagnostik. In den letzten Jahren haben
die Echokardiographie und mittlerweile auch die CT-Angiographie sowie die MRT
Untersuchung einen hohen Stellenwert erlangt (Silverman, 2015).

Echokardiographie

Die Echokardiographie gehdrt standardmaRig zur Diagnostik bei Verdacht auf einen
angeborenen Herzfehler. ALCAPA-Patienten zeigen einen ahnlichen echokardiographischen
Befund wie Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie. Dieser prasentiert sich mit grof3en,
schlecht kontrahierbaren, erweiterten linken Ventrikeln und einer méglichen Mitralinsuffizienz,
die sehr unterschiedlich ausgepragt sein kann (Schumacher et al., 2008). Die Papillarmuskeln
kénnen aufgrund von Fibrosierung recht hell erscheinen, was man besonders in der
parasternalen oder apikalen Achse gut erkennen kann. Insbesondere in dem
Versorgungsgebiet der linken Koronararterie, dem Ventrikelseptumbereich und dem
anterioren Teil des linken Ventrikels kénnen Wandbewegungsstorungen auftreten. Der
Schweregrad der Mitralinsuffizienz kann sehr variieren und wird am besten von der apikalen,
subcostalen oder parasternalen Achse aus beurteilt. Fir die Diagnosestellung mittels
Echokardiographie ist insbesondere die Doppler-Untersuchung von groRer Bedeutung
(Silverman, 2015). Bei der Doppler-Untersuchung stellt man die Flussrichtung in den
Koronararterien dar, dabei sollte die Farbdopplergeschwindigkeit auf niedrigere Werte (0,2—
0,4 m/s) eingestellt werden. Wenn sich ein Fluss in Richtung Aorta darstellen lasst, beweist
dies einen Fehlabgang der Koronararterie (Chang & Allada, 2001; Schumacher et al., 2008).
Lasst sich in der rechten Koronararterie ein erhohter Fluss darstellen und ist die linke
Koronararterie nicht abgehend von der Aorta darstellbar, verhartet dies den Verdacht auf
ALCAPA. Am besten lasst sich der Fluss in der fehlkonnektierten linken Koronararterie in der
kurzen parasternalen Achse darstellen, alternativ kommt die subkostale Ebene infrage. Oft ist
es mdoglich, die links anterior deszendierende Koronararterie und ihre retrograde Fullung
darzustellen sowie den Ubergang in den Hauptstamm der linken Koronararterie. Wichtig ist
aullerdem, die genaue Lokalisation der Verbindung zwischen Koronararterie und
Pulmonalarterie zu suchen, um maoglichst gut auf eine operative Korrektur vorbereitet zu sein
(Silverman, 2015). Die rechte Koronararterie ist bei ALCAPA-Patienten haufig dilatiert. Das
Verhaltnis zwischen der Grof3e der rechten Koronararterie und der Aorta geben Chang et al.
zwischen 0,21 und 0,29 cm an, dies ist signifikant hoher als bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie und kann einen Hinweis auf eine Koronararterienanomalie geben. Bei
gesunden Sauglingen liegt dieser unter 0,17 cm (Schumacher et al., 2008; Chang & Allada,
2001). Die Mitralinsuffizienz kann sehr unterschiedlich ausgepréagt sein. Ben Ali et al. berichten
préaoperativ von 6,5 % der Patienten mit keiner oder minimaler Mitralinsuffizienz, in 45 % zeigte
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sich eine milde, in 27,5 % eine moderate und in 21 % eine starke Mitralinsuffizienz. Die
linksventrikulare Ejektionsfraktion lag im Median bei 32 %, 58 % der Patienten hatten
praoperativ eine linksventrikuléare Ejektionsfraktion von weniger als 30 % (Ben Ali et al., 2009).
Schwartz et al. fanden in ihrem Kollektiv préoperativ bei 16 eine milde, bei acht eine moderate
und bei drei von 27 Patienten eine schwere Mitralinsuffizienz (Schwartz et al., 1997). Unter
den 67 Patienten von Azakie et al. fanden sich bei 43 % eine milde, bei 17 % ein milde bis
moderate, eine moderate in 26 %, moderate bis schwere in 7 % und bei 5 % eine schwere
Mitralinsuffizienz. Die Ejektionsfraktion lag zwischen 7und 73 % mit einem Median bei 33 %,
23 % hatten eine praoperative Ejektionsfraktion von weniger als 30 % (Azakie et al., 2003).
Laut Silverman ist die Echokardiographie das bildgebende Verfahren der Wahl, und bei
echokardiographisch gesicherter Diagnose missen keine weiteren Untersuchungen wie
Herzkatheteruntersuchungen oder eine Kernspintomographie erfolgen (Silverman, 2015).

Rdontgen

Im Thorax-Rdntgen kann eine Kardiomegalie als Folge einer Hypertrophie und Dilatation des
linken Ventrikelssichtbar sein (Silverman, 2015). Die Kardiomegalie kann sehr unterschiedlich
ausgepragt sein (Schumacher et al., 2008).

Herzkatheter-Untersuchung

Das Ziel der Herzkatheter-Untersuchung ist die Darstellung der fehlkonnektierten
Koronararterie, die bei ausreichender Kollateralisierung durch retrograden Fluss mittels
Kontrastmittel wahrend einer Durchleuchtung sichtbar werden kann, beziehungsweise die
Darstellung eines singularen Abgangs einer Koronararterie aus der Aorta. Eine mdogliche
Komplikation dieser Untersuchungsmethode ist das Auftreten von Herzrhythmusstérungen.
Zur Diagnosesicherung wurde die Herzkatheter-Untersuchung Uber viele Jahre als
Goldstandard angesehen (Karimi & Kirshbom, 2015). Mit dem technischen Fortschritt und der
Weiterentwicklung der Echokardiographie, der Doppler-Untersuchung sowie des MRT verliert
sie jedoch zunehmend an Bedeutung.

MRT

Eine 3D Darstellung der Koronararterien mittels MRT kann den genauen Verlauf aufzeigen
und Aneurysmata detektieren. Insbesondere der Ursprung und proximale Verlauf der
Koronararterien ist vor einer Operation interessant. Perfusion und Blutfluss kdnnen beurteilt
und Wandbewegungsstorungen dargestellt werden (Ntsinjana et al., 2011). Die
Verdachtsdiagnose ALCAPA kann durch ein MRT bestétigt werden. Valsangiacomo Buechel
et al. kamen 2015 zu dem Schluss, dass Ursprungsanomalien, die proximalen Anteile der
Koronararterie und die myokardiale Perfusion mittels MRT gut dargestellt werden, die hohe
Herzfrequenz bei Sauglingen und die kleine GroRe des Herzens aber die limitierenden
Faktoren darstellen und empfehlen weiterhin die Herzkatheter-Untersuchung als Goldstandard
zur Diagnostik (Valsangiacomo Buechel et al., 2015). Speziell zur Verlaufskontrolle nach
Korrektur-OP wird eine Magnetresonanztomographie empfohlen, da durch diese
Untersuchungsmethode Wandbewegungsstorungen, Perfusionsdefizite und myokardiale
Narben dargestellt werden kénnen. Zusatzlich kann ein Dobutamin-Stress-Test durchgefiihrt
werden, um mogliche Defizite, die im MRT in Ruhe nicht dargestellt werden kénnen, zu
identifizieren. Die Ergebnisse der Studie von Schmitt et al. geben Anlass zur Empfehlung von
lebenslangen kardiologischen Kontrollen nach ALCAPA-Korrektur (Schmitt et al., 2014).
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1.6 Aktuelle Therapie fehlkonnektierter Koronararterien

Nach der Diagnosestellung sollte die notfallméaRige Operation erfolgen. Ziel ist eine
Versorgung des Herzens mit zwei aus der Aorta kommenden Koronararterien. Eine
konservative Therapie kommt insbesondere fur ALCAPA-Patienten nicht in Frage, eine
medikamentdse Therapie mit Diuretika und Nachlastsenkern kann gegebenenfalls zur
Verbesserung der Ventrikelfunktion vor der geplanten Operation begonnen werden
(Schumacher et al., 2008).

1.6.1 Operationsmethoden

Historisch entwickelte sich Therapie von ALCAPA-Patienten von der Kreation eines
aortopulmonalen Fensters, eines Pulmonalarterien-Bandings, der Bypass-Chirurgie und
Ligatur zur Umimplantation der Koronararterien. Nach Karimi et. al war die Entwicklung der
arteriellen Switch-Operation bei Patienten mit Transposition der grof3en Arterien und die
dadurch demonstrierte Machbarkeit der Umimplanation von Koronararterien der Durchbruch
in der Koronararterien-Chirurgie bei ALCAPA Patienten (Karimi & Kirshbom, 2015). Erstmalig
wurde eine Koronararterien-Umimplantation von Neches et al. in 1974 beschrieben (Neches
et al., 1974). Diese hat sich in den vergangen Jahren als Korrektur-OP durchgesetzt, soweit
dies spannungsfrei und ohne Knickbildung mdglich ist (Schumacher et al., 2008).

Die operative Korrektur beginnt mit einer Sternotomie, es folgt das Anschliel3en an die Herz-
Lungen-Maschine und der Beginn einer milden Hypothermie. Nach Abklemmen der Aorta
erfolgt das Injizieren mit Kardioplegie-Ldsung in die Aortenwurzel und in die Pulmonalarterie.
Die fehlkonnektierte Koronararterie wird identifiziert (Alsoufi et al., 2008).

Anatomische Sinusanlage

Die pulmonale Sinusanlage in Bezug auf die Aorta wird wenn moglich bereits praoperativ
bestimmt oder erfolgt intraoperativ. Es erfolgt die Einteilung in ,right-facing-sinus®, ,left-facing-
sinus“ und ,non-facing-sinus®. Aul3erdem ist die Verbindung zwischen Koronararterie und
rechter oder linker Pulmonalarterie maoglich.

Pulmonary artery
RCA/\

Figure |. Normal origins of coronary arteries and different variations of ALCAPA origin from the pulmonary artery. (a) Right facing sinus of
Valsalva, (b) left facing sinus of Valsalva, (c) nonfacing sinus of Valsalva, (d) posterior intercommissural region, (e) right pulmonary artery, and (f)
left pulmonary artery. LCA indicates left coronary artery; RCA, right coronary artery; NF, nonfacing sinus; ALCAPA, anomalous left coronary
artery from pulmonary artery.

Pulmonary artery

Abbildung 10 Anatomie der Aorta und der Pulmonalarterie mit Sinuslage

(Karimi & Kirshbom, 2015)
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Die haufigste Lokalisation der Verbindung zwischen Koronararterie und Pulmonalarterie ist der
rechts posteriore Sinus, dies macht die Umimplantation intraoperativ technisch meist
problemlos mdglich. In den eher seltenen Fallen, in denen die Koronararterie einen ,left-facing*
oder ,non-facing® Ursprung hat, kdnnen eine Exstirpation mit Lasche oder das Formen einer
schlauchférmigen Verlangerung der Koronararterie mit Pulmonalarterienmaterial notwendig
werden, um eine spannungsfreie Anastomose herstellen zu kénnen (Karimi & Kirshbom,
2015).

Umimplantation der Koronararterie

Bei der Umimplantation der Koronararterie wird zunachst die Pulmonalarterie horizontal
durchtrennt und die in die Pulmonalarterie drainierende Koronararterie mit einer grof3ztigigen
Manschette - Button Technik - aus der Pulmonalarterienwand exzidiert. Es erfolgt eine
Fligeltirinzision in die laterale Aorta direkt oberhalb der Klappenebene und die Anlage einer
spannungs- und torsionsfreien Anastomose der Koronararterie mit der Aorta (Naimo et al.,
2016; Schumacher et al., 2008). Die Verlangerung der Koronararterie ist durch die
Kombination und Verbindung einer grof3ziigigen Manschetteninzision mit einem aortalen
Lappen moglich (Sese & Imoto, 1992). Die Pulmonalarterie wird mit einem Perikardpatch
rekonstruiert (Naimo et al., 2016; Schumacher et al., 2008).

Abbildung 11 Umimplantation der linken Koronararterie von der Pulmonalarterie in die Aorta

(Naimo et al., 2016)
Subclavia Bypass

Bevor die Umiplantation der Koronararterie operative Korrektur der Wahl wurde, wurde haufig
ein Subclavia Bypass durchfihrt. Diese Operation fihrt zu einem Zwei-Koronararterien-
System. Sie wurde erstmals beschrieben von Apley, Horton und Wilson in 1951 und erstmals
von Meyer et al. 1968 durchgefuhrt. Die Operation kann mit einer medianen Sternotomie und
Einsatz der Herzlungenmaschine erfolgen oder mit einer links posterolateralen Thorakotomie
ohne Herzlungenmaschine (Kesler et al., 1989). Die linke Arteria subclavia wird durch eine
End-zu-End-Anastomose mit der durch Button-Technik exzidierten Koronararterie verbunden
(Lange et al., 2007). Nachteile dieser Methode sind ein mdgliches Abknicken des Gefél3es und
eine konsekutive Stenose sowie das Risiko einer Ischamie des Arms (Kesler et al., 1989).
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Takeuchi-Repair

Bei dem sogenannten Takeuchi-Repair wird die Pulmonalarterie eingeschnitten und ein
Pulmonalarterienwandlappen konstruiert. Es wird ein aortopulmonales Fenster geschaffen
und die Koronararterie wird durch einen intrapulmonalen Tunnel mit der Aorta verbunden.
Dabei kommt es jedoch zu einer iatrogenen Pulmonalstenose, weshalb dies nicht die Methode
der Wahl ist (Naimo et al., 2016; Schumacher et al., 2008).

Intrapulmonary
tunnel 4

Pulmonary
artery
wall flap

Pericardial

< Orifice of
anomalous left
coronary artery

DO

Abbildung 12 Takeuchi-Repair bei ALCAPA

(Naimo et al., 2016)

Weitere historische Operationstechniken

Eine weitere Methode ist die koronare Bypasschirurgie. Am haufigsten wird ein Bypass
zwischen der linken Koronararterie und der Arteria mammaria interna / Arteria thoracica
interna geschaffen. Des Weiteren besteht die Mdglichkeit eines Aorto-Coronaren-Venen-
Bypasses, dabei wird eine peripher entnommene Vene mit der Aorta ascendens und der
Koronararterie verbunden. Bei einer Ligatur wird das fehldrainierende koronare Gefal
abgebunden.

Postoperativer Verlauf

Fir das Outcome der Patienten postoperativ ist insbesondere die préoperative
Ventrikelfunktion und -gréRRe, die Mitralinsuffizienz und die stenosefreie Anastomosierung
intraoperativ von Bedeutung (Schumacher et al., 2008). Gegebenfalls kann intraoperativ ein
temporares  Kreislaufunterstitzungssystem implantiert werden, beispielsweise die
extrakorporale Membranoxygenierung oder ein ,left ventricular assist device®. Dies kann eine
Dekompensation des Myokards postoperativ in einigen Fallen verhindern und die
Ventrikelfunktion unterstiitzen (Alexi-Meskishvili et al.,, 1994). Die Indikation fir eine
postoperative Unterstitzung mittels ,left ventricular assist device“ stellen Nasseri et al.
préaoperativ nach Beurteilung der linksventrikularen Funktion, ein echokardiographisch
gemessener linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser Uber 4cm ist der grofte
Pradiktor (Nasseri et al., 2010).
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1.7 Aktueller Stand der Forschung

In den letzten 50 Jahren gab es grof3e Fortschritte in der Behandlung von ALCAPA Patienten.
Wurde die Diagnose frilher Gberwiegend post mortem durch eine Autopsie gestellt, ist sie
heute durch Echokardiographie oder andere bildgebende Verfahren frihzeitig moglich
(Silverman, 2015). Unabhangig von Symptomen und Kollateralenausbildung ist bei ALCAPA
schnellst moglich eine operative Korrektur notwendig (Sauer et al., 1992).

Seit die Umimplantation der Koronararterie als Therapie der Wabhletabliert ist, hat sich die
Prognose der Patienten deutlich verbessert. Operierte ALCAPA Patienten haben mittlerweile
ein exzellentes Outcome (Lange et al., 2018). Die Langzeit-Uberlebensraten liegen in den
groften Kollektiven bei 98 %, 92 % und 86 % (Azakie et al., 2003; Naimo et al., 2016; Schwartz
et al., 1997). Einzelne Patientenversterben perioperativ und auch diese Zahlen gehen deutlich
zurick. Im Deutschen Herzzentrum Minchen sind in den vergangenen 20 Jahren keine
ALCAPA Patienten mehr perioperativ verstorben (Lange et al., 2018).

Die Patienten haben postoperativ eine deutlich verbesserte linksventrikulare Funktion
unabhangig vom Alter bei Operation und im Verlauf auch eine gebesserte Mitralinsuffizienz
(Lange et al., 2018). Es erlangen jedoch nicht alle eine normale Ventrikelfunktion und die
Patienten brauchen eine lebenslange kardiologische Betreuung, in einigen Fallen auch weitere
Operationen (Karimi & Kirshbom, 2015).

In kernspintomographischen Untersuchungen des Herzens zeigt sich trotz einer meist
ausgepragten Herzinsuffizienz bei ALCAPA Patienten im S&uglingsalter in Langzeitstudien
nach operativer Korrektur nur selten eine Narbenbildung (Fratz et al., 2011).

Eine Kardiomyopathie sowie eine mdgliche Mitralinsuffizienz sind in den meisten Fallen
reversibel, kénnen aber auch zu einem gewissen Grad bestehen bleiben. Méglicherweise kann
sich der ischamische Bereich des Myokards zum Ausgangspunkt fir ventrikulare Arrhythmien
entwickeln. Drei Monate nach erfolgreicher Korrekturoperation ist Leistungssport nach
kardiologischem Check-up mdéglich (Boris & Brothers, 2015).

Nach wie vor wird ALCAPA als ein isoliert auftretender Herzfehler betrachtet. Es gibt jedoch
immer wieder Ausnahmen von der Regel, in denen andere angeborene Herzfehler vorliegen
und erst intraoperativ oder postoperativ ALCAPA diagnostiziert wird. Dies mitunter mit fatalem
Ausgang fur die Patienten (Laux et al., 2014).

Langzeitergebnisse betreffend die Prognose und das Uberleben von ARCAPA Patienten gibt
es nicht. Die perioperative Letalitdt bei ARCAPA liegt bei 2,5 %. Diese verstorbenen Patienten
sind im Durchschnitt 20 Jahre alt und wurden in 75 % intraoperativ diagnostiziert. Im
Gegensatz zu ALCAPA Patienten, die in 15-20 % der Falle im Erwachsenenalter diagnostiziert
werden, sind es bei ARCAPA Patienten 48 %. Die Indikation zur operativen Korrektur ist bei
symptomatischen Patienten immer gegeben. Bei Patienten im hoéheren Alter mit
Komorbiditdten sollten die Vor- und Nachteile einer Operation diskutiert werden. Das
Operationsrisiko muss gegen das Risiko einer sich verschlechternden Herzfunktion und eines
plotzlichen Herztodes abgewogen werden (Guenther et al., 2020).

Fur die anderen ACAPA Varianten liegen tberwiegend Einzelfallstudien ohne Langzeitdaten
vor. Insgesamt hat sich die Prognose fiir alle Patienten mit ACAPA in den letzten Jahrzehnten
aufgrund der genaueren Diagnostik und der guten Operationsméglichkeiten deutlich
verbessert.
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1.8 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anatomische Besonderheiten wie Begleitherzfehler,
Lokalisation der Konnektion zur Pulmonalarterie und extrakardiale Fehlbildungen sowie
klinische Auffalligkeiten, Diagnostik, Therapie und Outcome zu analysieren und Unterschiede
und Gemeinsamkeiten zwischen den verschiedenen Diagnosegruppenzu erarbeiten.

Konnen auftretende Begleitherzfehler bestimmten Kategorien wie Dbeispielsweise
konotrunkalen Fehlbildungen oder Linksherzobstruktionen zugeordnet werden? Eine
gegebenenfalls auftretende Haufung soll erhoben und diskutiert werden. Die Lokalisation der
Konnektion mit der Pulmonalarterie und mogliche extrakardiale Fehlbildungen sollen im
Vergleich der Diagnosegruppen evaluiert werden.

Fur ALCAPA Patienten werden typische EKG-Veranderungen beschrieben (Hoffman, 2013;
Johnsrude et al., 1995; Wesselhoeft et al., 1968). In der vorliegenden Arbeit soll hach diesen
Veranderungen in einem besonders grof3en Kollektiv gesucht und die Haufigkeit erhoben
werden. AuRerdem sollen EKG-Auffélligkeiten bei den anderen ACAPA Diagnosegruppen
evaluiert und mogliche Muster herausgearbeitet werden.

Des Weiteren soll auch fir die haufig sogenannten Varianten des ALCAPA Krankheitsbildes,
bei denen eine Koronararterie oder groRere Aste die Pulmonaraterie konnektieren, eine
logische und verstandliche Nomenklatur erarbeitet werden. ALCAPA wird als ALCAPA
Syndrom und Bland-White-Garland Syndrom bezeichnet. Hier stellt sich die Frage, ob dies
eine adaquate Bezeichnung des Vitiums ist.

Die Case-Reports fur Patienten mit singulérer Koronararterie aus der Pulmonalarterie und fr
Patienten mit einer Arteria circumflex konnektierend zur Pulmonalarterie sollen
zusammengetragen und mit dem vorliegenden Kollektiv verglichen werden. Ungeklart ist
bisher die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Begleitherzfehlern auch im Vergleich zu
ALCAPA Patienten. Zu klaren ist, ob diese Patienten friiher oder spater im Leben als ALCAPA
Patienten diagnostiziert werden und worin die Ursache dafir liegt. Soweit moglich soll die
Prognose der Diagnosegruppen verglichen werden.

Welches diagnostische Vorgehen bei angeborenen Herzfehlern kann zu einer schnelleren und
besseren Behandlung der Patienten mit angeborenen Koronaranomalien mit Verbindung der
Pulmonalarterie fihren?

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sollen im Vergleich mit der Literatur zu einem besseren
Verstandnis des Krankheitsbildes fir Kinderkardiologen, Erwachsenenkardiologen und
Herzchirurgen flhren, entsprechend sensibilisieren sowie die kinftige Diagnostik und
Therapie optimieren.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Eingeschlossen wurden retrospektiv alle im Zeitraum von der Erdffnung des Deutschen
Herzzentrums Minchen in 1974 bis einschlieR3lich 31.12.2015 dort betreuten Patienten mit
fehlkonnektierten Koronararterien zur Pulmonalarterie. Insgesamt wurden 98 Patienten in die
Studie aufgenommen. Davon wurde eine Patientin bereits 1972 extern operiert, eine weitere
Patientin wurde 2014 in einem anderen Haus operiert.

Anhand der Koronararterienanatomie erfolgte die Einteilung in die verschiedenen Gruppen.

Gruppeneinteilung entsprechend der vorliegenden angeborenen Fehlbildung der
Koronararterien

Es wurde unterschieden zwischen Patienten, bei denen die linke Koronararterie (LCA) an die
Pulmonalarterie konnektiert und Patienten, bei denen die rechte Koronararterie (RCA) die
Pulmonalarterie konnektiert. AuRerdem gibt es zwei Gruppen, bei denen einzelne Aste der
Koronararterien mit der Pulmonalarterie verbunden sind, wie die links anterior deszendierende
Koronararterie (LAD) und die Arterie circumflex (CX). Kennzeichnend fir die flinfte Gruppe ist
die singulare Koronararterie (SCA), die zur Pulmonalarterie konnektiert. In der folgenden
Abbildung ist die normale Anatomie der Koronararterien dargestellt.

\ Hauptstamm linke Koronararterie (LCA)
- Ramus circumflexus (CX)

Rechte Koronararterie (RCA) Ramus marginalis sinister

—— Ramus diagonalis

— Ramus interventricularis anterior (RIVA)
' = Ramus anterior descendens
= |eft anterior descending artery (LAD)

Ramus posterolateralis dexter

Abbildung 13 Anatomie der Koronararterien

modifiziert nach Innere Medizin, Herold, 2017, p. 253)

In der ALADPA Gruppe gibt es eine Patientin, bei der nicht die komplette LAD mit der
Pulmonalarterie verbunden ist, sondern nur ein kleiner Ast der LAD. In Abbildung 16 werden
die verschiedenen Gruppen des Kollektivs dargestellt.
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Abbildung 14 Gruppeneinteilung entsprechend der Koronaranomalie

LCA = linke Koronararterie, RCA = rechte Koronararterie, Ao = Aorta, PA = Pulmonalarterie,
LAD = links anterior deszendierende Koronararterie, Cx = Arteria circumflex
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Patientenibersicht

Gruppe Patientenzahl Mannlich Weiblich
ALCAPA 84 29 55
ARCAPA 4 3 1
ALADPA 2 1 1
ACCAPA 6 3 3
ASCAPA 2 1 1
insgesamt 98 37 61

Tabelle 2 Patienteniibersicht

Das Korpergewicht bei OP im Gesamtkollektiv lag zwischen 2,73 kg und 96,4 kg, der Median
lag bei 6 kg (Q1: 4,58 kg; Q3: 11,58 kg). Die Kdrpergrof3e lag zwischen 48 cm und 179 cm,
der Median lag bei 65 cm (Q1: 60 cm; Q3: 90,5 cm). Bei nicht operierten Patienten wurden
Kdrpergewicht und KoérpergréRe zum Zeitpunkt der Diagnosestellung herangezogen. Von
einer Patientin fehlen diese Daten.

Das Einholen eines Ethikvotums war fur die vorliegende Arbeit nach Artikel 27 Absatz 4 des
Bayerischen Krankenhausgesetzes nicht notwendig.

2.2 Anatomische Besonderheiten: Begleitherzfehler, Extrakardiale
Fehlbildungen und die Lokalisation der Verbindung zwischen

Koronararterie und Pulmonalarterie

Arztbriefe, Operationsberichte und Koronarangiographie-Befunde wurden auf das
Vorhandensein weiterer Herzfehler und extrakardialer angeborener Fehlbildungen untersucht.
Leichte Herzfehler wie beispielsweise PFO, PDA oder eine kleine Koronarfistel aus der rechten
Koronararterie in den rechten Vorhof wurden nicht als Begleitherzfehler gezahlt. Anhand der
Operationsberichte wurde die Lokalisation der Konnektion der Koronararterie zur
Pulmonalarterie eingeteilt. Bei den nicht operierten Patienten wurden die Angaben der
Herzkatheteruntersuchung bei Diagnosestellung verwendet. Es wurde unterteilt in
Pulmonalarterienstamm, rechte und linke Pulmonalarterie.

2.3 Préaoperative Echokardiographie und Operationstechnik
Echokardiographie

Praoperativ wurden die Patienten echokardiographisch untersucht. Dabei wurde unter
anderem eine mogliche Mitralinsuffizienz dokumentiert sowie die linksventrikulare
Ejektionsfraktion bestimmt.

Von einer Mitralinsuffizienz spricht man, wenn die Mitralklappe nicht in der Lage ist, wahrend
der Systole komplett zu schliel3en, und es somit zu einem Ruckfluss von Blut aus der linken
Herzkammer in den linken Vorhof kommt. Die Mitralinsuffizienz wird klassifiziert von 0-4. 0
bedeutet keine Mitralinsuffizienz, 1 eine minimale, 2 eine leichte, 3 eine moderate und 4 eine
schwere Mitralinsuffizienz. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion bezeichnet den Anteil des
Blutvolumens in Prozent, der bei jeder Kontraktion aus dem Ventrikel in die Aorta ausgeworfen
wird, und ist somit ein Mal3 fur die Herzfunktion. Neuere Messungen wurden nach der
multiplanaren  Scheibchensummationsmethode nach Simpson durchgefiihrt.  Altere
Messungen wurden teilweise nach der von Teichholz et al. beschriebenen Methode Uber eine
M-Mode Registrierung bestimmt. Diese Methode ist heute obsolet, da sie zu ungenau ist (Buck
et al., 2009). Diese Daten werden dennoch in die Auswertung miteinbezogen.
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Operationstechniken

Im vorliegenden Kollektiv wurden 93 von 98 Patienten operiert. Es wurden die in der Tabelle
aufgefuhrten unterschiedlichen Operationstechniken angewendet.

n= Operationstechnik

57 Umimplantation der fehlkonnektierten Koronararterie in Aorta
25 Subclavia-Bypass

3 Takeuchi Methode

4 LIMA-Bypass (Left Internal Mammary Artery)

3 Ligation

1 Aorto-Coronarer-Venen-Bypass

Tabelle 3 Operationstechniken

2.4 Praoperative Elektrokardiographie

Alle vorhandenen préoperativen EKGs wurden von einer Person unter Supervision manuell
ausgewertet. In der folgenden Tabelle werden die vorliegenden und fehlenden EKGs
aufgefihrt.

Gruppe Gesamtanzahl | EKG vorhanden, | kein EKG vorhanden/
auswertbar nicht lesbar

ALCAPA | 84 70 14

ARCAPA | 4 4 0

ALADPA |2 2 0

ACCAPA |2 2 0

ASCAPA |2 2 0

Tabelle 4 EKG Auswertung der verschiedenen Diagnosegruppen

2.4.1 Gemessene EKG Parameter

EKG Parameter Ableitung Einheit
RR-Abstand Il bpm

fur die Berechnung der

Herzfrequenz

P-Welle Il ms
PQ-Zeit Il ms
QRS-Dauer [l ms
QT-Dauer Il ms
Q-Zacke LILII, avL, aVF, V1-V6 ms & mV
R-Zacke V1-V6 mV
S-Zacke V1-V6 mV
J-Punkt LILHII, avL, aVF, V1-V6 mv
J+60 LILHII, avL, aVF, V1-V6 mv
praterminales T L,ILII, avVL, aVF, V1-V6 mV
T-Welle LILII, aVL, aVF, V1-V6 mV

Tabelle 5 EKG Ausmessung

Die Ausmessung der Zeiten wurde nach gangigem Schema vorgenommen, die Herzfrequenz
anhand des RR-Abstands berechnet. Bei der Ausmessung von Parametern, die in mV
angegeben werden, wurde von der isoelektrischen Linie ausgegangen. Diese liegt zwischen
dem Ende der P-Welle bis zum Beginn der Q-Zacke und wird auch als Nulllinie bezeichnet.
Die Werte werden im Ergebnisteil in positiven und negativen Zahlen dargestellt. Au3er den in
der Tabelle aufgefihrten Parametern wurde der Lagetyp auf Gradzahlen anhand des Cabrera-
Kreises analysiert. Zusatzlich wurde die Beurteilung vorgenommen, ob ein Blockbild vorliegt.
Es erfolgte die Einteilung in Rechtsschenkelblock, Linksschenkelblock oder kein Blockbild.
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Herzfrequenz

Die Herzfrequenz ist altersabhangig. Deshalb mussen altersentsprechende Normwerte zur
Auswertung herangezogen werden.

QTc-Zeit

Die QT-Zeit reprasentiert die gesamte intraventrikulare Erregungsdauer. Es wird von Beginn
der Q-Zacke bis zum Ende der T-Welle gemessen. Da die QT-Zeit abhangig von der
Herzfrequenz ist, erfolgt die Frequenzkorrektur mit Hilfe der Bazett-Formel:

QTc = QT [ms] =+ \/RR-Abstand[s]. Der Normwert liegt unter 440 ms.

Q-Zacke

In der vorliegenden Arbeit wird die Dauer der Q-Zacke vom Beginn Q ausgehend von der
isoelektrischen Linie bis zum Wiedererreichen der isoelektrischen Linie definiert. Die Q-Zacke
stellt die initiale Kammererregung dar. Physiologisch sind Q-Zacken in allen
Extremitatenableitungen sowie in den BrustwandableitungenV5 und V6. Ein normales Q ist
eine kleine, spitze, negative Zacke. In dem Buch ,EKG im Kindes- und Jugendalter’ von
Lindiger et al. wird die normale Dauer einer Q-Zacke mit < 15 ms definiert, eine normale
Amplitude liegt zwischen 0,2 - 0,3 mV. Die Q-Zacke sollte nicht groRer als ¥ der R-Amplitude
sein (Lindinger et al., 2016). Im Ergebnisteil werden pathologische Q-Zacken wie folgt definiert:
Q-Zacken-Tiefe > 0,3 mV und Q-Zacken-Breite > 30 ms. Orientierend an Johnsrude et. al.
wurden die Werte flr eine pathologische Q-Zacke zusatzlich wie folgt definiert: Q-Zacken-Tiefe
= 0,3 mV (bei Johnsrude = 3 mm) und Q-Zacken-Breite = 30 ms (Johnsrude et al., 1995).

R/S-Progression

Als R-Progression wird die zunehmende GroRenentwicklung der positiven R-Zacke in den
Brustwandableitungen bezeichnet. Parallel dazu kommt es zu einer GréRenregredienz der
negativen S-Zacke. Die R/S-Progression entspricht der Erregungsausbreitung der Kammern.
Als R/S Umschlag bezeichnet man die Brustwandableitung, in der das R zum ersten Mal
groBer ist als das S. Den R/S Umschlag findet man meist in V3 oder V4.

ST-Strecken-Verénderungen

Um die ST-Streckenveranderung objektiv beschreiben zu kénnen, werden sowohl der J-Punkt,
als auch der J+60 Punkt ausgemessen. Der J-Punkt befindet sich an der Stelle, an der die S-
Zacke in die ST-Strecke libergeht. Bei fehlendem S stellt der J-Punkt den Ubergang des
absteigenden R-Schenkels in die ST-Strecke dar (Trappe et al., 2013). Der J+60 Punkt wird
60 ms nach dem J-Punkt in mV gemessen. In der Kinderkardiologie wird im Gegensatz zum
J+80 Punkt bei Erwachsenen der J+60 Wert gemessen. Im Zeitabschnitt der ST-Strecke sind
die Kammern vollstdndig depolarisiert. Im Kindesalter konnen ST-Hebungen oder ST-
Senkungen bis zu 0,1 mV Uber oder unter der isoelektrischen Linie vorkommen und gelten
nicht als pathologisch. Haufig verlauft die ST-Strecke leicht aufsteigend in Richtung T-Welle
(Lindinger et al., 2016). ST-Hebungen aus dem absteigenden R finden sich unter anderem bei
Patienten mit Myokardinfarkt, ST-Hebungen aus dem aufsteigenden S kénnen beispielsweise
bei Patienten mit Perikarditis vorkommen. ST-Senkungen sind insbesondere bei
Ischdmiezusténden der Innenschicht moglich. ST-Strecken-Veranderungen die = 0,1 mV oder
< 0,1 mV sind, werden als physiologisch angesehen. Im Ergebnisteil wird eingeteilt in ST-
Hebungen, ST-Senkungen und unauffallige ST-Strecken.
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T-Wellen

Eine regulare T-Welle entspricht der Erregungsriickbildung der Kammern und ist eine
halbrunde, positive Welle. Die Morphologie der T-Wellen ist altersabhangig. Die T-Welle sollte
ab der ersten Lebenswoche in V1 negativ sein und kann bis ins Kleinkindalter bis V5 negativ
sein, bei Jugendlichen sollte es negative T-Wellen nur noch in V1 geben (Lindinger et al.,
2016). Im Ergebnisteil wird unterschieden zwischen T-Wellen Inversion und einer nicht
vorhandenen T-Wellen Inversion.

Unter einer praterminal negativen T-Welle versteht man eine biphasische T-Welle, die einen
negativen Beginn und ein positives Ende hat. Im Ergebnisteil wird eingeteilt in vorhandene und
nicht vorhandene praterminale T-Wellen.

2.4.2 Lokalisation der EKG-Veranderungen

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Infarktlokalisation sowie die betroffenen
Ableitungen des EKGs bei Verschliissen der Koronararterien und ihrer Aste wie sie von Herold
et al. beschrieben werden (Herold et al., 2017).

Koronararterie Infarktlokalisation Betroffene Ableitungen

Linke Koronararterie

Ramus interventricularis Vorderwandinfarkt V1-V6, aVL, |
anterior/Left anterior
descending artery (LAD)
proximal

Ramus interventricularis Anteroseptaler Infarkt V1-V4, aVL, |
anterior/Left anterior
descending artery (LAD) nach
Abgang der Diagonalaste

Diagonalast Lateralinfarkt avL, |, V5-V7

Ramus circumflexus Striktposteriorer V7-V9, aVF, Il
Hinterwandinfarkt

Rechte Koronararterie Inferiorer Hinterwandinfarkt | Il, 1ll, aVF, V3r-V6r, V1
Rechtsventrikularer Infarkt

Tabelle 6 Infarktlokalisation und betroffene Ableitungen

- angelehnt an Innere Medizin, Herold , 2017, p. 254

2.5 Datenerhebung

Fur die Aufstellung des Patientenkollektivs wurde die Datenbank der Kinderkardiologie des
Deutschen Herzzentrums Minchen auf alle Patienten mit fehlkonnektierten Koronararterien
zur Pulmonalarterie durchsucht. Es wurden die Patientenkollektive der Arbeiten von Fratz et
al. (2011) und Lange et al. (2007, 2018) eingeschlossen.

Seit der Eroffnung des Deutschen Herzzentrums Minchen im Jahr 1974 bis einschliel3lich
Dezember 2016 wurden 98 Patienten mit fehlkonnektierten Koronararterien zur
Pulmonalarterie  arztlich  betreut. Nicht eingeschlossen wurden Patienten mit
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Koronaranomalien, die keine Fehimiindung in die Pulmonalarterie aufwiesen, sowie Patienten
mit Koronarfisteln. Die Daten der eingeschlossenen Patienten wurden im Archiv erhoben,
Akten und Mikrofilme wurden durchgesehen und die praoperativen EKGs der Patienten
ausgewertet. Von kirzlich betreuten Patienten liegen ausschliel3lich digitale Akten vor. Da
nicht alle Patienten operiert wurden, wurde zusatzlich zum Operationsdatum auch das Datum
der Diagnosestellung erhoben. Als Endpunkt wurde das Uberleben definiert. Die Patienten
wurden per Telefon, Email oder Brief kontaktiert. Bei Patienten, die zu regelméfigen
Kontrollen in die Ambulanz fur Kinderkardiologie und angeborene Herzfehler kommen, wurde
das Datum des letzten Besuchs gewahlt. Wenn kein Kontakt hergestellt werden konnte, wurde
der letzte Termin im DHM oder der letzte erhaltene Arztbrief des behandelnden Arztes als
Kontaktdatum verwendet. In einigen Fallen konnte aufgrund von Umzigen oder im Ausland
lebenden Patienten kein Kontakt hergestellt werden. Bei diesen Patienten wurde der letzte
Termin im DHM oder der letzte erhaltene Arztbrief des behandelnden Arztes als Kontaktdatum
verwendet. Bei allen verstorbenen Patienten wurde das Todesdatum sowie wenn maoglich die
Todesursache erhoben.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung beider Datenerhebungen erfolgte anhand der Statistiksoftware
SPSS (9.5.7, Version 23) fur Windows (Firma. SPSS Inc., lllinois, USA). Fur die
Irtumswahrscheinlichkeit wurde das Niveau a <5 % (p < 0.05) festgelegt. Die deskriptiven
Daten werden als Median (1. Quartil; 3. Quartil) nach dem gewichteten Durchschnitt
dargestellt. Zunachst wurden die Haufigkeiten fir die verschiedenen ACAPA Varianten
dargestellt. Im Folgenden wurden mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Tests sowohl flr das
Gesamtkollektiv als auch fir die einzelnen Gruppen die Verteilung von Geschlecht,
verschiedenen Konnektionsstellen zur Pulmonalarterie oder deren Aste, zusatzliche
Begleitherzfehler oder isoliert vorliegend, extrakardiale Fehlbildungen oder ausschlie3lich der
Herzfehler aufgezeigt. Die Haufigkeiten werden zusétzlich graphisch dargestellt in Form von
Balkendiagrammen. Weiterhin wurden das Alter bei Diagnosestellung sowie das Alter bei
Operation angegeben, dieses wurde in Jahren prasentiert und aufgrund groRer Unterschiede
zwischen den einzelnen Patienten mit Median, 1. Quartil und 3. Quartil in Jahren nach dem
gewichteten Durchschnitt angegeben (wenn nicht anders angegeben). Es erfolgte die
graphische Darstellung mittels Boxplot. Aufgrund der geringen Fallzahlen wurden nicht
parametrische Tests zur Veranschaulichung verwendet. Die Beurteilung des Alters bei
Diagnosestellung und bei Operation in Bezug auf die Lokalisation der Fehlverbindung, das
Auftreten von Begleitherzfehlern und extrakardialen Fehlbildungen wurde mit dem Kruskal-
Walllis-Test berechnet. Weiterhin wurden mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat die
Mitralinsuffizienz und die perioperative Letalitdt beurteilt. Der Kruskal-Wallis-Test wurde
aulerdem zur Beurteilung der linksventrikularen Ejektionsfraktion herangezogen. Die
perioperative Letalitat wurde ferner mittels Mann-Whitney-U-Test beurteilt. Mit Hilfe der
logistischen Regression wurde der Einfluss von Diagnhose, Geschlecht, Auftreten von
Begleitherzfehlern, extrakardialen Fehlbildungen, Operationstechnik sowie Kalenderjahr der
Operation auf die binéare Zielgré3e ,perioperativ verstorben“ beziehungsweise ,perioperativ
Uberlebt* analysiert. Im zweiten Teil der Ergebnisse werden die EKG-Verdnderungen
deskriptiv dargestellt. Die Auswertung erfolgte anhand von Kreuztabellen sowie dem Kruskal-
Wallis-Test, die graphische Darstellung mittels Streudiagramm und Balkendiagramm.
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3. Ergebnisse

Im ersten Teil des Ergebnisteils wird das Patientenkollektiv dargestellt in Hinblick auf die
verschiedenen Diagnosegruppen, das Geschlecht, die Lokalisation der Konnektion zur
Pulmonalarterie, Begleitherzfehler und extrakardiale Fehlbildungen.

Weiterhin werden das Alter bei Diagnosestellung und das Alter bei Operation evaluiert sowie
die echokardiographischen Daten Mitralinsuffizienz und Ejektionsfraktion. Im Anschluss folgt
die Evaluation der Daten, die die Operation betreffen, und zum Schluss wird die perioperative
Letalitat und die Gesamtletalitat des Kollektivs ausgewertet.

Im zweiten Teil schlief3t sich die genauere Betrachtung der EKG-Veranderungen der Patienten
in Bezug auf die verschiedenen Diagnosegruppen an.

3.1 Patientenkollektiv

Eingeschlossenen wurden 98 Patienten, darunter 61 weibliche und 37 mannliche Patienten.
Die verschiedenen Diagnosegruppen im Kollektiv sind sehr ungleich verteilt. 84 ALCAPA
Patienten stehen 4 ARCAPA, 2 ALADPA, 6 ACCAPA und 2 ASCAPA Patienten gegenuber.

Patientenkollektiv

o, 2% 2%
6% B ALCAPA

ARCAPA

B ACCAPA

ALADPA

W ASCAPA

Abbildung 15 Patientenkollektiv mit den verschiedenen Diagnosegruppen

In der folgenden Tabelle werden alle Patienten aufgefuhrt, die nicht dem klassischen ALCAPA
entsprechen. Als klassisches ALCAPA bezeichnet man die Fehlverbindung der linken
Koronararterie zum Pulmonalarterienstamm ohne Begleitherzfehler und extrakardiale
Fehlbildungen. In unserem Kollektiv finden sich 79 isolierte ALCAPA Falle, fiunf ALCAPA
Patienten weisen weitere Fehlbildungen auf.
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Patient  Gruppe Lokali  Begleitherzfehler Extrakardiale Operationen Outcome Diagnose- Zeitpunkt der  Follow-Up
sation Fehlbildungen stellung Diagnose (Jahre)
PA durch
3 ALCAPA PA - Beckenniere - lebt Angiographie keine OP 38,4
41 ALCAPA LPA * CoA, VSD, PDA - 1. Resektion der CoA, 1 Tag postoperativ Angiographie postoperativ -
2. Umimplantation LCA verstorben
57 ALCAPA PA A. carotis von Truncus Rubinstein-Taybi- - 4 Monate nach Angiographie keine OP -
brachioceph, PDA,LPVCS Syndrom Diagnoseverstorben
66 ALCAPA LPA - - Umimplantation LCA lebt Echo praoperativ 8,4
84 ALCAPA RPA - - Umimplantation LCA lebt Angiographie praoperativ 0,02
85 ARCAPA PA ASD, Aortopulmonales Fetales Verschluss Aortopulmonales Fenster, lebt Echo (V.a.), praoperativ 20,4
Fenster, LPVCS Alkoholsyndrom Takeushi Repair, ASD Naht, Ligatur Angiographie
der linken oberen Hohlvene (Bestatigung)
86 ARCAPA RPA HLHS, PDA, PFO - Noorwood 1, Sano-Modifikation, RV- verstorben OoP intraoperativ -
PA Conduit, Umimplantation RCA in 4 Monate nach OP
rekonstruierte Aorta, Atrioseptektomie
87 ARCAPA PA ASD, VSD, LPVCS VACTERL Assoz., Umimplantation RCA, ASD-Patch lebt Angiographie préoperativ 7,5
Schwerhdrigkeit
88 ARCAPA PA - - Umimplantation RCA lebt Angiographie praoperativ 2,4
89 ALADPA PA - - - unbekannt Angiographie keine OP -
90 ALADPA PA - - Takeuchi repair LAD lebt Angiographie praoperativ 55
91 ACCAPA RPA CoA, PDA - Resektion der CoA, Ligation Cx lebt Angiographie praoperativ 34,5
92 ACCAPA RPA CoA, VSD, PDA - 1. CoA Resektion lebt Angiographie postoperativ 6,6
2. Ligatur, Durchtrennung Ductus
3. Patchverschluss VSD
93 ACCAPA RPA HLHS Lungenhypoplasie - verstorben 3,5 Angiographie keine OP -
(fehlendes Ober- Wochen nach
lappen-segment) Diagnosestellung
94 ACCAPA PA Bikuspide Aortenklappe, - Aortenklappenersatz, Ligation Cx lebt Angiographie préoperativ 5,2
Aortenstenose
95 ACCAPA RPA CoA, VSD, ASD, PDA zystische Nieren- Reimplantation Cx, Patchverschluss lebt Angiographie préoperativ 3,7
dysplasie, Wirbel- VSD und ASD, CoA Resektion
koérperfehlbildung
96 ACCAPA RPA CoA, bikuspide - Aortenklappenersatz, lebt Angiographie préoperativ 25
Aortenklappe Umimpantation Cx
97 ASCAPA PA - Zwerchfellhernie 1. SCA Umimplantation verstorben bei Re-OP  Angiographie praoperativ -
2. Re-OP bei Koronarstenose 3
Monate nach Umimplantation
98 ASCAPA RPA Shone Complex ** - Patcherweiterung Aortenbogen verstorben 6 Tage OoP intraoperativ -

Aortenklappenkomissurotomie,
Resektion des interatrialen Septums

Patchverschluss. SCA Umimplantation

postoperativ

Tabelle 7 Nicht klassische ALCAPA Patienten des Kollektivs

*LCX, LAD einzeln **Shone Complex = CoA mit hypoplastischem Aortenbogen, subvalvulare Aortenstenose, kleiner muskuléarer VSD, ASD, PDA
Begriffserklarungen: ASD = Vorhofseptumdefekt, CoA = Aortenisthmusstenose, Cx = Arteria circumflex, , HLHS = hypoplastisches Linksherzsyndrom, , LCA = linke Koronararterie, LAD = links anterior deszendierende Koronararterie,
LPVCS = links persistierende obere Hohlvene, LV = linker Ventrikel, PA = Pulmonalarterie, PDA = persistierender Ductus arteriosus, RCA = rechte Koronararterie, RPA = rechte Pulmonalarterie, VSD = Ventrikelseptumdefekt
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3.1.1 Diagnosegruppen

Im Folgenden werden die verschiedenen Diagnosegruppen beurteilt hinsichtlich der
Geschlechterverteilung, der Lokalisation der Konnektion zur Pulmonalarterie, der
Begleitherzfehler und extrakardialen Fehlbildungen.

Gesamt | ALCAPA | ARCAPA | ALADPA | ACCAPA | ASCAPA | Signifi-
n=98 n=84 n=4 n=2 n=6 n=2 kanz

weiblich 61 55 1 1 3 1
mannlich 37 29 3 1 3 1 p=.498
PA 87 80 3 2 1 1
RPA 8 1 1 0 5 1
LPA 2 2 0 0 0 0 p<.001
Begleit- 12 2 3 0 6 1
herzfehler
keine Begleit- | 82 82 1 2 0 1 p<.001
herzfehler
extrakardiale. | 7 2 2 0 2 1
Fehlbildungen
keine 91 82 2 2 4 1 p<.001
extrakardialen
Fehlbildungen

Tabelle 8 Beurteilung der verschiedenen Diagnosegruppen hinsichtlich der Geschlechterverteilung, der
Lokalisation der Konnektion zur Pulmonalarterie, der Begleitherzfehler und extrakardialen Fehlbildungen

3.1.1.1 Beurteilung der verschiedenen Diagnosegruppen in Bezug auf das Geschlecht
Zwischen den finf verschiedenen Diagnosegruppen gibt es keinen signifikanten Unterschied
in der Geschlechterverteilung (p = .498). Allerdings ist eine Haufung in der ALCAPA Gruppe
zu erkennen: den 55 Patientinnen stehen 29 Patienten gegeniber. In den Gruppen ALADPA,
ACCAPA und ASCAPA ist das Geschlechterverhaltnis ausgewogen. In der ARCAPA Gruppe
stehen drei mannliche Patienten einer weiblichen Patientin gegenlber.

3.1.1.2 Beurteilung der verschiedenen Diagnosegruppen in Bezug auf die Lokalisation
der Konnektion zur Pulmonalarterie

Zwischen den verschiedenen Diagnosegruppen gibt es einen signifikanten Unterschied
betreffend die Lokalisation der Konnektion der Koronararterien zur Pulmonalarterie (p < .001).
Auffallig haufig (5/6) konnektieren ACCAPA Patienten mit der rechten Pulmonalarterie.
Insgesamt gibt es acht Patienten, die eine Verbindung der Koronararterie zur rechten
Pulmonalarterie aufweisen, und nur zwei Patienten, die eine Verbindung der Koronararterie
zur linken Pulmonalarterie aufweisen.

ASCAPA B
ACCAPA 1

® Pulmonalarterienstamm
ALADPA B

m rechte Pulmonalarterie
ARCAPA 1

linke Pulmonalarterie

ALCAPA [ ——.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Anzahl der Patienten

Abbildung 16 Lokalisation der Verbindung mit der Pulmonalarterie in den Diagnosegruppen
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3.1.1.3 Beurteilung der verschiedenen Diagnosegruppen in Bezug auf
Begleitherzfehler und Extrakardiale Fehlbildungen

Patienten der Gruppen ARCAPA, ACCAPA, ALADPA und ASCAPA haben haufiger

Begleitherzfehler (p <.001) und extrakardiale Begleitfehlbildungen (p <.001) als Patienten der

ALCAPA Gruppe. Dies wird im folgenden Diagramm noch einmal verdeutlicht.

ASCAPA | ) )
m mit Begleitherzfehlern
ACCAPA I ohne Begleitherzfehler
ALADPA
ARCAPA B
ALCAPA B
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Anzahl der Patienten

Abbildung 17 Haufigkeit von Begleitherzfehlern in den Diagnosegruppen

Bei allen Patienten mit Begleitherzfehlern konnten Linksherzobstruktionen oder Shuntvitien
festgestellt werden, Rechtsherzobstruktionen waren nicht vertreten. Unter den
Begleitherzfehlern fanden sich Aortenisthmusstenosen (6x), bikuspide Aortenklappen (2x),
Ventrikelseptumdefekte (5x), Atriumseptumdefekte (4x), Aortenstenosen (2x), das
hypoplastische Linksherzsyndrom (2x). Daruber hinaus gab es linkspersistierende obere
Hohlvenen (3x) und ein aortopulmonales Fenster (1x).

Bei den extrakardialen Fehlbildungen war keine weitere Einteilung mdglich. In der ALCAPA
Gruppe fand sich ein Patient mit einer Beckenniere und ein Patient mit einem Rubinstein-
Taybi-Syndrom, in der ARCAPA Gruppe ein fetales Alkoholsyndrom und eine VACTERL
Assoziation mit Schwerhorigkeit, in der ALADPA Gruppe gab es keine Patienten mit
extrakardialen Fehlbildungen. Eine Lungenhypoplasie sowie eine zystische Nierendysplasie
in Kombination mit einer Wirbelkorperfehlbildung fanden sich in der ACCAPA Gruppe und in
der ASCAPA Gruppe gab es eine Zwerchfellhernie. Die Haufigkeiten werden in Abbildung 20
verdeutlicht.

ASCAPA |
AccarA B mmit extrakardialen Fehlbildungen
ALADPA . .
ohne extrakardiale Fehlbildungen
ARCAPA B
ALCAPA B
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Anzahl der Patienten

Abbildung 18 Haufigkeit von extrakardialen Fehlbildungen in den Diagnosegruppen
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3.1.2 Alter bei Diagnosestellung und Alter bei Operation

Aufgrund der geringen Patientenzahlen und der groRen Varianz der Werte werden das Alter
bei Diagnosestellung sowie bei Operation der Gruppen der ARCAPA, ALADPA, ACCAPA und
ASCAPA einzeln aufgefuhrt.

In der folgenden Tabelle wird das Alter bei Diagnosestellung bzw. bei Operation in den

unterschiedlichen Gruppen sowie fur das Gesamtkollektiv verglichen.

Gruppe Patienten- | Alter bei | Pat. | Alter bei Operation
zahl Diagnosestellung mit | n=93
n=98 OoP
ALCAPA 84 M= 0,39 Jahre 81 M= 0,47 Jahre
(Q1:0,23; Q3: 1,21) (Q1: 0,25; Q3:1,38)
ARCAPA 4 M= 2,32 Jahre 4 M= 2,5 Jahre
Patient 85 2,5 Monate 2,5 Monate
Patient 86 6 Tage 6 Tage
Patient 87 4Jahre 4Jahre
Patient 88 47 Jahre 48 Jahre
ALADPA 2 1
Patient 89 7 Jahre keine Operation
Patient 90 12 Jahre 12Jahre
ACCAPA 6 M= 1,2Jahre 5 M= 16,27 Jahre
Patient 91 21 Monate 21 Monate
Patient 92 7 Monate 17 Jahre
Patient 93 2 Tage keine Operation
Patient 94 7 Jahre 16 Jahre
Patient 95 8 Tage 13 Tage
Patient 96 39 Jahre 41 Jahre
ASCAPA 2 2
Patient 97 3 Monate 3 Monate
Patient 98 3 Tage 3 Tage
Gesamt- 98 M= 0,41 Jahre 93 M= 0,48 Jahre
kollektiv (Q1:0,22; Q3: 2,17) (Q1: 0,25; Q3: 2,37)

M=Median, Perzentilen nach gewichtetem Durchschnitt
Tabelle 9 Vergleich des Alters bei Diagnosestellung und des Alters bei Operation der Diagnosegruppen

Zwischen der Diagnosestellung und der Operation lagen im Median 0,02 Jahre (Q1: 0,01; Q3:
0,14;). In einigen Fallen wurde die Diagnose wahrend der Operation gestellt, im anderen
Extremfall fand die Operation erst 17,02 Jahre nach der Diagnosestellung statt. Die nicht
operierten Patienten werden auf der folgenden Seite aufgefihrt.
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Signifikante Unterschiede das Alter bei Diagnosestellung betreffend wurden weder zwischen
den einzelnen Diagnosegruppen (p =.200, Tabelle 9), noch, wie die Tabelle 10 zeigt, bezlglich
der Lokalisation der Fehlverbindung zwischen Koronararterie und Pulmonalarterie (p = .207),
der Begleitherzfehler (p = .205) oder der extrakardialen Fehlbildungen (p = .157) erfasst.
Weiterhin finden sich auch keine signifikanten Unterschiede das Alter bei Operation betreffend
zwischen den einzelnen Diagnosegruppen (p = .113), der Lokalisation der Fehlverbindung
zwischen Koronararterie und Pulmonalarterie (p = .497), der Begleitherzfehler (p = 1.000) oder
der extrakardialen Fehlbildungen (p = .226).

n= | Alter bei | n= | Alter bei Operation

Diagnosestellung
PA 87 |M=0,42J 83 | M=0,48J

(Q1: 0,24; Q3:3,03) (Q1: 0,25; Q3: 2,53)
RPA 8 M= 0,26 J 7 M=0,5J
LPA 2 M=0,25J 2 M=0,3J
keine 86 |M=0,411 83 | M=0,481J
Begleitherzfehler (Q1:0,24; Q3: 2,17) (Q1:0,25; Q3:1,7)
Begleitherzfehler 12 | M=0,26J 10 | M=1,08J
keine extrakardialen | 91 | M=0,42J 89 [M=0,481J
Fehlbildungen (Q1: 0,24; Q3: 2,08) (Q1: 0,25; Q3: 2,37)
extrakardiale 7 M=0,21J 4 M=0,25J
Fehlbildungen

Tabelle 10 Beurteilung des Alters bei Diagnosestellung und des Alters bei Operation in Bezug auf die
Lokalisation der Fehlverbindung, das Auftreten von Begleitherzfehlern und extrakardialen Fehlbildungen

Nicht operierte Patienten

Funf Patienten wurden nicht operiert. In der ALCAPA Gruppe handelt es sich um einen
Patienten, der 1974 im Alter von drei Monaten diagnostiziert wurde (Patient 2). Zum damaligen
Zeitpunkt wurde er von den Chirurgen als inoperabel eingestuft. Der Patient verstarb wenige
Tage nach der Diagnosestellung aufgrund von rezidivierenden Myokardinfarkten. Eine zweite
Patientin, geboren 1961, wurde 1977 im Alter von 16 Jahren diagnostiziert aber nicht operiert
(Patient 3). Leider liegen uns keine weiteren Dokumente von 1977 vor, die auf die Griinde
schlie3en lassen kdnnten. Die Patientin ist am Leben und kommt zu regelméaRigen Kontrollen
in die Klinik. Die dritte Patientin der ALCAPA Gruppe wurde 1998 im Alter zwei Monaten
diagnostiziert (Patient 57). Aufgrund des vorliegenden Rubinstein-Taybi-Syndroms und der
damit verbundenen weiteren extrakardialen Fehlbildungen entschied man sich gegen eine
Operation. Die Patientin verstarb im Verlauf im Alter von 4 Monaten. In der Gruppe der
ALADPA Patienten wurde eine Patientin nicht operiert (Patient 89). Die Patientin synkopierte
im Alter von sieben Jahren (2004), es wurde ein erhdhter Troponinwert festgestellt, der im
Verlauf von vier Stunden spontan riicklaufig war. In der Herzkatheteruntersuchung zeigte sich
eine Koronaranomalie in Form eines kleinen Seitenasts der LAD zum Pulmonalarterienstamm.
Es bestand keine Indikation zur Operation. Es gibt keine Follow-up Daten dieser Patientin. Bei
einer 1992 geborenen Patientin mit einem hypoplastischen Linksherz und einem Fehlabgang
der LCX aus der rechten Pulmonalarterie sowie einem fehlenden Oberlappensegment der
Lunge wurde eine chirurgische Behandlung fur nicht aussichtsreich befunden. Das Kind
verstarb aufgrund einer zunehmenden respiratorischen und kardialen Insuffizienz im Alter von
24 Tagen (Patient 93).
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3.1.3 Begleitherzfehler
Patienten mit Begleitherzfehlern haben haufiger extrakardiale Fehlbildungen (p< .001) und
weisen haufiger eine Verbindung zur rechten Pulmonalarterie (p < .001) auf als Patienten ohne

Begleitherzfehler.

Keine Begleitherzfehler | Signifikanz
Begleitherzfehler n=12
n=86
Extrakardiale nein 84 7
Fehlbildungen n=91
ja 2 5 p <.001
n=7
Lokalisation der PA 83 4
Konnektion n=87
zwischen RPA 1 7
Koronararterien n=8
und der LPA 1 1 p <.001
Pulmonalarterie n=2

Tabelle 11 Beurteilung des Auftretens von Begleitherzfehlern in Bezug auf extrakardiale Fehlbildungen und
die Lokalisation der Konnektion zur Pulmonalarterie
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3.1.4 Echokardiographische Befunde: Mitralinsuffizienz und Ejektionsfraktion
Die echokardiographischen Parameter werden unter den verschiedenen Diagnosegruppen
verglichen und der Zusammenhang zwischen diesen bei gleichzeitigem Auftreten von
Begleitherzfehlern und extrakardialen Fehlbildungen wird hergestellt.

3.1.4.1 Beurteilung der Mitralinsuffizienz in Bezug auf die verschiedenen
Diagnosegruppen

Eine praoperative Mitralinsuffizienz ist bei ALCAPA Patienten haufiger zu finden und schwerer

als bei anderen Fehlverbindungen der Koronararterien mit der Pulmonalarterie (p< .001). In

den anderen Gruppen findet sich nur in Einzelféllen eine Mitralinsuffizienz. Dies wird in der

folgenden Tabelle dargestellt und im Diagramm veranschaulicht. Von zwei Patienten mit

ALCAPA gab es keine Angaben bezuglich der Mitralinsuffizienz.

Grad der | Gesamt- | ALCAPA | ARCAPA | ALADPA | ACCAPA | ASCAPA | Signifi-
Ml kollektiv n=82 n=4 n=2 n=6 n=2 kanz
n=96
MI O 15 5 3 1 5 1
MI 1 29 26 0 1 1 1
Ml 2 30 29 1 0 0 0
MI 3 16 16 0 0 0 0
Ml 4 6 6 0 0 0 0 p <.001
Tabelle 12 Préoperative Mitralinsuffizienz in den verschiedenen Diagnosegruppen
Diagnose
10 M aLcaPa
M ARCAPA
ALADPA
M ACCAPA
B ASCAPA
20

Anzahl der Patienten

0 1 2 3 4

prédoperativer Grad der Mitralinsuffizienz

Abbildung 19 Praoperative Mitralinsuffizienz in den Diagnosegruppen
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Bezlglich des Vorliegens von Begleitherzfehlern oder extrakardialen Fehlbildungen und einer
Mitralinsuffizienz zeigen sich signifikante Unterschiede. Patienten mit einer isoliert
vorliegenden Koronaranomalie haben haufiger eine Mitralinsuffizienz als Patienten mit
Begleitherzfehlern (p < .001). Patienten ohne extrakardiale Fehlbildungen haben haufiger eine
Mitralinsuffizienz als Patienten mit weiteren Fehlbildungen (p = .029).

Mitralinsuffizienz bei MI O MI 1 MI 2 MI 3 MI 4 | Signifikanz
Vorhandensein von
Begleitherzfehler | nein 5 27 30 16 6
n=84
ja 10 2 0 0 0 p <.001
n=12
Extrakardiale nein 11 27 29 16 6
Fehlbildungen n=89
ja 4 2 1 0 0 p =.029
n=7
insgesamt 15 29 30 16 6

Tabelle 13 Mitralinsuffizienz bei Vorhandensein von Begleitherzfehlern und extrakardialen Fehlbildungen

3.1.4.2 Beurteilung der Ejektionsfraktion in Bezug auf die verschiedenen
Diagnosegruppen

Bei ALCAPA Patienten ist die Ejektionsfraktion deutlich reduziert. Es erfolgt die Bildung der

mittleren Rénge, die EF wird in Prozent angegeben. In Klammern finden sich die Anzahl der

gultigen Werte und die Patientenanzahl: ALCAPA 33,25 % (63/84) < ALADPA 47,75 % (2/2)

< ARCAPA 53,75 % (2/4) < ACCAPA 64 % (3/6) < ASCAPA 66 % (1/2). Es zeigt sich im

Kruskal-Wallis-Test ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen (p = .028).

3.1.4.3 Ejektionsfraktion in Bezug auf die Lokalisation der Fehlverbindung, das

Auftreten von Begleitherzfehlern und extrakardialen Fehlbildungen
Wie in den folgenden Boxplot-Diagrammen dargestellt, gibt es zwischen den Patienten, bei
denen die Fehlverbindung zur Pulmonalarterie den Pulmonalarterienstamm, die linke oder die
rechte Koronararterie betrifft, keinen signifikanten Unterschied die Ejektionsfraktion (p= .594)
betreffend. Patienten mit einem isolierten Auftreten der Koronararterienanomalie haben eine
niedrigere Ejektionsfraktion als Patienten, die weitere kardiale Fehlbildungen aufweisen (p =
.012). Im Gegensatz dazu zeigt sich zwischen Patienten mit und ohne weitere extrakardiale
Fehlbildungen kein signifikanter Unterschied (p =.290).
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préoperative linksventrikuldre EF in %

préoperative linksventrikuldare EF in %

prédoperative linksventrikuldre EF in %
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Abbildung 20 Lokalisation der Konnektion der Pulmonalarterie in Bezug auf die

praoperative linksventrikulare Ejektionsfraktion
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Abbildung 21 Vorhandensein von Begleitherzfehlern in Bezug auf die
praoperative linksventrikulare Ejektionsfraktion
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Abbildung 22 Vorhandensein von extrakardialen Fehlbildungen in Bezug auf die
préaoperative linksventrikulére Ejektionsfraktion

42



Ergebnisse

3.1.4.4 Beurteilung des Zusammenhangs zwischen Mitralinsuffizienz und
Ejektionsfraktion

Nach der nicht parametrischen Korrelation nach Spearman-Rho ergibt sich ein signifikanter
Zusammenhang (p = .023) zwischen der Mitralinsuffizienz und der Ejektionsfraktion. Es zeigt
sich der Trend, dass Patienten ohne oder nur mit geringer Mitralinsuffizienz eine normale
Ejektionsfraktion aufweisen wie in Abbildung 25 dargestellt. Der Kruskal-Wallis-Test bekraftigt
in diesem Fall, dass insbesondere Patienten ohne Mitralinsuffizienz (MI = 0) eine normale
Ejektionsfraktion haben.

100

20
40
20

0 1 2 3 4

praoperative linksventrikuldre EF in %

prédoperativer Grad der Mitralinsuffizienz

Abbildung 23 Zusammenhang zwischen Mitralinsuffizienz und Ejektionsfraktion bei ACAPA Patienten
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3.1.5 Operationstechnik

In der folgenden Tabelle wird die erste Operation der Patienten bezilglich der
Koronararterienfehlkonnektion betrachtet. Bei einer Patientin der ALCAPA Gruppe wurde 1972
extern eine Ligatur der anormalen linken Koronararterie durchgefuhrt (Patientin 1). Diese
Patientin lebt seit dem mit einer Koronararterie. Bei einem weiteren Patienten der ALCAPA
Gruppe wurde in Russland eine Ligatur der LCA vorgenommen, in einer zweiten OP im
Deutschen Herzzentrum Minchen wurde ein LIMA Bypass angelegt (Patient 91). Dieser wird
in der Tabelle als LIMA-Bypass gefiihrt. Patient 86 wurde aufgrund eines hypoplastischen
Linksherzsyndroms im Alter von sechs Tagen operiert (Norwood 1), intraoperativ wurde die
Koronararterienfehlbildung festgestellt und es erfolgte eine Umimplantation in die
rekonstruierte Aorta. Eine Patientin aus der ACCAPA Gruppe war im Deutschen Herzzentrum
Minchen in arztlicher Behandlung, wurde allerdings heimatnah und dementsprechend extern
operiert (Patientin 96). Die nicht operierten Patienten werden unter 3.1.2. aufgefiihrt.

OP-Technik Gesamt- | ALCAPA | ARCAPA | ALADPA | ACCAPA | ASCAPA

kollektiv n=84 n=4 n=2 n=6 n=2
n=98

Umimplantation 57 48 3 1 3 2

Subclavia 25 25 0 0 0 0

Bypass

Takeushi 3 2 1 0 0 0

Repair

LIMA-Bypass 4 4 0 0 0 0

Ligation 3 1 0 0 2 0

CABG 1 1 0 0 0 0

Keine 5 3 0 1 1 0

Operation

Tabelle 14 Operationstechniken im Gesamtkollektiv und unter den verschiedenen Diagnosegruppen

Operative Daten: Dauer der extrakorporalen Zirkulation und Aortenabklemmzeit

Von 98 Patienten wurden 93 Patienten operiert. Bei 86 Patienten erfolgte die Operation mithilfe
der Herz-Lungen-Maschine, in funf Fallen ohne Herz-Lungen-Maschine. Von diesen finf
Patienten erhielten vier Patienten einen Subclavia-Bypass. Die flinfte Patientin (Patient 91)
wurde bei ASCAPA in Kombination mit einer Aortenisthmusstenose operiert, es erfolgte die
Resektion der Isthmusstenose sowie die Ligation des fehlabgehenden Ramus circumflexus.
Zwei Patienten wurden extern operiert, es ist nicht bekannt, ob sie mit oder ohne Herz-Lungen-
Maschine operiert wurden.

Die Dauer der extrakorporalen Zirkulation lag zwischen 26 und 259 Minuten, der Median lag
bei 100 Minuten (Q1: 80; Q3 124,5). Die Aortenabklemmzeit lag zwischen 0 und 128 Minuten,
im Median bei 52,5 Minuten (Q1: 0; Q3 75,25).

Postoperative Daten

Patienten mussten zwischen null und 27 Tagen mit inotropen Medikamenten behandelt
werden, der Median lag bei 5 Tagen (Q1: 1,75; Q3: 9,25). Zwischen einem und 32 Tagen lag
die Verweildauer auf der Intensivstation. Im Median verbrachten Patienten 8 Tage auf der
Intensivstation (Q1: 5; Q3: 15).
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3.1.6 Perioperative Letalitat

Im Gesamtkollektiv sind neun Patienten innerhalb von 28 Tagen nach Operation verstorben.
In der Tabelle werden die verschiedenen Diagnosegruppen und die Zahl der perioperativ oder
spater verstorbenen Patienten aufgefuhrt.

Gesamt- | ALCAPA | ARCAPA | ALADPA | ACCAPA | ASCAPA
kollektiv n=84 n=4 n=2 n=6 n=2
n=98
Anzahl der 93 81 4 1 5 2
operierten
Patienten
perioperativ 9 8 0 0 0 1
verstorben
nach >28 Tagen 3 1 1 0 0 1
verstorben
lebend 81 72 3 1 5 0

Tabelle 15 Letalitat im Gesamtkollektiv und unter den verschiedenen Diagnosegruppen

Mit Hilfe der logistischen Regression konnte der Einfluss von Diagnose, Geschlecht,
Begleitherzfehlern, extrakardialen Fehlbildungen, Operationstechnik sowie Kalenderjahr der
Operation im Hinblick auf die perioperative Letalitat untersucht werden. Als statistisch
signifikant erweist sich lediglich das Jahr, in dem die Operation stattgefunden hat (p .033). Im
folgenden Saulendiagramm sind die Patienten nach Operationsdekade zusammengefasst. Als
eine Dekade wurde beispielsweise der Zeitraum zwischen 1970-1979 und 1980-1989
bezeichnet. In der Dekade 2010-2019 wurden nur die bis zum Ende des Erhebungszeitraum
(31.12.2015) diagnostizierten Patienten eingeschlossen.

perioperative Letalitat

M nicht verstorben
M verstorben

40

20

Anzahl der Patienten

10

1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

OP Dekade
Abbildung 24 Perioperative Letalitdt im Gesamtkollektiv

In der ALCAPA Gruppe wurden von 84 Patienten 81 operiert. Perioperativ verstarben acht
Patienten. Eine Patientin verstarb funf Monate postoperativ im Alter von sieben Monaten. In
den Gruppen ARCAPA, ALADPA und ACCAPA sind perioperativ keine Patienten verstorben.
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Patientin 97 der ASCAPA Gruppe wird nicht unter den perioperativ verstorbenen Patienten
gefuhrt. Sie wurde im Alter von zweieinhalb Monaten erstmalig operiert, drei Monate nach
Operation wurde das Kind aufgrund einer Stenose der umimplantierten singuldaren
Koronararterie erneut operiert. Bei dieser zweiten Operation verstarb das Kind intraoperativ.
Das Kind mit Shone-Komplex (Patient 98) verstarb an seinem 9. Lebenstag, sechs Tage
postoperativ.

3.1.7 Gesamtletalitat
In der ALCAPA Gruppe sind von 84 Patienten elf Patienten verstorben. Acht Patienten
verstarben perioperativ.

Patient 2 wurde in seinem Geburtsjahr 1974 nicht operiert und verstarb im Alter von dreieinhalb
Monaten. Patient 46 wurde im Alter von zwei Monaten diagnostiziert und operiert und verstarb
sieben Jahre spater. Patient 57 mit Rubinstein-Taybi-Syndrom verstarb im Alter von zwei
Monaten.

In der Gruppe der ARCAPA Patienten Uberlebten drei von vier Patienten. Patient 86 hatte eine
ARCAPA Fehlbildung in Kombination mit einem hypoplastischen Linksherzsyndrom, wurde im
Alter von sechs Tagen operiert und verstarb im Alter von vier Monaten.

Von den zwei Patienten der ALADPA Gruppe ist bei einer Patientin aufgrund fehlender Follow-
up Daten nicht zu erheben, ob sie am Leben oder verstorben ist. Der Patient 90 hat nach
seiner Operation (Takeuchi-Repair) tUberlebt.

In der ACCAPA Gruppe Uberlebten fiinf von sechs Patienten. Die sechste Patientin (Patientin
93) wurde im Alter von 2 Tagen mit einem hypoplastischen Linksherz sowie einem fehlenden
Oberlappensegment der Lunge diagnostiziert und palliativ betreut. Sie verstarb im Alter von
knapp 4 Wochen.

Die beiden Patienten mit ASCAPA sind perioperativ verstorben.
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3.2 EKG-Veranderungen

Im Folgenden werden die EKG-Veranderungen des gesamten Patientenkollektivs
zusammengefasst. Es folgen zunachst die Ergebnisse zu Herzfrequenz, Zeiten, Lagetypen
und Blockbildern. Im Anschluss werden EKG-Veranderungen bei ALCAPA Patienten
betrachtet und die EKG-Veranderungen aller anderen Diagnosegruppen.

In der ALCAPA Gruppe lagen von 70 von 84 Patienten praoperative EKGs vor. In einigen
Fallen lagen nicht alle Ableitungen vor. In den anderen Diagnosegruppen war von jedem
Patienten ein EKG vorhanden.

Spannweite Median 1.Quartile; 3. Quartile
Herzfrequenz (bpm) 60-180 126,5 100; 146,75
Lagetyp (Gradzahl) -30 bis 150 50 10; 103,75
P (ms) 40-100 60 60, 80
PQ (ms) 40-180 120 100; 130
QRS (ms) 50-140 80 70; 90
QT (ms) 210-460 290 270; 320
QTc (ms) 315-554 418 388; 448

Tabelle 16 Herzfrequenz, Lagetyp und EKG-Zeiten bei ALCAPA Patienten

Von 70 ALCAPA Patienten haben 23 Patienten eine verlangerte korrigierte QT-Zeit Uber 440
ms. Bei erwachsenen Patientinnen liegt der Normwert bei 450ms, grenzwertig verlangert sind
Werte von 450 ms bis 470 ms und darlber hinaus gilt die QT-Zeit als verlangert. Von den vier
erwachsenen Patientinnen hatten zwei eine grenzwertig verlangerte QTc-Zeit, der mannliche
Patient lag mit seiner QTc-Zeit in der Norm. In der ALCAPA Gruppe lag der Mittelwert der QTc-
Zeit bei 423 ms und der Median bei 421 ms.

QTc Zeit < 439 ms 47 Patienten
QTc Zeit 440 — 449 ms 3 Patienten
QTc Zeit 450 — 459 ms 6 Patienten

QTc Zeit 460 — 469 ms 7 Patienten
QTc Zeit 470 — 449 ms 4 Patienten
QTc Zeit 2 480 ms 3 Patienten

Zwischen den einzelnen Diagnosegruppen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden (p= .192). In den anderen Diagnosegruppen fand sich nur bei einer Patientin der
ALADPA Gruppe eine verlangerte QTc Zeit.

47



Ergebnisse

Bei der Bildung der mittleren Range zeigt sich auch kein signifikanter Unterschied (p= .623)
zwischen den einzelnen Diagnosegruppen den Lagetyp betreffend (ALCAPA 41; ARCAPA 44;
ALADPA 38; ACCAPA 49; ASCAPA 65). Dennoch féllt folgendes auf: In der ALCAPA Gruppe
finden sich 9 Patienten mit einem Linkstyp <0° Grad und 22 Patienten mit einem Linkstyp
zwischen 0 und 30° Grad.

10

Anzahl der Patienten

-50

Abbildung 25 Praoperativer Lagetyp der Diagnosegruppen

50

100

150

praoperativer Lagetyp in Grad

200

Diagnose

M ALCAPA
B ARCAPA

ALADPA
W ACCAPA
M ASCAPA

Beurteilung des Vorliegens eines Blockbildesin Bezug auf die verschiedenen

Diagnosegruppen

Das Auftreten von Blockbildern in den unterschiedlichen Gruppen unterscheidet sich nicht
signifikant (p= .307). Bei ALCAPA Patienten finden sich drei Linksschenkelblocke, bei einem
Patienten der ACCAPA Gruppe findet sich ein Rechtsschenkelblock. Einen links posterioren
Hemiblock hat ein Patient der ALCAPA Gruppe. Die folgende Tabelle veranschaulicht dies.

Hemiblock

Gesamt- | ALCAPA | ARCAPA | ALADPA | ACCAPA | ASCAPA
kollektiv n=70 n=4 n=2 n=6 n=2
n=84
kein Blockbild 79 66 4 2 5 2
Rechtsschenkel- 1 0 0 0 1 0
block
Linksschenkel- 3 3 0 0 0 0
block
linksposteriorer 1 1 0 0 0 0

Tabelle 17 Vorliegens eines Blockbildes in den Diagnosegruppen
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3.2.1 ALCAPA Gruppe
Im Folgenden werden die EKG-Veranderungen der ALCAPA Gruppe aufgefthrt.

Beurteilung der Q-Zacken-Veranderungen

Ein pathologisches Q ,> 0,3 mV und > 30 ms* findet sich bei ALCAPA Patienten vor allem in
der Ableitung aVL und zwar in mehr als der Halfte der Patienten (57 %). Seltener findet man
es auch in den Ableitung I, V4, V5 und V6. In Ableitung Ill und aVF gibt es jeweils einen
Einzelfall eines pathologischen Q. Wenn man das Kriterium weniger streng mit ,= 0,3 mV und
= 30 ms" ansetzt, werden aus den 57 % pathologischen Q-Zacken in Ableitung aVL 73%.

Q-Zacken | [l 1 avL | aVF | Vi V2 V3 V4 V5 V6
vorhanden | 20 0 1 40 1 0 0 0 6 18 17
> 0,3 mV 29% | 0% 1% 57% | 1% 0% 0% 0% 9% 26% | 25%

> 30 ms

nicht 50 70 69 30 69 69 70 69 64 51 52
vorhanden | 71% | 100% | 99% | 43% | 99% | 100% | 100% | 100% | 91% | 74% | 75%
> 0,3 mV

> 30 ms

vorhanden | 32 3 3 51 3 0 1 0 15 26 27

nach Johnsrude | 46% | 4% 4% 73% | 4% 0% 1% 0% 21% | 38% | 39%
et al., 1995

20,3 mV
= 30 ms
nicht 38 67 67 19 67 69 69 69 55 43 42
vorhanden | 54% | 96% | 96% | 27% | 96% | 100% | 99% | 100% | 79% | 62% | 61%
nach Johnsrude
et al.,, 1995

Fehlende 14 14 14 14 14 15 14 15 14 15 15
Ableitungen
Tabelle 18 Pathologische Q-Zacken bei ALCAPAPatienten

Beurteilung der R-Progression und S-Regression

In der folgenden Tabelle wird aufgefiihrt, in wie vielen Fallen der R/S Umschlag in welcher
Ableitung vorlag.

V1 V2 V3 \Z! V5 V6 kein R/S
Umschlag
7 2 5 13 13 8 22

Tabelle 19 R/S Umschlag bei ALCAPA Patienten
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Beurteilung der ST-Streckenveranderungen

ST-Strecken wurden als unauffallig gewertet, wenn im Bereich zwischen -0,1 mV und 0,1 mV
lagen. Alles, was darunter lag, wurde als Senkung gewertet, die Werte dartiber wurden als
Hebungen gewertet. ST-Streckenveranderungen sind in der vorliegenden Arbeit relativ selten
bei ALCAPA Patienten. In 27 % der Falle findet man ST-Hebungen in V2, in 37 % der Falle in
V3. Auch ST-Senkungen finden sich in 20 % in Ableitung aVL.

ST- I Il 1] avL |aVF |Vi V2 V3 V4 V5 V6
Strecken
Hebungen | 3 5 16 3 9 9 18 24 15 11 8
4% | 7% [23% | 4% | 13% | 14% [ 27% [ 37% | 22% | 17% | 12%
Senkungen | 9 2 3 14 3 5 13 8 9 10 7
13% (3% [4% [20% [4% [8% |19% |12% | 13% | 15% | 10
unauffallig | 58 63 51 52 57 52 36 33 43 44 53
83% | 90% | 73% | 75% | 82% | 79% | 54% | 51% | 64% | 68% | 78%
Gesamt 70 70 70 69 69 66 67 65 67 65 68

fehlend 14 14 14 15 15 18 17 19 17 19 16
Tabelle 20 ST-Streckenveranderungen bei ALCAPAPatienten

T-Wellen-Inversion

In der folgenden Tabelle wird die Haufigkeit von T-Wellen Inversionen im ALCAPA Kollektiv
beschrieben. Auffallend haufig, in 74 %, findet man T-Wellen Inversionen in der Ableitung aVL.
Weiterhin werden T-Wellen-Inversionen vor allem in Ableitung I, V1, V5 bzw. V6 gefunden. In
den anderen Ableitungen werden nur vereinzelt negative T-Wellen gesehen. Bei der
Betrachtung dieser Ergebnisse ist es wichtig zu wissen, dass negative T-Wellen
altersabhangig sind. Die T-Welle sollte ab der ersten Lebenswoche in V1 negativ sein und
kann bis ins Kleinkindalter bis V5 negativ sein (Lindinger et al., 2016).

T-Wellen | [l 1 avL | aVF | V1 V2 V3 V4 V5 V6
Inversion
vorhanden |29 6 6 51 6 23 9 7 11 18 26
41% | 9% | 9% | 74% | 9% |35% | 13% | 11% | 16% | 28% | 38%
nicht 41 64 64 18 63 43 58 58 56 47 42
vorhanden | 59% | 91% | 91% | 26% | 91% | 65% | 87% | 89% | 84% | 72% | 62%
Gesamtzahl | 70 70 70 69 69 66 67 65 67 65 68

fehlend 14 14 14 15 15 18 17 19 17 19 16
Tabelle 21 T-Wellen Inversion bei ALCAPA Patienten

Praterminales T

Ein praterminales T findet sich relativ selten, in 20 % in Ableitung I, und 16 % bzw. 14 % in
Ableitung V2 und V3.

praterminale | | Il [ avL |aVF | V1 V2 V3 V4 V5 V6
T-Wellen
vorhanden 14 6 2 5 2 3 11 9 7 6 9
20% (9% [3% |7% |3% |5% |16% |14% |10% |9% | 13%
nicht 56 64 68 64 67 63 56 56 60 59 59
vorhanden 80% | 91% | 97% | 93% | 97% | 95% | 84% | 86% | 90% | 91% | 87%
Gesamtzahl | 70 70 70 69 69 66 67 65 67 65 68

fehlend 14 14 14 15 15 18 17 19 17 19 16
Tabelle 22 Praterminales T bei ALCAPA Patienten
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3.2.2 Weitere ACAPA Gruppen

Aufgrund der geringen Patientenzahlen in den weiteren ACAPA Gruppen werden diese einzeln
in den folgenden zwei Tabellen aufgefuhrt. Fir die Beurteilung als pathologisches Q wurde in
diesem Fall das Kriterium ,2 0,3 mV und = 30 ms“ angenommen. Alle weiteren EKG
Veranderungen wurden entsprechend der ALCAPA Beurteilungskriterien ausgewertet. Es
lassen sich keine direkten Muster erkennen, auffallig sind lediglich vermehrte T-
Negativierungen vor allem in den Brustwandableitungen.

Herzfrequenz

Die Herzfrequenz ist sehr variabel und altersentsprechend. Sie liegt zwischen 120/min und
170/min bei den Patienten, die im Neonatal- oder Sauglingsalter diagnostiziert wurden und bei
Patienten, die im Jugend- oder Erwachsenenalter diagnostiziert wurden zwischen 65/min und
76/min.

Lagetyp

Es zeigt sich eine groRe Spannbreite der Lagetypen mit Vektoren zwischen — 15 und + 150.
Der Lagetyp &ndert sich im Laufe des Lebens, im S&uglingsalter ist ein Uberdrehter Rechtstyp
physiologisch.

Blockbilder

Patient 92 der ACCAPA Gruppe prasentiert sich mit einem Rechtsschenkelblock, die
restlichen Patienten weisen keine Blockbilder auf.

QTc-Zeit

Die QTc-Zeit befindet sich bei 13 von 14 Patienten unter 440 ms und damit in der Norm. Patient
90 aus der ALADPA Gruppe zeigt eine verlangerte QTc-Zeit auf 514 ms.

Q-Zacken

Bei einem ARCAPA Patienten findet sich in V4 ein pathologisches Q. AuRRerdem findet sich
bei einem ACCAPA Patienten in Il, aVF, V5 und V6 ein pathologisches Q.

R-Progression
Bei drei Patienten konnte kein R/S Umschlag festgestellt werden.
ST-Strecken-Veranderungen

ST-Hebungen als Zeichen eines Infarktes finden sich in bei Patient 85 in V3, bei Patient 86 in
I, bei Patient 88 in V2. Eine ST-Senkung zeigt sich bei Patient 85 in aVL.

T-Wellen Veranderungen

Eine T-Wellen Inversion in V1 zeigt sich in 6 von 14 Patienten, diese ist im Kindes- und
Jugendalter physiologisch. Patient 98 (ASCAPA) prasentiert sich im Alter von 3 Tagen mit
negativen T-Wellen in V1 bis V6.
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Pat Gruppe Alter HF Lage- | Block | QTc | Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q R/S kein R/S
bei typ bild | Il ] avL avVF Vi V2 V3 V4 V5 V6 Umschlag Umschlag
EKG

85 ARCAPA 25M 105 | 70 331 + V1

86 ARCAPA 1T 120 | 130 368 V1

87 ARCAPA 4817 80 -10 381 V4

88 ARCAPA 4891 76 50 439 V3

89 ALADPA 7813 80 60 416 V1

90 ALADPA 129J. |75 20 514 V6

91 ACCAPA 1,7J. 115 | 30 374 V2

92 ACCAPA 17,73 65 50 RSB 416 + + + + V3

93 ACCAPA 2T 150 | 140 395 V1

94  ACCAPA 14,2 65 80 437 V3

95 ACCAPA 2T 135 | 140 420 Vi

96 ACCAPA 4051 70 -15 432 +

97 ASCAPA 24M 170 | 60 387 +

98 ASCAPA 3dT 146 | 150 390 V1

T = Tage, M = Monate, J = Jahre, HF = Herzfrequenz in bpm, Lagetyp in Gradzahlen, RSB = Rechtsschenkelblock
QTc = korrigierte QT-Zeit in ms, pathologisches Q = 0,3 mV und = 30 ms: + = vorhanden

Tabelle 23 EKG-Veradnderungen bei Nicht-ALCAPA Patienten: Herzfrequenz, Lagetyp, Blockbild, QTc-Zeit, Q-Zacken und R/S-Umschlag
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Ergebnisse

Pat Gruppe Alter ST ST ST
bei V3 V4 V5 V6
EKG

85 ARCAPA 25M +

86 ARCAPA 1T

87 ARCAPA 481

88 ARCAPA 48,91

89 ALADPA 7,81

90 ALADPA 129J. + +

91 ACCAPA 1,7J.

92 ACCAPA 17,73

93 ACCAPA 2T

94 ACCAPA 14,2

95 ACCAPA 2T -

96 ACCAPA 40,51 +

97 ASCAPA 24M -

98 ASCAPA 3dT - - -

T = Tage, M = Monate, J = Jahre, + bei ST = Hebungen, - bei ST = Senkungen, + bei T = T-Wellen Inversion vorhanden, - bei T = praterminal negatives T vorhanden

Tabelle 24 EKG-Veradnderungen bei Nicht-ALCAPA Patienten:ST-Strecken Veréanderungen und T-Wellen-Verédnderungen



Diskussion

4. Diskussion

Die vorliegende Studie umfasst eines der bisher weltweit groRten ALCAPA Kollektive sowie
zwolf weitere Patienten mit sogenannten ACAPA Varianten, bei denen die rechte
Koronararterie, die Arteria circumflex oder eine singulére Koronararterie eine Fehlverbindung
mit dem Pulmonalarterienstamm oder alternativ mit der rechten oder linken Pulmonalarterie
aufweist. Ziel der Studie war es, anatomische Unterschiede und Besonderheiten, Art der
Diagnosestellung und operative Korrekturen der einzelnen Diagnosegruppen zu vergleichen
und EKG-Verdnderungen der Patienten zu beschreiben.

Es konnte gezeigt werden, dass ALCAPA Patienten im Gegensatz zu den anderen
Diagnosegruppen weniger haufig Begleitherzfehler oder extrakardiale Fehlbildungen
aufweisen. Die anderen ACAPA Varianten sind hingegen haufig mit Begleitherzfehlern
assoziiert, und auch extrakardiale Fehlbildungen treten weit haufiger auf. Im vorliegenden
Kollektiv sind die Begleitherzfehler in den Gruppen der anderen ACAPA Varianten
Uberwiegend den Linksherzobstruktionen zuzuordnen. Dass die Varianten Uberwiegend in
Kombination mit Linksherzobstruktionen vorliegen, bestatigt sich in der Literatur jedoch nicht,
es finden sich die verschiedensten angeborenen Herzfehler. Deshalb sollte im Rahmen der
Diagnostik und bei einer moglicherweise stattfinden Operation aufgrund von angeborenen
Herzfehlern immer an eine Koronaranomalie gedacht und danach explizit gesucht werden. Die
vorgenommene Differenzierung in dieser Studie zwischen ALCAPA und ALADPA Patienten
erwies sich als nicht unbedingt notwendig. Es konnte gezeigt werden, dass die ALADPA
Patienten in unserem Kollektiv keine Begleitherzfehler und keine extrakardialen Fehlbildungen
aufwiesen und ihre Fehlverbindung klassisch am Pulmonalarterienstamm liegt. Der héhere
Anteil an weiblichen ALCAPA Patienten, 64 %, deckt sich mit einigen in der Literatur
beschriebenen Kollektiven, man kann also von einer Tendenz zum weiblichen Geschlecht hin
ausgehen.

Die englische Bezeichnung ,Anomalous Left Coronary Artery from Pulmonary Artery*
impliziert, dass der Ursprung der Koronararterie in der Pulmonalarterie liegt. Viel mehr drainiert
jedoch die Koronararterie ab einem gewissen Zeitpunkt postnatal in die Pulmonalarterie. Eine
korrektere Bezeichnung ware ,Anomalous Left Coronary Artery connected to the Pulmonary
Artery”. Die ACAPA Varianten betreffend gibt es viele variierende Bezeichnungen, haufig
werden sie als ALCAPA Varianten bezeichnet. Vorgeschlagen wird eine einheitliche
Nomenklatur mit dem Uberbegriff ACAPA — ,Anomalous Coronary Artery connected to the
Pulmonary Artery“ mit den Untergruppen ALCAPA, ARCAPA, ACCAPA, ASCAPA. AulRerdem
ist die Bezeichnung Syndrom nicht korrekt, da es das gemeinsame Auftreten bestimmter
charakteristischer Symptome im Rahmen eines Krankheitshildes bezeichnet. Hier wird jedoch
nur eine Charakteristik beschrieben, namlich die Fehlverbindung der Koronararterie mit der
Pulmonalarterie. Die allein stehende Bezeichnung ACAPA ist demnach ausreichend und
korrekt.

Beziglich des EKGs konnten die charakteristischen Veradnderungen wie eine tiefe und
verbreiterte Q-Zacke, ST-Hebungen, T-Wellen-Inversionen und eine verzogerte R-
Progression jeweils nur bei maximal 74 % aller ALCAPA Patienten nachgewiesen werden.
Keines der Kriterien wurde - und sei es nur in einer Ableitung - bei 100 % der Patienten
nachgewiesen. Aul3erdem ist in dieser Studie die QTc Zeit vieler ALCAPA Patienten
verlangert, was in der Literatur kaum beschrieben wird. Die EKG-Verdnderungen der weiteren
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ACAPA Varianten sind eher nicht ischamietypisch und aufgrund der verschiedenen
Begleitherzfehler sehr individuell.

4.1 Anatomische Besonderheiten, Diagnosestellung und Korrektur

4.1.1 ALCAPA Kollektiv

Unter Kinderkardiologen wird ALCAPA als isoliert auftretender Herzfehler gehandelt, und auch
in der Literatur wird ALCAPA als ein tberwiegend isoliert auftretender Herzfehler beschrieben,
der nur in wenigen Fallen mit anderen Herzfehlern in Kombination auftritt. Die gréRten
ALCAPA Kollektive von Azakie et al., Ben Ali et al. und Schwartz et al. berichten von 13/67,
1/42 und 1/63 Patienten mit weiteren angeborenen Herzfehlern (Azakie et al., 2003; Ben Ali et
al., 2009; Schwartz et al., 1997). Im vorliegenden Kollektiv weisen von 84 ALCAPA Patienten
nur zwei Patienten einen kombinierten Herzfehler auf, davon ein Kind im Rahmen eines
Syndroms. Es lasst sich also folgern, dass die getroffene Annahme meistens zutrifft. Dennoch
gibt es immer wieder Falle von ALCAPA mit Begleitherzfehlern. Bei diesen Patienten liegt
meist ein anderer zunachst fuhrender und meist leichter diagnostizierbarer Herzfehler vor.

Im vorliegenden Kollektiv wurde eine Patientin mit Aortenisthmusstenose und VSD operiert,
postoperativ zeigte sich ein Infarkt und im Rahmen einer Koronarangiographie wurde dann die
Diagnose ALCAPA gestellt. Auf genau diese Falle gehen Laux et al. in ihrem Paper ein, der
Name lautet passenderweise ,A difficult Joint Diagnosis“ — eine schwierige gemeinsame
Diagnose (Laux et al., 2014). Bei einem gemeinsamen Auftreten von ACAPA und anderen
angeborenen Herzfehlern wird die Diagnose haufig erst postoperativ oder auch intraoperativ
gestellt. Es sollte demnach bei allen Patienten mit angeborenen Herzfehlern auf die
Koronararterien geachtet werden. Dies gilt fir die echokardiographische Diagnostik, die
Herzkatheteruntersuchung  mit  einer  Koronararteriendarstellung mittels  einer
Aortenwurzelinjektion und fur die intraoperative Darstellung der Koronararterien soweit
maoglich bei Korrektur-Operationen angeborener Herzfehler.

Der Versuch, die Begleitherzfehler bei ALCAPA in eine bestimmte Kategorie von Herzfehlern
einzuteilen, scheitert. Im vorliegenden Kollektiv gibt es einen Fall mit CoA und VSD, in der
Literatur werden verschiedenste Herzfehler in Kombination mit ALCAPA auftretend
beschrieben. Boning et al. gaben bereits 1983 eine erste sehr gute Ubersicht und beschrieben
Uberwiegend konotrunkale Missbildungen, Fallot’sche Tetralogien oder
Ventrikelseptumdefekte (Boning et al., 1983). Laux et al. prasentieren mit ihrem Kollektiv von
zwoOIlf ALCAPA Patienten funf Falle einer Aortenisthmusstenose, einen Fall eines HLHS und
einen Patienten mit angeborener Mitralklappenfehlbildung — damit fallen sieben von zwdlf
Fallen in die Kategorie der Linksherzobstruktionen. Desweiteren waren darunter auch drei
Patienten mit einer Fallot'schen Tetralogie sowie drei Patienten, bei denen die
Aortenisthmusstenose in Kombination mit einem VSD vorlag (Laux et al., 2014). Unter den 67
Patienten von Azakie et al. weisen 13 Patienten Begleitherzfehler auf, darunter finden sich drei
Patienten mit einem VSD, drei Patienten mit einer Pulmonalarterien- und
Pulmonalklappenstenose sowie jeweils ein einzelner Fall mit ASD, Ebstein Anomalie, Scimitar
Syndrom, Smith-Lemli-Opitz-Syndrom, PAPVR sowie eine anomale rechte Arteria subclavia
(Azakie et al., 2003). In dem Kollektiv von Schwartz et al. mit 42 Patienten findet sich ein
Patient mit einer Aortenisthmusstenose und bei Ben Ali et al. wurde ein Patient mit ALCAPA
und HLHS aus der Studie ausgeschlossen (Ben Ali et al., 2009; Schwartz et al., 1997).
Insgesamt lasst sich sagen, dass man bei angeborenen Herzfehlern immer und insbesondere
praoperativ oder bei Komplikationen postoperativ auch an ALCAPA denken sollte. Auch wenn
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die Fehlverbindung bei ALCAPA meist am Pulmonalarterienstamm lokalisiert ist, sollten die
rechte und linke Pulmonalarterie ebenfalls als mdgliche Verbindungsstelle evaluiert werden.

Die vorgenommene Unterscheidung zwischen klassischen Fallen von ALCAPA und ALADPA
erweist sich als nicht notwendig. Im vorliegenden Kollektiv fallen in die ALADPA Kategorie
zwei Patienten, bei Patient 89 lag auch kein vollstandiges ALADPA vor, es konnte nur ein Ast
der LAD mit Verbindung zur Pulmonalarterie diagnostiziert werden. In diesem Fall wére eine
bessere Bezeichnung ICAPA - Infundibular Coronary Artery Branch Connected to the
Pulmonary Artery — wie von Laux et al. vorgenommen (Laux et al., 2014). Klinisch présentieren
sich ALADPA Patienten wie ALCAPA Patienten, dies bestatigen auch Karimi et al. in ihrer
Ubersichtsarbeit iiber alle anomalen Koronararterienfehlverbindungen mit der Pulmonalarterie
(Karimi & Kirshbom, 2015). Der Schweregrad der Symptomatik ist natirlich auch abhangig
vom Versorgungstyp und der Auspragung der Kollateralen. Auch die Bezeichnung AICAPA
mit einem zuséatzlichen A fur Anomalous sollte in die Nomenklatur aufgenommen werden.

Bereits bekannt ist eine Haufung das weibliche Geschlecht betreffend, die sich auch in der
vorliegenden Studie zeigt (Schumacher et al., 2008). Es ist auffallig, aber statistisch nicht
signifikant, dass zu 65 % Patientinnen (Kollektiv n= 84 Patienten) betroffen sind. Auch die drei
bisher in der Literatur beschriebenen gréReren Kollektive von Schwartz et al. (42 Patienten),
Azakie et al. (47 Patienten) und Ben Ali et al. (62 Patienten) weisen zu 60 %, 64 % und 63 %
der Falle Patientinnen auf (Azakie et al., 2003; Ben Ali et al., 2009; Schwartz et al., 1997). Die
Ergebnisse unserer Studie bestatigen also die Tendenz in Richtung des weiblichen
Geschlechts und sollten bei der Diagnostik bedacht werden.

ALCAPA Patienten haben eine deutlich reduzierte Ejektionsfraktion im Vergleich zu den
anderen ACAPA Varianten, und sie haben signifikant haufiger eine praoperative
Mitralinsuffizienz. Dies erklart sich durch das Versorgungsgebiet der Koronararterie. Da die
linke Koronararterie inshesondere den linken Ventrikel und die Mitralklappe versorgt, kommt
es bei einer Ischamie in diesem Bereich konsekutiv zu einer Verschlechterung der Funktion
und im Verlauf auch zu einer Mitralinsuffizienz.

Die Korrektur erfolgt heute fast ausschliel3lich mittels einer Umimplantation der linken
Koronararterie, wie von Neches et al. erstmalig 1974 beschrieben (Neches et al., 1974).
Aufgrund der grof3en Zeitspanne (1972-2015), in der die Operationen des vorliegenden
Kollektivs stattgefunden haben, finden sich noch einige Patienten, die einen Subclavia-
Bypass, ein Takeuchi Repair, einen Bypass oder eine Ligatur der betroffenen Arterie erhalten
haben. Ziel der Operation ist es heute immer, soweit moglich ein Zwei-Koronararterien-System
zur adaquaten Versorgung des Myokards zu etablieren.

Die Langzeit-Ergebnisse der operierten ALCAPA Patienten sind exzellent und zeigen eine
deutlich verbesserte linksventrikuldre Funktion unabhéangig von dem Alter bei Operation und
im Verlauf auch eine gebesserte Mitralinsuffizienz. Die perioperative Letalitat hat sich in den
letzten Jahren deutlich verbessert. Im Deutschen Herzzentrum Minchen sind in den
vergangenen 20 Jahren keine ALCAPA Patienten mehr perioperativ verstorben (Lange et al.,
2018). Naimo et al., Azakie et al. und Schwartz et al. bestatigen die guten Langzeitergebnisse
von ALCAPA Patienten, es verstarben nur wenige Patienten und diese ausschlief3lich
perioperativ. Die Uberlebensraten liegen bei 98 %, 92 % und 86 % (Azakie et al., 2003; Naimo
et al., 2016; Schwartz et al., 1997).
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4.1.2 ACAPA Gesamtkollektiv

Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen ALCAPA und den deutlich seltener
auftretenden Varianten wurden analysiert. Um die anatomischen und klinischen
Besonderheiten der verschiedenen Diagnosegruppen mit den Fallen in der Literatur besser
vergleichen zu kénnen, wurde eine Ubersicht der vielen Case Reports fiir die Diagnosegruppe
ACCAPA erarbeitet, hier gibt es seit 1998 keine Ubersichtsarbeit mehr (Alexi-Meskishvili et al.,
1998). In Tabelle 14-16 werden die Case Reports einzeln aufgefihrt und soweit méglich
Begleitherzfehler, weitere angeborene Fehlbildungen, Lokalisation der Konnektion zur
Pulmonalarterie, Alter bei Diagnosestellung, Symptomatik, EKG-Verdnderungen und
Echokardiographie-Befunde sowie operative Behandlung, Zeitpunkt der Diagnosestellung und
Art der der Diagnosestellung zusammengetragen. Fir ASCAPA Falle gibt es
Ubersichtsarbeiten bis 1997 (Heusch et al., 1997). Die recherchierten Falle nach 1997 wurden
zusammengefasst ebenfalls nach den beschriebenen Kriterien in Tabelle 17 aufgefihrt. Ein
grolRes Review Uber ARCAPA Patienten und ihre Besonderheiten ist 2020 erschienen
(Guenther et al., 2020).

Fur ARCAPA Patienten postulierten Grabowski et al. 2018 einen Anteil von 40 % mit
begleitenden Herzfehlern und nennen insbesondere die Fallot’'sche Tetralogie, ein
aortopulmonales Fenster, eine bikuspide Aortenklappe, ASD und VSD sowie eine PAPVC und
eine aberrante rechte Arteria subclavia (Grabowski et al., 2018). Guenther et al. geben das
Auftreten von Begleitherzfehlern in ihrem systematischen Review von 2020 mit 23,8 % an
(Guenther et al., 2020). Im vorliegenden Kollektiv haben drei von vier Patienten verschiedene
der oben genannten begleitenden angeborenen Herzfehler sowie ein HLHS. Dies entspricht
75 % der Patienten, die einen Begleitherzfehler haben. Folglich tritt ARCAPA im Vergleich zu
ALCAPA haufiger mit Begleitherzfehlern auf.

ARCAPA Patienten prasentieren sich teilweise asymptomatisch oder mit Angina pectoris
Beschwerden oder Dyspnoe bei isoliert auftretender Fehlbildung. Die Diagnose wird meist
praoperativ, jedoch auch hin und wiederbei Auftreten von Begleitherzfehlern intraoperativ,
gestellt. Die Patienten werden Uberwiegend durch eine Angiographie diagnostiziert und
ARCAPA in der Folge operativ korrigiert. Im vorliegenden Kollektiv zeigt sich das Alter bei
Diagnosestellung betreffend kein signifikanter Unterschied zwischen ALCAPA und ARCAPA
Patienten. Boris et al. berichten jedoch von einer Diskrepanz zwischen ARCAPA und ALCAPA
Patienten, ARCAPA Patienten wirden aufgrund von weniger ausgepragten Symptomen
spater diagnostiziert werden (Boris & Brothers, 2015). Im vorliegenden Kollektiv gibt es nur
vier Patienten mit ARCAPA und die Spanne des Alters bei Diagnosestellung ist zumindest
auffallig grof3. Guenther et al. analysierten in ihrem grol3en Review, dass 48 % der ARCAPA
Patienten erst im Erwachsenenalter diagnostiziert werden. Bei ALCAPA Patienten sind dies
ungeféahr 15-20 % (Guenther et al., 2020). Ein isoliert auftretendes ARCAPA wird also spater
diagnostiziert als ein isoliert auftretendes ALCAPA. Dies lasst sich mit dem meist kleineren
Versorgungsgebiet der RCA und dem genauen Versorgungsbereich rechter Ventrikel, rechte
Kammer und teilweise Hinterwand des linken Ventrikels erklaren.
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Besonders die Gruppe der ACCAPA Patienten sticht hervor. Sowohl im vorliegenden Kollektiv
als auch in der Literatur findet sich diese Fehlbildung Giberwiegend in Kombination mit anderen
angeborenen Herzfehlern, insbhesondere mit einer Aortenisthmusstenose, einem Scimitar-
Syndrom, einem HLHS oder einer bikuspiden Aortenklappe.

Im eigenen Kollektiv liegen zu 100 % weitere Herzfehler vor, darunter Aortenisthmusstenosen
(4x), PDA (3), HLHS (1x), bikuspide Aortenklappen (2x), VSD (2x), ASD (1x) und eine
Aortenstenose. In den zusammengestellten Fallen der Literatur in Tabelle 13-15 sind es 33
von 46 Patienten — daraus errechnen sich 71 % aller bisher beschriebenen Falle der Literatur.
Das eigene Kollektiv kdnnte die Schlussfolgerung zulassen, es traten ausschlief3lich
Linksherzobstruktionen sowie Shuntvitien auf. Dies bestatigt die Literatur nicht. Wie die
Literaturiibersicht zeigt, gibt es Einzelfallbeschreibungen aus dem gesamten Spektrum der
angeborenen Herzfehler in Kombination mit ACCAPA. Haufig erfolgt im Sauglings- oder
Kindesalter eine Korrektur-OP aufgrund der Begleitherzfehler, und erst postoperativ oder auch
viele Jahre spater wird die Koronararterienanomalie diagnostiziert.

Das klinische Erscheinungsbild der ACCAPA Patienten ist sehr variabel, und
dementsprechend weist auch das Alter bei Diagnosestellung eine breite Spanne auf. Einige
Patienten sind nur in den ersten Lebenswochen asymptomatisch, andere bis ins
Erwachsenenalter (Chopra et al. 1994; Garcia et al., 1992). Patienten mit isoliert auftretendem
ACCAPA werden haufig erst im Alter zwischen 40 und 60 Jahren diagnostiziert, leben bis dahin
maoglicherweise symptomfrei bei guter Kollateralenausbildung und préasentieren sich im Verlauf
mit Angina pectoris und Dyspnoe, vereinzelt werden sie im Rahmen eines plétzlichen
Herzstillstandes nach erfolgreicher Reanimation oder post mortem durch eine Autopsie
diagnostiziert. Bereits in der Neonatalperiode, im S&auglings- oder Kindesalter verstorbene
ACCAPA Patienten sind beispielsweise Patienten mit HLHS oder Scimitar Syndrom (Bo et al.,
2018; Jaworski et al. 2014). Im vorliegenden Kollektiv liegt das Alter bei Diagnosestellung
zwischen zwei Tagen und 39 Jahren, wie zuvor beschrieben lagen bei allen Patienten
Begleitherzfehler vor. Unter den ACCAPA Patienten der Literaturlibersicht ohne
Begleitherzfehler liegt die Spanne des Alters bei Diagnosestellung zwischen sechs Wochen
und 71 Jahren (Alexi-Meskishvili et al., 1998; Gupta et al., 2020). Bei den ACCAPA Patienten
der Literaturtbersicht mit Begleitherzfehlern liegt die Spanne des Alters bei Diagnosestellung
zwischen dem ersten Lebenstag und 70 Jahren (Jaworski et al., 2014; Marcondes et al., 2008;
Sathanandam et al., 2016; Villa et al., 2005; Mishra et al., 2016). Die Symptomatik ist abhangig
von der GrofRe des Versorgungsgebietes, der maglichen Kollateralenausbildung sowie von
den auftretenden Begleitherzfehlern.

Extrakardiale Fehlbildungen treten nur vereinzelt auf. Im vorliegenden Kollektiv gibt es einen
Patienten mit Lungenhypoplasie und einen weiteren Patienten mit einer zystischen
Nierendysplasie sowie Wirbelkdrperfehlbildungen. Auch Bo et al. berichten von einem
Patienten mit Lungenhypoplasie und Honey et al. beschreiben einen Patienten mit
Wirbelkérperfehlbildungen (Bo et al., 2018; Honey et al, 1975). Insgesamt bleiben dies jedoch
Einzelfallbeschreibungen.

Die Diagnosestellung erfolgt tberwiegend im Rahmen einer Koronararterienangiographie. In
den letzten Jahren wird durch die zunehmend sehr gute Qualitéat der Ultraschallgerate der
Verdacht durch eine Echokardiographie erhoben und diese dann koronarangiographisch
bestatigt. Einige Falle werden mittlerweile auch durch eine CT-Angiographie oder kardiale
MRT Untersuchung diagnostiziert (Bo et al., 2018; Liu et al., 2016; Marcondes et al. 2008;
Saremi et al. 2014; Sari et al. 2013; Sarioglu et al. 1997; Schicchi et al, 2019).
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Operativ erfolgt auch bei dieser Patientengruppe mittlerweile Uberwiegend eine
Umimplantation der ACCAPA in die Aorta mit dem Ziel einer adaquaten Perfusion des
Myokards. Die operative Korrektur der Fehlbildung im Erwachsenenalter ist jedoch haufig eine
Bypass-Operation. Teilweise wird eine Ligatur vorgenommen, dies ist bei kleineren Asten eine
mdogliche Methode. Bei Patienten im héheren Alter wird hin und wieder auf eine Korrektur
verzichtet, diese Patienten verzeichnen jedoch ein héheres Risiko fur ein Infarktgeschehen.

Viele Jahre galt die Pramisse, Patienten mit ASCAPA seien nicht Uberlebensfahig. Da die
komplette Perfusion des Herzens von einer fehlabgehenden Arterie abhéngt und die Perfusion
durch den sinkenden Pulmonalarteriendruck in den ersten Lebenswochen immer schlechter
wird, kommt es durch Versorgung mit sauerstoffarmem Blut zur Ischdmie und im Verlauf
unweigerlich zur Herzinsuffizienz mit folgendem kardialen Versagen. Ein Uberleben, meist fur
nur wenige Tage oder Wochen, ist nur bei einer gleichzeitigen pulmonalen Hypertonie méglich
(Hauser, 2005). Auch die zwei ASCAPA Patienten des vorliegenden Kollektivs sind im Alter
von sechs Monaten beziehungsweise neun Tagen verstorben. Aufgrund der ausgepragten
Symptomatik werden Patienten mit ASCAPA im Vergleich zu den anderen Diagnosegruppen
sehr friih diagnostiziert, meist im Alter von wenigen Tagen oder Wochen.

Die ersten zwei Patienten, die nach einer Umimplantation Uberlebten, beschrieben Urcelay et
al. 1994 (Urcelay et al., 1994). Die Case Reports bis 1997 fassten Heusch et al. bereits
zusammen (Heusch et al., 1997). Tabelle 17 gibt eine Ubersicht iiber die Case Reports seit
1997. Die Patienten werden innerhalb von wenigen Tagen oder Wochen postpartal
diagnostiziert, weisen in ungefahr der Halfte der Falle Begleitherzfehler auf — diese Zahl
bestétigt sich auch im vorliegenden Kollektiv sowie in der Literaturiibersicht von Heusch et al.
— und sind etwas haufiger ménnlichen Geschlechtes. Sie zeigen typische Symptome einer
Herzinsuffizienz oder Herzversagen, EKG-Veranderungen werden kaum beschrieben, in der
Echokardiographie ist die linksventrikulare Funktion h&ufig reduziert. Eine Tunnel-Plastik oder
eine Umimplantation wurden als operative Methoden angewandt, und in jingster Zeit gibt es
mehr Uberlebende als verstorbene Patienten. Dies legt die Zahl der erschienenen
Publikationen der letzten Jahre nahe.

Die wenigen fur einige Jahre Uberlebenden Patienten ohne operative Korrektur weisen
Herzfehler wie einen Truncus arteriosus communis auf oder VSDs, wodurch es zu einem
Links-Rechts-Shunt kommen und so oxygeniertes Blut die Koronararterien zumindest teilweise
versorgen kann (Heusch et al., 1997; Kory et al., 1984). Santoro et al. weisen darauf hin, dass
speziell bei Patienten mit CoA, die sich nach einer OP klinisch verschlechtern statt verbessern,
eine Fehlverbindung einer singularen oder beider Koronararterien mit der Pulmonalarterie
vorliegen kann (Santoro et al., 1995). Es zeigt sich, dass heute mit besseren diagnostischen
Mdglichkeiten Patienten nach erfolgreicher Operation lberleben kdnnen. Insbesondere bei
ASCAPA Patienten sind eine sehr frihe Diagnose — wenn mdglich in den ersten
Lebensstunden — und eine zlgige operative Korrektur lebensrettend.
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Vergleicht man die verschiedenen ACAPA Varianten untereinander, so finden sich folgende
Auffalligkeiten, die fur die Diagnostik und Therapie relevant sind.

Die verschiedenen Diagnosegruppen zeigen einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Lokalisation der Verbindung der Koronararterie mit der Pulmonalarterie. Wahrend der
ALCAPA Patient Uberwiegend eine Verbindung zum Pulmonalarterienstamm aufweist,
konnektieren insbesondere ACCAPA Patienten tiberwiegend mit der rechten Pulmonalarterie.
Dies zeigt sich im vorliegenden Kollektiv — fiinf von sechs Patienten — und bestéatigt sich in der
eigenen Literaturibersicht in Tabelle 13-15, es finden sich unter 41 ACCAPA Fallen 30
Patienten mit einer Verbindung zur RPA. Erklarbar wird dies durch die anatomische Nahe der
rechten Pulmonalarterie zur Aortenwurzel. Dementsprechend findet sich bei der ortlichen
Distanz zum natirlichen Ursprung der Koronararterien eine Verbindung mit der linken
Pulmonalarterie deutlich seltener, im vorliegenden Kollektiv nur zweimal bei ALCAPA
Patienten, unter den ACCAPA Patienten der Literatur ein Fall von Alexi-Meskishvili und ein
weiterer sechs Monate alter Patient von Gladki et al. mit einem HLHS (Alexi-Meskishvili et al.,
1998; Gladki et al., 2018). Inshesondere ACCAPA Patienten mit Linksherzobstruktionen haben
fast ausnahmslos eine Verbindung zur rechten Pulmonalarterie. Es sollte also in der
Diagnostik bei diesen Patienten ein besonderes Augenmerk auf diese Lokalisation einer
moglichen Koronararterienfehlbildung gelegt und nicht nur der Pulmonalarterienstamm
evaluiert werden, sondern insbesondere auch die rechte Pulmonalarterie Beachtung finden.

Im Gegensatz zum klassischen ALCAPA weisen Patienten der anderen Diagnosegruppen
signifikant haufiger Begleitherzfehler auf, dies bestatigt sich in der Literatur. Eine Haufung
Linksherzobstruktionen betreffend zeigt sich nur im vorliegenden Kollektiv. Beziglich des
Alters bei Diagnosestellung findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
verschiedenen Diagnosegruppen. Insgesamt werden Patienten mit ACAPA Fehlbildungen in
Kombination mit anderen angeborenen Herzfehlern jedoch zu einem friiheren Zeitpunkt
diagnostiziert als isoliert auftretende ACAPA Fehlbildungen, wie fur ARCAPA und ACCAPA
Patienten beschrieben.

Isoliert tritt ACCAPA seltener auf als in Kombination mit anderen Herzfehlern. Diese Patienten
werden Uberwiegend im Erwachsenenalter diagnostiziert und prasentieren sich klinisch mit
Brustschmerzen, Dyspnoe oder einem plotzlichen Herzstillstand, also typischen Symptomen
eines Herzinfarktes. Dies gilt auch fir ARCAPA Patienten. Das Wissen um ACAPA ist
demnach nicht nur fur den Kinderkardiologen, sondern auch fir den Erwachsenen-
Kardiologen von grofRer Bedeutung.

Die perioperative Letalitat von ALCAPA Patienten hat sich in den letzten Jahren deutlich
verbessert. Auch in den Gruppen ARCAPA, ALADPA und ACCAPA der vorliegenden Arbeit
sind perioperativ keine Patienten verstorben. Die Uberlebensraten liegen bei 98 %, 92 % und
86 % (Azakie et al., 2003; Naimo et al., 2016; Schwartz et al., 1997). Auch die Langzeit-
Ergebnisse der operierten ALCAPA Patienten sind exzellent und zeigen eine deutlich
verbesserte linksventrikulare Funktion unabhangig vom Alter bei Operation und im Verlauf
auch eine gebesserte Mitralinsuffizienz.

Fur die ACAPA Varianten liegen nur Einzelfallstudien vor, von den 46 ACCAPA Patienten der
eigenen Literaturibersicht wurden 35 Patienten operiert, davon sind sechs perioperativ
verstorben — entsprechend 17 %. 26 Patienten haben Uberlebt — entsprechend 74 % — bei
recht kurzen Follow-Up Zeiten von maximal drei Jahren. Die Diagnose wurde in 21 Fallen
préoperativ, in zehn Féllen postoperativ, in funf Fallen intraoperativ und in einem Fall post
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mortem gestellt. Bei acht Patienten wurde die Diagnose gestellt, es erfolgte jedoch keine
Operation oder es gibt dazu keine Angabe. Im vorliegenden Kollektiv haben von sechs
Patienten flunf Uberlebt, ein Patient verstarb dreieinhalb Wochen nach Diagnosestellung und
hatte auf3erdem ein HLHS.

Unter ASCAPA Patienten haben bis 1997 nur zwei von 29 (iberlebt, unter den neun Patienten
der eigenen Literaturiibersicht seit 1997 haben sieben tberlebt— entsprechend 77 % (Heusch
et al., 1997). Die beiden Falle des vorliegenden Kollektivs sind verstorben.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch die besseren untersuchungstechnischen
bildgebenden Mdglichkeiten heute eine Diagnose haufig frihzeitiger gestellt wird und die
operativen Mdglichkeiten sich so sehr verbessert haben, dass selbst ASCAPA kein Todesurtell
mehr darstellt. Umso bedeutender ist das Wissen um die GefalR3fehlbildung. Kinderkardiologen
ebenso wie Erwachsenenkardiologen sollten dafiir sensibilisiert sein und bei entsprechender
Symptomatik explizit nach den Koronararterien suchen. Dies kann insbesondere beim
Neugeborenen aufgrund der sehr kleinen Gefalie und der engen anatomischen Nachbarschaft
schwierig sein. Bei der Echokardiographie des Patienten ist auf die Darstellung des Flusses in
den Koronararterien zu achten. Die Flussrichtung sollte mit low-scale color mapping und
kontrastverstarkt dargestellt werden, wobei hier allerdings viele Artefakte entstehen kénnen.
Nicht nur der Pulmonalarterienstamm, sondern auch die rechte und linke Pulmonalarterie
kommen als mdgliche Verbindung in Frage und missen im Verdachtsmoment evaluiert
werden. Wenn notwendig, kdnnen zur Bestatigung eines Verdachts eine MRT Untersuchung
oder eine CT Angiographie erfolgen oder das Mittel der Wahl der vergangenen Jahrzehnte,
die Koronarangiographie. Bei einer Koronarangiographie ist auf eine ausreichend lange
Durchleuchtungszeit zu achten, um eine maogliche Drainage in die Pulmonalarterie erfassen
zu koénnen. Insgesamt sollte die Untersuchung eine moglichst geringe Belastung fiir den
Patienten darstellen, was die Echokardiographie zum Mittel der Wahl macht.
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Autor Alter Sex Begleitherz- Andere Loka- Symptomatik EKG Echokardio- OP FU Diagnose- Zeitpunkt der
fehler Fehl- lisa- graphie stellung durch Diagnose
bildungen tion
1 Effler et al. 8J m Coronar- NM PA NM NM NM NM NM NM NM
1957 arteriovendse
Fisteln
2 Chaitman etal.,, 14J w PDA, LCA keine PA asymptomatisch, normal NM Ligatur PDA, NM Angiographie postoperativ
1975 Ursprung rechter Herzgeréusch keine weitere
Koronarsinus oP
3 Honey et al., 133 m CoA, rechter multiple RPA Mudigkeit, Qin Abl. 11l NM 1.CoA Repair lebt Angiographie praoperativ
1975 Aortenbogen, Wirbelkor- Dyspnoe bei 2.Cx-Ostium (FU 3M)
LSVC, bikuspide perfehlbil- Anstrengung Ubernéht
Aortenklappe dungen
4 Ott et al., 8J m Bikuspide NM RPA asymptomatisch, Ischamie- NM Umimplantation lebt Angiographie praoperativ
1978 Aortenklappe Herzgerausch Zeichen im (FU 1J)
Belastungs-
EKG
5 Daskalopou- 13M w Truncus NM RPA Herzinsuffizienz NM NM RPA und LPA verstorben Autopsie postoperativ
los et al., 1983 arteriosus Banding 24h nach
OP
6 Garcia et al., 59J m keine keine RPA Angina pectoris ST-T Ver- NM, EF 55% keine OP ohne OP Angiographie keine OP
1992 anderungen entlassen
7 Chopra et al., 15J w APW keine PA Dyspnoe bei inkompl. NM 1.APW Repair lebt, Angiographie postoperativ
1994 Anstrengung, RSB (13M) 2.Ligatur symptomfrei
Angina pectoris Cx, Bypass
8 Hernando et 53J m (Rheumatische keine RPA Dyspnoe bei VHF NM Mitralklappen- lebt Angiographie préoperativ
al., 1995 Mitralstenose) Anstrengung plastik
9 Olearchyk et 60J w ARCAPA Fistel keine PA Dyspnoe bei Uberdrehter NM Ligatur lebt Angiographie préoperativ
al., 1997 Anstrengung, Linkstyp
Orthopnoe, PND
10 Sarioglu et al., 10J w CoA, subaortale keine RPA Angina pectoris invertierte T NM Umimplantation, lebt, CT-Angiographie préoperativ
1997 Stenose Wellen in Resektion der symptomfrei
links pré- subaortalen
kordialen Abl. Stenose
11 Bartram et al., NM NM HLHS NM RPA NM NM NM Norwood, biven- verstorben Operation intraoperativ
1997 trikulérer Infarkt
12 Alexi- 41d m LCA Ursprung: keine LPA kardiale Qin Abl. Il, EF 35% Umimplantation, verstorben Angiographie préoperativ
Meskishvili et right coronary Dekompensation aVF V5 und ECMO 63h 33d postOP
al., 1998 sinus V6
13 Alexi- 6w w keine keine PA Herzinsuffizienz Qin Abl. I, NM Ligatur lebt (FU 2J)  Angiographie préoperativ
Meskishvili et aVvL, V6, ST Wachs-
al., 1998 Hebung in V6 tumsretard-
ierung, Ml
14 Bolognesi et 50J w CoA, bikuspide keine RPA Angina pectoris, VHF Septum- 1. CoA lebt Angiographie postoperativ
al., 2003 Aortenklappe Dyspnoe bei dyskinesie Repairl6J
Anstrengung 2. LIMA Bypass
15 Avanzas et al., 55J m keine keine RPA Angina pectoris ST-Hebung NM Bypass-OP lebt Angiographie préoperativ
2005 Belastungs-
EKG

Begriffserklarung: APW = aortopulmonales Fenster, CA = Koronararterie, CoA = Aortenisthmusstenose, Cx = Arteria circumflex, ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung, EF = Ejektionsfraktion, FU = Follow-Up Zeit, HK =
Herzkatheruntersuchung, HLHS = hypoplastisches Linksherzsyndrom, J = Jahre, LAD = links anterior deszendierende Koronararterie, LCA =linke Koronararterie, LIMA = Arteria thoracica interna, LPA = linke Pulmonalarterie,
LSVC = links persistierende obere Hohlvene, LV = linker Ventrikel, m = ménnlich, M = Monate, NM = keine Angabe, PA = Pulmonalarterie, PDA = persistierender Ductus arteriosus, PND = paroxysmale néchtliche Dyspnoe, RCA
= rechte Koronararterie, RPA = rechte Pulmonalarterie, RSB = Rechtsschenkelblock, Sex = Geschlecht, T = Tage, TGA = Transposition der groBen Arterien, ToF = Fallot-Tetralogie, VHF = Vorhofflimmern, VSD =
Ventrikelseptumdefekt, w = weiblich, W = Wochen

Tabelle 25 Literaturtbersicht der ACCAPA Case Reports — Teil 1 —
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Autor Alter Sex Begleitherzfehler Andere Loka- Symptomatik EKG Echokardio- OP FU Diagnose- Zeitpunkt der
Fehl- lisa- graphie stellung durch Diagnose
bildungen tion
16 Villa et al., 1T w HLHS, MA, AA NM RPA Dyspnoe, NM NM Norwood intraoperativ. Autopsie post mortem
2005 metabolische verstorben
Azidose
17 Korosoglou 54J w keine keine RPA Angina pectoris ST-Senk. NM Herz-OP, nicht NM Angiographie préoperativ
etal., 2008 V5/V6 weiter
spezifiziert
18 Marcondes 1T w Scimitar Syndr. keine RPA nicht angegeben, Ischamie- Hinterwand- Umimplantation lebt CT-Angiographie préoperativ
etal., 2008 & Aortenbogen- préanatal bekannt Zeichen im dyskinesie im
hypoplasie Alter von 7W Alter von 7W
19 Danov et 33J m keine keine RPA Angina pectoris unauffallig unauffalliges Bypass OP lebt Angiographie préoperativ
al., 2009 Echo (FU 1J)
20 Nathan et NM NM HLHS, AA, MA, NM RPA NM NM NM Norwood I, BTS, verstorben Operation intraoperativ
al.,, 2011 PAPVR Ligatur Cx 1,5h postop.
21 Nathan et NM NM DORYV, MA, sub- NM RPA NM NM NM Norwood I, BTS, verstorben Operation intraoperativ
al. 2011 AS, CoA Umimplantation 9h postop.
22 Nathan et NM NM HLHS, AS, MS, NM LPA NM NM NM Norwood |,Sano, ECMO, Operation, intraoperativ
al. 2011 multiple VSDs Umimplantation verstorben Ischamie LV nach
13d postop. PDA Ligatur
23 Sarietal., 58J w (Ventrikelseptum- keine RPA Angina pectoris Ischamie- NM NM NM CT-Angiographie NM
2013 Aneurysma) Zeichen
24 Smith et al., A m VSD, PFO, NM RPA Herzinsuffizienz NM NM 1.VSD Patch, lebt Echokardio- postoperativ
2013 ALADPA- PA PFO Verschluss graphie (V.a.),
posterolateral 2.Umimplant. AL Angiographie
ADPA,ACCAPA
25 Sekelyk et 2M w CoA keine RPA NM NM EF 58% 1.Ballon- lebt Angiographie praoperativ
al., 2014 Dilatation CoA (FU 5M)
2.Umimplant.
26 Jayagopal 45J m keine keine RPA Angina pectoris unauffallig NM NM NM Angiographie NM
etal., 2014 bei Belastung
27 de Castro e 24J m keine keine RPA Herzstillstand keine vergréRerte RIMA Bypass lebt Angiographie praoperativ
Silva Pretto nach FuBballspiel LAD darstellbar (FU 1J)
etal., 2014
28 Jaworski et 1T w HLHS keine RPA metabolische NM HLHS, Norwood |, Sano verstorben Operation intraoperativ
al., 2014 Azidose reduzierte Umimplant. in 5d nach OP
Herzfunktion Neo-Aorta
29 Mirkhani et 52J w keine keine RPA Angina pectoris unspezifische NM ACVB lebt Angiographie préoperativ
al., 2014 und Dyspnoe bei ST-Verande- (FU 14Mm)
Belastung rungen
30 Saremi et 61J m multiple Kolla- keine RPA & Angina pectoris NM normale keine NM Angiographie praoperativ
al., 2014 teralen Bronchial-/ linker und Dyspnoe bei Funktion
Mediastinalarterien Vorhof Belastung
&CA/LA
31 Saremi et 60J w ASD, Koronararte-  keine RPA asymptomatisch unauffallig normale keine NM CT-Angiographie keine OP
al. 2014 rienfistel PA &LAf Funktion

Begriffserklarung: AA = Aortenatresie, ACVB = Aorto-Coronarer-Venen-Bypass, ASD = Vorhofseptumdefekt, BTS = Blalock-Taussig-Shunt, CA = Koronararterie, CoA = Aortenisthmusstenose, Cx = Arteria circumflex, DORV =
Double Oultet Right Ventricle, ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung, EF = Ejektionsfraktion, FU = Follow-Up Zeit, HLHS = hypoplastisches Linksherzsyndrom, J = Jahre, LA = linker Vorhof, LAD = links anterior
deszendierende Koronararterie, LPA = linke Pulmonalarterie, m = mannlich, M = Monate, MA = Mitralklappenatresie, NM = keine Angabe, PA = Pulmonalarterie, PAPVR = partielle Lungenvenenfehimiindung, PFO = persistierende
Foramen ovale, RCA = rechte Koronararterie, RIMA = rechte Arteria mammaria, Sex = Geschlecht, subAS =SubaortenstenoseVSD = Ventrikelseptumdefekt, w = weiblich, W = Wochen

Tabelle 26 Literaturtubersicht der ACCAPA Case Reports — Teil 2 —
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Autor Alte Sex Begleitherzfehler Andere Loka- Symptomatik EKG Echokardio- OP FU Diagnose- Zeitpunkt der
r Fehl- lisa- graphie stellung durch Diagnose
bildungen tion
32 Saremietal. 58] w milde pulmonale keine RPA Angina pectoris NM NM NM NM CT-Angiographie NM
2014 Hypertension
33 Seetharama 10J w ToF keine PA Zyanose, mude, NM NM Rastelli-OP lebt Angiographie praoperativ
Bhat et al., Herzgeréusch (FU 6M)
2014
34 Aktas et al., 15M m CoA, PDA, VSD, keine RPA keine inkompletter NM 1. CoA Repair lebt Angiographie postoperativ
2015 Mitralklappen-stenose RSB als Neonat
2.Umimplant.
35 Haddad et 153 m TGA keine PA Thorax- NM NM 1. Arterial Switch  lebt Angiographie postoperativ
al., 2015 schmerzen singularer CA (FU2J)
2. HK: Okklusion
der Cx
36 Nakwan, 40J m Pulmonalarterien- rechte RPA Thorax- signifikante normale EF OP abgelehnt lebt, Angiographie keine OP
2015 atresie rechts, offene Lunge klein schmerzen beim ST- symptom-
distale Ductus strukturell Joggen, Dyspnoe Senkungen frei
Verbindung unauffallig V4-V6
37 Liu etal., 30J w keine keine RPA Herzstillstand QTc 512ms normale Ligatur lebt CT-Angiographie préoperativ
2016 nach 5km Lauf Funktion
38 Dk et al., 70J m ARCAPA NM NM Thoraxschmerzen  NM NM NM NM Angiographie NM
2016 Dyspnoe
39 Sathanan- 1T w HLHS Zwerchfell- RPA Hypoxie NM NM 1. Norwood lebt Angiographie postoperativ
dam et al., hernie Sano
2016 2. Glenn-Anasto-
mose,Ligatur
40 Al-Muhaya 4] w ASD NM RPA NM NM abnormal Flow 1.ASD lebt Echokardio- postoperativ
etal., 2017 in RPA, milde Verschluss graphie (V.a.),
Dilatation LV 2.Umimplant. Angiographie
41 Boetal, 1w w Scimitar Syndr, hypoplast. RPA Dyspnoe Ischamie linksventrikulare ~ Umimplantation lebt (FU 3J) CT-Angiographie préoperativ
2018 Dextrokardie, rechte Zeichen Dyskinesie 7w
hypoplast. RPA Lunge
42 Bo et al. 6M m Scimitar Syndr. keine PA keine NM NM keine keine OP Angiographie préoperativ
2018
43 Bo et al. oW w ScimitarSyndr. keine RPA Tachypnoe, keine normale Umimplantation verstorben CT-Angiographie préoperativ
2018 Dextrokardie, ASD Wachstums- Funktion RPA Rekonstr. ™
hypoplast. RPA retardierung ASD Repair
44 Gladki etal., 6M w HLHS NM LPA Dyspnoe NM EF = 38% Giessen-Proc. lebt (FU 1J) Angiographie postoperativ
2018 1.Hybrid-OP
2.Rekonstruktion
Aorta Glenn OP
3.Umimplant. in
Neo-Aorta
45 Schicchi et 10J m LAD aus RCA keine RPA keine normales LCA nicht Umimplantation lebt (FU Kardio-MRT préoperativ
al., 2019 EKG darstellbar 4M)
46 Gupta et al., 71 m keine NM RPA Angina pectoris Hypertrophie milde keine lebt Angiographie keine OP
2020 Lv Hypertrophie

LV, normale EF

Begriffserklarung: ASD = Vorhofseptumdefekt, CA = Koronararterie, CoA = Aortenisthmusstenose, Cx = Arteria circumflex, EF = Ejektionsfraktion, FU = Follow-Up Zeit, HK = Herzkatheruntersuchung, HLHS = hypoplastisches
Linksherzsyndrom, J = Jahre, LAD = links anterior deszendierende Koronararterie, LCA = linke Koronararterie, LPA = linke Pulmonalarterie, LV = linker Ventrikel, m = ménnlich, M = Monate, NM = keine Angabe, PA =
Pulmonalarterie, PDA = persistierender Ductus arteriosus, RCA = rechte Koronararterie, RPA = rechte Pulmonalarterie, RSB = Rechtsschenkelblock, Sex = Geschlecht, T = Tage, TGA = Transposition der groRen Arterien, ToF =

Fallot-Tetralogie, VSD = Ventrikelseptumdefekt, w = weiblich
Tabelle 27 Literaturtbersicht der ACCAPA Case Reports — Teil 3 —
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Autor Alter Sex Begleitherz- Andere Loka- Symptomatik EKG Echokardio- OP FU Diagnosestellung Zeitpunkt
fehler Fehl- lisa- graphie durch der
bildungen tion Diagnose
1 Heusch et al., 5W m VSD NM PA Gedeihstoérung NM LV Funktion Takeuchi Repair post- Angiographie préoperativ
1997 Tachydyspnoe reduziert operativ
Herz-
versagen
2 Ochoa- 2M m ASD keine PA Atemnot, Irritabilitat, — akuter antero- Ventrikeldilatation, Umimplantation lebt V.a. durch préoperativ
Ramirez et al., Herzgerausch, septaler Infarkt Hypokinesie, (FU 27M) Echokardiographie,
2005 Hepatomegalie EF<20% bestatigt durch
Angiographie
3 Chen et al., 6W NM keine NM PA Gedeihstérung NM LV Funktion Takeuchi Repair lebt Echokardiographie préoperativ
2006 Dyspnoe reduziert, MI, TI (FU 8W)
4 Tavora et al., 14T m PDA PFO keine RPA Zyanose, NM NM keine verstorben Autopsie post mortem
2008 Herzversagen
5 Karimi et al., T w PDA, PFO NM PA kardiogener Schock  NM LV/RVdilatiert, Umimplantation 2M Angiographie préoperativ
2012 wenig
Wandbewegung,
ausgepragte Ml und
Tl
6 Grotenhuis et 10T NM NM NM PA Tachypnoe, NM LV Funktion Umimplantation lebt Echokardio-graphie praoperativ
al., 2015 abgeschwachte reduziert, leichte MI (FU 6W)
Pulse
7 Kleisli et al., 6W w keine NM RPA NM NM Koronararterien- Umimplantation lebt V.a. durch praoperativ
2015 fehlbildung Echokardiographie,
bestatigt durch
Angiographie
8 Shetty et al., 3M m VSD mit NM PA Lobarpneumonie, Sinustachy- Koronararterien VSD Verschluss lebt OoP intraoperativ
2015 schwerer stationéar wegen kardie, nicht darstellbar Umimplantation (FU 6M)
pulmonaler geplantem VSD Rest unauffallig
Hypertension Verschluss
9 Januszewska 1w w DORYV, hypo- multiple RPA Hamodynamische unauffallig normale Funktion 1.CoA Repair & lebt OoP intraoperativ
etal., 2018 plastischer WK-Fehlbil- Instabilitat PA Banding (FU 10M)
linker dungen, intraoperativ nach 2. Glenn-
Ventrikel, Fusions- PA-Banding Anastomose &
multiple rippen Umimplantation
VSDs, ASD,
hypo-
plastischer
Aortenbogen
mit CoA

Begriffserklarung: ASD = Vorhofseptumdefekt, CA = Koronararterie, CoA = Aortenisthmusstenose, DORV = Double Outlet Right Ventricle, EF = Ejektionsfraktion, FU = Follow-Up Zeit, LV = linker Ventrikel, m = ménnlich, M =
Monate, MI = Mitralinsuffizienz, NM = keine Angabe, PA = Pulmonalarterie, PDA = persistierender Ductus arteriosus, RCA = rechte Koronararterie, RPA = rechte Pulmonalarterie, RV = rechter Ventrikel, Sex = Geschlecht, Tl =
Trikuspidalinsuffizienz, VSD = Ventrikelseptumdefekt, w = weiblich, WK = Wirbelkdrper

Tabelle 28 Literaturubersicht der ASCAPA Case Reports ab 1997
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4.2 EKG-Veranderungen

In verschiedenen Lehrbiichern werden EKG-Verdnderungen bei ALCAPA Patienten als
auffallig beschrieben und entsprechen einem anterolateralen Infarkt (Lindinger et al., 2010;
Schumacher et al., 2008). Der Kinderkardiologe nimmt also an, Patienten werden im Falle
eines vorliegenden ALCAPA im EKG sicherlich Auffalligkeiten zeigen.

ALCAPA Patienten haben in der Uberwiegenden Zahl der Falle eine rechts dominante
Koronararterie, die Arteria circumflex ist schwach ausgepragt und es finden sich Anastomosen
im Bereich des Apex zwischen dem Ramus interventricularis anterior und dem Ramus
interventricularis posterior sowie im Versorgungsbereich der Arteria circumflex und der rechten
Koronararterie. Insbesondere im Bereich des ersten Diagonalastes des Ramus
interventricularis anterior, der die anterolaterale Wand versorgt, und des Marginalastes der
Arteria circumflex, der die laterale Wand versorgt, kommt es zu einer Ischamie — einer
anterolateralen Ischamie -, einem Infarkt des anterioren Papillarmuskels und somit zu einer
Mitralinsuffizienz (Hofmeyr et al., 2009).

Johnsrude et al. beschreiben, dass ihre erarbeiteten Kriterien — in mindestens einer der
Ableitungen |, aVL, V5, V6 oder V7 pathologische Q-Zacken und ein QR-Muster sowie keine
Q-Zacken in den Ableitungen Il, Il und aVF —in 100 % der ALCAPA Félle zutreffen (Johnsrude
et al., 1995). Chang et al. schlagen andere Kriterien vor — Q-Zacken Weite in | >30ms, Q-
Zacken Tiefe in aVL >3mm, Q-Zacke = 3mm Tiefe mit T-Wellen Inversion in aVL. Diese trafen
in 65 %, 78 %, 83 % und 83 % ihrer Patienten zu (Chang & Allada, 2001). Bereits bei diesen
beiden wichtigen Publikationen zeigt sich, dass die Vergleichbarkeit schwer wird bei
verschiedenen Kriterien. Ziel der beiden Arbeiten war es, ALCAPA Patienten von Patienten
mit dilatativer Kardiomyopathie und Myokarditis zu unterscheiden.

Betrachtet man das vorliegende Kollektiv, finden sich typische Kriterien nicht bei allen ALCAPA
Patienten. Ein pathologisches Q nach den Kriterien von Johnsrude findet sich in Ableitung I in
46 %, in aVL in 73 %, in V4 in 31 %, in V5 in 38 % und in V6 in 39 %. Also wahrscheinlich
seltener als es ein Kinderkardiologe erwarten wirde. Auch pathologische Q-Zacken in I, Il
und aVF kommen in der vorliegenden Arbeit vor, wenn auch in sehr wenigen Fallen. Je
strenger die Definition, desto weniger werden es. Der Vergleich mit den Daten von Chang et
al. ist nicht moglich, da in der vorliegenden Arbeit Q-Zacken als pathologisch beurteilt wurden,
wenn sie sowohl lang als auch tief waren — =/> 0,3mV und 2/> 30ms— und nicht nur eins der
Kriterien vorlag. Au3erdem fiihren Chang et al. ihre Daten nur fur die Q-Zacken Breite in
Ableitung | und Q-Zacken Tiefe in aVL auf. Fir die vorliegende Arbeit wurden die Werte, wenn
auch in Kombination, fir alle Ableitungen erhoben. ST-Hebungen findet man im vorliegenden
Kollektiv relativ selten, am haufigsten — in 37 % der Falle —in V3, in 27 % in V2 und in 20 % in
aVvL. Eine T-Wellen Inversion findet sich bei 74 % der Patienten in aVL. Diese Veranderungen
hatte man aufgrund der Literatur haufiger vermutet. Und auch diese Veranderung ist nicht
vergleichbar mit Johnsrude et al. und Chang & Allada aufgrund der Kombination von Q-Zacken
Veranderung bei gleichzeitiger T-Wellen Inversion als ,QT pattern®. In der vorliegenden Arbeit
wurden diese Kriterien einzeln erfasst.

Johnsrude et al. wenden fur ihre hundertprozentige ldentifikation der ALCAPA Patienten die
logistische Regressionsanalyse an. Eine solche wurde fir das vorliegende Kollektiv nicht
vorgenommen, hier handelt es sich ausschlie3lich um ALCAPA Patienten. Ob durch den
Einsatz der Kriterien von Johnsrude et al. mit logistischer Regressionsanalyse alle ALCAPA
Patienten der vorliegenden Studie erfasst wirden, bleibt offen. Klar definierte Kriterien wéren
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von grol3em Vorteil zur besseren Vergleichbarkeit der Daten. Es bleibt eindriicklich, dass die
erwarteten typischen EKG-Veranderungen in der vorliegenden Arbeit wenig auftreten.

Eine verlangerte QTc-Zeit wurde bei ALCAPA Patienten bisher nur einmal von Boutsikou et
al. bei genetisch gesichertem Long-QT-Syndrom beschrieben (Boutsikou et al., 2018). Im
vorliegenden Kollektiv ist die QTc-Zeit jedoch bei 13 % der Patienten grenzwertig, bei 20 %
der Patienten eindeutig verlangert. Johnsrude et al. geben fur ihnr ALCAPA Kollektiv die QTc-
Zeit mit 434 + 36ms an — die langste QTc-Zeit lag bei 470ms —, alle Patienten waren jlinger
als zwei Jahre. Damit gelten dieselben Grenzwerte wie fir die Uberwiegende Zahl des
vorliegenden Kollektivs, es zeigt sich auf3erdem eine tendenziell eher langere QTc-Zeit.
Wessehoeft et al. und Hoffmann auf3ern sich nicht zur QTc-Zeit (Hoffman, 2013; Johnsrude et
al., 1995; Wesselhoeft et al., 1968). Insgesamt liegen sehr wenige Daten zur QTc-Zeit bei
ALCAPA vor.

Die QTc-Zeit wurde in der vorliegenden Studie mit der Bazett-Formel bestimmt. Genauere
Ergebnisse bei Herzfrequenzen >100/min kénnten jedoch mit den Formeln von Fridericia und
Framingham erzielt werden. Die QTc Zeit ist in den ersten Lebenstagen h&ufig verlangert,
normalisiert sich innerhalb der ersten Lebenswochen jedoch schnell wieder (Lindinger et al.,
2016). Alle ALCAPA Patienten waren zum Zeitpunkt des EKGs mindestens einen Monat alt.
Die ersten Lebenstage als mdgliche Erklarung fur eine QTc-Zeit Verlangerung kommen damit
nicht in Frage. Ein erworbenes Long-QT-Syndrom kann durch Medikamenteneinnahme,
Elektrolytstérungen, Hypothyreose, erhohten Hirndruck, Bradykardien und
Myokardschadigungen entstehen (Lindinger et al., 2016). Hier kénnte die Myokardischamie
bei ACAPA Patienten also eine Rolle spielen. Eine Myokardischamie liegt haufiger bei
ALCAPA als bei anderen ACAPA Varianten vor, dies erklart die haufig verlangerte QTc-Zeit
im vorliegenden Kollektiv bei ALCAPA Patienten sowie bei der ALADPA Patientin. In der hier
zu Grunde liegenden und weltweit grof3ten EKG-Analyse von ALCAPA Patienten sehen wir
bei insgesamt 33 % der Patienten eine QTc-Zeit Verlangerung. Dies sollte bei der Auswertung
von EKGs insbesondere bei dem Verdacht auf ALCAPA in Betracht gezogen werden.

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen lassen sich leider keine eindeutigen Charakteristika fir die
weiteren ACAPA Varianten festlegen. Bei ARCAPA Patienten wirde man bei einem
Normalversorgungstyp Anzeichen fir einen inferioren Hinterwandinfarkt vermuten und
dementsprechend Auffalligkeiten in den Ableitungen II, Ill und aVF sowie in V6. Tatsachlich
findet sich diese Kombination gar nicht. Bei den ARCAPA Patienten des vorliegenden
Kollektivs konnte eine einzige pathologische Q-Zacke gefunden werden, sehr vereinzelte ST-
Strecken Hebungen, T-Wellen Inversionen und praterminale negative T-Wellen in sehr
variablen Ableitungen. Bedacht werden missen bei den ACAPA Varianten besonders die
auftretenden Begleitherzfehler und fir diese typische EKG-Veranderungen. Guenther et al.
beschreiben in ihrem groRen Review Uber ARCAPA Patienten keine EKG-Veranderungen,
Grabowski et al. berichten lediglich Uber unspezifische Veranderungen in der Phase der
Kammerrepolarisation (Grabowski et al., 2018; Guenther et al., 2020). Bei ALADPA Patienten
konnte man &ahnliche Veranderungen wie bei ALCAPA vermuten. Hier ist jedoch die Klinik
selten besonders ausgepragt, und EKG-Verdnderungen finden sich ebenfalls wenige.
ACCAPA Patienten weisen nach der erstellten Literaturtibersicht in vielen Fallen nicht weiter
spezifizierte ischamische Veranderungen auf, teilweise wird von pathologischen Q-Zacken
und ST-Strecken Veranderungen berichtet, die traten in den Ableitungen Ill, aVF und V4 bis
V6 auf. Im eigenen Kollektiv finden sich in den Ableitungen II, 1ll, aVF und V1 bis V6
Auffélligkeiten. Auch hier missen die haufig auftretenden Begleitherzfehler berlcksichtigt
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werden. Unter den weltweit extrem wenigen ASCAPA Fallen findet sich ein Fall eines akuten
anteroseptalen Infarktes. Im vorliegenden Kollektiv zeigten sich bei Patient 97 unspezifische
Veranderungen und bei Patient 98 ST-Strecken Verdnderungen in den linken prakordialen
Ableitungen sowie T-Wellen Inversionen. Der Patient war zum Zeitpunkt der Ableitung des
EKGs erst einen Tag alt, negative T-Wellen sind hier physiologisch. Systematische EKG-
Untersuchungen fehlen bei ACAPA Varianten vollig, waren aber wiinschenswert, wenn gleich
dies aufgrund der extrem seltenen Falle schwer zu realisieren ware.

4.3 Limitationen der Studie

Das vorliegende Kollektiv wurde mit Hilfe der hausinternen Datenbank des Deutschen
Herzzentrums Minchen erstellt, mit Stichwortern wurde nach ALCAPA Patienten gesucht.
Moglicherweise sind einige Patienten nicht ausreichend verschlagwortet und deshalb nicht zu
finden.

Nach Literaturrecherche und Betrachtung des eigenen Kollektivs nehmen wir an, dass es
deutlich mehr Patienten mit ALCAPA als mit Varianten von ACAPA gibt, und dass Patienten
mit Varianten von ACAPA haufiger Begleitherzfehler aufweisen. Méglich wére aber auch, dass
diese Patienten mit ACAPA diagnostiziert werden, da sie wegen anderer Begleitherzfehler
behandelt werden, die in der Regel zunachst fihrend die Symptomatik betreffend sind.
Wahrscheinlich flhren isoliert auftretende Varianten von ACAPA aufgrund eines kleineren
Versorgungsgebietes des Myokards und bestehender Kollateralen zu keiner ausgepragten
Symptomatik und werden deshalb nicht diagnostiziert. Vereinzelte Fallbeschreibungen
berichten von ACCAPA oder ARCAPA Patienten, die erst im Erwachsenenalter diagnostiziert
worden sind. Nur Uber grof3 angelegte Autopsie-Studien mit besonderem Augenmerk auf die
Anatomie des Herzens und der Koronararterien konnte die Pravalenz von ACAPA besser
abgeschatzt werden. Kinder, die an einem plétzlichen Kindstod in den ersten Lebensmonaten
versterben, sollten zur Klarung der Ursache autopsiert werden — ACAPA kann ein mdglicher
Grund sein.

Die Qualitat der EKG-Aufzeichnungen war sehr variabel, insbesondere nach jahrelanger
Aufbewahrung der Akten in Papierform oder bei Archivierung durch Mikrofilm waren die
Unterlagen zum Teil schwer auszuwerten. Beurteilung und Ausmessung der EKGs wurden
ausschlief3lich von der Autorin vorgenommen, in unklaren Fallen wurde ein Experte
hinzugezogen. Eine zweite Person oder die computergestiitzte Auswertung der EKGs hatten
eventuell noch genauere Ergebnisse hervorbringen kdnnen. Aufgrund der niedrigen Fallzahlen
der ACAPA Varianten kann nur eine Beschreibung der einzelnen Falle vorgenommen werden
und auch wegen der zahlreichen in Kombination auftretenden Herzfehler ist keine
Ubergreifende Charakterisierung méglich.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass die ACAPA Varianten im Gegensatz zu ALCAPA
Patienten haufiger Begleitherzfehler und extrakardiale Fehlbildungen aufweisen, anstatt
isoliert aufzutreten, und die Lokalisation der Fehlverbindung in vielen Féllen an der rechten
Pulmonalarterie liegt. Eine Kategorisierung der zusatzlich bestehenden angeborenen
Herzfehler, wie es das vorliegende Kollektiv in Richtung der Linksherzobstruktionen vermuten
lassen konnte, ist nicht moglich. Es werden die verschiedensten Herzfehler in Kombination mit
ACAPA beschrieben. AuRerdem werden ACAPA Varianten bei gemeinsamem Auftreten mit
Begleitherzfehlern h&ufig erst postoperativ diagnostiziert, sodass eine zweite Operation
notwendig wird. Das klinische Erscheinungsbild und das Alter der Patienten bei
Diagnosestellung sind variabel und davon abhéngig, ob weitere Herzvitien auftreten. Die
charakteristischen EKG Veranderungen bei ALCAPA Patienten konnten im vorliegenden,
weltweit grofdten bisher elektrokardiographisch ausgewerteten, Kollektiv in vielen Fallen nicht
gefunden werden, auffallig ist eine haufig verlangerte QTc Zeit bei ALCAPA Patienten.

Die einheitliche Nomenklatur mit dem Uberbegriff ACAPA ohne die Zusatzbezeichnung
Syndrom wird vorgeschlagen. ACAPA steht fur ,Anomalous Coronary Artery connected to the
Pulmonary Artery* mit den Untergruppen ALCAPA, ARCAPA, ACCAPA und ASCAPA. Da es
sich um eine spezielle Fehlbildung, namlich die Fehlverbildung der Koronararterie mit der
Pulmonalarterie handelt, ist die allein stehende Bezeichnung ohne Syndrom korrekt.

Wenn Kinderkardiologen und Herzchirurgen zunehmend fur das Thema ACAPA sensibilisiert
werden und bei Diagnosestellung aller angeborenen Herzfehler gezielt nach
Koronarfehlbildungen gesucht wird beziehungsweise diese ausgeschlossen werden, kann die
Behandlung der Patienten verbessert und ihnen eine weitere notwendige Operation erspart
werden. Deshalb sollte den Koronararterien sowohl praoperativ als auch intraoperativ
besondere Beachtung geschenkt werden. Vor allem bei einer nicht ausreichend erklarbaren
Myokardischamie, einer Mitralinsuffizienz oder einer nicht erklarbaren Verschlechterung der
Herzfunktion sollte eine Koronararterienanomalie in Betracht gezogen werden und weitere
Diagnostik erfolgen. Die Echokardiographie ist hier Mittel der Wahl. Mit zunehmend
verbesserter Technik der bildgebenden Verfahren wird eine friihe Diagnose erleichtert, diese
Chance sollte unbedingt genutzt werden. Entscheidend ist die Diagnosestellung. Das Wissen
um ACAPA ist auch fir den Erwachsenen-Kardiologen von Bedeutung, da ACAPA
differentialdiagnostisch unter anderem bei Angina pectoris Beschwerden als Ursache in Frage
kommt und bei bestehender Symptomatik eine Korrektur auch im hohen Alter sinnvoll ist.

Bis in die 1970er Jahre war ALCAPA und noch bis in die 1990er Jahre war ASCAPA
verbunden mit einer infausten Prognose. Mittlerweile hat sich die Umimplantation der
Koronararterie in die Aorta als Operationsmethode der Wahl etabliert. Kritisch bleibt am
ehesten die perioperative Phase. Bei auftretenden Begleitherzfehlern ist das Outcome variabel
und von diesen und ihrer Korrektur abhangig. Auch wenn das Langzeit-Outcome exzellent
erscheint, muss abgewartet werden, wie sich Uberleben und Herzgesundheit der Patienten
entwickeln, wenn sie in ein hoheres Alter kommen. Die Zahl der Patienten mit korrigiertem
ALCAPA und ACAPA Varianten waéchst. Follow-Up Untersuchungen mit EKG,
Echokardiographe und Spiroergometrie zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit, MRT
Untersuchungen zur Beurteilung der Funktionalitét des Herzens und die Erhebung der
Lebensqualitat sind fur die weitere Behandlung der Patienten von grof3er Bedeutung. Die
Untersuchung und Betreuung durch erfahrene, spezialisierte und zertifizierte Zentren fur
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Kinder beziehungsweise im Verlauf Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern sind
unerlasslich. Wiinschenswert wére die Erstellung einer Leitlinie fur ACAPA, um eine
systematische Ubersicht des Krankheitsbildes und der in Kombination auftretenden
angeborenen Herzfehler zu erhalten und eine Struktur fur die Therapie und weiterfihrende
Behandlungen in der Nachsorge zu etablieren.
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