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Resume

Introduktion: Tidligere var Mustardmetoden den foretrukne opera-
tion for patienter med transposition af de store arterier. Her funge-
rer den anatomisk hgjre ventrikel som systemventrikel, hvilket
medfgrer langtidskomplikationer specielt hjertesvigt. Disse pa-
tienter er nu voksne, og nogle har graviditetsgnske. Vi har set pa
data fra graviditeter og fadsler i en kohorte af kvinder, der blev
opereret med Mustardmetoden p& Arhus Sygehus i perioden
1971-1991. Gruppen af kvinder, der havde veeret gravide, blev
sammenlignet med dem, der ikke havde.

Materiale og metoder: Information om diagnose, operation, funk-
tionsniveau, graviditeter, fgdsler og eventuelle hjertesygdomme
hos bgrnene blev fundet i registre (Landspatientregisteret, Fad-
selsregisteret) og journaloplysninger. Spgrgeskemaer blev sendt til
de 16 overlevende kvinder over 15 ar.

Resultater: Fire kvinder fgdte ni bgrn. To kvinder havde forbiga-
ende hjertesymptomer i forbindelse med graviditet og fadsel, men
der var ingen objektive forandringer. Kvinderne, der havde faet
bern, var eldre end dem, som ikke havde. Ingen af bgrnene havde
medfadte hjertefejl eller var for sma i forhold til deres gestations-
alder.

Konklusion: Graviditet og fadsel tales godt hos sterstedelen af
Mustardopererede kvinder uden forveerring i funktionsklasse under
eller efter graviditeten. Vaginal fadsel forlgber som regel normalt,
og der er kun obstetriske indikationer for sectio.

Transpositio vasorum er den ottendehyppigste medfedte hjer-
tesygdom og optreder med en incidens pa fem pr. 10.000
fodsler [1]. Tilstanden er karakteriseret ved, at aorta afgar fra
hojre ventrikel og arteria pulmonalis fra venstre ventrikel. I
dag korrigeres transposition med den arterielle switch- opera-
tion, hvor aorta og arteria pulmonalis deles over klapniveau og
anastomoseres til de korrekte ventrikler, mens koronararteri-
erne samtidigt translokeres til den »nye« aorta. Indtil omkring
1990 blev danske bern med transposition primeert opereret ad
modum Mustard. Ved denne operation erstattes det normale
atrieseptum med en intraatrial perikardie- pa#ch, som tunnele-
rer blodet fra venae cavae til venstre atrium, mens blodet fra
lungevenerne tilsvarende dirigeres til hejre atrium. Operatio-
nen sikrer et normalt kredsleb, men fastholder den abnorme
forbindelse mellem ventriklerne og de fraferende arterier (Fi-
gur 1), hvilket er forbundet med en raekke langtidsproblemer,
f.eks. obstruktion af de redirigerede venaese tillob, supraventri-
kulaere arytmier og ikke mindst svigt af hejre ventrikel, som
postoperativt uzndret fungerer som systemventrikel [2, 3].

Disse forhold gor det af og til problematisk for kvindelige
patienter at gennemfore en graviditet, som er forbundet med
betydelig kredslobsmassig belastning [4, 5]. Erfaringerne pa
omradet er generelt sparsomme, [3, 6, 7] og radgivning er ofte
vanskelig, selv om nogle kvinder uden toven desverre ma fra-
rades graviditet. For yderligere at belyse disse forhold har vi
gennemgdet alle kvinder, der i perioden 1971 il 1991 blev
Mustardopereret i Arhus.

Materiale og metoder
Fra 1. april 1971 til 31. december 1991 blev 29 piger Mustard-
opereret for transposition. Heraf havde 22 isoleret transposi-
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Figur 1. Hjerte efter
Mustards operation, se
tekst for detaljer.
Figuren er gengivet
med tilladelse fra Ken
Kragsfeldt.

tion. Fem piger havde transposition med ventrikelseptumde-

fekt, en havde transposition med bade ventrikelseptumdefekt
og abnormt indmundende lungevener og én samtidig pulmo-
nal stenose.

Patienterne blev identificeret ved hjzlp af operationslister.
Den 1. april 1971 blev valgt som start for inklusionen, da der
fra denne dato anvendtes CPR-numre. Slutdato blev valgt, sa
alle pd opgerelsestidspunktet var mindst 15 ar gamle.

Oplysninger om afdede patienter fandtes dels i hospitals-
journaler, dels i Sundhedsstyrelsens Dadsregister. De overle-
vende fik tilsendt et sporgeskema i to dele: En del for alle og en
anden del for de kvinder, der havde veret gravide. Forste del
omhandlede basisoplysninger, mens anden del omhandlede
graviditeter, aborter, fodselsméde og - sted, samt hjertesympto-

mer, behandling og eventuel indleggelse i forbindelse hermed.

Ekkokardiografi og elektrokardiogram (EKG) for de kvin-
der, der havde veret gravide, blev gennemgaet for 2ndringer.
Information om bernenes lzngde, vagt, gestationsalder, ap-
garscore, misdannelser og eventuelle fodselskomplikationer
blev fundet i Sundhedsstyrelsens Fadselsregister.

Da alle fodslerne 14 i perioden 1996 til 2004, blev aret 2001
arbitrzert valgt som referencedr for fodselsperioden, og data
fra dette &r (Danmarks Statistik) blev brugt til ssmmenligning
med vores data [8].

Kontinuerte data prasenteres enten som middelverdi (+
standardafvigelse) eller som median med forste og tredje kvartil.
Normalfordelte data blev sammenlignet med Students t-test,
ovrige med Mann- Whitneys test. Kaplan Meier-kurve blev
brugt til at beskrive overlevelsen. De steder, hvor det er relevant,
er der anfort 95% konfidensintervaller. Signifikansniveauet blev
sat til 0,05. Undersogelsen blev godkendt af Datatilsynet.

Resultater
Overlevelse
Medianalderen ved operationen var 1,1 &r (0,9;1,5). Den sam-
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lede overlevelse fremgar af Figur 2. Fem dede tidligt, hvilket
svarer til en 30-dages overlevelse pa 83% (95%- konfidensinter-
val (KI): 63;92). Yderligere syv dede inden for de forste ti r,
heraf to i relation til reoperationer. Herefter var der kun et
dodsfald. Der var tale om en 24-arig kvinde, der dede af cir-
kulatorisk kollaps i forbindelse med en pneumoni. P4 opge-
relsestidspunktet var 16 (55%) fortsat i live.

Graviditeter og fodsler

Alle 16 overlevende svarede pa sporgeskemaet. Fem kvinder
havde veret gravide (Tabel 1). Medianalderen pa fodselstids-
punktet var lavere (26 ar) end forventet (30 ar) i et sammenlig-
neligt ar (2001),

Fodselsvaegt og -leengde var henholdsvis 2.900 g og 48 cm,
hvilket var mindre end i samme periode, udtrykt ved dret
2001, nemlig 3.534 g og 52 cm. Dog var ingen af bernene sma
for deres gestationsalder. To bern blev fodt preematurt af
samme kvinde i henholdsvis uge 30 og uge 34.

To nyfodte var let asfyktiske, men alle bern havde apgar-
score 10/5 og ingen havde misdannelser.

Kardielle forhold fer graviditet

Fraset to kvinder, som havde lette symptomer for forste gravi-
ditet, var alle symptomfri. Ved anden graviditet var yderligere
en kvinde lettere symptomatisk, mens kvinden som gennem-
gik tre graviditeter forst udviklede lette symptomer for tredje
svangerskab. To havde nzsten normal pumpefunktion for
forste graviditet, mens to havde moderat pavirket pumpe-
funktion. Ved anden graviditet var pumpefunktionen yder-
ligere faldet hos den ene kvinde, hvorimod kvinden, der gen-
nemgik tre graviditeter, kun havde let pavirket pumpefunk-
tion gennem hele perioden. Tilsvarende havde alle beskeden
trikuspidalinsufficiens for forste graviditet. To havde moderat
insufficiens ved anden graviditet, mens en forst havde mode-
rat klaputzthed ved tredje svangerskab. Ingen havde doku-
menterede arytmier eller 42/ffle-lek. Kvinden, som gennem-
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Figur 2. Overlevelseskurve for de 29 kvinder.
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Tabel 1. Oversigt over de opnaede graviditeter og for-
Igbet af disse, veerdierne er antal.

lgangseettelse

Patient Spontane Provokerede Fgdsler Preemature pga. hjerte-

nummer Graviditeter aborter aborter (singleton) fadsler symptomer Sectio
1......... 2 1 4= 0 0 0 0
2. 3 1 0 2 0 0 0
3. 4 1 1a 2 2 0 0

4. ... 2 0 0 2 0 1 0
Booovoanan 3 0 0 3 0 0 2

I alt 14 8 2 9 2 1 2

a) Socialt begrundet

gik tre graviditeter, havde let til moderat obstruktion i cava
superior-flowet.

Kardielle forhold under og efter graviditet

En kvinde havde under sin anden graviditet og i forbindelse
med begge fodsler hjertebanken og dndened, uden at der ob-
jektivt kunne pavises noget nyt. Andeneden blev under den
anden graviditet behandlet med diuretika uden effekt, og den
var den direkte drsag til, at man besluttede at satte fodslen i
gang tre uger for termin.

En kvinde havde under sin tredje graviditet hjertebanken,
andenod, svimmelhed og treethed. Alle undersogelsesresulta-
ter var uzendrede og hverken indleggelse eller behandling
fandtes indiceret. Hendes andet og tredje barn blev efter eget
onske og pa indikationen »maternel hjertefejl« forlost ved
elektivt sectio. De to evrige kvinder gennemforte gravidite-
terne uden kardielle symptomer eller forvarring.

Der blev ikke fundet nytilkomne forandringer i ekkokar-
diografi eller EKG hos nogen af kvinderne under deres gravi-
diteter.

Der var 11 kvinder, der ikke havde veret gravide. Median-
alderen var pa opgorelsestidspunktet lavere for denne gruppe
(22 ar) end for dem, der havde veret gravide (32 r) (p =0,05).
En enkelt kvinde med betydeligt nedsat hjertefunktion og
livstruende arytmi var fraradet graviditet. I alt ti havde mang-
lende graviditetsenske, hvoraf seks begrundede det i deres
unge alder.

Diskussion

Antallet af voksne med medfedt hjertesygdom i Danmark er
stigende og ma baseret pa udenlandske opgerelser [9, 10] for-
modes at veere over 20.000. De fleste kvindelige patienter har
et graviditetsonske, som let kan honoreres. For nogle vil de
hamodynamiske belastninger under svangerskab og fodsel
imidlertid vaere sd store, at graviditet enten ma frarades eller
kun gennemfores efter grundig planleegning og behandling af
eventuelle restproblemer. Preekonceptionel rddgivning er ob-
ligatorisk, men vanskelig for mange kvinder med komplekse
hjertesygdomme, hvor erfaringsgrundlaget er sparsomt. Mu-
stardopererede kvinder udger pé grund af de oftest betydelige
og progredierende restproblemer en sddan gruppe og illustre-

rer en resursekrvende problemstilling, som vil optreede med
stigende hyppighed, nar kvinder med szrligt komplekse og
tidligere ubehandlelige hjertesygdomme nar den fodedygtige
alder.

Vores undersogelse bekrafter den generelt darlige pro-
gnose for Mustardopererede patienter. P4 grund af opera-
tionens kompleksitet, de sma atrier og vanskelighed ved an-
vendelse af hjerte-lunge- maskinen hos helt smd bern blev
operationen typisk forst foretaget omkring etarsalderen med
en betydelig preeoperativ mortalitet til folge. Selv ndr man ser
bort fra denne selektion, var 30-dages mortaliteten 18%. Den
resterende mortalitet optradte nzesten udelukkende inden for
de forste ti r og oftest i forbindelse med forvaerring af patien-
ternes hjertefunktion.

Selvom Mustardoperationen nu er forladt, er der fortsat en
restgruppe, hvor ensket om graviditet bliver patreengende.
Resultaterne fra vores undersogelse bekrafter, at langt de fle-
ste kan gennemfore et ukompliceret graviditets- og fodsels-
forleb. Siledes blev kun én kvinde pa forhand fraradet gravi-
ditet, og kun én fravalgte selv graviditet, muligvis fordi gravi-
ditetsonsket opstod pa et tidspunkt, hvor palidelig radgivning
ikke kunne gives.

Fire ud af de 16 overlevende fik tilsammen ni bern, hvoraf
en enkelt fik tre bern. Medrenes alder pa fodselstidspunktet
var lavere end landsgennemsnittet i den tilsvarende tidsperi-
ode. Det kan skyldes storre bevidsthed om eget helbred og
prognose og derfor et relevant enske om tidlig graviditet.

Selv om der pa verdensplan ma vare betydelig erfaring
med graviditet hos patienter, der er opereret for transposition
med atrial redirigering enten ad modum Mustard eller ad mo-
dum Senning, er litteraturen sparsom (Tabel 2). Siledes inklu-
derede det storste amerikanske multicenterstudium kun 70
graviditeter hos 40 kvinder fra 16 centre [11], hvilket med stor
sandsynlighed indebzrer selektionsbias. Selvom vores mate-
riale synes lille, er styrken komplet opfolgning af alle opere-
rede kvinder. Disse oplysninger er generelt fraveerende i de
ovrige publikationer [3, 6, 7, 11-14].

Til trods for denne begrensning bekrefter vores underso-
gelse, at det generelt gar bernene godt. Antallet af spontane
og provokerede aborter i vores serie var ikke hojere end hos
baggrundsbefolkningen [15]. Sen intrauterin eller perinatal
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Tabel 2. Litteraturgennemgang.
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Clarkson etal ~ Megerian etal Lao et al Genonib et al Guédeés et al Drenthen et al  Canobbio et al
[7] 1994, [14] [13] [12] [3] [6] 2005, Hol- [11] Dette studie
New Zealand 1994, USA 1994, Canada® 1999, Schweiz 2004, Canada land og Belgienc USA, 20064 2008, Danmark
Enkelt/multicenter Enkelt Multi Enkelt Enkelt Enkelt Multi Multi Enkelt
Studieperiode 1964-1983 Inklusion 1986-1992 1962-1994 Ikke angivet 1990-2004 1985-2002 1971-1991
1990-1992
Antal patienter 23 Ukendt 19 48 > 18 ar 24 70 Ukendt 16
Patientalder ved Median 22 12-21 - Ukendt Mean 27+5 Mean 26+4 Ukendt 26
fadsler, ar (spaendvidde (spaendvidde (spaendvidde
19-26) 19-37) 19-33)
Alder ved Median 1,7 0,3-2,8 Ukendt Ukendt Mean 3,6+2,1 Mean 3,6+2,6 Median 1,5 Median 1,1
operation, ar (speendvidde (speendvidde (speendvidde (95%-konfidens-
1,5-9) 1-16) 0,3-15) interval 0,9-1,5)
Antal gravide 9 4 11 16 28 40 5
Antal graviditeter 15 5 heraf 1 7 13 28¢ 69 70 14
tvillingfadsel
Antal aborter 2/0 0/0 0/1 2/1 Ukendt 17/3 10/6 3/2
(spontane/
provokerede)
Intrauterin fotal 1 0 0 0 Ukendt 4 hvoraf 0 0
ded (efter 1 havde 1
uge 22), antal levendefadt
tvilling
Antal levendefgdte 12 6 6 10 18 47 heraf 1 56 heraf 2 9
tvillingefedsel  tvillingefadsler
Antal perinatal ded 0 0 0 0 0 2 0 0
Antal preemature  Ukendt 2 heraf 1 3 Ukendt Ukendt 16 19
fadsler tvillingefadsel
Lav fodselsveegti 1 2 1 0 Ukendt 11 Ukendt 0
forhold til gesta-
tionsalder, antal
Antal sectio 2 2 0 2 3 8 14
Medfadt hjertefejl 0 0 0 0 0 0 0 0
hos barn, antal
Antal maternelle 0 2 0 1 2 5 9 0
nyopstéede kar-
dielle symptomerf
Maternel forveer- Ukendt Ukendt 1 3 6 kvinder i 15 kvinder i Ukendt Ukendt

ring i NYHA under
graviditet, antal

7 graviditeter

17 graviditeter

NYHA = New York Heart Associations klassifikation af hjertepatienter

a) Data omhandler bade patienter med transposition opereret ad modum Mustard (n = 3) og ad modum Senning (n = 1)

b) Data omhandler patienter med transposition opereret ad modum Senning

c) Data omhandler bade patienter med transposition opereret ad modum Mustard (n = 25) og ad modum Senning (n = 3)
d) Data omhandler bade patienter med transposition opereret ad modum Mustard (n = 36) og ad modum Senning (n = 4)

e) Obstetriske data findes for 18 graviditeter
f) Klinisk betydende arytmi og hjertesvigt

mortalitet blev naesten udelukkende set i en hollandsk- belgisk
multicenterundersogelse [6]. Her var den neonatale mortalitet
pa 12% primeert betinget af en uforklaret dodelighed hos bern
af en enkelt kvinde i god kardial status. To i vores underso-
gelse blev fodt for 37. gestationsuge. Selvom bernene samlet
set var mindre end landsgennemsnittet, var ingen sma i for-
hold til gestationsalderen. Preematuritet har internationalt
veret set hos over 20% [6, 11], men baggrunden er uforklaret
og ikke nedvendigvis betinget af barnets eller moderens til-
stand. Man kan ikke udelukke, at behandlerbetinget ubegrun-

det bekymring for mor og barn, specielt tidligere og decen-
tralt i afdelinger med f3 patienter, har medfedt tidlig igang-
sattelse af fodsel [6, 11]. Let perinatal asfyksi blev set hos to
bern, men ingen havde sequelae. Til trods for at hyppigheden
af hjertesygdom hos bern af medre med medfedt hjertesyg-
dom normalt antages at veere omkring 4%, var der hverken i
vores eller de refererede undersogelser [3, 6, 7, 14, 16] vertikal
transmission af hjertefejl, hvilket heller ikke blev set i en stor
undersogelse om arveligheden af hjertesygdom [17].

To ud af de ni born blev fodt ved sectio, dels efter mode-
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rens onske, dels pa indikationen »velopereret maternel hjerte-
fejl«. Til trods for den tidligere misopfattelse at den kardielle
belastning var mindre ved sectio end ved vaginal fodsel, blev
dette ogsa internationalt kun anvendt i meget begrenset om-
fang [6, 11]. Vaginal fadsel var i vores studie i alle tilfzlde
uproblematisk, og det er den foretrukne forlesningsmetode
hos kvinder med medfedt hjertesygdom. To fodsler skete
uden for universitetshospital, hvilket frarddes i de nuvaerende
retningslinjer [18].

Vurdering af en graviditets mulige negative konsekvenser
for kvindens hjertemeessige tilstand er af afgorende betydning
ved prekonceptionel radgivning. I vores materiale blev kun
en kvinde pa usikker indikation behandlet med diuretikum,
og ingen blev indlagt under graviditeten. Der var ingen va-
sentlige ekkokardiografiske zndringer og ingen dokumente-
rede arytmier under eller lige efter nogen af graviditeterne.
Dette bekrefter eksisterende undersogelser, hvor relativt fa
kvinder udviklede alvorlige symptomer i form af hjertesvigt
eller arytmier. Det kan dog ikke udelukkes, at den hemo-
dynamiske belastning under graviditeten reversibelt eller irre-
versibelt kan pavirke kvindernes kardielle status. Dedsfald og
behov for hjertetransplantation tidligt postpartum er beskre-
vet [11]. At hojre ventrikels storrelse forbigdende @ndres i gra-
viditeten [3, 7] er hverken overraskende eller bekymrende,
men ses ogsa for venstre ventrikel hos hjerteraske kvinder [5].
Guedes [3] har understreget, at Mustardopererede kvinder
trods symptomfrihed og god status ber ridgives om, at hajre
ventrikel allerede under forste graviditet kan pavirkes irrever-
sibelt. De forandringer som Guedes observerede, og som inter-
nationalt har givet anledning til en vis bekymring, var imid-
lertid beskedne. Muligvis var de ikke betingede af gravidite-
ten, men maske naermere af seponering af al anvendt
hjertemedicinsk behandling ved graviditetens start. Det er
derfor usikkert, hvilken rddgivningsmeessig vaegt Guedes udta-
lelser ber tillegges. Ikke mindst fordi de kvinder, hos hvem
der maske opstod irreversibel hjertepavirkning, ikke lader sig
identificere for graviditeten med de risikovurderingsmodeller,
som hyppigt anvendes [19].

En videnskabelig vurdering af en mulig arsagssammen-
heng mellem graviditet og kardiel forvaerring er sver at vur-
dere retrospektivt og uden en helt sammenlignelig kontrol-
gruppe, nar hjertesygdommens naturhistorie, graviditet eller
ej, altid er progressiv. Vurdering af zendringer i den hjerte-
meessige tilstand under og efter graviditet kraever palidelige,
nojagtige og klinisk relevante méalemetoder, f.eks. magnetisk
resonans- skanning og vurdering af arbejdskapaciteten for og
efter graviditeten. Ingen af disse metoder har hidtil veeret til
anvendt hos Mustardopererede kvinder.

Konklusion

Langtidsprognosen for Mustardopererede kvinder er begraen-
set. De overlevende kvinder udger, ligesom tilfzeldet er for
visse andre kvinder med medfedte hjertesygdomme, en pa-
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tientgruppe, hvor graviditetsrisikoen a priori er hejere for
bade mor og barn. Vores undersogelse af alle overlevende
Mustardopererede kvinder bekrzfter imidlertid, at graviditet
og fodsel kan gennemfores hos nasten alle uden negative
konsekvenser for mor og barn.

Vurdering af risikoen for mulige komplikationer er for en-
kelte patienter imidlertid vanskelig, og ber derfor for alle pa-
tienterne kun ske pa et af de to landscentre for voksne med
medfedt hjertesygdom. Kvinderne ber under graviditeten fol-
ges teet i disse centre, hvor ogsa fodslen ber ske.

Korrespondance: Vibeke E. Hjortdal, Hjerte-Lunge-Kar-Kirurgisk Afdeling T, Arhus
Universitetshospital, Skejby, DK-8200 Arhus N.
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