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1 Einleitung

Das Spektrum des hypoplastischen Linksherz (HLH) reicht von Formen wie dem borderline
linken Ventrikel (bLV), oder auch hypoplastischem Linksherzkomplex (HLHC) genannt, bei
dem ein Uberleben oft nach mehrfacher operativer Korrektur bzw. interventionellen
Verfahren mit folgendem Zweikammersystem maoglich sein kann, bis hin zu einem linken
Ventrikel (LV), der die systemische Versorgung des Kreislaufs nicht gewéhrleisten kann.
Ohne postnatale mehrschrittige operative Versorgung im Sinne eines Einkammerkreislaufs
ist diese Entitat bereits in den ersten Lebenstagen letal (Norwood et al. 1980; Tchervenkov
et al. 2006).

Die préanatale Ultraschalldiagnostik trégt nicht nur zur Herzfehlerklassifikation bei, sondern
kann auch die perinatale, kinderkardiologische und herzchirurgische Beratung der Eltern
sowie die Geburts- und Therapieplanung unterstiitzen. Insbesondere die nachgeburtliche
Entscheidungsfindung im Falle eines HLH bzw. bLV, bei der die biventrikulare Korrektur
(biventricular repair; BVR) auf Grund von besseren Langzeitergebnissen im Gegensatz zu
einer univentrikularen Palliation (single ventricle palliation; SVP) bevorzugt wird, kbnnte mit

Hilfe von echokardiographischen Scoringsystemen unterstitzt werden.

Angeborene Herzfehler gehtéren mit ca. 9 von 1000 Lebendgeburten zu den haufigsten
kongenitalen strukturellen Anomalien des Kindes (van der Linde et al. 2011). Anteilig sind
60% der angeborenen Herzfehler als einfache, 28% als mittelschwere und 12% als

komplexe Fehlbildungen klassifiziert (Lindinger et al. 2010).

Eine gangige Systematik der angeborenen Herzfehlbildungen postpartal lautet wie folgt:

1. Angeborene Herzfehlbildung ohne Kurzschlussverbindung zwischen Koérper- und
Lungen-Kreislauf und damit ohne Vermischung von sauerstoffreichem und
sauerstoffarmem Blut (also ohne Shunt)

2. Angeborene Herzfehbildung mit Rickstrom von sauerstoffreichem Blut aus dem
linken in das rechte Herz (Links-Rechts-Shunt)

3. Angeborene Herzfehlbildung, bei der sauerstoffarmes Blut aus dem rechten in das
linke Herz gelangt (Rechts-Links-Shunt); die Lunge wird damit schlecht durchblutet
und der Korper nicht ausreichend mit Sauerstoff versorgt (Zyanose)



Im Fetalkreislauf wird Blut, das in die rechte Seite des Herzens eintritt, bereits Uber die
Plazenta mit Sauerstoff angereichert. Da die Lunge nicht beluftet ist, muss nur eine geringe
Menge Blut durch die Lungenarterie flieBen. Das meiste Blut von der rechten Seite des
Herzens umgeht die Lunge durch Kurzschlussverbindungen, den sogenannten Shunts. Dies
sind neben dem Ductus venosus, als Shuntverbindung zwischen der Umbilikalvene und
dem rechten Vorhof (RA), das Foramen ovale (FO) zwischen linkem und rechtem Vorhof
und der Ductus arteriosus Botalli (DA) zwischen Truncus pulmonalis und der
deszendierenden thorakalen Aorta. Normalerweise schlief3en sich diese beiden Strukturen
funktionell sehr rasch nach der Geburt, der DA innerhalb von bis zu 72 Stunden, das FO
innerhalb der ersten zwei Lebenswochen. Nach dem ersten Atemzug kommt es zu
grundlegenden Veréanderungen in diesem System mit einer Zunahme des pulmonalen
Blutfluss und zum funktionellen Verschluss des FO (Baffa 2018; Dittrich et al. 2019; Herberg
2020).

Bei den sogenannten azyanotischen Herzfehlbildungen kénnen solche mit Links-Rechts-
Shunt auf Vorhofebene oder im Bereich der grof3en Gefale von obstruktiven Lasionen
unterschieden werden. Bei Vorliegen eines Links-Rechts Shunts auf Vorhofebene oder im
Bereich der grof3en Gefal3e gelangt oxygeniertes Blut vom linken Herzen (linker Vorhof oder
Ventrikel) oder von der Aorta in das rechte Herz (rechter Vorhof oder Ventrikel). Der
Vorhofseptumdefekt (ASD), der Ventrikelseptumdefekt (VSD) und der persistierende DA
werden zu dieser Gruppe gezahlt. Bei den obstruktiven Herzfehlbildungen ist der Blutfluss
behindert und verursacht einen Druckgradienten entlang der Obstruktion. Hierzu werden die
Pulmonalklappenstenose, die Aortenklappenstenose (AS), die Aortenisthmusstenose (CoA)
und das hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS) gezahlt.

Davon unterschieden werden zyanotische, in der Regel komplexe, Herzfehler, bei denen
unterschiedliche Mengen an nicht oxygeniertem Blut zum linken Herz geshuntet werden und
somit die systemische Sauerstoffsattigung vermindert wird. Abhéangig von der Anomalie
kann der pulmonale Blutfluss reduziert, normal oder erhdht sein, was zu einer Zyanose mit
unterschiedlichem Schweregrad fihrt (Baffa 2018; Dittrich et al. 2019). Zyanotische
Herzfehlbildungen stellen mit die haufigste kardiogene Todesursache bei Neugeborenen
dar (Liu et al. 2019; Abu-Harb et al. 1994). Zu Letzteren gehdren u.a. neben der
Transposition groRRer Arterien (TGA) die Fallot-Tetralogie (Lindinger et al. 2010; Kramer
2013). Zur Ubersicht ist die Klassifikation angeborener Herzfehler mit Beispielen in Tabelle

1 dargestellt.



Klassifikation

Beispiele

zyanotisch

Fallot-Tetralogie
Transposition GroRRer Arterien
Trikuspidalklappenatresie
Pulmonalklappenatresie

Persistierender Truncus arteriosus

Vollstandige Anomalie des Pulmonalvenenrickflusses

Links-Rechts-
Shunt

azyanotisch

Ventrikelseptumdefekt
Vorhofseptumdefekt
Persistierender Ductus arteriosus Botalli

Atrioventrikularer Kanal

obstruktiv

Pulmonalklappenstenose
Aortenklappenstenose
Aortale Coarktation

Hypoplastisches  Linksherzsyndrom  (oft
Zyanose)

Tabelle 1 Klassifikation angeborener Herzfehler

milde



1.1 Das Hypoplastische Linksherz

1.1.1 Definition

Das HLH zahlt mit einer Pravalenz von 0,16-0,19 pro 1000 Lebendgeburten zu den
haufigsten angeborenen Herzfehlbildungen mit einem Anteil an ebendiesen von 2,2-2,9%.
(Liu et al. 2019).

Eine ,Hypoplasie* beschreibt die Unterentwicklung eines Organs oder Gewebes, welches
meist in einer Fehlfunktion resultiert. Bezogen auf das linke Herz kann dies bedeuten, dass
dieses funktionell oder anatomisch nicht in der Lage ist, die systemische Perfusion zu
gewahrleisten. Das HLH z&hlt zu den komplexen Herzfehlern, welche mehrere
Fehlbildungen in sich vereinen. Zu den Strukturen der linken Herzhalfte, die betroffen sein
konnen, zahlen der LV, der linke Vorhof (LA), die Mitralklappe (MV), die Aortenklappe (AV)
sowie der Aortenbogen und die Aorta ascendens (AA0). Da die Hypoplasie in
unterschiedlichem Mal3e ausgepragt sein kann, werden Untergruppen, die in die Diagnhose
fallen, definiert (Axt-Fliedner et al. 2012; Corno 2005; Hickey et al. 2012; Noonan und Nadas
1958).

Der von Noonan und Nadas (1958) gepragte Begriff des ,Hypoplastischen Linksherz
Syndroms* wird seit 2005 von der International Congenital Heart Surgery Nomenclature and
Database als Synonym fiir das ,Hypoplastische Linksherz“ (HLH) akzeptiert und definiert

als
o Mitralklappenatresie/-hypoplasie/-stenose (MA/MS) oder
o Aortenklappenatresie/-hypoplasie/-stenose (AA/AS) und
¢ Hypoplasie des LV und

¢ Hypoplasie der AAo und /oder des Aortenbogens

Das HLH beschreibt eine ausgepragte Hypoplasie, bei der der LV sehr klein, rund und
kugelig oder sogar fehlend sein kann. Eine mildere Form der Auspragung des HLH mit
grenzwertig kleinem LV ohne AA oder MA sowie antegradem Fluss in der AAo wird als bLV
oder HLHC bezeichnet (Tchervenkov et al. 2006; Corno 2005). Im Folgenden wird der
Begriff bLV weiterhin fir diese Entitdt verwendet. In Abbildung 1 werden die

unterschiedlichen Formen der Auspragung des HLH schematisch dargestellt.



Abbildung 1 Auspréagung des HLH nach Schweregrad

a) Ausgepragte linksventrikulare Hypoplasie, Aortenklappenatresie, Mitralklappenatresie,
deutliche Verengung des Ausflusstrakts.

b) Linker Ventrikel klein, nicht spitzenbildend, Aortenklappenatresie, Mitralklappenstenose.

c) Borderline linker Ventrikel, Aortenklappenstenose, Mitralklappenstenose.

Rot = Ausflusstrakt/Aortenbogen (durchgezogene Linie=hypoplastisch; gestrichelte Linie=milde
hypoplastisch); gelb=linker Ventrikel; blau = Mitralklappenstenose; grin=Aortenklappenstenose;
RA=Rechter Vorhof; LA=Linker Vorhof; RV=Rechter Ventrikel

Das HLH ist fur bis zu 25% der Todesfalle bei Kindern mit angeborenem Herzfehler in der
ersten Lebenswoche verantwortlich. Ohne operative Intervention versterben bis zu 95% der
Patienten innerhalb der ersten Lebensmonate (Morris et al. 1990). Im Vergleich zu den
Lebendgeborenen ist die Pravalenz bei Feten weitaus héher anzunehmen (Buskens et al.
1997). Die Pravalenz fallt mit zunehmendem Schwangerschaftsalter aufgrund einer héheren
Anzahl an Spontanaborten und Fehlgeburten ab. Es lassen sich keine ethnischen oder
geographischen Korrelationen feststellen, allerdings sind ménnliche Neugeborene mit
einem Anteil von 2/3 haufiger betroffen (Lindinger et al. 2010). Der Anteil an Kindern mit
extrakardialen Fehlbildungen betragt bis zu 20% (Lindinger et al. 2010; Axt-Fliedner et. al
2012; Wolter et. al 2016). Etwa 10% der HLH-Patienten weisen zusatzlich eine genetische
Verédnderung auf. Assoziiert sind das Turner Syndrom, das Noonan-Syndrom, Trisomie
13,18,21, das Holt-Oram-Syndrom, das Jacobsen-Syndrom und die CHARGE Assoziation

sowie die Duplikation des kurzen Arms von Chromosom 12. Bei fehlendem Vorliegen einer



chromosomalen Stdrung versterben die Feten selten intrauterin aufgrund des Herzfehlers
(Patel et al. 2010).

Die Genese der Linksherzhypoplasie wird als multifaktoriell beschrieben. Als Ursache wird
vor allem eine Verengung des linksventrikularen Ein- und Ausflusstrakts, bei dem die AV
und/oder die AAo betroffen sind, angenommen. Hierzu zahlen AS, AA haufig mit
Mitralklappendysplasie, Aortenbogenhypoplasie, CoA und die Unterbrechung des
Aortenbogens. Durch den verminderten Blutfluss und den geringeren Druckgradienten wird
die Entwicklung und das Wachstum der linken Herzhélfte eingeschrankt. Des Weiteren
werden primar genetische Ursachen diskutiert (Yagi et al. 2018; Brenner und Kuehl 2011;
McBride et al. 2011).

In utero wird die Linksherzhypoplasie insgesamt auf Grund der maternalen
Sauerstoffversorgung, hohem Lungenwiderstand sowie Kreislaufkurzschliissen durch DA
und FO relativ gut toleriert. Postpartal ist der LV allerdings nur unzureichend in der Lage
das Herzminutenvolumen zu generieren und somit den systemischen Kreislauf
aufrechtzuerhalten (Stieh et al. 2006).

Die systemische Perfusion ist postpartal abhangig von einem offenen FO oder ASD und
offenem DA und wird von der Funktion der rechten Herzhélfte mitgetragen. Das
sauerstoffarme Blut des rechten Herzens wird durch den Links-Rechts-Shunt auf
Vorhofebene mit sauerstoffreichem Blut im RA vermischt. Die Durchblutung von Aorta und
Koronararterien erfolgt retrograd tUber den DA Uber einen Rechts-Links-Shunt. In der Regel
liegt ein Situs solitus vor. Die Koronararterien entspringen meist regelrecht aus der
hypoplastischen Aortenwurzel (Haas et al. 2013, Thies et al. 2017). Ist das FO restriktiv oder
verschlossen, resultiert ein erhdéhter Druck im kleinen Kreislauf. Der dadurch bedingte
Rickstau in die LungengefalRe fihrt zu einer arteriellen Hypoxamie, einem Lungenddem
und einem Umbau der GefalBwéande. Durch die Verdickung der GefalBwand kann im Verlauf
eine pulmonale Hypertonie mit erh6htem Gefal3widerstand entstehen. Zu den postpartalen
Frihsymptomen bei physiologischem Verschluss des DA z&hlt die Tachypnoe bei einem
zyanotischen Neugeborenen (Kramer et al. 2006). Die systemische Perfusion ist reduziert,
die Durchblutung des Aortenbogens retrograd. Ein charakteristischer Auskultationsbefund
besteht nicht. Bei postpartal fallendem pulmonalem GefalBwiderstand wird zur
Blutdruckgegenregulation der Sympathikus aktiviert. Durch periphere Gefal3konstriktion
kommt es zu einer Sauerstoffunterversorgung mit einem Sauerstoffpartialdruck von
teilweise <70%, metabolischer Azidose und zum kardiogenen Schock. Die Belastung des

RV kann zu einer Trikuspidalinsuffizienz fuhren. Nur bei bestehendem offenem FO und



konsekutivem Links-Rechts Shunt sowie offenem DA und dem daraus resultierenden
Rechts-Links-Shunt ist eine ausreichende Systemperfusion auch nach der Geburt fir kurze
Zeit gewahrleistet. Hypoplastische Linksherzpatienten haben immer eine DA abhéngige
Systemperfusion. Die ersten Lebenstage kénnen daher bis zum physiologischen Verschluss
des DA vorerst unauffallig sein. Ohne Intervention, VSD oder Kollateralkreislaufe versterben
die Patienten hierdurch postpartal (Stieh et al. 2006; Kramer et al. 2006, Haas et al. 2013).
Assoziierte kardiale Fehlbildungen des HLH sind der VSD, Lungenvenenanomalien,
Myokardsinusoide, Myokardfisteln, Koronaranomalien, Trikuspidalanomalien sowie
Fehlbildungen der Venae cavae (Baffa et al. 1992). Zu den begleitenden extrakardialen
Anomalien z&hlen gastrointestinale sowie urogenitale Fehlbildungen, wie eine einseitige
Nierenagnesie, singulare Umbilikalarterie, Hexadaktylie und Anomalien des zentralen
Nervensystems sowie Mikrozephalus (Jacobs et al. 2008; Axt-Fliedner et al. 2012).

1.1.2 Borderline Linker Ventrikel

Als ,borderline Linker Ventrikel” wird eine linke Herzkammer bezeichnet, deren Gr63e und
konsekutiv auch Funktion, zwischen einer normalen linken Herzkammergré3e und einer fur
die Systemperfuson zu kleinen linken Herzkammer liegt. Es existieren heterogene
Definitionen in der Literatur wobei Parameter, die fur ein HLH sprechen, als Untergrenze
der GrofRen und GréRenverhaltnisse herangezogen werden (Lofland et al. 2001; Pitkdnen
et al. 2006; Hickey et al. 2012). Die Einteilung erfolgt mittels morphologischer und
physiologischer Variablen, vor allem echokardiographischen Parametern wie Flache,
Verhaltnis von Links- und Rechtsherzstrukturen sowie Standardabweichungen gemessen
an Z-Scores. In der Literatur unterscheiden sich diese teilweise, insbesondere im Hinblick
auf den Zeitraum der Bestimmung als auch auf die einbezogenen Parameter. Des Weiteren
sind die Ein-und Ausschlusskriterien der Kohorten sehr inhomogen. Insgesamt existiert

jedoch ein Konsens iber:

e Z-Score des LV des Langs- und/oder Querdurchmesser zwischen -2
und -4 Standardabweichungen

e antegradem Fluss Uber AV und MV

(Gardiner et al. 2008; Corno 2005; Tuo et al. 2013; Hickey et al. 2012; Kovalchin et al. 1998;
McElhinney et al. 2009; Weber et al. 2013; Tcherenkov et al. 2006).



Die Begriffe HLHC und bLV werden haufig gleichwertig verwendet. Im Folgenden wird die
Entitat als bLV bezeichnet (Corno 2005).

Auch isolierte ausgepragte Formen der CoA mit Unterentwicklung des linken Herzens
werden zum Spektrum des bLV gezahlt. AV und MV sind hierbei ebenfalls kompetent. In
einigen Fallen zeigt sich vorgeburtlich bei Vorliegen eines bLV ein unphysiologischer atrialer
Links-Rechts-Shunt (Axt-Fliedner 2017; Berg et al. 2018).

Zudem ist bekannt, dass ein Fetus mit bLV sich im weiteren Verlauf der Schwangerschaft
zu einem Fetus mit HLH bei Geburt entwickeln kann (Hornberger et al. 1995). Beispielhaft
ist die Entwicklung eines Fetus mit AS im ersten Trimenon zu einem HLH im friithen zweiten
Trimenon mit postnatal folgender Norwood-Operation (Axt-Fliedner et. al. 2006).

Zur besseren Entscheidungsfindung wurden verschiedene Modelle und Scoringsysteme
entwickelt. Eine besondere Bedeutung haben hierbei echokardiographische Parameter in
den Verlaufskontrollen (La Rhodes et al. 1991; Colan et al. 2006; Schwartz et al. 2001;
Weber et al. 2013).



1.1.3 Diagnostik

Die Diagnosestellung des HLH kann durch erfahrene Untersucher bereits pranatal mittels
Ultraschalldiagnostik erfolgen. Hierbei kann bereits die Auspragung beurteilt werden und
die Einteilung in Subtypen erfolgen.

Seit 1995 hat jede Schwangere einen Anspruch auf 3 Ultraschalluntersuchungen im
Rahmen der Routineuntersuchung der Mutterschaftsvorsorge durch den betreuenden
Gynékologen (Gemeinsamer Bundesausschuss 2020). Neben der Beurteilung des
kindlichen Wachstums und der Schwangerschaftsentwicklung gehort auch die Erkennung
von kindlichen Fehlbildungen zu der Untersuchung. An tertidren Perinatalzentren liegt die
Entdeckungsrate von Herzfehlern bei 85-95%, sie ist allerdings bei den
Routineuntersuchungen bei einem niedergelassenen Gynéakologen deutlich geringer (Yates
2004; Smrcek et al. 2006). Falls keine Risikoschwangerschaft besteht, wird im ambulanten
Sektor in Deutschland lediglich der Vierkammerblick beurteilt. Nur 20% der Herzfehler treten
bei Feten mit entsprechendem Risiko auf. Fir die weiteren 80% der Neugeborenen mit
isoliertem Herzfehler wéare eine detaillierte prénatale Echokardiographie wiinschenswert
(Gembruch und Geipel 2009; Chaoui 2003). Im Rahmen der erweiterten
Herzfehlbildungsdiagnostik erfolgt die Untersuchung mit Hilfe der B-Bild Echokardiographie
sowie der farbkodierten Dopplersonographie. Dartber hinaus koénnen M-Mode,
Spektraldoppler, 3-D bzw. 4-D sowie Gewebedoppler und Speckle-Tracking (Erfassung der
myokardialen Funktion) angewandt werden. Insgesamt existieren mehrere von
unterschiedlichen Fachgesellschaften, u.a. der ISUOG, publizierte Richtlinien zur
Durchfiihrung der fetalen Echokardiographie. Die Bilddokumentation des fetalen Herzens
umfasst den Vierkammerblick, den rechts- und linksventrikularen Ausflusstrakt sowie den
DA und Aortenbogen im Transversalschnitt (Drei-GefaR3-Blick, Tracheaebene) oder im
Langsschnitt im Sinne einer segmentalen abdominellen Untersuchung. Voraussetzung fur
eine ausreichende Diagnostik sind High-End-Ultraschallgerate sowie eine qualifizierte
sonographische Ausbildung der Untersucher (Carvalho et al. 2013).

Der haufigste Verdacht auf ein HLH und eine Uberweisung in ein Pranatalzentrum geht von
einem sonographisch auffalligen Vierkammerblick im B-Bild im Rahmen der
Routineschwangerschaftsuntersuchung aus, siehe Abbildung 2. Die Diagnose kann haufig
bereits beim Ersttrimesterscreening mittels Transvaginal- und Abdominalsonde gestellt
werden. Allerdings erfolgt die Diagnosestellung am sichersten in der 20.-22.

Schwangerschaftswoche (SSW). Vereinzelt auch im dritten Trimenon oder postpartal

9



(Hartge et al. 2011). Mittels detaillierter fetaler Echokardiographie im B-Mode, sowie Farb-
und Spektraldopplersonographie kénnen typische Zeichen, wie fehlender Ein-und Ausstrom
des LV sowie ein retrograder Fluss in der AAo bei AA auffallen. Dies wird in Abbildung 3
aufgezeigt. Zudem kann die Unterteilung des HLH in Subtypen erfolgen. Dabei wird das
Ausmal} der Hypoplasie des LV beurteilt, ebenso wie die AAo, der Aortenbogen, der Rechts-
Links-Shunt Uber den DA, die GroRe und der Fluss Uber das FO, welches bei einem
mittleren Druckgradient von >5mmHg als restriktiv gilt. Dokumentiert werden auf3erdem die
RV- und TV-Funktion (Axt-Fliedner 2017; Smrcek et al. 2006).

Bei Vorliegen einer AA und MA ist der LV stecknadelkopfgrof3 oder nicht darstellbar. Es
kann sonographisch kein Einfluss Uber der MV und kein Ausfluss tber der AV dargestellt
werden. Im Vierkammerblick kann der Eindruck eines univentrikularen Herzens mit nur
einem Vorhof, einer atrioventrikularen Klappe und einer Kammer entstehen (Axt-Fliedner et
al. 2012).

Bei MA und antegradem Fluss tber der AV zeigt sich zusatzlich ein VSD. Hier kann der LV
in unterschiedlicher GroRe zur Darstellung kommen. Bei einer AA, einem intakten
Ventrikelseptum und einer kleinen, dysplastischen MV ist der LV klein darstellbar, eher
rundlich und echoreich. In der Farb- und Spektraldopplersonographie lasst sich eine
abnormale Fillung der linken Kammer sowie bei MS ein meist monophasischer, minimaler
Einfluss Uber die MV verzeichnen. Eine erhthte Echogenitat des Ventrikelmyokards kann
hier ein Zeichen fir eine Endokardfibroelastose (EFE) sein. Bei einer AA ist die AAo
hypoplastisch, teilweise nur wenige Millimeter im Durchmesser. Die Darstellung ist oft nur
im Drei-Gefal3-Blick mit Farbdopplersonographie méglich. Beim Vollbild der AA zeigt sich
ein fehlender antegrader Fluss Uber die AV sowie ein retrograder Fluss im Aortenbogen
(Axt-Fliedner et al. 2012; Berg et al. 2018).

Das HLH ist mit einer sehr deutlichen Aortenbogenhypoplasie vergesellschaftet. Bei initial
vorliegender kritischer AS kann es zur intrauterinen Progression mit folgender
Unterentwicklung der Linksherzstrukturen, bis hin zum HLH, kommen. So wurde die
intrauterine Progression einer AS mit anfanglich unauffalligem Vierkammerblick im ersten
Trimenon zu einem HLH im friihen zweiten Trimenon beschrieben. Dies unterstreicht den
Nutzen und Stellenwert der friihzeitigen fetalen Echokardiographie (Axt-Fliedner et al. 2006).
In der Minderzahl der Falle zeigt sich eine kompetente AV und MV mit einer
Unterentwicklung der gesamten Linksherzstrukturen, oft begleitend mit einer CoA und/oder

einer Aortenbogenhypoplasie. Diese Falle werden dem Spektrum des HLHC bzw. bLV
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zugeordnet. Ebenso sollte auf das Vorliegen einer links persistierenden oberen Hohlvene

und von Lungenvenenfehleinmiindungen geachtet werden (Axt-Fliedner et al. 2012).

Abbildung 2 Darstellung des Vierkammerblicks enddiastolisch.

Zwei Feten mit einem a) spitzenbildenden rechten Ventrikel in der SSW 38+0 vs.
b) spitzenbildenden linken Ventrikel in der SSW 37+5

Abbildung 3 Darstellung des Aortenbogens

ohne a) und mit b) Farbdopplersonographie mit retrogradem Flussprofil in der SSW 23+0
(AAo=Aorta ascendens, DAo=Aorta descendens, Isth=Isthmus)
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Trotz der hohen Detektionsrate unterliegt die sonographische Untersuchung Limitationen,
welche durch die Kindslage, die Bewegungen des Kindes, die Fruchtwassermenge, den
BMI der Mutter sowie die Erfahrung des Untersuchers und die apparative Ausstattung

beeinflusst werden (Axt-Fliedner et al. 2012).

1.1.4 Therapie

Die Therapie des HLH sollte nach Méglichkeit in einem spezialisierten Kinderherzzentrum
stattfinden. Falls die Diagnosestellung und die Geburt nicht schon in ebendiesem
stattgefunden haben, sollte das Kind postpartal Uberwiesen werden, um eine optimale
Versorgung direkt nach der Geburt zu gewahrleisten. (Morris et al. 2014; Johnson und Ades
2005). Hierbei verbessert die pranatale Diagnosestellung das Outcome der Patienten
(Tworetzky et al. 2001; Thakur et al. 2016; Allen et al. 2005), den praoperativen Status im
Hinblick auf den pH-Wert sowie die Notwendigkeit vasoaktiver Medikation (Thakur et al.
2016). Zur bestmdglichen  Entscheidungsfindung  kooperieren  Gynékologen,
Kinderkardiologen, Neonatologen, Kinderherzchirurgen und Humangenetiker miteinander.
Da die Sauerstoffversorgung der lebensnotwendigen Organe (Lunge, Gehirn, Herz, Niere)
in der Regel von dem Links-Rechts-Shunt auf Vorhofebene und vom Rechts-Links Shunt
auf DA Ebene abhéangig ist, ist es wichtig, das FO sowie den DA postpartal offenzuhalten.
Dies erfolgt Uber eine Prostaglandin-E-Infusion und echokardiographische
Verlaufskontrollen (Kramer et al. 2006).

1.1.5 Palliation nach Norwood

Die operative Versorgung des HLH besteht aus 3 Teilschritten:

Im ersten Schritt, der Norwood-Operation, wird unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
der Truncus Pulmonalis vom Herzen abgetrennt und der DA durchtrennt. Der
Pulmonalarterienstamm wird mit der durch einen Patch erweiterten Aorta verbunden. Die
Systemversorgung verlauft somit Gber den RV und die PA. Der bestehende Rest der
unterentwickelten Aorta dient als Ursprung der Koronargefal3e. Der ,Blalock-Taussing-
Shunt®, eine kunstliche Verbindung zwischen Aorta und rechter PA, gewdhrleistet die

Versorgung der Lunge. Alternativ kann die Lungendurchblutung durch einen ,Sano-
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Shunt” zwischen rechtsventrikularem Ausflusstrakt und den PA geschaffen werden (Connor
et al. 2007).

In einem zweiten Schritt im Alter von 4-6 Monaten wird der Shunt entfernt und eine
Verbindung zwischen Vena cava superior und rechter PA geschaffen. Diese Verbindung
wird auch ,Glenn-Anastomose” oder ,Hemi-Fontan-Zirkulation“ genannt. Hierdurch wird der
RV entlastet und das sauerstoffarme Blut flie3t direkt von der Vena cava superior passiv in
die Lunge.

Im letzten Schritt im Alter von 2-3 Jahren wird eine totale cavopulmonale Anastomose
geschaffen, bei der die Vena cava inferior mit der PA verbunden wird. Somit sind Lungen-
und Korperkreislauf wieder voneinander getrennt. Dieses Verfahren wird als ,Fontan-
Zirkulation® bezeichnet. Die Anastomose kann intra- oder extrakardial mit Fenestration
liegen. Dies wird in Abbildung 4 dargestellt (Sano et al. 2003; Biglino et al. 2013).

Aortenbogenrekonstruktion Glenn-Anastomose

Intrakardialer Tunnel Extrakardiales Conduit

Abbildung 4 Totale cavopulmonale Anastomose mit komplettem Fontane Kreislauf.

Links mit intrakardialem Tunnel.
Rechts mit extrakardialem Conduit und Blutfluss (blauer Pfeil) durch eine Fenestration.

RA=Rechter Vorhof; LA=Linker Vorhof; RV=Rechter Ventrikel, RPA= Rechte Pulmonalarterie;
LPA=Linke Pulmonalarterie; VCS= Vena cava superior; VCI= Vena cava inferior; gelb=Linker
Ventrikel
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1.1.6 Hybrid-Verfahren

Seit 1993 wurden erste Formen der Hybrid-Therapie angeboten, u.a. seit 1998 die Giel3en-
Hybrid-Prozedur (Gibbs et al. 1993; Akintuerk et al. 2002). Der Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine bei der Norwood Stage 1 Operation wird durch das Bandeln der PA (PA-Banding)
und anschlieBender interventioneller Platzierung eines Stents in den DA und in das FO,
siehe Abbildung 5, umgangen. Dadurch wird der pulmonale Blutfluss reduziert, der
Systemfluss erhoht und damit das Risiko des Gefa3wandumbaus gesenkt. Die SVP folgt
daraufhin wie in der klassischen Norwood-Prozedur, was als ,Comprehensive Stage
I bezeichnet wird. Der Vorteil ist, dass der LV durch das zweizeitige Verfahren die
Moglichkeit bekommt, weiterhin zu wachsen und eine Operation unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine in den ersten Lebenstagen vermieden werden kann. Die Zeit kann zur
Vorbereitung auf die Fontan-Operation dienen, aber auch als Uberbriickung bis zu einer
Herztransplantation. Ein weiterer Vorteil des Hybrid-Verfahrens ist, dass bei Vorliegen eines
bLV gegebenenfalls nach der Hybrid-Therapie eine BVR durchgefiihrt werden kann und
somit ein Zweikammerkreislauf erzielt werden kann. Hierbei zeigte sich eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 90% sowie eine Reduktion an Reinterventionen, mit weiterem
Verbesserungsbedarf (Schranz et al. 2015; Yerebakan et al. 2016).

Bilaterales Pulmonalarterienbanding

Abbildung 5 Hybrid-Therapie bei HLH

mit bilateralem Pulmonalarterienbanding sowie Stenting des DA und FO (roter Kasten). Ein
Blutfluss von dem LA in das RA ist moglich. (roter Pfeil) RA=Rechter Vorhof; LA= Linker Vorhof;
RV=Rechter Ventrikel; VCS= Vena cava superior; VCI= Vena cava inferior; gelb=Linker Ventrikel
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1.1.7 Alternativen

Falls sich ein operatives Verfahren als nicht erfolgsversprechend erweist oder ein
Herzversagen trotz Fontane-Operation auftritt, besteht die Mdglichkeit, die Kinder fir eine
Herztransplantation zu listen. Falls bei dem derzeit groRen Mangel an Organen die
Transplantation erfolgt, ist diese stets mit einem hohen Risiko wahrend des Eingriffs
verbunden, gefolgt von der Mdoglichkeit der OrganabstoBung und Folgen der
Immunsuppression (Infektion, Tumor) (Mitchell et al. 2004).

Da trotz des verbesserten Outcomes der operativen Verfahren die Erkrankung mit einer
Mortalitat, Morbiditat und Entwicklungsverzdgerungen einhergehen kann, steht den Eltern
auch die Option der ,Compassionate care® zur Verfligung. Hier werden keine Operationen
oder Interventionen durchgefiihrt. Schmerztherapie, Sedierung des Kindes sowie

psychologische Betreuung der Eltern stehen im Vordergrund (Hehrlein et al. 1998).

1.1.8 Préanatale Strategien

Da die Diagnosestellung mittlerweile haufig bereits zwischen der 18. und 23. SSW erfolgt,
gewinnen pranatale Therapieoptionen mehr und mehr an Bedeutung (Connor und
Thiagarajan 2007). Ein Ansatzpunkt ist die intrauterine Beeinflussung des linksventrikularen
Wachstums. Derzeit zu erforschende Mdglichkeiten, u.a. im Tiermodell, sind z.B. die
maternale Hyperoxygenierung (MHO) wahrend der Schwangerschaft, die fetale
Aortenklappenballonvalvuloplastie sowie Arterioseptostomie, das Klippen des rechten

Atriums und Stammzelltherapien zur Wachstumsinduktion des LV.

Die fetale Ballonvalvuloplastie der AV hat den Ansatz, bei der Diagnose einer kritischen AS
das Wachstum und die Funktion des LV postinterventionem zu verbessern und somit einen
mdglichen Progress zu einem HLH zu verhindern (Tworetzky et al. 2001). Diese Methode
findet Anwendung im zweiten oder friihen dritten Trimenon der Schwangerschaft. Eine
mittelgradige bis schwere LV-Dysfunktion, retrograder Fluss im Aortenbogen sowie ein
patenter Links-Rechts Fluss durch das FO dienen als Pradiktor einer Entwicklung zu einem
HLH (Mékikallio et al. 2006). Als Voraussetzung gilt ein Z-Score der LV langen Achse 2 -2
(McElhinney et al. 2009). Ultraschallgesteuert wird perkutan intrauterin eine Punktionsnadel

durch die Bauchwand der Mutter sowie transthorakal in den LV des Feten eingefuhrt und
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vor der AV positioniert. Uber die Hohlnadel wird ein Katheter bis in den Ausflusstrakt
vorgeschoben. Nach richtiger Positionierung erfolgt die Aufdehnung der stenosierenden
Klappe durch Insufflation des Katheterballons. Ein nachfolgender dopplersonographisch
dargestellter antegrader Fluss Uber die AV zeigt den Erfolg der Intervention. Hierdurch
besteht die Moglichkeit einer Verbesserung sowie im Idealfall eine annahernd normalisierte
fetale Hamodynamik, sodass eine biventrikulare Zirkulation ermdglicht werden kann.
Insgesamt zeigt sich, dass bis zu 29% der Patienten mit einem sich entwickelnden HLH
nach fetaler Valvuloplastie einer biventrikulare Zirkulation zugefiihrt werden konnten. Als
Cut-Off-Werte fur eine potentielle biventrikulare Zirkulation gelten hierbei ein Z-Score der
LV langen und kurzen Achse = 0, Z-Score AoV = -3.5, Z-Score MV-Ringdurchmesser = -2
sowie eine Mitralklappenregurgitation oder maximaler Druckgradient tber der AV = 20
mmHg (McElhinney et al. 2009; Friedman et al. 2018). Die Detektion an geeigneten
Patienten mit kritischer oder atretischer AS sowie die Notwendigkeit eines erfahrenen
interdisziplindren Teams stellen weiterhin Limitationen dieses Verfahrens dar (Tworetzky et
al. 2001; Kohl et al. 2000; McElhinney et al. 2009; Tworetzky et al. 2004).

Bei HLH-Patienten mit intaktem oder hochgradig restriktivem Vorhofseptum kann eine
ebenfalls intrauterin durchgefiihrte kathetergesteuerte atriale Ballonseptostomie die
Druckbelastung des linken Vorhofs senken und zu einer héheren Sauerstoffsattigung mit
Wachstumsinduktion der linken Herzhélfte fuhren (Enzensberger et al. 2012; Mackie et al.
2014; Marshall et al. 2008).

Unter der Mitarbeit einer GieRener Arbeitsgruppe wurde im Grof3tiermodell eine Strategie
entwickelt, die transthorakale Punktion des Fetus, wie bei der intrauterinen
Aortenklappenvalvuloplastie oder dem Eroéffnen einer restriktiven interatrialen
Kommunikation, zu umgehen. Hierbei wurde eine intrauterine transhepatische
Katheterisierung im Schafsmodell vorgenommen, um anschlieBend RA und RV sowie das
FO zu Kkatheterisieren. In diesem Ansatz zeigen sich weiterfiihrende

Entwicklungsmaglichkeiten der pranatalen Therapie (Wong et al. 2020).

Erste Ergebnisse in kleinen Studien deuten darauf hin, dass eine MHO wahrend der
Schwangerschaft zu einer Erweiterung der Lungengefal3e sowie zu einer Zunahme der
Lungendurchblutung beim Feten fiihren kann. Durch einen hierdurch gesteigerten Blutfluss
in die linke Herzhalfte kdnnte das Wachstum ebendieser induziert werden. Bei isolierter CoA

fuhrt dies bereits zu vielversprechenden Langzeitergebnissen mit verbessertem Outcome,
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welche jedoch bei komplexeren Obstruktionen des linken Herzens nur bedingte Erfolge
erzielt (Zeng et al. 2016; D. A. Lara et al. 2016; Kohl 2010).

Ein weiterer Ansatz ist die Beeinflussung des geschadigten Myokards durch pranatale
Stammzelltherapie (Bittle et al. 2018). Das Boston Children‘s Hospital verfolgt die Inhibition
der Entwicklung der EFE, welche einen schlechten Prognosefaktor fur das HLH darstellt.
Eine Supplementierung mit exogen rekombinantem BMP7 (bone morphogenetic protein 7)
kann hierbei in den Entwicklungsprozess auf der Ebene von Signalkaskaden eingreifen und
ebendiesen verhindern. Diese, vorerst nur am Tiermodell nachgewiesene Therapieoption,
stellt eine neue Mdglichkeit in der pranatalen Beeinflussung des linksventrikularen
Wachstums dar (Xu et al. 2015; Graupner et al. 2019; Vorisek et al. 2019).

1.1.9 Outcome

Die Anzahl an Schwangerschaftsabbriichen hat sich durch die stetige Verbesserung der
Therapiemdglichkeiten in den letzten Jahren deutlich reduziert (Rasiah et al. 2008).

Ein enger Kontakt zwischen Kinderkardiologen, Prénatalmedizinern und
Kinderherzchirurgen ist hierbei sowohl pranatal als auch in der Posthatalperiode
entscheidend. Behandlungsperspektiven und Prognoseeinschatzung missen engmaschig
reevaluiert werden.

Auch  wenn an  erfahrenen  Zentren mittlerweile  eine  fast  90%ige
Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Neonatalperiode nach SVP erreicht wird, bleibt das
Verfahren der Norwood-Operation Stage | weiterhin eines der risikoreichsten Verfahren der
Kinderherzchirurgie (Ghanayem et al. 2010). Es besteht weiterhin eine hohe Mortalitéat von
4-15% zwischen erstem und zweitem Schritt der Operation. Die 5-Jahres Uberlebensrate
nach Komplettierung des Fontanekreislaufes liegt je nach Publikation zwischen 55-85%,
nach 10 Jahren bei ca. 55%. Auch im weiteren Verlauf kann es noch zu der Notwendigkeit
einer Herztransplantation kommen (Tabbutt et al. 2005; Pigula et al. 2007; Alsoufi et al.
2007; Tweddell et al. 2002; Griselli et al. 2006).

Im Vergleich dazu liegt die 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit nach BVR von HLHC-
Patienten bei 70% mit einer Reoperationswahrscheinlichkeit innerhalb von 2 Jahren von 20-

25%. Die 8-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei ca. 64%. Die Interstagemortatlitét
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des Hybrid-Verfahrens ist deutlich geringer mit 1.2-6.7% (Tchervenkov et al. 1998; Lofland
et al. 2001). Der Vergleich wird durch inhomogene Einschlusskriterien eingeschrankt.

Es wurde gezeigt, dass die Mortalitat bei dominantem RV nach SVP deutlich héher liegt als
bei dominantem LV (Wolter et al. 2016). Dies erklart das allgemeine Bestreben der
Rekrutierung des LV bei bLV, um eine biventrikulare Zirkulation zu gewahrleisten.

Trotz bevorzugter BVR kann es zu der Notwendigkeit einer SVP oder Herztransplantation
im weiteren Verlauf kommen (La Rhodes et al. 1991). Auch bei BVR ist mit wiederkehrenden
obstruktiven Hindernissen und nachfolgenden Interventionen sowie mehreren chirurgischen
Eingriffen zu rechnen. Dies kann dazu fuhren, dass die Mortalitat mit der Anzahl der
notwendigen Eingriffe steigt und die Patienten fir eine biventrikulare operative Versorgung
ungeeignet sind (Tchervenkov et al. 1998).

In der Nachsorge ist eine fortdauernde, meist lebenslange medizinische Betreuung
entscheidend. Als diagnostische Mittel dienen Echokardiographie, Herzkatheterdiagnostik,
Kardio-MRT und Kardio-CT, Spiroergometrie sowie EKG und Langzeit-EKG (Apitz 2002).
Im Kinder- und Jugendalter gelten als Basisdiagnostik des HLH die mindestens jahrliche
Echokardiographie und EKG-Kontrolle, die sich auch im Adoleszenz- und Erwachsenenalter
fortsetzen. Hinzukommen alle 2-3 Jahre eine Spiroergometrie und Langzeit-
Blutdruckmessung. Alle 5 Jahre sollte nach Aortenchirurgie ein MRT durchgefiihrt werden.
Besonderes Augenmerk ist auf die Herzklappenfunktion, die myokardiale Funktion und die
Kreislaufphysiologie zu legen. Auch das Vorhandensein von Residualbefunden oder
unvollstéandiger Korrektur beeinflusst die Nachsorgeplanung. Das Vorhandensein einer
Druck- oder Volumenbelastung eines oder beider Ventrikel kann hierbei im Verlauf eine
Indikation fiir Reoperationen sein. Durch die Operation entstandene Narben stellen ein
mdgliches proarrhythmisches Korrelat dar (Dittrich 2016). Zur Sensibilisierung der Eltern
wurden hausliche Uberwachungsprogramme entworfen, bei denen die Eltern vor der
Entlassung des Kindes nach SVP aus dem Krankenhaus uber Anzeichen moglicher
kardiopulmonaler Komplikationen aufgeklart werden. Dazu gehoren u.a. hausliche
Gewichtskontrollen sowie Messungen der Sauerstoffsattigung (Nieves et al. 2017). In einer
Beobachtung tiber 10 Jahre zeigte sich mit einem hauslichen Uberwachungsprogramm eine

Uberlebensrate von 98% (Ghanayem et al. 2003).

Entwicklungsneurologische  Auffalligkeiten  gelten als haufigste  postoperative
Einschrankung fur die Patienten. Trotz verbesserter Operationsmethoden mit riicklaufiger
Mortalitat und der Annahme einer anndhernd normalen neurologischen Entwicklung

(Schranz et al. 2015), zeigt sich in einigen Studien nur eine leichte Verbesserung in
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entwicklungsneurologischen Testungen (J. William Gaynor et al. 2015; Mahle et al. 2000).
So zeigt sich ein signifikant niedrigerer Intelligenzquotient bei HLH-Patienten, was durch
den neonatalen AoV sowie operationsbedingte Faktoren beeinflusst wird (Sarajuuri et al.
2012). Hierzu zahlen auch die Anzahl an Tagen unter mechanischer Beatmung sowie die
Lange des hypothermen Kreislaufstillstandes wéahrend einer Operation, welche mit einem
schlechteren neurologischen Outcome assoziiert werden (Kuhn et al. 2020). Sorgfaltige
entwicklungsneurologische und psychosoziale Diagnostik sowie dahingehend gezielte
Interventionen konnen eine gute psychische Widerstandsfahigkeit mit einer besseren
psychosozialen Entwicklung im Verlauf bedingen (Mahle et al. 2000).

Insbesondere nach SVP sind Herzrhythmusstérungen, pulmonalarterielle Hypertonie,
Herzinsuffizienz, Thromboembolien und Eiweil3verlustsyndrom die haufigsten klinisch
relevanten Langzeitprobleme, die auch erst im Erwachsenenalter auftreten kbnnen (Kay et
al. 2018; Rychik und Goldberg 2014). Lebensprognose und Lebensqualitat eines Patienten
kénnen hierdurch beeintrachtigt werden. Als Behandlungskonzepte dienen hierbei eine
medikamentOse Langzeittherapie, Resynchronisationstherapie, mechanische
Herzunterstitzung sowie als Ultima Ratio die Herz- und/oder Lungentransplantation (Dittrich
2016).

Insgesamt zeigt sich, dass auf Grund der Komplexitat und starken Variation im Hinblick auf
die Auspragung unterschiedlichste Therapieoptionen mdglich sind und im Einzelfall immer
wieder erneut die bestmdgliche Therapie abgewogen werden muss. Bei der
Entscheidungsfindung hinsichtlich der Behandlung oder eines Verzichts darauf, sollten die
Eltern hinreichend (ber das individuelle Risiko der operativen, perioperativen und
langfristigen Therapie aufgeklart werden und der Austausch mit anderen betroffenen

Familien in Betracht gezogen werden (Grossfeld 2007; Kohl 2010).
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2 Fragestellung

Der bLV stellt in der Pranataldiagnostik eine Herausforderung im Hinblick auf die optimale
operative Versorgung der Patienten sowie die pranatale Beratung der Eltern dar. Das weite
Spektrum an kleinem LV reicht von winzigem LV mit AA und MA bis zu milde verkleinertem
LV. Patienten mit kritischer hochgradiger Hypoplasie benétigen haufig eine SVP mit
mehrschrittigen Operationen beginnend in den ersten Lebenstagen. Indessen kann bei einer
Untergruppe des bLV eine BVR durch chirurgische Intervention zur Beseitigung von
Linksherzobstruktionen erzielt werden. In einer beachtlichen Anzahl an Fallen ist die
Entscheidung im Hinblick auf eine biventrikulare oder univentrikulare Operation extrem
schwierig. Eine exakte Definition der Patienten, welche von einer BVR profitieren kénnen,
ist aktuell noch nicht géanzlich etabliert. Die Entwicklung von vorhersagenden Parametern
und Scores zur einfacheren Einschatzung der bestméglichen Versorgung dieser Patienten
ist deshalb von Relevanz. Insbesondere bei Patienten mit grenzwertig kleinem Ventrikel sind
diese Parameter noch sehr ungenau und begrenzt zuverlassig. Des Weiteren wird in den
meisten Studien eine grof3e Variation an bLV eingeschlossen. Dies ist oft mit weiteren
kardialen Fehlbildungen wie z.B. einem atrioventrikularem Septumdefekt (AVSD) oder
Double outlet right ventricle (DORV) assoziiert, was zu einer Verzerrung der Bewertung von
vorhersagenden Parametern fiihrt (Jantzen et al. 2015; Weber et al. 2013; Mart und
Eckhauser 2014).

Diese vorliegende retrospektive Studie setzt sich zum Ziel, pranatale fetale
echokardiographische Ultraschallparameter fir eine klar definierte Gruppe von bLV zu
ermitteln und diese mit dem nachgeburtlichen Outcome zu vergleichen. Dabei wurden die
Endpunkte univentrikulare Palliation (SVP), biventrikulare Operation (BVR) oder keine
Intervention notwendig (KI) gewahlt.
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3 Material und Methoden

Die Studie wurde als retrospektive Multizenteranalyse durchgefiihrt. Die Kohorte wurde

mittels Datenanalyse der folgenden Zentren ermittelt:

e Zentrum fur Pranatale Medizin und fetale Therapie sowie
Kinderherzzentrum der Universitatsklinik GieRen

e Zentrum der Geburtshilfe und Pranatalmedizin des
Universitatsklinikums Bonn

e Zentrum fur Pranatalmedizin und gynakologische Sonographie der
Universitatsklinik Kéln

o Fetal Cardiology Unit des Ukranian Children’s Hospital (UCCC) in
Kiew

Untersucht wurden Patienten mit pranatal diagnostiziertem bLV im Zeitraum zwischen 2010-
20109.

Der Ethikantrag wurde vor Beginn der Studie bei der Ethikkommission des Fachbereichs
Medizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en gestellt. Die Genehmigung erfolgte unter
dem Aktenzeichen 109/17.

Das Bildmaterial, dargestellt in den Abbildungen, beinhaltet ausschlie3lich eigene
sonographische Aufnahmen. Weitere Abbildungen wie Zeichnungen und schematische

Darstellungen und Tabellen wurden alle eigenstandig erstellt.
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3.1 Erfassung des Studienkollektivs

Die Daten wurden mittels Krankenakte der Kinder (KAOS bis 2018, Meona ab 2019) und
der pranatalen Diagnostik/Bildgebung der Mutter (Pia Fetal Data Base) erhoben und in Form
von Excel-Arbeitsmappen erfasst. Diese wurden vor Auswertung der Studie durch
Fallnummern pseudonymisiert. Die Datensicherheit wurde durch benutzerdefinierte

Zugangsbeschrankung gesichert.

Die Studie umfasst insgesamt 107 Feten. Dabei wurden 66 Feten in der Abteilung fur
Pranatalmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en unter der Leitung von Prof. Dr. med.
Roland Axt- Fliedner in Zusammenarbeit mit dem Kinderherzzentrum Giel3en unter der
Leitung von Prof. Dr. Dietmar Schranz pra- und postnatal betreut. 19 Feten wurden in der
Abteilung fur Geburtshilfe und Pranatalmedizin des Pranatalzentrums der Universitatsklinik
Bonn unter der Leitung von Prof. Dr. med. Ulrich Gembruch sowie der Pranatalmedizin und
Gynakologischen Sonographie der Frauenklinik der Universitatsklinik Kdln unter der Leitung
von Prof. Dr. med. Christoph Berg betreut. Weitere 22 Feten wurden in dem Scientific and
Diagnostic Departement of Ukranian Children’s Cardiac Center in Kiew, Ukraine unter der
Leitung von Andrii Kurkevych MD, PhD betreut.

Zur Ermittlung des Patientenkollektivs wurde eine Abfrage nach den Stichworten ,borderline
linker Ventrikel”, ,HLH* und ,HLHC" in der Datenbank der Pranataldiagnostik (Pia Fetal Data
Base) durchgefiihrt und mit postoperativen Daten der Kinderherzchirurgie aus Berichten in
der Patientenakte (Pia Fetal Data Base, KAOS, Meona) abgeglichen.

Als Datenverarbeitungssysteme des Uniklinikums Giel3en dienten

e PIA: PIA FATAL Database®: Viewpoint Version 5.6.9.483
o KAQOS: KAOS-MED® 32bit Version 5.5.4.1

e MEONA: MEONA/IMDsoft®

In die Definition bLV wurden eingeschlossen:

e Z-Score LV des Langs- und/oder Querdurchmesser zwischen -2 und
-4 Standardabweichungen

e Antegrader Fluss durch die AV und MV
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Als intrauterine Begleitanomalien wurden akzeptiert:

e Kleiner VSD perimembrands oder muskular mit
duplexsonographischem Nachweis

e Persistierende obere Hohlvene (SVC)

Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

e Linksventrikulare Hypoplasie mit einem Z-Score LV des Langs-
und/oder Querdurchmesser <-4

e AA und/oder MA

o Kritische AS mit einem Aortenklappenringdurchmesser (AoV) Z-
Score <-4

e Rechtsventrikulare Obstruktionen

e Heterotaxie Syndrom

e Totale Lungenvenenfehimiindung (TAPVC)
o TGA

e DORV

e Atrioventrikularer Kanal (AVSD)

e Unterbrochener Aortenbogen

o Komplexe genetische Fehlbildungen

e Maternofetale Hyperoxygenierung (MHO)

Patienten, die eine pranatale Intervention ebenso wie eine MHO erhielten, wurden aus der

Studie ausgeschlossen.

Nach Berucksichtigung der Ausschlusskriterien sowie nach Abzigen prénataler
Interventionen, MHO, intrauterinem Fruchttod und fehlenden posthatalen Datenséatzen
reduzierte sich die Kohorte auf eine Gré3e von 54 Patienten, welche analysiert wurden. Die

Zusammensetzung des Patientenkollektivs wurde in Abbildung 6 aufgezeigt.
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Abbildung 6 Flowchart Zusammensetzung des Patientenkollektives

N=Anzahl; LV=Linker Ventrikel; TOP=Schwangerschaftsabbruch; SVP=Univentrikulare Palliation;
BVR= Biventrikulare Korrektur; Kl=Keine Intervention

Die Patientendaten wurden nur nach Vorliegen eines schriftichen Einverstéandnisses

verwendet.
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3.2 Datenerhebung

Die demografischen Daten der Patienten wurden mittels Patientenakte der Mutter und
Arztbriefen sowie aus dem arztlichen Befundindex erhoben. Beziglich Klinischer
demographischer Variablen wurden Daten zur SSW des ersten Ultraschalls, Indikation fir
die Krankenhauseinweisung, SSW bei Geburt, maternales Alter bei Geburt, kardiale
Diagnose, extrakardiale Anomalien sowie genetische Anomalien und
Konzeptionsmechanismus analysiert. Die postnatale Diagnose, das Operationsverfahren

sowie das Uberleben tber die Neonatalperiode hinaus wurden dokumentiert und analysiert.

Die Erhebung der pranatalen sonographischen Parameter und Messungen erfolgte
standardisiert durch eigene Messungen sowie eine erneute Durchfihrung der Messungen
durch 2 weitere unabhangige doppelt verblindete Untersucher. Die Ubereinstimmung der
Messungen wurde mittels Interobserveranalysen durchgefuhrt. Ausgewertet wurden hierfur
alle verfuigbaren Bilder aus abgespeicherten sonographischen Videoloops der pranatalen
Datenbank (Pia Fetal Data Base). Alle Ultraschalluntersuchungen wurden durch die
Kollegen des jeweiligen pranatalen Zentrums selbst durchgefuhrt. Die Untersuchung
erfolgte an den Ultraschallgeraten Philips 1U 22, Philips EPIQ7 (Solingen), Toshiba Aplio
XG und Toshiba Aplio 500 (Neuss), Voluson Expert 730. Verwendet wurden 9-4 MHz oder
5-2 MHz Curved Array Schallkopfe. Erganzend wurden die bereits erhobenen Messdaten

und Diagnosen aus den nach der Untersuchung verfassten Arztbriefen verwendet.

Als Grundlage fur die echokardiographischen und Farbduplex- sowie pulsed-wave
Untersuchungen mit Standardebenen und Messpunkten dienten die internationalen
Richtlinien der ISUOG (ISUOG Practice Guidelines (updated): sonographic screening
examination of the fetal heart - PubMed 2020.000Z; Carvalho et al. 2013).

Als echokardiographische Vergleichsparameter wurden der AoV, die Flussgeschwindigkeit
Uber der AV (Aorta Vmax), die MV, die TV jeweils in der Endiastole, der Aortenisthmus, die
Flache des LV, der enddiastolische Langs- und Querdurchmesser des LV und RV (LV/RV
enddiastolic lenght/dimension) kurz vor Schluss der atrioventrikularen Klappen im
Vierkammerblick gemessen. Darstellung von beispielhaftem sonographischem Bildmaterial
in den Abbildungen 7-8, sowie Darstellung der eingezeichneten Messpunkte enddiastolisch
in Abbildung 9.
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Abbildung 7 Fetus der 32. SSW mit bLV und CoA, muskuldarem VSD sowie linkspersistierende
obere Hohlvene. Darstellung des Missverhaltnisses zwischen linkem Ventrikel (LV) und rechtem
Ventrikel (RV).

Links=B-Bild; Rechts=Farbdoppler

LV=Linker Ventrikel; RV=Rechter Ventrikel; CS=Koronarsinus; Sp=Wirbelsaule(spine)

OB Fetal Heart OB Fetal Heart
92 GA 38wid co.2 GA 38wid

94Hz K 94Hz
] 1

Abbildung 8 Fetus der 38. SSW mit isolierter CoA. Darstellung des spitzenbildenden rechten
Ventrikel (RV) bei bLV im Vierkammerblick.

Links=B-Bild; Rechts=Farbdoppler

LV=Linker Ventrikel; RV=Rechter Ventrikel; LA=Linker Vorhof; RA=Rechter Vorhof;
CS=Koronarsinus; Sp=Wirbelsaule(spine)
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Abbildung 9 Enddiastolischer Vierkammerblick in der SSW 37+5 mit Darstellung eines bLV im
Vergleich des Langs- und Querdurchmessers des LV und RV.

LA=Linker Vorhof; RA=Rechter Vorhof; LV=Linker Ventrikel; RV=Rechter Ventrikel

Des Weiteren wurden die Flussrichtung (antegrad oder retrograd) in dem Aortenbogen, das
Vorhandensein von EFE und CoA sowie die Spitzenbildung des LV beurteilt, siehe
Abbildungen 10-12. Die EFE wurde Uber die Echogenitéat des LV festgelegt. Bei dem
Vorhandensein von vereinzelten echoreichen Arealen entlang der innersten Wandschicht
des linken Ventrikels sowie entlang des Septums und der Papillarmuskeln wurde die
Diagnose EFE gestellt. Auch ein immobiles echoreiches Band zwischen den
Papillarmuskeln, der MV oder dem LV-Ausflusstrakt wurde in die Diagnose EFE

miteingeschlossen.
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Abbildung 10 Kurze Achse mit Darstellung des hyperechogenen Endokards entlang der
Mitralklappensegel und des Septums bei vorhandener EFE in der SSW 34+1.

LA=Linker Vorhof; RA=Rechter Vorhof; LV=Linker Ventrikel; RV=Rechter Ventrikel

OB Fetal Heart TIBO.5 MI 1.0

Abbildung 11 Fetus aus Figure 7 in der 37. SSW. Drei-Gefaf3-Blick mit Darstellung des
hypoplastischen Aortenbogens (Pfeil), rechter und linker persistierender oberer Hohlvene (griin).
Durchmesser des Isthmus = 1.9mm (Z-Score = -4.84).

R/L-SVC=rechte/linke obere Hohlvene; Ao Arch=Aortenbogen; DA=Ductus arteriosus botalli
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Abbildung 12 Fetus aus Figure 8 in der 38. SSW im Drei-Gefal3-Blick Darstellung der CoA mit
hypoplastischem Aortenbogen mit turbulentem Flussprofil. Isthmusdurchmesser (Pfeil) = 1.8mm
(Z-Score = -6.4).

R-SVC-=rechte obere Hohlvene; Ao=Aorta; DA= Ductus arteriosus botalli

Zum besseren Vergleich dienten die aus den gemessenen Parametern berechneten Z-
Scores uber die Website www.parameterz.com (Schneider et al. 2005).

Zusatzlich wurden die Verhaltnisse von den enddiastolischen Messwerten des LV und RV
(LV:RV Ratio), des Mitral- und Trikuspidalklappenringdurchmessers (MV/TV Ratio) sowie
der Sphericity Index (SI) als Verhéltnis zwischen enddiastolischer Breite und Lange des LV
berechnet.

Daten zur postnatalen Echokardiographie und Diagnose sowie zur erfolgten Operation
wurden den OP-Berichten und Arztbriefen entnommen. Die Beratung der Eltern durch
Kinderherzchirurgen sowie Humangenetiker wurde ebenfalls den pranatalen

Dokumentationen entnommen.
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Als Endpunkte der Studie wurden 3 Gruppen nach postnatalem Outcome festgelegt:

Univentrikulare Palliation (single ventricle palliation, SVP)
Biventrikulare Operation (biventricular repair, BVR)
Biventrikulare Zirkulation ohne Intervention (Keine Intervention, Kil)

Zu der SVP zahlt die Norwood-Operation, auch mit alternativen Verfahren wie z.B. der
GielRener-Hybrid-Strategie.

3.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit den Statistikprogrammen R 3.6.3 sowie IBM SPSS-25.
Ein p-Wert von <0.05 wurde als statistisch relevant festgelegt.

Als deskriptive Daten werden Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimal- oder
Maximalwerte sowie Interquartilsabstande dargestellt. Weiterhin wurden die absolute und
relative Haufigkeit in Prozent berechnet. Der Vergleich zwischen den Outcomegruppen
erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test oder Fishers-Exakt-Test fir kategoriale Variablen sowie
Wilcoxon-Ranksummentest oder Kruskal-Wallis-Test flr kontinuierliche Variablen. Eine
Post-hoc-Analyse wurde mittels Post-hoc-Chi-Quadrat-test mit R und Post-hoc-Bonferroni
durchgefihrt.

Die diagnostische Qualitat im Hinblick auf Sensitivitdt und Spezifitdt wurde mittels Cut-Off-
Werten aus Receiver-Operating-Characteristic-Kurven (ROC-Kurven) auf Basis errechneter
Z-Scores dargestellt. Hierzu wurden die signifikanten echokardiographischen Variablen
zwischen jeweils 2 der 3 Endpunktgruppen verglichen. Die Area Under The Curve (AUC),
Sensitivitdt, Spezifitat, Positiver Pradiktiver Wert (PPW) und Negativer Pradiktiver Wert
(NPW) wurden fur jeden Cut-Off-Wert berechnet.

Zur Einschatzung der Reproduzierbarkeit der Messungen wurde die Interobserver-

Reliabilitéat, gemessen am Kendall'schem Konkordanzkoeffizienten, verwendet.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 54 Patienten mit der die Einschlusskriterien erfillenden Diagnose
,borderline linker Ventrikel“ von 2010 bis 2019 analysiert. Von der Gesamtkohorte erhielten
8 (15%) SVP, 34 (63%) BVR und 12 (22%) keine neonatale Intervention.

Es wurden 130 Ultraschalluntersuchungen zwischen der 18. und 41. SSW durchgefihrt und
analysiert.

Die demographischen Daten der Gesamtkohorte sind in Tabelle 2 nach Outcome sortiert
aufgefihrt.

Das mittlere Gestationsalter der ersten durchgefuhrten echokardiographischen
Untersuchung an einem pranatalen Zentrum lag bei 25.5 Wochen (IQR 13.3, 33.8).
Patienten mit BVR wurden signifikant spater im Vergleich zu Patienten mit SVP an ein
Prénatalzentrum Uberwiesen (32. vs. 13. SSW, p<0.001).

Die Anzahl an durchgefiihrten echokardiographischen Verlaufskontrollen variierte zwischen
1 bis zu 11 Untersuchungen.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Erbkrankheiten oder

extrakardiale Anomalien zwischen den Outcomegruppen (p>0.05).

Insgesamt hatten 4 (7%) Patienten eine genetische Grunderkrankung und 8 (15%)
extrakardiale Anomalien. Zu den erfassten Erbkrankheiten zéhlten das Turner Syndrom
(2/4), eine unbalancierte Translokation in Chromosom 17 (1/4) sowie eine heterozygote
MTHFR-Mutation C677T und 11298C (1/4). Als extrakardiale Anomalien wurden singulére
Nabelschnurarterie (3/8), Mikrozephalus (1/8), intersexuelles Geschlecht (1/8), Einzelniere
links mit rechtsseitiger Nierenagnesie (1/8), intrapulmonale Sequestration des Unterlappens
links (1/8) sowie Hydrocephalus mit bilateralem Katarakt und Inguinalhernie links (1/8)

erfasst.

Ein retrograder Fluss im Aortenbogen trat signifikant haufiger in der SVP-Gruppe (8 vs. 0,
p<0.001) und signifikant seltener in der KI-Gruppe (10 vs. 2, p<0.001) auf. Das
Vorhandensein einer CoA korrelierte mit BVR (32 vs. 2, p<0.001). Eine nichtvorhandene
CoA korrelierte mit keiner Intervention (9 vs. 3, p<0.001). Die Patientencharakteristika

wurden nach Outcomegruppen geordnet und in Tabelle 2 dargestellt.
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SVP BVR Kl Insgesamt
(N=8) (N=34) (N=12) (r\?:54) P-Wert
Alter
Median (Q1, Q3) 29 (27, 32) 30(24,33) 33.5(29, 38) 30 (26, 34) 0.266
GA erstes Echo
Median (Q1, Q3) 13 (11, 19) 32(24,35) 13(12,31) 26 (13, 34) <0.001
Extrakardiale
Anomalien
Nein 7 (87.5%) 30 (88.2%) 9 (75.0%) 46 (85.2%) 0.530
Ja 1 (12.5%) 4 (11.8%) 3 (25.0%) 8 (14.8%)
Genetische
Erkrankung
Nein 7 (87.5%) 31(91.2%) 12 (100.0%) 50 (92.6%) 0.506
Ja 1 (12.5%) 3 (8.8%) 0 (0.0%) 4 (7.4%)
Geschlecht
Ménnlich 6 (75.0%) 13 (38.2%) 7 (58.3%) 26 (48.1%) 0.126
Weiblich 2 (25.0%) 21 (61.8%) 5 (41.7%) 28 (51.9%)
IVF basierte Technik
Nein 7 (87.5%) 32 (94.1%) 11 (91.7%) 50 (92.6%) 0.805
Ja 1 (12.5%) 2 (5.9%) 1 (8.3%) 4 (7.4%)
Coarctation
Nein 3 (37.5%) 2 (5.9%) 9 (75.0%) 14 (25.9%) <0.001
Ja 5 (62.5%) 32 (94.1%) 3 (25.0%) 40 (74.1%)
Retrograder Fluss im
Aortenbogen
Nein 0 (0.0%) 18 (52.9%) 10 (83.3%) 28 (51.9%) <0.001
Ja 8 (100.0%) 16 (47.1%) 2 (16.7%) 26 (48.1%)
Obstruktion des
ventrikularen
Ausflusstraktes
Nein 2 (25.0%) 24 (70.6%) 8 (66.7%) 34 (63.0%) 0.053
Ja 6 (75.0%) 10 (29.4%) 4 (33.3%) 20 (37.0%)
Tabelle 2 Demographische Daten der gesamten Kohorte nach Outcome aufgefiihrt.
Darstellung kategorischer Variablen als Anzahl N und Anteil in Prozent (%). Darstellung

kontinuierlicher Variablen als Median und Minimal- sowie Maximalwert (Ql=unteres Quartil,

Q3=oberes Quartil). SVP=Univentrikulare Palliation;

BVR=Biventrikulare Korrektur;

KI=Keine

Intervention; GA= Gestationsalter (SSW); IVF=in-vitro Fertilisierung. Fur kategorische Variablen
wurde ein Chi-Quadrat-Test genutzt und fir numerische Variablen ein Kruskal-Wallis-Test zur
Berechnung des p-Wert. Hervorgehoben sind Unterschiede mit einem Signifikanzlevel von p<0.05.
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Die Interobserver Reliabilitat wurde fur signifikante echokardiographische Messungen
mittels Kendallschem Konkordanzkoeffizienten W berechnet. Dieser zeigte fir AoV W =
0.915 (p=0.015), fur den Aortenisthmus W = 0.757 (p=0.069), fir die LV enddiastolische
Lange W = 0.942 (p=0.011) und fiir die LV enddiastolische Breite W = 0.945 (p=0.011).

4.1 BVR versus SVP

Detaillierte Ergebnisse des Vergleichs echokardiographischer Untersuchungen der
Outcomegruppen BVR und SVP wurden in Tabelle 3 dargestellt.

Echokardiographische Charakteristika BVR SVP P-Wert
AoV Z-Score -1(2) -1.5(3) 0.114
Aortenisthmus Z-Score -4.4 (4) -1.9(2) 0.006
TV-Ringdurchmesser Z-Score 0.6 (1) 0.7 (1) 0.651
MV-Ringdurchmesser Z-Score -2.4(2) -2.1(2) 0.090
MV/TV Ratio 0.63 (0.1) 0.59 (0.2) 0.084
LV enddiastolische L&nge Z-Score -1.9 (1) -2.8(2) 0.002
LV enddiastolische Breite Z-Score -25() 0.5(2) <0.001
LV:RV enddiastolische Langen Ratio 0.93(0.1) 0.78 (0.2) <0.001
LV SI 0.44 (0.2) 0.71 (0.2) <0.001
LV Flache 1.38 (0.7) 1.36 (1) 0.508
EFE 9 (10) 20 (80) <0.001
spitzenbildender LV 47 (70) 6 (20) <0.001

Tabelle 3 Fetale echokardiographische Unterschiede der Outcomes: BVR vs. SVP.

BVR=Biventrikulare Korrektur; SVP=Univentrikulare Palliation; AV=Aortenklappe; LV=Linker
Ventrikel; MV=Mitralklappe; RV=Rechter Ventrikel, TV=Trikuspidalklappe. N (%)=Anzahl an fetalen
Echokardiographien fur kategorische Variablen und Median (Interquartilsabstand) fur kontinuierliche
Variablen.
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Signifikant unterschiedlich fir die 2 Gruppen waren die folgenden Messungen:

Aortenisthmus Z-Score
LV enddiastolische Lange Z-Score

LV enddiastolische Breite Z-Score
LV:RV enddiastolisches Langenverhaltnis
LV SI

Zudem waren die Patienten mit SVP mit einer héheren Anzahl an diagnostizierter EFE
assoziiert als Patienten mit BVR (80% vs. 10%, p<0.001).

Ein spitzenbildender LV trat signifikant haufiger in der Gruppe mit BVR auf (70% vs. 20%,
p<0.001). Es lieRen sich keine signifikanten Unterschiede in den Entitdten Z-Score AoV, Z-
Score TV, Z-Score MV, MV/TV Ratio, Flache des LV nachweisen (vgl. Tabelle 3). Die
Verteilung der signifikanten Werte wird in Abbildung 13 aufgezeigt.
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Abbildung 13 Scatter-Plots und Box-Whisker-Plots der signifikanten fetalen
echokardiographischen Variablen bei SVP und BVR. Cut-Off-Werte werden durch ROC festgelegt
zur Unterscheidung zwischen beiden Outcomes.

a) enddiastolische Langen Ratio des linken und rechten Ventrikel (LV:RV Ratio)
b) Sphericity Index des linken Ventrikel (LV SI)

c¢) Linker Ventrikel (LV) enddiastolische Lange Z-Score

d) Linker Ventrikel (LV) enddiastolische Breite Z-Score

e) Aortenisthmusdurchmesser Z-Score
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Die AUC, berechnet aus den ROC-Kurven, Cut-Off-Werten, Sensitivitat, Spezifitdat, PPW
und NPW wurde in Tabelle 4 dargestellt.

BVR vs. SVP
Entscheidend fir BVR
Fetale AUC  Sensitivitat Spezifitat PPW (%) NPW (%)
echokardiographische (%) (%)
Variablen
LV:RV end-diastolische
) 0.89 76.2 73.9 83.3 59.1

Langen Ratio > 0.8
LV end-diastolische Lange

0.71 72.3 65.2 83.9 43.8
Z-Score > -2.4
LV end-diastolische Breite

0.85 77.3 75.0 89.5 54.5
Z-Score <-1.5
Aortenisthmus

0.70 71.4 61.9 83.3 40.0
Z-Score <-2.0
LV Sl Z-Score < 0.5 0.93 78.3 91.7 63.8 97.9

Tabelle 4 Ausgewahlte echokardiographische Parameter entscheidend fir BVR.

BVR=Biventrikulare Korrektur;

SVP=Univentrikulare Palliation; AUC=area under the receiver

operating characteristic curve; BVR=biventricular repair; LV=Linker Ventrikel;, NPW=Negativer

Pradiktiver Wert; PPW=Positiver Pradiktiver Wert;

TV=Trikuspidalklappe; SI=Sphericity Index

RV=Rechter Ventrikel;

SV=univentrikular;
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Bei einem Cut-Off-Wert des LV:RV enddiastolischen Langenverhaltnis = 0.8 wiirde eine
BVR mit einer Sensitivitdt von 76.2%, Spezifitat von 73.9%, PPW von 83.3%, NPW von
59.1% sowie AUC von 0.89 vorhergesagt werden.

Bei einem Cut-Off-Wert des LV S| £ 0.5 wiirde eine BVR mit einer Sensitivitat von 78.3%,
einer Spezifitat von 91.7%, einem PPW von 63.8% und einem NPW von 79.9% sowie einer
AUC von 0.93 vorhergesagt werden.

Bei einem Cut-Off-Wert des Z-Scores LV enddiastolische Lange = -2.4 wirde eine BVR mit
einer Sensitivitat von 72.3%, Spezifitdt von 65.2%, PPW von 83.9%, NPW von 43.8% sowie
einer AUC von 0.71 vorhergesagt werden.

Bei einem Cut-Off-Wert des Z-Scores LV enddiastolische Breite < -1.5 wiirde eine BVR mit
einer Sensitivitat von 77.3%, Spezifitdt von 75.0%, PPW von 89.5%, NPW von 54.5% sowie
einer AUC von 0.85 vorhergesagt werden.

Bei einem Cut-Off-Wert des Z-Scores des Aortenisthmus < -2.0 wirde eine BVR mit einer
Sensitivitat von 71.4%, Spezifitat von 61.9%, PPW von 83.3%, NPW von 40.0% sowie einer
AUC von 0.70 vorhergesagt werden.

4.2 BVR versus Kl

Patienten, die eine BVR erhielten, hatten eine signifikant kleinere AV sowie einen kleineren
Aortenisthmus. Bei Patienten ohne Intervention war der Z-Score des AoV sowie der Z-Score
des Aortenisthmus signifikant kleiner.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in dem Z-Score der LV enddiastolischen
Lange sowie Breite, dem LV:RV enddiastolischem Langenverhaltnis, dem Z-Score TV sowie
MV, MV/TV Ratio, der Flache des LV, dem LV Sl ebenso wenig wie dem Vorhandensein
einer EFE.

Ein spitzenbildender LV (100% vs. 70%) war mit einem postnatalen Verlauf ohne
Intervention assoziiert, (p<0.001).

Alle echokardiographischen Untersuchungsergebnisse BVR vs. Kl wurden in Tabelle 5

dargestellt.
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Charakteristika BVR Kl P-Wert
AoV Z-Score -1.0 (2) 0.3(2) 0.001
Aortenisthmus Z-Score -4.4 (3.7) -2.2(2.2) 0.003
TV-Ringdurchmesser

0.63 (1.4) 0.16 (2.1) 0.386
Z-Score
MV-Ringdurchmesser

-2.4 (2.1) -1.9 (2-7) 0.731
Z-Score
MV/TV Ratio 0.63 (0.14) 0.69 (0.13) 0.050
LV enddiastolische Lange

-1.9(1.2) -1.9 (1.7) 0.402
Z-Score
LV enddiastolische Breite

-25(1.3) -2.0 (1.8) 0.015
Z-Score
LV:RV  enddiastolische

) 0.93(0.14) 0.92 (0.13) 0.617

Langen Ratio
LV Sl 0.44 (0.2) 0.50 (0.2) 0.286
LV Flache 1.38 (0.7) 1.8 (1.4) 0.044
EFE 9 (10) 0 (0) 0.080
spitzenbildender LV 47 (70) 32 (100) <0.001

Tabelle 5 Fetale echokardiographische Unterschiede der Outcomes: BVR vs. KI

BVR=Biventrikulare Korrektur;

MV=Mitralklappe;

RV=Rechter

Ventrikel,

N (%)=Anzahl

Ki=Keine Intervention; AV=Aortenklappe; LV=Linker Ventrikel,
TV=Trikuspidalklappe.

an fetalen

Echokardiographien fur kategorische Variablen und Median (Interquartilsabstand) fur kontinuierliche

Variablen.
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Die Verteilung der signifikanten echokardiographischen Variablen wird in Abbildung 14

dargestellt.
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Abbildung 14 Scatter-Plots und Box-Whisker-Plots der signifikanten fetalen
echokardiographischen Variablen bei BVR und KI. Cut-Off-Werte werden durch ROC festgelegt zur

Unterscheidung zwischen beiden Outcomes.

a) Aortenklappenringdurchmesser (AV) Z-Score b) Aortenisthmusdurchmesser Z-Score.
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Die AUC, dargestellt tber ROC, Cut-Off-Werte, Sensitivitdt, Spezifitat, PPW und NPW,

wurden in Tabelle 6 dargestellt.

BVR vs. KI

Entscheidend fir K
Fetale AUC  Sensitivitat Spezifitat PPW (%) NPW (%)
echokardiographische (%) (%)
Variablen
AoV Z-Score > -1.0 0.70 66.7 59.4 40.4 83.3
Aortenisthmus Z-Score
.y 0.70 60.7 68.3 42.9 76.8

Tabelle 6 Ausgewahlte echokardiographische Parameter entscheidend fiir K.

AUC=area under the receiver operating characteristic curve; AV=Aortenklappe; BVR=biventricular
repair; NPW=Negativer Pradiktiver Wert; PPW=Positiver Pradiktiver Wert;

Bei einem Cut-Off-Wert des Z-Scores AoV = -1.0 wiirde KI mit einer Sensitivitat von 66.7%,
Spezifitdt von 59.4%, PPW von 40.4%, NPW von 83.3% sowie einer AUC von 0.70
vorhergesagt werden.

Bei einem Cut-Off-Wert des Z-Scores Aortenisthmusdurchmesser = -2.4 wirde Kl mit einer
Sensitivitat von 60.7%, Spezifitat von 68.3%, PPW von 42.9%, NPW von 76.8% sowie einer

AUC von 0.70 vorhergesagt werden.

Des Weiteren zeigten sich ein spitzenbildender LV sowie ein retrograder Fluss im
Aortenbogen als signifikante Unterschiede (vgl. Tabelle 2). Von 35 Fallen mit CoA zeigten
17 (48%) einen retrograden Fluss im Aortenisthmus. Dies trat bei vorhandener CoA mit
folgenden Komorbiditaten auf: ASD Il (4), multiple Obstruktionen der linken Herzhalfte (4,
2/4 mit klassischem Shone-Komplex), subvalvulare AS (1). Ein obstruktiver antegrader
Blutfluss zeigte sich bei isolierter CoA (3) oder in Kombination mit folgenden weiteren
intrakardialen Anomalien: persistierende linke obere Hohlvene (3), muskulare VSD (2) oder

kleiner perimembrandser VSD mit persistierender linker oberer Hohlvene (2).
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5 Diskussion

Aufgrund des Mangels an zuverlassigen Parametern und Scores zur Vorhersage eines
postnatalen univentrikularen oder biventrikularen Kreislaufes stellt die pranatale Beratung

der Eltern bei bLV-Patienten noch immer eine Herausforderung dar.

Die Zielsetzung der Studie war es, fetale echokardiographische Parameter zu definieren,
welche bei der vorgeburtlichen Beratung beziglich einer univentrikularen oder
biventrikul&ren postnatalen Zirkulation mit oder ohne Intervention bei Patienten mit pranatal
diagnostiziertem bLV/HLHC zur Orientierung dienen, um die interdisziplinare Aufklarung der

Eltern zu verbessern und die bestmdgliche Versorgung des Patienten zu gewahrleisten.
Im Sinne der Fragestellung kdnnen die folgenden Aussagen formuliert werden.

In dieser speziell ausgewahlten Gruppe an Patienten mit diagnostiziertem bLV, ohne
signifikante Unterschiede in Bezug auf Erbkrankheiten oder extrakardialer Anomalien,
erhielten 15% eine SVP, 63% eine biventrikulare chirurgische oder katheterbasierte
operative Korrektur und 22% eine biventrikulare Zirkulation ohne Intervention im postnatalen
Verlauf. Insgesamt wurden Patienten mit BVR signifikant spéter im Vergleich zu Patienten

mit SVP an ein Pranatalzentrum Uberwiesen (32. vs. 13. SSW).

Der dominierende Vorhersagewert fir eine BVR war der LV Sl < 0.5 mit einer Spezifitat von
91.7% und einem NPW von 97.9%, wahrend eine etwas geringere Sensitivitat von 78.3%
bestand. Je langer und weniger kugelig (breit) die Erscheinung des LV war (kleiner Sl,
groBer Wert der Ventrikellange und kleinerer Wert fuer die Ventrikelbreite), desto
wahrscheinlicher war die biventrikulare Korrektur. Je breiter und weniger lang der LV war
(grof3er Sl, kleiner Wert der Ventrikellange und grosserer Wert der Ventrikelbreite), desto

unwahrscheinlicher war die biventrikulare Korrektur.

Des Weiteren zahlten das LV:RV Langenverhaltnis = 0.8, der Z-Score LV enddiastolische
Breite < -1.5 und der Z-Score LV enddiastolische Lange 2 -2.4 zu den festgestellten
Entscheidungsgrenzen fiir eine biventrikulare Korrektur. Alle jedoch mit einer geringeren
Spezifitdét als der SI des LV. Die PPW variierten zwischen 64% und 90%. Das
Vorhandensein einer EFE sowie ein retrograder Fluss im Aortenbogen waren mit der
Outcomegruppe SVP assoziiert. Ein spitzenbildender LV trat signifikant haufiger in der

Gruppe mit BVR auf.
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Der dominierende Vorhersagewert fiir eine biventrikulare Zirkulation ohne Intervention war
der Z-Score des Aortenisthmusdurchmessers = -2.4 und der Z-Score des AoV = -1.0 mit
akzeptabler Sensitivitdt und Spezifitat zwischen 59.4% und 68.3%. Die NPW variierten
zwischen 76.8% und 83.3%. Ein spitzenbildender LV sowie antegrader Fluss im

Aortenbogen waren mit einem postnatalen Verlauf ohne Intervention assoziiert.

Die Entitat des HLH umfasst ein breites Spektrum an unterentwickelten Linksherzstrukturen,
zu welchen der hypoplastische LV, AA oder AS, MA oder MS zahlen (Sherif et al. 2013).
Diese Patienten erhalten gewohnlich postnatal operativ einen Einkammerkreislauf im Sinne
einer SVP, da der LV nicht in der Lage ist den systemischen Kreislauf aufrechtzuerhalten.
DarlUber hinaus haben Tchervenkov et al. eine Untergruppe an Patienten mit einer milder
ausgepragten Form des HLH beschrieben, welche einem mdoglichen postnatalen
Zweikammerkreislauf zugefuhrt werden kénnen. Diese als bLV oder HLHC bezeichnete
Gruppe wird durch eine Hypoplasie der AV und MV ohne intrinsische Stenose, Hypoplasie
des LV, linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion, Obstruktion des Aortenbogens, aber
antegradem Fluss durch Aortenbogen und AAo definiert (Tchervenkov et al. 2006). Die
Entscheidung bezlglich der postnatalen Korrekturoperation und dem daraus resultierenden
Ein- oder Zweikammerkreislauf ist in dieser Gruppe von bLV-Patienten besonders schwierig.
Trotz besseren Outcomes fir eine BVR im Vergleich zu SVP kann eine falsche
Entscheidung zu nicht akzeptablen, hohen Mortalitats- und Morbiditatsraten fihren
(Cavigelli-Brunner et al. 2012). Daher haben spezialisierte Zentren, wie das Boston
Children’s Hospital mit dem ,Staged Left Ventricular Recruitement” nach SVP oder die
,GielRener-Hybrid-Strategie versucht, den Zeitpunkt der Entscheidung zu verschieben
(Emani 2016; Schranz et al. 2015). Yerebakan et al. zeigten sogar, dass eine initiale
Giessen-Hybrid Versorgung mit bilateralem Pulmonalarterienbanding und Stenting des DA
und FO mit einer 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 90% und einer akzeptablen

Reinterventionsrate einhergeht (Yerebakan et al. 2015).

Mit dem Verweis auf praexistierende Studien muss unterschieden werden, ob pranatale
oder neonatale Patienten untersucht wurden sowie die Definition der Einschlusskriterien der
Patientenkohorte im Hinblick auf grol3e Unterschiede betrachtet werden. Eine klare
Definition des bLV ist noch nicht existent (Lofland et al. 2001; Hickey et al. 2012; Pitkdnen
et al. 2006). Die Patientenkohorte ist zudem in der Regel sehr klein und haufig assoziierte
intrakardiale  Fehlbildungen werden oft in Studien miteingeschlossen. Der

Beobachtungszeitraum reicht in der Regel nicht sehr weit. Die Mdbglichkeit neuerer
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operativer Verfahren, wie die Hybrid-Therapie, existieren zudem erst seit 1993 und werden
nur an wenigen Zentren angewandt. Hiermit reduziert sich die Aussagekraft bisheriger
Studien und Scores deutlich (Tchervenkov et al. 1998; Jantzen et al. 2015; Yerebakan et al.
2015; Weber et al. 2013; Mart und Eckhauser 2014; Emani 2016; Schwartz et al. 2001).

Es wird ersichtlich, dass insgesamt weiterfuhrende Langzeitstudien mit klar definierten
Einschlusskriterien des bLV und einer homogenen Kohorte mit ausreichend
reprasentativem N notwendig sind, um Scoringsysteme zu verbessern.

Insgesamt ist interessant, dass der Grof3teil der Patienten unserer Studie eine erfolgreiche
biventrikulare Korrektur erhielt und auRerdem wider aller Erwartung ein doch nicht sehr
geringer Anteil gar keine Intervention bendtigte. Dies kdnnte mit den streng definierten Ein-

und Ausschlusskriterien im Zusammenhang stehen.

Es zeigte sich, dass Patienten mit BVR tendenziell spater an ein Pranatalzentrum
Uberwiesen wurden als Patienten mit SVP. Hieraus konnte man schlieen, dass ein
ausgepragter hypoplastischer Linksherzbefund bereits frilh auch von einem
niedergelassenen Gynakologen entdeckt werden kann. Weiterhin kénnte dies aber auch
bedeuten, dass eine weiterhin engmaschige Untersuchung auch im spateren Verlauf der
Schwangerschaft notwendig ist, da sich auch dort die Notwendigkeit einer BVR entwickeln

kann.

Einige der Patienten (N=29) zeigten weiterhin eine EFE, was in bereits vorausgehenden
Studien mit einer SVP und einem insgesamt schlechteren Outcome korreliert (Hickey et al.
2012; Lofland et al. 2001; Gundry und Behrendt 1986). Interessant hierbei ist, dass diese in
den meisten Fallen mit HLH und somit im Zusammenhang mit einer ausgepragten Form der
Hypoplasie beschrieben wird. In unserer Studie zeigte sich dies jedoch auch bei der
milderen Form des bLV. Erwartet hatten wir hierbei eine deutlich geringere Anzahl.
Trotzdem trat auch bei uns ein Zusammenhang mit vorhandener EFE und SVP auf. Es gab
allerdings keinen signifikanten Unterschied zwischen BVR und KI. In der Gruppe ohne
Intervention zeigte sich trotzdem kein Patient mit zusatzlicher EFE.

Im Vergleich zu bisherigen Studien wurden Verzerrungen (bias) durch heterogene Gruppen
des bLV reduziert, indem alle Félle mit zusatzlichen hoéhergradigen Anomalien (siehe
Ausschlusskriterien) sowie pranatalen Interventionen und maternaler Hyperoxygenierung

ausgeschlossen wurden. Durch den Studienaufbau als Multizenterstudie wurde ein

45



vergleichsweise grof3es N an Patienten bei einer relativ homogenen Gruppe des bLV

erreicht.

Fur die weiterhin bestehende Notwendigkeit einer SVP und eine schlechtere Prognose
hinsichtlich einer BVR bei bLV-Patienten sprechen nach Annahme von Jentzen et al. ein
kleiner MV-Durchmesser Z-Score < -1.9 sowie eine MV:TV Ratio = 1.5. Eine LV:RV
enddiastolische Breite Ratio = 2.1 war mit einer SVP assoziiert. Diese Parameter lie3en sich
bei uns nicht als signifikant reproduzieren. Insgesamt zeigte sich eine retrospektive Single-
Center-Studie, was zu einer geringen Fallzahl N=39 fuhrte. Allerdings ist zu erwéhnen, dass
die Outcomes mit BVR (N=24) und SVP (N=15) relativ ausgeglichen sind (Jantzen et al.
2015).

Eine hamodynamisch wirksame Trikuspidalklappeninsuffizienz mit rechtsventrikularer
Dysfunktion oder eine zusatzliche Pulmonalklappenmalformation mit Insuffizienz oder
Stenose kann ein Ausschlusskriterium fir eine palliative operative Versorgung und
Indikation fur eine Herztransplantation sein (Lofland et al. 2001; Hickey et al. 2012 Schwartz
et al. 2001; Emani 2016). Ein spitzenbildender LV hingegen gilt als gute Prognose fur eine
BVR (Pitkanen et al. 2006).

Zu den Scoringsystemen des HLH zahlen der Rhodes-Score (La Rhodes et al. 1991), CHSS
Survival-Benefit-Score (Lofland et al. 2001) und Discriminant- oder Colan-Score (Colan et
al. 2006), welche sich allerdings nur unzureichend auf die Entitat des bLV Ubertragen lassen.
Rhodes et al. entwickelten ein Scoringsystem basierend auf retrospektiven postnatalen
echokardiographisch erhobenen Werten, welches die Sterblichkeit im Krankenhaus von
Patienten mit kritischer AS vorhersagt. Hierbei waren die Mitralklappenflache, Durchmesser
der Aortenwurzel sowie die Verhaltnisse zwischen langer Achse des LV im Vergleich zur
Lange des gesamten Herzens die in den Score eingehenden Vorhersagewerte fir ein
Uberleben. Die LV-Funktion wurde am besten durch die Messung des Ein- und
Ausflusstrakts des LV sowie die Gré3e der Kammer des LV beschrieben (La Rhodes et al.
1991). Dieses Scoringsystem fur bLV, als Resultat einer kritischen AS gesehen, lasst sich
nicht einfach auf bLV ohne diese Koentitat Ubertragen. Der natlrliche Verlauf von Patienten
mit bLV ohne kritische AS unterscheidet sich vom Entwicklungsverlauf von Patienten mit
bLV und kritischer AS, welche insgesamt eine schlechtere Prognose haben (Tani et al.
1999). Dies kann zum Teil mit den myo- und endokardialen Fehlbildungen
zusammenhangen, die bei kritischer AS beobachtet werden, und zu EFE, eingeschrankter

diastolischer Funktion, pulmonaler Hypertonie sowie erhdhtem linksatrialem Druck fihren
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(Mocellin et al. 1983; Gundry und Behrendt 1986). Trotz dem Ausschluss aller Falle mit
kritischer AS aus unserer Studie fand sich eine EFE in 29 untersuchten Feten. Das
Vorhandensein war dariiber hinaus assoziiert mit einer SVP.

Die Congenital Heart Surgeons Society versuchte 2001 einen 5-Jahres Uberlebensvorteil
von BVR vs. SVP bei Neonaten mit kritischer AS unter Einbezug der EFE vorherzusagen
(Lofland et al. 2001):

Survival Benefit = Intercept + b1l (age at entry) + b2 (z-score of aortic valve at the sinuses)
+ b3 (grade of EFE) + b4 (ascending aorta diameter) + b5 (presence of moderate or severe
tricuspid regurgitation) + b6 (z-score of the LV length)

Hierbei sind EFE mit Grad der Auspragung sowie die Trikuspidalklappenregurgitation in die
Berechnung mitaufgenommen. Es zeigt sich, dass das Vorhandensein einer EFE mit
zusammenhangender diastolischer Dysfunktion das Outcome mehr beeinflussen kénnte als
das Volumen des linken Ventrikels. Trotzdem ist der Score auf die Entitat der kritischen AS

beschrankt und lasst sich weiterhin nicht auf bLV Ubertragen.

Einige Zeit spater entwarfen Colan et al. 2006 weiterhin einen Score fur Neonaten mit AS
(Colan et al. 2006):

Score = 10.98 (BSA) + 0.56 (aortic valve anulus z-score) + 5.89 (LAR) — 0.79 (presence of
grade 2 or 3 EFE) — 6.78

Auch hier wurde die EFE mit Grad der Auspragung einbezogen.

Basierend auf diesen pradiktiven Modellen sollten die Gré3e und Form des AV- und MV-
Rings, GroRe und Funktion des LV, Trikuspidalklappenregurgitation sowie das
Vorhandensein einer EFE in die Planung einer BVR bei kritischer AS miteinbezogen werden.
Auch bei bLV kénnen diese Parameter mit einfliel3en, allerdings lassen sich bisher definierte

Scores und Cut-Off-Werte nicht als Grenzwert ansehen.

Ein von Mart et al. entwickeltes mdgliches echokardiographisches Scoringsystem zur

Vorhersage einer BVR fir Neonaten mit HLHC ist der 2V-Score:

{[(MV4c/AVpsia) + (LVac/RVac)] + MPAYBSA
(4C = Vierkammerblick, PSLA = Parasternal lange Achse, MPA =

Pulmonalarteriendurchmesser, BSA = Kdrperoberflache [m?])
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Ein Cut-Off-Wert von < 16.2 gilt hiernach mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt als
Vorhersagewert fur eine BVR. Zudem wurde der Score mit den bereits vorhandenen Scores
des HLH verglichen (s.0.) und als adaquater empfunden. Die Patientenauswabhl in ihrer
Studie war unserer ahnlich, allerdings wurde Bezug auf die Neonatalperiode im Gegensatz
zu der bei uns untersuchten Pranatalzeit genommen. Patienten mit EFE wurden
ausgeschlossen. Die untersuchte Kohorte ist zudem sehr klein (N=20) und ohne
Langzeitergebnisse. Kritisch zu sehen ist au3erdem, dass dieser Score retrospektiv mittels
einer Patientenkohorte, die bereits eine SVP oder BVR erhalten hat, ermittelt wurde und die
Gruppe der SVP nur 3 Patienten umfasst. Weiterfiihrende prospektive Studien sind zur
weiteren Validierung notwendig. Die Anwendung des Scores war auf unsere Kohorte bei
vorhandener EFE in fast der Halfte der Falle nicht moglich. (Mart und Eckhauser 2014)

Weber et al. haben prospektiv echokardiographische Werte im Zusammenhang mit
neonatalen Interventionen bei borderline hypoplastischen Ventrikeln untersucht. Auch hier
wurden Feten eingeschlossen, die einen Z-Score zwischen -2 und -4 der LV Lange und/oder
Breite zeigten. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass ein obstruktiver oder retrograder
Fluss im Aortenbogen, Co0A, der Shone-Komplex und eine Obstruktion des
linksventrikularen Ausflusstrakts, wie z.B. eine bikuspide AV, sowie ein grol3er Z-Score
>0.04 der TV mit einer friheren Intervention verbunden sind. Neonatale Faktoren, assoziiert
mit einer nicht notwendigen Intervention, waren eine grof3ere MV (Z-Score MV >-3.8). Ein
spitzenbildender LV wurde als grof3ter Vorhersagewert fiir eine BVR definiert. In die Gruppe
von bLV wurden Patienten mit AVSD und DORV und Shone-Komplex eingeschlossen, was
zu einer Verzerrung (bias) der Ergebnisse fiihren kann. Auch in dieser Studie war die
Kohorte mit insgesamt 32 Patienten klein. Zudem scheinen die Einschlusskriterien der
Kohorte Falle, die eine SVP bendtigen, moglicherweise herauszufiltern, was dazu fiihrt,
dass nur 2 Patienten mit SVP untersucht wurden. Eine serielle fetale echokardiographische

Untersuchung war nicht in allen Fallen méglich (Weber et al. 2013).

In der Studie von Schwartz et al. wurden Vorhersagewerte fir eine BVR bei Patienten < 3
Lebensmonate mit mehreren obstruktiven Linksherzlasionen untersucht. Es wurde
herausgefunden, dass neben dem grof3ten Risikofaktor des moderaten/grof3en VSD eine
unikuspide AV, eine hypoplastische MV und LV sowie ein Z-Score <-2 des enddiastolischen
linksventrikularen Volumens das Versagen einer BVR begunstigen (Schwartz et al. 2001).
In unserer Studie haben wir keine signifikanten Unterschiede zwischen Z-Scores der TV, Z-
Scores MV und MV/TV Ratio zwischen SVP und BVR Endpunkten gefunden. Aber wie
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vorbeschrieben war der Z-Score des enddiastolischen linksventrikularen Volumens in der
SVP Kohorte kleiner im Vergleich zu BVR. Ein leichter Trend bezlglich kleineren MV-
Dimensionen (p=0.09) besteht bei SVP (Schwartz et al. 2001).

Den grofdten Vorhersagewert in unserer Studie zwischen SVP und BVR hatte der Sl des LV.
Ein vergrolRerter Sl entspricht einer eher kugeligen, dickeren Form des LV, dies wurde
gehauft in der SVP-Gruppe gesehen. Ein kleiner Sl hingegen weist auf eine eher langere
und schmalere Form des LV in der Gruppe der BVR hin. Postnatal zeigte sich die
linksventrikulare Lange ahnlich, allerdings héangt das Potential der Volumenzunahme des
LV mit dem Wachstum des linksventrikularen Querumfangs zusammen. Das
Langenwachstum des LV ist eingeschrankt, wahrend eine zirkulare Ausbreitung auf Grund
der Faserverlaufe der Herzmuskulatur einfacher ist. Dieses kann postnatal durch
Druckveranderungen und die Vorbeugung des Septums beeinflusst werden. Beide Entitaten
beeinflussen die linksventrikulare Flllung. Da das linksventrikulare Volumen Uber den
Langs- und Querdurchmesser berechnet wird, haben dinne lange LV eine hothere
Wahrscheinlichkeit einer postnatalen Volumenvergrof3erung (Phoon und Silverman 1997).
Wesentlich ist die Unterscheidung zwischen hypoplastischen linksventrikularen Strukturen
und einem vermindert gefiiliten LV aufgrund von Druckveranderungen. Zu einem ahnlichen
Ergebnis kamen Venardos et al. welche die Entitdt des bLV mittels Form des LV in
,rundlich mit AS und systolischer Dysfunktion sowie ,lang und schmal® mit antegradem
Fluss durch AV und MV sowie Aortenbogenhypoplasie unterteilten (Venardos et al. 2020).
Dies sollte insgesamt in Bezug auf die korrekte Diagnosestellung mit Einteilung in

Untergruppen des bLV sowie die weiterfiihrende Beratung der Eltern beachtet werden.

Patienten mit BVR hatten bei uns eine gro3ere LV:RV Ratio der enddiastolischen Lange im
Vergleich zu SVP, was die Relevanz des langen linken LV unterstiitzt. In unserer Kohorte
zeigten alle Patienten ohne postnatale Intervention einen spitzenbildenden LV in den
prénatalen echokardiographischen Untersuchungen. Im Vergleich dazu zeigte dies lediglich
eine kleine Anzahl an Patienten mit SVP. In einer weiteren bereits existierenden Studie
wurde als einziger Vorhersagewert fir eine BVR der spitzenbildende LV festgestellt. In

dieser Studie wurden allerdings AVSD und DORV miteingeschlossen (Pitk&nen et al. 2006).

Des Weiteren zeigte sich ein enddiastolischer retrograder Fluss im Aortenbogen in nur
48.1% der Falle mit einem Anteil von 74.1% an CoA und antegradem Fluss Giber AV und in

der AAo. Interessant ist dies bezlglich des als sensitiver Marker gesehenen
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Vorhandenseins eines retrograden Flusses in Kombination mit einer Verengung des
Linksventrikularen Ausflusstraktes fir die Definition der CoA (Quarello et al. 2011).

Hierbei lasst sich spekulieren, dass sich in der SVP-Gruppe eine zu einem friihen
Gestationszeitpunkt entwickelnde milde AS mit beginnender Dysplasie und Fibrose der
Klappen und einer damit einhergehenden hohen Flussgeschwindigkeit (nicht publiziert) sich
nicht in eine kritische AS weiterentwickelte. Stattdessen fuhrte dies zu einem Umbau der
Linksherzstrukturen im Sinne einer kugeligen, nicht-spitzenbildenden Form des LV und
kleiner LV:RV enddiastolischen L&ngen Ratio. Dies macht eine postnatale BVR
unwahrscheinlich. Als Hypothese wird somit ein anfanglicher antegrader, im spateren
Verlauf retrograder Fluss uber den Aortenisthmus als Ursache fir die Entwicklung einer
milden Isthmushypoplasie mit unkritischer CoA in fast der Halfte der Féalle angenommen.
Nach Weber et al. gehdren die CoA, eine linksventrikulare Abflussstérung sowie ein
retrograder Fluss im Aortenbogen zu den Faktoren, die eine frihe chirurgische oder
katheterbasierte Intervention vorhersagen. Der Trikuspidalklappenringdurchmsser zeigte
keine Unterschiede im Hinblick auf eine friihe oder nicht notwendige Intervention in fetalen
oder neonatalen Echokardiogrammen. In unserer Studie war ein retrograder Fluss im
Aortenbogen klar mit einer operativen Korrektur im Sinne von SVP oder BVR im Gegensatz
zu Kl assoziiert. Patienten ohne Intervention zeigten signifikant seltener einen retrograden
Fluss wahrend der Fetalzeit. Der signifikanteste Marker fir eine nicht notwendige
Intervention in dieser Studie war ein gro3erer Z-Score der MV in postnatalen
Echokardiogrammen. Auch hier wird der Vergleich unserer Studie mit Weber et al. durch
die Heterogenitat der Gruppe, welche Patienten mit AVSD oder DORYV einschlief3t, verzerrt
(Weber et al. 2013).

In der BVR-Gruppe zeigten sich ausgepragte Veranderungen des Aortenbogens, welche
vermutlich unter Prasenz von begleitenden intraventrikularen Abnormalitdten zu der
Entwicklung eines bLV fiuhrten. Hierbei zeigte sich der LV lang und schmal, spitzenbildend
ohne EFE, was als Untergruppe des bLV gesehen werden kann. Diese Untergruppe hatte
den kleinsten Z-Score des Aortenisthmus. Eine friihzeitige chirurgische Korrektur des
Aortenbogens in den ersten Lebenstagen kdnnte hier eine BVR im weiteren Verlauf

ermoglichen.
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5.1 Limitationen der Studie

Als Einschrankung der Studie muss die nur einjahrige postnatale Beobachtungszeit erwahnt
werden, welche keine Langzeitprognose darstellen kann. Eine weitere Limitation der
Aussagekraft ist das retrospektive Studiendesign mit einer erneuten Bewertung von
originalen, aber bereits in der Vergangenheit elektronisch  gesicherten
echokardiographischen Untersuchungssequenzen. Dieses Studiendesign kénnte auch die
Ursache fiir eine gute Interraterreliabilitat sein. Allerdings waren hierbei alle erfahrenen
Untersucher beziglich der postnatalen Endpunkte verblindet. Die Bildqualitat der
gesicherten Untersuchungssequenzen unterschied sich teilweise, stellte sich aber im
Endeffekt nicht als Hindernis heraus, die vorgesehenen Messungen durchzufthren. Durch
den Aufbau als Multizenterstudie kann es zudem zu einer Verzerrung (bias) im Hinblick auf
bevorzugte primare Behandlungsstrategien und Operationstechniken kommen, welche das
Outcome beeinflussen kann. Die Fallzahl insbesondere von eingeschlossenen SVP
Outcomes war bei insgesamt selten auftretender Entitat gering. Aul3erdem wurde nur eine
Subgruppe von bLV Patienten ohne weitere gro3ere kardiale Anomalien untersucht, um die
Verzerrung (bias) so gering wie mdoglich zu halten. Es wurde nicht zwischen
linksventrikularer Hypoplasie mit und ohne Druckerh6hung unterschieden, Flussprofile tber
den Klappen sowie DA und FO wurden mit Ausnahme der AV aufgrund fehlenden

sonographischen Bildmaterials nicht beurteilt.
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5.2 Schlussfolgerung

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie Ilasst sich schlussfolgern, dass

echokardiographische Parameter das postnatale Outcome des bLV vorhersagen kdnnen.

Ein biventrikularer Endpunkt ist bei den hier definierten bLV- Patienten haufiger zu erwarten,
wenn der Sphericity Index < 0.5, der Z-score der LV enddiastolischen Breite < -1.5, die
enddiastolische LV:RV Langenratio = 0.8 oder die LV enddiastolische Lange = -2.4 ist. In
Anbetracht dessen kann eine weiterfiihrende Beratung der Eltern erfolgen. Diese kann
hiermit nicht nur verbessert werden, sondern auch das postnatale Management positiv

beeinflussen.

Weitere Studien mit dem Fokus auf die linksventrikulare Myokardfunktion bei bLV mittels
Gewebedopplertechnik oder Speckle Tracking (Enzensberger et al. 2019; Meister et al.
2020) sollten hierbei in Erwagung gezogen werden. Erst vor kurzem wurde gezeigt, dass
die Analyse der Vorhofdeformation die Abschatzung der diastolischen Myokardfunktion
erlaubt. Dies kénnte ein weiterer Ansatz fiir eine Vorhersage der potentiellen Entwicklung
des LV bei bLV-Patienten sein. In diesem Zusammenhang wird zurzeit gemeinsam mit dem
Kinderherzzentrum eine prospektiv-randomisierte Untersuchung zur Evaluation der
maternalen Hyperoxygenierung zur Wachstumsinduktion von Linksherzstrukturen bei bLV
vorbereitet, die hoffentlich das Potential dieses Ansatzes bei Feten mit bLV verdeutlicht.
Zudem sollte in weiterfihrenden prospektiven Studien die GroRe und die Funktion des FO
eingeschlossen werden, sowie die Unterscheidung zwischen linksventrikularer Hypoplasie
mit und ohne Druckerh6hung und Einflussparameter der MV (z.B. bi-vs. monophasisches

Flussprofil) einbezogen werden.
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6 Zusammenfassung

Einleitung Die pranatale Vorhersage der postnatalen Zirkulation bei Patienten mit
borderline Linkem Ventrikel (bLV) stellt nach wie vor eine der grof3ten Herausforderungen
im Hinblick auf eine hinreichende Beratung der Eltern dar. Diese Studie untersucht
Zusammenhange zwischen pranatalen echokardiographischen Parametern und
postnatalem Outcome von Patienten mit pranatal diagnostiziertem bLV.

Material und Methoden Es handelt sich hierbei um eine retrospektive
Multizenteranalyse von 4 pranatalmedizinischen Zentren mit einem Beobachtungszeitraum
von einem Jahr. BLV wurde definiert als Z-Score des linken Ventrikels (LV) zwischen -2 und
-4. Univentrikulare Palliation (SVP), Biventrikulare Korrektur (BVR) und keine Intervention
(K1) wurden als Outcome definiert. Prénatale echokardiographische Parameter wurden als
unabhangige Variablen festgelegt. Die statistische Analyse erfolgte mittels Chi-Quadrat-
Test/Fishers-Exakt-Test fur kategoriale sowie Wilcoxon-Rangsummentest/Kruskal-Wallis-
Test fur kontinuierliche Variablen. Cut-Off-Werte aus ROC-Kurven wurden auf Basis
errechneter Z-Scores dargestellt.

Ergebnisse Insgesamt wurden 54 Patienten mit bLV im Zeitraum von 2010 bis 2019
analysiert. 8 (15%) Patienten erhielten SVP, 34 (63%) BVR und 12 (22%) KI. Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Erbkrankheiten oder extrakardiale
Anomalien (p>0.05). Patienten mit SVP waren im Vergleich zu Patienten mit BVR h&ufiger
mit Endokardfibroelastose (EFE) assoziiert (80% vs. 10%, p<0.001). Ein spitzenbildender
LV trat signifikant haufiger bei BVR auf (70% vs. 20%, p<0.001). Der dominierende
Vorhersagewert fiir eine BVR war der LV Sl < 0.5 mit Spezifitat von 91.7% und NPW von
97.9% bei geringerer Sensitivitdt von 78.3%. Des Weiteren zahlten das LV:RV
Langenverhaltnis = 0.8, der Z-Score LV enddiastolische Breite < -1.5 und der Z-Score der
LV enddiastolischen Lange = -2.4 zu den festgestellten Cut-Off-Werten. Der dominierende
Vorhersagewert fir Kl war der Z-Score des Aortenisthmusdurchmessers = -2.4 und der Z-
Score des AoV = -1.0 mit akzeptabler Sensitivitat und Spezifitat.

Schlussfolgerung Diese Studie konnte zeigen, dass die Mehrheit an bLV-Patienten eine
biventrikulare Zirkulation erhalten. LV SI, EFE, LV:RV enddiastolische Langen Ratio und
Dimensionen der LV enddiastolische Breite, des Aortenisthmus und der Aortenklappe
koénnen hilfreiche Parameter bei der Beratung der Eltern sein. Weiterfilhrende prospektive
Studien sind notwendig, um pradiktive sonographische Parameter zur Vorhersage eines

biventrikularen Outcomes in dieser Patientenkohorte zu definieren.
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7 Summary

Objectives Providing advice for parents of the postnatal outcome of unborn children with
a prenatal prognosis of borderline left ventricle (bLV) remains challenging. This study
analyses correlation of prenatal fetal echocardiographic parameters and postnatal outcome
of patients with prenatally diagnosed bLV.

Methods This is a retrospective analysis of patients diagnosed with bLV at prenatal
care departments of four centers with a follow up of one year. bLV was defined as z-scores
of the LV between -2 and -4. Single-ventricle Palliation (SVP), biventricular repair (BVR) and
no intervention were defined as outcome. Prenatal ultrasound parameters served as
independent variables. Statistical analysis was performed using Chi-square or Fisher’s exact
test and Wilcoxon Rank Sum or Kruskal Wallis test for categorical or continuous variables.
Cut-off values from the receiver operating characteristic curves (ROC) were determined for
significant discrimination between outcome groups.

Results In total there were 54 patients diagnosed with bLV from 2010 to 2019. Overall,
8 (15%) patients underwent SVP, 34 (63%) underwent BVR and 12 (22%) no intervention,
respectively. There was no significant difference in terms of genetic disease or extracardiac
anomalies (p>0.05). There were significantly more patients with endocardial fibroelastosis
(EFE) who underwent SVP compared to BVR (80% vs. 10%, p<0.001). Apex forming LV
was more likely to be associated with no intervention in comparison to BVR (100% vs. 70%,
p<0.001). The strongest predictor for BVR compared was LV sphericity index < -0.5 with
NVP of 97.9%, while having adequate sensitivity of 78.3%, followed by LV:RV end-diastolic
length ratio = 0.8, LV end-diastolic width z-score < -1.5 and LV end-diastolic length = -2.4,
all of them with acceptable but lower specifity than the sphericity index. PPV parameters
varied from 64% to 90%. The strongest predictor for no intervention was aortic isthmus z-
score = -2.4 and AV dimension z-score = -1.0 with sufficient sensitivity and specifity.
Conclusion This study indicates that most of the patients diagnosed with bLV received
biventricular circulation. LV sphericity index, EFE, LV:RV end-diastolic length ratio and LV
end-diastolic dimension z-scores as well as aortic isthmus and AV dimension z-scores can
be useful parameters for parental counseling. However, further prospective studies are
necessary to establish valid echocardiographic parameters and scores for predicting

biventricular outcome in this specific patient cohort.
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8 Abkurzungsverzeichnis

A A e ennne Aortenklappenatresie
AAOD . Aorta ascendens
FaXo] g r= IV 1 4= VUSSP Flussgeschwindigkeit Gber der Aortenklappe
A OV e Aortenklappendurchmesser
RS e e Aortenklappenstenose
A S D e e e aaaa Vorhofseptumdefekt
AUC L Area Under the Curve
AV e Aortenklappe
AVSD L Atrioventrikularer Septumdefekt
0] RN Borderline Linker Ventrikel
BMI e Body Mass Index (kg/m?)
BVR. .. Biventrikulare Korrektur (Biventricular Repair)
COA e e Aortenisthmusstenose (Coarctation)
L0 PSP Koronarsinus
DA e Ductus Arteriosus Botalli
DORV ...t Double Outlet Right Ventricle
15 o NS Aorta descendens
B e Endokardfibroelastose
R Foramen Ovale
o | SRR Hypoplastisches Linksherz
HLHC e e Hypoplastischer Linksherzkomplex
HLHS e Hypoplastisches Linksherzsyndrom
1@ ] USSP Interquartilsabstand
1 e PSSP Intrauteriner Fruchttod
TSP Keine Intervention
P Linker Vorhof
LN ettt s s nnnnnnnn Linker Ventrikel
PP P U PP PPPPPPPTRR Mitralklappenatresie
MHO . Maternale Hyperoxygenierung
IS e Mitralklappenstenose
PSSP P PP PPRPPPPPPPPPN Mitralklappe
NPWV e e Negativer Préadiktiver Wert
P A ettt £ttt st s st s s nnnnnnnnn Pulmonalarterie
L T Persistierendes Foramen ovale
P PV e Pasitiver Pradiktiver Wert
R A ettt ittt 8ttt sttt nnnnnnnnnn Rechter Vorhof
ROC ... e Receiver Operating Characteristic Curves
RV e Rechter Ventrikel
] PSSP PP PP PT TP PRSPPPPPPRPIN Sphericity Index
S e Wirbelséaule (spine)
SO N e Schwangerschaftswoche
SV e Obere Hohlvene (Vena cava superior)
SVP Univentrikulare Palliation (Single Ventricle Palliation)
TAPVC L Totale Lungenvenenfehimiindung
TG A e e Transposition Grof3er Arterien
1 PSSP Schwangerschaftsabbruch
I SRS Trikuspidalklappe
[V B PO P P TP TP PPUPPPPPRPPTN Ventrikelseptumdefekt
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Nicht weniger aufreibend waren die vergangenen Jahre fir alle meine engsten Freunde, die

dieses Werk in allen Phasen mit jeder mdglichen Unterstiitzung bedacht haben.

Aber vor allem mochte ich meinen Eltern Siggi und Krucky und meiner Schwester Pauline
Bischofsberger danken, die mich bedingungslos lieben, immer das Beste flr mich tun und

alles Erdenkliche bereit sind fir meine Unterstlitzung zu geben.
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