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Gender Erklarung

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertation die Sprachform des
generischen Maskulinums angewendet. Es wird an dieser Stelle darauf hingewiesen,
dass die ausschlieR3liche Verwendung der mannlichen Form geschlechtsunabhangig

verstanden werden soll.
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13. Erklarung zur Dissertation



1. Einleitung

Angeborene Herzfehlbildungen zahlen zu den haufigsten angeborenen Fehlbildungen
und haben insgesamt eine Haufigkeit von 75-100/10.000 Lebendgeburten. Durch die
Assoziation zu chromosomalen und extrakardialen Fehlbildungen ist die Inzidenz in der
Schwangerschaft zu Beginn am héchsten und nimmt dann bis zum Geburtstermin ab
[17][28][29]. Dies ist auch durch eine erhdhte Fruchttodrate und auch durch eine
gewisse Anzahl an Schwangerschaftsabbrichen bedingt.

Die Unterteilung der angeborenen Herzfehbildungen kann anhand unterschiedlicher
Kriterien erfolgen [34].

Eine gangige Unterteilung der angeborenen Herzfehlbildungen ist die Einteilung
zwischen zyanotischen und azyanotischen Herzfehlbildungen [34]. Beispiele fur
zyanotische Herzfehlbildungen sind u.a. die Transposition der grof3en Arterien und die

Fallot'sche Tetralogie.

Angeborene Herzfehler, die wahrend der Neonatalperiode symptomatisch werden

koénnen, lassen sich in folgende Gruppen unterteilen:

Gruppe Beispiele
Herzfehler mit ductusabhangiger Kritische AS, HLHS, unterbrochener
Systemperfusion o
(L%nksherzobstruktionen) Aortenbogen, kritische
Aortenisthmusstenose (CoA)
(ISTA)
Herzfehler mit ductusabhangiger Kritische PS, PA-iVS, PA- VSD,
Lungenperfusion ausgepragte Form einer Fallot Tetralogie,
(Rechtsherzobstruktionen) schwere Ebstein Anomalie, TA mit PA
oder hochgradiger PS
Herzfehler mit parallel geschalteten TGA
Kreislaufen
Komplexe Herzfehlbildungen und TAPVC, univentrikulares Herz,
Herzfehlbildungen mit intrakardialer groller VSD, kompletter Atrioventrikularer
Mischung von oxygeniertem und nicht- Septumdefekt (AVSD), grof3er PDA,
oxygeniertem Blut aortopulmonales Fenster

Tabelle 1: Angeborene Herzfehler, die wahrend der Neonatalperiode symptomatisch

werden kbénnen [23]



Bei einem ductusabhangigen Herzfehler ist das Uberleben von der Persistenz bzw.
dem Offenhalten des Ductus arteriosus Botalli nach der Geburt abhangig. Die
ductusabhangigen Herzfehlbildungen erlauben zwar meist eine problemlose
intrauterine Entwicklung des Fetus, postnatal kommt es allerdings nach der
Kreislaufumstellung mit dem Verschluss der notwendigen Shunts und
Kurzschlussverbindungen zu erheblichen Problemen, da je nach Herzfehlbildung die
Lungen- oder Korperkreislaufdurchblutung nicht mehr gewahrleistet sein kann.

Beim Ductus arteriosus Botalli handelt es sich beim fetalen Kreislauf um eine
physiologische, notwendige Verbindung zwischen dem Lungenkreislauf und der Aorta
deszendens. Intrauterin wird das Blut des rechten Ventrikels unter Umgehung der
Lunge zu grof3en Teilen in die Aorta deszendens gepumpt.

Nach der Geburt verschlie3t sich der Ductus arteriosus Botalli innerhalb von Stunden
bis Tagen spontan, der Lungengefal3widerstand sinkt und die Zirkulation in der Lunge
nimmt zu [27]. Oxygeniertes Blut erreicht den linken Vorhof Gber die Lungenvenen.

Die Kreislaufsituation pranatal versus postnatal ist in folgendem Schema aufgezeigt:
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Liegt ein ductusabhangiger Herzfehler vor, so kann der Ductus arteriosus Botalli durch
die Gabe von Prostaglandin E1 (PGE) offen gehalten werden [27].

In einigen Fallen ist ein schnelles medizinisches Handeln bei kritischen,
ductusabhangigen Herzfehlbildungen innerhalb der ersten Lebensstunden unerlasslich
[15]. Grund dafiir ist, dass bei diesen Herzfehlern ein Verlangern und Stabilisieren des
medizinischen Zustandes z.B. durch Prostaglandin-E1-Infusionen oft nicht moglich ist
[46]. Nur durch zeitnahe Interventionen zum Eréffnen der fetalen Shuntverbindungen
(z.B. Katheterinterventionen) kann das Uberleben der Neugeborenen gesichert

werden. Nicht zuletzt das verbesserte perioperative Management und die Fortschritte



in der Technik, bezogen auf die Operationen und Katheterinterventionen, leisten hierbei
einen grofl3en Beitrag. Ein Beispiel fur eine solche Herzfehlbildung ist die Transposition

der grof3en Arterien mit restriktiver interatrialer Kommunikation.

Da der Verschluss des Ductus arteriosus Botalli meist erst in den ersten Lebenstagen
erfolgt, sind viele Neugeborene mit kritischen, ductusabhangigen Herzfehlbildungen
zunachst asymptomatisch.

In diesen Fallen kann die Vorkenntnis Uber eine mégliche Herzfehlbildung ein wichtiger
Faktor sein, denn in Deutschland werden die meisten Patientinnen mit ihren
Neugeborenen nach unkomplizierter Spontangeburt spatestens am dritten Tag nach
der Entbindung aus der Klinik entlassen. Bis zu diesem Tag ist auch der Ductus
arteriosus Botalli meist noch geéffnet, sodass ein pranatal nicht bekannter Herzfehler
bei fehlender Symptomatik unentdeckt bleiben kann.

Dies fuhrt unter Umstanden zu einem wichtigen Zeitverlust bis zur korrekten
Diagnosestellung der Herzfehlbildung und dem Einleiten nétiger Transporte in

geeignete Zentren.

Herzfehlbildungen kénnen aber pranatal schon erkannt werden.

Was das pranatale Screening auf fetale Fehlbildungen - insbesondere fetaler
Herzfehlbildungen - angeht, gibt es innerhalb Europas erhebliche Unterschiede.

Die Mutterschaftsrichtlinien in Deutschland umfassen Vorsorgeuntersuchungen und
Leistungen, die einer Schwangeren gesetzlich in Deutschland zustehen. Das Ziel der
frhen Erkennung von Risikoschwangerschaften und -geburten soll einerseits durch
eine enge Anbindung nach standardisiertem Vorgehen und andererseits durch die
multiprofessionelle Zusammenarbeit inklusive der Nutzung von Spezialzentren
gewahrleistet werden [9]. Alle im folgenden aufgefuhrten MalRnahmen ,dienen der
Sicherung einer nach den Regeln der arztlichen Kunst und unter Berlicksichtigung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse ausreichenden,
zweckmaligen und wirtschaftlichen &rztlichen Betreuung der Versicherten wéhrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung (§§ 2 Absatz 1, 12 Absatz 1, 28 Absatz 1,
70 Absatz 1 und 73 Absatz 2 SGB V)“[9].

Nach den Mutterschaftsrichtlinien sind in Deutschland drei Ultraschalluntersuchungen,

jeweils eine Untersuchung pro Trimenon, vorgeschrieben.



1.1. Ultraschalluntersuchungen gemal der Mutterschaftsrichtlinien

Abhangig von der jeweiligen Schwangerschaftswoche umfasst das Screening
standardisierte Inhalte, die dazu dienen, eine Schwangerschaft bestmdglich zu

Uberwachen.

Das pranatale Ultraschallscreening der Mutterschaftsrichtlinien sieht folgende

Untersuchungen gemaf Anlage 1a) vor:

1. Trimenon: Untersuchung von 8 + 0 bis 11 + 6 SSW (1. Screening)
Sie dient der Feststellung eines intrauterinen Sitzes der Schwangerschatft,
der Darstellung eines Embryos sowie der positiven Herzaktion. Weiterhin
sollte bei dieser Untersuchung eine Mehrlingsschwangerschaft festgestellt
werden. Die Biometrischen Daten beinhalten die Scheitelstei3lange (SSL)
oder den Biparietalen Durchmesser (BPD). Es werden auffallige Befunde
dokumentiert und gegebenenfalls weiterfuhrende Untersuchungen

veranlasst.

2. Trimenon: 18+0 bis 21+6 SSW (2.Screening)
Es werden Kindslage, Plazentalokalisation und -struktur und die
Fruchtwassermenge beurteilt. Weiterhin wird eine fetale Biometrie
durchgefihrt.

3. Trimenon: 28+0 bis 31+6 SSW (3.Screening)
Die Screeninguntersuchung im dritten Trimenon erfasst erneut die
Kindslage, Herzaktion sowie die biometrischen Daten. Liegen Hinweise fur
eine Entwicklungsstérung gemafl dem 2. Screening vor, werden hier die
Befunde erneut kontrolliert und gegebenenfalls weiterfiihrende

Untersuchungen beim Spezialisten veranlasst.

Seit 2013 besteht im 2. Trimenon die Mdglichkeit einer ,erweiterten Basis
Ultraschalluntersuchung®, die sogenannte B-Sonographie [9]. Sie beinhaltet zusatzlich
zur Biometrie auch die morphologische Beurteilung des Fetus, um mégliche
Fehlbildungen der verschiedenen Organsysteme festzustellen. Insbesondere wird hier
auch die Darstellung des 4-Kammerblicks (4KB) gefordert. Weiterhin sollte auf die
Beurteilung des Kopfes (Ventrikeldarstellung, Kopfform und Kleinhirn), des Halses und
Ruckens (UnregelmaBigkeit der dorsalen Hautkontur), des Thorax (auffallige

Herz/Thorax-Relation, Linksseitige Herzposition, Persistierende Arrhythmie im



Untersuchungszeitraum, wie oben beschrieben Darstellbarkeit des Vier-Kammer-
Blicks) und des Rumpfes (Konturunterbrechung an der vorderen Bauchwand,
Darstellbarkeit des Magens im linken Oberbauch, Darstellbarkeit der Harnblase)
geachtet werden [9]. Diese erweiterte Basisuntersuchung kann vom Gynakologen
angeboten werden. Wird darlber hinaus von der Patientin ein weiterfiihrendes
Organscreening gewlinscht, kann sie zu einem spezialisierten, zertifizierten
Ultraschalluntersucher verwiesen werden. Bei Nicht-Vorliegen von Risikofaktoren de
Schwangeren handelt es sich um eine sogenannte individuelle Gesundheitsleistung

(IGeL) und die Kosten missen von der Patientin iGbernommen werden.
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Abb 3: Mutterpass mit Darstellung der vorgesehenen Ultraschalluntersuchungen gemal3 der
Schwangerschaftswoche

Die Aufnahme des 4KB im Zweittrimester-Screening der Mutterschaftsrichtlinie ist
entscheidend fur die pranatale Entdeckung einiger Herzfehlbildungen, insbesondere
univentrikularer Herzen. Leider zeigte die PAN-Studie (Pravalenz angeborener
Herzfehler bei Neugeborenen), dass die Detektionsrate in Deutschland in der
Routineuntersuchung nur bei etwa 20% liegt und somit weit entfernt ist von einer
erreichbaren Erkennungsrate von 40-50% bei exakter Durchfiihrung des reinen 4KB

Screenings [37].



Bei zusatzlicher Darstellung der Ausflusstrakte erganzend zum 4KB-Screening wird die
pranatale Detektionsrate von pranatalen Herzfehlbildungen noch erhéht, da
konotrunkale Anomalien im 4KB in der Regel nicht erkannt werden konnen. Eine
Steigerung der Erkennungsrate um weitere 20-30% ist durch die Mitbeurteilung der
Ausflusstrakte moglich [1][51][53]. Die Detektionsrate ist nicht nur abhangig von der
Ausstattung mit hochauflésenden Geraten, sondern in erheblichem MalRe auch von der
theoretischen und praktischen Ausbildung des Untersuchers und dem
Untersuchungszeitpunkt. Ein 4KB-Screening vor der 18.SSW geht mit niedrigeren

Entdeckungsraten einher [7].

1.2. Feindiagnostik / Organscreening

In Deutschland existiert kein detailliertes Fehlbildungsscreening, welches allen
Schwangeren als Krankenkassenleistung auch ohne Vorliegen von Griinden

zuganglich ist.

Die sogenannte ,Feindiagnostik“ gehort bei nicht vorliegender Risikoschwangerschaft
zu den individuellen Gesundheitsleistungen (IGeL) und wird daher nicht von den
Krankenkassen tibernommen. Auf Wunsch der Patientin kann diese Untersuchung

zwischen der 20. und 22. SSW als Selbstzahlerleistung wahrgenommen werden.

Als Indikationen, die zu einer detaillierten Fehlbildungsdiagnostik als Kassenleistung
fihren kénnen, gelten zum Beispiel Schwangere Uber 35 oder unter 18 Jahren,
Fehlbildungen in der Familie, schwere Allgemeinerkrankungen der Mutter, Zustand
nach Sterilitatsbehandlung, wiederholte Aborte oder Frihgeburten, Zustand nach
Uterusoperationen (z.B. Sectio, Myom, Fehlbildung) oder Komplikationen bei
vorangegangenen Entbindungen. Aktuelle Auffalligkeiten in der Schwangerschatt,
wie z.B. Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, Anamie unter 10 g/100 ml (g
%), Diabetes mellitus, uterine Blutung, Mehrlinge, pathologische Kindslagen oder
durch die sonographischen Untersuchungen festgestellte Auffalligkeiten beim Feten
sowie auffallige Laborergebnisse gelten ebenso als Indikationen zur detaillierten
Fehlbildungsdiagnostik [9].

Viele Neugeborene mit angeborenen Herzfehlbildungen gehéren allerdings keinem
Risikokollektiv an [21]. Dies bedeutet, dass eine hohe Entdeckungsrate von
Herzfehlbildungen nur Gber ein generelles Screening aller Feten, auch derjenigen

Feten im Niedrig-Risikokollektiv, erreicht werden kann [7].



Bei der Feindiagnostik werden durch erfahrene, zertifizierte Untersucher und
entsprechende hochauflésende Ultraschallgerate systematisch alle darstellbaren
Organe des Ungeborenen in teilweise mehreren Schnittebenen dargestellt und im
Hinblick auf Auffalligkeiten nach den Richtlinien der nationalen und internationalen
Fachgesellschaften (DEGUM, ISUOG) untersucht. Diese Untersuchung beinhaltet
auch die fetale Echokardiographie und die dopplersonographische Darstellung von
Blutstromen im kindlichen Kreislauf, in der Nabelschnur und den mutterlichen uterinen
Gefalten.

Bei der fetalen Echokardiographie sollten HerzgréRe, Lage, Symmetrie der
Herzkammern, Herzachse sowie Rhythmus beurteilt werden. Im 4KB kdnnen
insbesondere die Atrioventrikular (AV) - Klappen sowie das Ventrikelseptum beurteilt
werden [7]. Ein Beispiel fir eine pranatale Darstellung eines unauffalligen 4 KB ist in
Abbildung 4 dargestellt.

Thoraxwand
LV

RV

LA RA

Wirbelsaule

Abb 4: 4 KB RA = Rechtes Atrium, RV = Rechter Ventrikel, LA
= Linkes Atrium, LV= Linker Ventrikel

Da nicht alle angeborenen Herzfehlbildungen mit einem auffalligen 4KB einhergehen,
ist die Untersuchung des Herzens auch auf Ausflusstraktanomalien von Bedeutung.
Hierzu zahlt die Darstellung des links- und rechtsventrikularen Ausflusstraktes sowie
die Darstellung des 3 Gefaliblicks. Weiterhin sollte der Einstrom der Pulmonalvenen in
den linken Vorhof dargestellt werden sowie der Verlauf der Kopf-Hals-Gefale beurteilt

werden.
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Zu den Herzfehlbildungen, die nicht primar im 4KB-Screening detektiert werden
koénnen, zahlen unter anderem die Transposition der groRen Arterien, Double-outlet
right ventricle, Fallot’sche Tetralogie, Diskrete Stenose in den Ausflusstrakten, sehr
kleiner ASD, kleiner Ventrikelseptumdefekt (VSD, oft nur farbdopplersonographisch
darstellbar) und die partielle Lungenvenenfehleinmiindung [50]. Anomalien der AV
Klappen (Ebstein Anomalie, Mitralklappenatresie, Trikuspidalklappenatresie), groRere
Defekte des Ventrikelseptums, Hypoplasien oder Hypertrophien der Ventrikel, Gro3en-
und Lageverdnderungen und Arrhythmien kdnnen in der Regel im 4KB-Screening
Uber sekundare morphologische Veranderungen der Ventrikel oder primére
anatomische Auffalligkeiten entdeckt werden [7]. Wahrend durch die Beurteilung des 4
KB 40-50% aller Herzfehlbildungen vorgeburtlich entdeckt werden kdnnen, kann die
Entdeckungsrate um weitere 20-30% gesteigert werden, wenn zusatzlich die
Beurteilung der Ausflusstrakte hinzugezogen wird [1][51][53]. In spezialisierten Zentren
kénnen Entdeckungsraten von bis zu 95% erreicht werden. Wie bereits oben erwahnt,
liegt die pranatale Detektionsrate fur Herzfehlbildungen in Deutschland nach der PAN-
Studie fir alle Herzfehler bei nur unter 20%. Die Detektionsrate in dieser Studie
variierte je nach Herzfehler: die hdchste Detektionsrate wurde fir univentrikulare
Herzfehler und Ebstein-Anomalie, die im 4KB auffallen, mit 68.4% und 59.1%
angegeben [37].
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1.3. Postnatale Uberwachung

2016 wurde durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Kinderuntersuchung U1/U2 um das Pulsoxymetrie — Screening (Messung der
Sauerstoffsattigung) erweitert [10]. Die Einflihrung des Screenings und Aufnahme in
die Routineuntersuchung innerhalb der ersten 24-48 Stunden dient der Aufdeckung
von angeborenen Herzfehlbildungen, die wahrend der Schwangerschaftsvorsorge oder
der Geburt nicht bekannt waren.

Liegt die gemessene Sauerstoffsattigung am Ful® > 96%, so ist ein Herzfehler
unwahrscheinlich. Andernfalls erfolgt postnatal eine Echokardiographie zur weiteren
Diagnostik [10].

Einige Herzfehlbildungen fuhren nicht unmittelbar nach der Geburt zur
hdmodynamischen Kreislaufinstabilitat (Beispiel: VSD, Fallot’sche Tetralogie) und
andere Herzfehlbildungen, wie z.B. die Pulmonalklappenatresie mit intaktem
Ventrikelseptum, kénnen nach der Geburt durch Offenhalten des Ductus arteriosus
Botalli stabil gehalten werden. Dem gegentiber stehen die Herzfehlbildungen, die eine
unmittelbare Intervention postnatal erfordern, wie z.B. Transposition der grol3en

Arterien mit geschlossenem Vorhofseptum oder die Totale Lungenvenenfehlmindung.

Auf die Pathophysiologie der folgenden Herzfehlbildungen, HLH und TGA, soll im
Folgenden ausfihrlich eingegangen werden, da es sich hierbei um die beiden grofiten
Gruppen innerhalb unserer Auswertung handeilt.

1.4. Hypoplastisches Linksherz (HLH)

Das hypoplastische Linksherzsyndrom gehért zu den zyanotischen Herzfehlbildungen
und bezeichnet einen komplexen Herzfehler, der bei 4,8-9% der kongenitalen
Herzfehlbildungen mit einer Inzidenz von 0,16 - 0,36:1000 Lebendgeburten auftritt
[6][22][29][52].
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Abb 6: HLH. RA = Rechtes Atrium, RV = Rechter Ventrikel, F. ovale = Foramen ovale, LA =
Linkes Atrium, LV= Linker Ventrikel, Pa = Pulmonalarterie, Duct. art. botalli = Ductus arteriosus
botalli

Neben einer Hypoplasie unterschiedlichen Ausmalies liegt eine Stenose, Atresie oder
Hypoplasie der Mitralklappe sowie der Aortenklappe vor. Daraus resultierend ist das
HLH vergesellschaftet mit einer Hypoplasie der aszendierenden Aorta und des
Aortenbogens. Die Konsequenz ist nachgeburtlich eine univentrikuldre Zirkulation, bei
der der rechte Ventrikel als Systemventrikel agiert [54]. Die Koronarperfusion und die
Perfusion des Kdérpers hangt postpartal bei Vorliegen eines HLH zunachst vom
Offenhalten der vorgeburtlich physiologischen Shuntverbindungen, wie dem Foramen
ovale und dem Ductus arteriosus Botalli, ab. Ein zu enges, restriktives Foramen ovale,
was zu einem nicht ausreichenden Links-Rechts-Shunt beim HLH fiihren kann, wird
postpartal durch eine Katheterintervention eréffnet und der Ductus arteriosus Botalli

kann durch eine Prostaglandin-E1-Infusion zunachst offengehalten werden.
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Abb. 7: Fetale Echokardiographie bei HLH. FO = Foramen ovale, RA = rechter Vorhof, LA=
linker Vorhof, RV = rechter Ventrikel, LV = linker Ventrikel DAo = Aorta descendens

Beim klassischen HLH ist eine biventrikulare Korrektur nicht méglich, es handelt sich
bei der operativen Therapie immer um eine univentrikulare Palliation. Es existieren
zwei verschiedene Therapieverfahren: das klassische Norwood-Verfahren und das
GielRen-Hybrid-Verfahren mit bilateralem Pulmonalarterienbanding durch Thorakotomie
und Ductus-Stenting als kombiniertem herzchirurgischem und interventionellen Eingriff.
Die operative Palliation wird in drei operativen Schritten, den klassischen Operationen
nach Norwood, durchgeflhrt. Sie finden nach der Geburt bis ca. zum dritten

Lebensjahr statt.

1. Schritt: Norwood I: in den ersten Lebenstagen
e Durchtrennung des Ductus arteriosus botalli
e Atrioseptostomie
e Abtrennung des Arteria pulmonalis Stammes vom
Herzen
o Erweiterung und Eréffnung der verkiimmerten Aorta
mit Hilfe eines Homografts bis in den deszendierten

Bereich
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End-zu-Seit Anastomose des proximalen Endes der
Erweiterungsplastik mit dem Stamm der
Pulmonalarterie

Erstellung eines sogenannten Blalock — Taussig -
Shunts mit Hilfe eines Kunststoffprothesenrohres
zwischen Truncus brachiocephalicus und rechter

Pulmonalarterie

Der Lungen- und der Koérperkreislauf werden durch diese Operation unphysiologisch

parallelgeschaltet. Die beiden noch folgenden Operationen dienen dazu, die Kreislaufe

zu trennen und wieder seriell zu schalten [54].

2. Schritt: Norwood Il (Hemi — Fontan): im Alter von 5-6 Monaten

Entfernung des Shunts

Durch eine Verbindung der oberen Hohlvene mit der
Pulmonalarterie wird eine kavopulmonale Anastomose
geschaffen (Glenn Anastomose), die Lunge wird
dadurch mit venésem Blut der oberen Kdorperhalfte
durchstromt

Die MUndung der oberen Hohlvene in den rechten
Vorhof wird mit einem Kunststoffdeckel verschlossen,
da das Blut der unteren Hohlvene noch in den

Systemkreislauf flief3t

3. Schritt: Norwood Il (Fontan Komplettierung): Im Alter von einem

Lebensjahr

Komplettierung der Anastomose durch die totale
kavopulmonale Anastomose

Anlage eines Kunststoffprothesentunnels an der
seitlichen Innenwand des rechten Vorhofs, um das
Blut der unteren Hohlvene in den rechten Vorhof zu
fuhren

Das gesamte venodse Blut wird dadurch zunachst in

die Lunge geleitet [54]
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Auch in spezialisierten kinderkardiologischen Zentren ist die Prognose des HLH durch
eine hohe Sterblichkeitsrate von bis zu 20% wéhrend der ersten Norwood Operation
belastet [54]. Weiterhin sterben einige der Patienten zwischen der ersten und der
zweiten Norwood Operation: die Interstage Mortalitat zwischen Norwood | und Il wird
zwischen 0 und 15% angegeben [2][19]. Grund daflr ist unter anderem der hohe
LungengefalRwiderstand, welcher meist im sechstem Lebensmonat zu kritischen
Situationen fihren kann, sowie die Volumenbelastung durch nur eine Herzkammer
[2][54]. Das langerfristige Outcome jenseits der Adoleszenz ist noch Gegenstand der
Untersuchungen [24][40]. Bei einem grof3en Teil der Patienten, die das junge
Erwachsenenalter erreichen, wird im Laufe des Lebens eine Herztransplantation

notwendig.

Diese Vorgehensweise nach Norwood mit ihren Modifikationen bedeutet in den ersten
Lebenstagen eine Operation an der Herz-Kreislaufmaschine mit Hypothermie und
Kreislaufstillstand. Neben der Mortalitat haben Bedenken zur kurz- und mittelfristigen
Morbiditat, vor allem auch im Hinblick auf die neuromotorische Entwicklung der kleinen
Patienten, dazu gefiihrt, nach geeigneten Alternativen zur Norwood Prozedur zu
suchen. Gerade am Kinderherzzentrum in Giel3en wurde die sogenannte Hybrid
Vorgehensweise intensiv erforscht und angewandt. Hierbei handelt es sich im
Wesentlichen um die Idee, den fetalen Kreislauf in die Neonatalzeit zu verlangern, um
unter anderem die erste gro3e Operation an der Herz-Lungen-Maschine zu einem
spateren Lebenszeitpunkt durchzuflihren. Es handelt sich beim Hybrid Verfahren um
ein kombiniertes interventionelles und herzchirurgisches Verfahren. Per Thorakotomie
wird ein bilaterales Pulmonalarterienbanding vorgenommen und per interventionellem
Vorgehen wird der Ductus arteriosus Botalli mit einem Stent (Ductus Stent) versehen
und eventuell eine restriktive Vorhofkommunikation eréffnet. In weiteren Schritten
werden dann die Norwood I-1l nach mehreren Lebensmonaten und dann die
Komplettierung der Fontanzirkulation vorgenommen. Dies gilt fir das klassische HLH.
Ein Vorteil des Hybridverfahrens ist neben der Vermeidung des grof3en Eingriffes
unmittelbar nach der Geburt, in vielen Fallen mit mdglichem Potential des Wachstums
von Linksherzstrukturen nach der Geburt, unter anderem beim sogenannten
Hypoplastischen Linksherzkomplex oder anderen komplexen Herzfehlbildungen mit
Unterentwicklung von Linksherzstrukturen, dass Zeit gewonnen wird, um die
Entscheidung hinsichtlich der endgultigen Zirkulation hinauszuzdgern und das
Wachstum der unterentwickelten Herzstrukturen nachgeburtlich zu beobachten
[3][14][31][61][62].

15



Eine weitere Option ist die Herztransplantation. Diese wird auf Grund der langen
Wartezeit und der sich wahrenddessen oftmals klinischen Verschlechterung der
Neugeborenen leider nur selten durchgeflihrt. Dabei ist die Einjahresiberlebensrate
nach Sauglingstransplantation mit 80 Prozent ausgezeichnet [54]. Leider limitiert der
Mangel an Spenderherzen die Zahl der Transplantationen [54].

Als Nachteile der Herztransplantation sind grob die lebenslange Immunsuppression

sowie die Gefahr der chronischen AbstoRung zu nennen.

Das HLH kann pranatal echokardiographisch detektiert werden. Es beglinstigt die
operative Planung und verbesserte Vorbereitung. Besonders unter Berlicksichtigung
der Méglichkeit der Palliation durch die Norwood Operation, der Hybrid-Prozedur oder
einer Transplantation wird der Vorteil der pranatalen Diagnostik noch deutlicher. Mit
den vorgestellten operativen und interventionellen Moglichkeiten scheint das HLH
keine schicksalhafte Erkrankung mehr zu sein und fuhrt daher in vielen Fallen nicht
mehr zum Schwangerschaftsabbruch [54]. Andererseits gibt es auch die Moglichkeit
der compassionate care, d.h. die Eltern tragen die Schwangerschaft aus, aber

entscheiden sich gegen eine postnatale operative Palliation.

1.5. Transposition der grof3en Arterien (TGA)

Die Transposition der gro3en Arterien ist mit 5-10% aller kongenitalen
Herzfehlbildungen ein haufiger zyanotischer Herzfehler, der sich ohne pranatale
Diagnostik rasch postnatal zeigt und direktes Handeln erfordert [45].

Postnatal sind der Lungenkreislauf und der Kérperkreislauf bei der d-TGA
parallelgeschaltet. Nur durch das Vorhandensein von Kurzschlussverbindungen
(Ductus arteriosus Botalli und Foramen ovale) kommt es zum Austausch von
sauerstoffreichem Blut. Dabei entspringt die Pulmonalarterie aus dem anatomisch
linken Ventrikel und die Aorta aus dem anatomisch rechten Ventrikel. Gelegentlich
besteht ein Ventrikelseptumdefekt, der nachgeburtlich gemeinsam mit einem
ausreichend grof3en Foramen ovale die Versorgung mit oxygeniertem Blut sicherstellt.
In anderen Fallen besteht kein Ventrikelseptumdefekt und das Foramen ovale kann
restriktiv sein. Die unmittelbare postpartale Therapie besteht, in erster Linie zum
Schutz vor einer Hypoxie, aus einer Prostaglandin-E1-Infusion zum Offenhalten des
Ductus arteriosus Botalli. Weiterhin ist ein ausreichend offenes Foramen ovale
unerlasslich. Es erfolgt daher oftmals als NotfallmalRnahme das Rashkind Mandver.

Diese Ballon-Atrioseptostomie erfolgt meist unter echokardiographischer Kontrolle und
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beinhaltet das Vorschieben eines Katheters Uber die Nabelvene oder die Vena
femorialis in den rechten, und Uber das Foramen ovale in den linken Vorhof. Dort
erfolgt das Aufblasen des Ballons und das ruckartige Zurtickziehen in den rechten
Vorhof. Dadurch wird eine Erweiterung des Foramen ovale erreicht. Sie dient,
zusammen mit einer Prostaglandin-E 1-Infusion (PGE), als Uberbriickung und zur

Stabilisierung bis zur Verlegung in ein Herzzentrum zur weiteren operativen Korrektur.

Abb 8: TGA: RA = Rechtes Atrium, RV = Rechter Ventrikel, LA = Linkes Atrium, LV = Linker

Ventrikel, Pa = Pulmonalarterie, AO = Aorta

Die Korrekturoperation erfolgt meist innerhalb der ersten zehn Lebenstage. Es wird ein
»arterial switch® durchgefiihrt. Nur noch selten wird die Vorhofumkehr nach
Mustard/Senning vorgenommen. Mit zunehmender Verbesserung der operativen
Moglichkeiten gilt die Langzeitprognose nach arterieller switch Operation mit einer
Uberlebensrate > 90% heutzutage als sehr gut [13].
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2. Fragestellung

Einige angeborene kritische Herzfehlbildungen bei Neugeborenen erfordern bereits
kurz nach der Geburt eine kardiale Intervention (z.B. Katheterintervention) oder eine
Operation, um das Uberleben zu sichern. Zu diesen Herzfehlbildungen zahlen unter
anderem die Transposition der grof3en Arterien mit restriktivem atrialen Septum, die
totale Lungenvenenfehimiindung und das hypoplastische Linksherzsyndrom mit
intaktem atrialen Septum [46].

Um die Morbiditat und Mortalitét der betroffenen Kinder zu senken und damit das
Outcome zu verbessern, ist ein schnelles medizinisches Handeln innerhalb der ersten

Lebensstunden oft unerlasslich [15].

Haufig werden Herzfehler pranatal nicht erkannt, was dazu fuhrt, dass besonders bei
angeborenen kritischen Herzfehlbildungen ein rasches medizinisches Handeln nach
der Geburt nicht moglich ist. Dies kann dazu fuhren, dass Neugeborene mit kritischen
Herzfehlbildungen spat dem Kinderherzchirurgen oder Kinderkardiologen vorgestellt
werden. Nicht selten befinden sich diese Neugeborenen in einem Klinisch
beeintrachtigten Zustand bis hin zur manifesten Azidose [8][33][42][43].

In dieser Arbeit wird das perinatale Kurzzeit-Outcome bei Kindern mit
Herzfehlbildungen, die innerhalb der ersten 48 Lebensstunden eine Katheter- oder
operative Intervention bengtigten, untersucht. Der Vergleich des perinatalen Outcomes
bei Patienten mit pranatal diagnostizierten Herzfehlbildungen, welche Uberwiegend in
der Abteilung fir pranatale Medizin und gynékologische Sonographie unter Leitung von
Prof. Dr. R. Axt-Fliedner der Frauenklinik des Universitatsklinikum Gief3en
diagnostiziert und betreut wurden, versus Kinder mit erst postnatal diagnostizierten
Herzfehlbildungen, die dann nachgeburtlich von extern ins Kinderherzzentrum des
Universitatsklinikum Giel3en eingewiesen wurden, wird im Folgenden erortert.

Ein weiteres Ziel unserer Auswertung war die Untersuchung der Verteilung der
Herzfehlbildungen sowie Detektionsrate von Herzvitien in der pranatalen versus

postnatalen Diagnosegruppe.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Ein-und Ausschlusskriterien

Es handelt sich um eine deskriptive retrospektive Datenanalyse, die sich aus dem
Patientenkollektiv der Datenbank der Abteilung flr Pranatalmedizin der Justus-Liebig-
Universitat Gie3en und dem Kinderherzzentrum GieRen zusammensetzt.

Dabei wurden insgesamt 132 Neugeborene mit pranatal und postnatal diagnostizieren
Herzfehlbildungen im Zeitraum von 2005 bis 2015 ausgewertet, die innerhalb der
ersten 48 Lebensstunden eine Katheterintervention oder einen Herzchirurgischen
Eingriff bendtigten. Das Einverstandnis der Eltern vorausgesetzt wurden die Daten der
Kinder erhoben. Eine Zustimmung vom Ethikkommitee (Protokoll Nummer 195/15) war
erfolgt. Wir legten den Zeitraum von 48 Stunden fest, da Neugeborene nach
Spontanpartus im Normalfall am 3. Tag entlassen werden.

Alle Patienten mit Herzfehlbildungen, die erst nach 48h behandelt wurden, sowie
Neugeborene ohne Herzfehler oder Neugeborene mit elektiver oder zumindest nicht
dringlicher Intervention innerhalb der ersten 48h postnatal wurden aus der Studie
ausgeschlossen.

In der pranatalen Diagnosegruppe waren Neugeborene, bei denen bereits
vorgeburtlich bekannt war, dass ein Herzfehler besteht. Die Diagnose wurde
Uberwiegend in der Abteilung fir Pranatalmedizin unter der Leitung von Prof. Dr. Axt-
Fliedner am Universitatsklinikum Giefden gestellt und die Schwangeren dort im
weiteren Schwangerschaftsverlauf betreut. Es erfolgte dort eine interdisziplinare
Beratung gemeinsam mit Pranataldiagnostikern, Geburtshelfern, Kinderkardiologen
und Kinderherzchirurgen des Kinderherzzentrums Giel3en sowie ggf. Genetikern und
Psychosomatikern, um die Entbindungsplanung, die bestmdgliche Therapie der Kinder
und Notwendigkeit von Interventionen zu besprechen.

Eine Uberweisung der Schwangeren in die Prénataldiagnostik erfolgte teilweise durch
niedergelassene Gynakologen zum Screening bei Risikoschwangerschaften oder bei
Verdacht auch Fehlbildungen sowie durch Pranataldiagnostiker bei vordiagnostiziertem
Herzfehler zur Diagnosebestatigung und weiteren Betreuung sowie postnatalen
Anbindung. In der Abteilung flr Pranatalmedizin erfolgte im Anschluss in allen Fallen
eine komplette, standardisierte Sonographie des Fetus.

Es wurde die transabdominelle sequentielle Echokardiographie mit Transversal - und
longitudinalen Schnitten gemaf der DEGUM Richtlinien (Deutsche Gesellschaft fur
Ultraschall in der Medizin) und der Empfehlungen der ISUOG (International Society for
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology) durchgefiihrt.
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Die Echokardiographie-Untersuchungen in diesen Zeitrdumen erfolgten mit dem
Toshiba Aplio XG System (Toshiba Medical System Corporation, Otawa, Tochigi,
Japan) mit einem 1-5 Hz Mhz Ultraschallkopf (PVT-375BT, Toshiba Medical Systems
Corporation, Otawa, Tochigi, Japan).

Die fetale Echokardiographie sowie ein kompletter detaillierter Fehlbildungsausschluss
wurde unter Anwendung des B-Mode, Farb-, Puls-/oder continous-wave Doppler
durchgefihrt. Die Speicherung der Messdaten wurde in einer Datenbank (PIA fetal
database, Viewpoint Version 5.6.9.483.) vorgenommen. Die pranatalen Daten
bezlglich Herzfehlbildung, anamnestische Daten zur schwangeren Patientin sowie
extrakardiale Fehlbildungen und Ergebnisse nach invasiver Diagnostik (Karyotyp und

ggf. Array) konnten aus dieser Datenbank entnommen und aufgearbeitet werden.

In der postnatalen Diagnosegruppe handelte es sich um Neugeborene, bei denen die
Diagnose erst postnatal gestellt wurde und die Kinder somit von extern ins
Kinderherzzentrum des Universitatsklinikum Giel3en eingewiesen wurden. Die Mtter
dieser Kinder waren dementsprechend nicht in der Abteilung fur Prénatalmedizin
bekannt und hatten mehrheitlich keine spezialisierte Ultraschalldiagnostik wahrend der
Schwangerschaft in Anspruch genommen, sondern lediglich die Routine-
Untersuchungen bei ihrem Frauenarzt erhalten.

Die ausgewerteten postnatalen Daten der Kinder beider Gruppen wurden aus
Geburtsberichten, kinderkardiologischen Arztbriefen, Operations- und

Katheterberichten sowie Bildgebungsbefunden entnommen.

Ziel unserer Untersuchung war der Vergleich des Kurzzeit-Outcomes von Patienten der
Gruppe mit pranataler Diagnose versus Patienten der Gruppe mit postnataler
Diagnose, die innerhalb von 48 Stunden postnatal eine Intervention benétigten.
Priméarer Endpunkt beziiglich des Outcome-Vergleichs war das 30 - Tage - Uberleben
in beiden Gruppen. Zum Vergleich der sekundaren Zielparameter dienten perinatale
Daten wie Schwangerschaftsalter bei Geburt, Geburtsgewicht, Geburtsmodus,
niedrigster pH-Wert und hdchster Laktatwert prainterventionell, Ladnge des
Krankenhausaufenthaltes/ Dauer der intensivmedizinischen Uberwachung und

Notwendigkeit der Intubation.

Die Hypothese war, dass bei pranataler Diagnose eines Herzfehlers das Outcome im

Vergleich zu erst postnataler Diagnosestellung besser sei.
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3.2 Indikationen fur eine dringliche Intervention

Es wurden nur Patienten mit dringlichen Interventionen innerhalb der ersten 48
Stunden postnatal eingeschlossen. Als dringlich klassifiziert wurde eine Intervention,
wenn folgende Kriterien vorlagen: hamodynamische Instabilitat, zunehmende Zyanose,

zunehmende Azidose oder Verschlechterung trotz intensivmedizinischer Betreuung.
3.3. Statistische Auswertung der Daten

Far die statistische Auswertung der Daten wurde SPSS 21 (IBM) verwendet.

Die kontinuierlichen Variablen wurden bei Normalverteilung notiert mit +/- SD oder dem
Mittelwert. Kategorische Daten wurden als Haufigkeiten und Prozentangaben
angegeben und mit Hilfe des T-Tests verglichen. Ein P-Wert von <0,05 wurde als
signifikant bewertet.

Die Daten wurden aus der pranatalen Datenbank, der geburtshilflichen Dokumentation

und den postnatalen Arztbriefen und OP-Berichten entnommen. Es wurden Daten im
Zeitraum von 2005 bis 05/2015 ausgewertet.
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4. Ergebnisse

Es wurden initial insgesamt 132 Neugeborene mit pra- und postnataler Diagnose einer
Herzfehlbildung im Zeitraum von 2005-05/2015 aus der Datenbank erfasst. Alle
erhielten innerhalb der ersten 48 Stunden postnatal eine dringliche
Katheterintervention oder eine Operation.

Sieben von 132 Falle mussten ausgeschlossen werden, da anhand der vorhandenen
Dokumentation nicht eindeutig nachvollziehbar war, ob die Diagnose pra- (extern) oder
postnatal gestellt worden war. Weitere 14 Patienten mussten ausgeschlossen werden,
da es sich entsprechend unserer Einschlusskriterien nicht um eine eilige, dringliche
Intervention handelte. Bei 111/132 der Patienten wurde die Intervention als eilig
eingestuft, diese wurden eingeschlossen und ausgewertet. 52 der 111 Patienten
(46,8%) hatten eine pranatale Diagnosestellung des Herzvitiums, in den 59 anderen
Fallen (53,2%) wurde die Diagnose erst postnatal gestellt und die Patienten zur
weiteren Diagnostik und Therapie in das Kinderherzzentrum des Universitatsklinikum
Gielden Uberwiesen. In diesen Fallen waren die Mitter wahrend der Schwangerschaft
nicht in der Abteilung fir Pranatalmedizin der Uniklinik Gielden vorstellig und hatten in
den Uberwiegenden Fallen nur die Routine-Ultraschalluntersuchungen beim
niedergelassenen Gynakologen erhalten. Bei den Fallen mit pranataler
Diagnosestellung konnte die pranatale Diagnose postnatal in allen Fallen bestatigt
werden.

13/111 (11.7%) Félle waren innerhalb von 30 Tagen postnatal lost-for-follow-up, bei
98/111 (88,2%) Patienten mit eiliger Intervention lag mindestens ein 30 Tage follow-up

vor. Das mittlere follow-up der Uberlebenden Patienten betrug 30.9 Monate.
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132 Neugeborene
mit angeborener
Herzfehlbildung

21 Neugeborene 111 Neugeborene

(aus der Sudie (Erfillung der
ausgeschlossen) Einschlusskriterien)

52 (46,8%) 59 (53,2%)

=) pranatale == postnatale
Diagnosestellung Diagnosestellung

Abb.9: Ausgewertete Studiengruppe

4.1. Herzfehlbildungen und Interventionen innerhalb unseres Kollektivs

Bei den Herzfehlbildungen der ausgewerteten Kinder handelte es sich tUberwiegend
um HLH/HLHC sowie TGA.

Eine Ubersicht tiber die vorliegenden Herzfehlbildungen sowie erfolgter Intervention
innerhalb der beiden Gruppen, pranatale Diagnosegruppe und postnatale
Diagnosegruppe unseres Kollektivs, sind in Tabelle 2 und 3 dargestellt. Die Rate an
extrakardialen Fehlbildungen sowie chromosomalen Anomalien war in beiden
Gruppen, pranatale versus postnatale Diagnosegruppe, vergleichbar (s. Tabelle 4).
Innerhalb der Gruppe mit pranataler Diagnosestellung war die haufigste
Herzfehlbildung HLH/HLHC (20/52, 38,5%), innerhalb der Gruppe mit postnataler
Diagnosestellung war die haufigste Herzfehlbildung eine TGA (31/59, 52,5%).

In der Gruppe mit pranataler Diagnosestellung handelte es sich in Gber der Halfte der
Falle (28/52, 53,8%) um Herzfehlbildungen, die allein durch die Darstellung des 4KBs
vermutet werden kénnen wie das HLH, wahrend 46,2% (24/52) der diagnostizierten
Herzfehlbildungen nur durch zusatzliche Beurteilung der Ausflusstrakte pranatal
diagnostiziert werden kdénnen.

In der Gruppe mit postnataler Diagnosestellung, die nur pranatale Routine-
Ultraschalluntersuchungen hatten, war die Verteilung wie folgt: Bei 8 von 59 (13,6%)
diagnostizierten Herzfehlbildungen handelte es sich um eine Herzfehlbildung, die
pranatal durch die alleinige Darstellung des 4KBs hatte erkannt werden kénnen. 51/59
(86,4%) der Herzfehlbildungen innerhalb dieser Gruppe hatten pranatal nur unter

Hinzunahme der Ausflusstrakt - Darstellung erkannt werden kénnen.
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Tabelle 2: Patienten mit pranatal diagnostizierter Herzfehlbildung und Intervention

innerhalb von 48 Stunden postpartal

Angeborenes Herzvitium | 52 Intervention

(Pranatal diagnostiziert)

HLH 16 GielRen Hybrid — Prozedur
BPAB (+PDA Stent) = 6 (2/6
mit PDA Stent)

BAS = 8 (OP nach 48h bzw
Exitus letalis
periinterventionell)
Membraneréffnung (bei Cor
triatriatum sinister) = 1
Norwood | = 1

TGA 10 BAS = 10 (Switch OP nach
48 Stunden)

HLHC 4 BAS =1
Ballonvalvuloplastie =1
BPAB = 2

PA mit intaktem 3 Ballonvalvuloplastie = 3

Kammerseptum

Fallot Tetralogie 2 PA Stamm Eroffnung =1
ECMO bei
Lungenhypoplasie = 1

Kritische PS 2 Ballonvalvuloplastie =2

DORV 2 PDA Stent = 2

AS 2 Ballonvalvuloplastie =2

Isolierter AV- Block 2 Implantation
Herzschrittmacher = 2

TAC 1 Operative Korrektur =1

Unterbrochener 1 Rekonstruktion

Aortenbogen Aortenbogen= 1
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Ebstein Anomalie mit 1 Herz-Lungenmaschine,
Dysplasie der ECMO =1
Trikuspidalklappe

PA mit Dysplasie der 1 BAS =1

Trikuspidalklappe

PA + VSD 1 Aortopulmonaler Shunt = 1
DOLV + DILV+ 1 BPAB, PDA Stent = 1
Hypoplastischer rechter

Ventrikel

Heterotaxie, AVSD + DORYV | 1

Stent der Vena verticalis = 1

Balancierte Ventrikel

+ TAPVC

Heterotaxie, AVSD, AV — 1 PDA Ligatur+ Implantation
Block Herzschrittmacher = 1
Komplexer AVSD, AA, 1 BPAB = 1

HLH= Hypoplastisches Linksherz

HLHC= Hypoplastisches Linksherzkomplex
PA= Pulmonalatresie

AV- Block= Atrioventrikularer Block

DOLV= Double outlet left ventricle

DILV= Double inlet left ventricle

AA= Aortenklappenatresie

BPAB = Bilaterales Pulmonalarterien - Banding
PDA Stent= Stent im Ductus arteriosus botalli
BAS = Ballonatrioseptostomie nach Rashkind

ECMO= extrakorporale Membranoxygenierung
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Tabelle 3: Patienten mit postnatal diagnostiziertem Vitium cordis und Intervention

innerhalb von 48 Stunden postpartal

PA

Angeborenes Herzvitium 59 Intervention
(Postnatal diagnostiziert)
TGA 31 BAS =29
Arterielle Switch Operation
=1
Ballonangioplastie (TGA
mit VSD und Koarktation)
=1
TAPVC 6 Operative Korrektur TAPVC
=4
ECMO, Geplante Operation
=1
Stent der Vena verticalis =1
AS 5 Ballonvalvuloplastie = 5
HLHC 4 BAS =1
PDA Stent +
Ballonvalvuloplastie = 1
PDA Stent = 2
HLH 3 BAS =1
Septostomie + PDA Stent
=1
BPAB = 1
PA mit intaktem 3 Ballonvalvuloplastie = 3
Kammerseptum
Fallotsche Tetralogie 3 Ballonvalvuloplastie = 3
PS 2 Ballonvalvuloplastie = 2
AVSD + DORYV + Heterotaxie | 1 PDA Stent = 1
Trikuspidalklappenatresie + 1 PDA Stent =1
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4.2. Perinatale Daten sowie postnataler Verlauf innerhalb beider
Gruppen (Pranatale vs. Postnatale Diagnosegruppe)

Die 30 Tage Uberlebensrate der Kinder war in beiden Gruppen, pranataler versus
postnataler Diagnosestellung, vergleichbar und es konnten keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden. So Uberlebten 37/52 (71.2%) innerhalb der Gruppe
mit pranataler Diagnosestellung. Innerhalb der Gruppe mit postnataler
Diagnosestellung uberlebten 43/59 (72.9%), (p>0,1).

Insgesamt verstarben in unserem Kollektiv 18/111 (16,2%) Patienten innerhalb der
ersten 30 Tage. Bei diesen Neugeborenen lag in der Mehrzahl der Falle ein HLH oder
HLHC vor (10/18; 55,6%).

Zu den 18 verstorbenen Neugeborenen zahlten 12 Falle mit pranataler

Diagnosestellung und 6 Falle mit postnataler Diagnosestellung:

In der pranatalen Diagnosegruppe lag bei 5/12 Neugeborenen ein HLH vor. Bei einem
Kind in dieser Gruppe mit HLH wurde ein periinterventioneller Tod dokumentiert, es
verstarb wahrend der Ballonatrioseptostomie aufgrund einer Herzbeuteltamponade.
Die 4 weiteren Kinder mit HLH in der pranatalen Diagnosegruppe verstarben auf Grund
von Komplikationen im Rahmen von Kreislaufversagen, Oxygenierungs- und
Ventilationsversagen, Herzbeuteltamponade und intraabdomineller Blutung. Bei einem
Kind mit HLH wurde die Therapie bei schlechter Prognose (Hypoxie, Bradykardie,
Azidose) beendet.

Die Entscheidung der Eltern fir eine Beendigung weiterer TherapiemalRnahmen und
compassionate care bei sehr schlechter Prognose ihrer Kinder nach zunachst erfolgter
eiliger Intervention wurde in insgesamt 4/12 Fallen (33,3%) innerhalb der pranatalen
Diagnosegruppe getroffen.

In der Gruppe mit pranataler Diagnosestellung verstarb ein Kind periinterventionell mit
Ebstein Anomalie am 1. Tag postpartal aufgrund von kardiorespiratorischem Versagen
wahrend der Notfall-Operation.

Ein weiteres Kind mit pranatal diagnostiziertem TAC und geringem kardialen Auswurf
starb 15 Tage pp an Herzversagen, Lungenddem und Sepsis.

Ein Kind innerhalb dieser Gruppe verstarb 25 Tage pp an einem Multiorganversagen
bei pranatal diagnostiziertem Heterotaxiesyndrom, AVSD+DORV+TAPVC.

Zuletzt ist in dieser Gruppe ein Kind mit unterbrochenem Aortenbogen,
Kraniosynostose, syndromalen Merkmalen an Herzversagen, Lungenédem und

intraventrikularer Blutung verstorben.
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In der postnatalen Diagnosegruppe der Kinder mit Herzvitien starben 5/6
Neugeborene, welche ein HLH/HLHC mit restriktivem atrialen Septum hatten. In einem
dieser Falle wurde ein periinterventioneller Tod dokumentiert, es handelte sich um ein
Kind mit HLH und restriktivem Foramen ovale, bei dem es wahrend der eiligen
postnatalen Ballonatrioseptostomie zum Herzversagen kam.

Ein Kind innerhalb dieser Gruppe hatte eine totale Lungenfehimiindung sowie eine
Osophagusatresie und syndromale Merkmale.

In diesem Fall und einem Fall der Neugeborenen mit HLH (in insgesamt 2/6 Fallen
(33,3%) innerhalb der postnatalen Diagnosegruppe) entschieden sich die Eltern nach
zunachst erfolgter eiliger Intervention fur eine Beendigung weiterer
TherapiemalRnahmen und compassionate care bei sehr schlechter Prognose ihrer
Kinder.

Eine ausfuhrliche Auflistung der 18 Todesfalle innerhalb beider Gruppen ist Tabelle 5

zu entnehmen.

Die lost-for follow-up-Rate innerhalb 30 Tagen postnatal war in der postnatalen
Diagnosegruppe mit 16,9% recht hoch, in der pranatalen Diagnosegruppe betrug sie
5.7 % (s. Tabelle 4).

Die perinatalen Daten zeigen, dass die Kaiserschnitt Rate in der prénatalen
Diagnosegruppe hdéher lag als in der postnatalen Diagnosegruppe (59,6% vs 33,9%,
p= 0.01). Das Schwangerschaftsalter bei Geburt in der pranatalen Diagnosegruppe
war im Mittel geringer als in der postnatalen Diagnosegruppe (37,6 SSW vs. 39,5
SSW, p<0,001), wobei in beiden Gruppen im Mittel nach abgeschlossener
Frihgeburtlichkeit entbunden wurde.

Das mittlere Geburtsgewicht in der pranatalen Diagnosegruppe war entsprechend
signifikant niedriger als in der postnatalen Diagnosegruppe (2956,9g vs. 3393,5g,
p<0,01), wobei es bei beiden Gruppen deutlich tUber 25009 lag.

Die Lange des Krankenhausaufenthaltes war bei beiden Gruppen vergleichbar (p =
0.14).

In der postnatalen Diagnosegruppe bendtigten die Kinder haufiger eine Intubation als
in der pranatalen Diagnosegruppe Gruppe (32,7% versus 52,5%, p = 0,05).

Eine Ubersicht liber die perinatalen Daten sowie den postnatalen Verlauf innerhalb

beider ausgewerteten Gruppen ist in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Perinatale Daten und postnataler Verlauf innerhalb der beiden Gruppen

unseres Patientenkollektivs (pranatale versus postnatale Diagnosegruppe)

Relevanz

Parameter Pranatal Postnatal Gesamt= | p
diagnostiziert | diagnostiziert | 111
=52 =59
Tod < 30 Tage 12 (23,1%) 6 (10,2%) 18 0,19
(16,2%)
30 Tage Uberleben 37 (71,2%) 43 (72,9%) 80 0,19
(72,1%)
Kein ,Follow-up* 3 (5,7%) 10 (16,9%) 13 0,08
(11,7%)
Geburtsgewicht (g) 2956,9 (1600- | 3393,5(1980- | 3191,0 <0,001
4300) 4680) (1600-
4680)
Schwangerschaftswoche | 37,6 (31,4-41- | 39,5 (32,4- 38,6 <0,001
1) 42,1) (31,4-
42,1)
Arterieller pH- Wert 7,33 (7,18- 7,29 (7,16 — 7,31 (7,18 | 0,001
7,42) 7,41) -7,42)
Spontangeburt 18 (34,6%) 36 (61,0%) 54 0,01
(48,6%)
Sectio 31 (59,6%) 20 (33,9%) 51 0,01
(45,9%)
Vakuumextraktion 2 (3,8%) 1(1,7%) 3(2,7%) 0,60
Unbekannter 1(1,9%) 2 (3,4%) 3(2,7%) 0,6
Geburtsmodus
Intensivstation Dauer 13,1 (0-42) 12,0 (0-59) 12,5 (0- 0,67
(Tage) 59)
Dauer Krankenhaus- 26,4 (8-70) 21,4 (3-84) 23,6 (3- 0,14
aufenthalt insgesamt 84)
Extrakardiale 7 (13,5%) 4 (6,8%) 11 (9,9%) | 0,34
Malformation
Auffalligkeiten im 1(1,9%) 1(1,7%) 2 (1,8%) 1,0
Karyotyp (45 X) ohne klinische
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Notwendigkeit einer 17 (32,7%) 31 (52,5%) 48 0,05
Intubation (43,2%)
Niedrigster praoperativer | 7,23 (6,82- 7,25 (6,60 — 7,24 (6,60 | 0,46
pH- Wert 7,43) 7,40) -7,43)

Hochster praoperativer | 4,03 (1,5-15,9) | 5,37 (0,8-30,0) | 4,70(0,8- | 0,25
Laktatwert 30,0)

Tabelle 5: Todesfalle innerhalb 30 Tage postpartum innerhalb der pranatalen

Diagnosegruppe und postnatalen Diagnosegruppe

Angeborenes Herzvitium

(Pranatal diagnostiziert)

Todeszeitpunkt

Todesursache

Ebstein Anomalie mit

1 Tag pp, Exitus in

Schocksituation wahrend

Dysplasie der tabula OP, Notwendigkeit der

Trikuspidalklappe ECMO, Dekompensation

TAC 15 Tage pp Geringer kardialer Auswurf,
Herzversagen,
Lungenddem, Sepsis

HLH 1 Tag pp nach der Beendigung der weiteren

Intervention MafRnahmen a.G. von

schlechter Prognose
(Hypoxie, Bradykardie,
Azidose)

HLH 1 Tag pp Kreislaufversagen auf
Grund von hypoplastischer
aufsteigender Aorta

HLH 1 Tag pp wahrend der Herzbeuteltamponade

Intervention wahrend der Operation

HLH 17 Tage pp Ventilations- und
Oxygenierungsversagen

HLH (anatomisch 11 Tage pp Intraabdominelle Blutung,

korrigierte Transposition

der grofRen Gefalle mit

Nierenversagen, geringer

kardialer Auswurf
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hypoplastischem rechten
Ventrikel, Dysplasie der
Trikuspidalklappe und der

Mitralklappe)

Heterotaxie, 25 Tage pp Multiorganversagen

AVSD+DORV+TAPVC

d- TGA 15 Tage pp Nierenversagen,
Herzinsuffizienz,
intrakranielle Hamorrhagie,
Entscheidung zur
Beendigung der
Malnahmen bei schlechter
neurologischer Prognose

Unterbrochener 14 Tage pp Herzversagen,

Aortenbogen Lungenddem,

Kraniosynostose, Verdacht Intraventrikulare Blutung

auf Syndrom

PA + VSD, 11 Tage pp Sepsis, Hypoxischer

Osophagusatresie, Hirnschaden nach

Cerebellumhypoplasie, Reanimation, Entscheidung

Verdacht auf Syndrom zur Beendigung der
MalRnahmen bei schlechter
Prognose

Fallotsche Tetralogie mit 15 Tage pp Lungenhypoplasie,

fehlender Pulmonalklappe Bronchomalazie,
Notwendigkeit der ECMO,
Entscheidung zur
Beendigung der
MafRnahmen bei schlechter
Prognose

Angeborenes Herzvitium | Todeszeitpunkt Todesursache

(Postnatal diagnostiziert)

HLH 10 Tage pp Sepsis, reduzierten

Koronarperfusion bei

praduktaler Isthmusstenose
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HLH Tag der Geburt nach Herzversagen

misslungener BAS

HLH + PAPVR + DORV 8 Tage pp Ischamie des Zentralen
Nervensystems nach
Hirnblutung, Entscheidung
zur Beendigung der

MaflRinahmen bei schlechter

Prognose
TAPVC + 1 Tag pp Kreislaufversagen,
Osophagusatresie, Notwendigkeit der ECMO,
Verdacht auf Syndrom respiratorisches Versagen,

Entscheidung zur
Beendigung der

MaRRnahmen bei schlechter

Prognose
HLHC, Frihgeburtlichkeit 7 Tage pp Kardiogener Schock,
(32+3 SSW) Lungenédem, Prarenales

Nierenversagen

HLHC 4 Tage pp Multiorganversagen,
Ischamie des Zentralen

Nervensystems

PAPVR= Partielle Lungenvenenfehimindung

4.3. Subgruppenanalyse Outcome HLH/HLHC und TGA

Die Analyse der Herzfehler-Subgruppe mit HLH/HLHC innerhalb unserer Kohorte zeigt,
dass innerhalb der postnatalen Diagnosegruppe eine hohere neonatale Todesrate
(innerhalb 30 Tagen postnatal) als in der pranatalen Diagnosegruppe (5/7, 71.4 % vs
5/20, 25.0 %; p = 0.075, s. Tabelle 6) vorlag.

Betrachtet man die beiden haufigsten Subgruppen mit HLH/HLHC und d-TGA so wird
deutlich, dass bei der Mehrheit der insgesamt 27 Kinder mit HLH/HLHC, die in unser
Kinderherzzentrum eingewiesen wurden, die Diagnose pranatal bekannt war (74.1%,

n = 20 in pranataler Diagnosegruppe vs n = 7 in postnataler Diagnosegruppe),
wohingegen die Mehrzahl der insgesamt 41 TGA-Falle nicht pranatal bekannt war

(24.3%, n = 10 in pranataler Diagnosegruppe vs n = 31 in postnataler

32



Diagnosegruppe).

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, Aufenthalt auf der Intensivstation, Anzahl von
chromosomalen oder extrakardialen Auffalligkeiten, Schwangerschaftswoche bei
Geburt und Geburtsgewicht betreffend, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
der pranatalen versus postnatalen Diagnosegruppe innerhalb der HLH/HLHC
Subgruppe festgestellt werden. Allerdings lag der niedrigste praoperative pH- Wert in
der pranatalen Diagnosegruppe hoher als in der postnatalen Diagnosegruppe (7,25 vs
7,07) und der hochste Laktatwert wurde bei einem Kind innerhalb der postnatalen
Diagnosegruppe dokumentiert (12,08 vs. 3,89).

Eine Ubersicht der Daten innerhalb der HLH/HLHC-Subgruppe ist in Tabelle 6

aufgezeigt.

Tabelle 6: Perinatale Parameter und klinische Daten der Falle mit HLH/HLHC bei

pranataler versus postnataler Diagnosestellung

Parameter Pranatal Postnatal p
diagnostiziert | diagnostiziert
=20 =7
Tod < 30 Tage 5 (25,0%) 5 (71,4%) 0,075
30 Tage Uberleben 13 (65,0%) 2 (28,6%) 0,075
Kein ,Follow up® 2 (10,0%) 0 (0%) 0,99
Geburtsgewicht (g) 3006,8 3308,6 0,36
Schwangerschaftswoche 38,3 38,0 0,70
Arterieller pH- Wert 7,34 7,26 0,003*
Spontangeburt 8 (40,0%) 5 (71,4%) 0,38
Sectio 11 (55,0%) 2 (28,6%) 0,38
Vakuumextraktion 1(5,0%) 0 (0%) 0,99
Unbekannter 0 0 1,0
Geburtsmodus
Intensivstation Dauer 11,5 12,0 0,92
(Tage)
Dauer 25,7 39,5 0,40
Krankenhausaufenthalt
insgesamt

33




Extrakardiale Malformation | 3 (15,0%) 0 (0%) 0,55
Auffalligkeiten im Karyotyp | 1 (5,0%) 0 (0%) 1,0
Notwendigkeit einer 6 (30,0%) 5(71,4%) 0,08
Intubation

Niedrigster praoperativer 7,25 7,07 0,19
pH- Wert

Hochster praoperativer 3,89 12,80 0,17
Laktatwert

In der TGA-Subgruppe konnte innerhalb der beiden Diagnosegruppen kein
Unterschied zwischen der Dauer des Krankenhausaufenthaltes oder Dauer des
Intensivstationaufenthaltes, chromosomalen oder extrakardialen Auffalligkeiten,
Notwendigkeit einer Intubation, Geburtsgewicht oder praoperativer Azidose gesehen
werden.

Eine Ubersicht der Daten innerhalb der TGA-Subgruppe ist in Tabelle 7 aufgezeigt.

Tabelle 7: Perinatale Parameter und klinische Daten der Falle mit d-TGA bei pranataler

versus postnataler Diagnosestellung

Parameter Pranatal Postnatal o]

diagnostiziert | diagnostiziert

=10 =31
Tod < 30 Tage 1(10,0%) 0 (0 %) 0,27
30 Tage Uberleben 8 (80%) 24 (77,4 %) 0,27
Kein ,Follow-up* 1(10,0%) 7 (22,6 %) 0,65
Geburtsgewicht (g) 3337,0 3449,5 0,61
Schwangerschaftswoche 38,4 39,9 0,02
Arterieller pH- Wert 7,32 7,29 0,22
Spontangeburt 3 (30,0%) 21 (67,7%) 0,12
Sectio 5 (50,0%) 10 (32,3 %) 0,45
Vakuumextraktion 1(10,0%) 0 (0%) 0,24
Unbekannter 1 (10%) 0 0,24
Geburtsmodus
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Intensivstation Dauer 15.2 10.7 0,07
(Tage)

Dauer 25,3 19,7 0,11
Krankenhausaufenthalt

insgesamt

Extrakardiale Malformation | O 0 1,0
Auffalligkeiten im Karyotyp | O 0 1,0
Notwendigkeit einer 5 (50,0%) 17 (54,8%) 0,99
Intubation

Niedrigster praoperativer 7,24 7,28 0,12
pH- Wert

Hochster praoperativer 4,24 3,60 0,56

Laktatwert
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5. Diskussion

Ziel der Arbeit war der Vergleich des perinatalen und neonatalen Outcomes bei
Patienten mit pranatal diagnostizierten Herzfehlbildungen versus Kinder mit erst
postnatal diagnostizierten Herzfehlbildungen, bei denen innerhalb von 48 Stunden eine
operative oder Katheterintervention notwendig war.

Ein weiteres Ziel unserer Auswertung war die Untersuchung der Verteilung der
Herzfehlbildungen sowie Detektionsrate von Herzfehlbildungen in der pranatalen und

postnatalen Diagnosegruppe.

Hierfir wurde ein Kollektiv von insgesamt 111 auswertbaren Neugeborenen analysiert,
die zwischen 2005 und Mai 2015 innerhalb der ersten 48 Lebensstunden eine
dringliche kardiale Intervention oder Operation am Kinderherzzentrum des UKGM
Giel3en erhielten. Das Kollektiv bestand sowohl aus Patienten, bei denen die
Herzfehlbildung schon pranatal diagnostiziert wurde als auch aus Patienten, bei denen
die Diagnose erst postnatal gestellt wurde. Der Grof3teil der Patienten innerhalb der
pranatalen Diagnosegruppe war in der Schwangerschatft in der Abteilung fur
Pranatalmedizin der Uniklinik GieRen unter Leitung von Prof. Dr. med. Axt-Fliedner
vorstellig gewesen. Nach der Diagnostik und der interdisziplindren Beratung wurde die
Entbindung nach Rucksprache mit den kinderkardiologischen Kollegen in diesen Fallen
schlielich am Universitatsklinikum GielRen geplant, um die Kinder postnatal am
Kinderherzzentrum Giel3en versorgen zu kdnnen. Innerhalb der postnatalen
Diagnosegruppe waren mehrheitlich Kinder, die keine speziellen,
pranataldiagnostischen Untersuchungen inklusive fetaler Echokardiographie hatten,
sondern bei denen nur die Basis-Screening-Untersuchungen beim niedergelassenen
Frauenarzt durchgefiihrt wurde. Erst postnatal wurden sie von extern bei V.a. Vitium
cordis ins Kinderherzzentrum Gief3en eingewiesen.

In der erweiterten Routine-B-Ultraschalluntersuchung nach Mutterschaftsrichtlinien ist
die Darstellung des 4KBs gefordert, nicht aber einer detaillierte fetale
Echokardiographie mit Darstellung der Ausflusstrakte [9].

Die Datenlage zu Outcome-Vergleichen zwischen pranataler versus postnataler
Diagnosestellung ist gering [36][46].

Was die priméare Fragestellung unserer Arbeit betrifft, dem Vergleich des 30-Tage

Uberlebens in der pranatalen versus postnatalen Diagnosegruppe, so konnte, wenn

man das Gesamtkollektiv betrachtet, kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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In der pranatalen Diagnosegruppe waren mehr Todesfélle innerhalb der ersten 30
Tage postnatal als in der postnatalen Diagnosegruppe zu verzeichnen, allerdings ohne
signifikanten Unterschied (p = 0.19).

Ein Grund hierflr kénnte sein, dass die Gruppen mit pranataler versus postnataler
Diagnosestellung heterogen waren: innerhalb der pranatalen Diagnosegruppe waren
schwerwiegendere Falle mit teilweise auch extrakardialen Fehlbildungen, sodass diese
Patienten mdglicherweise auf Grund dieser Auffalligkeiten wéahrend des Basis-
Screenings beim Frauenarzt eher aufgefallen sind und zur weiterfiihrenden Diagnostik
an ein Pranatalzentrum verwiesen wurden. In der postnatalen Diagnosegruppe
hingegen waren weniger sehr schwerwiegende Herzfehlbildungen, beispielweise
weniger univentrikulare Herzen, da diese im 4KB-Screening in der
Schwangerenvorsorge auffallen und erkannt werden sollten. Die Rate der
extrakardialen Malformationen war in der Gruppe der mit préanatal diagnostizierten
Herzfehlbildungen mit 13,5% (7/52) fast doppelt so hoch wie in der Gruppe mit erst
postnatal erkannten Herzfehlbildungen, wo die Haufigkeit bei nur 6,8% (4/59) lag, auch
wenn der Unterschied nicht signifikant war (p = 0.34).

Ein Trend zu besserer Uberlebensrate innerhalb der pranatale Diagnosegruppe konnte
bei Betrachtung der Untergruppe mit HLH/HLHC gezeigt werden: Hier zeigte sich
durchaus ein Trend zum besseren Uberleben innerhalb der Gruppe mit pranataler
Diagnosestellung (p= 0.075). In der zweitgré3ten Subgruppe mit dTGA konnte kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens zwischen der Gruppe mit
pranataler versus postnataler Diagnosestellung entdeckt werden.

Die Problematik des Vergleichs von Outcome bei Herzfehlbildungen mit pranataler
versus postnataler Diagnosestellung wird aufgrund des fast immer vorliegenden
Selektionsbias mit schwerwiegenderen, komplexeren Fallen innerhalb der pranatalen
Diagnosegruppe in der Literatur bei beispielweise Fallot-Herzfehlbildungen
beschrieben und diskutiert [44][56].

Auch wenn in der Gesamtkohorte keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das
30 - Tage - Uberleben festgestellt werden konnten, so zeigten sich doch einige
Unterschiede innerhalb der Gruppen der kurzfristigen postnatalen Daten. Es fiel auf,
dass eine bereits pranatal erkannte Herzfehlbildung in weniger Fallen zur Intubation
fuhrte, wohingegen sich der préainterventionelle pH-Wert sowie Lactat-Wert bei beiden
Gruppen nicht unterschieden.

Betrachtete man die Subgruppe mit HLH/HLHC innerhalb unserer Analyse, so zeigte
sich wie oben beschrieben allerdings ein leichter Trend hinsichtlich niedrigerer

Mortalitat innerhalb der pranatalen Diagnosegruppe.
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Gerade die Falle mit HLH und restriktivem Foramen ovale oder intaktem Vorhofseptum
haben aufgrund ihrer pulmonalen Vaskulopathie eine hohe Mortalitat [5][16][17].

Des Weiteren wurde in unserer Analyse der niedrigste pH-Wert und hochste
praoperativer Laktatwert in der HLH-Subgruppe mit postnataler Diagnosestellung
beobachtet. Diese ist in Ubereinstimmung mit Literaturdaten von Pruetz et al. [47].
Hier kdnnte das in Deutschland gut organisierte Neugeborenentransportwesen mit den
kurzen Wegen zum nachsten Zentrum signifikante Unterschiede bei so wichtigen
Parametern wie dem praoperativen pH- oder Laktatwert verhindern. Diese treten, wie
in der Literatur beschrieben, in Flachenldandern und Landern mit niedrigerem
Versorgungslevel zu Tage [38][39]. Aus diesem Grund ist es schwer, einen
Unterschied in der Mortalitat und Morbiditat von Kindern mit prénatal diagnostizierten
Herzfehlbildungen im Vergleich zu postnatal diagnostizierten Herzfehlbildungen
herauszuarbeiten, und somit den Benefit einer pranatalen Diagnosestellung mit

medizinischen Fakten zu untermauern.

Nicht unerwarteterweise konnte der Benefit der pranatalen Diagnosestellung eines
HLH nur bedingt herausgearbeitet werden. Dies lasst sich durch folgende Aspekte
erklaren und ist auch auf die anderen Herzfehlbildungen bedingt Ubertragbar.
Einerseits verschleiert, wie oben bereits beschrieben, das sehr gut entwickelte
Transportwesen in Deutschland den Nachteil einer postnatalen Diagnosestellung. Der
Unterschied pranataler versus postnataler Diagnosestellung wére in Regionen mit
langeren Transportwegen sowie einem niedrigeren postnatalen Versorgungsstandard
sehr wahrscheinlich deutlicher zum Ausdruck gekommen, zumindest ist dies in der
Literatur beschrieben [26][35][38][39].

Einer Studie in Schweden ist zu entnehmen, dass insbesondere bei langen
Transportwegen das Outcome der Kinder bei Begleitung durch ein spezialisiertes
Team besser war. Neben einer Verbesserung der operativen Mdglichkeiten und
Ausbildung der Fertigkeiten im Umgang mit angeborenen Herzfehlbildungen gehort
ebenso das schnelle und sichere Erreichen dieser Zentren als Voraussetzung fir das
Einleiten weiterer MaRnahmen dazu [26].

Auch in einer weiteren Studie aus Bangladesh ist zu entnehmen, dass durch das
Errichten und Einfihren von Kinderherzzentren und -intensivstationen in
Krankenhausern eine bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Kindern mit
angeborenen Herzfehlbildungen erreicht werden konnte [32].

Es ist auRerdem davon auszugehen, dass sich der Ductus arteriosus Botalli bei
einigen Kindern mit angeborenen ductusabhangigen Herzfehlbildungen oftmals vor der

Entlassung schlief3t, sodass ein Herzfehler schnell erkannt werden kann und weitere
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Untersuchungen und MalBnahmen eingeleitet werden kénnen, bevor die
Neugeborenen in einem schlechten klinischen Zustand in ein Kinderherzzentrum von
zu Hause verlegt werden. Auf das friihzeitige Erkennen von Herzfehlbildungen vor der
Entlassung zielt auch das in Deutschland durchgefihrte Screening durch Messung der
Pulsoxymetrie ab. Dieses tragt dazu bei, angeborene Herzfehlbildungen zu erkennen,
noch bevor die Kinder symptomatisch werden [48]. Bei Auffalligkeiten dieses
Screenings, welches eine Sensitivitat von 75% hat und regelhaft bei Neugeborenen
>24h vor Entlassung durchgefihrt wird, werden weitere Untersuchungen in Hinblick auf
angeborene Herzfehlbildungen oder andere Ursache der Hypoxamie (Sepsis,
Erkrankungen der Atemwege etc.) veranlasst.

Auch der Einschluss in die Auswertung all derjenigen Patienten, die ohne die
fetalpathologische Sicherung und damit Kenntnis eines Herzfehlers verstorben sind
und diejenigen, die verstarben noch bevor sie ein Herzzentrum zur operativen
Palliation erreichten, hatte den Vorteil einer pranatalen Diagnosestellung sicherlich
noch besser herausgearbeitet [4][30]. Dieser Selektionsbias, welcher zusatzlich durch
intrauterinen Fruchttod bzw. durch Schwangerschaftsabbruch hervorgerufen wird,
sowie eine vergleichsweise kleine Studienkohorte mit verschiedenen Voraussetzungen
durch ein variables Angebot an Vorsorgeuntersuchungen, spiegelt sich in den

Ergebnissen der vorgelegten Untersuchung in einer hoch selektierten Kohorte wider.

Pranatale Screening - Programme scheinen die Erkennungsrate der Kinder mit
angeborenen Herzfehlbildungen zu verbessern [7]. Die pranatale Entdeckungsrate
fetaler Herzfehlbildungen liegen in LAndern mit etablierten Screeningprogrammen
(Westeuropa etwa bei 20 - 48 %) hoher als in solchen ohne feste
Screeninguntersuchungen (Niederlande, Danemark, Osteuropa; 8 - 11 %) [20].

Der Grund unserer Untersuchung war, herauszufinden, ob es bereits kurzfristig
innerhalb von 30 Tagen postnatal einen Benefit durch die préanatale Diagnostik von
Herzfehlbildungen gibt. Hierfir erfolgte der Vergleich einer Gruppe mit pranataler
versus postnataler Diagnosestellung bei kritischen Herzfehlbildungen, die innerhalb
von 48 Stunden eine Intervention bendtigen. Auch wenn sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens gezeigt haben, so gibt es sicher einige
,Schwer messbare” Vorteile. Diese liegen in der besseren Planbarkeit und Anbindung
an spezialisierte Zenten und der Vorbereitung der Schwangeren und deren Familie.
Denn nicht nur die organische Sorge um den Herzfehler, sondern vor allem auch die
emotionale Sorge und Aufklarung der Eltern inklusive des Bereitstellens und Anbieten
von Unterstitzungsmafinahmen durch Hilfsorganisationen, psychologischer Betreuung

und Vereinen fur die Betroffenen, stellt einen besonders grofRen Vorteil dar.
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Auch die enge, interdisziplinare Zusammenarbeit mit Pranatalmedizinern und weiterem
involvierten Fachpersonal (Kinderkardiologen, padiatrische Krankenschwestern, OP-

Team etc.) stellt einen nicht unbetrachtlichen Faktor dar und gibt den Eltern, wie sie es
auch haufig au3ern, ein Sicherheitsgefiihl. Leider ist dieser nur schwer zu messen und

in Zahlen nicht auszudriicken [55].

In unserer Analyse konnte der Benefit der pranatalen Diagnostik bei Herzfehlbildungen
nur bedingt herausgearbeitet und gezeigt werden. Dieses lasst sich durch folgende
Faktoren begriinden: 1. ist das ausgewertete Kollektiv bestehend aus Neugeborenen,
die mit einem angeborenen Herzfehler geboren wurden und innerhalb der ersten 48
Stunden eine Intervention bendtigten, relativ klein. Besonders die Subgruppen mit
dTGA und HLH waren klein, sodass die Aussagekraft der analysierten Daten gering ist.
2. wurde nur das kurzfristige 30Tage Uberleben als Kriterium herangezogen und nicht
das Langzeitiberleben. Inwiefern eine pranatale Diagnosestellung sowie das
perioperative Management und die Art der Intervention Einfluss auf das
Langzeitoutcome der Kinder und deren mentale Entwicklung hat, ist noch unklar.

Ein wesentlicher Punkt ist, dass die Rate von Kindern mit postnataler Diagnosestellung
einer schweren Herzfehlbildung und damit verbundenem friihem Tod
unterreprasentiert ist und in unserer Datenanalyse somit nicht berticksichtigt werden.
Dies liegt daran, dass diese Kinder unter Umstéanden unser Zentrum nicht erreicht
haben, da sie den Transport nicht Gberlebt haben, die Diagnose postmortem gestellt

wurde oder Uberhaupt keine Diagnose gestellt wurde.

Ein weiteres Ziel unserer Auswertung war die Untersuchung der Verteilung der
Herzfehlbildungen sowie Detektionsrate von Herzvitien in der pranatalen versus
postnatalen Diagnosegruppe.

Bei der Analyse der Patientendaten fiel auf, dass innerhalb der postnatalen
Diagnosegruppe mehr Falle mit Herzfehlbildungen verzeichnet wurden, die nicht durch
die alleinige Darstellung des im 4KB hétten diagnostiziert werden kénnen. Innerhalb
der pranatalen Diagnosegruppe hingegen war der Anteil von Herzfehlbildungen, die
durch die alleinige Darstellung des 4KB diagnostiziert werden kénnen und
dementsprechend im besten Fall in der Routineuntersuchung beim Gynékologen

auffallen, groRer.
74,1% der Patienten mit einem HLH/HLHC als Herzfehlbildung, welches im 4KB

diagnostiziert werden kann, wurde bereits pranatal diagnostiziert. Allerdings gab es
dennoch 7 von 27 (25.9%) Falle mit HLH/HLHC, die in der postnatalen Diagnosegruppe
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waren und entsprechend vorgeburtlich bei der gyndkologischen Routineuntersuchung
nicht aufgefallen sind.

Obwohl im zweiten Trimester die Mdglichkeit eines erweiterten Basisscreenings existiert,
wird das HLH als grobe Vierkammerblickauffalligkeit dennoch in 26% der Falle
vorgeburtlich nicht entdeckt und fallt spater in der postnatalen Phase auf. Dies
verdeutlicht die Notwendigkeit der weitergehenden, stetigen Ausbildung der Untersucher
oder einer Zentralisierung der préanatalen Untersuchungen, bzw. einem Angebot zum
Screening aller Schwangeren durch einen entsprechend qualifizierten Untersucher fur
die detaillierte Fehlbildungsdiagnostik, um die Zahl der vorgeburtlichen Diagnosen von
Herzfehlbildungen zu erhdhen.

Denn ,nur" 20% der Herzfehler treten bei Feten auf, die einer Risikogruppe angehéren.
Das Ziel der pranatalen Aufdeckung angeborener Herzfehler bei den restlichen 80% der
Neugeborenen kann demnach nur durch die Untersuchung aller Feten erreicht werden
[58][60].

Dabei muss beachtet werden, dass eine intrauterine Entwicklung von Herzfehlbildungen
beschrieben ist (s. Axt-Fliedner UOG, Beschreibung Aortenklappenstenose zum HLH).
Darlber hinaus ist gut bekannt, dass nicht zu jedem Zeitpunkt in der Schwangerschaft
die Diagnose der angeborenen Herzfehlbildungen gleich gut mdglich ist, wobei der
Schwerpunkt der Diagnosestellung ab dem 2. Trimenon zu sehen ist.

Was die Subgruppe der Patienten mit d-TGA betrifft, fir deren Diagnosestellung die
Darstellung der Ausflusstrakte erforderlich ist, so lag die Detektionsrate innerhalb der
pranatalen Diagnosegruppe nur bei 24,3%. Alle diese Patienten erhielten aus
verschiedenen Griinden, wie z.B. Risikoschwangerschaft aufgrund von Alter oder
Vorerkrankungen, eine spezielle pranatale Ultraschalldiagnostik.

Dieser Aspekt verdeutlicht erneut, wie wichtig die Mitaufnahme der Darstellung der
Ausflusstrakte in die Mutterschaftsrichtlinien ist. Denn es existieren einige
Herzfehlbildungen, die im 4KB normalerweise nicht erfasst werden kdénnen und nur
durch die zusatzliche Darstellung der Ausflusstrakte auffallen. Zu diesen
Herzfehlbildungen, die im Vierkammerblick nur schwer zu erkennen sind, gehéren die
konotrunkalen Anomalien. Hierzu zahlen die Fallot’'sche Tetralogie, der Double outlet
right ventricle, der Truncus arteriosus communis und die d-TGA [7].

Eine Mdoglichkeit, die Entdeckungsrate fur Herzfehlbildungen flachendeckend auch im
Basisscreening zu erhdhen, ware die Beurteilung der fetalen Herzachse zuséatzlich

zum 4KB.

Denn verschiedene Arbeitsgruppen, unter anderem die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Axt-
Fliedner, konnten zeigen, dass bei konotrunkalen Anomalien - insbesondere Fallot’'scher

Tetralogie, Double outlet right ventricle und Truncus arteriosus communis, jedoch nicht
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typischerweise der dTGA - eine Uberdrehte abnormale Herzachse vorliegt [18][49][57].
Aus der Arbeitsgruppe von Axt-Fliedner wurde der Vorschlag gemacht, dass
maglicherweise die Analyse der Herzachse im Basisscreening durch den Frauenarzt zu
einer erhdhten Rate an Diagnosen der konotrunkalen Anomalien fiihren kénnte. Es
wurde herausgearbeitet, dass die Herzachse im Vierkammerblick bei Vorliegen einer
konotrunkalen Anomalie nach links Uberdreht ist. Dies kdnnte als ein Indiz fir das
Vorliegen einer konotrunkalen Anomalie gewertet werden und dann zu einer Zuweisung
zur detaillierten fetalen Echokardiographie fuhren.

Die Beurteilung der Herzachse ist einfach und erfordert im Gegensatz zur Darstellung
der Ausflusstrakte nicht viel Ubung, sodass dadurch die Entdeckungsrate im Screening

im Gegensatz zur alleinigen Darstellung des 4KBs erhoht werden kénnte [57].

Innerhalb der pranatalen Diagnosegruppe konnte bei allen HLH oder d-TGA-Féllen ein
restriktives ~ Vorhofseptum  korrekt diagnostiziert werden, sodass optimale
Voraussetzungen flr die postnatale Versorgung (Anwesenheit Katheterteam) des
Neugeborenen geschaffen werden konnten.

Die Kenntnis eines restriktiven Vorhofseptums vor der Geburt des Neugeborenen
ermoglicht im Gegensatz zur einer postnatalen Diagnosestellung eine optimale
medizinisches Vorbereitung des perinatologischen Settings (mit Bereitschaft des

Katheterlabors) und kann schwere Hypoxamien verhindern [12].

Um diesen Vorteil zu verdeutlichen, wird im Folgenden jeweils exemplarisch ein Fall vom
HLH und TGA in der postnatalen Diagnosegruppe vorgestellt, die beide ein restriktives
Foramen ovale aufwiesen.

Im ersten Fall handelt es sich um ein reifes Neugeborenes mit vorgeburtlich
unbekanntem HLHS, da die Mutter bewusst auf Vorsorgeuntersuchungen und
diagnostische MalRnahmen wéahrend der Schwangerschaft verzichtet hatte. Die Geburt
erfolgte im  Geburtshaus, komplizierter =~ Spontanpartus in  der  39.
Schwangerschaftswoche aus grinem Fruchtwasser, protrahierte Geburt bei
Schulterdystokie. Das Neugeborene zeigte sich postnatal stthnend und intermittierend
schreiend, die initiale Sauerstoffsattigung bei Eintreffen des NEF betrug 65%, unter
Maskenbeatmung mit 31 O2 waren 75% erreichbar. Bei zunehmender Dyspnoe wurde
Diazepam intravends verabreicht und unter nasotrachealer Beatmung erfolgte die
zligige Verlegung in das Universitatsklinikum GieRBen. Es wurde eine kalkuliert
antibiotische Therapie, Volumengabe und Katecholamintherapie eingeleitet. Nach
Ankunft erfolgte die rasche echokardiographische Diagnosestellung eines HLHS mit

restriktivem PFO, sodass eine Notfall Ballon-Atrioseptostomie nach Rashkind erfolgte.
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Der erste Versuch erfolgte Gber einen vendsen Zugang ber die V. femoralis dexter unter
Echokontrolle auf der Station. Bei fehlendem Erfolg wurde der Versuch der Sondierung
des PFO unter Sicht ins Herzkathetherlabor verschoben. Die Sauerstoffsattigung bei
Eintreffen im Herzkathetherlabor betrug 50%. Die Versuche der Sondierung blieben
frustran. Es kam im Verlauf zur Perforation und einem Hamatoperikard durch
Drahtmanipulation, Punktionsverusche des Perikardergusses gelangen nicht. Auf Grund
der Gesamtkonstellation trat der Exitus letalis ein.

Im zweiten Fall handelt es sich um ein Neugeborenes mit postnatal diagnostizierter TGA
und restriktivem PFO. Die spontane Geburt erfolgte in der 41. Schwangerschaftswoche
in einem Krankenhaus ohne Kinderherzzentrum. Postnatal wurde bei zyanotischem Kind
echokardiographisch der Verdacht auf eine TGA gestellt. Es erfolgte die Verlegung in
das Kinderherzzentrum der Universitat Giel3en unter Minprogtherapie zum Offenhalten
des Ductus arteriosus Botalli sowie unter Intubation bei Sattigungswerten um 50%.

In Giel3en erfolgte nach der Diagnosebestatigung ein Rashkind Manéver tber die Vena
femoralis rechts. Nach erfolgreicher PFO Erweiterung zeigte sich eine gute
Blutdurchmischung, die Sauerstoffsattigung betrug im Verlauf 90%.

Eine arterielle Switch Operation konnte am sechsten Lebenstag erfolgreich durchgeftihrt
werden.

Gerade in diesen beiden Beispielen lasst sich der Vorteil einer pranatalen
Diagnosestellung ableiten.

Die Schaffung von optimalen medizinischen Bedingungen gelingt nur, wenn die
Diagnose Uber eine angeborene Herzfehlbildung schon in der Schwangerschaft gestellt
wird. Dann kann die Geburt in einem geeigneten Zentrum erfolgen und therapeutische

MaRRnahmen kdnnen zu jeder Zeit in einem vorbereiteten Setting eingeleitet werden.

Bezogen auf die Fallot'sche Tetralogie wurden insgesamt 5 Falle ausgewertet, in zwei
Fallen wurde die Herzfehlbildung pranatal erkannt und in drei Fallen wurde sie postnatal
entdeckt.

In einem Fall in der pranatalen Diagnosegruppe starb das Neugeborene am 15. Tag
bei fehlender Pulmonalklappe nach stattgefundener ECMO an Kreislaufversagen.
Intrauterin war bereits in der 24. SSW ein RVOT - Verschluss mittels Okkluder (PA
Stamm) vorgenommen worden. Bei diesem Neugeborenen wurde zudem eine
Lungenhypoplasie links sowie eine Bronchomalazie bds festgestellt. Bei dem zweiten
Neugeborenen mit Fallot’scher Tetralogie in der pranatalen Diagnosegruppe lag eine
Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt vor. Es erfolgte postnatal eine PA Stamm

Eroffnung innerhalb der ersten 48 Stunden.
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In den drei Fallen in der postnatalen Diagnosegruppe wurde jeweils eine

Ballonvalvuloplastie vorgenommen.

Obwohl Schwangere in Deutschland einer umfangreichen Schwangerenvorsorge mit
mindestens 3 Ultraschalluntersuchungen unterzogen werden, ist die flachendeckende
pranatale Entdeckungsrate fir Herzfehlbildungen in Deutschland niedrig. Nach den
Daten der PAN-Studie lag die pranatale Gesamt-Detektionsrate fiir alle Herzfehler in
Deutschland bei unter 20% [37]. Die Gesamtpravalenz von Herzfehlbildungen in
Deutschland liegt bei knapp tber 1 % [37] und ist somit deutlich hdher als die Pravalenz
von autosomalen Trisomien wie zum Beispiel Trisomie 21. Die Detektionsrate in dieser
Studie variierte je nach Herzfehlbildung: die héchste Detektionsrate wurde fir
univentrikulare Herzfehler und Ebstein-Anomalie, die im 4KB auffallen, mit 68.4% und
59.1% dokumentiert [37].

Grund fur die niedrige pranatale Entdeckungsrate ist sicherlich unter anderem die nicht
flachendeckend durchgefiihrte, detaillierte fetale Echokardiographie durch einen
entsprechend ausgebildeten Untersucher [11][41][53].

Erst beim Vorliegen bestimmter Risikofaktoren oder Auffalligkeiten in den
Routineuntersuchungen der Schwangeren werden Uberweisungen in pranatale
Zentren zur weiteren Diagnostik veranlasst. Alle weitergehenden Untersuchungen in
spezialisierten Zentren bei Schwangeren mit unauffalligen Untersuchungsergebnissen
und ohne Risikofaktoren zéhlen zu den individuellen Gesundheitsleistungen. Sie
werden daher von den Krankenkassen nicht tbernommen und sind fir die
Patientinnen mit Kosten verbunden.

Dabei liegt das Potenzial, Herzfehlbildungen pranatal zu entdecken, deutlich héher: die
pranatale Detektionsrate von angeborenen Herzfehlbildungen durch eine fetale
Echokardiographie liegt in spezialisierten Zentren bei Uber 80 % [25][59].

In Deutschland umfassen die Mutterschaftsrichtlinien Vorsorgeuntersuchungen und
Leistungen, die einer Schwangeren gesetzlich zustehen. Das Ziel der frilhen
Erkennung von Risikoschwangerschaften und -geburten soll einerseits durch
standardisiertes Vorgehen und andererseits der multiprofessionellen Zusammenarbeit
inklusive der Nutzung von Spezialzentren gewdahrleistet werden. Gemal3 den
Mutterschaftsrichtlinien gibt es im zweiten Trimenon neben einer einfachen Fetometrie
die Moglichkeit einer erweiterten Basis—Ultraschalluntersuchung [9]. In dieser
erweiterten B-Sonographie ist unter anderem die Darstellung des fetalen 4KBs
gefordert. Eine weiterfiihrende, detaillierte fetale Echokardiographie mit Darstellung der
Ausflusstrakte neben der Darstellung des 4KBs wird in Deutschland im Regelfall nur

durch spezialisierte Untersucher durchgefihrt.
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Man kann sagen, dass je auffalliger demnach der 4KB, desto eher gelingt eine
pranatale Diagnose im Screening durch den niedergelassenen Frauenarzt.
Entsprechend werden jedoch konotrunkale Anomalien wie Fallot-Tetralogie, d-TGA
und Double outlet right ventricle, die durch Darstellung der Ausflusstrakte diagnostiziert
werden, in dieser Routine-Untersuchung durch das 4KB Screening normalerweise
nicht erfasst.

In einem solchen Fall erfolgt bei sonst unauffalligem Schwangerschaftsverlauf und
keinerlei Risikofaktoren keine erweiterte Ultraschalluntersuchung durch einen

Spezialisten, sodass die Herzfehlbildung im Regelfall erst postnatal diagnostiziert wird.

Ein weiterer wichtiger Aspekt zur Erklarung der niedrigen Todesrate innerhalb der
postnatalen Diagnosegruppe ist zum einen eine recht hohe lost-for follow-up Rate in
unserem Kollektiv.

Zum anderen bleiben einige schwere Herzfehlbildungen, wenn sie nicht pranatal
bekannt sind, postnatal unerkannt, wenn die Neugeborenen aufgrund des
schwerwiegenden Herzfehlers schon vor dem Transfer oder wahrend des Transfers in
ein Kinderherzzentrum versterben und auch keine Obduktion zur Diagnosestellung
durchgefihrt wird. Diese Todesféalle bei postnataler Diagnosestellung konnen somit fr
die Analyse nicht erfasst werden. Bei perinatalen Daten wie Friihgeburtsrate und
Entbindungsmodus hat sich in unserer Analyse gezeigt, dass die Neugeborenen
innerhalb der pranatalen Diagnosegruppe im Mittel in einer friiheren
Schwangerschaftswoche, allerdings nicht im Bereich der Frihgeburtlichkeit, geboren
wurden, als die Neugeborenen mit erst postnataler Diagnosestellung. Weiterhin wurde
in der Mehrzahl der Félle durch Sectio caesarea entbunden.

Dieses Phanomen der erhdhten operativen Entbindungsrate bei pranatal bekannten
Herzfehlbildungen ist in der Literatur bereits beschrieben worden [46]. Vermutlich lasst
sich die hohe Sectio-Rate einerseits auf den Wunsch der Patientin aus Angst vor
Komplikationen unter der Geburt bei bereits zusatzlich schon schwer krankem Kind
zurlckfuhren. Zum anderen spielt sicherlich die Vorstellung einer ,geplanten® Geburt,
bei weiterer Anreise zur Entbindung in einem Zentrum mit angeschlossenem
Kinderherzzentrum, eine grof3e Rolle. Nicht zuletzt konnte ein Faktor sein, dass die
Toleranzschwelle bezlglich suspekten CTG-Registrierungen bei Geburtshelfern bei
einem bekannt kranken Kind sicherlich niedriger ist und somit gegebenenfalls schneller
die Entscheidung zum operativen Entbindungsmodus féllt als bei einem scheinbar
gesunden Kind.

Inwiefern der Geburtsmodus Auswirkungen auf das Langzeit-Outcome herzkranker

Kinder hat, wére ein interessanter Aspekt fir zuklinftige Untersuchungen.
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In jedem Fall sollte die Patientin prénatal ausfihrlich tber die Vorteile des
Spontanpartus im Vergleich zur geplanten Sectio caesarea mit entsprechenden peri-

und postoperativen Risiken aufgeklart werden.

Von zentraler Bedeutung fir das Outcome und die weitere Entwicklung des
herzkranken Neugeborenen ist die Anbindung an ein Zentrum mit interdisziplinarer
Zusammenarbeit. Insbesondere die Verbesserung im perioperativen Management,
sowie Verbesserung der operativen Techniken tragen dazu bei, dass sich die Mortalitat
bei Kindern mit Herzfehlbildungen tber die Jahre verringert hat [3][19]. Aus- und
Weiterbildung des Personals sowie regelmaRige Teambesprechungen und Gespréache

mit den Familien sind fiir die ganzheitliche Betreuung unerlasslich.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Ergebnisse dieser Auswertung einen
gewissen Benefit der pranatalen Diagnosestellung von Herzfehlbildungen, die
innerhalb der ersten 48 Stunden eine Intervention erhielten, aufzeigt. Es konnte ein
Trend zu geringerer Mortalitat bei Neugeborenen mit HLH festgestellt werden.

Diese Neugeborenen zeigten vor allem einen héheren arteriellen pH- Wert, sowie
einen niedrigeren praoperativen Laktatwert.

Eine pranatale Diagnosestellung des angeborenen Herzfehlers fihrte in unserem
Kollektiv weiterhin zu einem etwas friiheren Geburtszeitpunkt, allerdings ohne
relevante Frihgeburtlichkeit, sowie eher zur Sectio caesarea als Geburtsmodus.
Dennoch waren langfristig weitere Untersuchungen/Analysen in einem grof3eren
Kollektiv und mit einem langerem postnatalen Follow-up flir die Beurteilung der
Relevanz der pranatalen Diagnostik sinnvoll und interessant. Au3erdem ist der Benefit
der pranatalen Diagnostik hier in unserem gut vernetzten System und der
multiprofessionellen Zusammenarbeit vielleicht unterpréasentiert, denn gerade die
postnatal diagnostizierten Falle profitieren in unserer Region von den niedrigen
Transportwegen und dem gut vernetzten System. Vielleicht ware daher ein
Unterschied hinsichtlich des Outcomes bei pranatal versus postnatal diagnostizierten
Herzfehlbildungen in weniger gut vernetzten Gegenden mit lAngeren Transportwegen

und einem niedrigerem Versorgungslevel starker zum Ausdruck gekommen.
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6. Zusammenfassung

Einleitung
Ziel dieser Arbeit war der Vergleich des 30-Tage Outcomes von Neugeborenen mit
pranataler- versus postnataler Diagnosestellung einer kritischen Herzfehlbildung, die

innerhalb der ersten 48 Stunden postnatal eine dringliche Intervention bendtigten.

Material & Methoden

Es handelt sich um eine deskriptive, retrospektive Datenanalyse der Datenbank der
Abteilung fur Pranatalmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en und dem
Kinderherzzentrum Giel3en zwischen 2005 und 2015. Bei 52/111 (46.8 %)
eingeschlossenen, auswertbaren Patienten mit Herzfehlbildungen und Notwendigkeit
einer dringlichen Intervention wurde die Diagnose pranatal gestellt, in 59/111 (563.2 %)
Fallen, die nach Geburt in unser Kinderherzzentrum tberwiesen wurden ohne spezielle
pranatale Ultraschalldiagnostik in der Schwangerschaft, erfolgte die Diagnosestellung

erst postnatal.

Ergebnisse

In 98/111 (88.2 %) Fallen lag mindestens ein 30 Tage Follow-up vor.

Was das Gesamtkollektiv betrifft, war das 30-Tage Uberleben innerhalb der pranatalen
versus postnatalen Diagnosegruppe nicht signifikant unterschiedlich (71.2 % vs

72.9 %; p > 0.1).

Neugeborene mit pranataler Diagnosestellung wurden eher mittels Sectio caesarea
entbunden (33.9 %, p = 0.01). Bei Kindern mit postnataler Diagnosestellung war
haufiger eine Intubation notwendig (32.7% vs 52.5%; p < 0.05).

Eine Subgruppenanalyse der HLH/HLHC zeigte eine etwas héhere Anzahl an
Todesfallen innerhalb 30 Tage postnatal in der postnatalen Diagnosegruppe. Der
Unterschied war nicht statistisch signifikant, es zeigte sich aber eine Tendenz zu
niedrigerer Todesrate bei pranataler Diagnosestellung (5/7, 71.4 % vs 5/20, 25.0 %; p =
0.075). Diese Neugeborenen zeigten auRerdem einen héheren arteriellen pH- Wert,

sowie einen niedrigeren praoperativen Laktatwert.
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Schlussfolgerung

Unsere Ergebnisse zeigen einen gewissen Benefit der pranatalen Diagnosestellung fur
Kinder mit Herzfehlbildungen, die innerhalb der ersten 48 Stunden eine Intervention
erhielten. Es konnte zumindest ein Trend zu geringerer Mortalitat bei Neugeborenen
mit HLH gesehen werden. Des Weiteren wurde in unserer Analyse der niedrigste pH-
Wert und hochste praoperativer Laktatwert in der HLH-Subgruppe mit postnataler
Diagnosestellung beobachtet. Die Todesrate in der postnatalen Diagnosegruppe ist
sicherlich unterreprasentiert. Dies liegt daran, dass diese Kinder unter Umstanden
unser Zentrum nicht erreicht haben, da sie den Transport nicht Gberlebt haben, die

Diagnose postmortem gestellt wurde, oder Uberhaupt keine Diagnose gestellt wurde.
Weitere Untersuchungen in einem gréf3eren Kollektiv und mit einem langerem

postnatalen Follow-up fiir die Beurteilung des unterschiedlichen Langzeitoutcomes bei

préanataler versus postnataler Diagnosestellung wéren sinnvoll und interessant.
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7. Summary

We evaluated perinatal outcome of neonates with prenatal and postnatal
diagnosis of Congenital Heart Disease (CHD) presenting in our pediatric
heart centre between 2005-05/2015 who underwent a surgery or catheter
intervention within 48 hours postpartum. In 111/132 patients the
intervention was classified as urgent and those were included. In 52/111
(46.8 %) patients CHD was diagnosed prenatally, in 59/111 (53.2 %) the
diagnosis was only made postnatally. Those 59 patients had no specialized
fetal echocardiography. In 98/111 (88.2 %) patients 30 day outcome was
known.

Regarding the entire cohort including all CHD, 30 day survival did not differ
significantly in prenatal and postnatal diagnosis group (71.2 % vs 72.9 %j;
p>0.1).

Infants with prenatal diagnosis were more likely to be born by caesarean
section (59.6 % vs. 33.9 %, p = 0.01). Neonates with postnatal diagnosis
had a significantly higher need for intubation (p < 0.05).

Regarding the subgroup with hypoplastic left heart (HLH) or hypoplastic
left heart complex (HLHC), we observed higher number of neonatal deaths
within 30 days of life in the postnatal diagnosis group compared to prenatal
diagnosis group, the difference nearly reached significance (5/7, 71.4 % vs
5/20, 25.0 %; p = 0.075).

In conclusion, our results point towards lower neonatal death rate after
prenatal diagnosis in a subset of fetuses predominantly for neonates with
HLH/HLHC. Prenatal diagnosis resulted in increased rate of caesarean
section and earlier deliveries in the total cohort. Demonstrating a benefit of prenatal

diagnosis in CHD remains challenging.
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8. Abkurzungsverzeichnis

AA= Aortenklappenatresie

AO = Aorta

ASD= Vorhofseptumdefekt

AS= Aortenklappenstenose

AV- Block= Atrioventrikularer Block

AVSD= Atrioventrikularer Septumdefekt

BAS = Ballonatrioseptostomie nach Rashkind
BPAB = Bilaterales Pulmonalarterien - Banding
CoA= Aortale Koarktation

DAo = Aorta descendens

DILV= Double inlet left ventricle

DOLV= Double outlet left ventricle

DORV= Double outlet right ventricle

Duct. art. botalli = Ductus arteriosus botalli
ECMO= extrakorporale Membranoxygenierung
F. ovale = Foramen ovale

HLHS= Hypoplastisches Linksherzsyndrom
HLH= Hypoplastisches Linksherz

HLHC= Hypoplastisches Linksherzkomplex
ISTA= Aortenisthmusstenose (CoA)

LA = Linkes Atrium

LV= Linker Ventrikel

Pa = Pulmonalarterie

PA= Pulmonalatresie

PAPVR= Partielle Lungenvenenfehimindung
PA-iVS: Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum
PA-VSD: Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt
PDA= Peristierender Ducutus arteriosus Botalli
PDA Stent= Stent im Ductus arteriosus botalli
PS= Pulmonalklappenstenose

RA = Rechtes Atrium

RV = Rechter Ventrikel,

SV= Singularer Ventrikel

TA= Trikuspidalatresie

TAC= Truncus arteriosus communis
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TAPVC: Totale Lungenvenenfehimindung
TGA: Transposition der grof3en Arterien
VSD= Ventrikelseptumdefekt
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