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1 Einleitung

Bereits seit Beginn der 1970er Jahre existieren Ultraschallgerate, die fiir den klinischen
Gebrauch tauglich sind. Schnell wurde der Wert des Ultraschallgerates im Bereich des
Schwangerschaftsscreenings erkannt: Plétzlich war es mdoglich
Mehrlingsschwangerschaften zu erkennen, das Gestationsalter zu ermitteln oder zu
korrigieren und  Fehlentwicklungen zu erkennen (Brezinka/Steiner, 2018;
Chaoui/Bollmann, 1994).

Schon bald konnte die Datenlage der Ultraschalluntersuchungen als zulénglich betrachtet
werden und der ,Schwangerenultraschall® wurde 1979 in der Bundesrepublik
Deutschland zum  Bestandteil der im  Mutterpass regulédr vorgesehenen
Vorsorgeuntersuchungen im Rahmen der Schwangerschaft. Durch die immer hohere
Auflésung und bessere Handhabbarkeit der Ultraschallgerdte, ebenso wie die
wachsenden Kenntnisse und Fahigkeiten der Arzte, erfuhr die Ultraschalluntersuchung
von Schwangeren einen Richtungswechsel hin zur Fehlbildungsdiagnostik, wie wir sie
heute kennen (Brezinka/Steiner, 2018; Chaoui/Bollmann, 1994; Bakiler et al., 2007;
McAuliffe et al., 2005).

1.1 Problemstellung

Im Jahre 2006/2007 wurde in Deutschland bundesweit die Studie zur Prévalenz
angeborener Herzfehlbildungen bei Neugeborenen (PAN — Studie) durchgefiihrt. Diese
ergab fur die angeborenen Herzfehlbildungen (AHF) eine Pravalenz von 1,08 %. Dies
entspricht fast 110 Fallen mit AHF auf 10.000 Lebendgeburten. Nichtsdestotrotz wurden
lediglich rund 12 % aller AHF bzw. 1/5 der im Vier-Kammer-Blick diagnostizierbaren
Vitien pranatal durch die fetale Echokardiografie diagnostiziert (Lindinger et al., 2010;
Gembruch/Chaoui, 1997).

Die kontinuierliche Weiterentwicklung von Ultraschallgeraten und die zunehmende
Erfahrung der Medizin hinsichtlich pranataler Echokardiografie erlauben heutzutage die
bereits pranatale Diagnosestellung von AHF, teils sogar schon in der
Frihschwangerschaft (McAuliffe et al., 2005; Pike et al., 2014). Dies birgt die grolRe

Chance, das pra- und perinatale Management zu optimieren und damit ein besseres



Outcome der Patienten zu erzielen (Montafa et al., 1996; Tworetzky et al., 2001,
Eronen, 1997). Um das Potenzial der modernen Diagnostik jedoch vollends
ausschopfen zu konnen, tragt das Wissen um die Genauigkeit der unterschiedlichen
Diagnosestellungen von AHF, mittels bestimmter medizinischer Gerate, mafigeblich
dazu bei, ein adéquates VVorgehen in der weiteren Schwangerschaft und der Therapie der
Patienten zu gewahrleisten (Gottliebson et al., 2006; Bakiler et al., 2007; McAuliffe et
al., 2005).

1.2 Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende retrospektiv-explorative Arbeit soll eine Aussage dariiber ermdglichen,
inwiefern die pranatale echokardiografische Untersuchung bei VVorliegen einer AHF eine
korrekte Diagnosestellung, verglichen mit der Diagnosestellung mittels postnataler
Echokardiografie und kardialer Magnetresonanztomografie (MRT), bietet.

Die zu beantwortende Forschungsfrage dieser Arbeit lautet:

Inwieweit ermdglicht die prénatale Echokardiografie vorliegende Herzfehlbildungen zu

diagnostizieren und beschreiben?

Hierzu werden folgende statistische Auswertungen durchgefiihrt, die der Beantwortung

der Forschungsfrage dienen:

1. Wie hoch ist die Konkordanz der in der pranatalen Echokardiografie gestellten
Diagnose im Vergleich zu der in der postnatalen Echokardiografie gestellten
Diagnose?

2. Wie hoch ist die Konkordanz der in der pranatalen Echokardiografie gestellten
Diagnose im Vergleich zu der in der kardialen MRT gestellten Diagnose?

3. Wie hoch ist die Konkordanz der in der postnatalen Echokardiografie gestellten
Diagnose im Vergleich zu der in der MRT gestellten Diagnose?

4. Welches sind die genauen Diagnoseanpassungen der in der pranatalen
Echokardiografie gestellten Diagnose, verglichen mit der in der postnatalen
Echokardiografie und im MRT gestellten Diagnose?

5. Welchen Mehrwert bietet die zusatzliche Durchfiihrung einer kardialen MRT?



Es erfolgt ein Methodenvergleich zwischen der pranatalen und postnatalen
Diagnosestellung in der Echokardiografie, zwischen der prénatalen Echokardiografie und
der kardialen MRT-Untersuchung der Neugeborenen, ebenso wie zwischen der
postnatalen Echokardiografie und der kardialen MRT-Untersuchung. Hierdurch soll
gepruft werden, wie zuverléssig die pranatale Echokardiografie in der Diagnosestellung
einer vorliegenden AHF ist. Des Weiteren soll geprift werden, ob anhand der
zusétzlichen Durchfiihrung einer MRT ein diagnostischer Mehrwert, z.B. in Form von
detaillierterer Beschreibung des diagnostizierten Herzfehlers, gegeben ist. Dies erfolgt
fur Félle mit fehlender Konkordanz tiber eine genaue Auflistung und den Abgleich der in
der pra- und postnatalen Echokardiografie und der im MRT gestellten Diagnose. Die
detaillierte Darstellung der Diagnoseanpassungen erlaubt zudem Ruckschliisse auf eine

mdogliche Therapiednderung und die hdufigsten Fehler bei der Diagnosestellung.

Nach kritischer Wurdigung der Ergebnisse kann eine Aussage uber die mdgliche
Notwendigkeit einer Anpassung der Beratung werdender Eltern gegeben werden. Diese
erfolgt unter Bericksichtigung der Wahrscheinlichkeit einer korrekten Diagnosestellung

des vorliegenden Herzfehlers und der individuellen Umsténde des Patienten.

1.3 Vorgehensweise

Realisiert wird diese retrospektiv-explorative Studie durch die Auswertung der pra- und
postnatalen Daten eines Kollektivs von Feten, bei denen in der Uniklinik GielRen
(UKGM) das Vorliegen einer AHF mittels pranataler und postnataler
echokardiografischer Untersuchung diagnostiziert wurde. Zur besseren Beurteilung und
Darstellung des vorliegenden Kollektivs, werden die prad- und perinatalen Daten
ausgewertet und mit Werten der Literatur verglichen. Dies soll aufzeigen, in welchem
Ausmal} die Ergebnisse dieser Studie verallgemeinert werden konnen. Aufgrund der
Tatsache, dass es sich beim UKGM um ein von der deutschen Gesellschaft fir Ultraschall
in der Medizin (DEGUM) zertifiziertes pranataldiagnostisches Zentrum der Stufe 111,
sowie ein Zentrum neonataler Maximalversorgung handelt, ist mit Abweichungen im

Vergleich zur Literatur zu rechnen.



Diese pra- und perinatalen Daten beinhalten:

e Geschlecht des Kindes

e Karyotyp

e Prévalenz der einzelnen AHF

e Geburtsgewicht, KorpergroRe und Kopfumfang des Kindes
e Schwangerschaftswoche (SSW) bei Entbindung

e Geburtsmodus

e Lebend-/Totgeburt, Intrauteriner Fruchttod (IUFT)

Im Anschluss wird zur Beantwortung der Kernfrage die Konkordanz der

Diagnosestellungen Gberpruft:

e Diagnoselbereinstimmung pranataler  Echokardiografie zu  postnataler
Echokardiografie
e Diagnoselbereinstimmung prénataler Echokardiografie zu den MRT-Befunden

e Diagnoselibereinstimmung postnataler Echokardiografie zu den MRT-Befunden

Um die Genauigkeit hinsichtlich der Diagnostizierung der vorliegenden AHF zu
ermitteln, werden die statistischen Gré3en Sensitivitat (SEN), Spezifitat (SPE), negativer
(NPW) und positiver pradiktiver Wert (PPW) flr die pranatale und postnatale
Echokardiografie errechnet.

Aus diesen Daten wird dann abgeleitet, ob die prénatale Echokardiografie eine
zuverlassige Diagnosestellung der vorliegenden AHF erlaubt und ob fur die
unterschiedlichen Herzfehler und Diagnosegruppen Unterschiede hinsichtlich der
Zuverlassigkeit bestehen. Somit koénnte Eltern eine bessere Beratung in Bezuf auf
Diagnose und Prognose ermdglicht werden. Durch das Wissen um gegebenenfalls besser
oder schlechter diagnostizierbarer AHF konnte ebenfalls das weitere Vorgehen
beeinflusst werden. Im lIdealfall lasst sich zukinftig eine Therapieplanung so einerseits

genauer und zudem auch zeitlich effektiver gestalten.



2 Theorie und Grundlagen

Die fetale Echokardiografie bildet das einzige diagnostische Mittel zur Bildgebung von
AHF im Fetus (Eronen, 1997). 90 % der Feten mit kongenitalem Herzfehler zeigen
keinerlei Auffalligkeiten in der Anamnese. In diesen Fallen erfolgt die Verdachtsstellung
der AHF in der Regel durch Auffalligkeiten in der sonografischen kardialen Bildgebung
(Gembruch/Chaoui, 1997).

2.1 Fetale Echokardiografie

Anhand des Vier-Kammer-Blicks des fetalen Herzens ist eine Beurteilung der HerzgroRe,
der Herzachse und kardialer Strukturen, sowie der Vorhdfe und der Ventrikel mdglich
(Chaoui et al., 2008). Durch weiteres Hinzuziehen von Funktionen, wie dem M-Mode
oder der farbkodierten Doppler-Sonografie, ist eine zusatzliche Beurteilung des
Herzrhythmus, ebenso wie der Atrioventrikularklappen (AV-Klappen), septalen
Defekten und des intraatrialen Flusses moglich (Schumacher et al., 2007; Chaoui et al.,
2008).

Die Halfte der Feten mit auffalligem Vier-Kammer-Blick weisen bei zusétzlicher
Diagnostik eine AHF auf. An Zentren fir fetale Echokardiografie kann im Rahmen der
Diagnostik fur AHF, durch die zusétzliche Integration der Farbdopplerechokardiografie,
eine Entdeckungsrate von bis zu 85 % erzielt werden (Gembruch/Chaoui, 1997). Diese
ist im Laufe der letzten Jahrzehnte stark gestiegen. Sowohl Montafia et al. (1996), als
auch Gottliebson et al. (2006) konnten einen Anstieg der Zuverlassigkeit in der
echokardiografischen Detektion von AHF verzeichnen. Somit ist inzwischen ersichtlich,
dass eine prénatale Diagnosestellung in der heutigen Zeit aufgrund der technischen
Fortschritte und der Erfahrung der Untersucher zu einer addquaten elterlichen Beratung
und in Folge dessen, zu einer Verbesserung des pra-, peri- und postnatalen Managements
und der therapeutischen Planung flhrt (Tworetzky, et al., 2001; Eronen, 1997; Montafa
etal., 1996).



2.1.1 Indikationen

Die Indikationen fir die fetale Echokardiografie sind sehr vielfaltig und lassen sich in
drei Gruppen unterteilen. Zu diesen gehoren anamnestische Auffalligkeiten, fetale
Auffalligkeiten in vorhergehenden Untersuchungen und der Verzicht auf eine
risikoinduzierte, invasive Diagnostik trotz Indikation (s. Tab. 1) (Gembruch/Chaoui,
1997; Oberhoffer, 2008).

Fetale Echokardiografie - Indikationen

Anamnestische Fetale Auffalligkeiten Verzicht auf invasive
Auffalligkeiten Diagnostik
e Familidre Belastungen | ¢ Kardiovaskular e Maternales Alter
e Exogene e Wachstumsretardierung | e Auffalligkeiten im
Einwirkungen: e mit AHF assoziierte maternalen Blut:
-maternale Erkrankungen Anomalien -Alpha Fetoprotein
-Infektionen e Chromosomenstdrungen -Humanes
-Strahlung ) Choriongonadotropin
e Mehrlings-
-Alkohol/Drogen
‘Medikamente schwangerschaften

Tabelle 1: Indikationen firr die fetale Echokardiografie

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Gembruch/Chaoui, 1997 und Abuhamad/Chaoui, 2012

2.1.2 Doppler-Sonografie

Die Doppler-Sonografie beruht auf dem Prinzip der Frequenzénderung. Die vom
Schallkopf ausgesandten Schallwellen werden an den korpuskularen Bestandteilen des
Blutes, abhangig von der Flussrichtung, in bestimmter Weise reflektiert und die Frequenz
verdndert. Resultierend aus dieser Frequenzanderung (Doppler-Shift-Frequenz) kann die
Flussgeschwindigkeit korpuskularer Blutbestandteile berechnet werden (Schelling, 2012;
Schumacher et al., 2007). Anhand der Spektralanalyse kann das Dopplergerat die
unterschiedlichen Geschwindigkeiten laminarer Strdmung erfassen und anzeigen.
Sémtliche optischen Doppler-Darstellungen kénnen ebenfalls in ein akustisches Signal
mit variierender Tonh6he umgewandelt werden (Schelling, 2012). Fliel3t das Blut auf den

Schallkopf zu, resultiert dies in einem Anstieg der Shiftfrequenz, vom Schallkopf weg,



erfolgt eine Reduktion der Shiftfrequenz. Im Farbdoppler werden diese Flussrichtungen
farbkodiert dargestellt. Der Fluss zum Schallkopf hin (erhéhte Shiftfrequenz) wird rot
und der Fluss vom Schallkopf weg (reduzierte Shiftfrequenz) wird blau ausgegeben. Ist
keine genaue Flussrichtung detektierbar erscheint der Anteil in griner Farbe (Schelling,
2012; Schumacher et al., 2007).

Zusammenfassend dient die Doppler-Sonografie der optischen und akustischen
Darstellung der Blutflussgeschwindigkeit und Flussrichtung der untersuchten Gefalie

innerhalb eines bestimmten Zeitfensters.

2.1.3 Powerdoppler

Im Gegensatz zur herkémmlichen Doppler-Sonografie wird beim Powerdoppler nicht die
Frequenzverschiebung, sondern die Amplitudenflache des Schallsignals farbkodiert.
Diese stellt die Menge der korpuskularen Blutbestandteile dar. VVor allem sehr langsame
Geschwindigkeiten kénnen durch das Amplitudensignal erfasst werden. Somit eignet sich
die Anwendung des Powerdoppler-Verfahrens vor allem zur Darstellung kleinster GefaRe
(Schelling, 2012). Eine Richtungs- und Geschwindigkeitsinformation kann lediglich in
Kombination mit einer konventionellen Farbdopplersonografie gegeben werden. In

diesem Fall spricht man vom bidirektionalen Powerdoppler (Schelling, 2012).

2.1.4 DEGUM - ein Mehrstufenkonzept

Die DEGUM hat ein dreistufiges Konzept (s. Abb. 1) zur friihzeitigen prénatalen
Diagnostik fetaler Erkrankungen, Entwicklungsstérungen und Fehlbildungen veranlasst.
Dieses baut aufgrund der hohen Rate an Nicht-Risiko-Schwangerschaften (80 %) auf
einer hochqualitativen Ultraschall-Screening-Untersuchung auf. Bei auffélligen
Befunden der DEGUM-I-Untersuchung erfolgt eine Zusammenarbeit mit DEGUM-II-
und DEGUM-III-qualifizierten Untersuchern und Zentren. Dies ermoglicht die
Durchflihrung einer qualitativen Basisdiagnostik mit detaillierterer Nachuntersuchung
auffalliger Feten. Anhand dieses Konzepts konnten in der Vergangenheit deutliche

Fortschritte im Bereich der Qualitatssicherung erzielt werden (Eichhorn et al., 2017).



DEGUM I[: Basisdiagnostik

Abbildung 1: DEGUM Mehrstufenkonzept
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Merz et al., 2004

DEGUM-I

Die DEGUM-I Untersuchung hat einen Screening-Charakter und untersucht konkrete
Hinweiszeichen auf das Vorliegen fetaler Erkrankungen, Entwicklungsstérungen und
Fehlbildungen. Die Ultraschalluntersuchung findet in der Regel zwischen 18+0 und 21+6
SSW statt. Zeigen sich im Rahmen dieser Untersuchungen fetale Auffélligkeiten, erfolgt
eine Uberweisung der Mutter an ein DEGUM-II- oder DEGUM-IlI-qualifiziertes
pranataldiagnostisches Zentrum (Rempen et al., 2016; Eichhorn et al., 2017; Chaoui et
al., 2008).

Im Rahmen der DEGUM-I Untersuchung erfolgt die Bestimmung folgender Parameter
(Eichorn et al. 2017):

e Vitalitat

e Mehrlingsschwangerschaft: Chorionizitat, Amnionizitat, Frihzeichen eines feto-
fetalen Transfusionssyndroms

e Plazenta: Lokalisation, Struktur

e Fruchtwassermenge: physiologisch, Oligohydramnion, Polyhydramnion

e Kindshewegungen

Ebenso ist die Durchfiihrung einer fetalen Biometrie unter Beriicksichtigung von
Kopfumfang, Abdomenumfang und der Femurldnge Bestandteil der DEGUM-I
Untersuchung. Dies erlaubt eine friihzeitige Detektion dysproportionierten Wachstums,

fetaler Wachstumsretardierung oder einer Makrosomie. Des Weiteren kann eine



Korrektur des errechneten Gestationsalters anhand der erhobenen Daten vorgenommen
werden (Rempen et al., 2016; Eichhorn et al., 2017).

Das DEGUM-Mehrstufenkonzept setzt ebenfalls eine exakte Befund- und
Bilddokumentation bestimmter Messebenen (Planum Frontooccipitale,
Abdomenquerschnitt mit Magen, Femur, Vier-Kammer-Blick, Cerebellum, Blase mit
Umbilikalarterien) voraus. Aufféalligkeiten erfordern eine separate Befund- und
Bilddokumentation (Rempen et al., 2016; Eichhorn et al., 2017).

DEGUM-II

Im Rahmen der DEGUM-I1I Ultraschalluntersuchung erfolgt eine weiterfiihrende Fein-
und Organdiagnostik, welche gemalR der Mutterschaftsrichtlinien zwischen den SSW
18+0 und 21+6 erfolgt, wobei sich der Zeitraum zwischen 20+0 bis 21+6 SSW bezlglich
der Untersuchungsergebnisse als optimales Zeitfenster herausgestellt hat. Die folgenden
Anforderungen an die DEGUM-II Untersuchung sind als Mindestanforderungen

anzusehen (von Kaisenberg et al., 2016; Merz et al., 2012).

Die erweiterten Darstellungsanforderungen in der Fein- und Organdiagnostik beziehen
sich auf den Kopf, den Nacken- und Halsbereich, die Wirbelsaule, den Thorax und das
Abdomen, ebenso wie den Urogenitaltrakt und die Extremitaten (s. Tab. 2). Im Hinblick
auf die sonografische Darstellung des fetalen Herzens, wird die bildliche Dokumentation
im Rahmen der DEGUM-II-Untersuchung um die Abbildung des links- und
rechtsventrikuldren Ausflusstrakts erweitert (von Kaisenberg et al., 2016; Merz et al.,
2012; Chaoui et al., 2008).



Organ/Bereich

Anforderungen

Kopf

Kontur: AuBenkontur (Schadelknochen) in Hohe des Planum
frontooccipitale

Innenstrukturen: Hirnseitenventrikel, Plexus chorioidei,
Cavum septi pellucidi, Kontur des Cerebellums, Cisterna
magna

Gesicht: Profil mit Nasenbein, Orbitae (optional Linsen),

Aufsicht Lippen/Nase

Nacken-/Halsbereich

Kontur

Wirbelsaule

sagittaler Langsschnitt + Hautkontur tiber der Wirbelsaule,

ggf. erganzende Transversalschnitte

Thorax

Lungen: Struktur

Herz: Herzfrequenz und -rhythmus, qualitative Einschétzung
von Grolle, Form und Position des Herzens, Vier-Kammer-
Blick, links- und rechtsventrikularer Ausflusstrakt

Zwerchfell: Kuppelkontur im Sagittalschnitt

Abdomen

Bauchwand: Nabelschnurinsertion
Leber: Lage und Struktur
Magen: Lage und GroRe

Darm: Echogenitt, Dilatation

Urogenitaltrakt

Nieren: Lage und Struktur, Nierenbecken

Harnblase: Lage und Form

Extremitéten

Arme und Beine

Héande und Fiilie: keine differenzierte Darstellung der Finger
und Zehen

Nachweis der langen Extremititenknochen: Femur, Tibia,

Fibula, Humerus, Radius, Ulna

Tabelle 2: DEGUM |1 - weiterfiihrende differentialdiagnostische Ultraschalluntersuchung

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Merz et al., 2012, S. 594

DEGUM-III

Die DEGUM-I11 Untersuchung dient der detaillierten, weiterfuhrenden Diagnostik nach

Detektion von Auffélligkeiten im Rahmen der DEGUM-I oder -1l Untersuchung. Sie

umfasst die weitere, differentialdiagnostische Beurteilung von Fallen mit besonderer

Fragestellung (von Kaisenberg et al., 2016; Merz et al., 2004).
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2.2 Kardiale Magnetresonanztomografie

Die kardiale MRT bietet eine hochwertige Methode der bildlichen Darstellung vieler
AHF. Zur Durchfuhrung einer MRT beim Saugling ist eine tiefe Sedierung oder die
Durchfiihrung einer Narkose notwendig, da fur die Untersuchung eine
Bewegungslosigkeit des Patienten essentiell ist (Stern, 2008).

Anhand von verschiedenen Sequenzen konnen die unterschiedlichen Bereiche des
Herzens dargestellt werden. Aufgrund guter Kontrastdarstellung zwischen Blut und
Gewebe, ebenso wie einer schnellen Akquisitionszeit wird groB3tenteils die ,,Steady-State-
Free-Precession““-Sequenz (SSFP-Sequenz) herangezogen. Sie zeigt die einzelnen
Schichten in bewegter Endlosschleife und wird vor allem zur Erfassung von

Ventrikelvolumina und der Berechnung der Ejektionsfraktion verwendet (Stern, 2008).

Die exakte Flussmessung, welche Blutfluss und Flussgeschwindigkeit beinhaltet
(Rebergen et al., 1993), kann an den Hohlvenen, Pulmonalvenen und der Aorta
angewandt werden (Stern, 2008). Auch fur die quantitative Einschatzung einer
Semilunarklappeninsuffizienz, kann mit Hilfe der MRT beispielsweise die EF prozentual
angegeben werden. Hierfur wird die Regurgitation aus antero- und retrogradem Fluss
berechnet (Rebergen et al., 1993). Die Beurteilung der AV-Klappen ist, aufgrund der
hohen Beweglichkeit des AV-Klappenrings wéhrend des Herzzyklus, unzureichend
(Stern, 2008). Die kardiale MRT findet auch in der Berechnung von Shunts, wie sie etwa
bei atrialen Septumdefekten (ASD), Ventrikelseptumdefekten (VSD) und dem Ductus
arteriosus vorkommen, Anwendung (Stern, 2008; Beerbaum et al., 2001). In den Bildern
der SSFP-Sequenzen ist die Bestimmung von linkem und rechtem Ventrikel (Sechtem et
al., 1987) und der Ventrikelmasse moglich. Dies gilt auch fur pathologische Ventrikel,
wie z. B. singulére Ventrikel, da die Berechnung frei von geometrischen Annahmen ist
(Stern, 2008). Auch Fehlbildungen der groRen Gefdle, wie z. B. die
Lungenvenenfenlmindung, lassen sich anhand der verstarkten Magnetresonanz-
Angiografie prézise beurteilen. Diese erfolgt unter Kontrastmittelgabe und Darstellung

der pulmonalarteriellen und pulmonalvendsen Phase (Stern, 2008; Prasad et al, 2004).
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2.3 Angeborene Herzfehlbildungen

Herzfehler bilden die Gruppe der haufigsten kongenitalen Fehlbildungen und kommen
bereits im ersten und zweiten Trimenon zwischen der 3.-16. Gestationswoche zustande
(Le et al., 1997; Mennicke/Schwinger, 1997).

2.3.1 Epidemiologie

Die von 2006 - 2007 in Deutschland durchgefiihrte PAN-Studie ermittelte eine
Gesamtpravalenz von 10,76 Kindern mit AHF pro 1000 Lebendgeburten (Lindinger et
al., 2010).

Diese Zahlen zeigen sich im Vergleich zu anderen weltweit durchgefiihrten Studien an
der Obergrenze. Die Prdvalenz angeborener Herzfehler zeigt jedoch sehr grofe
Schwankungen im Vergleich unterschiedlicher Studien (Chaoui/Gembruch, 1997). So
konnte in den USA bei Hoffmann und Christianson (1998) eine Pravalenz von 8,5/1000
Lebendgeburten nachgewiesen werden, bei Fyler (1980) in New England eine Pravalenz
von 2/1000 Lebendgeburten, in der Baltimore Washington Studie (Robert, 1994) eine
Préavalenz von 4,9/1000 Lebendgeburten und in einer kanadischen Studie von Grabitz et
al. (1988) eine Préavalenz von 5,5/1000 Lebendgeburten.

Obgleich die Rate an AHF unter Spontanaborten noch immer sehr hoch ist, zeigte sich
im postpartalen Verlauf eine drastische Reduktion der kindlichen Mortalitét
(Mennicke/Schwinger, 1997). Nur in bis zu 10 % der Falle sind chromosomale
Auffalligkeiten, vor allem numerische Chromosomenaberrationen wie die Trisomie 21,
Trisomie 18 oder Trisomie 13, ursachlich fur das Vorliegen einer AHF. Zwischen
5-10% der AHF werden durch molekulargenetische Auffélligkeiten, wie
Mikrodeletionen ~ oder  Translokationen,  beispielsweise  das  di-George-
Mikrodeletionssyndrom, hervorgerufen. Ebenso scheinen Teratogene wie Alkohol,
Medikamente und Infektionen nur fur einen kleinen Anteil der AHF verantwortlich zu
sein (Mennicke/Schwinger, 1997). Viel haufiger wird von einer multifaktoriellen Genese
ausgegangen (Nora, 1993; Gembruch/Chaoui, 1997). Das Vorliegen einer AHF bei einem
Kind zweier gesunder Eltern zeigt ein Wiederholungsrisiko von 2 - 4 % fir AHF bei
Geschwistern (Mennicke/Schwinger, 1997). Ebenso zeigt sich ein erhdhtes Aufkommen

von Herzvitien bei einer AHF eines oder beider Elternteile, wobei eine AHF der Mutter
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ein hoéheres Risiko fur eine Fehlbildung des kindlichen Herzens darzustellen scheint, als
eine AHF beim Vater (Mennicke/Schwinger, 1997; Nora et al., 1988).

In vielen Féllen zeigt sich eine AHF erst im Verlauf durch das zunehmende Wachstum
des Herzens und eine gesteigerte Belastung, vor allem postpartal mit der Umstellung des
pranatalen Kreislaufs. Deshalb ist eine Follow-up-Untersuchung gegen Ende des zweiten
Trimenons essentiell, um strukturelle Auffalligkeiten, die im Verlauf entstehen oder
deutlicher werden, zu erfassen. Aufgrund friihzeitiger, idealerweise bereits pranataler
Diagnosestellung, kann durch eine bessere pré-, peri- und postnatale Versorgung des
Kindes in vielen Fallen das Outcome bedeutend verbessert werden. Diese resultiert vor
allem aus der fruhzeitigen interdisziplinaren Konsultation von Kinderkardiologen und
Kinderkardiochirurgen, ebenso wie der primédren Planung der Entbindung in einem
Maximalversorgungszentrum mit direkter Anbindung an ein kinderkardiologisches oder
kinderherzchirurgisches Zentrum. Dies ist fir das Durchflihren einer optimalen Therapie
ohne Zeitverlust entscheidend (Le et al., 1997; Germer et al., 1997; Bonnet et al., 1999).

3 Material und Methoden

Vor Beginn der Datenerhebung fir diese retrospektive Studie, wurde ein Ethikantrag bei
der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin an der Justus-Liebig-Universitat Giel3en
eingereicht. Das Durchfiihren vorliegender Studie wurde unter dem Aktenzeichen 169/17

von der Ethikkommission in Gieen genehmigt.

Im Rahmen dieser Arbeit werden die Daten von 242 Feten hinsichtlich der préa- und
postnatalen Diagnoselbereinstimmung von Echokardiografie- und MRT-Befunden bei
vorliegender AHF analysiert. Die Daten beruhen auf einer Datenbankanalyse,
durchgefiihrt in der Abteilung fur Prénataldiagnostik am UKGM. Die Kinder, deren
Daten fir diese Studie verwendet werden, wurden im Zeitraum vom 27.06.2012 bis zum
29.12.2017 geboren.
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3.1 Ein-/Ausschlusskriterien

Fur die Beantwortung der in dieser Studie gestellten Fragestellung ist ein geeignetes
Patientenkollektiv unerlasslich. Um dieses zu erstellen, missen Einschlusskriterien und
Ausschlusskriterien definiert werden. Die Einschlusskriterien geben VVoraussetzungen an,
die den Probanden fiir die Inklusion in die Studie qualifizieren. Die Ausschlusskriterien
geben Voraussetzungen an, die zur Exklusion des Probanden aus der Studie flihren. Bei
Vorliegen eines Abbruchkriteriums erfolgt die Beriicksichtigung der Daten des
Probanden fir spezifische, jedoch nicht fir alle in dieser Studie durchgefiihrten

Auswertungen.

Die Daten des fur diese Studie eingeschlossenen Patientenkollektivs mussen alle (mit
Ausnahme der Durchfiihrung einer MRT) der folgenden Kriterien erfullen, um in die

endgultige Auswertung mit einzuflieRen:

e Pranatale Untersuchung in der Abteilung fur Prénataldiagnostik am UKGM

e Durchflihrung einer pranatalen und postnatalen Echokardiografie am UKGM

e Pranatale Diagnosestellung einer AHF

e Postnatale Diagnosestellung einer AHF

e Entbindung des Kindes am UKGM

e Gegebenenfalls: Durchfihrung einer postnatalen MRT in der Klinik fir
Kinderkardiologie am UKGM

Bei Vorliegen eines oder mehrerer der folgenden Kriterien kénnen die Probanden nicht

in das Patientenkollektiv aufgenommen werden:

e Keine pranatale Diagnostik und Diagnosestellung am UKGM

e Keine Durchfiihrung von fetaler Echokardiografie

e Normalbefund in der pra- oder postnatalen Echokardiografie

e Keine Entbindung am UKGM

e Keine weitere Untersuchung im Sinne einer postnatalen Echokardiografie in der
Klinik fur Kinderkardiologie am UKGM

e Unvollstdndige Datenlage, aus der keine ausreichenden Informationen fir eine

suffiziente Analyse hervorgehe
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Bei Vorliegen folgender Kriterien konnten die Daten in der endgultigen Auswertung

bestimmter Fragestellungen nicht berlcksichtigt werden:

e Schwangerschaftsabbruch

o IUFT

e Keine Daten zur prénatalen Echokardiografie
e Keine Daten zur postnatalen Echokardiografie

o Keine Daten zur kardialen MRT

Dies fuhrt zur Verwendung eines Kollektivs mit vorliegendem Herzfehler, der bereits
pranatal diagnostiziert wurde und das Vorliegen einer vollstadndigen pra- und postnatalen
Datenlage zur llckenlosen Beurteilung der pranatalen Echokardiografie als
diagnostisches Mittel zur Detektion von AHF. Eine Auswertung der Daten von Kindern,
die in anderen Krankenhdusern entbunden wurden oder nicht an die
kinderkardiologische Klinik des UKGM angebunden sind erfolgt nicht. Ebenso findet
keine Auswertung der pranatal unauffalligen Kinder mit postnataler Erstdiagnose oder

der Kinder mit Normalbefund in der postnatalen Echokardiografie statt.

3.2 Datengewinnung

Zur Datenerhebung wird eine Datenabfrage der pranataldiagnostischen Datenbank des
UKGM durchgefiihrt.

Primares Kriterium fur die Abfrage ist das Vorliegen des Verdachts auf eine AHF in einer
pranatalen Untersuchung, welche zu einer Uberweisung der Mutter an die Abteilung fiir
Préanataldiagnostik des UKGM fuhrte. Im Rahmen zusatzlicher Datensicherung zur
weiterfihrenden Diagnostik, entsteht ein Patientenkollektiv, bei welchem nach pranataler
Echokardiografie am UKGM die Diagnose einer AHF gestellt wurde und auch eine
postnatale Echokardiografie mit Diagnosestellung einer AHF am UKGM erfolgte. Da
nicht alle Patienten eine postnatale MRT-Untersuchung erhielten, gibt es 2
Probandengruppen, die beide demselben Grundkollektiv entspringen. Eine Gruppe erhielt
sowohl eine préanatale, als auch eine postnatale echokardiografische Untersuchung. Die
andere Gruppe erhielt eine pré- und postnatale Echokardiografie und eine postnatale
MRT des Herzens.
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Das Zusammentragen der Daten erfolgt aus mehreren kliniksinternen Datenbanken des

UKGM (s. Tab. 3). Die pranatalen Daten werden aus der fir die Prénataldiagnostik

verwendeten Software ,,ViewPoint“ erhoben. Die perinatalen Daten entstammen der

geburtshilflichen Software ,,KIM* und den Geburtenbiichern des KreiRRsaals am UKGM.

Die postnatalen Befunde und Daten werden aus dem ehemals verwendeten Programm

,KAOS“ und dem aktuellen ,,Meona“-Programm anhand von Arztbriefen und Befunden

zusammengetragen.

Abgefragte Datenbanken

ViewPoint

KIM/Geburtenbuch

KAOS/Meona

Erhobene Daten

Anamnese Mutter
Maternales Alter
Gravida/Para
Interruptio (ja/nein)
SSW bei Zuweisung
Karyotyp

Indikation fur fetale
Echokardiografie
Pranatale Diagnose anhand von
Echokardiografie
IUFT

SSW bei Entbindung
Entbindungsdatum
Geburtsmodus
(Sectio/Spontanpartus)
Geburtseinleitung (ja/nein)
Sectio caesarea
(primar/sekundar)
Resectio (ja/nein)
Geschlecht des Kindes
Geburtsgewicht
Kopfumfang
Kdrperlange
Lebendgeburt ja/nein

Postnatal verstorben (ja/nein)

Postnatale Diagnose
anhand von
Echokardiografie
Diagnose anhand von
postnataler MRT

Tabelle 3: Software zur Datenerhebung;

Quelle: eigene Darstellung
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3.3 Statistische Auswertungsstrategie

Die Auswertung dieser Arbeit erfolgt, soweit nicht anders vermerkt, mittels des
statistischen Auswertungstools SPSS 25. Ebenso werden die folgenden Abbildungen,
insofern keine anderweitige Quellenangabe angegeben ist, durch SPSS 25 oder in

Anlehnung an die Ergebnisse der Auswertung mit SPSS 25 als eigene Darstellung erstellt.

3.3.1 Auswertung des Patientenkollektivs

Zur Beschreibung des Patientenkollektivs erfolgte eine Einteilung der Daten in folgende

Untergruppen:

e Kindsmutter
e Zeitpunkt der Erstzuweisung
e Perinatale Daten

e Pravalenzen

3.3.2 Auswertung der Daten zur Kindsmutter und der Erstzuweisung

Die Auswertung der Daten zur Kindsmutter beinhaltet die Haufigkeiten folgender

Parameter:

e Maternales Alter
e Gravida/Para
e SSW/Trimester bei Erstzuweisung

e Diagnosen in der maternalen Anamnese

Zur Veranschaulichung des Zeitpunktes der Erstzuweisung ins Pranatalzentrum des
UKGM werden die SSW zusatzlich in Trimester eingeteilt (s. Tab. 7).
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3.3.3 Auswertung der Perinataldaten

Die Auswertung der Perinataldaten umfasst sowohl die Daten zur Entbindung, als auch
die Kindsdaten.

Es wird eine Haufigkeitstibersicht erstellt Gber:

e Entbindungszeitpunkt

e Geburtsmodus

Entsprechend der Auswertung des Zuweisungszeitpunktes, wird fir den
Entbindungszeitpunkt eine Einteilung des Schwangerschaftsfortschritts vorgenommen.
Die Einteilung wird hierfiir um zwei zusétzliche Kategorien erganzt (vgl. Tab. 7 und Tab.
8), um ein exakteres Bild des Geburtszeitpunkts widerzuspiegeln und somit eine bessere
Grundlage zu schaffen, anhand der die Auswertung der Kindsdaten in Abhéngigkeit zum

Geburtszeitpunkt erfolgen kann.

Bezliglich des Geburtsmodus wird ebenfalls eine Haufigkeitsanalyse durchgefihrt,
welche den Geburtsmodus innerhalb dieses Patientenkollektivs darstellt. Zur
detaillierteren Analyse der Geburten via Sectio caesarea, wird des Weiteren eine
Ubersicht iiber die prozentuellen Anteile von erstmaliger Sectio caesarea und Re-

Sectiones gegeben, ebenso wie der primdren und sekundéren Sectiorate.

Die perinatalen Kindsdaten umfassen folgende Parameter:

Fetale Indikation zur Echokardiografie
Geschlecht
Karyotyp

> W

Gewicht, KorpergroRe, Kopfumfang

Durch eine kategoriale Haufigkeitsanalyse wird die fetale Indikation zur Uberweisung

der Patientinnen an ein spezialisiertes pranataldiagnostisches Zentrum aufgezeigt.
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AnschlieRend erfolgt eine Analyse der Geschlechterverteilung innerhalb des Kollektivs.
Anhand der Daten der Probanden, bei denen eine Karyotypisierung des Fetus
durchgefiinrt wurde, folgt eine Ubersicht tiber das Vorliegen verschiedener Karyotypen.
Um den Fokus auf die allgemeine Verteilung der Karyotypen zu setzen, erfolgt die
Auswertung des Karyotyps geschlechterunabhangig.

Die Darstellung des Gewichts wird zu Beginn als globale Auswertung des
Geburtsgewichts aller Probanden gezeigt. Um ein aussagekraftigeres Ergebnis, vor allem
im Vergleich mit den literarischen Normangaben, erhalten zu kénnen, wird zudem eine
Analyse des kindlichen Geburtsgewichts in Abhangigkeit vom Entbindungszeitpunkt
durchgefuhrt.

Selbige VVorgehensweise wird fur die Auswertung der Daten der kindlichen

KorpergroRe und des Kopfumfangs bei Geburt angewandt.
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3.3.3 Auswertung der Pravalenzen kongenitaler Herzfehler

Die Analyse der Pravalenzen der im vorliegendem Patientenkollektiv vorkommenden
AHF wird durch eine Hé&ufigkeitstabelle realisiert und mit Werten aus der Literatur
verglichen. Dies erfolgt sowohl fur die Diagnosestellungen in der prénatalen
Echokardiografie und postnatalen Echokardiografie, als auch fiir die im MRT gestellten

Diagnosen.

AnschlieRend erfolgt die Berechnung der EffizienzmalRe (Prdavalenz, SEN und SPE),
ebenso wie der pradiktiven Werte (PPW und NPW) fur die pranatale Echokardiografie
und die postnatale Echokardiografie in Abhangigkeit zur jeweiligen Vergleichsmethode.
Folgende Formeln finden hierbei Anwendung (Bender et al., 2007; Altman/Bland, 1994):

N N(betroffene)
e Prévalenz=—————
N(gesamt)
e SEN= richtig positiv

- richtig positiv + falsch negativ

richtig negativ

e SPE=—— - —
richtig negativ + falsch positiv
SENxPRE
o PPW=
SENXPRE+(1—SPE)x(1—PRE)
SPEx(1—-PRE
o NPW-= (-PRE)

"~ SPEx(1—PRE)+(1—SEN)xPRE
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3.3.4 Diagnosestellung angeborener Herzfehler

In der vorliegenden Studie wird die Konkordanz zwischen den folgenden Kriterien

uberpraft:

1. Prénatal und postnatal mittels Echokardiografie gestellte Diagnose

2. Pranatal mittels Echokardiografie gestellte Diagnose und postnatal mittels
kardialer MRT gestellte Diagnose

3. Postnatal mittels Echokardiografie gestellte Diagnose und postnatal mittels
kardialer MRT gestellte Diagnose

Aus dem vorliegenden Grundkollektiv werden fur die Auswertung diejenigen Probanden
herausgefiltert, bei denen im einen Fall Daten sowohl zur prénatalen, als auch zur
postnatalen Echokardiografie, im anderen Fall Daten zur pranatalen Echokardiografie
und zur kardialen MRT und im dritten Fall Daten zur postnatalen Echokardiografie und
kardialen MRT vorliegen. Somit entsteht ein erstes Kollektiv mit vollstandiger pra- und
postnataler Datenlage (N = 177) beztglich der Echokardiografie, welches im Anschluss
fur die Auswertung des Methodenvergleichs zwischen der pranatalen Echokardiografie
bzw. der postnatalen Echokardiografie und der kardialen MRT nochmals auf das
Vorliegen von MRT-Daten (N = 108) uberprift wird.

Als ReliabilitdtsmaR wird Cohen’s Kappa herangezogen. Dieses wird im Sinne einer
Intrarater-Testung zu verschiedenen Zeitpunkten als binomiale Hé&ufigkeitsanalyse
angewandt. Die Interpretation des Ergebnisses erfolgt anhand der Ubereinstimmungsrate
nach Landis und Koch (Landis/Koch, 1977):

Cohen’s Kappa Strength of Agreement
<0.00 Poor
0,00-0,20 Slight
0,21-0,40 Fair
0,41-0,60 Moderate
0,61-0,80 Substancial
0,81-1 Almost perfect

Tabelle 4: Ubereinstimmungsrate des Cohen’s Kappa nach Landis und Koch,

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Landis /Koch, 1977
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Die erhobenen Daten werden im Hinblick auf die gestellte Diagnose in Gruppen

eingeteilt. So entstehen sechs Hauptdiagnosegruppen (s. Tab. 5):

(1) konotrunkale Anomalien und Ausflusstraktanomalien
(2) Rechtsherzanomalien

(3) Linksherzanomalien

(4) Shuntvitien

(5) Komplexe Vitien

(6) Sonstige Auffalligkeiten

Jeder Proband wird fur die prénatale Echokardiografie, die postnatale Echokardiografie
und die MRT der entsprechenden Gruppe zugeteilt. Verwendet wird die jeweils
h&modynamisch fihrende Diagnose. Das Vorliegen zusétzlicher und zweitrangiger
Herzfehler wird, mit Ausnahme von zwei Probanden bei gleicher Diagnosewertigkeit
zweier Diagnosen, in der Auswertung dieser Arbeit nicht berticksichtigt. So ergibt sich
in fast allen Fallen eine Diagnose pro Patient und pro diagnostischer Methode. Sowohl
der Vergleich der pranatalen Echokardiografie mit der postnatalen Echokardiografie, der
pranatalen Echokardiografie mit der kardialen MRT, als auch der Vergleich von
postnataler Echokardiografie und kardialer MRT werden in Hinblick auf die

Ubereinstimmung der Diagnosegruppen (s. Tab. 5) getestet.
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Folgende Herzfehler kommen im vorliegenden Patientenkollektiv vor:

Diagnosegruppen Diagnosen

e Transposition grof3er Arterien (TGA)
Konotrunkale Anomalien und e Double-outlet-left-ventricle (DOLV)
Ausflusstraktanomalien e Double-outlet-right-ventricle (DORV)

e Truncus arteriosus communis (TAC)

e Aortenklappenstenose

. ] e Hypoplastisches Linksherz (HLH)
Linksherzanomalien
e Unterbrochener Aortenbogen

Aortenbogenhypoplasie

e  Trikuspidalklappeninsuffizienz
e  Trikuspidalklappenatresie

e  Pulmonalklappenstenose
Rechtsherzanomalien e Pulmonalklappenatresie (PAT)
e  Absent pulmonary valve

e  Ebstein Anomalie

e Tetralogy of Fallot (TOF)

e Ventrikelseptumdefekt (VSD)
e Atrialer Septumdefekt (ASD)

Shuntvitien
e Atrioventrikuldrer Septumdefekt
(AVSD)
e Univentrikuléres Herz (UVH)
Komplexe Vitien e Isomerismus: L-Isomerismus,

R-Isomerismus

e Ectopia cordis

. . e Rhythmusstérungen
Sonstige Auffalligkeiten
e Kardiale Tumore

e Kardiomegalie

Tabelle 5: Einteilung der Diagnosen in Diagnosegruppen

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Schumacher et al., 2007

Eine Priifung auf Ubereinstimmung der Einzeldiagnosen erfolgt nur fiir diejenigen mit
N > 15 Probanden je Herzfehler, um einen Gibermé&Rigen Einfluss einzelner Werte bei zu
geringer Probandenanzahl und somit eine Ergebnisverzerrung zu verhindern. Das
Signifikanzniveau fiir alle Auswertungen des Cohen’s Kappa zur Testung der

Ubereinstimmungsrate wird mit a = 5 % angegeben.
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Zur Vermeidung der Alpha-Fehler-Kumulierung beim multiplen Testen, wurde die
Bonferroni-Korrektur angewandt und schlussendlich p als finaler p-Wert (Signifikanz)

angegeben.

Die im Rahmen dieser Studie durchgefiihrte statistische Auswertung soll eine Aussage
dartiber ermdglichen, ob und inwiefern die pranatale Echokardiografie eine zuverlassige
Diagnosestellung der vorliegenden Vitien oder Diagnosegruppen ermdglicht und

welchen diagnostischen Mehrwert die Durchfuhrung einer MRT bietet (s. Kapitel 1.2).
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4 Patientenkollektiv

Fir die vorliegende Arbeit wurde ein Patientenkollektiv von insgesamt 242 Fallen anhand
der in Kapitel 3.1 genannter Kriterien zusammengestellt. Fir die Auswertung der
Diagnoseubereinstimmungen der pra- und postnatalen Echokardiografiebefunde, ebenso
wie der MRT-Befunde, wurden 31 Félle aufgrund von IUFT nicht bericksichtigt.
Darunter war das fetale Versterben in 24 Féllen auf die Durchfihrung eines
Schwangerschaftsabbruchs zurtickzufiihren. Die hieraus entstandene Rate vorgeburtlich
verstorbener Feten entspricht somit fast 13 % der urspriinglich vorliegenden Stichprobe.
Die Daten dieser Feten flieen dessen ungeachtet in die Datenauswertung des maternalen
Alters, der maternalen Anamnese, des Zeitpunkts der Erstzuweisung und des kindlichen
Geschlechts mit ein. Aufgrund der mangelnden postpartalen Datenlage dieser Probanden,
konnte die Auswertung der Diagnoseubereinstimmungen nur anhand der verbliebenen
211 Falle erfolgen. Die Auswertung der perinatalen Daten — Geburtsmodus,
Geburtsgewicht, Kopfumfang, KorpergrolRe, Entbindungszeitpunkt — erfolgte ebenfalls

unter Ausschluss der prénatal verstorbenen Kinder.

4.1 Kindsmutter

Die Daten der Kindsmutter wurden anhand von 242 Probanden erhoben. Fur die Anzahl
der Graviditaten und Paritaten und die SSW bei Erstzuweisung wurden zwei Ausfélle

aufgrund von fehlenden Daten verzeichnet.

Maternales Alter

Die fur die Auswertung des maternalen Alters verwendete Stichprobe bestand aus 242
Probandinnen. Es wurden keine Falle ausgeschlossen.

Das Alter der Schwangeren dieses Patientenkollektivs wies eine Spanne von 29 Jahren,
mit einem minimalen Wert von 17 Jahren und einem maximalen von 46 Jahren, auf (s.
Abb. 2). Durchschnittlich wies das Kollektiv ein Alter von etwa 31 Jahren auf. 30,6 %
der Patientinnen galten aufgrund ihres Alters von mehr als 35 Jahren als

Risikoschwangere (Haslinger, 2017).
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Im Allgemeinen wird ab einem maternalen Alter von > 35 Jahren von einer
,Risikoschwangerschaft aufgrund des miitterlichen Alters ausgegangen. Mit stetig
zunehmendem Alter steigt nicht nur die Komorbiditat der Mdtter und die Abortrate,
sondern auch das Risiko einer Chromosomenaberration stetig an. Demzufolge steigt auch
die Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung einer chromosomenaberration-assoziierten
AHF (Haslinger, 2017).
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Abbildung 2: Boxplot zum maternalen Alter, N = 242

Graviditdten und Paritaten

Abbildungen 3 und 4 zeigen die Anzahl der Graviditdten und Paritaten des fur diese
Studie vorliegenden Patientenkollektivs. Aufgrund unzureichender pranataler Datenlage,
wurden zwei Ausfélle verzeichnet und die Auswertung anhand der Daten von 240
Patientinnen durchgefiihrt. Die mediane Anzahl an Graviditdten der Muitter des
Patientenkollektivs betrug 2, wobei sich hinsichtlich der Anzahl an Graviditaten dieses
Patientenkollektivs eine groRe Spannweite von 7, mit einem Minimum von 1 und einem
Maximum von 8, zeigte. Die mediane Anzahl der Paritaten des Kollektivs war 2 und die

Spannweite betrug 6. Das Minimum an Paritaten betrug 1 und das Maximum 7.
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Abbildung 3: Anzahl der Graviditaten innerhalb des Patientenkollektivs, N = 240
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Abbildung 4: Anzahl der Paritéten innerhalb des Patientenkollektivs, N = 240
Maternale Vorerkrankungen
Im Rahmen der maternalen Anamnese zeigte sich bei einem GroRteil der untersuchten

Patientinnen mindestens eine Vorerkrankung seitens der Mutter (s. Tab. 6). Lediglich
41,7 % der Patientinnen hatten keinerlei Auffalligkeiten in ihrer gesundheitlichen
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Anamnese. Um eine bessere Ubersicht zu schaffen, wurden die vorliegenden Diagnosen
der maternalen Anamnese in 18 Gruppen eingeteilt, welche sich an den verschiedenen
Organsystemen/Krankheitsformen orientieren. Eine genaue Darstellung der in dieser
Studie erhobenen maternalen Vorerkrankungen mit ihrer Einordnung zu den
Vorerkrankungsgruppen befindet sich im Anhang (s. Tab. 25).

Bei einigen Patientinnen lagen mehrere anamnestische Vorerkrankungen vor. Diese
flossen dementsprechend mehrfach in die Auswertung ein, wodurch die Kumulativrate
aller Diagnosen > 100 % der Stichprobenanzahl betragt. Der prozentuale Anteil der
verschiedenen Vorerkrankungsgruppen misst sich am gesamten Kollektiv (N = 242). So
zeigt sich ein vermehrtes Vorliegen wvon allergischen Leiden (26,4 %),
Schilddrisenerkrankungen (12,8 %), sowie VVoroperationen (10,3 %) (s. Tab. 6).

Prozentualer Anteil am

Vorerkrankungsgruppen Héaufigkeit [Anzahl Félle] Gesamtkollektiv [ %]
keine 101 41,7
Allergisches Leiden 64 26,4
Adipositas 10 3,2
Operationen 25 10,3
Diabetes Mellitus, metabolisches Syndrom 13 54
Gastrointestinale Erkrankungen 3 1,2
Schilddriisenerkrankungen 31 12,8
Psychische Erkrankungen 4 1,7
Neurodermitis 4 1,7
Muskuloskelettale Erkrankungen und 6 25
Fehlbildungen

Erkrankungen des Urogenitaltrakts 2 0,8
Suchterkrankungen 16 6,6
Lebererkrankungen 3 1,2
Erkrankungen des Blutes und der Blutbildung 9 3,7
Autoimmunerkrankungen 4 1,7
Herz- und Kreislauferkrankungen,

Herzrhythmusstérungen 10 o
Erkrankungen des Respirationstrakts und der . 2
Lunge

Epilepsie 1 04
Rheumatische Erkrankungen 1 0,4

Tabelle 6: Anamnese der Mutter, N = 242;

28



4.2 Erstuntersuchung im Pranatalzentrum

Einige der in dieser Studie untersuchten Parameter erforderten die Einteilung der

Schwangerschaftswochen in Trimester. Die Trimestereinteilung fiir diese Arbeit wurde

wie folgt gewéhlt (Burger, 2017):

Trimester SSW SSW+Tage
1 1.-14. <13+6
2 15. - 27. 14+0 — 26+6
3 > 28. > 27+0

Tabelle 7: Einteilung der Schwangerschaftswochen in Trimester

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Burger, 2017

Abbildungen 5 und 6 zeigen den Zeitpunkt der Erstuntersuchung der in dieser Studie

untersuchten Patientinnen am préanataldiagnostischen Zentrum des UKGM nach

Zuweisung durch den niedergelassenen Gynakologen. In zwei Fallen lagen keine Daten

zur Erstzuweisung vor, weshalb die Auswertung anhand der Daten von 240 Probanden

stattfand.

Um den exakten Zeitraum der Erstzuweisung darzustellen, wird in Abbildung 5 eine

Ubersicht der genauen SSW bei Erstzuweisung an das UKGM gegeben. Es zeigt sich eine

vermehrte Zuweisung zwischen der 22. und 25. SSW. Dies ist in erster Linie auf die

Durchfiihrung der DEGUM-I Screeninguntersuchung zurtickzufuhren, welche zwischen

der 18. und 22. SSW regelhaft stattfindet und bei Auffalligkeiten zu einer Uberweisung
der Mutter an ein DEGUM-11 oder DEGUM-III zertifiziertes Zentrum fihrt (Merz et al.,

2012).
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Abbildung 5: Schwangerschaftswoche bei Erstzuweisung an das pranataldiagnostische Zentrum des UKGM, N = 240

Die Zuordnung der Zuweisungszeitpunkte in Trimester erfolgte anhand der in Tabelle 7
dargestellten Einteilung. Es zeigt sich eine mehrheitliche Erstzuweisung im Laufe des
zweiten Trimesters (S. Abb. 6). In einigen Féllen erfolgte in den Verlaufskontrollen eine
Diagnoseanpassung, wodurch der Zeitpunkt der Erstzuweisung nicht unbedingt gleich

der Zeitpunkt der endgultigen Diagnosestellung ist.

Ein groRer Teil der AHF kann bereits im Rahmen des Ersttrimesterscreenings oder des
frihen Zweittrimesterscreenings, aufgrund von Auffalligkeiten im Vier-Kammer-Blick —
HerzgrolRe, Herzachse und Herzstruktur - erkannt werden (Gembruch/Chaoui, 1997).
Durch die frihzeitige Diagnosestellung besteht sowohl die Mdoglichkeit einer
engmaschigeren Uberwachung und Verlaufskontrolle des Fetus, als auch einer
gezielteren Therapieeinleitung pré- oder postnatal. Zusétzlich kann der Zeitpunkt einer
maoglichen Termination der Schwangerschaft vorverlegt und diese so mit weniger Risiken

fur die Mutter durchgefuhrt werden (Hartge et al., 2011).
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Abbildung 6: Trimester bei Erstzuweisung, N = 240

4.3 Perinatale Daten

Zur besseren Ubersicht Giber die perinatalen Daten, wurden die Daten anhand der SSW

bei Geburt in funf Gruppen eingeteilt:

Gruppe Bezeichnung SSW SSW + Tage
1 1. Trimester 1.-14. 0-13+6
2 2. Trimester 15. - 27. 14+0 — 26+6
3 28.-37. SSW 28. —3T7. 27+0 - 36+6
4 Reif geboren 38. —40. 37+0 — 39+6
5 Termintberschreitung > 40. >40+0

Tabelle 8: Einteilung des Schwangerschaftsfortschritts bei Geburt

Quelle: Eigene Darstellung

Die Einteilung aus Tabelle 8 wird der Auswertung des Entbindungszeitpunkts zugrunde
gelegt.
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4.3.1 Entbindung

Entbindungszeitpunkt

Die Abbildungen 7 und 8 zeigen den Schwangerschaftsfortschritt zum Zeitpunkt der
Entbindung. Die Probandenanzahl wurde aufgrund des Ausschlusses der
Schwangerschaftsabbriiche und Aborte auf 216 reduziert. In 6,9 % der Falle fand die
Entbindung jenseits der 40. SSW statt, 25,5 % zwischen der 28. und 37. SSW. Die
Schwangerschaften wurden in der vorliegenden Patientengruppe in 67,1 % der Falle bis
zur vollendeten 38. — 40. SSW ausgetragen werden (s. Abb. 7). Die meisten Geburten
(33,8 %) erfolgten in der 39. SSW und 17,6 % in der 40. SSW. Es wurden 74,5 % der
Kinder dieses Kollektivs nach vollendeter 37. SSW entbunden. Diese Kinder gelten nicht
mehr als Fruhgeburt (Wulf, 1997). Nichtsdestotrotz ist der Anteil an frihgeborenen
Kindern im hier vorliegenden Patientenkollektiv mit etwa 25 % erheblich héher (s. Abb.
7), als die Inzidenz der Frihgeburtlichkeit in Deutschland vermuten liele. Diese liegt
deutschlandweit kumulativ bei < 10 % (Friese et al., 2003; Abou-Dakn, 2018).

Geburtszeitpunkt

40 Mittelwert = 38,08

Std.-Abw. = 2,678
N=216

30

20

Haufigkeit [%]

10

- T | ‘ hﬁ
30 35

25 40 45

Schwangerschaftswoche bei Entbindung

Abbildung 7: Schwangerschaftswoche bei Entbindung, N =216

In Abbildung 8 ist der Zeitpunkt der Geburt anhand der in Tabelle 8 definierten

Gruppierung dargestellt. Mit 67 % konnte eine mehrheitliche Entbindung zwischen der
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38. und 40. SSW festgestellt werden. Diese Kinder gelten somit als ,,reif geboren®. Etwa
7 % der Kinder wurden nach dem errechneten Geburtstermin entbunden. Etwa 1/4 der
Félle wurden vor der vollendeten 37. SSW geboren und gelten somit als Frihgeburten
(Wulf, 1997).

Friihgeborene Kinder sind postpartal zusétzlichen gesundheitlichen Risiken ausgesetzt
und zeigen erhohte Morbiditdts- und auch Mortalitatsraten, welche die
Behandlungsmadglichkeiten der AHF und das Outcome im Wesentlichen beeinflussen
konnen (Birnbach et al., 1998; Ridiger et al., 2015).

Es besteht fur AHF kein verfriihter Behandlungsbedarf per se hinsichtlich des
Geburtszeitpunkts im Sinne einer vorzeitigen, iatrogen induzierten Geburt, da die
Physiologie des fetalen Kreislaufs, vor allem beim Vorliegen von strukturellen AHF, die
Feten in vielen Féallen davor schiitzt bereits intrauterin symptomatisch zu werden
(Werlein et al., 2014).

Geburtszeitpunkt

Mittelwert = 3,81
std.-Abw. = 553
N=216

60

40

67,13%

Haufigkeit [%]

20

25,46%

0.46% L2

1 2 3 4 5 6

Schwangerschaftsfortschritt bei Entbindung (vgl. Tab. 8)

Abbildung 8: Trimester bei Entbindung, N = 216, basierend auf Tab. 8
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Geburtsmodus

Die Geburt erfolgte mit 42,6 % bei weniger als der Halfte der Schwangeren als vaginaler
Spontanpartus (s. Tab. 9). Somit liegt die allgemeine Sectio-Rate des hier vorliegenden
Kollektivs mit 57,4 % wesentlich hoher als die des deutschen Durchschnitts, welche circa
20 — 30 % betragt (Pol3ner, 2013; Strauss et al., 2009; Poets/Abele 2012). Obwohl eine
AHF nicht automatisch eine Indikation zur operativen Entbindung darstellt (Werlein et
al., 2014), war in den fur diese Arbeit vorliegenden Fallen eine Sectio caesarea meist
schon als primarer Eingriff geplant. Rund 46 % der Sectiones wurden sekundar
veranlasst. Dies ist vermutlich darauf zuruckzufiihren, dass es sich bei den fir diese
Studie verwendeten Daten, aufgrund des Einschlusskriteriums einer pranatal
diagnostizierten AHF, um jene eines Maximalversorgungszentrums handelt. Ebenso
konnte die hohe Re-Sectio-Rate von 30,6 % (s. Tab. 9) zumindest teilweise fur die

gegentber der Normalbevolkerung erhdhte Sectio-Rate urséchlich sein.

Geburtsmodus Anzahl Prozent [ %]

Spontanpartus 92 42,6

Sectio caesarea 124 57,4
Re-Sectio (N=124) 38 30,6

Tabelle 9: Geburtsmodus; N = 216

4.3.2 Kindsdaten

Indikation

Tabelle 10 stellt die fetalen Indikationen zur Durchfiihrung einer prénatalen

Echokardiografie dar.

Indikation Anzahl Anteil [ %]
Aufféllige fetale Anatomie 57 23,9
Verdacht auf Vitium cordis 44 18,5
Chromosomenaberration 3 0,012
Post-interventionem 2 0,008
anamnestisch 2 0,008
Diagnosestellung AHF 178 74,8

Tabelle 10: Fetale Indikation fiir pranatale Echokardiografie; N = 238
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In den meisten Féllen erfolgte bereits eine prézise Diagnosestellung beziglich des
vermeintlich vorliegenden Herzfehlers (74,8 %). In 4 Fallen fehlten die Daten zur fetalen
Indikation.

Am haufigsten waren hierbei im vorliegenden Kollektiv folgende Diagnosen:

HLH - 14,3 %
VSD-9,2%
TGA-6,7%
AVSD -5,5%
DORV -5,5%
TOF-5%

© g k~r w b

Es handelt sich hierbei um den prozentualen Anteil an allen fur diese Auswertung
berucksichtigten Probanden (N=238).

Darauffolgend war eine allgemein aufféllige fetale Anatomie die zweithdufigste
Indikation (24 %), gefolgt von einem spezifischen Verdacht auf das VVorliegen einer nicht
néher bezeichneten fetalen Herzfehlbildung (19 %). Kontrollen aufgrund eines
auffalligen Karyotyps, nach Eingriffen oder aufgrund anamnestischer Auffalligkeiten

waren mit jeweils < 1 % selten.

Im Rahmen des Organscreenings im 2. Schwangerschaftstrimester konnen viele der
Herzfehler bereits im Ultraschall erkannt werden und dienen so als Indikation fur die
Durchfuhrung spezifischer Diagnostik an einem DEGUM-II- oder DEGUM-III-

zertifizierten Zentrum (von Kaisenberg et al., 2016).

Geschlecht

Die Auswertung des Geschlechts erfolgte anhand der Daten von 241 Kindern. Es wurde
ein Kind aufgrund mangelnder Datenlage von der Auswertung des Geschlechts
ausgeschlossen. Die fiir diese Studie untersuchten Feten waren in 52,7 % der Félle
mannlichen Geschlechts und zu 47,3 % weiblichen Geschlechts. Es handelt sich hierbei
um das phédnotypische Geschlecht bei Geburt. Es erfolgte keine generelle

Karyotypisierung und somit keine Auswertung des Geschlechts anhand dessen.
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Karyotyp

In 109 Fallen erfolgte eine pranatale Bestimmung des Karyotyps beim Fetus. Etwa 34 %
dieser Falle wiesen genetische Auffalligkeiten auf. Am haufigsten vertreten war die
Trisomie 21 (Down-Syndrom) mit 16 %, gefolgt von der Trisomie 18 (Edwards-
Syndrom) mit 7 % der Falle. Das Turner Syndrom und die diGeorge-Mikrodeletion
kamen mit 3,7 % gleich haufig vor (s. Abb. 9).
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unauffallig Trisomie 21 Trisomie 18 Turner- Mikrodeletion sonstige
Syndrom und diCeorge
Varianten
Karyotypen

Abbildung 9: Nachgewiesene Karyotypen, N = 109

36



Geburtsgewicht, Kopfumfang, Korperlange

In Abbildung 10 wird das globale Geburtsgewicht aller Probanden des
Patientenkollektivs unter Ausschluss der Schwangerschaftsabbriiche und Aborte (N =
216) gezeigt. Trotz der groflen Spannweite von 3870 g (minimales Geburtsgewicht:
430 g; maximales Geburtsgewicht: 4300 g), zeigt sich eine deutlich rechtsgipflige
Verteilung mit einem Mittelwert von 2811 g und einem Median von 2900 g. Im Vergleich
zu den in der Literatur angegebenen Werten, liegen die Probanden dieser Studie beziglich
des Geburtsgewichtes deutlich unterhalb der in Deutschland vorherrschenden Norm von
etwa 3400 — 3600 g (Voigt et al., 2014). Diese Norm entspricht der 50. Perzentile bei
einer Entbindung eines Einlings in der 40. SSW und ist geschlechtsabhédngig.
Nichtsdestotrotz zeigen sich vergleichsweise starke Abweichungen der Geburtsgewichte
im Patientenkollektiv zu den allgemein verwendeten Perzentilenkurven. Dies zeigt sich
auch unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Entbindungszeitpunkte (s. Abb. 11).
Die Unterschiede des Geburtsgewichts der vorliegenden Daten im Vergleich zur
deutschen Normalbevélkerung sind vermutlich der Tatsache zuzuschreiben, dass fiir
diese Arbeit die Daten eines Maximalversorgungszentrums verwendet wurden. Ebenso
konnten verschiedene Aspekte, wie die erhdhte Frihgeburtlichkeitsrate oder die
intrauterine Wachstumsretardierung im Rahmen der fetalen Fehlbildung, fir die starke
Abweichung von der deutschen Norm urséchlich sein (Olbertz et al., 2010; Lindinger et
al., 2010).

37



5000

4000

3000

2000

53 114
8
128

1000

oo

137

Geburtsgewicht [Gramm]

Abbildung 10: Boxplot zum globalen Geburtsgewicht des Patientenkollektivs, N = 216

Bei Betrachtung des kindlichen Geburtsgewichts in  Abhédngigkeit vom
Entbindungszeitpunkt, zeigt sich eine deutliche Diskrepanz zwischen dem mittleren
Geburtsgewicht reif geborener Kinder der Studiengruppe (2965 g; N = 95) und dem der
deutschen Normalbevolkerung (3400 — 3600 g) (Voigt et al.,, 2014). Das mittlere
Geburtsgewicht der in den SSW 29 — 37+6 geborenen Kinder lag bei 2247 g (N = 34).
Kinder, die Uber den errechneten Entbindungstermin hinaus Ubertragen wurden (SSW
> 40+0), zeigten ein nahezu identisches Ergebnis (3353 g; N =12) (s. Abb. 11),
verglichen mit dem allgemeinen Durchschnitt des Geburtsgewichts eines gesunden
Einlings zum Entbindungstermin in Deutschland (Voigt et al., 2014).

Wie bereits in anderen Studien beschrieben und festgestellt wurde, zeigte sich, dass das
Vorliegen einer AHF vermutlich einen Faktor fir das Auftreten eines vergleichsweise
geringen Geburtsgewichts des Neugeborenen darstellt (Olbertz et al., 2010; Lindinger et
al., 2010).
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Abbildung 11: Geburtsgewicht in Abhangigkeit des Entbindungszeitpunkts; N = 141

Analog zum Geburtsgewicht zeigten die Kinder des Patientenkollektivs bei Reifgeburt
einen durchschnittlichen Kopfumfang von 33,5 cm (s. Abb. 12). Dieser unterschreitet
dabei die 50. Perzentilenkurve, laut der der kindliche Kopfumfang bei Geburt abhéngig
vom Geschlecht zwischen 35,1 cm und 35,6 cm betragen soll (Voigt et al., 2014).
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Abbildung 12: Kopfumfang in Abhéngigkeit des Entbindungszeitpunktes; N = 141
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Ebenso verhélt es sich bei der Korperlange, welche laut Perzentilenkurve fur einen in der
40. SSW geborenen Saugling bei 51,7 - 52,5 cm liegen sollte (Voigt et al., 2014).

In dieser Studie lag die durchschnittliche Korperlange reif geborener Kinder bei 49,1 cm
(s. Abb. 13) und zeigt damit, dass auch in diesem Punkt die Kinder im Durchschnitt
kleiner sind als gemaR der deutschen Norm zu erwarten ware. In Hinblick auf das
Zusammenspiel der hier angegebenen Werte, sind die Kinder dieses Kollektivs in allen

Kriterien kleiner als der deutsche Durchschnitt.
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Abbildung 13: Kdrpergrofie in Abhangigkeit des Entbindungszeitpunktes; N = 141

4.4 Pravalenzen der Herzfehler

Tabelle 11 zeigt die Haufigkeiten der AHF innerhalb des vorliegenden Kollektivs. Da bei
einem Grofteil der Probanden mehrere AHF vorlagen, konzentriert sich diese Arbeit auf
die jeweils hamodynamisch fihrende Diagnose. In zwei Fallen wurden jeweils zwei
hamodynamisch gleichwertige Diagnosen in die Auswertung miteinbezogen. Die
Préavalenz versteht sich hier als prozentualer Anteil betroffener Probanden am gesamten
Kollektiv. Die Diskrepanz der Pravalenzen der Diagnosegruppen in Tab. 11 und Tab. 12
ist auf die Rundung der Pravalenzzahlen der einzelnen Herzfehler in Tab. 11

zurtckzufihren.
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Die konotrunkalen Anomalien und Ausflusstraktanomalien bildeten in dieser Studie
einen Anteil von etwa 21 % in allen drei Untersuchungsmethoden. Die Differenz der
Préavalenz betrug lediglich 0,1 — 0,8 % zwischen der pranatalen Echokardiografie und der
postnatalen Echokardiografie, sowie gegeniber der kardialen MRT (s. Tab. 11).

Fur die Diagnosestellung der Linksherzanomalien betrug die Differenz der Prévalenz
zwischen der prénatalen Echokardiografie und der MRT-Untersuchung 10 %. Die Werte
der postnatalen Echokardiografie glichen mit 28,3 % annahernd der Pravalenz, die auch
im Rahmen der pranatalen Echokardiografie (26,6 %) ermittelt wurde. Ein wesentlich
gehduftes Vorkommen im Rahmen der kardialen MRT (37 %) ist vermutlich auf die
unterschiedlichen Untersuchungsindikationen zurtickzufihren.

Die Rechtsherzanomalien wurden mit 20,3-22,7% der Falle in allen
Untersuchungsmethoden in etwa gleich hdufig diagnostiziert.

Eine groliere Diskrepanz zwischen der Préavalenz in der préanatalen Echokardiografie und
der MRT, zeigte sich vor allem fur die Gruppe der Shuntvitien mit 8,1 %. Dies ist
ebenfalls am ehesten auf die unterschiedlichen Indikationen der Methoden
zuriickzufihren.

Das Vorkommen komplexer Vitien war in allen Untersuchungsmethoden mit Werten
zwischen 6,8 — 8,3 % ahnlich.

Die Gruppe ,,Sonstige Auffalligkeiten zeigte sich sowohl in der pranatalen, als auch der
postnatalen Echokardiografie in 5,1 % der Falle. In der kardialen MRT wurden Vitien aus

der Kategorie ,,Sonstige Aufféalligkeiten* in 2,8 % der Félle diagnostiziert (s. Tab. 11).

Werden die aus dieser Studie resultierenden Prdvalenzen mit der Literatur verglichen,
weichen einige stark vom Durchschnitt ab. Dies ist mit hoher Wahrscheinlichkeit darauf
zuriickzufihren, dass das UKGM ein kinderkardiologisches
Maximalversorgungszentrum ist und sich somit das Spektrum an AHF, welche im
UKGM untersucht und behandelt werden, von dem an weniger spezialisierten Hausern
stark unterscheidet. Des Weiteren wurden in dieser Studie nur Probanden mit
vorliegender AHF Dberucksichtigt. Probanden mit Normalbefund in der pré- oder
postnatalen Echokardiografie wurden in dieser Studie nicht eingeschlossen.

Ebenso existieren beziiglich der Pravalenzen kongenitaler Herzfehlbildungen je nach
Studie groRe Differenzen (Meurer et al., 2009; Lindinger et al., 2010; Gembruch/Chaoui,
1997). Zusétzlich wird, durch das Priorisieren der hdmodynamisch fiihrenden Diagnose,
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das Vorliegen weiterer Herzfehler beim selben Patienten nicht berticksichtigt und somit

kein vollstandiges Bild der Pravalenz geboten.

Die Pravalenz des HLH liegt in der Literatur zwischen 1,4 % und 4 %. Im Rahmen dieses
Kollektivs hingegen liegt die Rate des HLH mit bis zu 19,8 % in der prénatalen
Echokardiogafie, 20,3 % in der postnatalen Echokardiografie und 25,9 % in der kardialen
MRT wesentlich héher. Ahnlich verhalt es sich mit dem DORV, welcher in der Literatur
eine Prdvalenz von 1-2 % vorweist (Meurer et al., 2009; Lindinger et al., 2010;
Gembruch/Chaoui, 1997) und in dieser Studie mit einer Haufigkeit von

10,2 - 14,8 % hingegen wesentlich haufiger vertreten ist (s. Tab. 11).

Die Pravalenz der Aortenklappenstenose, welche in der Literatur mit 2,4 - 3 % angegeben
ist, wird im Rahmen dieser Studie in der Echokardiografie nur knapp tberschritten. Die
Prévalenz der Aortenklappenstenose liegt in der postnatalen Echokardiografie mit 4 %
leicht dartber und ist mit 3,4 % in der pranatalen Echokardiografie annédhernd mit den
Literaturwerten vergleichbar. In der MRT hingegen, liegt das Vorkommen der
Aortenklappenstenose mit 6,5 % etwa doppelt so hoch wie in der Literatur. Vergleichbar
ist die Pravalenz der Ebstein-Anomalie (0,4 - 1 % aller lebend geborenen Kinder mit
AHF) mit einem Vorkommen in lediglich <1% der Falle in dieser Studie. Die
Pulmonalklappenstenose (6,6 - 9 % aller lebend geborenen Kinder mit AHF) kam hier in
der pré- und postnatalen Echokardiografie mit 2,2 %, seltener vor, als in der Literatur
angegeben. In der kardialen MRT gab es in dieser Studie keine Fé&lle mit einer
Pulmonalklappenstenose. Die Haufigkeit fur das Auftreten eines AVSD zeigt sich in
dieser Studie zum Teil mehr als doppelt so hdufig wie anhand von Literaturwerten zu
erwarten ware (2,7 - 7 % aller lebend geborenen Kinder mit AHF). Die Prévalenz des
AVSD in dieser Studie schwankt zwischen 11,1 % in der MRT, 13,6 % in der postnatalen
Echokardiografie und 15,6 % in der préanatalen Echokardiografie. Der VSD (30 - 52,7 %
aller lebend geborenen Kinder mit AHF) kommt mit maximal 3,4 % der Félle in der
pranatalen Echokardiografie und 2,8 % in der postnatalen Echokardiografie in dieser
Studie sehr selten vor. In nur 0,6 % der Félle liegt in der postnatalen Echokardiografie
die Diagnose eines ASD vor und in keinem der pranatal geschallten Félle (s. Tab. 11).
Die Literatur gibt fur den ASD eine Prévalenz von 18,3 % an (Meurer et al., 2009;
Lindinger et al., 2010; Gembruch/Chaoui,1997). Die grolle Differenz zwischen den
Literaturwerten und der in dieser Studie erhobenen Préavalenz flr die Septumdefekte ist

am ehesten der Priorisierung schwerwiegender Herzfehler und der unterschiedlichen
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Untersuchungsindikationen fir die Echokardiografie und die MRT zuzuschreiben,
wodurch die zusétzlich vorliegenden Septumdefekte im Rahmen dieser Studie in vielen
Féllen nicht beruicksichtigt werden kénnen.

Ebenfalls wesentlich hoher ist in dieser Studie die Prévalenz fir die TGA, welche mit 2,3
- 7% in anderen Studien nachgewiesen wurde. Im Rahmen dieser Studie stellte sich
jedoch eine Pravalenz von bis zu 9,6 % flr die TGA in der postnatalen Echokardiografie
dar. In der pranatalen Echokardiografie kam eine TGA in 9 % der Falle und in der MRT
in 5,6 % der Falle vor. ZahlenméaRig vergleichbar mit der in anderen Studien ermittelten
Prévalenz ist die des TAC, welcher literarisch 0,5 - 1,5 % aller AHF bildet und auch hier
in 0,9 - 1,1 % der Félle vorkommt. Die TOF, laut Studien mit einer Pravalenz zwischen
2,7 - 10 % aller AHF, macht hier in allen Untersuchungsmethoden etwa 13 % aus und ist
somit etwas hoher als Literaturwerte vermuten lassen (Meurer et al., 2009; Lindinger et
al., 2010; Gembruch/Chaoui,1997) (s. Tab. 11).
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Magnet-

Prénatale Postnatale
Echokardiografie Echokardiografie resonanz.—
(%] [%] tomografie
[ %]
Konotrunkale-/Ausflusstrakt-
“nomalien 21,4 21,5 22,2
TGA 9 9,6 5,6
DOLV 0,6 0,6 0,9
DORV 10,7 10,2 14,8
TAC 11 1,1 0,9
Linksherzanomalien 26,6 28,3 37
Aortenklappenstenose 34 4 6,5
HLH 19,8 20,3 25,9
Unterbrochener Aortenbogen 0,6 0,6 0,9
Aortenbogenhypoplasie 2,8 3.4 3,7
Rechtsherzanomalien 21 22,7 20,3
Trikuspidalklappeninsuffizienz 0,6 1,1 0,9
Trikuspidalklappenatresie 1,7 2,3 2,8
Pulmonalklappenstenose 2,3 2,3 0
PAT 17 23 0,9
Absent pulmonary valve 1,1 1,1 0,9
Ebstein Anomalie 0,6 0,6 0,9
TOF 13 13 13,9
Shuntvitien 19,2 17 111
ASD 0 0,6 0
VSD 34 2,8 0
AVSD 15,8 13,6 111
Komplexe Vitien 7,9 6,8 8,3
UVH 6,2 51 7,4
L-Isomerismus 11 11 0,9
R-lsomerismus 0,6 0,6 0
Sonstige Auffélligkeiten 51 51 2,8
Ectopia cordis 1,1 1,1 1,9
Rhythmusstérung 2,3 2,3 0,9
Tumore 11 11 0
Kardiomegalie 0,6 0,6 0
Anzahl Patienten 177 177 108

Tabelle 11: Haufigkeiten der AHF innerhalb des vorliegenden Patientenkollektivs
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5 Ergebnisse

Im folgenden Teil werden die erzielten Ergebnisse dargestellt, die zur Beantwortung der

in Kapitel 1.2 formulierten Fragen dienen.

5.1 Pravalenzen und Ubereinstimmung der Diagnosestellung in pra- und
postnataler Echokardiografie

Tabelle 12 zeigt die Prdvalenzen der Diagnosegruppen fir die unterschiedlichen
diagnostischen Methoden.

Es konnte fur die Gruppe der konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien eine Prévalenz
von etwa 21,5 % in der pra- und postnatalen Echokardiografie und von 22,2 % in der
MRT festgestellt werden. Die Linksherzanomalien zeigten mit 26,6 % in der prénatalen
Echokardiografie, 28,2 % in der postnatalen Echokardiografie und 37 % in der kardialen
MRT erhebliche Unterschiede hinsichtlich der Prévalenz. Zuruckzufihren sind diese auf
die unterschiedlichen Indikationen der Echokardiografie und der MRT-Untersuchung. So
ist beispielsweise die kardiale MRT in der préoperativen Planung, sowie zur
postoperativen Kontrolle vieler Herzfehler essentiell (Schumacher et al., 2007). Die
Rechtsherzanomalien zeigten mit 20,9 % in der pranatalen, 22,6 % in der postnatalen
Echokardiografie und 20,4 % in der MRT vergleichbar hohe Prévalenzen. Es konnten in
der Echokardiografie pranatal in 19,2 % und postnatal in 17 % der Félle ein Shuntvitium
festgestellt werden. In der MRT kamen Shuntvitien mit 11,1 % wesentlich seltener vor
(s. Tab. 12). Auch hier sind die Indikationen fur die kardiale MRT und fir die
Echokardiografie unterschiedlich (Schumacher et al., 2007).

Zu beachten ist die teils geringe Probandenanzahl (N < 15) in der Gruppe der Shuntvitien
hinsichtlich der MRT-Untersuchung. Fiir die komplexen Vitien und fir die Gruppe
,oonstige Auffalligkeiten zeigt sich sowohl in der prd-, als auch postnatalen
Echokardiografie und in der MRT eine zu geringe Probandenanzahl. Der Cut-off liegt fur
die Prévalenz in der Echokardiografie (N = 177) bei < 8,5 % und fiir die MRT (N = 108)
bei < 13,9 %. Die komplexen Vitien zeigten in der pranatalen Echokardiografie eine
Préavalenz von 7,9 %, in der postnatalen Echokardiografie von 6,8 % und in der MRT von
8,3 %. Fiir die Gruppe ,,Sonstige Auffalligkeiten* wurde in der Echokardiografie, sowohl
pra-, als auch postnatal eine Pravalenz von 5,1 % und in der MRT von 2,8 % festgestellt

(s. Tab. 12). In diesen Fallen ist eine Wiederholung des Vergleichs der diagnostischen
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Methoden anhand einer groReren Stichprobe im Rahmen weiterer Studien zur

Validierung der in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse sinnvoll.

Prévalenz [ %] (Probandenanzahl)
Konotrunkale- )
. Sonstige
und Linksherz- | Rechtsherz- Shunt- Komplexe )
) ) . . Aufféllig
Ausflusstrakt- | anomalien anomalien vitien Vitien )
. -keiten
anomalien
Pranatale
Echokardiografie 21,5 (38) 26,6 (47) 20,9 (37) 19,2 (34) 7,9 (14) 5,1(9)
(N=177)
Postnatale
Echokardiografie 21,5(38) 28,2 (50) 22,6 (40) 16,9 (30) 6,8 (12) 5,1(9)
(N =177)
Kardiales MRT
(N = 108) 22,2 (24) 37 (40) 20,4 (22) 11,1 (12) 8,3(9) 2,8 (3)

Tabelle 12: Pravalenz der Diagnosegruppen anhand der Diagnosestellungen in prénataler und postnataler
Echokardiografie und kardialer MRT

Etwaige Unterschiede zwischen den Pravalenzen aus Tabelle 11 und Tabelle 12 sind, wie
bereits in Kapitel 4.4 aufgefiihrt, auf die Rundung der Pravalenzen der einzelnen
Herzfehler in Tabelle 11 zuriickzufiihren. Eine mogliche Bias der in Kapitel 5.1.2
erzielten Ergebnisse ist aufgrund der geringen Probandenzahl (N < 15) fiir die Gruppen
,,Komplexe Vitien“ und ,,Sonstige Auffalligkeiten in der postnatalen Echokardiografie
und flr die Gruppen ,,Shuntvitien, ,,Komplexe Vitien* und ,,Sonstige Auffalligkeiten
in der kardialen MRT (s. Tab. 12) nicht auszuschlieRen.

5.1.1 Diagnosetibereinstimmung der Diagnosegruppen in der prénatalen

Echokardiografie, postnatalen Echokardiografie und der kardialen MRT

Die Ubereinstimmungsrate der Diagnosestellungen innerhalb der Gruppen zeigte in allen
Gruppen fast durchgehend konkordante Ergebnisse (s. Tab. 13). Die Ubereinstimmung
ist fiir alle Gruppen und alle Methodenvergleiche als ,,almost perfect einzustufen (s. Tab.
4). Fur das Vorliegen eines Shuntvitiums in der postnatalen Echokardiografie verglichen
mit der kardialen MRT und fir das Vorliegen eines Vitiums aus der Gruppe ,,Sonstige

Auffalligkeiten konnte im Vergleich aller diagnostischen Mittel (prénatale
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Echokardiografie, postnatale Echokardiografie, kardiale MRT) eine volle
Ubereinstimmung erzielt werden (s. Tab. 13).

Im Vergleich der Diagnosen in der pranatalen Echokardiografie mit den
Diagnosestellungen  in  der  postnatalen  Echokardiografie  zeigten  die
Rechtsherzanomalien und komplexen Vitien die geringste Ubereinstimmung mit Cohen’s
Kappa = 0,92. Fir die konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien und die Shuntvitien
wurde eine Konkordanz von etwa 0,93 und fiir die Linksherzanomalien von 0,96 erzielt.
Eine komplette Ubereinstimmung der Diagnosen erfolgte innerhalb der Gruppe ,,Sonstige
Auffalligkeiten (s. Tab. 13).

Die kardiale MRT konnte fiir die Diagnosegruppen eine héhere Ubereinstimmung der
pranatal gestellten Diagnosen gezeigt werden. Die geringste Ubereinstimmung trat in
diesem Fall fir die Shuntvitien mit einer Konkordanzrate von 0,91 auf. Die
Rechtsherzanomalien und komplexen Vitien wiesen eine Ubereinstimmung von Cohen’s
Kappa=0,94 und die konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien von Cohen’s
Kappa = 0,95 auf. Die Linksherzanomalien zeigten mit einem Cohen’s Kappa von 0,98
die zweithochste Konkordanz nach der Gruppe ,,Sonstige Auffélligkeiten®. Im Vergleich
der pranatalen mit der postnatalen Echokardiografie und der kardialen MRT konnte die
Gruppe ,,Sonstige Auffalligkeiten eine volle Ubereinstimmung der Diagnosestellungen
aufweisen (s. Tab. 13).

Ahnlich verhielt es sich mit dem Abgleich der in der postnatalen Echokardiografie
gestellten Diagnosen mit denen aus der MRT. Anders als im Vergleich mit der prénatalen
Echokardiografie konnte nicht nur fir die Gruppe ,,Sonstige Auffalligkeiten, sondern
auch fur die Shuntvitien eine volle Ubereinstimmung gezeigt werden. Die
Linksherzanomalien zeigten eine Konkordanzrate von 0,98 und sowohl die
konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien, als auch die Rechtsherzanomalien erreichten
eine Ubereinstimmung von Cohen’s Kappa = 0,97. Die geringste Ubereinstimmung
zeigte sich, wie auch im Vergleich der Diagnosegruppen in der prénatalen mit der
postnatalen Echokardiografie, fir die komplexen Vitien mit Cohen’s Kappa = 0,94 (s.
Tab. 13).
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Diagnosegruppen

Ubereinstimmungrate (Cohen’s Kappa)

Pranatale und

Pranatale

Postnatale

postnatale Echokardiografie und | Echokardiografie und

Echokardiografie MRT MRT
Konotrunkale - und
Ausflusstraktanomalien 0,933 0,946 0,974
Linksherzanomalien 0,957 0,98 0,98
Rechtsherzanomalien 0,917 0,941 0,971
Shuntvitien 0,924 0,913 1
Komplexe Vitien 0,917 0,942 0,936
Sonstige Auffélligkeiten 1 1 1

Tabelle 13: Ubereinstimmung der Diagnosegruppen; Vergleich von pranataler Echokardiografie, postnataler
Echokardiografie und kardialer MRT

Der Vergleich der Diagnosegenauigkeit der verschiedenen diagnostischen Methoden

(pranatale Echokardiografie, postnatale Echokardiografie, MRT) mittels Bestimmung

des Cohen’s Kappa als Wert fiir die Ubereinstimmung wies in allen Féllen eine

statistische Signifikanz von p =<<0,001 auf. Nach Durchfiihrung der Bonferroni-

Korrektur zur Vermeidung des Problems der Alpha-Fehler-Kumulierung beim multiplen

Testen, konnten flr alle Tests und alle Diagnosegruppen signifikante Werte ermittelt

werden (s. Tab. 14). Die detaillierten Werte vor und nach Korrektur sind im Anhang
einsehbar (s. Tab. 26 und Tab. 27).

Signifikanz [p®

Pranatale und

Pranatale

Postnatale

postnatale Echokardiografie und | Echokardiografie und
Echokardiografie MRT MRT

Konotrunkale und

Ausflusstraktanomalien <<0.001 <<0.001 <<0.001
Linksherzanomalien <<0,001 <<0,001 <<0,001
Rechtsherzanomalien <<0,001 <<0,001 <<0,001
Shuntvitien <<0,001 <<0,001 <<0,001
Komplexe Vitien <<0,001 <<0,001 <<0,001
Sonstige Auffélligkeiten <<0,001 <<0,001 <<0,001

Tabelle 14: Signifikanz der Ubereinstimmung der Diagnosestellung fiir die Diagnosegruppen in prénataler
Echokardiografie, postnataler Echokardiografie und kardialer MRT
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5.1.2 Statistische Grolien der pranatalen Echokardiografie im Vergleich mit der

postnatalen Echokardiografie und der kardialen MRT

Die statistischen GréRRen SEN, SPE, PPW und NPW wurden mit Hilfe des Vergleichs der
Diagnoseubereinstimmung der prénatalen Echokardiografie mit der postnatalen
Echokardiografie und der kardialen MRT ermittelt. Es wurde also ein Vergleich der in
der prénatalen Echokardiografie gestellten Diagnose mit der in der postnatalen
Echokardiografie oder in der kardialen MRT gestellten Diagnose durchgefuhrt.

Es diente die jeweils zeitlich frihere Untersuchung (pranatale oder postnatale
Echokardiografie) als Testergebnis (diagnostiziert/nicht diagnostiziert) und die spétere
Kontrolluntersuchung (postnatale Echokardiografie oder MRT) als tatséchlich
vorliegende Situation (erkrankt/nicht erkrankt).

Dies bietet die Mdoglichkeit, durch den Abgleich der Diagnosestellungen mit zwei
unterschiedlichen Methoden, ein genaueres Bild tber die Zuverlassigkeit der pranatalen
Echokardiografie in der Diagnosestellung von AHF darzustellen und die Auswirkungen
der unterschiedlichen Indikationen auf die ermittelten Prévalenzen aufzuzeigen (s. Tab.
11).

Es gelten folgende in Abbildung 14 dargestellte Definitionen:
,,Die Sensitivitit ist definiert als der Anteil positiver Tests unter den Kranken* und ,,die

Spezifitit als der Anteil der negativen Tests unter den Gesunden® (Bender, 2001).

Testergebnisse
positiv negativ
PPW SEN SPE NPW
AHF gesund

Abbildung 14: Testglitekriterien fur AHF in der prénatalen Echokardiografie;
Quelle: Eigene Abbildung
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Die Gutekriterien (SEN und SPE) der pranatalen Echokardiografie (s. Abb. 15)
ermdglichen eine Einschitzung der diagnostischen Sicherheit der prénatalen
Echokardiografie bei Vorliegen einer AHF.

Im Abgleich mit den in der postnatalen Echokardiografie gestellten Diagnosen, konnte
fiir die prénatale Echokardiografie fur alle Gruppen eine SPE von > 97 % erzielt werden.
Dies spricht fiir einen hohen Anteil richtig-negativer Diagnosestellungen unter den Nicht-
Betroffenen. Die SEN fiir die Shuntvitien, komplexen und sonstigen Auffalligkeiten
betrug 100 %, fiir die konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien und fir die
Linksherzanomalien 94 %. Die geringste SEN zeigte sich mit 90% fur die
Diagnosestellung der Rechtsherzanomalien in der pranatalen Echokardiografie. Somit
wird gezeigt, dass in der vorliegende Stichprobe in fast allen Gruppen, mit Ausnahme der
Rechtsherzanomalien, bei > 94 % der Erkrankten das Vorliegen der jeweiligen AHF
korrekt erkannt wurde (s. Abb. 15).

Die hohe SEN (100 %) der Shuntvitien, komplexen Vitien und sonstigen Auffalligkeiten
zeigt eine hohe Sicherheit im Ausschluss der Krankheit in Hochrisikogruppen, da bei
negativem Ergebnis keine Kranken miterfasst werden. Die SPE ist fiir diese Gruppen
ebenfalls sehr hoch, birgt jedoch vor allem fiir die Shuntvitien (97,3 %) und komplexen
Vitien (98,8 %) die Gefahr, dass nicht-betroffene Probanden als falsch-positiv eingestuft
werden. Bei den Rechtsherzanomalien ist vor allem aufgrund der geringeren SEN (90 %)
die Gefahr falsch-negativer Ergebnisse gegeben. Somit werden etwa 10 % der an einer
Rechtsherzanomalie erkrankten Probanden nicht erfasst. Das Vorliegen von
Rechtsherzanomalien wird im Vergleich zu den anderen Gruppen in der prénatalen
Echokardiografie somit seltener korrekt erkannt. Die Probanden ohne
Rechtsherzanomalie hingegen wurden aufgrund der hohen SPE (99,3 %) nahezu alle
korrekt als Nicht-Betroffene erfasst. Die konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien,
ebenso wie die Linksherzanomalien zeigten eine SEN von 94 %, wodurch es flr etwa
6 % der Probanden zu einer negativen Diagnose trotz Vorliegen eines Vitiums dieser
Gruppen kommt. Die hohe SPE (98 - 100 %) beschreibt jedoch einen hohen Anteil
richtig-negativer Ergebnisse und wenige positive Diagnosestellungen unter den Nicht-
Betroffenen (s. Abb. 15).
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Abbildung 15: Sensitivitat und Spezifitat der pranatalen Echokardiografie; Referenzdiagnose: Diagnosestellungen in
der postnatalen Echokardiografie; N = 177

Der NPW beinhaltet den ,,Anteil der Gesunden unter den Test-Negativen und der PPW
gibt den ,,Anteil der Kranken unter allen Test-Positiven* wieder (Bender/Lange, 2007; s.
Abb. 14). Vor allem der PPW kann bei niedriger Prdvalenz geringer ausfallen
(Bender/Lange, 2007).

In der nachfolgenden Tabelle 15 werden die pradiktiven Werte fiur die Diagnosestellung
der vorliegenden AHF innerhalb der Diagnosegruppen mittels préanataler
Echokardiografie dargestellt. Fir die Gruppe ,,Sonstige Auffalligkeiten* wurde ein PPW
von 100 % ermittelt. Dies spricht daftr, dass in allen Féllen bei Diagnosestellung eines
Vitiums aus dieser Gruppe ein Vitium aus der Gruppe ,,Sonstige Auffalligkeiten vorlag.
Der PPW von > 94 % fir die konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien, sowie fir die
Links- und die Rechtsherzanomalien weist ebenfalls darauf hin, dass bei einem hohen
Anteil der Probanden mit positiver Diagnosestellung eine AHF der jeweiligen Gruppe
vorliegt. Fir die Shuntvitien konnte ein PPW von 88 % und fur die komplexen Vitien von
86 % gezeigt werden (s. Tab. 15). Dieser Wert konnte, vor allem bei den komplexen
Vitien, bei gleichzeitig hoher Sensitivitat und Spezifitat auf die vergleichsweise geringe
Pravalenz zurtickzufuhren sein (Bender/Lange, 2007).

Fir alle Gruppen wurde ein NPW von > 97 % erzielt. Dies zeigt die Verl&sslichkeit einer
negativen Diagnosestellung fur die Diagnosegruppen und spricht daftr, dass bei einem

sehr hohen Anteil der Probanden mit negativer Diagnosestellung die jeweilige AHF nicht
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vorliegt. Allgemein ist das Risiko eine falsch-positive Diagnose (PPW) zu erhalten, vor
allem fir die Shuntvitien und die komplexen Vitien, hoher als das Risiko einer falsch-
negativen Diagnose (NPW). Bei Betrachtung aller Werte erreichten die
Linksherzanomalien die hdchste Zuverléssigkeit, sowohl bei Diagnosestellung, als auch
beim Diagnoseausschluss. Die Gruppe ,,Sonstige Auffalligkeiten erzielte mit 100 % fur
alle Gutekriterien zwar hohere Werte, weist aufgrund der geringeren Prévalenz jedoch
einen niedrigeren PPW auf und ist bei geringerer Probandenzahl anfélliger fir Bias (s.
Tab. 15).

Prénatale Echokardiografie
PPW
Pravalenz prénatal [%] | SEN [%] | SPE [%] %] NPW [%]
0

Konotrunkale-/

) 21,5 94,7 98,6 94,7 98,6
Ausflusstraktanomalien
Linksherzanomalien 26,6 94 100 100 97,7
Rechtsherzanomalien 20,9 90 99,3 97,3 97,1
Shuntvitien 19,2 100 97,3 88,2 100
Komplexe Vitien 8,5 100 98,8 85,7 100
Sonstige Auffélligkeiten 51 100 100 100 100

Tabelle 15: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert fur die Diagnosestellung der
Diagnosegruppen in der pranatalen Echokardiografie; Referenzdiagnose: Diagnosestellungen in der
postnatalen Echokardiografie; N = 177

Die Gegeniberstellung von pranataler Echokardiografie und kardialer MRT (s. Tab. 16)
fiihrte im Hinblick auf die diagnostische Ubereinstimmung zu dhnlichen Ergebnissen,
wie im Vergleich der prénatalen Echokardiografie mit der postnatalen Echokardiografie.
Dies kann somit als Verifizierung der in Abbildung 15 und Tabelle 15 erzielten
Ergebnisse fur die Diagnosegenauigkeit in der préanatalen Echokardiografie angesehen
werden (vgl. Tab. 15 und Tab. 16). Die Unterschiede in der Prévalenz der pranatalen
Echokardiografie, verglichen mit der Prdvalenz in Tabelle 16 ergaben sich aus dem
kleineren Kollektiv (N = 108; vgl. Tab. 12). Dieses kam durch das zusatzliche Kriterium

der Durchfiihrung einer MRT zustande.
Wie in der graphischen Darstellung der SEN und SPE (s. Abb. 16) gezeigt wird, bildet

die Gruppe der Rechtsherzanomalien im Vergleich der préanatalen Echokardiografie mit

der MRT die einzige Gruppe mit einer SEN von < 95 %. Diese zeigt mit einer SEN von
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90 %, dass die prénatale Echokardiografie in 10 % der Félle trotz Vorliegen einer
Rechtsherzanomalie zu einem Diagnoseausschluss kam. Fur die konotrunkalen und
Ausflusstraktanomalien ergab sich eine SEN von 95,8 %. Die Linksherzanomalien
zeigten eine SEN von 97,5 % und die iibrigen Gruppen erzielten eine SEN von 100 %.
Dies zeigt eine allgemein hohe Wahrscheinlichkeit an, Patienten mit einer AHF mittels
pranataler Echokardiografie als Betroffene dieser AHF zu erkennen. Auch die SPE zeigte
fir alle Gruppen einen sehr hohen Wert von > 97 %. Die konotrunkalen und
Ausflusstraktanomalien, die Shuntvitien und komplexen Vitien erreichten eine SPE von
97,9-99%. Fir die Linksherzanomalien, Rechtsherzanomalien und sonstigen
Auffalligkeiten wurde eine SPE von 100 % nachgewiesen. Daraus geht hervor, dass kaum
falsch-positive Diagnosen gestellt wurden und der Diagnoseausschluss fur > 97 % der

Patienten dieser Gruppen korrekt war.
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Abbildung 16: Sensitivitat und Spezifitat der pranatalen Echokardiografie; Referenzdiagnose: Diagnosestellungen in
der kardialen MRT; N=108

Im Gegensatz zu der verhéltnisméafRig niedrigen SEN wurde fiir die Rechtsherzanomalien
mit einem PPW von 100 % eine sehr hohe Anzahl Betroffener unter den positiv
gestesteten Probanden beschrieben (s. Tab. 16). Es konnte ein PPW von 95,8 % fiir die
konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien und von 100 % fir die Gruppen der
Linksherzanomalien, Rechtsherzanomalien und sonstige Auffélligkeiten gezeigt werden.

Der PPW fiel bei den Shuntvitien mit 85,7 % am niedrigsten aus. Dabei wurde bei einem
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Anteil von 14 % der Probanden eine positive Diagnose ohne Vorliegen eines
Shuntvitiums festgestellt. Zu beachten ist der mdgliche Einfluss einer geringeren
Préavalenz, welcher bei gleichzeitig hoher SEN und SPE zu einem niedrigeren PPW
fuhren kann. Dasselbe gilt fur die komplexen Vitien mit einem PPW von 90 %, sowie fir
die Gruppe ,,Sonstige Auffélligkeiten©. Der PPW in dieser Arbeit zeigt, dass anhand der
prianatalen Echokardiografie in einem Grofteil der Falle bei positiver Diagnose die
beschriebene AHF vorlag. Das hdchste Risiko einer falsch-positiven Diagnose zeigt sich
fur die Shuntvitien und die komplexen Vitien (s. Tab. 16).

Der NPW konnte fur alle Gruppen hohe Werte von > 97 % erzielen. Fir die Shuntvitien,
komplexen Vitien und sonstigen Auffélligkeiten lag er bei 100 %. Somit waren fir diese
Gruppen keine Betroffenen (falsch-negativ) unter den negativen Diagnosestellungen.
Dies spricht daftr, dass fast alle negativen Diagnosestellungen Kinder betrafen, bei denen
tatséchlich ein Vitium der jeweiligen Gruppe vorlag. Wie auch im Vergleich der
pranatalen Echokardiografie mit der postnatalen Echokardiografie ist das Risiko einer
falsch-positiven Diagnose (PPW) hoher als das Risiko einer falsch-negativen Diagnose
(NPW). Dies gilt insbesondere fir die Shuntvitien und die komplexen Vitien (s. Tab. 16).

Préanatale Echokardiografie
PPW
Prévalenz prénatal [%] | SEN [%] | SPE [%] %] NPW [%]
0

Konotrunkale und

. 22,2 95,8 98,8 95,8 98,8
Ausflusstraktanomalien
Linksherzanomalien 36,1 97,5 100 100 98,6
Rechtsherzanomalien 18,1 90,9 100 100 97,7
Shuntvitien 13 100 97,9 85,7 100
Komplexe Vitien 9,3 100 99 90 100
Sonstige Auffélligkeiten 2,8 100 100 100 100

Tabelle 16: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert fur die Diagnosestellung in der
prénatalen Echokardiografie; Referenzdiagnose: Diagnosestellung in der kardialen MRT; N = 108

Analog zu der Erlauterung in Kapitel 5.1 ist auch hier ein mogliches Bias aufgrund der

teils zu geringen Probandenzahl (N < 15) nicht auszuschliel3en (vgl. Tab. 12).
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5.1.3 Diagnoseubereinstimmung der Einzeldiagnosen in der pranatalen

Echokardiografie, der postnatalen Echokardiografie und der kardialen MRT

In der prénatalen und der postnatalen Echokardiografie wurden die Diagnosen TGA,
DORV, HLH, TOF und AVSD naher aufgefihrt, da fur diese eine ausreichende
Probandenzahl (N > 15) vorlag. Dies dient dazu einen berproportionalen Einfluss der
Individuen auf den Effekt bei sehr kleiner Stichprobe auszuschlieRen. Fir die TGA und
den AVSD erfolgten in der Echokardiografie sowohl prénatal, als auch postnatal > 15
Diagnosestellungen, in der kardialen MRT waren es <15 (s. Tab. 17). Aufgrund der
Aussagekraft in der pra- und postnatalen Echokardiografie wurde entschieden, die TGA
und den AVSD als Einzeldiagnose, trotz des Unterschreitens der Kkritischen
Probandenanzahl von 15 in der kardialen MRT, in die Auswertung der Einzeldiagnosen
einzubeziehen. Die Aussagekraft der Ergebnisse der Vergleiche mit der MRT fir die
TGA und den AVSD sind unter Beriicksichtigung der mdglichen Bias, aufgrund der
Probandenzahl, kritisch zu wirdigen. Das HLH zeigte die hdchste Pravalenz. In der
pranatalen und der postnatalen Echokardiografie lag sie bei etwa 20 %. In der MRT lag
die Prévalenz mit 26 %, aufgrund der unterschiedlichen Indikationen, hoher. Die
wenigsten Félle in allen Methoden zeigten sich fur das VVorliegen einer TGA. Diese wies

eine Prévalenz von etwa 9 % in der Echokardiografie und von etwa 6 % in der MRT auf.

Prévalenz [ %] (Probandenanzahl)
TGA DORV HLH TOF AVSD

Prénatale

Echokardiografie 9 (16) 10,7 (19) 19,8 (35) 13 (23) 15,8 (28)
(N =177)

Postnatale

Echokardiografie 9,6 (17) 10,2 (18) 20,3 (36) 13 (23) 13,6 (24)
(N =177)

Kardiale MRT 5,6 (6) 14,8 (16) 25,9 (28) 13,9 (15) 11,1 (12)
(N =108)

Tabelle 17: Prévalenz der Einzeldiagnosen anhand der Diagnosestellungen in prénataler und postnataler
Echokardiografie und kardialer MRT

Alle in der Statistik berticksichtigten Einzeldiagnosen (s. Tab. 17) konnten, im Vergleich

der prénatalen Echokardiografie mit der postnatalen Echokardiografie, einen Wert von
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Cohen’s Kappa > 0,8 (s. Tab. 18) erreichen und die Ubereinstimmung ist demzufolge als
,,almost perfect (vgl. Tab. 4) einzustufen. Der DORV bildete mit einer Ubereinstimmung
von 0,85 die einzige Entitat mit einem Cohen’s Kappa < 0,9 (s. Tab. 18).

Im Vergleich der Diagnosen der prénatalen Echokardiografie und der kardialen MRT
konnte fiir den DORV und den AVSD ebenfalls eine ,,almost perfect™ Einstufung der
Diagnosegenauigkeit mit einem Wert von Cohen’s Kappa > 0,9 erzielt werden. Im Falle
der TGA, des HLH und der TOF zeigte sich eine volle Konkordanz mit einer
Ubereinstimmungsrate von 1 (s. Tab. 18).

Ahnlich verhielt es sich mit der Ubereinstimmung der Einzeldiagnosen in der postnatalen
Echokardiografie und der MRT. Es zeigte sich fir alle berticksichtigten Diagnosen eine
Konkordanz mit einem Wert von > 0,9, fiir den AVSD eine Ubereinstimmungsrate von 1
(s Tab. 18). Fur die TGA und den AVSD ist zu berlicksichtigen, dass in den Vergleichen
mit der kardialen MRT die zulassige Probandenzahl von > 15 nicht erreicht wurde und
somit eine mogliche Verzerrung der Aussagekraft vorliegen konnte (s. Tab. 17). Eine
Uberprifung im Rahmen weiterer Studien mit hoherer Probandenanzahl fir die

jeweiligen Herzfehler konnte die hier erzielten Ergebnisse verifizieren.

Ubereinstimmung (Cohen’s Kappa)
Prénatale und Prénatale Postnatale
postnatale Echokardiografie und Echokardiografie und

Echokardiografie MRT MRT
TGA 0,967 1 0,918
DORV 0,849 0,927 0,927
HLH 0,982 1 0,976
TOF 0,950 1 0,960
AVSD 0,910 0,913 1

Tabelle 18: Ubereinstimmungsrate der Einzeldiagnosen; Vergleich von pranataler Echokardiografie, postnataler
Echokardiografie und kardialer MRT

Fur alle Diagnosevergleiche der hier abgebildeten Einzeldiagnosen konnte eine
statistische Signifikanz nachgewiesen werden (s. Tab. 19). Diese besteht auch nach
Durchfiihrung der Bonferroni-Korrektur. Eine  detaillierte  Darstellung  der
Signifikanzwerte vor und nach Durchfuhrung der Bonferroni-Korrektur wurde dem

Anhang hinzugefugt (vgl. Tab. 28 und Tab. 29).
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Signifikanz (p°™)
Pranatale und Pranatale Postnatale
postnatale Echokardiografie und Echokardiografie und
Echokardiografie MRT MRT
TGA <<0,001 <<0,001 <<0,001
DORV <<0,001 <<0,001 <<0,001
HLH <<0,001 <<0,001 <<0,001
TOF <<0,001 <<0,001 <<0,001
AVSD <<0,001 <<0,001 <<0,001

Tabelle 19: Signifikanz der Ubereinstimmung der Diagnosestellung fiir die Einzeldiagnosen in préanataler
Echokardiografie, postnataler Echokardiografie und kardialer MRT

In Abbildung 17 sind die Testgutekriterien SEN und SPE fur die Diagnosestellung der
Einzeldiagnosen in der prénatalen Echokardiografie im Vergleich zu den Befunden der
postnatalen Echokardiografie dargestellt. Die Diagnosestellung eines DORV erzielte die
geringste SEN mit 88,9 %. Alle anderen Diagnosen wiesen eine SEN > 94 % auf. Fir die
Diagnosen TGA und TOF konnte jeweils eine SEN von annahernd 95 % aufgezeigt
werden. Das HLH erreichte eine SEN von 97 % und fir den AVSD lag die SEN bei
100 %. Die SEN der einzelnen Diagnosen zeigt, mit Ausnahme des DORYV, dass im
Allgemeinen mit <6 % ein geringer Anteil falsch-negativer Diagnosestellungen bei
Vorliegen der jeweiligen AHF ausgesprochen wurde. Bei Vorliegen eines DORV wurde
dieser in etwa 11 % der Félle nicht als solcher erkannt und somit eine falsch-negative
Diagnose gestellt. Fir den AVSD gab es keine Falle, in denen die Diagnose nicht korrekt
erkannt wurde. Flr alle Gruppen konnte eine SPE von > 97 % erreicht werden. Dies
bedeutet, dass > 97 % der jeweils nicht-betroffenen Probanden korrekterweise eine
negative Diagnose erhielten. Im Umkehrschluss lag der Anteil positiver Diagnosen bei
Nicht-Betroffenen < 3 %. Die TGA und das HLH zeigten eine SPE von 100 % und somit
eine korrekte Diagnosestellung aller nicht-betroffenen Probanden. Dies gilt auch
anndhernd fir die TOF mit einer SPE von 99,4 %. Die geringste SPE wurde fir den
DORYV (98,1 %) und den AVSD (97,4 %) nachgewiesen. Nichtsdestotrotz lag auch fur
diese Herzfehler der Anteil falsch-positiver Diagnosestellungen bei Kindern ohne DORV
oder AVSD < 3 %.
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Abbildung 17: Sensitivitat und Spezifitat der Einzeldiagnosen in prénataler Echokardiografie; Referenzdiagnose:
Diagnosestellung in der postnatalen Echokardiografie; N = 177

Der PPW betrug fir den DORV und den AVSD etwa 85 % (s. Tab. 20). Es ergab sich bei
positiver Diagnosestellung dieser Vitien somit ein Anteil Nicht-Betroffener von rund
15 %. Im Falle der TOF wurde ein PPW von 95 % festgestellt. Fir die TGA und das HLH
lag der PPW bei 100 % und weist somit auf, dass fur diese Vitien keine falsch-positiven
Diagnosen pranatal ausgesprochen wurden.

Der NPW lag fur alle Diagnosen bei > 98 %. Der geringste NPW wurde mit 98,7 % fir
den DORYV gezeigt. Dies spricht fir eine falsch-negativ-Rate von 1,3 % bei Vorliegen
eines DORV. Fur die tibrigen Gruppen war der NPW annahernd 100 %. Dies zeigt, dass
keine oder nur eine sehr geringe Anzahl Erkrankter eine negative Diagnosestellung fir

die jeweiligen Vitien erhielten (s. Tab. 20).
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Préanatale Echokardiografie
Pravalenz pranatal [%] SEN [%] SPE [%)] PPW [%] NPW [%]
TGA 9 94,1 100 100 99,4
DORV 10,7 88,9 98,1 84,2 98,7
HLH 19,8 97,2 100 100 99,3
TOF 13 95,7 99,4 95,7 99,4
AVSD 15,8 100 97,4 85,7 100

Tabelle 20: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert fur die Diagnosestellung der
Einzeldiagnosen in der prénatalen Echokardiografie; Referenzdiagnose: Diagnosestellung in der
postnatalen Echokardiografie; N = 177

Die statistischen GroRen SEN, SPE, PPW und NPW wurden ermittelt, indem die durch
die MRT erhaltene Diagnose als Referenz fur die tatsachlich vorliegende Diagnose
diente. Es wurde also ein Vergleich der Diagnoseubereinstimmung der pranatalen
Echokardiografie mit der kardialen MRT durchgefihrt.

Die in Abbildung 18 dargestellten Gltekriterien zeigen fur die prénatale
Echokardiografie im Vergleich zur MRT eine hohe allgemeine SPE von > 97 %. Diese
lag fur den AVSD bei etwa 98 % und fur den DORV bei annahernd 99 %. Die (brigen
Diagnosen wiesen eine SPE von 100% auf. Der Anteil falsch-positiver
Diagnosestellungen bei Nicht-Betroffenen lag damit bei < 2%. Fir die TGA, das HLH
und die TOF wurden keine falsch-positiven Diagnosestellungen nachgewiesen. Fir die
SEN erzielte der DORV in vorliegender Studie mit 93,8 % die geringsten Werte. Das
entspricht einem Diagnoseausschluss trotz Vorliegen eines DORV bei 6,2 % der von
einem DORYV betroffenen Probanden. Fir die anderen Diagnosen (TGA, HLH, TOF,
AVSD) konnte eine SEN von 100 % und somit bei allen Betroffenen ausschliellich

positive Diagnosestellungen aufgewiesen werden.
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Abbildung 18: Sensitivitat und Spezifitat der Einzeldiagnosen in prénataler Echokardiografie; Referenzdiagnose:
Diagnosestellung in der kardialen MRT; N=108

Die Unterschiede in der Pravalenz der prénatalen Echokardiografie, verglichen mit der
Prévalenz in Tabelle 20 ergaben sich aus dem Kleineren Kollektiv (N = 108; vgl. Tab.
17). Dieses kam durch das zusétzliche Kriterium der Durchflihrung einer MRT zustande.
Der NPW lag fir den DORV bei etwa 99 %. Dieser Wert stellte den niedrigsten NPW
dar und beschreibt, dass bei etwa 1 % der Probanden trotz negativer Diagnose in der
pranatalen Echokardiografie ein DORV vorlag. Fur die ubrigen Diagnosen konnte ein
NPW von 100 % nachgewiesen werden (s. Tab. 21). Dies spricht fiir eine zuverlassige
Detektion dieser Diagnosen mittels prénataler Echokardiografie aufgrund der Tatsache,
dass unter den negativen Diagnosestellungen keine Probanden mit AHF vorlagen. Der
PPW war fiir den AVSD mit 86 % am geringsten und zeigt eine positive Diagnose Nicht-
Betroffener in etwa 14 % der Falle bei Diagnosestellung eines AVSD an. Der DORV
erzielte einen PPW von 94 %. Der PPW fir die TGA, das HLH und die TOF lagen bei
100 % und hatten somit keine falsch-positiven Ergebnisse. Im Allgemeinen zeigte sich,
dass der Vergleich der prénatalen Diagnosestellung in der Echokardiografie mit der
kardialen MRT fiir die TGA, das HLH und die TOF eine volle Ubereinstimmung und
somit einen Wert von 100 % fir alle statistischen GroRen (SEN SPE, PPW, NPW)
aufweisen konnte. Das zeigt fir diese Entitdten eine zuverlassige Diagnosestellung und
einen zuverlassigen Ausschluss mit keinem oder geringem Risiko einer falsch-positiven

oder falsch-negativen Diagnosestellung. Im Falle der Diagnosestellung eines DORV
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erreichte die pranatale Echokardiografie durchgehend Werte von > 93 %. Die SEN zeigte
vor allem das Vorliegen falsch-negativer Diagnosestellungen (SEN), wodurch bis zu 6 %
der Betroffenen nicht erfasst wurden und etwa 6 % bei positiver Diagnosestellung nicht
von einem DORYV betroffen waren (PPW). Die hochste Unsicherheit zeigte sich fir den
AVSD in einem hohen Anteil Nicht-Erkrankter bei positiver Diagnosestellung eines
AVSD (PPW). Die SEN, SPE und der NPW waren mit 97 - 100 % mit denen der anderen
Diagnosen vergleichbar (s. Tab. 21).

Auch hier gilt es die leicht verringerte Probandenanzahl in der kardialen MRT fir die
Diagnosestellung der TGA und des AVSD zu beachten, welche die Aussagekraft der hier

erzielten Ergebnisse anzweifelt.

Préanatale Echokardiografie
Pravalenz préanatal [%] SEN [%] SPE [%)] PPW [%] NPW [%]
TGA 5,6 100 100 100 100
DORV 14,8 93,8 98,9 93,8 98,9
HLH 26,9 100 100 100 100
TOF 13,9 100 100 100 100
AVSD 13 100 97,9 85,7 100

Tabelle 21: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert fur die Diagnosestellung der
Einzeldiagnosen in der prénatalen Echokardiografie; Referenzdiagnose: Diagnosestellung in der kardialen
MRT; N =108

5.2 Statistische Grofien der postnatalen Echokardiografie im Vergleich mit
der kardialen MRT

Fir die korrekte Auswertung der Ubereinstimmung zwischen den Diagnosestellungen der
postnatalen Echokardiografie und der kardialen MRT wurde die Stichprobe aus Kapitel
5.1 nochmals bereinigt. Ausgeschlossen wurden Probanden, die keine kardiale MRT
erhalten haben. Die Auswertung erfolgte schlussendlich anhand der Daten von 108
Probanden, die jeweils eine postnatale echokardiografische Untersuchung und eine
kardiale MRT erhalten haben. Analog zu der Auswertung der Ubereinstimmung der
pranatalen Echokardiografie mit der postnatalen Echokardiografie und der MRT wurde

die jeweils hamodynamisch fiihrende Diagnose verwendet.
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5.2.1 Diagnosegruppen

Die statistischen GréRen SEN, SPE, PPW und NPW wurden ermittelt, indem die durch
die MRT erhaltene Diagnose als Referenz fur die tatsdchlich vorliegende Diagnose
diente. Es wurde dementsprechend ein Vergleich der Diagnoseubereinstimmung der
postnatalen Echokardiografie mit der kardialen MRT durchgefuhrt (s. Tab. 22 und Abb.
23).

Die postnatale Echokardiografie konnte im Vergleich mit der kardialen MRT in allen
Diagnosegruppen einen als ,,almost perfect (vgl. Tab. 4 und Tab. 13) geltenden
Ubereinstimmungswert erzielen. Fiir die Gruppen der Shuntvitien und sonstiger
Auffalligkeiten wurde eine volle Ubereinstimmung (Cohen’s Kappa=1) der
Diagnosestellungen gezeigt, fur die Linksherzanomalien ein Cohen’s Kappa von 0,98 und
fur die konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien, ebenso wie die Rechtsherzanomalien
ein Wert von 0,97. Die geringste Konkordanz zeigten die komplexen Vitien mit einem
Cohen’s Kappa=0,94. Fiur alle Gruppen bestand eine statistische Signifikanz des

Cohen’s Kappa auch nach Durchfiihrung der Bonferroni-Korrektur (s. Tab. 14).

In Abbildung 19 werden die SEN und SPE fur die Diagnosegruppen in der postnatalen
Echokardiografie dargestellt. Sowohl fiir die konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien,
als auch fir die Linksherzanomalien konnte eine SEN von 100 % und eine SPE von
> 98 % erzielt werden. Dies bedeutet, dass im Rahmen dieser Studie in der postnatalen
Echokardiografie eine Diagnosestellung fur alle an AHF dieser Gruppen erkrankten
Probanden erfolgte. Fiir <2 % der Probanden, bei denen keine AHF dieser Gruppen
vorlagen, wurde félschlicherweise eine positive Diagnose gestellt. Fir die
Rechtsherzanomalien konnte fiir die postnatale Echokardiografie eine SEN von 95,5 %
erreicht werden. Somit wurden 95,5 % der Probanden mit einer Rechtsherzanomalie
korrekt erfasst. Die geringste SEN wurde mit 89 % fiur die Diagnosestellung eines
komplexen Vitiums festgestellt. Diese Gruppe stellt die einzige mit einer SEN < 95 %
dar und birgt das hochste Risiko Betroffene nicht als solche zu erkennen (falsch-negativ).
Fur die restlichen  Gruppen (konotrunkale und  Ausflusstraktanomalien,
Linksherzanomalien, Shuntvitien, sonstige Auffalligkeiten) konnte mit der hohen SEN
von 100 % gezeigt werden, dass keine falsch-negativen Diagnosen bei Vorliegen der
AHF gestellt wurden. Die SPE lag fir alle Gruppen bei >98%. Fir die
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Rechtsherzanomalien, Shuntvitien, komplexen Vitien und sonstige Auffalligkeiten wurde
eine SPE von 100 % erreicht. Es erfolgten fir letztere Gruppen keine falsch-positiven
Diagnosestellungen und alle Probanden erhielten demnach einen Diagnoseausschluss,
wenn keines dieser Vitien vorlag. Fir die konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien und
die Linksherzanomalien wurde eine SPE von 98 % nachgewiesen und somit eine falsch-

positive Diagnose bei < 2 % der Nicht-Betroffenen gestellt (s. Abb. 19).
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Abbildung 19: Sensitivitat und Spezifitat der postnatalen Echokardiografie, Referenzdiagnose: Diagnosestellung in
der kardialen MRT; N=108

Aufgrund des PPW von 96 % fiir die konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien und
97,6 % fiir die Linksherzanomalien, kann in Verbindung mit dem NPW von 100 % fiir
beide Gruppen von einer verlasslichen Diagnosestellung oder dem Ausschluss der
jeweiligen AHF mittels postnataler Echokardiografie ausgegangen werden (s. Tab. 22).
Eine positive Diagnosestellung ohne Vorliegen eines Vitiums erfolgte hier in <5 % der
Féalle. Die Rechtherzanomalien, Shuntvitien, komplexen Vitien und sonstigen
Auffalligkeiten erreichten einen PPW von 100 % und zeigten dementsprechend
ausschlieBlich bei Betroffenen eine positive Diagnose. Ebenso zeigte sich fir die
konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien, die Linksherzanomalien, Shuntvitien und
sonstigen Auffélligkeiten auch ein NPW von 100 %, wodurch das ausschliel3liche
Vorliegen einer negativen Diagnose bei Nicht-Betroffenen beschrieben wird. Die

Rechtsherzanomalien und komplexen Vitien zeigten mit einem NPW von etwa 99 % in
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nur etwa 1 % der negativen Diagnosestellungen das Vorliegen einer AHF und somit ein
falsch-negatives Ergebnis.

Es gilt die angegebenen Resultate (s. Abb. 19 und Tab. 22) unter Berticksichtigung der
teils geringen Prdvalenzen fir die Shuntvitien, die komplexen Vitien und sonstigen
Auffalligkeiten zu beurteilen (s. Tab. 12).

Postnatale Echokardiografie und MRT
Prévalenz postnatal
(%] SEN [%] | SPE[ %] | PPW [ %] | NPW [ %]
0

Konotrunkale und

23,1 100 98,8 96 100
Ausflusstraktanomalien
Linksherzanomalien 38 100 98,5 97,6 100
Rechtsherzanomalien 19,4 95,5 100 100 98,9
Shuntvitien 11,1 100 100 100 100
Komplexe Vitien 7,4 88,9 100 100 99
Sonstige Aufféalligkeiten 2,8 100 100 100 100

Tabelle 22: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert fiir die Diagnosestellung der
Diagnosegruppen in der postnatalen Echokardiografie; Referenzdiagnose: Diagnosestellungen in der
kardialen MRT; N=108

Uberblickend konnte die postnatale Echokardiografie im Vergleich zur kardialen MRT
eine sehr hohe SEN und SPE, ebenso wie einen hohen PPW und NPW zeigen, wodurch
sich die Echokardiografie auch im postnatalen Setting (s. Tab. 13) als zuverlassiges
diagnostisches Mittel zur Diagnosestellung und zum Ausschluss von AHF erweist. Fir
die konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien und die Linksherzanomalien zeigte sich
ein geringer Anteil falsch-negativer Diagnosestellungen bei Vorliegen eines Vitiums
dieser Gruppen (SEN) und ebenfalls eine geringere, wenngleich trotzdem noch sehr hohe,
SPE. Dies spricht daftr, dass nur etwa 1 % der Nicht-Betroffenen als krank eingestuft
wurden und ein falsch-positives Ergebnis erhielten.

Kritisch zu hinterfragen sind die Ergebnisse fur die Shuntvitien, komplexen Vitien und
sonstigen Auffalligkeiten, da diese Gruppen in der MRT-Stichprobe mit < 15 Probanden
vertreten waren. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie fir diese Entitaten gilt es durch
weitere Prifungen mit gréfReren Stichproben zu untersuchen, was jedoch den Umfang

dieser Arbeit Gberschreiten wirde (s. Tab. 12).
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5.2.2 Einzeldiagnosen

Wie auch in Kapitel 5.1.3 werden in Tabelle 23 und Abbildung 20 lediglich die Herzfehler
erwahnt, die eine pranatale Fallzahl von N >15 Probanden aufwiesen, um einen
uberproportionalen Einfluss der Individuen auf den Effekt innerhalb einer sehr kleinen
Stichprobe auszuschliel3en. Die einzigen Ausnahmen bilden die TGA und der AVSD in
der kardialen MRT. Aufgrund der ausreichenden Probandenanzahl in der pra- und

postnatalen Echokardiografie wurden diese Herzfehler in die Auswertung miteinbezogen.

Die postnatale Echokardiografie erreichte fiir die unterschiedlichen Entitaten durchweg
eine SPE von > 98 % und spricht somit fiir eine hohe Sicherheit beim Diagnoseausschluss
aufgrund der geringen Anzahl falsch-positiver Diagnosen bei nicht-betroffenen
Probanden. Sie betrug fir die TGA, den DORV und das HLH 99 % und fur die TOF und
den AVSD 100 %. Somit wurden kaum falsch-positive Diagnosen bei Nicht-Betroffenen
gestellt. Die SEN lag fiir die Diagnosen DORV und TOF mit etwa 93 % etwas niedriger
als fiir die Diagnosen TGA, HLH und AVSD, fiir welche eine Sensitivitat von 100 %
errechnet wurde. Insgesamt zeigte sich damit eine Detektion von > 93 % der von den
jeweiligen AHF betroffenen Probanden (s. Abb. 20).

100 100 100 100 100
99 98.9 98.8

93.8

93.3

TGA DORV HLH TOF AVSD

OSensititivat [%] B Spezifitat [%]

Abbildung 20: Sensitivitat und Spezifitit der Einzeldiagnosen in postnataler Echokardiografie; Referenzdiagnose:
Diagnosestellungen in der kardialen MRT; N = 108
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Die postnatale Echokardiografie zeigte fir alle Einzeldiagnosen einen NPW von > 98 %.
Fur den DORV und die TOF lag der NPW bei 99 % und fur die TGA, das HLH und den
AVSD bei 100 %. Es konnten demnach im Rahmen dieser Studie >98 % der
Diagnoseausschliisse wahrheitsgemarf erfolgen (s. Tab. 23).

Der PPW war fir die TGA mit annahernd 86 % am geringsten. Es lag bei 14 %, der
Probanden mit positiver Diagnosestellung letztlich keine TGA vor. Die geringe Pravalenz
der TGA in vorliegender Stichprobe kann als Ursache des niedrigen PPW in Betracht
gezogen werden. Die Gibrigen Diagnosen zeigten alle einen PPW von > 93 %. Der PPW
lag fur den DORV bei 94 % und fur das HLH bei 97 %. Das zeigt eine hohe
Diagnosesicherheit aufgrund einer geringen Anzahl falsch-positiver Diagnosen (< 7 %)
bei positiver Diagnosestellung. Im Falle der TOF und des AVSD konnte mit einem PPW

von 100 % ein sicheres Vorliegen des Herzfehlers bei positivem Befund aufgezeigt

werden.
Postnatale Echokardiografie und MRT
Pravalenz postnatal [%] SEN [%] SPE [%] PPW [%] NPW [%]
TGA 6,5 100 99 85,7 100
DORV 14,8 93,8 98,9 93,8 98,9
HLH 26,9 100 98,8 96,6 100
TOF 13 93,3 100 100 98,9
AVSD 111 100 100 100 100

Tabelle 23: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert fur die Diagnosestellung der
Einzeldiagnosen in der postnatalen Echokardiografie; Referenzdiagnose: Diagnosestellungen in der
kardialen MRT; N = 108
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5.3 Diagnoseanpassungen im Detail

Im Folgenden wird eine genaue Aufschliisselung der Diagnoseanpassungen bei nicht
Ubereinstimmender Prénataldiagnose im Vergleich zu den Ergebnissen der postnatalen
Echokardiografie und der kardialen MRT-Untersuchung dargestellt (s. Tab. 24). Hierbei
wird sowohl die Anderung der Diagnosegruppe, als auch die Anpassung innerhalb einer
Diagnosegruppe bericksichtigt. Dies ermdglicht einen Rickschluss auf typische
Fehldiagnosen, zusétzliche Befunde durch die MRT und eine mogliche Notwendigkeit

der postpartalen Therapieanpassung zu ziehen.

Eine Diagnoseanpassung erfolgte, wenn die Diagnosegruppe in mindestens einem
Vergleich (pranatale und postnatale Echokardiografie, préanatale Echokardiografie und
MRT, postnatale Echokardiografie und MRT) nicht iibereinstimmte, eine Anderung der
fihrenden Diagnose innerhalb der Gruppe erfolgte oder ein zusétzlicher Befund im
Rahmen der fiihrenden Diagnose gefunden wurde (z. B. zusétzliche Informationen tber
die GefaRversorgung). Dies kam in 18/177 Fallen (10,2 %) vor.

Um eine Zuordnung der jeweiligen Patienten zu ermdglichen, wurden den jeweiligen

Patienten Nummern zugeteilt.

Konotrunkale Anomalien (vgl. Tab. 24 und Tab. 30)

(1) In allen Befunden — in denen der préa- und postnatalen Echokardiografie und in
der MRT — wurde ein DORV gefunden. Die postnatale Echokardiografie und die
MRT beschrieben des Weiteren das Vorliegen eines vollstandigen anormalen

Pulmonalvenenrickflusses (TAPVR) vom suprakardialen Typ.

(2) Die préanatale Diagnose einer konotrunkalen und Ausflusstraktanomalie lautete:
DORV mit Seit-zu-Seit-Stellung, subpulmonaler VSD, hypoplastischer
Aortenbogen, Aorta posterior. In der postnatalen Echokardiografie und in der
MRT hingegen zeigte sich mit der Aortenklappenstenose eine

Linksherzanomalie.

(3) Die ubereinstimmende Diagnose eines DOLYV in der prénatalen und postnatalen
Echokardiografie und in der MRT wurde in der postnatalen Echokardiografie und
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in der MRT um weitere Informationen zu Abweichungen der Lungenvenen
erganzt. Es fand sich eine gemeinsame Pulmonalvenenmiindung im posterioren

Vorhofanteil.

(4) Der in der pranatalen Echokardiografie diagnostizierte DORV mit TGA-Stellung
konnte in der postnatalen Echokardiografie nicht bestétigt werden. Die Einteilung
erfolgte fiir die préanatale Diagnose eines DORV zur Gruppe der konotrunkalen
und Ausflusstraktanomalien und in der postnatalen Echokardiografie mit einer

TOF zur Gruppe der Rechtsherzanomalien.

(5) Auf Gruppenebene und fiir die Einzeldiagnose konnte eine Ubereinstimmung in
der pranatalen Echokardiografie, der postnatalen Echokardiografie und dem
MRT-Befund erzielt werden. Eine Anpassung erfolgte in Bezug auf den in der
prénatalen Echokardiografie beschriebenen DORV vom TGA-Typ, welcher sich
in den postnatalen Untersuchungen (Echokardiografie und MRT) als Fallot-Typ

herausstellte.

(6) Es konnte in der pranatalen Echokardiografie, der postnatalen Echokardiografie
und in der MRT ein DORYV, also ein Vitium aus der Gruppe der konotrunkalen
und Ausflusstraktanomalien dargestellt werden. Die pranatale und postnatale
Echokardiografie kam zum Ergebnis eines DORV mit TGA-Stellung. In der
kardialen MRT wurde ein DORV vom Fallot-Typ beschrieben. Die
Diagnosegruppe und die Diagnose eines DORV stimmen trotzdem tberein und

weichen lediglich in der genauen Beschreibung des Typs voneinander ab.
Linksherzanomalien (vgl. Tab. 24 und Tab. 31)
(7) Alle drei Methoden zeigten ein hypoplastisches Linksherz und somit eine
Linksherzanomalie. Die kardiale MRT diagnostizierte zusatzlich eine

pulmonalarterielle Anomalie: V.a. zwei MAPCA aus der thorakalen Aorta.

Rechtsherzanomalien (vgl. Tab. 24 und Tab. 31)
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(8) Die Diagnose einer TOF mit rechtsseitigem Aortenbogen konnte sowohl in der
pranatalen Echokardiografie, als auch in der postnatalen Echokardiografie gestellt
werden und zahlte somit zu den Rechtsherzanomalien. Die kardiale MRT zeigte
ebenfalls eine TOF und somit eine Ubereinstimmung der genauen Diagnose,
ebenso wie der Diagnosegruppe. In der MRT fand sich jedoch eine zusétzliche
Befundung der Pulmonalzirkulation: grofle aortopulmonale Kollateralen
(= MAPCAs) aus der linken A. subclavia zur linken Pulmonalarterie mit
hochgradiger Stenose, kleinere geschlangelte MAPCA aus der linken A.

vertebralis zur linken Lunge.

(9) Die prénatale Diagnose, ebenso wie die in der MRT gestellte Diagnose zeigten
beide das Vorliegen einer TOF, einer Rechtsherzanomalie an. Der Befund der
postnatalen Echokardiografie wies auf einen DORV hin und zéhlte somit zu den

konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien.

(10) Alle in dieser Studie angewandten diagnostischen Mittel kamen mit der Ebstein
Anomalie zum Ergebnis einer Rechtsherzanomalie. Die postnatale
Echokardiografie und die MRT beschrieben zusétzlich das Vorliegen eines

partiell anormalen Pulmonalvenenruckflusses (PAPVR).

Shuntvitien (vgl. Tab. 24 und Tab. 32)

(11) Die préanatale Echokardiografie kam zur Diagnose eines AVSD. Somit erfolgte
die Einteilung der prénatalen Diagnose in die Gruppe der Shuntvitien. In der
postnatalen Echokardiografie und in der MRT zeigte sich mit dem Vorliegen eines

DORY eine konotrunkale und Ausflusstraktanomalie.
(12) In beiden Untersuchungen konnte ein Shuntvitium nachgewiesen werden. In der
prénatalen Echokardiografie handelte es sich um einen Malalignement VSD. In

der postnatalen Echokardiografie wurde lediglich ein ASD diagnostiziert.

(13) In der pranatalen Echokardiografie, der postnatalen Echokardiografie und in der
MRT wurde ein AVSD, ein Shuntvitium diagnostiziert. Die postnatale
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(14)

(15)

(16)

Echokardiografie und die MRT zeigten zusatzlich das Vorliegen einer TAPVR
vom suprakardialen Typ.

Die in der prénatalen Echokardiografie gestellte Diagnose eines AVSD zé&hlte zu
den Shuntvitien. Die Diagnosestellung einer Trikuspidalklappeninsuffizienz in
der postnatalen Echokardiografie und in der MRT fuhrten zu einer Anpassung der

Diagnose in die Gruppe der Rechtsherzanomalien.

Die pranatale Diagnose eines Shuntvitiums, in diesem Fall eines AVSD, stimmte
nicht mit der postnatalen Echokardiografie berein. Hier zeigte sich eine

Aortenbogenhypoplasie aus der Gruppe der Linksherzanomalien.

Die préanatale Echokardiografie zeigte einen AVSD und somit ein Shuntvitium. In
der postnatalen Echokardiografie konnte dies nicht bestétigt werden. Es wurde in
der postnatalen Echokardiografie eine Pulmonalklappenatresie mit MAPCA.-
Versorgung diagnostiziert. Es erfolgte somit die Anpassung der Diagnosegruppe

zu einer Rechtsherzanomalie.

Komplexe Vitien (vgl. Tab. 24 und Tab. 33)

(17)

(18)

Prénatal zeigte sich in der Echokardiografie ein UVH mit univentrikulérer
atrioventrikuldrer Konnektion (ber eine gemeinsame rechte AV-Klappe.
Folgende Diagnose stimmte mit der in der MRT Uberein: funktionelles UVH vom
rechtsventrikularen Typ. Die Einteilung des univentrikularen Herzens in der
pranatalen Echokardiografie und in der MRT erfolgte in die Gruppe der
komplexen Vitien. Die postnatale Echokardiografie hingegen kam zum Ergebnis
eines HLH mit Mitralklappenatresie und Aortenklappenstenose und zéhlt somit in

die Gruppe der Linksherzanomalien.
In der prénatalen Echokardiografie konnte ein UVH festgestellt werden. Die

pranatale Diagnose zahlte zu den komplexen Vitien. Die Diagnose in der

postnatalen Echokardiografie und in der MRT war die einer Rechtsherzanomalie,
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einer Trikuspidalklappenatresie Typ la. Dies fihrte jedoch nicht zu einer

funktionellen Abweichung.

Tabelle 24 zeigt die fhrenden Diagnosen und Diagnosegruppen der einzelnen Patienten,
fir die eine Diagnoseanpassung durchgefuhrt wurde. Gezeigt werden die
Diagnosegruppen, sowie die flihrende Diagnose in der pranatalen Echokardiografie, der
postnatalen Echokardiografie und in der kardialen MRT. Die detaillierte
Diagnoseanpassung mit den Befunden der pranatalen Echokardiografie, der postnatalen
Echokardiografie und der MRT ist im Anhang einsehbar (s. Tab 30 — 33).

Es wurden zur besseren Darstellung folgende Abkurzungen fir die Diagnosegruppen in
Tabelle 24 verwendet:

KA — konotrunkale und Ausflusstraktanomalien

LH — Linksherzanomalien

RH — Rechtsherzanomalien

SV — Shuntvitien

KV — komplexe Vitien

Fur die Gruppe ,Sonstige Auffilligkeiten wurde keine Diagnoseanpassung
durchgefihrt. Sie ist in Folge dessen in Tabelle 24 nicht aufgefiihrt.
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Diagnosegruppe Fuhrende Diagnosen
Prénatale Postnatale Prénatale
Nr Echokardio- | Echokardio- | MRT Echokardio- Postnatale- . MRT
arafie arafie arafie Echokardiografie
Konotrunkale und Ausflusstraktanomalien (KA)
1 KA KA KA DORV DORV+ DORV+
TAPVR TAPVR
2 KA LH LH DORV Aortenstenose Aortenstenose
3 KA KA KA DOLV DOLV+ DOLV+
gemeinsame gemeinsame
Lungenvenen- Lungenvenen-
miindung miindung
4 KA RH n/\v DORV TOF
5 |KA KA KA DORV DORYV Fallot Typ | DORV Fallot Typ
TGA-Typ
6 KA KA KA DORV DORV DORYV Fallot Typ
TGA-Typ TGA-Typ
Linksherzanomalien (LH)
7 LH LH LH HLH HLH HLH+MAPCA
Rechtsherzanomalien (RH)
8 RH RH RH TOF TOF TOF+
MAPCA
9 RH KA RH TOF DORV TOF
10 RH RH RH Ebstein- Ebsteinanomalie+ | Ebsteinanomalie+
anomalie PAPVR PAPVR
Shuntvitien (SV)
11 SV KA KA AVSD DORV DORV
12 SV SV VSD ASD
13 SV SV SV AVSD AVSD+TAPVR AVSD+TAPVR
14 | SV RH RH AVSD Trikuspidal- Trikuspidal-
insuffizienz insuffizienz
15 SV LH n/\Vv AVSD Aortenbogen-
hypoplasie
16 SV RH n/\V AVSD PAT
Komplexe Vitien (KV)
17 KV LH KV UVH HLH UVH
18 KV RH RH UVH TAT TAT

Tabelle 24: Ubersicht iiber die Diagnoseanpassungen der Diagnosegruppen und der filhrenden Diagnosen;

Quelle: eigene Darstellung

72




6 Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte fur die durchgefiihrten Methodenvergleiche
— pranatale und postnatale Echokardiografie, pranatale Echokardiografie und kardiale
MRT, postnatale Echokardiografie und MRT — eine als ,,almost perfect™ (vgl. Tab. 4) zu
wertende  Konkordanz ~ fir  alle  Diagnosegruppen  (konotrunkale  und
Ausflusstraktanomalien, Linksherzanomalien, Rechtsherzanomalien, Shuntvitien,
komplexe Vitien, sonstige Auffalligkeiten) festgestellt werden (vgl. Tab. 13). Eine volle
Ubereinstimmung konnte fir die Shuntvitien im Vergleich der postnatalen
Echokardiografie und der MRT und fir die Gruppe ,,Sonstige Auffalligkeiten* in allen
Vergleichen der Diagnosemethoden gezeigt werden. Aufgrund der geringen
Probandenanzahl (N < 15) der Shuntvitien in der MRT und sonstiger Auffalligkeiten in
allen diagnostischen Methoden ist eine Uberpriifung der erzielten Ergebnisse im Rahmen
weiterer Studien mit gréRerer Stichprobenanzahl notwendig. Fir die Vergleiche mit einer
ausreichenden Probandenanzahl in allen diagnostischen Methoden konnte fir die
Linksherzanomalien die hochste Ubereinstimmungsrate (Cohen’s Kappa > 0,96) (vgl.
Tab. 13) und damit die hochste Konkordanz der gestellten Diagnosen in pranataler
Echokardiografie und den postnatalen Methoden dargestellt werden. Die konotrunkalen
und Ausflusstraktanomalien erreichten fir die Vergleiche der pranatalen
Echokardiografie mit den postnatalen Diagnostikmethoden die zweithdchste
Ubereinstimmungsrate (Cohen’s Kappa >0,93) (vgl. Tab. 13) und geht mit den
Ergebnissen aus der Studie zur ,,Accuracy of fetal echocardiography: A cardiac
segement-specific analysis“ einher (Gottliebson, 2006). Des Weiteren zeigten
Gottliebson et al. (2006) in ihrer Studie ebenfalls eine hohe Detektionsrate fir die
konotrunkalen Anomalien, sowie fir die Gruppe der komplexen Vitien — etwa das UVH
und Heterotaxie-Syndrome. Fir alle Einzeldiagnosen konnte in vorliegender Studie ein
Cohen’s Kappa > 0,8 und somit ebenfalls eine Ubereinstimmung mit ,,almost perfect
erzielt werden. Die geringste Konkordanz zeigte sich fir den DORV mit einem Cohen’s
Kappa = 0,85 im Vergleich der pranatalen mit der postnatalen Echokardiografie. Dies
war die einzige Entitat mit Werten unter 0,9. Die hochste Ubereinstimmung zeigte sich
mit einem Cohen’s Kappa > 0,97 in allen Vergleichen fur das HLH (s. Tab. 18). Das
stimmt auch mit den Ergebnissen der Linksherzanomalien Uberein (vgl. Tab. 13). Alle
Ubereinstimmungsraten fir die Gruppen und Einzeldiagnosen waren statistisch
signifikant (s. Tab. 14 und Tab.19).
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Die Préavalenzen der AHF differierten in den unterschiedlichen Diagnosemethoden. In
der pranatalen und postnatalen Echokardiografie konnte eine &hnliche Pravalenz der
Vitien nachgewiesen werden. Die Differenz war fur die Shuntvitien mit 2,3 % am
grofiten. Im Vergleich der prénatalen Echokardiografie zu den in der MRT
nachgewiesenen Pravalenzen, zeigten sich fir mehrere Gruppen starke Schwankungen:
eine Differenz von 10,4 % fur die Linksherzanomalien (pranatal 26,6 %; MRT 37 %) und
eine Differenz von 8,1 % flr die Shuntvitien (prénatal 19,2 %; MRT 11,1 %) und 2,3 %
Differenz in der Pravalenz sonstiger Auffalligkeiten (pranatal 5,1 %; MRT 2,8 %) (vgl.
Tab. 12). Dies ist auf die unterschiedlichen Indikationen fir die Durchfiihrung einer

Echokardiografie und einer kardialen MRT zurtickzuftihren (Schumacher et al., 2007).

Fur die prénatale Diagnosestellung konnte in vorliegender Studie fur alle
Diagnosegruppen eine SEN von 90 — 100 % gezeigt werden. Die geringste SEN wurde
fur die Rechtsherzanomalien gezeigt und beschreibt, dass 90 % der an einer
Rechtsherzanomalie Erkrankten mittels pranataler Echokardiografie erkannt wurden.
Somit blieben bis zu 10 % der Erkrankten unentdeckt. Die ubrigen Gruppen erreichten
eine SEN von 94 — 100 % und somit weniger als 6 % falsch-negativer Diagnosen bei
Vorliegen der AHF. Im Vergleich mit der kardialen MRT konnte fur die pranatale
Echokardiografie ebenfalls eine SEN von 90 - 100 % nachgewiesen werden. Die
niedrigsten Werte zeigten sich, wie bereits im Vergleich mit der postnatalen
Echokardiografie flr die Rechtsherzanomalien. Die restlichen Gruppen zeigten eine SEN
von > 95 %. Bei ausschlieBlicher Beriicksichtigung der Gruppen mit ausreichender
Probandenzahl erreichten die Linksherzanomalien sowohl im Vergleich mit der
postnatalen Echokardiografie, als auch im Vergleich mit der MRT, die hdchste SEN (s.
Abb. 15 und Abb 16). Die Einzeldiagnosen zeigten fiir die prénatale Echokardiografie im
Vergleich mit der postnatalen Echokardiografie eine SEN von > 88 %. Unter Ausschluss
des DORYV lag die SEN fir die tbrigen Diagnosen bei 94 - 100 %. Fur diese Entitaten
wurden, ahnlich wie fir die Diagnosegruppen beschrieben, bis zu 6 % der an einer AHF
erkrankten Probanden nicht erkannt und erhielten ein falsch-negatives Ergebnis fur die
jeweilige AHF in der prénatalen Echokardiografie. Fir den DORV waren es mit etwa
12 % wesentlich mehr. Die hochste SEN zeigte sich bei den Einzeldiagnosen fir den
AVSD mit 100 %. Infolgedessen wurden hier keine falsch-negativen Falle verzeichnet
(s. Abb. 17). Im Vergleich mit der MRT stieg die SEN fir die Einzeldiagnosen auf
93 — 100 %, wobei auch hier der DORV die niedrigste SEN aufwies. Flr alle anderen
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Entitaten lag die SEN bei 100 % und erfasste somit alle Betroffenen des jeweiligen
Vitiums (s. Abb. 18). Die in dieser Studie fir die pranatale Echokardiografie
nachgewiesene SEN beschreibt das Erkennen betroffener Probanden in > 88 % der Félle
und ist somit eine gute Moglichkeit zum Ausschluss von AHF mit einem Anteil von unter
12 % falsch-negativer Diagnosestellungen. Dies verstarkt sich, wenn die
Rechtsherzanomalien bzw. der DORV auRer Acht gelassen werden und zeigt, dass fur
die meisten Gruppen die SEN noch wesentlich hoher lag (vgl. Abb. 15 - 18). Fur die
Rechtsherzanomalien und den DORV muss die hohere Anzahl falsch-negativer
Diagnosestellungen bei Vorliegen des jeweiligen Vitiums berticksichtigt werden und bei
negativem Ergebnis ggf. eine Wiederholung der Untersuchung im Verlauf durchgefiihrt
werden. Das Risiko bei falsch-negativer Diagnosestellung besteht vor allem darin, dass
keine weiteren Kontrollen erfolgen und eine Therapie unter Umstanden verspatet oder
Uberhaupt nicht stattfindet (Herrmann et al., 1986).

Die SPE lag sowohl fiir die Diagnosegruppen, als auch fur die Einzeldiagnosen bei

97 -100% und zeigte, dass weniger als 3% der jeweils Nicht-Betroffenen
falschlicherweise eine positive Diagnose erhielten (vgl. Abb. 15 - 18). Die niedrigste SPE
lag im Vergleich der prénatalen Echokardiografie mit der postnatalen Echokardiografie
bei 97 % fiir die Shuntvitien und die hochste bei 100 % fir die Linksherzanomalien (s.
Abb. 15). Im Vergleich der prénatalen Echoakardiografie mit der MRT zeigten die
konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien mit 98 % die niedrigste und die Links- und
Rechtsherzanomalien mit 100 % die hochste SPE (s. Abb. 15 und Abb. 16). Auch in
diesen Féallen gilt dies nur fur die Gruppen mit ausreichend hoher Probandenzahl
(N >15). Die SPE der Einzeldiagnosen war im Vergleich mit der postnatalen
Echokardiografie fir das HLH und die TGA mit 100 % am hochsten und wies mit 97 %
fir den AVSD die hdchste Rate falsch-positiver Diagnosestellungen auf. Diese war mit
3 % jedoch als relativ niedrig einzustufen (s. Abb. 17). Im Vergleich mit der kardialen
MRT lag die SPE des AVSD und DORYV bei 98 %. Die Ergebnisse des AVSD sind unter
Berlicksichtigung der geringen Probandenzahl in der MRT zu beurteilen und mit den
Resultaten anderer Studien mit groRerer Stichprobe zu vergleichen. Die Diagnosen
DORV und AVSD waren die Einzigen mit einer SPE <100 %. Fur die meisten
Diagnosen gab es demnach keine falsch-positiven Diagnosestellungen. Alle Nicht-
Betroffenen wurden als solche erkannt (s. Abb. 18). Bei falsch-positiver Diagnosestellung

besteht das Risiko einer unndétigen, unter Umstédnden nebenwirkungsreichen Behandlung
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bei  Therapiemdglichkeiten in utero und im  schlimmsten Fall von
Schwangerschaftsabbriichen  bei  nicht-betroffenen  Kindern als Folge der

Diagnosestellung (Herrmann et al., 1986).

In dieser Studie waren bei positiver Diagnosestellung mehr als 85 % der Probanden an
der jeweiligen AHF erkrankt (PPW). Der geringste PPW konnte fiir die Shuntvitien und
die komplexen Vitien gezeigt werden. Die Ubrigen Gruppen kamen in ber 94 % der
positiven Diagnosen zum korrekten Ergebnis (richtig-positiv). Der hochste PPW zeigte
sich fur die Linksherzanomalien und sonstige Auffélligkeiten. In beiden Féllen lag bei
positiver Diagnose in allen Fallen eine Linksherzanomalie oder eine AHF aus der Gruppe
,,.Sonstige Auffalligkeiten* vor (PPW = 100 %). Im Vergleich mit der MRT galt dies auch
flr die Rechtsherzanomalien (s. Tab. 15 und Tab. 16).

Aufgrund des hohen PPW fur die Diagnosestellung einer AHF in der prénatalen
Echokardiografie war der Anteil Nicht-Betroffener unter den positiven
Diagnosestellungen  mit  weniger als 6% fur die konotrunkalen und
Ausflusstraktanomalien,  Linksherz- und Rechtsherzanomalien und sonstige
Auffalligkeiten sehr gering. Fir die Shuntvitien und komplexen Vitien wurden bei bis zu
15 % falschlicherweise eine positive Diagnosestellung ausgesprochen, also eine positive
Diagnose bei einem Nicht-Betroffenen gestellt (s. Tab. 15 und Tab. 16). Fur die
Einzeldiagnosen konnte ein PPW von 85 — 100 % nachgewiesen werden. Der PPW war
im Vergleich mit der postnatalen Echokardiografie fir den DORV und den AVSD am
niedrigsten und mit 15 % war der Anteil der Nicht-Betroffenen unter den positiv
getesteten Probanden fiir diese Diagnosen am hochsten. Die Ubrigen Diagnosen zeigten
in mehr als 95 % der Félle bei positiver Diagnosestellung, dass tatsachlich die jeweilige
AHF vorlag. Dies gilt insbesondere fiir die TGA und das HLH, die einen PPW von 100 %
und somit keine falsch-positiven Diagnosen zeigten (s. Tab. 20). Im Vergleich zu den in
der MRT erzielten Ergebnissen konnte die préanatale Echokardiografie einen PPW von
86 — 100 % erreichen. Der PPW lag fur die Diagnosestellung eines AVSD mit 86 % am
niedrigsten. Daraus geht hervor, dass bei etwa 14 % der Probanden mit Diagnosestellung
eines AVSD in Wirklichkeit kein AVSD vorlag. In der MRT wiesen zu wenige
Probanden einen AVSD und eine TGA auf, weshalb die Aussagekraft der Ergebnisse fur
diese Vitien herabgesetzt sein kann. Ein Abgleich mit den in anderen Studien erzielten
Daten konnte die Ergebnisse dieser Studie verifizieren. Die restlichen Entitaten wiesen

einen PPW von uber 93 %, und somit eine Rate falsch-positiver Diagnosen in weniger
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als 7 % der positiven Diagnosestellungen, auf (s. Tab. 21). Dies kann zu unnétigen und
teils nebenwirkungsreicheren Untersuchungen, gro3er Beunruhigung bei den Eltern oder
einem Schwangerschaftsabbruch bei einem nicht-betroffenen Kind fiihren (Molinaro,
2015). Dementsprechend ist vor allem fur die Gruppen und Diagnosen mit geringerem
PPW bei positivem Befund darauf zu achten, dass die Ergebnisse bspw. durch eine
Wiederholung der Echokardiografie verifiziert werden und eine addquate Beratung der
Eltern erfolgt. Des Weiteren fuhrt vor allem eine niedrige Préavalenz zu einem geringeren
PPW und dementsprechend zu einer hoheren Anzahl falsch-positiver Diagnosestellungen
(Bender/Lange, 2007). In vorliegender Studie ist zudem vor allem fur die komplexen
Vitien und sonstigen Auffalligkeiten aufgrund der geringen Probandenzahl (N < 15) eine

Verzerrung des Ergebnisses mdglich (s. Tab. 12).

Der NPW zeigte fiir die pranatale Echokardiografie Werte von > 97 % und beschreibt
somit unter den negativen Diagnosestellungen einen Anteil von weniger als 3 %, bei
denen trotz negativer Diagnose die jeweilige AHF vorlag. Der niedrigste NPW lag fur
die Rechtsherzanomalien vor (s. Tab. 15 und Tab. 16). Der NPW fiel mit 98 — 100 % flr
die Einzeldiagnosen etwas hoher aus als fur die Diagnosegruppen. Wie auch fiir den PPW
und die SEN erzielte die pranatale Echokardiografie fur den DORV den niedrigsten NPW
(s. Tab. 20 und Tab. 21). Der AVSD war im Vergleich mit der in der postnatalen
Echokardiografie gestellten Diagnose die einzige Entitat mit einem NPW von 100 % und
erfasste bei negativem Ergebnis ausschliel3lich Probanden ohne einen AVSD (s. Tab. 20).
Im Vergleich mit der MRT lag, mit Ausnahme des DORV, fir alle Einzeldiagnosen bei
negativer Diagnose in allen Fallen das jeweilige Vitium nicht vor und es zeigte sich somit
ein NPW von 100% (s. Tab. 21). Nichtsdestotrotz bestand fir die meisten
Diagnosegruppen und Einzeldiagnosen eine geringe Wahrscheinlichkeit trotz negativer
Diagnosestellung von einer AHF betroffen zu sein (vgl. Tab. 15, Tab. 16 und Tab. 20).
Die Gefahr besteht darin, aufgrund des negativen Testergebnisses nicht als Erkrankter
angesehen zu werden und somit trotz VVorliegen der AHF keine weitere Abklarung oder
Therapie zu erhalten. Aufgrund des in dieser Studie festgestellten, hohen NPW ist das
Risiko hierflir jedoch als gering einzustufen. Eine niedrige Pravalenz erhoht die
Wahrscheinlichkeit, dass eine negative Diagnosestellung der Wahrheit entspricht (Faller,
2005).
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Im Allgemeinen kam diese Studie zu dem Ergebnis, dass die pranatale Echokardiografie
eine zuverl&ssige diagnostische Methode, sowohl fur die Diagnosestellung, als auch den
Diagnoseausschluss der hier genannten AHF darstellt. VVor allem aufgrund des hohen
NPW wird bei negativer Diagnosestellung nur ein sehr geringer Anteil Betroffener
miterfasst und erhélt eine falsch negative Diagnose. Das zeigt aufgrund der geringen
falsch-negativ-Rate die Moglichkeit einer sicheren Diagnosestellung bei Vorliegen des
jeweiligen Vitiums. Das Risiko, dass bei positiver Diagnosestellung die jeweilige AHF
nicht vorliegt ist vor allem fiir die Shuntvitien und komplexen Vitien, ebenso wie bei den
Einzeldiagnosen fur den DORV erhoht. Die pranatale Echokardiografie wies fir den
DORYV auch in der SEN im Vergleich zu den anderen Entitdten niedrigere Werte auf und
erfasste Erkrankte dementsprechend etwas seltener (s. Tab. 20 und 21). Auch Bensemlali
et al. (2016) beschrieben in ,,Discordances between pre-natal and post-natal Diagnoses of
congenital Heart Diseases and Impact on Care Strategies”, dass die Darstellung des
DORYV, insbesondere der Definition des Malpositions-Typs der groRen Arterien,
schwierig ist und in etwa 80 % der Falle korrekt diagnostiziert werden kann (Gedikbasi
et al., 2008; Bensemlali et al., 2016). Ahnliche Ergebnisse zeigte die detaillierte
Diagnoseanpassung dieser Studie in zwei Fallen mit korrekter Diagnose eines DORYV,
aber jeweiliger Anpassung der GeféaRRstellung vom TGA- oder Fallot-Typ (s. Kapitel 5.3).
Die Gruppe der Linksherzanomalien zeigte aufgrund der hohen Probandenanzahl eine
hohe Aussagekraft und konnte in Betrachtung aller Validitatskriterien (SEN, SPE, PPW,
NPW) in der vorliegenden Studie die hochsten Ergebnisse erzielen. Dies konnte ebenfalls
fir die Einzeldiagnose des HLH gezeigt werden. Es konnte flir einen hohen Anteil
Betroffener eine Diagnosestellung (SEN) und eine hohe Anzahl Kkorrekter
Diagnoseausschlisse bei Nicht-Betroffenen (SPE) nachgewiesen werden. Ebenso konnte
ein hoher Anteil korrekter Ergebnisse bei positiver (PPW) und negativer
Diagnosestellung (NPW) gezeigt werden. Im Vergleich mit der MRT konnten fiir das
HLH, die TGA und die TOF fur alle Validitatskriterien mit 100 % nachgewiesen werden.
Dies entspricht einer kompletten Ubereinstimmung der Diagnosen in der pranatalen
Echokardiografie und der MRT und stellt den Idealfall dar (vgl. Tab. 15, Tab.16, Tab. 20
und Tab. 21).

Aufgrund der geringen Probandenanzahl (N < 15) einiger Diagnosegruppen und
Einzeldiagnosen sind die erzielten Ergebnisse dieser kritisch zu hinterfragen und mit den
Ergebnissen anderer Studien abzugleichen. Das betrifft die komplexen und sonstigen

Auffalligkeiten fir die Vergleiche aller Diagnosemethoden und die Shuntvitien im
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Vergleich mit den Ergebnissen der MRT (s. Tab. 12). Auch die Einzeldiagnosen zeigten
in vielen Fallen eine zu geringe Probandenanzahl, um ein aussagekraftiges Ergebnis
erzielen zu kdnnen, weshalb auch hier nur die Herzfehler mit einer Probandenanzahl > 15
in der pranatalen Echokardiografie ausgewertet wurden. Dies dient dem Ausschluss von
Resultaten, bei welchen ein hohes Risiko eines Bias, aufgrund des Uberdimensionalen
Einflusses der einzelnen Probanden, besteht. Die Auswertung erfolgte an der TGA, dem
DORYV, dem HLH, der TOF und dem AVSD. Die Probandenanzahl fiir die TGA und den
AVSD lag im Kollektiv fur die Durchfiihrung einer kardialen MRT bei jeweils < 15. Aus
diesem Grund erfolgt eine vorsichtige Interpretation dieser Ergebnisse unter

Berlicksichtigung der herabgesetzten Aussagekraft dieser Werte (s. Tab. 17).

Diese Ergebnisse zeigen starke Ahnlichkeit zu denen aus der Studie zur Genauigkeit der
echokardiografischen Diagnosestellung in der Friihschwangerschaft (12.—-16. SSW) von
Pike et al. (2014), welche eine SPE von 97,3 %, einen PPW von 81,2 % und einen NPW
von 100 % erzielte. Die SEN betrug bei Pike et al. (2014) 100 % und war somit hoher als
die hier nachgewiesene SEN von 90 -100%. Ein bedeutender Unterschied in
vorliegender Studie ist die Berilcksichtigung der Befunde aus der gesamten
Schwangerschaft, wodurch eine Anpassung im Verlauf bei z. B. progressiven Herzfehlern
ermdglicht wurde. Auch Pike et al. (2014) empfehlen eine Folgeuntersuchung jenseits
der 20. SSW, um eine hoéhere Sicherheit bei der Diagnosestellung zu erhalten, zumal die
Diagnosestellungen in der spéten Frihschwangerschaft haufiger korrekt waren als am
Anfang des Testzeitraums um die 12. SSW. Bakiler et al. (2007) konnten ebenfalls flr
die prénatale Echokardiografie eine hohe SPE von 98 % und prédiktive Werte von > 90 %
aufweisen, zeigten jedoch mit einer SEN von 42 % eine deutlich geringere
Zuverlassigkeit zur Detektion von AHF als in vorliegender Studie. Es zeigten sich in
dieser Studie im Grof3en und Ganzen hohere Werte, als die in der Studie von Gottliebson
et al. (2006) erreichten. Die Werte lagen bei 82 - 100 % fir die SPE und den NPW und
bei 83 - 100 % fir die SEN und den PPW. Ausgenommen sind hierbei der systemisch
venose Ruckfluss, der pulmonalvendse Riickfluss und der Aortenbogen. Hierfiir waren
die Ergebnisse niedriger. In Betracht zu ziehen ist jedoch die zeitliche Platzierung der
Studie nach Gottliebson et al. (2006), welche von 1998 - 2003 stattfand und bereits in der
,heueren Kohorte* ab 2003 deutlich bessere Ergebnisse als in der ,,alten Kohorte*
erzielen konnte. Somit sind im Vergleich dazu die Ergebnisse dieser Studie aufgrund des

zeitlichen Settings von 2012 - 2017 unter Berticksichtigung der gebesserten technischen
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Moglichkeiten zu beurteilen. Auch bei Bakiler et al. (2007) und Pike et al. (2014) handelt
es sich um Studien mit Untersuchungen aus den Jahren vor 2004. Weitere Griinde fur die
Abweichungen sind die Fallzahlen der AHF, so wurde die Studie von Gottliebson et al.
(2006) anhand von 100 pranatal diagnostizierten Féllen und die Studie von Bakiler et al.
(2007) anhand von 10 Probanden mit AHF durchgefihrt. Dies fuhrt zu einem hdheren
Risiko der Ergebnisverzerrung aufgrund eines hohen Einflusses der Individuen auf das
Gesamtergebnis. Des Weiteren erfolgte in der Studie von Gottliebson et al. (2006), anders
als in vorliegender Studie, die Auswertung anhand der anatomischen Segmente
(Gottliebson et al., 2006; Bakiler et al., 2007).

In 18/177 Féllen (10 %) erfolgte in vorliegender Studie eine Anpassung der Diagnose in
Form einer Diagnoseénderung oder Beschreibung zusatzlicher Merkmale (s. Kapitel 5.3).
Anhand der Befunde aus der kardialen MRT-Untersuchung erfolgte in zwei Fallen eine
Anpassung des Geféal3typs beim DORYV. Ebenfalls konnte durch die zuséatzliche kardiale
MRT, vor allem hinsichtlich der Beschreibung der Versorgung der Lunge, ein
diagnostischer Mehrwert im Gegensatz zu der isolierten echokardiografischen
Untersuchung aufgewiesen werden. In der Studie von Bensemlali et al. (2016) konnte in
einigen Fallen durch spezialisierte Prénataldiagnostiker eine zuvor nicht erwahnte
Auffalligkeit der pulmonalvendsen Konnektion postnatal nachgewiesen werden. Somit
erscheint die grundsatzliche Befundung der Gefélistellung in der Echokardiografie
moglich. Die MRT bietet als zusétzliches Mittel jedoch einen Mehrwert in der

Beschreibung der Anatomie der kardialen und pulmonalen GefaRe.

Der Vergleich der Diagnosestellungen in der postnatalen Echokardiografie mit den
Diagnosestellungen der kardialen MRT erreichte fir alle Gruppen und Einzeldiagnosen
ein Cohen’s Kappa > 0,9 (vgl. Tab. 13 und Tab. 18). Die Ubereinstimmung gilt somit als
,,almost perfect” (s. Tab. 4).

Die hochste Ubereinstimmung zeigte sich fir die Shuntvitien und sonstigen
Auffalligkeiten (Cohen’s Kappa=1). Die geringste Ubereinstimmung wurde mit
Cohen’s Kappa=0,94 fir die komplexen Vitien ermittelt (s. Tab. 13). Alle
Ubereinstimmungsraten fir die Gruppen- und Einzeldiagnosen waren statistisch
signifikant (s. Tab. 14 und Tab.19).

Die SEN der Diagnosegruppen betrug fir die postnatale Echokardiografie 88 — 100 %.

Fiur die komplexen Vitien wurde die geringste SEN und eine falsch-negative Diagnose
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bei etwa 11% der Betroffenen nachgewiesen. Fir die konotrunkalen und
Ausflusstraktanomalien, Linksherzanomalien, Shuntvitien und sonstigen Aufféalligkeiten
wurden alle Erkrankten erfasst und somit eine SEN von 100 % gezeigt. Die SPE betrug
fur alle Gruppen tber 98 %. Es erhielten dementsprechend weniger als 2 % der Nicht-
Betroffenen eine falsch-positive Diagnose. Der PPW der postnatalen Echokardiografie
betrug flr die konotrunkalen und Ausflusstraktanomalien 96 %. Dies war der niedrigste
PPW innerhalb der Diagnosegruppen. Die Linksherzanomalien zeigten einen PPW von
97 %. Die Probanden der tbrigen Gruppen erhielten eine positive Diagnose nur, wenn sie
tatséchlich erkrankt waren (PPW = 100 %). Der NPW lag fir alle Gruppen bei

98 — 100 %. Eine negative Diagnosestellung erfolgte in weniger als 2 % der Félle bei
Betroffenen (s. Abb. 19 und Tab. 22). Ahnliche Ergebnisse erbrachte der Vergleich der
Einzeldiagnosen in postnataler Echokardiografie und kardialer MRT. Es zeigte sich fur
den DORYV und die TOF eine SEN von 93 % und fir die Gbrigen Entitaten eine SEN von
100 %. Somit gab es nur fur den DORV und die TGA Falle, in denen betroffene
Probanden nicht als solche erfasst wurden. Die SPE und der NPW lagen fiir alle
Einzeldiagnosen > 98 %. Die TGA erzielte einen PPW von 85,7 % und zeigte so die
geringste Wahrscheinlichkeit, dass bei positivem Testergebnis tatsachlich eine TGA
vorliegt. Die Ubrigen Diagnosen erreichten einen PPW von 93 — 100 %. Bei positiver
Diagnosestellung waren demnach weniger als 7 % nicht von der jeweiligen AHF
betroffen (s. Abb. 20 und Tab. 23). Dies zeigt, dass die Echokardiografie auch im
postnatalen Setting ein zuverlassiges Mittel zur Untersuchung von AHF darstellt und ein

geringes Risiko von Fehldiagnosen aufweist.

Die zuverlédssige Diagnosestellung in der prénatalen Echokardiografie ermdglicht eine
interdisziplinare  Beratung  werdender  Eltern.  Somit  konnten  frihzeitig
Kinderkardiologen und ggf. Kinderkardiochirurgen konsultiert werden und ein auf das
Kind und die Eltern abgestimmter Behandlungsplan (Eronen, 1997), beispielsweise eine
Entbindung in einem Maximalversorgungszentrum mit direkter Anbindung an eine
kinderkardiologische oder kinderherzchirurgische Klinik initiiert werden. Damit ware
ohne groReren Zeitverlust eine optimale, gegebenenfalls maximale, Betreuung des
Neugeborenen maglich. Dies fuhrt zu einer Verbesserung des allgemeinen und
herzspezifischen Outcomes des Kindes (Seale et al. 2012; Donofrio et al., 2013;
Penny/Shekerdemian, 2001).

81



Die Limitationen dieser Studie bestehen gréf3tenteils darin, dass die Ergebnisse aufgrund
des spezifischen Kollektivs nicht ohne weiteres verallgemeinert werden kdnnen. Zum
einen handelt es sich um ein Hochrisikokollektiv, welches aufgrund von Auffalligkeiten
in der Sonografie beim niedergelassenen Gynékologen an ein DEGUM-I11-zertifiziertes
pranataldiagnostisches Zentrum lberwiesen wurde. Zum anderen erfolgte vor allem die
Entbindung jener Kinder mit schweren und schwersten Herzfehlbildungen aufgrund der
direkten Anbindung an das universitare Kinderherzzentrum mit Maximalversorgung am
UKGM. Das Vorliegen milderer Formen der angeborenen Herzfehler kdnnte unter
Umsténden auch zu einer Entbindung an kleineren, weniger spezialisierten H&ausern
fihren, wodurch die postnatalen Daten fir diese Studie nicht zur Verfiigung standen und
diese Probanden systematisch ausgeschlossen wurden. Des Weiteren wird im Rahmen
dieser Studie aufgrund des Fokus auf Kinder mit prénatal vordiagnostizierten Herzfehlern
und dem retrospektiven Studiendesign mit Ausgangspunkt in der Prénataldiagnostik
keine Aussage Uber falsch-negative Diagnosen bei Kindern ohne vorliegendem
Herzfehler getroffen. Ebenso wurden Kinder, die postnatal als gesund eingestuft wurden,
nicht in das Patientenkollektiv aufgenommen und somit keine Aussage uber allgemein
falsch-positive Diagnosen ausgesprochen. Feten aus Schwangerschaftsabbriichen und
Kinder nach intrauterinem Versterben wurden aufgrund fehlender postnataler Datenlage
von der Schlussauswertung ausgeschlossen.

Zu bericksichtigen ist die zum Teil geringe Probandenanzahl, welche potenziell zu einer
Verzerrung des Ergebnisses fuhren konnte. Diese Daten gilt es mit den Ergebnissen
anderer Studien mit groRerem Kollektiv abzugleichen oder im Rahmen weiterer Studien
Zu erganzen.

Ebenso ist die Expertise des durchfiihrenden Diagnostikers fur die Genauigkeit der
Diagnosestellungen ausschlaggebend (Pike et al., 2014; Novaes et al., 2016). Aufgrund
der Spezialisierung des préanataldiagnostischen Zentrums des UKGM ist davon
auszugehen, dass die hier erzielten Ergebnisse Unterschiede zu den Ergebnissen eines
Untersuchers im niedergelassenen allgemein-gynékologischen Setting aufweisen und
somit sind die Ergebnisse wesentlich von der Erfahrung des Untersuchers abhangig (Lai
et al., 2016; Novaes et al., 2016; Meyer-Wittkopf et al., 2001). Weitere Faktoren mit
signifikantem Einfluss auf die Beurteilbarkeit der prénatalen Echokardiografie sind

maternale Adipositas und die Position des Fetus (Bensemlali et al., 2016).
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Die Betrachtung aller Ergebnisse weist darauf hin, dass die pranatale Echokardiografie
ein zuverlassiges Mittel zur allgemeinen Detektion und zum Ausschluss angeborener
Herzfehler darstellt. Wichtig sind hierbei eine hohe Erfahrung des Untersuchers und
gegebenenfalls eine Wiederholung der Untersuchung oder eine Verlaufskontrolle, um
unter Umstdnden eine Anpassung der Diagnose durchfuhren zu kénnen. Auch
Gottliebson et al. (2006) erkannten, dass die fetale Echokardiografie die Mdglichkeit
einer akuraten und umfassenden Beschreibung der kardialen Anatomie birgt. Die
zuverlassigste Diagnostik konnte in vorliegender Studie in der prénatalen
Echokardiografie fir die Linksherzanomalien, genauer flr das HLH, erzielt werden. Die
Rechtsherzanomalien zeigten fir die Betroffenen die hdchste Rate falsch-negativer
Diagnosestellungen aufgrund der im Vergleich zu den anderen Gruppen niedrigen SEN.
Die positiven Diagnosestellungen eines Shuntvitiums enthielten bei geringerem PPW die
hochste Rate falsch-positiver Diagnosen. Fiir die Einzeldiagnosen zeigte sich, dass die
genaue Diagnosestellung eines DORYV, insbesondere mit Beschreibung der
Gefalistellung, verglichen mit den (brigen Diagnosen die groRte Herausforderung
darstellt. Dies ist zum einen auf eine hohe anatomische Variabilitdt, wie sie
beispielsweise bei Diagnosen aus dem DORV-Spektrum vorkommen, zuriickzuftihren.
Diese sind unter anderem ein isolierter subaortaler VSD und Varianten dhnlich einer TOF
oder einer d-TGA (Gelehrter et al., 2007). Zudem kann der DORV Teil einer komplexen
univentrikuldren Herzfehlbildung, wie etwa bei den Heterotaxiesyndromen sein
(Gelehrter et al., 2007). Ebenso wird h&aufig eine Assoziation des DORV mit weiteren,
zum Teil schwerwiegenden, Herzfehlbildungen beschrieben (Gottschalk et al, 2019).
Zum anderen zeigen sich, abhangig vom Autor, Diskrepanzen hinsichtlich der Definition
eines DORV (Gelehrter et al., 2007, Smith et al., 1999). Des Weiteren ist die Abgrenzung
des DORV von anderen konotrunkalen Anomalien in der fetalen Echokardiografie
schwierig (Gottschalk et al, 2019). Auch der Zeitpunkt des Organscreenings in der Mitte
des zweiten Trimesters erlaubt, vor allem aufgrund des meist unaufféalligen 4-Kammer-
Blicks (Gottschalk et al, 2019), nicht immer eine zuverlassige Beurteilung eines DORV
(Smith et al., 1999). Aus diesem Grund ist fir die adaquate Beurteilung eines DORV in
der Echokardiografie ein hohes Mall an diagnostischem Detail, sowie die
schwerpunktméRige Untersuchung der Ausflusstrakte notwendig (Gelehrter et al., 2007),
um den Bezug der groflen Arterien zueinander, die Lokalisation eines VSD, das
Vorhandensein einer pulmonalen oder subpulmonalen Stenose, sowie die Abwesenheit

einer mitral-aortalen oder mitral-pulmonalen Kontinuitat festzustellen (Smith et al.,
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1999). Diese Studie zeigt, dass die kardiale MRT als zusétzliches diagnostisches Mittel
eine Mdglichkeit fir die detaillierte Beschreibung der GeféRanatomie beim DORV und

der Lungenversorgung darstellt.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass alle Vergleiche der diagnostischen
Methoden zur Detektion angeborener Herzfehler eine als ,,almost perfect® (Cohen’s
Kappa > 0,9) zu wertende Konkordanz aufweisen.

Fur die Diagnosegruppen zeigte die pranatale Echokardiografie im Vergleich zu den
Befunden in der postnatalen Echokardiografie und der kardialen MRT eine SEN von
90 - 100 %, eine SPE und einen NPW von 97 - 100 % und einen PPW von 85 - 100 %.
Far die einzelnen Diagnosen (TGA, DORV, HLH, TOF, AVSD) wurde eine Konkordanz
von > 0,8 erzielt. Diese ist somit ebenfalls als ,,almost perfect einzuordnen. Es wurde
eine SEN von 88 - 100 %, eine SPE von 97 - 100 %, ein NPW von 98 - 100 % und ein
PPW von 84 - 100 % nachgewiesen.

In der prénatalen Echokardiografie (Vergleich pranataler und postnataler
Echokardiografie sowie pranataler Echokardiografie und postnatales kardiales MRT)
konnte die hochste Ubereinstimmungsrate konnte fir die Diagnosegruppe der
Linksherzanomalien (SEN > 94 %, SPE 100 %, NPW 100% , PPW > 97,7%) und analog
dazu fur die Einzeldiagnose des HLH (SEN > 97,2 %, SPE 100 %, NPW 199% , PPW >
99,3 %) nachgewiesen werden.

Die geringste Ubereinstimmung wurde in der pranatalen Echokardiografie (Vergleich
pranataler und postnataler Echokardiografie sowie préanataler Echokardiografie und
postnatales kardiales MRT) flr die Diagnosegruppe der Rechtsherzanomalien und fur die
Einzeldiagnose des DORYV gezeigt werden. Diese Zusammenfassung gilt fir die Gruppen
und Einzeldiagnosen, die in allen diagnostischen Methoden (pranatale Echokardiografie,
postnatale Echokardiografie, postnatales kardiales MRT) eine Probandenanzahl > 15
haben.

Die kardiale MRT konnte vor allem einen Mehrwert fur die Diagnosestellung der

Gefallanatomie beim DORV und der Lungenzirkulation darstellen.

Allgemein ist eine weitere Prifung hier dargelegter Ergebnisse im Rahmen weiterer
Studien, vor allem auch in ,Low-Risk-Kollektiven“, unter Beachtung der
unterschiedlichen Erfahrung des durchfiihrenden Untersuchers empfehlenswert. Ebenso

wére die Durchfuhrung weiterer Studien mit groReren Stichproben sinnvoll, um
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gegebenenfalls weitere Moglichkeiten zur Verbesserung der Echokardiografie als
diagnostisches Mittel fir AHF zu erortern und die hier erzielten Ergebnisse zu
verifizieren. Des Weiteren koénnte eine Prufung der Diagnoselibereinstimmungen in
Abhéngigkeit zur SSW Aufschluss uber die Detektionsmdoglichkeiten progressiver
Herzfehler hinsichtlich des idealen Zeitraums geben. Sinnhaft erscheint ebenfalls eine
Prifung im Sinne eines prospektiven Studienmodells, welche den Einbezug falsch
negativer und falsch-positiver Diagnosestellungen erlaubt, um die in dieser Studie

vorliegenden Ergebnisse zu ergénzen.
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7 Zusammenfassung

Aufgrund der zunehmenden Maglichkeiten prénataler Diagnostik, pra- und postnataler
Therapie angeborener Fehlbildungen, sowie dem in vielen Fallen mit einer pranatalen
Diagnose zusammenhangenden mdglichen Abbruch einer Schwangerschaft, machen die
Notwendigkeit einer klaren Einordnung der diagnostischen Zuverlassigkeit deutlich.

Die Durchfiihrung dieser retrospektiven explorativen Studie sollte der Beantwortung

folgender Frage dienen:

Inwieweit ermdglicht die prénatale Echokardiografie vorliegende Herzfehlbildungen zu

diagnostizieren und zu beschreiben?

Verwendet wurden die Daten von 242 Kindern mit vollstandiger pra- und postnataler
Datenlage bei pra- und postnataler Diagnosestellung einer angeborenen Herzfehlbildung.
Fur jeden Probanden wurde die h&modynamisch fiihrende Diagnose ermittelt und in
Diagnosegruppen eingeteilt.

Alle Vergleiche der diagnostischen Methoden zur Detektion angeborener Herzfehler —
pranatale und postnatale Echokardiografie, prénatale Echokardiografie und kardiale
MRT, postnatale Echokardiografie und kardiale MRT — konnten eine als ,,almost perfect*
(Cohen’s Kappa > 0,9) zu wertende Konkordanz aufweisen.

Die Diagnosestellung der Diagnosegruppen in der pranatalen Echokardiografie zeigte im
Vergleich zu den Befunden in der postnatalen Echokardiografie und der kardialen MRT
eine SEN von 90 - 100 %, eine SPE und einen NPW von 97 - 100 % und einen PPW von
85 - 100 %.

Die Ubereinstimmung der einzelnen Diagnosen (TGA, DORV, HLH, TOF, AVSD)
zeigte eine Konkordanz von >0,8 und ist somit ebenfalls als ,,almost perfect*
einzuordnen. Es wurde eine SEN von 88 - 100 %, eine SPE von 97 - 100 %, ein NPW
von 98 - 100 % und ein PPW von 84 - 100 % nachgewiesen.

Die kardiale MRT konnte vor allem einen Mehrwert fur die Diagnosestellung der
Gefallanatomie beim DORV und der Lungenzirkulation darstellen.

Allgemein konnte gezeigt werden, dass die pranatale Echokardiografie — unter
Berlicksichtigung der etwas geringeren Zuverlassigkeit fir den DORV und die
Rechtsherzanomalien — eine sichere Diagnosestellung und den Diagnoseausschluss

angeborener Herzfehlbildungen erlaubt. Essentiell sind hierbei die Berticksichtigung der
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Erfahrung des Untersuchers bei der Beurteilung der Befunde und die Erwégung einer
Wiederholung der Untersuchung im Verlauf zur Erh6hung der Diagnosegenauigkeit. Die
kardiale MRT bietet vor allem die Mdglichkeit einer detaillierten Beschreibung der

Anatomie der Ausflusstrakt- und Lungengefalie.

Die Durchfiihrung weiterer Studien unter Einbezug falsch-negativer und falsch-positiver
Diagnosestellungen, ebenso wie Studien aulRerhalb des Hochrisikokollektivs und Studien
im allgemein-gynédkologischen Setting, wirden zu einer Vervollstdndigung und
Abklarung einer moglichen Diskrepanz zu den in dieser Studie erzielten Resultaten

beitragen.
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8 Summary

The increasing availability of prenatal diagnostic methods, pre- and postnatal treatment
options for congenital heart disease and their connection to the possible decision whether
or not to terminate a pregnancy, show the urgent need for clear results on the diagnostic
accuracy given in prenatal echocardiography.

This retrospective explorative study’s goal is to answer the following question:

To what extent does prenatal echocardiography allow to diagnose and describe existing

congenital heart disease?

The data of 242 fetuses has been gathered under the condition of full pre- and postnatal
data and the presence of a pre- and postnatal diagnosis of congenital heart disease. The
hemodynamically leading diagnosis was determined for each test person and was then
sorted into diagnostic groups. The diagnoses and diagnostic groups were used for the
comparison of diagnostic accuracy in fetal echocardiography.

All comparisons between the diagnostic methods for detection of congenital heart disease
showed an “almost perfect” (Cohen’s Kappa >0,9) strength of agreement for the
diagnostic groups. The diagnosis made by prenatal echocardiography showed a
sensitivity of 90 - 100 %, a specificity and a negative predictive value of 97 - 100 % and
a positive predictive value of 85 - 100 %.

The diagnostic congruence resulted in an “almost perfect” strength of agreement for all
evaluated diagnoses (TGA, DORV, HLH, TOF, AVSD). An agreement of Cohen’s
Kappa > 0,9 was achieved for all groups, with exception of the diagnosis of DORV (0,8)
in prenatal echocardiography compared to postnatal echocardiography. This study came
to the result of a sensitivity of 88 - 100 %, a specificity and negative predictive value of
97 - 100 % and a positive predictive value of 84 - 100 %. The performance of cardiac
magnetic resonance imaging (MRI) as an additional measure to echocardiography had an
added value in the description of the Malposition of the great arteries when diagnosed
with DORV and in the detailed description of the anatomy of the lung circulation.

In general, prenatal echocardiography could be shown to be a reliable method for
detection of congenital heart disease, when regarding the slightly lower accuracy of
diagnosis for DORV and right heart anomalies. Furthermore, the impact of examiner

experience and the consideration of follow-up examinations for further improvement of
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diagnosis accuracy may not be underestimated. The main advantage of an additional MRI
is the possibility to obtain a detailed anatomic description of the blood vessels of the lung

and the outflow-tract.

The conduction of further studies that include false-negative and false-positive cases and
studies that are not set within the high-risk-group, aswell as studies in a less specialized
setting would allow the completion and investigation of possible differences and

discrepancies when comparing the results, that have been obtained in this study.
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Anhang

Vorerkrankungs-

gruppen

Héaufigkeit
[Anzahl Félle]

Prozentualer
Anteil am
Gesamt-
kollektiv [ %]

Diagnosen

keine

101

41,7

Allergisches

Leiden

64

26,4

Pollinosis

Medikamentenallergie (Penicillin,
Amoxicillin, Clindamycin,
Cefazolin, Novalgin)
Insektengiftallergie Pflasterallergie
Latexallergie

Nickelallergie

Hausstauballergie, Tier-haarallergie
Sonnenallergie
Kontrastmittelallergie
Schimmelpilzallergie
Lebensmittelallergie (Haselnuss,

Erdnussbutter, Lactose)

Adipositas

10

3,2

Operationen

25

10,3

Cholezystektomie
Hift-Operation
Abortkirettage
Laparaskopie mit
Chromopertubation
Sectio caesarea
Adnexektomie
Nephrektomie
Appendektomie

Konisation

Diabetes Mellitus,
metabolisches

Syndrom

13

54

Diabetes Mellitus |
Gestationsdiabetes

Antiphospholipidsyndrom

Gastrointestinale

Erkrankungen

1,2

Reizdarmsyndrom
chronische Proktitis

Analaplasie

Tabelle 25: Anamnese der Mutter im Detail, N = 242
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Prozentualer

Vorerkrankungs- | Haufigkeit Anteil am _
[Anzahl Gesamt Diagnosen
ruppen 4 3
gripp FlEl kollektiv [ %]
Hypothyreose
Schilddriisen- 31 128 Hashimoto-Thyreoiditis
erkrankungen '
Morbus Basedow
Psychische Depression
Erkrankungen 4 L7 Borderline-Personlichkeitsstérung
Neurodermitis 4 1,7
Skoliose
Muskuloskelettale spinale Muskelatrophie Typ IlI
Erkrankungen und 6 2,5 Fib lai
Fehlbildungen tbromyaigie
Subpelvinstenose
Erkrankungen des 2 08 Nierenstau
Urogenitaltrakts ' Nierenbeckenausgangsverengung
Nikotinabusus
Suchterkrankungen 16 6,6 Alkoholabusus
Hepatitis A
Lebererkrankungen 3 1,2 chronische Hepatitis
chronische Hepatitis B
Thrombose
Rhesusinkompatibilitat
Anémie
Faktor-V-Leiden-Mutation
heterozygote
Erkrankungen des
Blutes und der 9 37 Methylentetrahydrofolat-Reduktase-
Blutbildung Polymorphismus
gesteigerte Plattchen-Reagibilitat
Eisenmangel
4G/4G Genotyp
Plasminogenaktivator-inhibitor
Multiple Sklerose
Autoimmun- 4 17 Lupus erythematodes
erkrankungen '

Zoliakie

Tabelle 25: Anamnese der Mutter im Detail, N = 242

Quelle: Eigene Darstellung
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Vorerkrankungs-
gruppen

Héaufigkeit
[Anzahl Félle]

Prozentualer
Anteil am
Gesamt-
kollektiv [ %]

Diagnosen

e Hypertonie

Erkrankungen

Herz- und Kreislauf- © VSD
erkrankungen, 10 a1 e AV-Block
Herzrhythmus- ’ .

stérungen e Hypotonie
Herzrhythmusstérungen
Erkrankungen des e Asthma bronchiale
Respirationstrakts 7 2,9 e  Tuberkulose
und der Lunge
Epilepsie 1 04
Rheumatische 1 04 e Rheuma

Tabelle 25: Anamnese der Mutter im Detail, N = 242;

Quelle: Eigene Darstellung

Signifikanz [p]

Pranatale und

Pranatale

Postnatale

postnatale Echokardiografie und | Echokardiografie und
Echokardiografie MRT MRT

Konotrunkale - und

Ausflusstraktanomalien 2:235910° 7.0L15710 44335710
Linksherzanomalien 3,1522*10°% 2,2677*10% 2,2197*10°24
Rechtsherzanomalien 2,5632*10°% 1,178*1022 5,8221*10°24
Shuntvitien 6,574*10% 1,7209*102 4,4335*10%
Komplexe Vitien 1,8459*10-3 1,029*102 1,8658*1022
Sonstige Auffalligkeiten 2,1901*10° 2,6878*10% 2,6876*10%

Tabelle 26: Signifikanz (p) der Diagnosegruppen vor Durchfilhrung der Bonferroni-Korrektur;

Quelle: Eigene Darstellung
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Signifikanz [p®]

Pranatale und

Pranatale

Postnatale

Ausflusstraktanomalien

postnatale Echokardiografie und | Echokardiografie und
Echokardiografie MRT MRT
Konotrunkale - und
3,1303*10°% 1,1076*102 6,2069*10%

Linksherzanomalien 4,4131*10°% 3,1748*10% 3,1076*10%
Rechtsherzanomalien 3,5885*10% 1,6492*102 8,1509*10%3
Shuntvitien 9,2036*10°% 2,4093*10%° 6,2069*10-24
Komplexe Vitien 2,5843*10°% 1,4406*10 2,6121*10%
Sonstige Auffélligkeiten 3,0661*10°% 3,7629*10%4 3,7626*102

Tabelle 27: Signifikanz (p¢f) der Diagnosegruppen nach Durchfiihrung der Bonferroni-Korrektur;

Quelle: Eigene Darstellung

Signifikanz [p]

Pranatale und

Pranatale

Postnatale

postnatale Echokardiografie und Echokardiografie und
Echokardiografie MRT MRT
TGA 2,9246*10°%¢ 2,6878*10%° 1,0272*102
DORV 1,2862*102%° 5,9831*1022 5,9831*10%
HLH 4,7734*10°% 2,6878*10% 3,3985*10%
TOF 1,2818*10%¢ 2,6878*10%° 1,7486*102
AVSD 5,3857*10°% 1,7209*102% 2,6878*10%
Tabelle 28: Signifikanz (p) der Einzeldiagnosen vor Durchfiihrung der Bonferroni-Korrektur;
Quelle: Eigene Darstellung
Signifikanz [p®"]
Pranatale und Pranatale Postnatale

postnatale Echokardiografie und Echokardiografie und
Echokardiografie MRT MRT
TGA 4,0944*10°% 3,7629*10% 1,4381*102°
DORV 1,8007*10% 8,3763*10% 8,3763*10%
HLH 6,6828*10738 3,7629*10% 4,7579*10%
TOF 1,7945*10°% 3,7629*10%4 2,4480*102?
AVSD 7,5400%10°33 2,4093*102° 3,7629*1024

Tabelle 29: Signifikanz (p™) der Einzeldiagnosen nach Durchfiihrung der Bonferroni-Korrektur;

Quelle: Eigene Darstellung
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Befunde Fuhrende Diagnose
x n n - - Pranatale Postnatale
Nr Prénatale Echokardiografie Postnatale Echokardiografie MRT Echokardiografie Echokardiografie MRT
Lageanomalie Verlagerung nach links
Lageanomalie, TAPVR suprakardialer Typ, Herzspitze dorsal, Lungenhypoplasie links,
Herzspitze nach links dorsal, DORV PDA, Common atrium, muskulérer VSD, V.a. DORV, Common atrium, VSD, V.a. DORV+TAPVR
! mit VSD Vorhofaneurysma, Lungenhypoplasie links TAPVR suprakardial, VVerschmalerung DORV DORV+TAPVR
Aortenisthmus
Heait it hochgradige Aortenstenose, subaortale (evt zusatzlich valvulére) Stenose,
DORV mit Seit-zu-Seit Stellgng, Subaortenklappenstenose, hypoplastischer Hypoplastischer Aortenbogen, grofRer PDA,
subpulmonaler VVSD, hypoplastischer . f : . L
2 Aortenbogen, Aorta posterior distaler Aortenbogen, posterior malaligned links persistierende obere Hohlvene, fehlend DORV Aortenstenose Aortenstenose
' VSD V. anonyma, grofRer VSD
isolierte Dextrokardie, grolRer anteriorer isolierte Dextrokardie, grofRer anteriorer
Ventrikel mit Offnung der Pulmonalarterie Ventrikel mit Ursprung der Pulmonalarterie,
mit Subpulmonal- und Pulmonalstenose, Subpulmonal- und Pulmonalstenose, kleiner DOLV+ DOLV+
Dextropositio, groRer VSD, ASD, kleiner posterior gelegener Ventrikel, TGA- posterior gelegener Ventrikel, groBer VSD . .
3 Malpositio (Parallelstellung), DOLV Stellung, VSD mit tberreitender Aorta, mit Uberreitender Aorta, Common atrium, DOLV gemeinsame gemeinsame
Common atrium, gemeinsame Systemvenen miinden in posterioren Lungenvenen- Lungenvenen-
Pulmonalvenenmiindung im posterioren Vorhofanteil, Pulmonalvenen mit miindung mundung
Vorhofanteil gemeinsamer Miindung
DORV mit TGA-Stellung und
4 subpulmonalem VSD, milde TOE v DORV TOF
Pulmonalstenose
5 DORYV vom Fallot-Typ, kleinerer
DORV vom Fallot-Typ, valvuldre . - . . -
DORV mit TGA-Stellung Pulmonalstenose, Infundibulumstenose, spltzenblldgnder linker Vent_rlkel, groferer DORV DORV
5 hypertrophierter RV, Infundibulumstenose, DORV TGA-Typ
VSD ) Fallot-Typ Fallot-Typ
valvuldre Pulmonalstenose, VSD
. . ) DORYV vom Fallottyp, groRerer
DORYV mit TGA-Stellung, dTGA, balancierte \(entrlkel, va_lvulare hypertrophierter RV, groRer VSD, valvulére
: Pulmonalstenose mit hypoplastischen ; DORV
PAT/hochgradige Pulmonalstenose p . Pulmonalstenose, hypoplastische DORV
6 . Pulmonalarterien, VVSD, zahlreiche - DORV TGA-Typ
(kein antegrader Fluss), groer VSD Pulmonalartieren, MAPCA-Versorgung TGA-T Fallot-Typ
MAPCAS beider Lungen w

Tabelle 30: Konotrunkale und Ausflusstraktanomalien; detaillierte Diagnoseanpassung;

Quelle: Eigene Darstellung
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Befunde

Fuhrende Diagnose

Nr Prénatale Echokardiografie Postnatale Echokardiografie MRT E choplzgrr]gitg; afie E chlzok;t:]dﬁ?gl;fafi e MRT
Linksherzanomalien
rechter Systemventrikel hypertroph,
UVH, HLHC HLHC: Aortenatresie, Mitralatresie, hypoplastischer linker Ventrikel,
Mitralstenose/Aortenatresie), FO hypoplastische aszendierende Aorta und Trikupsidalklappeninsuffizienz,
[ ( nicht restriktiv : Ypop Aortenbogen, ASD I PuImonaIartirien-Ste%g, Glenn-Anastomose, HLH HLH HLH+MAPCA
V.a. zwei MAPCA aus thorakaler Aorta
Rechtsherzanomalien
balancierte Ventrikel, VSD mit leichtem
Uberreiten der Aorta, valvulare
Pulmonalstenose mit deutlichem Stenosejet,
retrograde Perfusion linke A. subclavia tiber
. . linker A. vertebralis, fehlende Verbindung A.
8 TOF mit rechtem Aortenbogen TOF, rechtsseitiger Aortenbogen subclavia zum Aortenbogen, groRe Mapca aus TOF TOF TOE+MAPCA
linker A. subclavia zur linken Pulmonalarterie
mit hochgradiger Stenose, kleine
geschléngelte MAPCA aus linker vertebralis
zur linken Lunge
DORV mit Malalignement VSD, - .
. . Pulmonalatresie und hypoplastischer Rechtsventrlku_lare Hypertrpphle,
TOF mit PAT, konfluierende schmale . . Pulmonalatresie, hypoplastischer
- Pulmonalarterien-Hauptstamm; PDA, - -
9 Pulmonfalarterle, schmq]er Truncus Aortenbogenkinking, Persistierendes ) PuI_monaIarterlen-fStamm, VSD mit _ TOF DORV TOE
mit retrograder Fullung S . Uberreitender Aorta, linke Pulmonalarterie
foramen ovale und links descendierender schmal PDA-Stent
Aortenbogen '
. . . Ebsteinanomalie Trikuspidalklappe, mehrere | Ebsteinanomalie Trikuspidalklappe, mehrere . .
Trikuspidalklappen-Dysplasie VSD, V.a. PAPVR, schmaler VSD, V.a. Fehimiindung rechtssgitiger Ebsteinanomalie+ Ebsteinanomalie
(Ebsteinartig), Trikuspidalinsuffizienz, . .. : . .
10 VS Pulmonalarterien-Stamm&aste, Pulmonalvene, schmaler Pulmonalarterien- Ebsteinanomalie +
supraventrikulare Tachykardie Stamm&aste PAPVR PAPVR

Tabelle 31: Linksherz- und Rechtsherzanomalien; detaillierte Diagnoseanpassung;

Quelle: Eigene Darstellung

XXI11




Befunde

Fuhrende Diagnose

kompletter AVSD

s . . . . Pranatale Postnatale
Nr Prénatale Echokardiografie Postnatale Echokardiografie MRT Echokardiografie Echokardiografie MRT
Klappenregurgitation, Mitralklappenatresie, DORV, ASD I, Side-by- ypertrop Lo T
- . . s - . Pulmonalarterienbanding links persistierende
aberrierende A. subclavia Side groRer Geféle, PDA, links persistierende
11 rechts links persistierende obere Hohlvene obere Hohlvene, fehlende V. anonyma, AVSD DORV DORV
P schmale ascendierende Aorta und
obere Hohlvene . -
Aortenbogen, Truncus bicaroticus
12 Malalignement VSD ASD VSD ASD
Common Atrium, Hypoplastischer RV: TAI?VCT S:{pfkat:d'a:frl Typ, V. verticalis
. Hypoplastische Trikuspidalklappe, VSD; TAPVR mun Etl InK Sth oraxa r']” V. a|1n0r_1yn;a,
13 unbalancierter AVSD suprakardialer Typ, V. Verticalis Miindung in V. Hypoplastischer RV, hypoplastische AVSD AVSD+TAPVR | AVSD+TAPVR
. Trikuspidalklappe, Common atrium, VSD,
anonyma li
PDA
Dilatation rechtes Atrium, dysplastische
. Trikuspidalklappendysplasie mit Vergréerung Trikuspidalklappe, Trikuspidalinsuffizienz, . —_ . —_
14 unbalancierter AVSD RV, Trikuspidalklappen-Insuffizienz, ASD Il ASD, Pulmonalstenose, Truncus bicaroticus, AVSD _Trlkus_pl_dal _Trlkus_pl_dal
. insuffizienz insuffizienz
A. lusoria
links persistierende obere
Hohlvene,
perimembrandser- Aortenbogenhypoplasie, Aortic coarctation, links Aortenbogen-
15 subaortaler VSD und evt persistierende obere Hohlvene n/\v AVSD hvoo Iagie
kleiner ASD-Anteil yPop
(inkompletter AVSD)
PAT mit VSD (fehlende zentrale Lungengefale,
16 AVSD mit TGA-Stellung ausschlielich MAPCA-Versorgung), balancierter Y. AVSD PAT

Tabelle 32: Shuntvitien; detaillierte Diagnoseanpassung;

Quelle: Eigene Darstellung
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Nr

Befunde

Fuhrende Diagnose

Pranatale Echokardiografie

UVH (univentrikulére

Postnatale Echokardiografie

MRT

Prénatale
Echokardiografie

Postnatale

MRT

17

atrioventrikulére
Konnektion tiber
gemeinsame rechte AV-
Klappe), holosystolische
Trikuspidalinsuffizienz,
tubulére
Aortenbogenhypoplasie,
Aorta aus rechts vorne
liegender rudimentérer
Trabekeltasche

univentrikulére

HLHC mit Mitralatresie/Aortenstenose, nicht
restrikitiver VSD, ASD |1

funktionell Univentrikel rechtsventrikulérer
Typ, DORV, Prolaps septaler
Trikuspidalsegel Richtung Aortenklkappe,
ASD Il, Mitralatresie, rudimentarer linker
Ventrikel ohne Perfusion, hypoplastischer
transversaler und distaler Aortenbogen;
Aortenisthmusstenose,
Pulmonalarterienbanding

UVH

Echokardiografie

HLH

UVH

18

atrioventrikuldre
Konnektion (linke
Herzkammer angelegt);
Malpositio,
Pulmonalatresie,
Mitralklappe mit zentralem
Insuffizienzjet

Trikuspidalatresie la, groRer ASD 11

Trikuspidalatresie la, Pulmonalatresie,
geschléngelter Ductus, grofier ASD Il

UVH

TAT

TAT

Tabelle 33: Komplexe Vitien; detaillierte Diagnoseanpassung;

Quelle: Eigene Darstellung
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