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1. Einleitung

Das hypoplastische Linksherz ist eine komplexe, angeborene Herzfehlbildung, deren
Outcome durch eventuell weitere vorhandene intrakardiale, extrakardiale sowie chro-
mosomale Anomalien zusatzlich negativ beeinfluBt werden kann [ 16 ]. Neben der exak-
ten pranatalen Diagnose durch eine detaillierte, segmentale fetale Echokardiographie
steht die offene, interdisziplindre Beratung der werdenden Eltern im Vordergrund. Hier-
bei werden mdglichst umfangreich die pranatalen, perinatalen und postnatalen Aspekte
der Herzfehlbildung besprochen, sowie Angebote der psychoszialen Unterstitzung un-
terbreitet. Verlassliche Daten des eigenen Zentrums sind in diesem Zusammenhang
wichtige Grundlagen der Beratung der werdenden Eltern. Die aktuellen Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit kdnnen zur detaillierten Beratung der werdenden Eltern durch Pré-
natalmediziner und Kinderkardiologen beitragen.

1.1 Hintergrund

1.1.1 Definition

Im Jahre 1958 veréffentlichten Noonan und Nadas eine Studie Uber 101 Patienten mit
Hypoplasie des linksventrikuldren Ausflusstraktes und pragten den Terminus

Hypoplastisches Linksherzsyndrom [ 44 ].

Das Hypoplastische Linksherz (HLH) ist ein komplexer kongenitaler Herzfehler, welcher
ein Spektrum unterschiedlicher Fehlbildungen in sich vereint.

Entsprechend erhielt es im Jahre 2000 durch Tchervenkov in seiner Arbeit Congenital
Heart Surgery Nomenclature and Database Project [ 83 ] folgende Definition:

1. Atresie, Stenose oder Hypoplasie der Aorten- und/ oder der Mitralklappe

2. hypoplastischer oder fehlender linker Ventrikel



3. Hypoplasie der Aorta ascendens und des Aortenbogens

Das so genannte Borderline Linksherz, bei dem die linke Herzkammer nur grenzwertig
hypoplastisch ist oder der so genannte hypoplastische Linksherzkomplex bei dem die
Aortenklappe und / oder die Mitralklappe hypoplastisch, nicht aber atretisch ist [ 27 ],

werden als Varianten des HLH angesehen.

gesundes fetales Herz Herz bei HLH

Abb. 1: Schematische Darstellung eines gesunden Herzens und eines mit HLH.



1.1.2 Epidemiologie

Das HLH gehdrt zu den kongenitalen Herzerkrankungen, die durch die Einstellung des
Vierkammerblickes im Rahmen der fetalen Echokradiographie beim Feten diagnostiziert
werden kénnen [ 6, 49 ].

Die Inzidenz betragt 0,16 — 0,36 : 1000 Lebendgeburten und macht 4,8 — 9% der kon-
genitalen Herzfehlbildungen aus [ 36, 15, 50, 41 ]. Der Anteil der Diagnose von Links-
herzhypoplasie an intrauterin diagnostizierten kongenitalen Herzfehlbildungen wird auf
20 % geschatzt und liegt damit deutlich héher als der Anteil bei Lebendgeborenen [ 6, 8
]. Der Anteil des HLH sinkt zu Beginn bis zum Ende der Schwangerschaft: Intrauterin
zeigt sich eine Spontantodesrate von mindestens 5 %, was sich durch die haufig mit
HLH einhergehenden chromosomalen Aberrationen und Begleitfehlbildungen erklaren
lasst ( s.u. ) [ 79 ]. Desweiteren spielen Schwangerschaftsabbriiche eine groBe Rolle:
Eine Studie von Bull und Kollegen zeigt, dass in den 90er Jahren bei etwa der Halfte
der pranatal diagnostizierten HLH — Falle die Schwangerschaft vorzeitig beendet wurde
[21].

Das HLH ist eine der haufigsten Todesursachen in der ersten Lebenswoche bei konge-
nitaler Herzfehlbildung [ 60 ]. Eine Studie schéatzt die Mortalitdt bei HLH als eine der
héchsten unter den kongenitalen Herzerkrankungen ein [ 1 ].

Da es unbehandelt in 95 % der Félle innerhalb weniger Wochen letal endet [ 64 ], ware
es ohne Intervention fir 25 - 40% aller neonatalen Herztodfalle verantwortlich [ 65 ].
Das HLH ist ein weltweit auftretendes Ph&nomen, ethnische oder geographische
Assoziationen konnten nicht aufgezeigt werden [ 64 ]. Jungen sind haufiger betroffen
als Madchen [ 64 ].

1.1.3 Pathogenese und Genetik

Als Ursache fur die linksventrikuldre Hypoplasie wird eine Behinderung des aortalen
Ausflusstraktes in Form einer Stenose oder einer Atresie der Aortenklappe oder der
Aorta ascendens angenommen [ 11, 20, 28, 14].

Es wird davon ausgegangen, dass die linksventrikuldre Ausflussbehinderung Veran-
derungen im embryonalen Blutflussmuster bewirken kann, welche die Erweiterung
und die Entwicklung der linken Herzkammer behindern [ 15 ]. Ebenfalls zur Diskussi-



on stehen genetische Faktoren: So stand aufgrund von Analysen konsanguiner Fa-
milien zunachst ein autosomal rezessiver Erbgang zur Debatte [ 78 ]. In einer Studie
von Hinton und Kollegen hatten 55% der betroffenen Kinder mehr als einen Ver-
wandten mit einem kongenitalen Herzfehler [ 48 ]. Ein spezifisches, fur die Entwick-
lung eines HLH verantwortliches Gen wurde bislang zwar nicht gefunden. Assoziatio-
nen findet man jedoch mit dem Connexinprotein 43, mit Mutationen am Gen 11923.3
[ 45 ] und mit dem kardialen Transkriptionsfaktor NKX2 [ 62 ]. Es hat sich gezeigt,
dass das HLH besonders gehauft bei einigen bestimmten genetisch bedingten Er-
krankungen vorkommt, wie dem Turner Syndrom ( Monosomie X) , Trisomie 13 und
18 [ 73, 31 ]. Ebenfalls bei Linksherzhypoplasie aufgezeigt wurden Falle von einer
Duplikation des kurzen Armes des Chromosomes 12. Daruber hinaus kénnen extra-
kardiale (z.B. ZNS -) Anomalien bestehen, die die Prognose einschréanken. Insge-
samt werden von chromosomalen Anomalien in 1 / 8 der Félle und von extrakardia-
len Anomalien in 1/ 5 der Félle berichtet [ 31, 33, 77].

Leidet ein Kind in der Familie unter einem HLH, so besteht fir ein Geschwisterkind
ein niedriges Wiederholungsrisiko von etwa 2 — 4 %, bei Familien mit zwei betroffe-
nen Kindern besteht jedoch fir ein weiteres Geschwisterkind ein Wiederholungsrisiko
von etwa 25 %[ 15].

Insgesamt kann also von einer multifaktoriellen Genese des HLH ausgegangen wer-
den [ 15, 66 ], bei der genetische Faktoren sowie verédnderte embryonale Blutfluss-
muster eine Rolle spielen.

1.1.4 Pathophysiologie und Himodynamik pra — und postnatal

Nach der Definition des HLH ist der linke Ventrikel postpartal nicht in der Lage, fir
einen systemischen Blutkreislauf zu sorgen. Wéhrend der Fetalzeit kann der rechte
Ventrikel aufgrund des offenen Foramen ovale und des noch vorhandenen Ductus arte-
riosus Botalli diese Funktion Gbernehmen:

Beim HLH kommt es intrauterin zu einem Links — Rechts - Shunt auf Vorhofebene. Das
von der Plazenta mit Sauerstoff angereicherte Blut wird demzufolge nicht Gber den phy-
siologischen Rechts — Links - Shunt auf Vorhofebene in die linke Herzkammer und von
dort in die Aorta und die Kopf — Hals - GefalBe gepumpt, sondern gemeinsam mit dem

vendsen Blut aus den Vv. cavae weiter in den rechten Ventrikel und in den Truncus pul-



monalis. Uber den Ductus arteriosus Botalli gelangt das Mischblut in den systemischen
Blutkreislauf, wobei es retrograd zu Hirn und den oberen Extremitéten flieBt. Die Aorta
ascendens und die Koronararterien werden ebenfalls retrograd Uber den in der Fetalzeit
offenen Ductus arteriosus Botalli perfundiert. Das Blut aus der Aorta descendens strémt
wieder zurlck zur Plazenta, so dass sich die Kreislaufe schlieBen. In utero bewirkt ein
restriktives oder vorzeitig verschlossenes Foramen ovale daher einen massiven
Blutstau im linken Vorhof und einen signifikanten Rickfluss in die Pulmonalvenen, was
zu anatomischen Veranderungen der Lungenstrombahn flihrt. So zeigen Studien
pathologische Verdickungen der pulmonalvendsen GefaBwéande mit Tendenz der
Entwicklung eines persistierenden hohen GefaBwiderstandes als Konsequenz dieses
Rickstaus auf, sowie Dilatation entsprechender Lymphbahnen (Lymphangiektasie)
[75].

In den Abbildungen 2 und 3 lassen sich diese Veranderungen auf histologischer Ebene
nachvollziehen: Bei gesunden Venen sind die GefaBmuskulatur und die elastischen
Membranen geringer entwickelt als bei Arterien, weshalb Venen eine deutlich dinnere
GefaBwand besitzen [ 90 ]. Aufgrund des pathologischen Blutflusses vermehren sich
die Elastinfasern der vendsen GefaBwand, um der erhéhten Belastung standhalten zu
kdnnen. Durch die Verdickung der Elastinschicht entsteht ein histologisches Bild, das
an eine Arterienwand erinnert. Dieses Phdnomen wird auch ,Arterialisierung der Pulmo-
nalvenen® bezeichnet [ 75 ]. Durch die GefaBwandverdickung resultiert schlieBlich der
bereits oben erwahnte erhéhte pulmonalvenése Widerstand und im Verlauf eine pulmo-
nale Hypertonie, welche die Kurzzeit — sowie die Langzeitmorbiditat und - mortalitat er-
héht [ 41 ].

Dieser Veranderungsprozess ist progredient, nicht zuletzt da der pulmonale Blutfluss
wahrend der zweiten Schwangerschaftshalfte von 13 % auf 25 % des kardialen Outputs
und folglich auch der pulmonalvendse Riickfluss zum bereits eingeengten linken Atrium
ansteigt [ 61 ].



Abb.2: Elastinfdrbung von Pulmonalvenen eines Patienten mit HLH und
einem ASD von mehr als 3 - 4 mm Durchmesser. Die Pulmo-
nalvene ist diinn. Man kann eine leichte Elastinfdrbung innerhalb
der GefdBwand aber keine ausgeprégte Elastinschicht erkennen
[ 75 ]. Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.

Abb 3: Elastinfarbung von Pulmonalvenen, eines Kindes mit HLH und in-
teratrialer Restriktion. Die Pulmonalvene ist dickwéndig und besitzt
multiple Elastinschichten ( Arterialisation der Pulmonalvenen ) [ 75 ].

Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.



Bisher ist noch unklar, ob diese pulmonalvenésen Veranderungen reversibel sind

[ 87,40, 58 ].

Nach der Geburt und mit dem Umstellen des fetalen auf den postnatalen Kreislauf ist
das hypoplastische Linksherz nur mit dem Leben vereinbar, wenn die systemische Blut-
versorgung weiterhin vom rechten Ventrikel tber ein offen bleibendes Foramen ovale
und Uber einen auch nach der Geburt erhaltenen Ductus arteriosus Botalli ibernommen
wird. So kann das - nun Uber die Lunge mit Sauerstoff angereicherte - Blut den System-
kreislauf nur durch einen Shunt vom linken in den rechten Vorhof
Uber das Foramen ovale erreichen. Vom rechten Ventrikel flie3t das Blut via Pulmonal-
arterien durch einen Rechts — Links - Shunt Uber den persistierenden Ductus arteriosus
in die Aorta. Dadurch kommt es zur Vermischung dieses sauerstoffreichen Blutes mit je-
nem sauerstoffarmen Blut, welches Uber die Hohlvenen in den rechten Ventrikel ge-
langt. Es handelt sich also um einen Foramen ovale- und Ductus - abhangigen Herzde-
fekt [ 91 ]. SchlieBt sich eines der beiden nach der Geburt, kann kein Blut vom Lungen-
kreislauf in den systemischen gelangen, was ohne Intervention letal endet [ 22 ].

In den meisten Féllen ist das Foramen ovale offen. Jedoch findet sich in bis zu 22 %
der intrauterinen Falle ein restriktives Foramen ovale und in 6 — 11 % der Félle ein

schwer restriktiv bis ganzlich intaktes interatriales Septum [ 75, 87, 12, 86 ].

23/07/2009 09:18:37 Tis0.9
S55-1/FetEcho

Abb. 4: Apikaler Vierkammenblick mit dilatierten Pulmonalvenen ( — ) und
restriktivem Foramen ovale bei einem HLH ( MS, AA ), L = linker
Ventrikel, R = rechter Ventrikel, LA = linkes Atrium
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1.1.5 Natiirlicher Verlauf

Schon im Jahre 1851 beschrieb Dr. Bardleben den Verlauf eines an Komplikationen ei-
nes HLH verstorbenen Sauglings: So erschien ihm das Kind direkt postnatal bereits
schwach, es wurde im Laufe der ersten drei Lebenswochen immer schwacher und zya-
notischer, zudem schrie es viel, bekam immer wieder Hustenanfélle und fand keinen
Schlaf. Es verstarb im Alter weniger Lebenswochen. Die Hypoplasie des linksventrikula-
ren Ausflusstraktes wurde wéahrend einer daraufhin erfolgten Obduktion festgestellt
[38].

Der natirliche Krankheitsverlauf hangt eng mit der Umstellung von der intrauterinen auf
die postnatale Kreislaufphysiologie und dem Verhaltnis von Lungen- zu Kérperdurchblu-

tung zusammen [ 91 ].

Die GefaBwiderstande im Kérper- und Lungenkreislauf und der Durchmesser des Duc-
tusgefal3es sind hier die ZielgréBen: Unmittelbar nach der Geburt scheinen die Kinder
zunachst meist unauffallig und vital, lediglich eine Zyanose kann auffallen. Letztere
kann mit einem gegebenfalls zundchst sehr weiten Ductus arteriosus und der
damit verbundenen Minderperfusion der Lunge zugunsten des systemischen Kreislau-
fes sowie dem erhéhten pulmonalen GeféaBwiderstand erklart werden [ 91 ]. Da die Wei-
te des Ductus arteriosus Botalli zu diesem Zeitpunkt jedoch dynamisch ist, kann sich
dieser Zustand &ndern: Der Verschluss des Ductus arteriosus Botalli wenige Stunden
bis Tage nach der Geburt bewirkt einen kritischen Abfall der Kérperdurchblutung mit
schwerer Laktazidose aufgrund der Minderversorgung der Organe [ 91 ]. Dies wird
durch ein restriktives Foramen ovale verstarkt und begunstigt [ 59 ]. Da auch die Koro-
nararterien betroffen sind, wird die Herzfunktion schnell beeintréchtigt und die Sauglin-
ge versterben an Herzversagen zumeist in der ersten Lebenswoche. Nur wenige der
Kinder Uberleben ohne Intervention die Neugeborenenperiode. Eine deutlich gréBere
Lebenserwartung ist nahezu ausgeschlossen [ 91 ].

1.2 Diagnose

Die Diagnose kann haufig bereits im ersten Trimenon zum Zeitpunkt des Ersttrimesters-
creenings mit hochauflésenenden Transvaginal - und Transabdominalsonden und der
Darstellung des fetalen Vier — Kammer - Blickes und der AusfluBtrakte gestellt werden.
In der Mehrzahl der Falle erfolgt die Diagnosestellung eines HLH jedoch zu einem spa-



teren Zeitpunkt. Manchmal wird die Diagnose im dritten Trimenon gestellt oder die
Erkrankung offenbart sich erst mit einem Kreislaufzusammenbruch und dem darauf fol-
genden Tod postpartal. Eine Studie legt dar, dass in 78% der registrierten Falle von
postpartal diagnostiziertem HLH das Neugeborene vor einer Diagnosestellung vom
Krankenhaus entlassen wird [ 15 ]. Eine andere Studie zeigt, dass etwa 15 % aller
registrierten Falle von HLH erst bei einer Obduktion aufgedeckt werden [ 84 ].

Aktuelle Leitlinien fir das Screening in der Geburtshilfe variieren stark zwischen den in-
ternationalen Gesundheitssystemen [ 22, 71 ]. In den Landern mit einem strukturierten
Fehlbildungsscreening féallt der Zeitpunkt der Diagnose am h&aufigsten in die 20. - 22.
SSW [ 21, 14b ]. In Deutschland ist eine strukturierte Untersuchung des fetalen Her-
zens in den aktuell gednderten Mutterschaftsrichtlinien nur dann vorgesehen, wenn Auf-
falligkeiten in der Basissonographie durch den betreuenden Frauenarzt erkannt wer-
den. Ein strukturiertes Vierkammerblick - Screening ist derzeit jedoch nicht integraler
Bestandteil der sonographischen Untersuchung im 2. Trimenon gemaB den Mutter-
schaftsrichtlinien [ 93 ].

Bull et al. berichten von einer pranatalen Entdeckungsrate von 66 % aller HLH - Falle in
GroBbrittanien [ 21 ]. In einer Studie der Arbeitsgruppe um Axt - Fliedner aus dem Jah-
re 2011 wurden 3521 Feten auf kongenitale Herzerkrankungen gescreent, wobei 77
Kinder ein CHD aufwiesen. Davon wurden 97,4 % bereits pranatal erkannt. Von den 77
CHD-Féllen hatten sieben Feten ein HLH, die allesamt prénatal diagnostiziert werden
konnten. Sechs ( 6 / 7 ) von ihnen wurden bereits im ersten Trimenon identifiziert
(85,7% ), eines (1/7) im dritten Trimenon ( 14,3% ) [ 47 ]. In einem Case Report von
Axt - Fliedner und Mitarbeitern wird von einem Fall berichtet, in welchem bereits in der
11 + 3 SSW eine Obstruktion des aortalen Ausflusstraktes festgestellt worden war und
sich der linke Ventrikel in der 16 + 6 SSW hyperechogen, dysfunktional und klein dar-
stellte, was zur préanatalen Diagnose eines HLH fuhrte [ 14b ].

Die bedeutendsten echokardiographischen Auffalligkeiten bei der Linksherzhypoplasie
im B - Mode betreffen den linken Ventrikel und die Aorta des Feten, wie Axt — Fliedner
und Enzensberger in Prdnatale Diagnose und Betreuung von Feten mit Linksherzhypo-
plasie 2012 beschreiben:

,oer linke Ventrikel ist schmal, haufig nicht spitzenbildend, jedoch variiert die GréBe des
linken Ventrikels in Abh&ngigkeit des Vorhandenseins eines Ventrikelseptumdefektes. In
Fallen mit Mitral- und Aortenatresie kann der linke Ventrikel nur stecknadelkopfgrofi3
oder gar nicht darstellbar sein. Daher kann bei diesen Féllen bei der Einstellung des



Vierkammerblickes der Eindruck eines univentrikularen Herzens mit nur einem Vorhof,
einer AV-Klappe und einer Kammer entstehen. In Fallen mit einer Aortenklappenatresie,
einem intakten Ventrikelseptum und einer kompetenten Mitralklappe ist der linke Ventri-
kel deutlicher darstellbar, rundlich, echogen und dysfunktional. Es besteht in der Farb-
und Spektraldopplersonographie eine abnormaler Fillung der linken Kammer Uber die,
haufig, kompetente Mitralklappe. Die erh6hte Echogenitat der Ventrikelwand entspricht
in diesen Féllen dem Befund einer Endokardfibroelastose in histologischen Untersu-
chungen. Die Voraussetzung fur die Entwicklung eines Endokardschadens mit Endo-
kardfibroelastose ist die hochgradige linksventrikulare AusfluBtraktobstruktion mit intak-
tem Ventrikelseptum bei kompetenter Mitralklappe. In Fallen mit Aortenklappenatresie
ist die aszendierende Aorta extrem hypoplastisch, haufig etwa nur 1 mm messend. Dies
macht das Aufsuchen der aszendierenden Aorta im B - Bild schwierig, jedoch gelingt
die Darstellung der sehr schmalen Aorta im sogenannten DreigefaBblick, einer transver-
salen Schnittebene kranial des Vierkammerblickes zur Darstellung der AusfluBtrakte
verglichen mit dem konsekutiv breiten Truncus pulmonalis bei aufmerksamer Suche re-
gelméBig. Die Darstellung der aszendierenden Aorta wird durch die Farbdopplersono-
graphie erleichtert und es zeigt sich bei einer Aortenklappenatresie ein fehlender ante-
grader Flu3 Uber die Klappe sowie eine retrograde Perfusion der sehr schmalen aszen-
dierenden Aorta Uber den ebenfalls hypoplastischen Aortenbogens “[ 14 b ].

In 6 - 11% der Félle finden sich ein schwer restriktives Foramen ovale oder ein intaktes
interatriales Septum ( HLH — IAS / RAS) [ 75, 87 ]. Die pranatale Identifikation eines
HLH — IAS / RAS basiert dabei auf seiner Beurteilung in zweidimensionaler Echokardio-
graphie ( 2 - DE ), in der Farbdoppler- und Spektraldopplerdarstellung des Blutflusses
Uber das Foramen ovale sowie in der Analyse der pulmonalvendsen Blutflussprofile mit-
tels Farbdoppler- und Spektraldopplersonographie [ 40, 7, 30 ] . Eine pranatale Diagno-
se eines HLH — IAS / RAS kann dabei durch eine sehr kleine GréBe des linken Atriums,
einer weiter posterior und hdher liegenden Position der interatrialen Kommunikation,
sowie durch eine unglnstige fetale Position besonders wahrend der spaten Schwan-
gerschaft erschwert werden [ 17 ].

Gerade bei solchen Einschrankungen der Beurteilbarkeit des interatrialen Septums
wahrend der pranatalen echokardiographischen Untersuchung vermag die Analyse der
pulmonalvendsen Blutflussprofile mittels Farbdoppler- und Spektraldopplersonographie
zu einer einfacheren Situationsbewertung zu verhelfen [ 26 ]. Eine eventuelle Notwen-

digkeit zur Notfall - Atrioseptostomie in der Neugeborenenperiode, die bei HLH mit re-

10



striktivem FO assoziiert ist, kann dadurch haufig noch adaquater eingeschatzt werden
[63].

Das Borderline — Linksherz wird wegen Ungenauigkeit der Ausmessungen im Vier-Kam-
merblick haufig unterschatzt und nicht adaquat therapiert. Eine Studie aus dem Jahre
2008 schlagt fir solche Félle die postnatale genaue Dimensionsausmessung durch das
MRT vor mit entsprechender chirurgischer Konsequenz [ 43 ].

In neueren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die pranatale Diagnose von Herzfehl-
bildungen und auch des HLH tatsachlich positiv zum postnatalen Management und da-
mit auch zu einem besseren Outcome beitragt [ 84 ] .

13/01/2010 14:53:04 TIBO.1 MI 0.5
C9-4/FetHerz

Abb.5 : Fetale Echokardiographie bei HLH. FO = Foramen ovale, RA =
rechter Vorhof, LA= linker Vorhof, RV = rechter Ventrikel, LV = linker
Ventrikel DAo = Aorta descendens
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Abb. 6: Pulmonalvendses Flussprofil eines Fetus mit HLH und offenem
FO. Es weist eine hohe systolische Spitzengeschwindigkeit (S) und
eine niedrigere diastolische Geschwindigkeit (D) auf. Man erkennt
zusétzlich einen kleinen Riickfluss wéhrend der Spétdiastole (A) .

Abb. 7: Pulmonalvendses Flussprofil eines Feten mit HLH und einem
restriktiven Foramen ovale. Es zeigt eine hdéhere systolische
Flussgeschwindigkeit (S), breite Rickfluss — Wellen (A) und eine
niedrige diastolische Flussgeschwindigkeit (D) [26].
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Die pranatale Diagnose erlaubt neben der Optimierung des Geburtsmanagements die
frihzeitige interdisziplindre Beratung der werdenden Eltern unter Zurateziehen der be-
teiligten Nachbardisziplinen ( Kinderkardiologie, Kinderkardiochirurgie, Neonatologie,
Humangenetiker ). Ein wesentlicher Punkt ist auch das frihzeitige Angebot der
psychosozialen Unterstiitzung der werdenden Eltern um ihnen Zeit zu verschaffen, sich
mit der Diagnose und den postnatalen, méglichen Entwicklungen vertraut zu machen
[14].

1.3 Therapie

Bis zu den 1980er Jahren, in denen man die Nutzung des rechten Ventrikels zur Unter-
stitzung der systemischen Blutzirkulation zum ersten Mal vorschlug, existierte keinerlei
Méglichkeit zur Therapie des HLH [ 15 ]. Durch die steigende Erfahrung mit der Ver-
wendung des Vier — Kammer — Blickes stieg seit den spaten 80er - Jahren die Anzahl
an diagnostizierten HLH - Falle. Gleichzeitig fielen scheinbar paradox die Zahlen der
Neugeborenen mit HLH: Bei mangelnder Therapiemdglichkeit und dem Fortschritt der
HLH - Detektion entschieden sich bei ausreichend friih gestellter Diagnose immer mehr
Eltern zu einem Schwangerschaftsabbruch [ 4 ].

Heutzutage beinhaltet die Behandlung des HLH ein Zusammenspiel verschiedener me-
dizinischer Disziplinen wie Pranataldiagnostik, neonataler Intensivmedizin, padiatrischer
Herzchirurgie und Kardiologie sowie lebenslanger Unterstiitzung durch Spezialisten fiir
Erwachsene mit kongenitalen Herzerkrankungen [ 15 ].

Seit Einfihrung der Prostaglandintherapie zur Offenhaltung des Ductus arteriosus Bo-
talli kann eine adaquate Oxygenierung bis zu einer weiterfihrenden Behandlung er-
maoglicht werden kann [ 40 ].

Nach Geburt stehen vor allem folgende Optionen fir das weitere Vorgehen zur Aus-

wahl:
1. Die Compassionate Care
2. Die Herztransplantation
3. Die Norwood Prozeduren

4. Das GieBBen — Hybrid - Verfahren.
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5. Andere Ansatze

Als einzig bisher mdgliche Kausaltherapie steht die Sauglingsherztransplantation zur
Verfigung, Palliativtherapien werden vor allem in Form der dreistufigen Norwood Pallia-
tion sowie der GieBen Hybrid - Prozedur angeboten. Gemeinsam ist den Operationen,
dass eine stenosefreie, unbehinderte Blutstromung in den Systemkreislauf geschaffen
wird, die vom Ductus arteriosus unabhangig ist.

1.3.1 Option 1: Die Compassionate care

In einigen Fallen entscheiden sich die Eltern gegen eine operative Intervention und fur
einen natdrlichen Verlauf der Erkrankung, die dem S&ugling so schmerzfrei wie méglich
gestaltet wird. Die Compassionate care stellt also keine Therapie im eigentlichen Sinne
dar.

1.3.2 Option 2: Die Séuglingsherztransplantation

Bei der S&auglingsherztransplantation nach Bailey und Mitarbeitern werden die beiden
Kreislaufe getrennt, wobei in Kombination mit der eigentlichen orthotopen Herztrans-
plantation gleichzeitig die Aorta ascendens und der Aortenbogen erweitert werden
[ 91 ]. Ein Problem dieser Option ist zum einen, dass in der Neugeborenenphase es
schwierig ist, in kurzer Zeit ein geeignetes Spenderherz zu finden [ 91 ]. Ein weiterer
Grund, wieso die Herztransplantation nicht fir jeden betroffenen Patienten in Frage
kommt ist, dass viele Kinder, welche fir eine Herztransplantation ausgewahlt werden,
haufig im Alter von 6 Monaten aufgrund des zu diesem Zeitpunkt bereits wegen oben
aufgefihrten Punkten sehr stark ausgepragten pulmonalarteriellen Widerstandes wie-
der von der Warteliste genommen werden missen [ 3 ]. Andere Patienten versterben
noch wéahrend des Wartens auf ein Spenderherz.
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Abb. 8: Schematische Darstellung des Situs einer fertig gestellten
Séuglingsherztransplantation. Zu beachten ist die Nahtreihe der
Aorta ascendens, die in den Bogen (bergeht. Das Gefal3 weist jetzt
ein hinreichendes Lumen auf

1.3.3 Option 3: Die Norwood Palliationen:

Diese dreiphasige Technik stellt zunachst eine parallele Durchblutung der Lunge und
des Koérpers her und trennt die Kreislaufe spater beim gréBeren Saugling in zwei weite-
ren Operationsschritten [ 91 ].

1.3.3.1 Norwood |

Die erste Operation wird unmittelbar nach der Geburt durchgefiihrt. Im Gegensatz zur
Herztransplantation muss hier das eigene Herz des Kindes die Kreislaufarbeit leisten,
wobei die groB3e rechte Herzkammer zur Pumpkammer flr den Kérperkreislauf umfunk-
tioniert wird [ 91 ]. Folgende Schritte umfassen die Stage | Operation:
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1. Durchtrennung des Ductus arteriosus Botalli
2. Atriosteptostomie

3. Abtrennung der linken und rechten Pulmonalarterie inklusive des distalen Anteils

des Truncus pulmonalis vom proximalen Pulmonalarterienstamm

4. Eréffnung und Erweiterung der Aorta ascendens, des Aortenbogens sowie Antei-
le der Aorta descendens mittels Homograft

5. Anastomose des proximalen Pulmonalarterienstammes mit dem proximalen

Ende der Erweiterungsplastik
6. Erstellung eines sogenannten Blalock — Taussig - Shunts zwischen Truncus

brachiocephalicus und rechter Pulmonalarterie unter Einsatz eines Kunststoff-
prothesenrohres.

Aus dieser Norwood | Operation resultiert eine unphysiologische Parallelschaltung von
Lungen - und Kérperkreislauf. Die beiden noch folgenden Operationen dienen dazu, die
Kreislaufe zu trennen und wieder seriell zu schalten [ 91 ]:

16



Abb. 9: Schematische Darstellung des Situs einer fertig gestellten Norwood
I Operation. Zu beachten ist die Erweiterung der Aorta ascendens,
die durch einen Homograft hergestellt wurde. Die Durchblutung der
Lungen erfolgt in diesem durch einen Shunt zwischen A. subclavia
rechts und der rechten Pulmonalarterie [ 91 ]. Auf die Darstellung der
Pulmonalvenen wurde zu Gunsten der Ubersicht verzichtet.VCs =
V.cava sup., VCi = V.cava inf., TP = Truncus pulmonalis, TPS =
Truncus pulmonalis Stumpf, HC = Homocraft, BTS = Blallock Taussig
Shunt, Ao = Aortenbogen

1.3.3.2 Norwood Il ( Hemi — Fontan)

Die Norwood Stage Il Operation wird im Alter von etwa 3 — 6 Monaten durchgefihrt.
Sie umfasst folgende Schritte:

1. Entfernung des Blalock — Taussig - Shuntes

2. VerschlieBung der Mindung der Vena cava superior in den rechten Vorhof durch
einen Kunststoffdeckel

3. Anlegung einer Glenn — Anastomose: Direkte Umleitung des Blutes der V.cava su-
perior in die rechte Pulmonalarterie

17



Die Lunge wird nun passiv mit dem vendsen Blut der oberen Kérperhélfte durchstrémt
[ 91 ]. Das Blut der unteren Hohlvene wird zu diesem Zeitpunkt noch in die System-
durchblutung umgeleitet [ 91 ]. Es resultiert eine Zyanose mit arteriellen Sauerstoffsatti-
gungen um 75 Prozent, die jedoch von Kindern gut toleriert wird und eine normale wei-
tere Entwicklung garantiert. Die betroffenen Eltern werden Uber diesen Aspekt ausflihr-

lich in Kenntnis gesetzt, um Beunruhigungen vorzubeugen [ 91 ].

Abb. 10 Schematische Darstellung des Situs einer fertig gestellten Norwood
Il Operation. Auf die Darstellung der Pulmonalvenen wurde zu
Gunsten der Ubersicht verzichtet. VCi= V.cava inf.,VCs = V.cava
sup., TP = Truncus pulmonalis TPS = Truncus pulmonalis Stumpf,
HC = Homocraft, Ao = Aortenbogen, rPA = rechte Pulmonalarterie,
dVCs= durchtrennte V.cava sup., dBTS = durchtrennte Blallock
Taussig Shunt
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1.3.3.3 Norwood lll ( Fontankomplettierung )

Der dritte operative Schritt, der im Alter von 1 - 4 Jahren [ 15 ] erfolgen sollte, vervoll-
standigt die Trennung der Kreislaufe. Bei dieser sogenannten totalen cavopulmonalen
Anastomose wird das Blut der unteren Hohlvene mittels eines Kunststoffprothesentun-
nels in die obere Hohlvene geleitet. Auf diese Weise flie3t nun das gesamte vendse
Blut des Kérpers zunachst in die Lunge. Durch die teilweise Verwendung der eigenen
Vorhofwand wird ein ,Mitwachsen“ des Tunnels im Laufe der Entwicklung der Kinder
ermdglicht [ 91 ].

Abb. 11: Schematische Darstellung einer fertiggestellten Norwood Ill OP

Uberlebenschancen:

Die meisten Todesfélle ereignen sich innerhalb der ersten 48 Stunden nach Stage | der
Norwood Operationen und werden durch eine hdmodynamische Instabilitat erklart, die
durch rasche pulmonalvaskulare Widerstandschwankungen hervorgerufen wird [ 25 ].
Selbst altere Kinder im Alter von etwa einem Monat haben noch immer eine erhdhte
Mortalitat, welche mit der kavopulmonalen Verbindung bestehen bleibt [ 9 ].
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Die Norwood Operationen sind zudem eine der gréBten Herausforderungen in der neo-
natalen Herzchirugie. Im Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery scoring system
wird jeder kardiale Eingriff nach Risikoprofil eingeteilt — die Norwood Prozedur steht in
der Kategorie mit dem héchsten Risiko [ 15 ]. Die Ergebnisse der operativen Palliatio-
nen wurden jedoch stetig verbessert [ 76 ]: So zeigen neuere Studien ein ,transplant -
free - survival® bis zur Norwood Il OP von 80% [ 46 ], das Kinderherzzentrum Kiel gibt
auf seiner Homepage Ergebnisse der Jahre 2000 - 2009 von 5 - und 10 - Jahresuberle-
ben nach der Norwood OP mit ebenfalls 80 % an [ 53 ].

1.3.4 Option 4: Die GieBen Hybrid — Prozedur:

Im Jahre 2002 berichtete erstmals die Giessener Forschergruppe um Akinturk von ih-
ren Erfahrungen mit dem so genannten Hybrid - Verfahren, der die Platzierung eines
Stents in den Ductus arteriosus Botalli und ein Pulmonalarterien - Banding beinhaltet
[ 68 ]. Dieses Verfahren wird in der ersten Lebenswoche durchgefiihrt [ 68 ]. Der Vortell
dieser Prozedur ist vor allem, dass eine risikoreichere, offene Herzoperation auf ein ho-
heres Lebensalter verschoben werden kann [ 18 ]. Méglicherweise kann dadurch ein
glnstigeres neurologisches Outcome der betroffenen Neugeborenen erzielt werden.
Dies mussen prospektive Untersuchungen klaren [ 2, 51 ]

Mittlerweile ist die Hybrid - Prozedur als effektive Methode zum Bridging vor einer Herz-
transplantation oder zur Vorbereitung fir einen kombinierten Norwood | / Il Eingriff
( ,Comprehensive Stage® ) im 3 - 6. Lebensmonat und Fontankomplettierung zu einem
spateren Zeitpunkt etabliert [ 3, 2, 39 ].

Uberlebenschancen:

In einer Untersuchung der Forschergruppe um Akintirk betragt die 30 — Tage —
Mortalitdt nach erfolgter GieBen Hybrid Prozedur 3,4 %, das 5 — Jahre -
Gesamtlberleben 82% [ 2 ] . Studien konnten einen deutlichen Benefit in Bezug auf
das Kurzzeit - bzw. das Langzeitoutcome durch diesen weniger invasiven Eingriff

bislang nicht aufzeigen [ 70, 23 ].
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Abb. 12: Schematische Darstellung der Giel3en Hybrid — Prozedur.
Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier

Da bei den beschriebenen Operationen der rechte Ventrikel fir die Systemperfusion
herangezogen wird, ist die detaillierte Beurteilung desselben sehr wichtig, um die post-
partalen Moglichkeiten einer operativen Therapie gemeinsam mit den Eltern und den
Kinderkardiologen abschatzen zu kénnen. Milde Formen einer Trikuspidalklappendys-
plasie sind haufig zu beobachten, jedoch stellt eine ausgepragte Trikuspidalklappenin-
suffizienz einen weiteren Risikofaktor dar. Eine erhebliche rechtsventrikulare Dysfunkti-
on oder eine zusatzliche Pulmonalklappenstenose kénnen AusschluBBkriterien einer pal-
liativen operativen Therapie darstellen. In solchen Fallen muss die bereits oben be-
schriebene S&uglingsherz - Transplantation in Betracht gezogen werden [ 14 ].

1.3.5 Andere Ansatze

Sie bestehen darin, die Ursachen des HLH bereits pranatal anzugehen:
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So beschreiben beispielsweise Tworetzky und Kollegen in - utero Eingriffe bei ausge-
wahlten Risikofeten, denen aufgrund des obstruktiven linksventikularen Ausflusstraktes
eine Linksherzhypoplasie drohen kénnte. Dabei wird eine feine Nadel mit Bal-
lonkatheter Uber die mutterliche Bauchdecke in den fetalen linken Ventrikel gebracht
um mittels des Ballons die Aortenklappenstenose zu erweitern, den linksventrikularen
Blutfluss zu férdern und damit eine Verkimmerung des linken Ventrikels zu umgehen
[85].

maternal
abdominal wall

Echocardiography
Transducer

fetal chest wall

v

dilating balloon
through

 aortic valve

Abb. 13: Intrauterine Ballondilatation der Aortenstenose.
Optimale Lage des Feten und ideale Fiihrungsposition der Kandile.
Der linksseitige Brustkorb des Feten liegt vorn und der Weg vom
maternalen Abdomen zum Apex des fetalen linken Ventrikels liegt
frei. Dieser Weg entspricht der Flihrungslinie der Kandle und fiihrt
sich von der links - ventrikuldren Herzspitze zur Aortenklappe
weiter fort [ 85 ]. Mit freundlicher Genehmigung von LIPPINGCOTT
WILLIAMS & WILKINS INC.

Ein anderer, neuerer Ansatz in der prénatalen Intervention besteht in der materno-feta-
len Hyperoxygenation im spaten Schwangerschaftsalter: So scheint sich die mdtterliche
Inhalation von 250 - 300 mmHg Sauerstoff iber mehrere Stunden pro Tag und Uber ei-
nige Wochen hinweg wahrend der 33. - 38. SSW positiv auf den Blutrliickfluss in die
Ventrikel auszuwirken. Dies hat in manchen Fallen zur Folge, dass zun&chst hypoplasti-
sche linksventrikulare Strukturen durch den vermehrten Blutfluss und den dilatierenden
Vasalreaktionen wahrend der Hyperoxygenierung deutlich an Obstruktivitdt abnehmen
oder gar normale Dimensionen bis zur Zeit der Geburt annehmen [ 56 ]. Diese Option

22



ist jedoch nur nicht - klassischen Linksherzhypoplasie - Fallen vorbehalten mit intrin-
sisch kompetenten Semilunar- und AV - Klappen und kann klassischen Linksherz-
hypoplasie - Féllen mit Aortenklappen- und Mitralklappenatresie nicht angeboten wer-
den.

All diese Errungenschaften auf dem Gebiet der HLH - Therapie haben dazu beigetra-
gen, dass sich die Anzahl derer Eltern, welche sich nach einer prénatalen Diagnosestel-
lung eines HLH fir eine vorzeitige Schwangerschaftsbeendigung entscheiden, in den
letzten 5 Jahren nahezu halbiert hat [ 72 ].

2. Fragestellung

Obwohl inzwischen die Auswahl an Therapiemdglichkeiten stetig zugenommen hat,
und auch das Outcome deutlich verbessert wurde, bleibt das hypoplastische Linksherz
eine Herzfehlbildung mit zurtickhaltender Prognose.

Umso bedeutsamer erscheint es daher, das pra - und postnatale Management zu ver-
bessern um die zur Verfligung stehenden Mittel weiter optimieren zu kénnen. Parame-
ter, welche bereits pranatal auf die Schwere der Fehlbildung schlieBen lassen, kénnen
dazu beitragen, die Therapieplanung zu unterstiitzen. Der bereits erwahnte Blutriick-
stau bei restriktiven Foramen ovale bewirkt eine erhéhte Pulsatilitéat in den Pulmonalve-
nen, welche schon pranatal mittels Dopplererchokardiographie detektierbar ist. Diese
erhdéhte Pulsatilitét als auch das restriktive Foramen ovale kénnen als Pradiktoren far
friihzeitige Notfallinterventionen und des postnatalen Outcomes bei Feten / Neugebore-
nen mit pranataler Diagnose eines hypoplastischen Linksherzens diskutiert werden.

Ziel dieser retrospektiven Studie soll sein, aktuelle Daten zu Ungeborenen mit Links-
herzhypoplasie zu erarbeiten. Dabei liegt der Schwerpunkt auf geburtshilfliche Outco-
mes (Geburtsgewicht, Schwangerschaftswoche bei Geburt, Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung), auf assoziierte extrakardiale und intrakardiale, sowie auf assoziierte chromoso-
male Anomalien, desweiteren auf Formen mit FO - Restriktion und deren Vorhersa-
gemdglichkeit mit der pranatalen sonographischen Beurteilung des FO. AuBerdem sol-
len aktuelle Daten zum Uberleben nach Diagnosestellung in der Schwangerschaft,
nach Geburt und nach erster chirurgischer Palliation erarbeitet werden. Diese Daten
werden dann idealerweise in der aktuellen Beratung der werdenden Eltern Eingang fin-
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den.

Folgenden Fragestellungen wird in dieser Arbeit nachgegangen:

1) Wie viele HLH — Falle mit pranataler Diagnosestellung zeigen sich insgesamt
im oben genannten Zeitraum ? Welche extrakardialen und intrakardialen Assoziatio-
nen und welche chromosomalen Anomalien lassen sich finden? Welche Untergrup-
pen wurden diagnostiziert? Wie verandern sich die Zahlen zum Outcome vom Zeit-
punkt der Diagnosestellung bis zum Zeitpunkt des kinderherzchirurgischen Eingrif-

fes?

2) Wie viele Falle zeigen pranatal Hinweise fur ein restriktives / verschlossenes Fo-
ramen ovale und / oder eine erhdhte pulmonalvendse Pulsatilitét in den pranatalen
Echokardiogrammen und benétigen postnatal eine friihzeitige Atrioseptostomie?

3. Material und Methoden

3.1 Untersuchungsbeschreibung

Es erfolgte eine retrospektive Analyse von Féllen aus den Universitatskliniken GieBBen
und Libeck des Zeitraums 1994 - 2011 mit hypoplastischem Linksherz ( HLH ) und pra-
natal gestellter Erstdiagnose. Zur Identifizierung solcher Félle wurden unten beschrie-
bene Datenverarbeitungssysteme der Abteilung flr Pranataldiagnostik und des Kinder-
herzzentrums der Universitétsklinik GieBen sowie der Abteilung fir Pranataldiagnostik
der Universitatsklinik Libeck durchsucht.

3.1.1 Erfassung des Studienkollektivs

Die Beobachtungsobjekte stellten Neugeborene dar, welche ein HLH aufwiesen, und
deren Geburt im Zeitraum des 01.01.1994 - 31.12.2011 lag.
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Fir einen primaren Gesamtiberblick tber die vertretenen Assoziationen der HLH - Fal-
le des 0.g. Zeitraums wurden zunachst sémtliche Betroffenen in die Untersuchung ein-
geschlossen, auch Schwangerschaftsabbriche und weitere Fehlbildungen wurden hier-
zu bertcksichtigt. Falle mit zuséatzlichen komplexen Herzfehlern wie dem Double outlet
right ventricle, den atrioventrikularen Septumdefekten oder der Transposition groBBer
Gefale wurden ausgeschlossen.

3.1.2 Untersuchungsmaterialien

Folgende Materialien dienten als Grundlage der Datenerhebung:

1) Elektronische Patientendokumente aus den Universitatskliniken Giessen und LU-
beck. Dabei interessierten in erster Linie Ultraschallbefunde und Spektraldopplerda-
ten aus der Pranataldiagnostik, Geburtsberichte, Notfall - und OP - Berichte sowie

Entlassungsbriefe aus den Kinderherzzentren.

2) Folgende Datenverarbeitungssysteme wurden nach Patientendokumenten
durchsucht :

a) PIA: Viewpoint Version 5.6.9.483 der Viewpoint Bildverarbeitungs - GmbH zur Er-
hebung préanatal ermittelter Daten

b) KAOS: KAOS-MED 32bit Version 5.5.4.1 zur Verschaffung postnataler Dokumen-
tationen aus Entlassungsbriefen.

c) KIM: Nexus diagnostic systems Version 5.7.0.0 zur Erhebung der geburtsrelevan-

ten Parameter

3) Mit folgenden Ultraschallgeraten waren vor Datenerhebung im Rahmen der Scree-
ning- oder Notfalluntersuchungen pra - oder postnatal sonographische Befunde er-
hoben worden, welche in dieser Arbeit von Interesse sind:

a) Philips IU 22, Solingen, Deutschland

b) Toshiba Aplio XG, Neuss, Deutschland
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c¢) Siemens Antares, Erlangen,Deutschland

Alle Echokardiographien wurden mittels 9 - 4 MHz oder 5 - 2 MHz Curved Array Schall-
kdpfen angefertigt.

4) Mittels Microsoft Office Excel 2007 und OpenOffice Version 3.3 wurden die erhobe-
nen Informationen nach folgenden Kriterien in Tabellenform angelegt:

a) Anatomische Risikofaktoren: Foramen ovale - Restriktivitat b.z.w. -persistenz,
pulmonalvendse Pulsatilitat, zusatzliche angeborene Missbildungen / genetisch
bedingte Syndrome und extrakardiale Diagnosen

b) Geburtsrelevante Faktoren: Gestationsalter, Geburtsmodus, Geburtsgewicht,
Nabelschnurarterien - pH, Kopfumfang, APGAR

c) Andere Faktoren: Diagnosezeitpunkt, Diagnoseort, Eingriffsart und Atriosepto-
stomiezeitpunkt, 30 — Tage - Uberleben, Verstorbensein, Geschlecht, SS - Ab-
bruch

Die medizinischen Unterlagen, Standbilder sowie Videoloops wurden in Hinblick auf
kardiale Auffalligkeiten, Gestationsalter bei Diagnosestellung, Familienanamnese,
Schwangerschaftsdauer, assoziierte extrakardiale Malformationen, genetischer Analyse
sowie Outcome - Daten untersucht. Die zuvor im Rahmen von pranataldiagnostischen
Screeninguntersuchungen erhobenen transabdominal erfolgten Echokardiogramme wa-
ren standardmaBig in transversalen und longitudinalen Ebenen mit Schwerpunkt der
Darstellung des Vierkammerblicks, des Ausflusstraktes, sowie des DreigefaB3blickes
durch Verwendung der zweidimensionalen Echokardiografie ( 2 - DE ) sowie des Farb -
und Spektraldopplers erfasst worden. Der pulmonalvendse Blutfluss war dabei mittels
Farbdoppler in transversaler Ebene auf Héhe des Vierkammerblickes aufgezeichnet
worden, wobei der Schalleinfallswinkel so parallel wie méglich zur Blutflussrichtung ge-
halten wurde, und die PrifgréBe wahrend der Blutstrommessung in die Insertion der
Pulmonalvene in das linke Atrium - wie zuvor von Better [ 16, 17 ] beschrieben -
platziert worden war. Die im Rahmen von Schwangerschaftsvorsorge- und
Kontrolluntersuchungen erhobenen B — Bild - Echokardiografien und Spektraldoppler-
Flussprofile der Lungenvenen wurden auf Weite des Foramen ovale bzw. auf
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pulmonalvendse Pulsatilitat analysiert.

Das Foramen ovale ( FO ) war jeweils zuvor in der Transversalebene des Vierkammer-
blickes visualisiert und sein Durchmesser zwischen dem unteren und oberen Limbus
fossae ovalis gemessen worden, solange die Valvula foraminis ovalis an ihrer maxima-

len linksseitigen Exkursion befindlich war [ 69 ].

Eine Restriktion wurde vermutet, wenn der maximale Durchmesser des FO im Vierkam-

merblick < 2,5 mm ( entspricht < 5. Perzentile flr ein Gestationsalter von

> 20 SSW ) bei einer kontinuierlich hohen FO - Flussgeschwindigkeit im 2. und 3. Tri-
menon entsprach [ 92, 54 ].

Die pulmonalvendsen Pulsatilitdten wurden auf ihre Auspragung hin untersucht:

Wie in Abbildung 14 zu entnehmen werden diese von einem systolischen Peak ( S ), ei-
nem diastolischen Peak ( D ), und entweder von einem Ende des antegraden Flusses
oder von einem kleinen retrogradem Fluss wéhrend der atrialen Kontraktion gebildet

(a).

Entsprechend der Literatur von Taketazu et al. wurden die Flussprofile in drei Typen
klassifiziert: Eine Typ A — Pulsatilitat lag vor, wenn ein kontinuierlicher antegrader Blut-
fluss wahrend der ventrikularen Systole, der frihen Diastole und wéhrend der atrialen
Kontraktion vorhanden, oder wenn wahrend letzterer eine limitierte retrograde a - Welle
zu verzeichnen war. Eine Typ B — Pulsatilitat lag vor, wenn es zu einer verstarkten retro-
graden a - Welle kam. Eine Typ C — Pulsatilitdt wurde definiert, wenn im Blutflussprofil
eine breite S - Welle und eine breite retrograde a - Welle zu verzeichnen und gleichzei-
tig eine D - Welle nur gering ausgepragt oder nicht vorhanden war.
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antegrader Blutfluss

Abb. 14 Interpretation der PV — Pulsatilitat in der Dopplerdarstellung

PHILIPS 07i07/2010 13:15:50 TIB1.2 MI 0.2
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Abb. 15 Typ A — Pulsatilitat, niedrig
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PHILIPS 20i12/2010 14:58:34 TIB1.0 MI 0.2
C9-4/FetHerz

Abb. 16: Typ B — Pulsatilitat, mittel
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Abb. 17 Typ C - Pulsatilitét, hoch
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Ein intaktes atriales Septum ( IAS ) wurde erwartet, wenn dieses nicht frei beweglich
war oder sich verdickt ohne interatriale Kommunikation im B - Bild oder mittels Farb-
dopplersonographie darstellte. Die Gruppen wurden nach Einfluss des Grades der FO -
Restriktion und der Lungenvenen - Pulsatilitat auf das Kurzzeit - Outcome ( Uberleben
> 30 Tage ) und die Notwendigkeit friiher atrialer Septostomie postpartal hin untersucht.

Alle Echokardiogramme waren standardmaBig in transversalen und longitudinalen Ebe-
nen mit spezieller Gewichtung auf den Vierkammerblick und der Darstellung des Aus-
flusstraktes in zweidimensionaler Darstellung, sowie unter Verwendung eines Farbfluss
— und Spektraldopplers, erstellt worden. Alle digital gespeicherten Standbilder und
Videoloops wurden retrospektiv von zwei Untersuchern ohne Kenntnis tber die Outco-
mes der Neugeborenen Uberprift, um die GréBe des Foramen ovale festzustellen und
die Blutflussprofile zu klassifizieren. Die Feten wurden entsprechend des Vorhanden-
seins einer FO - Restriktion und entsprechend der Doppler - Flussprofile in Gruppen
eingeteilt und die operativen Outcomes nach Norwood Stage | Palliation oder Hybrid -
Prozedur innerhalb des ersten Lebensmonats analysiert.

Im Rahmen der Routinescreeninguntersuchungen war eine informierte elterliche Ein-
verstéandniserklarung eingeholt worden und das Studienvorhaben vor Studienbeginn
von der lokalen Ethikkommission gepruft worden ( Protokollnummer 178 / 11 ). Pranatal
erfolgte Diagnosen waren in postnatalen Untersuchungen oder im Rahmen einer post
mortem Obduktion bestéatigt worden. Die Daten werden wie folgt deskriptiv beschrieben.

4. Ergebnisse:

4.1 Vorstellung der Gesamtkohorte
4.1.1 Outcome in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Betrachtung:

Insgesamt wurden 105 Falle von HLH betroffener Feten und Kinder mit pranataler Dia-
gnose identifiziert ( vgl. Abb. 18 ). Davon wurden 71 Kinder ( 67,6 % ) lebend geboren,
so dass sich eine Lebendgeburtenrate von 67,6 % ( 71 / 105 Feten) ergibt. 17
Elternpaare entschieden sich fir einen Schwangerschaftsabbruch ( 17 / 105, 16,1% )
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nach  Diagnosestellung, wobei das mittlere = Schwangerschaftsalter  bei
Schwangerschaftsabbruch 22 SSW ( Spannweite: 14 - 34 SSW ) lag. Es trat ein
intrauteriner Fruchttod auf ( Trisomie 9 ). Es verblieben 88 Schwangerschaften, die
fortgesetzt wurden. Davon stammten 16 Elternpaare von weiter entfernten Regionen
(inklusive Kolumbien und Polen ), die sich fir eine Entbindung und fir eine Therapie in
Heimatnahe entschieden und damit der weiteren Beobachtung entfielen.

Die Gesamtuberlebensrate nach intrauteriner Diagnosestellung eines HLH und erfolgter
Operation betrug 40,9 % ( 43 von 105, vgl. Abb. 18 ).

4.1.2 Indikation zur strukturierten Echokardiographie:

Von den insgesamt 105 pranatal diagnostizierten Féllen fihrten folgende auswarts er-
hobenen Auffalligkeiten zur Indikationsstellung der detaillierten Echokardiographie: Bei
40 Fallen ( 38% ) bestand der Verdacht auf eine kongenitale Herzfehlbildung, bei dreien
bestand der Verdacht auf extrakardiale Anomalien ( 3 = 2,8% ), bei zweien wurde be-
reits vor der weiterfhrenden Untersuchung eine erhéhte Nackentransparenz (2 = 1.9
% ) nachgewiesen, vier zeigten eine belastete Familienanamnese ( 4 = 3,8 % ) und bei
den restlichen 61 Fallen bestanden andere Griinde ( 58 % ) fiir die Uberweisung an das
Zentrum fir Pranataldiagnostik. Im Verlauf der Studie stieg die Haufigkeit der intrauteri-
nen Diagnose eines HLH stetig an: So wurden 52,5 % der Falle erst nach 2008
diagnostiziert. Das mittlere Gestationsalter zum Zeitpunkt der Diagnose war 27.2 SSW (
Spannweite : 11 — 40 SSW).

4.1.3 Valvulare Manifestationen

43 Falle hatten sowohl eine Aortenklappen - als auch eine Mitralklappenatresie (AA /
MA, 41 %), von welchen sechs einen zusatzlichen Ventrikelseptumdefekt ( VSD ) auf-
zeigten. Acht Félle ( 7,6 % ) wiesen eine Aortenklappenatresie, eine stenotische Mi-
tralklappe (AA/ MS), sowie ein intaktes interatriales Septum auf. Drei Falle ( 2,9% ) hat-
ten eine stenotische Aortenklappe, eine Mitralklappenatresie ( AS / MA), sowie einen
VSD. 12 Feten hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sowohl eine schwere Mitral -
als auch eine ausgepragte Aortenklappenstenose ( AS / MS, 11,4%), wobei einer dieser
Feten einen zusétzlichen VSD aufwies. All diese Feten entwickelten im Laufe der
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Schwangerschaft ein HLH. Die restlichen 39 Feten konnten retrospektiv keiner der
Untergruppen zugeordnet werden. Es gab keine falsch positive Diagnose in diesem
Studienkollektiv.

Gesamt davon mit VSD
AA/ MA 43 /105 (41 %) 6
AA/MS 8/105 (7,6 %) 0
AS / MA 3/105 (2,9 %) 3
AS / MS 12 /105 ( 11,4 %) 1
Nicht klassifizierbar 39/105 (37,1 %) 0

Tabelle 1: Valvuldre Manifestationen

4.1.4 Zusatzliche intrakardialen Anomalien

Zusétzliche intrakardiale Anomalien schlossen einen Fall mit kritischer Pulmonalklap-
penstenose und gleichzeitiger Trikuspidalklappeninsuffizienz und einen Fall mit Pulmo-
nalklappenatresie und extrakardialer Anomalie ein

( Fall 4, vgl. Tabelle 2).

In 16 von 51 Fallen mit Information zu pulmonalvenésen Blutflussprofilen ( s. u. ) zeigte
sich eine Foramen ovale - Restriktion ( 31,3 % ).

4.1.5 Geburtshilfliche Outcomes

Von den 71 ausgetragenen Lebendgeburten betrug das mittlere Geburtsgewicht 3170 g
( Spannweite: 1200 - 4350 g ) und das mittlere Gestationsalter 38,5 SSW ( Spannweite:
34 - 42 SSW ). Der mittlere Kopfumfang betrug 34,3 cm ( Spannweite: 31 — 36,5 cm )
wobei keines der Neugeborenen einen Kopfumfang unterhalb der flnften Perzentile
hatte. In nur sieben Féllen ( 7/ 105 = 6,6% ) war eine Messung der Nackentransparenz
erfolgt, wobei diese bei vier der Betroffenen tUber der 95. Perzentile lag (4 /7 = 57,1%).
Nur eines der Feten mit gemessener erhdhter Nackentransparenz hatte tatséachlich eine
chromosomale Stérung ( Trisomie 18 ), bei der Halfte der gesunden Feten mit gemes-
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sener Nackentranzparenz stellte sie sich dennoch erhéht ( 3 /6 = 50%) dar.

In vier Féllen erfolgte eine Frihgeburt, die friiheste in der 34. SSW aufgrund einer m{t-
terlichen Praeklampsie.

In 59 % der Félle kam es zur Spontangeburt. In vier Fallen zeigte sich eine intrauterine
Wachstumsretardierung, von denen ein Fall eine Trisomie 13 darstellte. Der Geburts-

modus beinflusste nicht das Neugeborenenoutcome.

105 pranatale
HLH - Diagnosen

Abb. 18: Gesamtkollektiv
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4.1.6 Zusatzliche extrakardiale und chromosomale Anomalien

Eine pranatale Karyotypisierung erfolgte nur bei 37 von den 105 Feten ( 35,5 % ). In
sieben von den 37 Fallen ( 18,9 % ) wurden chromosomale Aberrationen beobachtet:
Dabei fanden sich drei Falle mit Trisomie 18 ( 3 / 37 = 8,1 % ), zwei mit Trisomie 13
( 5,4 % ), ein Fall mit Mosaik Trisomie 12 und ein Fall mit Trisomie 9. Drei Feten mit
Chromosomenanomalien Uberlebten bis zu Geburt ( Fall 1, 2 und 5, vgl. Tabelle 2 ),
doch nur das Kind mit der Mosaik Trisomie 12 und dem isolierten HLH lebte noch nach
der postnatalen Intervention ( GieBen Hybrid ). Kein anderer Fet oder Lebendgebore-
nes mit einer Karyotypanomalie Uberlebte die Zeit bis dahin. Extrakardiale Anomalien
ohne vorhandene chromosomale Aberration wurden in insgesamt vier Féllen ( 3,8 % )
beobachtet. Unter anderem wurden folgende Fehlbildungen diagnostiziert: Singulare
Umbilikalarterie, Hexadaktylie, Ventrikulomegalie mit lumbosakraler Spina bifida und
unilaterale Nierenagenesie mit Hydronephrose der kontralateralen Niere. Von diesen
Kindern Uberlebten drei bis zur Geburt, von einem dieser Lebendgeborenen ist das
Outcome unbekannt.

Bei zwei Sauglingen mit vorhandener extrakardialer Anomalie und normalem Karyotyp
und ebenso bei zwei lebendgeborenen Sauglingen mit Trisomie 18 bzw. 13 entschieden
sich die Eltern nach ausfUhrlicher prénataler Beratung fir eine Compassionate care.
Bei einem der zwei Kinder mit normalem Karyotyp fand sich zusétzlich pranatal eine
schwere Pulmonalklappenatresie, welche die Option einer Norwood | Palliation aus-
schloss. Die bekannten Outcomes von den Lebendgeborenen mit extrakardialen und /
oder chromosomalen Anomalien finden sich in Tabelle 2.
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+ Hexadaktylie

te
care

Fall Diagnose Karyotyp Therapie Outcome
Hydronephrose | 47, XX, + 13 | compassiona- | 2 Tage post par-
te tum verstorben
care
mos, 47, XX+
Mosaik Trisomie | 12 (2)/46, | GieBen Hybrid lebend
12 XX, (18), level
3 mosaic
Einseitige Innerhalb der ers-
Nierenagenesie - compassiona- | ten Lebenswoche
+Spina bifida te verstorben
care
Hydronephrose Innerhalb der ers-
+ Nierenagene- 46, XY compassiona- | ten Lebenswoche
sie te verstorben
+ Pulmonalatre- care
sie
Einzelne Umbili- Innerhalb der ers-
kalarterie 47,X?,+ 18 | compassiona- | ten Lebenswoche

verstorben

Tabelle 2: Zusétzliche extrakardiale und chromosomale Anomalien

4.1.7 Chirurgisches Outcome ( vgl. Abb. 18)

Vier Elternpaare von den 71 Lebendgeburten entschieden sich bereits pranatal fir eine

postnatale Compassionate care. Bei den restlichen 67 der insgesamt 105 HLH — Félle (

63,8 %) ergab sich nach Geburt eine intention — to — treat fir die Norwood | Palliation
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bzw. fur die GieBen Hybrid - Prozedur.

Von diesen 67 Neugeborenen mit intention — to — treat entschieden sich sechs weitere
Elternpaare postnatal fir eine Compassionate care, so dass insgesamt zehn Neugebo-
rene eine Compassionate care erhielten. Bei flinf Neugeborenen fehlen weitere Infor-
mationen ( lost for follow up ). Drei Neugeborene verstarben in der Perinatalzeit bis zur
geplanten Operation: Zwei von ihnen erlagen einer Herzbeuteltamponade mit kardialem
Arrest nach erfolgter Ballonatrioseptostomie und eines verstarb an einer Sepsis neona-

torum.

Die restlichen 53 Neugeborenen ( 53 / 105 = 50,5% ) mit intention — to — treat erhielten
eine OP wobei 43 von ihnen den Eingriff Gberlebten. Daraus ergibt sich ein 30 Tage -
Uberleben von 64,1 % ( 43 / 67 ) fiir Neugeborene mit intention — to — treat und eines
von 81,1 % (43 /583 ) fir Neugeborene, welche sich einer Palliation unterzogen hatten.

Von den 53 Neugeborenen mit erfolgter Operation wurde bei 30 Neugeborenen eine
Norwood Stage | Palliation vorgenommen und bei 23 eine GieBen Hybrid — Prozedur.
Von den 30 Kindern, welche sich einer Norwood Stage | OP unterzogen hatten,
verstarben acht ( 8 / 30, 26,6 % ) vor einer Stage Il OP. Sechs von den Sauglingen
( entspricht 20 % von den 30 Kindern ), welche eine Norwood | Operation erhielten,
verstarben kurz vor dem Jahr 2000 und nur zwei Kinder ( entspricht 6,6 % von den 30
Kindern ) danach. Finf dieser acht Kinder erlagen innerhalb 24 h nach OP einem kar-
diogenem Schock. Die anderen drei Kinder verstarben innerhalb eines Monats postope-
rativ: Der erste Saugling erlitt eine Sepsis neonatorum, das zweite einen Kreislaufzu-
sammenbruch und das dritte Kind erlag zu Hause einem Tod unklarer Genese.

Zwei Neugeborene ( 9,5 % ) verstarben nach einem pulmonalarteriellen Banding und
Ductusstenting (GieBen Hybrid - Prozedur): Das erste Kind erlitt ebenfalls eine Sepsis
neonatorum mit Multiorganversagen und das zweite hatte die erwahnte zusatzliche si-
gnifikante Pulmonalklappenstenose und Trikuspidalklappeninsuffizienz und verstarb se-
kundar an schlechtem kardialen Output.

Bei zwei Neugeborenen erfolgte nach Ductusstenting mit bilateralem Pulmonalarterien-
banding eine Resektion der Coarctatio aortae. Wéhrend der Ausarbeitung der vorlie-
genden Studie besaBen diese beiden Kinder eine suffiziente biventrikulare Zirkulation.
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4.2 Ergebnisse der Falle mit vorhandener Information zu pul-
monalvendsen BlutfluBprofilen und interatrialer Restriktion
bei pranatal diagnostiziertem HLH

Aus einer initialen Kohorte von 105 Feten mit HLH konnten 51 Feten mit Informationen
zu pranataler Beurteilung der interatrialen Kommunikation durch 2 DE, Farb- und
Spektraldoppler- Messungen des pulmonalvenésen Blutstrbmungsmusters identifiziert
werden. Dabei waren keinerlei extra-, intrakardialen oder chromosomale Anomalien

vorhanden. Wahrend der Untersuchung wiesen alle Feten einen Sinusrhythmus auf.

Von diesen 51 Feten zeigten 32 ( 32 / 51 = 62,7 % ) wéhrend der letzten vorgeburtli-
chen sonographischen Untersuchung ein Typ A - Flussprofil, 12 Feten (12 /51 = 23,5%
) zeigten ein Typ B — Flussprofil und sieben Feten ( 7 /51 = 13,7 % ) ein Typ C -Fluss-
profil, wobei bei zwei dieser sieben Feten ( Fall 2 und 3, vgl. Tabelle 5 ) ein intaktes
atriales Septum pranatal vermutet wurde.

Bei der Darstellung des interatrialen Septums im 2- DE - und Farbdopplerbild zeigte
sich insgesamt in 16 Féllen ( 16 / 51 = 31.3 %, vgl. Tab 5 ) eine restriktive interatriale
FO — Kommunikation oder aber ein intaktes atriales Septum ( IAS / RAS ). Bei den ver-
bleibenden 35 Fallen ( 35/51= 68,6 % ) stellte sich eine nicht - restriktive Verbindung
zwischen den beiden Atrien dar ( Tabelle 3).

Geburtshilfliche Outcomes unterscheiden sich nicht zwischen solchen Neugeborenen
mit préanatalem Verdacht auf ein IAS / RAS und solchen ohne.

Diese werden in Tabelle 4 zusammengefasst. Die klinischen Daten der Feten mit Ver-
dacht auf IAS / RAS lassen sich der Tabelle 5 entnehmen.

Die Gesamtpravalenz von IAS / RAS mit erforderlicher friihzeitiger Atrioseptostomie
( EAS ) bei Neugeborenen mit HLH betrug 5,8 % (3/51).In 18,7 % (3 /16 ) der Fe-
ten mit Verdacht auf IAS / RAS in der 2 — DE — Echokardiographie wurde kurz nach der
Geburt eine EAS durchgefiihrt. Bei drei der sieben Feten ( 42,8% ) mit Typ C pulmonal-
vendsen Stromungsmuster war eine EAS notwendig, wéhrend bei den Feten mit pulmo-

nalvendsen Typ A und B Spektren dies nicht der Fall war.

37



Summe

16

35

51

Tabelle 3: Pulmonalvendse BlutfluBprofile und interatriale Restriktion

Gestationsalter bei Dia- | 31,8 +7,9 28+2 + 6+3 29,4 +71
gnosestellung

Gestationsalter bei Ge- | 39,0+1,5 39,2+1,7 39,2+1,6
burt

APGAR 1’ 78+1,3 7523 76+21
APGAR % 85+17 84+22 85+2,0
APGAR 10’ 85+17 9,0+1,8 88+1,8
Geburtsgewicht 3238 + 411 3330 + 628 3298 + 559
pH 7,31 £0,07 7,27 £0,12 7,28 £ 0,11

Tabelle 4: Geburtshilfliche Outcomes

38




Sectio HLH Ja Ballonatriosep- C Keine Ja
caesarea tostomie
am?7.LT
Spontan-| HLH Ja Ballonatriosep- | B— C Keine Ja
geburt tostomie
am Tag der Ge-
burt
Spontan-| HLH Ja Ballonatriosep- C GieBen Hy- | Nein
geburt tostomie brid
am Tag der Ge-
burt
Spontan-| HLH Ja Keine B Keine Ja
geburt
Spontan-| HLH Ja Keine B Norwood | Nein
geburt
Spontan-| HLH Ja Keine A Keine Ja
geburt
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7 VE HLH Ja Keine Norwood | Nein
8 Unbe- HLH Ja Keine Norwood | Nein
kannt
9 | Sectio HLH Ja Ballonatriosep- GieBen Hy- Nei
caesarea tostomie brid
am 3. LT
10 | Sectio HLH Ja keine Norwood | Nein
caesarea
11 | Sectio HLH Ja Ballonatriosep- GieBen Hy- | Nein
caesarea tostomie brid
am4. LT
12 | Spontan-| HLH Ja Ballonatriosep- GieBen Hy- | Nein
geburt tostomie brid
am4. LT
13 VE HLH Nein | Ballonatriosep- GieBen Hy- | Nein
tostomie brid
am 2. LT
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GieBBen Hy-

14 | Spontan-| Praduk brid und
geburt tale CoA- Resekti- | Nein
CoA u. Ja Keine B on
Borderli- mit End- zu
ne HLH End-
GieBen Hy- | Nein
15 | Spontan-| HLH Ja Ballonatriosep- B brid
geburt tosotmie
am 11. LT

16 | Spontan-| HLH nein | Ballonatriosep- A GieBen Hy- | Nein
geburt tosotmie brid
am 13.LT

Tabelle 5: Klinische Daten der Feten mit Verdacht auf IAS / RAS

Das pulmonalvenése Typ C - FluBmuster hatte eine Sensitivitdt von 100 % und eine
Spezifitdt von 91,7 % fur die Vorhersage einer EAS. Die 2 - DE Auswertung der intera-
trialen Kommunikation hatte eine 100% Sensitivitat und 72,9 % Spezifitat fir die Vorher-
sage von EAS. Negative pradiktive Werte fir EAS waren 100 % fir Typ A oder Typ B
pulmonalvendsen Doppler - Spektren und fir Feten ohne Verdacht von IAS auf 2 - DE
Auswertung .

In weiteren elf hdmodynamisch stabilen Neugeborenen mit préanatalen Verdacht der
RAS, bestétigten postnatale Echokardiogramme die interatriale Restriktion, doch wur-
den keine SofortmaBnahmen in Form einer Atrioseptostomie durchgefliihrt. In solchen
Féllen war die Dilatation der interatrialen Kommunikation Teil der initialen Operation
( Norwood Stadium | oder Hybrid - Ansatz) in den ersten Lebenstagen. Dies war der
Fall bei zwei Neugeborenen mit Typ A ( Fall 7 und 16, vgl. Tabelle 5 ), bei sechs
Neugeborenen mit Typ B ( Fall 5, 8, 11, 14 und 15 ) und bei drei Neugeborenen mit Typ
C -Spektren (Fall 9, 10, 12, 13 ) im pulmonalvendsen Doppler ( vgl. Tabelle 5).
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4.2.1 Notfallatrioseptostomie

Drei Neugeborene ( Fall 1 - 3) benétigten notfallmaiig eine Ballonatrioseptostomie vor
der Operation, zwei von ihnen hatten ein IAS ( Fall 2, 3 ). Alle drei Neugeborenen wur-
den am Termin mit Notfallkatheterlabor nahe des Kreissaals im Zentrum in GieBen
geboren. Zwei von den drei Neugeborenen waren spontan und eines aus

geburtshilfichen Griinden per Sectio caesarea geboren.

Neugeborenes | (_Fall 1 ) hatte eine Mitral - und Aortenklappenatresie, eine

endokardiale Fibroelastose und ein Typ — C - Blutflussprofil in den Lungenvenen.
Waéhrend der seriellen pranatalen Untersuchungen anderten sich die pulmonalvenésen

Strémungsmuster nicht.

Zunachst wurde die Ballonatrioseptostomie aufgrund der schlechten rechtsventrikularen
Funktion und méaBig eingeschrankten pulmonalvendsen Strdmungsmuster hinausgez6-
gert. Doch aufgrund der zunehmenden interatrialen Restriktion musste sie schlieBBlich
am siebten Lebenstag durchgefiihrt werden . Das Neugebroene verstarb an der progre-
dienten Herzinsuffizienz und Dysfunktion mit tiefgreifender Hypox@amie am 11. Lebens-
tag.

Neugeborenes Il (_Fall 2 ) mit HLH présentierte sich mit schwerer Mitral - und

Aortenstenose mit antegradem Blutfluss und hypoplastischem Aortenbogen mit
retrogradem Blutfluss. Anfanglich wurde bei diesem Feten ein Typ B - Blutflussmuster in
den Pulmonalvenen erhoben, jedoch anderte sich dieses in der spateren
Schwangerschaft zu einem Typ C - Blutflussprofil. Der Fet zeigte daraufhin ein intaktes
Vorhofseptum. Im  Katheterlabor entwickelte der Patient eine zunehmend
eingeschrankte Herzfunktion, die zu einer Reanimationspflichtigkeit fihrte. Es wurde
eine Notfall - Atrioseptostomie durchgeflihrt, aber der Saugling verstarb aufgrund der
progredienten Herzinsuffizienz am 1. Lebenstag.

Neugeborenes Il ( Fall 3 ) prasentierte sich mit Aorten - und Mitralklappenatresie und

endokardiale Fibroelastose. AuBerdem waren pranatal zwei ventrikulokoronare
Verbindungen in den linken Ventrikel diagnostiziert. Es wurde kontinuierlich ein Typ C
Blutflussprofil in den Pulmonalvenen registriert. In der 2 - DE- Bildgebung erschienen
die Lungenvenen erweitert und es zeigte sich ein IAS. Nach Spontangeburt war eine
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EAS in einem padiatrischen Herzkatheterlabor wahrend der ersten Lebensstunden
durchgeftihrt worden. Dieser Saugling benétigte eine Herztransplantation, starb aber

nach 13 Monaten an schwerer pulmonaler Hypertonie und pulmonalevendser Stauung.

4.2.2 Weitere Neugeborene, welche vor Erreichen des 30. Lebenstag
verstarben

Ein Neugeborenes ( Fall 4 ) zeigte eine Aortenklappenatresie und Mitralklappenstenose

sowie eine endokardiale Fibroelastose. Préanatal war ein pulmonalvendses Blutflusspro-
fil vom Typ B registriert worden. Nach der Geburt erlitt das Neugeborene eine schweren
rechtsventrikulare Dysfunktion mit rezidivierender Bradyarrhythmie und Hypoxamie, so
dass eine palliative Operation keine Option war. Der Saugling starb 15 Tage nach der
Geburt.

Ein Neugeborenes ( Fall 6 ) hatte ein Cor triatriatum, eine Aorten- sowie eine Mitralklap-

penatresie und starb innerhalb der ersten Lebenswoche durch kardiorespiratorischen
Versagen.

4.2.3 Fazit der pulmonalvenésen Dopplerflussprofile - sowie der IAS / RAS-
Analyse

Die serielle Evaluation der pulmonalvendsen Dopplerflussprofile zeigte, dass bei einem
Feten das Typ B - Flussprofil der initalen Untersuchung sich in der spateren Schwan-
gerschaft zu einem Typ C - Flussprofil anderte ( Fall 2, vgl. Tab. 5 ). Die restlichen 50
pulmonalvendsen Blutflussprofile &nderten sich zwischen dem zweiten und dritten
Trimenon nicht. Dies lasst darauf schlieBen, dass haufig bereits im zweiten Trimenon
eine Vorhersage zur Intensitéat der pulmonalvendsen Dopplerflussprofile des spateren
Schwangerschaftsverlaufs und damit eine frihzeitige Einschatzung einer notwendigen
EAS mdglich ist.

4.2.4 Kurzzeitoutcome

Fir alle Neugeborenen konnten Kurzzeitoutcomes ermittelt werden. Das 30 - Tage-
Uberleben fiir Neugeborene mit postnataler Bestatigung der IAS / RAS und durchge-
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fihrter EAS betrug 33 % ( 1 / 3 ). Auf einer intention — to — treat Basis nach Geburt be-
trug das 30 -Tage - Uberleben bei HLH ohne Verdacht auf eine IAS / RAS 89,7% ( 26 /
29 ), wahrend es bei der Gruppe mit Verdacht auf IAS / RAS nach Operation 75 % be-
trug (12/16).

Unter Bricksichtigung der pulmonalevendsen Blutflussprofile ergab sich ein 30 - Tage -
Uberleben von 92,3 % ( 24 / 26 ) fir Feten mit einem Typ A - Blutflussprofil, eines von
75% fiir Feten mit einem Typ B - Blutflussprofil (9 /12 ) und ein 30 — Tage - Uberleben
von 71,4 % ( 5/ 7) fur Feten mit einem Typ C - Blutflussprofil. Ein Neugeborenes mit
Typ C - Blutflussprofil verstarb mit 13 Lebensmonaten nach durchgeflihrter Herztrans-
plantation aufgrund schwerer pulmonaler Hypertension, so dass aus der Gruppe mit
Typ — C - Blutflussprofil nur noch 57,1 % (4 / 7)) jenseits der 30 Tage lebten .

Das chirurgische Outcome der Studienpopulation wird in Abbildung 19 — 23 dargestellt:

'FO restriktiv
n=16&

sionate care

|versturban < 30 dl

Abb. 19: Darstellung des klinischen Outcomes der Neugeborenen

bei restriktivem Foramen ovale
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FO nicht restriktiv
n=35

Abb. 20: Darstellung des klinischen Outcomes der Neugeborenen

bei nicht — restriktivem Foramen ovale

Typ A - Pulsatilitit
n=32

nicht verstorben

Abb. 21: 30 — Tage — Uberleben bei Kindern mit pulmonalvenésem Typ
A — Blutflussprofil
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Typ B - Pulsatilitit
n=12

Abb. 22: 30 - Tage — Uberleben der Kinder mit Typ B — Blutflussprofil

" 1yp C- Pulsatilitat
n=7

nicht ?grsn_t_qrhen |

Abb. 23: 30 - Tage — Uberleben der Kinder mit Typ C — Blutflussprofil
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5. Diskussion

Die Inzidenz des HLH betragt 0,16 — 0,36 : 1000 Lebendgeburten und macht 4,8 — 9%
in pranatalen nund postnatalen Serien der kongenitalen Herzfehlbildungen aus [ 36, 22,
50, 34 ]. Grunde fur die Diskrepanz zwischen der Haufigkeit des HLH stellen dabei
Falle mit Aborten, IUDs, chromosomalen Aberrationen und Begleitfehlbildungen , sowie
Schwangerschaftsabbriiche dar.

Der Anteil von Féllen mit HLH an der Gesamtanzahl von pranatalen Diagnosen
kardialer Anomalien in den 17 Jahren der vorliegenden Studie betragt 23,6 %. Dies
entspricht in etwa dem Ergebnis von fast 20 % der prénatal diagnostizierten
strukturellen kardialen Anomalien in den Untersuchungen vom Guy's Hospital und von
Allanetal. [6, 77 ].

Die Entdeckungsrate flr kardiale Anomalien hédngt von dem Ausmalf3 der Untersuchung,
der Technik und von der Erfahrung des Untersuchers ab. Viele Félle von HLH werden
erst postnatal diagnostiziert und flihrt das Risiko des Transfers des Neugeborenen an
ein spezialisiertes Zentrum, der Hypoxamie und des kardiogenen Schocks mit sich,
welche zu neurologischen Schadigungen fuhren kénnen [ 5, 29 ].

In vielen L&andern wird Schwangeren ein generelles pranatales Screening mit Visualisie-
rung und Beurteilung des Vierkammerblicks angeboten [ 22, 71 ]. In Deutschland erhal-
ten Schwangere eine Basis - Ultraschalluntersuchung im zweiten Trimenon ohne
Gewichtung auf den Vierkammerblick [ 93 ]. Daher fielen die 36 % der Falle, welche
wegen eines Verdachts auf eine fetale kongenitale Herzerkrankung an eines der
spezialisierten Zentren des Uniklinikums GieBen bzw. des Uniklinikums Libeck
Uberwiesen worden waren, deutlich niedriger aus, als man es bei der doch relativ

auffalligen Vierkammerblick — Abnormalitat eines HLH erwartet hatte.

Einen wesentlichen Beitrag zum pranatalen Screening von Herzfehlern leistete die Ein-
fihrung der Nackentransparenzmessung wahrend der 11. - 13. SSW. Es hat sich ge-
zeigt, dass eine erhdhte Dicke der Nackentransparenz wahrend dieses Zeitraums nicht
nur assoziiert ist mit chromosomalen Aberrationen, sondern auch mit kongenitalen

Herzerkrankungen [ 80, 54 ].

In einer kilrzlichen Studie von Vogel et al., die 736 euploide Feten mit kongenitaler
Herzerkrankung und Nackentransparenzmessung einschlief3t, besitzt etwa die Halfte
der Falle mit HLH eine erhdhte Nackentransparenz oberhalb der 95. Perzentile und ein
Anteil von 31 % besal3 eine Nackentransparenz von 3,5 mm [ 88 ].
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Im Vergleich zur Studie von Vogel et al. finden sich in der vorliegenden Studie nur sie-
ben durchgeflihrte Nackentransparenzmessungen. Davon hatten sechs Feten normale
Chromosomensatze, nur eines besal3 eine Chromosomenanomalie. Von den sechs mit
euploiden Chromosomensatz fiel die Halfte mit einer erhéhten Nackentransparenz
oberhalb der 95. Perzentile auf.

Unterschiede im Ersttrimesterscreening ( Ausbildung, Umfang der Untersuchung,
Equipment) in den verschiedenen Landern ( z.B. Sonographie in den UK durch speziell
fir Ultraschall ausgebildete medizinische Fachangestellte unter Aufsicht von
zertifizierten Ultraschallexperten, Spezialisten der Fetalmedizin und Fetalkardiologen
vs. Untersuchung durch ausgebildete Arzte in der lokalen Praxis) kénnen ebenso zu
unterschiedlichen Zahlen bei Nackentransparenzmessungen und bei der
Entdeckungeines HLHs beitragen .

Obwohl es keine einheitliche Einigung Uber das operative Outcome nach pranataler
Diagnose von HLH gibt, ist die vorgeburtliche Diagnosestellung fir die betroffenen El-
tern von groBer Bedeutung [ 71, 57 ]. Sie verschafft ihnen Zeit, um eine informierte Ent-
scheidung Uber die weitere Schwangerschaft und Uber die Behandlung des Kindes tref-
fen zu kénnen. In den Zentren, aus denen die Daten fir die vorliegende Studie stam-
men, erhalten die Eltern mehrere non - direktive Beratungen von Prénatal- und
Perinatalmedizinern sowie von Kinderkardiologen und pé&diatrischen Kranken-
schwestern Uber das zu erwartende perinatale und postnatale Outcome sowie die wei-
teren Perspektiven des Neugeborenen. Zusétzlich wird ihnen die Mdglichkeit geboten,
das OP - Team kennenzulernen und sich das Kinderherzzentrum zeigen zu lassen.
Wichtige Themen der Beratung sind neben den Ergebnissen einer palliativen Operation
auch die Aufklarung Uber die Mdoglichkeit der zusétzlichen Diagnose weiterer
intrakardialer, extrakardialer und chromosomaler Anomalien, die eine negative

Auswirkung auf das Uberleben des Kindes haben kénnen.

Wie erwartet wurde in der vorliegenden Untersuchung eine héhere Inzidenz von chro-
mosomalen Anomalien bei pranataler Diagnosestellung beobachtet, als sie postnatal
aufzutreffen ware. Die Haufigkeit an chromosomalen Anomalien von 18,9 % fiel in
dieser Studie deutlich héher aus als die 3 - 4 % der Studien vom Guy's hospital und den
4 % der Studien von Allan et al, welche 161 Félle miteinbezogen hatten. Sie ist aller-
dings vergleichbar mit der Haufigkeit von 10 — 12 %, die von Brackley und Kollegen
bzw. jiingst auch von Allan in kleineren Studien berichtet wurden [ 6, 49, 77, 7, 19].

Hornberger et al. fanden in ihrer Studie Karyotypanomalien in 16 % der Falle mit Mitral-
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klappenatresie [ 52 ]. Mikrodeletionen wie z.B. eine Mikrodeletion 22g11.2 wurden in
der vorliegenden Studie nicht gesehen. AuBBer der Eltern des noch lebenden Kindes mit
der Mosaik Trisomie 12 und isoliertem HLH, entschieden sich alle Eltern von Kindern
mit chromosomalen Aberrationen fir eine Compassionate care oder einen Schwanger-
schaftsabbruch. Die betroffenen Neugeborenen hatten alle zuséatzlich kardiale oder ex-
trakardiale Anomalien. Angesichts einer fast 20 % - igen Haufigkeit von Assoziation mit
Karyotypanomalien stellt die Karyotypisierung ein wichtiges Instrument zur angemesse-
nen Planung des Managements aller fortgefihrten Schwangerschaften dar.

Extrakardiale Malformationen kénnen bei HLH zusétzlich auftreten und das Operations-
risiko erhéhen. In den zwei Fallen der vorliegenden Studie mit extrakardialen, nicht -
chromosomal begriindeten Anomalien entschieden sich die Eltern fiir eine Compassio-
nate care, wobei ein Saugling eine zuséatzliche Pulmonalklappenatresie aufzeigte. Die
Inzidenz von 3,6 % der extrakardialen, nicht - chromosomalen Anomalien in der vorlie-
genden Studie ist niedriger als in der Studie des Guy's Hospital, bei der die Inzidenz bei
7 % lag, und deutlich niedriger als die Inzidenz im Bericht von Brackley et al., wo sie bei
20 % lag [ 77,19, 42,89 ].

Neben Faktoren wie die GréBe der Studienkohorte, der langen Studienperiode sowie
der Selektionsbias, welche durch intrauterinem Fruchttod bzw. durch Schwanger-
schaftsabbruch hervorgerufen wird, stellen auch Unterschiede in den Uberweisungs-
strategien innerhalb der verschiedenen Gesundheitssysteme einen Grund fiir die variie-
renden Inzidenzen von chromosomalen Aberrationen und extrakardialen Anomalien bei
Fallen mit HLH dar. Die vorliegende Studienkohorte stellt im Vergleich zu den Kohorten
anderer europaischer Lander, die ein Screening fiir eine breitere Bevdlkerung anbieten,
eine hoch selektierte Population dar.

Frihgeburt und niedriges Geburtsgewicht beeinflussen ebenfalls das chirurgische Out-
come. Frihgeburt und IUGR traten in 5,6 % der Félle auf und nur der Saugling mit Tri-
somie 13 verstarb. Die Rate an Frihgeburtlichkeit ist in der vorliegenden Studie niedri-
ger als die 17 %, von denen durch Brackley et al. berichtet wurde. In diese Arbeit wur-
den sowohl spontane als auch iatrogen induzierte Friihgeburten aufgrund von Hydrops
fetalis oder fetaler Bradykardie eingeschlossen [ 19 ].

Um die Risiken eines Transfers ex - utero zu vermeiden wird empfohlen, im spaten drit-
ten Trimenon die Betreuung der Schwangeren und des Ungeborenen sowie die Geburt

an ein Krankenhaus zu verlegen, welches in unmittelbarer Nahe zu einem padiatri-
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schen Herzzentrum liegt. Im Falle eines HLH beim Ungeborenen kann eine
Spontangeburt erfolgen, nur in den seltensten Fallen erscheint eine primare Sectio
caesarea z.B. im Fall eines verschlossenen Foramen ovales mit Hydrops fetalis
gerechtfertigt. Naturgemaf bleiben alle geburtshilflichen und maternalen Indikationen
zum Kaiserschnitt galtig.

Entsprechend der Studie von Reis et al. wurden die Geburtswehen von den betroffenen
Kindern gut toleriert. In 59 % der Falle unserer Studie konnte eine vaginale Geburt er-
zielt werden, was ein wenig seltener ist als die 73,4 % Félle in der Publikation von
Brackley et al. [ 19, 74 ].

Im Vergleich zu friheren Arbeiten aus GroBbritannien, in denen von Schwangerschafts-
abbruchraten von 43,6% - 60 % nach prénataler Diagnose berichtetet wurde, entschie-
den sich in unserem Kollektiv 16 % der werdenden Eltern fir einen Schwangerschafts-
abbruch [ 57, 10 ]. In Untersuchungen von Allan et al., die in New York stattgefunden
hatten, ergab sich eine Abbruchrate von 13,3 % (4 /30 ) [ 7 ]. Neben Verflgbarkeit der
operativen Palliation, religiésen, ethischen und allgemein gesellschaftlichen Aspekten
kdnnen hier auch Unterschiede zum Zeitpunkt der Diagnose in verschiedenen Gesund-
heitssystemen als Griinde angefiihrt werden.

In der vorliegenden Studie entschieden sich vier Elternpaare bereits wahrend der Préa-
natalperiode und 6 weitere Elternpaare entschieden sich post partum fiir eine Compas-
sionate care. Neben den unterschiedlichen religiésen und ethischen Einstellungen der
Eltern in den verschiedenen Landern spielt die Tatsache, dass die fur die vorliegende
Untersuchung erhobene Kohorte hoch selektiert ist, in der sich offensichtlich zur palliati-
ven Therapie motivierte Eltern nach primérer Diagnose oder Verdachtsdiagnose auB3er-
halb zur Zweitmeinung bemuhen, eine groBe Rolle fur diese unterschiedlichen Ergeb-
nisse in Bezug auf die Haufigkeit des Schwangerschaftsabbruches. Daneben bewirken
die Verbesserungen in den chirurgischen Outcomes nach Einfihrung der Norwood
Operationen | - Il ein Sinken der Schwangerschaftsabbruchrate [ 35, 7 ].

Fortschritte in der perioperativen Betreuung und in den operativen Techniken haben zu
einem Sinken der Mortalitét von Kindern mit HLH gefthrt [ 2, 35 ].

Vor zwei Jahrzehnten hatten Norwood und Kollegen die nach ihnen benannte palliative
Operation entwickelt, die in mehreren Etappen durchgefihrt wird. Vor zehn Jahren wur-
den noch Mortalitadtsraten nach Norwood — | - Operation von 33 - 50 % angegeben [ 67,
7, 74 1. In einer kirzlich verdéffentlichten Studie eines groBen deutschen Zentrums, die
sich Uber einen Zeitraum von 12 Jahren erstreckte, sank die Interstage - Mortalitat von

50



initial 21 % auf 2,5 % wahrend der letzten drei Jahre der Datenerhebung [ 35 ].
Entsprechend wurde auch in der vorliegenden Studie ein Sinken der Mortalitdt nach
dem Jahr 2000 beobachtet. So bekamen in unserer Serie insgesamt 30 Kinder eine
Norwood Stage | Palliation, von welchen insgesamt acht noch vor einer Norwood Il OP
verstorben waren. Sechs von ihnen starben vor dem Jahr 2000 und zwei danach. Somit
sank die Mortalitdt nach Norwood | in der vorliegenden Studie von 20% ( bezogen auf
die 30 Kinder ) auf 6,6 %.

Studien zum Vergleich der Uberlebensraten nach der Operation fir betroffene Sauglin-
ge mit postnataler Diagnosestellung liefern unterschiedliche Ergebnisse, welche unter
anderem durch die Unterschiede in der Auswahl der Patienten ( z.B. bei Ablehnung ei-
ner Operation, wenn zusétzliche intra - und extrakardiale Fehlbildungen oder chromo-

somale Aberrationen vorlagen ) zu erklaren sind.

Tworetzky et al. berichteten von einer 100 % - igen Uberlebensrate nach Norwood |
Operation bei pranatal erfolgter Diagnose vs. einer 65 % - igen Uberlebensrate nach
postnataler Diagnosestellung. Die Autoren schrieben das bessere Outcome dem besse-
ren praoperativen Status zu. Andere Untersucher konnten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen pra — und postnataler Diagnosestellung aufzeigen [ 84, 57 ]. Zudem
ist zu beachten, dass eine Gruppe von Kindern mit postnataler Diagnose von HLH, wel-
che bei einem Herz — Thorax - Chirurgen vorstellig werden, eine noch selektiertere Ko-
horte von Patienten darstellt, die die Schwangerschaft sowie die neonatale Periode
Uberleben konnte [ 2, 35 ].

Die Ergebnisse zeigen zudem, dass pulmonalvendse Dopplerflussprofile und die Beur-
teilung des interatrialen Septums in der 2 — DE - und Farbdopplerbildgebung wéahrend
des zweiten und dritten Trimenon bei Feten mit HLH das Potenzial haben, die
Notwendigkeit einer EAS wahrend der Neugeborenenperiode vorherzusagen. Diese
Erkenntnis sowie die Daten (Uber pulmonalvenése Veranderungen und
Lymphangiektasien bei Neugeborenen mit HLH — IAS / RAS unterstreichen die
Bedeutung der kombinierten Beurteilung des pulmonalvenésen Dopplerflusses sowie
des interatrialen Septums fiir die weitere Planung des Managements dieser
Hochrisikofélle in - utero sowie perinatal.

HLH ist definiert als Hypoplasie des linken Ventrikels und Stenose oder Atresie der Mi-
tral- und der Aortenklappe. Als Folge muss im fetalen Herzkreislauf nahezu das gesam-
te Blut aus der Lungenzirkulation vom linken Atrium Uber eine interatriale Verbindung in

das rechte Atrium geleitet werden um wieder in den groBen Kreislauf gelangen zu kén-
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nen. Dies hat keine gréBere Auswirkung auf die Systemperfusion in - utero, da wahrend
der Fetalzeit die Lungen - und die Systemzirkulation parallel zu einander geschaltet ver-
laufen: Uber den Ductus arteriosus Botalli wirft das rechte Herz Blut in die Systemzirku-
lation, die Lungenperfusion ist nur gering ausgepragt. Postnatal fallt der Widerstand im
pulmonalen GefaBbett und die Lungendurchblutung und damit der pulmonalvendse

Blutrtickstrom in das linke Atrium nehmen zu.

Bei HLH ist eine freie interatriale Kommunikation also wichtig, damit oxygeniertes Blut
in den Systemkreislauf gelangen kann und damit ein effektiver pulmonalvenése Abfluss
gewabhrleistet wird.

Die Inzidenz intakter Septen oder schwer restriktiver interatrialer Kommunikation variiert
bei Neugeborenen mit HLH zwischen 6 - 11% [ 75, 87 ]. Die Pravalenz Neugeborener
mit IAS / RAS betrug in der vorliegenden Studie 5,9 % ( 3/ 51), und fiel damit niedriger

aus als in friheren Studien [ 87, 63].

Falle mit postnataler Diagnose des HLH wurden nicht in das Kollektiv eingeschlossen,

was ein Grund fir die kleine Fallzahl der Studie sowie fiir diese Diskrepanz sein kdnnte.

Die Ballonatrioseptostomie ist ein regulérer Teil der Hybrid - Prozedur und wird wahrend
der ersten Lebenstage durchgefiihrt. Die Norwood Stage | Operation wird spéter als die
Hybrid Prozedur durchgefiihrt, was in einer hdheren Anzahl an alleinstehenden EAS an

Zentren mit Praferenz flr den Norwood | Eingriff resultiert [ 87, 30, 86 ].

Das postnatale Management von Neugeborenen mit HLH und intaktem / restriktiven in-
teratrialen Septum (HLH — IAS / RAS) stellt eine Herausforderung dar, da diese Patien-
ten unweigerlich an schwerer Hypoxamie, Azidose, hdmodynamischer Instabilitat und
pulmonalvendser Blutstauung [ 24 ] leiden. Zusétzlich treten histologische
Veranderungen in den pulmonalen Arteriolen und Venen als Konsequenz der in utero
herrschenden linksarteriellen Hypertension auf, welche die Kurzzeit — sowie die
Langzeitmorbiditat und -mortalitdt erhéhen [ 41 ]. Um diesen unglnstigen Verlauf zu
vermeiden, empfehlen einige Zentren eine in - utero Septostomie bei Feten mit einem
HLH — IAS / RAS, um das linke Atrium zu entlasten und das Outcome der betroffenen

Neugeborenen zu verbessern.

Fir eine optimale Geburtsplanung, fir das perinatale Management und fir die Patien-
tenselektion flr in - utero Herzeingriffe ist es von groBer Bedeutung, eine mdglichst ge-
naue Einschatzung abgeben zu kénnen, welches Neugeborene eine friihzeitige Atrio-
septostomie erhalten missen wird. Die Beurteilung der FO - Weite bzw. der pulmonal-
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vendsen Flussmuster im Falle eines HLH scheint nach unseren Daten ein geeignetes
Instrument zu sein, dies pranatal zuverlassig einschatzen zu kénnen. Die vorliegenden
Daten zeigen, dass die Analysierung der pulmonalvenésen Dopplerspekiren sowie des
interatrialen Septums in der 2 DE- und in der Dopplerbilddarstellung sowohl wahrend
des zweiten als auch des dritten Trimenon der Schwangerschaft zuverlassig Feten mit
HLH — IAS / RAS identifizieren kann, die eine EAS vor einem operativen Eingriff bendti-

gen werden.

Dabei wurde in der Studienpopulation eine Variabilitét in den pulmonalvendsen Doppler
- Flussprofilen bei Feten mit HLH — IAS / RAS festgestellt. Ein Fet zeigte zu Beginn ein
Typ B - Blutflussprofil und entwickelte im Verlauf des letzten Trimenon ein Typ C - Blut-
flussprofil. Bei allen drei Neugeborenen, die eine EAS erhalten hatten, war zuvor ein
IAS / RAS in der préanatalen 2 DE - Bildgebung aufgefallen. Aus epidemiologischem Ge-
sichtspunkt legen unsere Ergebnisse nahe, dass im Vergleich zur direkten Ausmessung
des Foramen ovale die Erstellung pulmonalvendser Dopplerspektren ein konsistenteres
und préaziseres Mittel zur Vorhersage einer FO — Restriktion und linksatrialer Hyperten-

sion und daraus resultierender Notwendigkeit fir eine EAS darstellen.

Michelfelder und Kollegen identifizierten einen Schwellenwert des Integrals vom Ver-
héltnis der Zeit zu Geschwindigkeit des pulmonalvenésen ante- und retrograden Blut-
flusses von < 5 - besser noch von < 3 - als Richtwert zur optimalen und genauen Vor-
hersage einer notfallmaBigen Atrioseptostomie bei Neugeborenen mit HLH [ 30, 63 ].

Taketazu et al. stellen eine ausgepragte Variabilitdt unter solchen fetalen pulmonalvend-
sen Spektraldopplerblutflussprofilen fest, welche mit einem restriktiven Foramen ovale
bzw. einem intakten interatrialen Septum zusammenhéangen kénnen [ 82 ]. Die Autoren
geben an, dass Neugeborene, welche eine notfallmaBige Atrioseptostomie erhalten,
pranatal haufig sehr unterschiedliche pulmonalvendse Blutstrémungsprofile aufzeigen,
welche sich durch eine prominentere D-Welle als die biphasischen Pendelflussprofile
auszeichnen, die wiederum aus einer groBen S-Welle und einer groBBen retrograden a -
Welle ohne D - Welle bestehen. In ihrem Bericht wurde dieses Blutflussprofil als Typ C -
Profil klassifiziert [ 82 ].

Im Gegensatz dazu erhielt im vorliegenden Studienkollektiv keines der Feten mit Typ A -
oder mit Typ B - Dopplerblutflussprofilen und keines der Feten ohne Verdacht auf ein in-
taktes Foramen ovale bzw. restriktives Vorhofseptum in der zweidimensionalen Ultra-

schallauswertung eine notfallmaBige Atrioseptostomie in der Neonatalperiode.

Chintala et al. berichten, dass sich auch bei Feten mit HLH und bestehender suffizienter
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interatrialer Kommunikation die pulmonalvenésen Dopplerblutflussprofile abnormal dar-
stellen wirden und gehen davon aus, dass neben einer interatrialen Restriktion auch
andere Faktoren bei der pulmonalvenésen Entwicklung eine Rolle spielen kdnnten
[ 26 ]. Es existieren entsprechend weitere Methoden zur pranatalen Bewertung der feta-
len pulmonalen Vaskulopathie wie die von Szwast et al. vorgeschlagene Beurteilung der
Reaktionsfahigkeit der fetalen LungengefaBe auf matterliche Hyperoxygenierung [ 81 ].
Dieses Vorgehen eignet sich ebenfalls, um Kandidaten flr eine fetale Vorhofseptum-

plastik auszuwahlen.

Die Analyse der longitudinalen Daten zeigen, dass 50 von 51 der im zweiten oder im
dritten Trimenon erstellten pulmonalvendsen Dopplerspektiren sich in Bezug auf die
Klassifizierung in leicht, mittel und hoher Pulsatilitat ( Typ A, B und C ) nicht anderten.

Eine Progression der Pulsatilitat von einem Typ B - zu einem Typ C - Blutstrémungspro-
fil wurde nur bei einem Feten beobachtet, welcher daraufhin post partum eine notfall-
manige Atrioseptostomie erhielt. Diese Beobachtung kénnte sich auf das Timing von fe-
talen Interventionen auswirken, welche das Ziel verfolgen, die pulmonalvendsen Veréan-

derungen oder deren Progression zu verhindern.

Das chirurgische Outcome von HLH hat sich Uber die Jahre fortlaufend verbessert und
betragt in der vorliegenden Studie einen Wert von 81,1 % nach erfolgter Norwood — | -
Operation oder GieBBen Hybrid [ 84, 35 ]. Trotz Verbesserungen in operativen und peri-
operativen Strategien, sind Neugeborene mit HLH und einem restriktiven / intaktem in-
teratrialen Septum noch immer von einer hohen Mortalitat betroffen. Im Jahre 1999 be-
richteten Rychik und Kollegen von einem frilhen Uberleben der Kinder mit intakten / re-
striktivem interatrialen Septum von 33 % nach erfolgter Notfall - Atrioseptostomie. Auch
Michelfelder und Kollegen berichteten von einem Kurzzeitoutcome von 36 % bei
Kindern mit restriktivem / intaktem interatrialen Septum. Dies entspricht in etwa den 33
% unserer Studie trotz der kleinen Anzahl an Patienten, welche innerhalb der ersten 30
Lebenstage eine notfallmaBige Atrioseptostomie erhielten [ 75, 63 ].

Vlahos und Kollegen des Children's Hospital in Boston berichteten von einem Kurzzei-
toutcome von 52 % bei 33 Neugeborenen mit HLH und restriktivem / intaktem Vorhof-
septum, welche eine notfallmaBige bzw. eine Atrioseptostomie von mittelschwerer
Dringlichkeit erhalten hatten [ 87 ].

Als methodische Mangel der vorliegenden Studie muss zum einen die sehr begrenzte
Anzahl an Neugeborenen, die eine notfallmaBige Atrioseptostomie erhalten hatten, und
zum anderen der retrospektive Charakter dieser Untersuchung anerkannt werden.
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6. Schlussfolgerungen

Das hypoplastische Linksherz ist mittels echokardiographischen Vierkammerblick be-
reits pranatal feststellbar. Als Konsequenz aus der vorliegenden Studie lasst sich sa-
gen, dass die pranatale Diagnose des HLH assoziiert ist mit einem Gesamtiberleben
von 40,9 %. AuBerdem ergab sich eine Uberlebensrate von 64,1 % fiir die intention — to
- treat - Gruppe nach Geburt und eine Uberlebensrate von 81,1 % bei Sauglingen, die
sich einer Operation unterzogen hatten. Diese Ergebnisse sollten Eltern zum Zeitpunkt
der Zuweisung dargelegt werden um eine informierte Aufklarung und Entscheidungsfin-
dung sicherzustellen.

Dabei sollte die Aufklarung der Eltern an einen im weiteren Schwangerschaftsverlauf
erfolgten Ausschluss oder an einen Nachweis weiterer Anomalien angepasst werden.
Hierflr ist eine sorgfaltige Beurteilung der extra - sowie intrakardialen Anatomie, ein-
schlieBlich des rechten Ventrikels, der Pulmonal - sowie der Trikuspidalklappe, der Be-
schaffenheit der Pulmonalvenen, der GréBe des Foramen ovale, und des fetalen Karyo-
typs zwingend erforderlich, da assoziierte Anomalien das Gesamtlberleben und das
chirurgische Outcome beeinflussen. Ebenso I&sst sich eine schwere Restriktion des Fo-
ramen ovale bereits prénatal feststellen. Trotz der erfreulichen Verbesserungen in der
operativen Therapie und des Uberlebens bei bestehendem HLH ist es in der prénatalen
Beratung der Eltern wichtig, genaue Zahlen wie in der vorliegenden Studie zum Uberle-

ben nennen zu kdnnen.

Die Resultate der Analyse der pulmonalvendsen Blutflussprofile ergaben, dass diese
und auch die Evaluation des interatrialen Septums in der zweidimensionalen und in der
Farbdoppler - Bildgebung wahrend des zweiten und dritten Trimenons das Potenzial
besitzen, die Notwendigkeit einer notfallméBigen Atrioseptostomie in der Neugebore-

nenphase sicher vorherzusagen.

Diese Information verbessert nicht nur die elterliche Beratung und das perinatale Mana-
gement, sondern dienen auch zuverldssig dazu, geeignete Patienten flr in — utero
Atrioseptostomien mit Berticksichtigung der matterlichen und der fetalen Risiken zu er-

mitteln.
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7. Zusammenfassung

Einleitung: Die pranatale Diagnose des hypoplystischen Linksherz (HLH) durch die fe-
tale Echokardiographie erlaubt eine detaillierte Beratung der Eltern. In der vorliegenden
Arbeit werden aktuelle Outcome-Daten nach pranataler Diagnose eines HLH vorgelegt.
HLH mit intakter oder restriktiver interatrialer Kommunikation (HLH-IAS/RAS) ist mit
einer hohen Mortalitédtsrate assoziiert. Mit dieser Arbeit sollten Pulmonalvenen (PV) —
Doppler - Spektren, die direkte Messung des Foramen ovale, die Notwendigkeit einer
friihen atrialen Septostomie (EAS) und das neonatale Outcome auf eine Korrelation hin

untersucht werden.

Material & Methoden: Retrospektive Analyse aller Félle mit prénataler Diagnose eines
HLH zwischen 1994 — 2011 an 2 tertidren Zentren fUr préanatale Diagnostik und péadiat-
rischer Kardiologie und Analyse der pranatalen Echokardiogramme und Outcomes von
Feten . IAS/RAS wurde als schmaler Shunt im 2-dimensionalen B-Bild definiert. Es
fanden sich 3 verschiedene PV-Doppler-Spektren : Typ A: kontinuierlicher Vorwartsfluss
mit einem geringen Rickwartsfluss wahrend der a-Welle; Typ B: kontinuierlicher Vor-
wartsfluss mit gesteigertem Rlckwartsfluss wahrend der a-Welle; Typ C: Pendelfluss.

Ergebnisse: 105 Falle wurden eingeschlossen. Die Gesamtiberlebensrate nach
pranataler Diagnose ist 40.9% (43/105), das Uberleben nach operativer Therapie
81,1%, und 64,1% in den Fallen mit intention-to-treat. Vor operativer Therapie
verstarben 2 Neugeborene an einer Herzbeuteltamponade mit Herzstillstand nach einer
Ballon-Septostomie und ein Neugeborenes verstarb an einer Sepsis. Extrakardiale
Anomalien gab es in 3 Féllen, chromosomale Anomalien in 7 Fallen (18.9%). Bei 4 von
5 Neugeborenen mit extrakardialen und chromosomalen Anomalien entschieden sich
die Eltern fir eine Compassionate Care: Bei einem Fall mit Trisomie 13, bei einem mit
Trisomie 18, bei einem mit Spina bifida und bei einem Fall mit Hydronephrose und
Pulmonalklappenatresie.17 Schwangerschaftsabbriiche (16,1 %) wurden registriert. Bei
3 der Feten mit einem PV Spektrum vom Typ C und dem Verdacht auf IAS/RAS war
eine EAS notwendig. In einem Fall kam es wahrend der Schwangerschaft zu einem
Wechsel von Typ B zu Typ C. Feten mit Typ-C Spektrum wiesen nach 30 d eine
Uberlebensrate von 71,4 % auf, bei Feten mit Typ-A Spektrum lag diese bei 92,3 %.
Das 30d - Uberleben nach EAS betrug 33 %.
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Schlussfolgerung:

Die exakte pranatale Untersuchung bei HLH sollte eine Karyotypisierung und die Ana-
lyse extrakardialer und intrakardialer assoziierter Anomalien beinhalten, um das Risiko
des operativen Eingriffs besser einzuschatzen. Mithilfe der pranatalen Bestimmung der
PV-Flussmuster und der 2-DE der FO GréBe kénnen Feten mit einem Risiko flr eine
neonatale EAS und flr eine fetale kardiale Intervention selektiert werden.
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8. Summary

Introduction: Hypoplastic left heart (HLH) is one of the most common forms of cardiac
abnormality detectable during gestation by fetal echocardiography. Antenatal diagnosis
allows an appropriate counseling and gives time to consider treatment options. HLH
with intact or restrictive interatrial communication (HLH-IAS/RAS) is associated with
high mortality rates. The object was to report the actual outcome data after fetal diagno-
sis of HLH and to correlate pulmonary venous (PV) Doppler spectra and direct foramen
ovale (FO) assessment with the neonatal need for early atrial septostomy (EAS) and

neonatal outcome.

Methods: Retrospective analysis of the outcome in all cases with HLH from 1994 —
2011 presenting in fetal life at two tertiary referral centers for prenatal diagnosis and pe-
diatric cardiology. Reviewing all prenatal echocardiograms and outcomes of fetuses
with HLH and information about the interatrial communication. IAS/RAS was defined as
a small/absent interatrial shunt on 2 - dimensional imaging. Three PV Doppler spectra
were observed: Type A has a continuous forward flow with a small a wave reversal; type
B has a continuous forward flow with increased a - wave reversal; type C has abrief to —
and - fro flow. Three of 51 neonates with type C pulmonary venous flow pattern and su-
spicion of IAS/RAS on 2-dimensional (2-DE) evaluation required EAS.In one fetus pul-
monary venous flowchanged from type B to type C spectra throughout gestation. Fetu-
ses with type C spectra showed a 71.4% survival after 30 days compared to 92.3% in
fetuses with type A spectra. Short term survival after EAS was 33%.

Results:105 cases were included and the overall survival is 40.9% (43/105) after pre-
natal diagnosis. There was an 81.1% survival rate in infants undergoing surgery and a
64.1% survival rate from an intention- to-treat position. Two neonates died due to tam-
ponade and cardiac arrest following balloon septostomy and one neonate from sepsis
before surgery. Extracardiac anomalies occurred in three fetuses, and karyotype an-
omalies in seven fetuses (18.9%). In 4 of 5 babies born with additional extracradiac or
karyotype anomalies, parents opted for compassionate care. The first had trisomy 13,
the second had trisomy 18, the third neonate presented with spina bifida, and the fourth
presented with hydronephrosis and pulmonary atresia. Termination of pregnancy took
place in 17 cases (16.1%).
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Conclusion: Antenatal evaluation should include karyotyping, detailed extracardiac and
intracardiac assessment to accurately predict the risks of surgery. These data provide
up-to-date information for parental counseling. Prenatal PV flow pattern and 2-DE of
the FO size help in identifying the fetus at risk for neonatal EAS and patient selection
for fetal cardiac intervention. Most late second trimester values will not change over

time.
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9. Abkurzungsverzeichnis

HLH:
CHD:
FO:
IAS / RAS :
LV :
RV:
LA:
RA:
PV:
AA:
AS:
PA:
PS:
2 -DE:
EAS:
CoA:
VE:
Vci:
Vds:
TP:
PS:
HC:
Ao:

rPA:
dBTS::

hypoplastisches Linksherz
angeborene Herz

Foramen ovale

intaktes / restriktives atriales Septum
linker Ventrikel

rechter Ventrikel

linkes Atrium

rechtes Atrium
Pulmonalvenen
Aortenklappenatresie
Aortenklappenstenose
Pulmonalklappenatresie
Pulmonalklappenstenose
Zweidimensionale
frihzeitige Atrioseptostomie
Coarctatio aortae
Vakuumentbindung

V.cava inf.

V.cava sup.

Truncus pulmonalis
Truncus pulmonalis Stumpf
Homocraft

Aortenbogen

rechte Pulmonalarterie

durchtrennter Blallock Taussig Shunt
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