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1. Einleitung

EinfUhrung in die Thematik: Pranatale Diagnose von

Herzfehlern und Uberblick funktionell univentrikulidres Herz

Ein angeborener Herzfehler kann pranatal mittels differenzierter Sonographie
diagnostiziert werden. In Deutschland werden so bereits 68% der univentrikularen

Herzfehler vor der Geburt des Kindes erkannt. (Lindinger et al. 2010)

Eine differenzierte Fehlbildungsdiagnostik wird in Deutschland jedoch nicht
routinemalig durchgefiihrt. Patientinnen mit Risikoschwangerschaften werden aber fir

derartige Untersuchungen haufig an ein Pranatalzentrum Gberwiesen.

Zum Screening fur alle Schwangeren gehért in Deutschland nach den
Mutterschaftsrichtlinien die Darstellung des 4- Kammerblicks im B- Mode Verfahren.
Sie ist seit 2013 Bestandteil der erweiterten Basis- Sonographie. (Carvalho et al. 2013)
Wahrend die Basis- Sonographie die Biometrie und Lebensfahigkeit des Feten erfasst,
bietet die erweiterte Basis- Sonographie zusatzlich eine systematische Untersuchung
der fetalen Morphologie. Dabei findet eine Beurteilung des fetalen Herzens durch den
Vierkammerblick statt. Die schwangere Patientin kann zwischen Basis- oder erweiterter
Basissonographie wahlen. Das Screening erfolgt im zweiten Trimenon zwischen der
19. und 22. Schwangerschaftswoche durch einen besonders qualifizierten
Untersucher. Allerdings kann auch durch eine Kkorrekte Darstellung des
Vierkammerblicks nur ein Teil der Vitien erkannt werden. (Carvalho et al. 2013)
Hinweise auf einen Herzfehler kann auch die Nackentransparenz im ersten Trimester
geben. Die Schwere des Herzfehlers kann damit jedoch nicht abgeschatzt werden.
(Simpson und Sharland 2000)

Als univentrikulares Herz wird eine Gruppe seltener, angeborener Herzfehler
bezeichnet. Laut einer Studie wird in Deutschland jedes 100. Kind mit einem
angeborenen Herzfehler zur Welt gebracht. Von diesen Neugeborenen weisen 2,8%

ein univentrikulares Herz auf. (Lindinger et al. 2010)

Erstmals beschrieben wurde das echte univentrikulare Herz 1699 durch den
franzosischen Mediziner Chemineau. Er betrachtete das Herz eines Fotus und konnte
dort lediglich eine Herzkammer, aber zwei Vorhofe feststellen. (Académie des sciences
1732)



Bei einem echten univentrikuldaren Herzen fehlt definitionsgemall eine zweite

Herzkammer. Dies kann sowohl die rechte als auch die linke Herzkammer betreffen.

Bei funktionell univentrikularen Herzen (im folgenden auch als UVH abgekurzt) ist zwar
eine zweite Kammer anatomisch angelegt, diese ist allerdings unterentwickelt und
postpartal nicht in der Lage Pulmonalkreislauf oder systemischen Kreislauf aufrecht zu
erhalten. Der hamodynamischen Belastung ist weder der rechte noch der linke
Ventrikel Uber langere Zeit gewachsen. Erschwerend hinzu kommen bei den

betroffenen Patienten haufig weitere kardiale und extrakardiale Anomalien.

Dass es sich bei einem funktionell univentrikularen Herzen um ein schweres
Krankheitsbild handelt, belegen Zahlen zum naturlichen Verlauf der Erkrankung: Ohne
Operation erreichen nur 31% der Patienten das elfte Lebensjahr, (Samanek 1992) bei
einer mittleren Uberlebensrate von 4- 14 Jahren. (Moodie et al. 1984a) Die Zahlen sind

abhangig von der Art des Vitiums.

Bis in die 1970er Jahre gab es auller einer Herztransplantation kein
Therapieverfahren, das dem natirlichen Verlauf der Erkrankung entscheidend
entgegenwirken konnte. Nur wenige Einzelfalle sind beschrieben, in denen auch ohne
Operation ein hohes Alter erreicht werden konnte. (Gesuete et al. 2015; Yedlapati und
Krim 2015)

Bahnbrechend erwies sich die von Francois Fontan entwickelte und nach ihm
benannte Operation: Sie wird auch heute noch als Standardmethode beim
univentrikularen Herzen eingesetzt und konnte das Outcome der Patienten deutlich

verbessern.

Wie wichtig eine frihzeitige Diagnose fur das Outcome der Feten ist, konnten Abu-
Harb et al. aufzeigen. (Abu-Harb et al. 1994) Sie betrachteten Patienten, die in der
Kindheit wegen eines UVH oder einem anderen angeborenen Herzfehler verstarben.
Bei 30% der Kinder ist die kardiale Diagnose nicht bekannt gewesen. Durch eine

Operation hatte ein Teil von ihnen geheilt werden kénnen. (Abu-Harb et al. 1994)

Dennoch bleibt das univentrikulare Herz eine schwere Erkrankung, fur die es bis heute

keine Heilung gibt.

Univentrikulare Herzfehler kdnnen bereits in der 17. bis 22. Schwangerschaftswoche
zuverlassig entdeckt werden. (Bull 1999) Durch Darstellung des Vierkammerblick kann
die Diagnose univentrikuldres Herz bzw. funktionell univentrikuldres Herz gestellt
werden.(Allan et al. 1986; Vergani et al. 1992; Friedberg et al. 2009)



Wichtige zusétzliche Informationen Uber die Hamodynamik des Patienten werden
durch die Dopplersonographie gewonnen. Dabei kdnnen drohende Komplikationen wie
eine Restriktion des Foramen ovale erkannt werden. AulRerdem gibt die Untersuchung
Auskunft Uber mogliche Klappenstenosen oder —insuffizienzen, sowie dem Blutfluss in
der Pulmonalstrombahn. Die pranatale Erkennung des Herzfehlers bietet den Vortell,
dass die Geburt in einem Zentrum mit angeschlossener Neonatologie und
Kinderkardiologie erfolgen und die entsprechende postpartale Operation im Voraus
geplant werden kann. Ob das Outcome der Patienten generell durch eine pranatale

Diagnose verbessert wird, ist nicht geklart.

Wird bei einem Feten der Verdacht auf einen schweren angeborenen Herzfehler
gedulert, so sollte die weitere Betreuung in einem auf Perinatalzentrum spezialisierten
Zentrum geschehen. In diesen Zentren werden 85 bis nahezu 100% der angeborenen
Herzfehler erkannt. (Nelle et al. 2009; Stumpflen et al. 1996)

Nach Diagnosestellung sollte eine interdisziplinare Beratung der Eltern durch
Gynakologen, Padiatern, Psychologen und Genetikern erfolgen. Ergénzende
diagnostische Malnahmen wie die Mdoglichkeit einer Karyotypisierung sollten
angesprochen werden. Die werdenden Eltern werden Uber die verschiedenen Optionen
beraten. Dazu gehoéren die postpartale Maximaltherapie mit operativer Behandlung bis
zur Herztransplantation sowie die Moglichkeit der Compassionate Care Behandlung.
Auch ein Abbruch der Schwangerschaft ist aus medizinischer Indikation bei
psychischer Belastung nach Paragraph 218a StGB moglich.(Strafgesetzbuch) Alle
Optionen werden im Hinblick auf den Schweregrad der kindlichen Erkrankung und dem

Wunsch der Eltern besprochen.

Entscheiden sich die Eltern flir eine postpartale Therapie, so handelt es sich bei der
Operation um eine univentrikulare Palliation. Hierfur wird letztendlich sowohl bei
funktionell rechten als auch funktionell linken Herzen ein sogenannter Fontan-Kreislauf

hergestellt.
Das Operationsverfahren wird im Verlauf ausfuhrlich erldutert (s. Abschnitt 1.4.1).

Bei der Compassionate Care Behandlung handelt es sich um ein palliatives Konzept.
Ohne eine frihe postpartale Intervention, Operation oder der Gabe von
Prostaglandinen versterben die meisten Sauglinge wenige Wochen nach der Geburt.
Laut aktuellen Leitlinien der deutschen Gesellschaft fur padiatrische Kardiologie ist ein

solches Vorgehen bei univentrikularen Herzen erlaubt. (N. A. Haas, Bad Oeynhausen,



Ch. Jux, Giessen, J. Photiadis, Berlin, H.-H. Kramer, Kiel 10.04.2013) Es wird in

Deutschland aber nur noch selten angewandt.

Zahlen aus den USA zeigen, dass mehr als ein Drittel der Schwangerschaften mit
funktionell univentrikularen Herzen trotz verbesserter postpartaler Therapie

abgebrochen werden. (Beroukhim et al. 2015)

Fur die Zukunft wird mit einem Rickgang der Anzahl von Schwangerschaftsabbriichen
gerechnet: Verbesserungen im Therapieverfahren konnten die Prognose und
Lebensqualitat der Betroffenen deutlich verbessern. Es besteht die Hoffnung, dass die
hohe Rate an Schwangerschaftsabbrichen bei UVH durch die immer besser

werdenden Therapien zurtickgehen wird.

In dieser Arbeit soll das pranatale und insbesondere postnatale Outcome von Kindern
mit pranatal diagnostiziertem funktionell univentrikularem Herzen ausgewertet und

Unterschiede hinsichtlich Ventrikeldominanz herausgearbeitet werden.

1.1 Physiologie des Herzens - gesund vs. univentrikular

Betrachtet man ein gesundes Herz, so besteht dieses aus einem linken und einem
rechten Atrium. Beide munden jeweils in einen zugehorigen linken und rechten
Ventrikel. Die Pumpfunktion des linken Ventrikels versorgt den Systemkreislauf mit
Blut, die Pulmonalstrombahn wird vom rechten Ventrikel bedient. Eine Trennung
zwischen Atrium und Ventrikel erfolgt durch die beiden Segelklappen. Der Ausgang der

Ventrikel ist durch die Aorten- und Pulmonalklappe begrenzt.

Bei einem UVH kann einer der beiden Ventrikel die zugehdrige Strombahn nicht
ausreichend mit Blut versorgen. Die Ursache dafur liegt in einer Unterentwicklung des
betroffenen Ventrikels. Ein Grund fur eine Unterentwicklung ist zum Beispiel ein
angeborener Defekt der Herzklappen. Ist eine Herzklappe nicht vorhanden oder
verschlossen, ist der Ein- oder Ausfluss von Blut in der betroffenen Herzkammer nicht
moglich. Eine andere mdgliche Ursache ist eine falsche Position der Herzklappe.
Minden beide Segelklappen in denselben Ventrikel, ist der zweite Ventrikel nicht an
der Zirkulation beteiligt. Durch die fehlende Funktion des Ventrikels bleibt dieser in
seiner Entwicklung zurick und wird hypoplastisch. Die Hypoplasie kann so ausgepragt
sein, dass der Ventrikel nur als kleine schlitzférmige Hohle erscheint oder mit dem

blofRen Auge gar nicht mehr wahrgenommen werden kann. (Keeton et al. 1979)



Damit die funktionstlichtige Herzkammer trotzdem fur eine Zirkulation in beiden
Kreislaufen sorgen kann, sind Querverbindungen zwischen dem Pulmonal- und

Systemkreislauf notig:

Normalerweise findet ein Ubergang des Bluts vom Pulmonal- zum Systemkreislauf nur
im Bereich des linken Herzens statt. Bei einem Neugeborenen sind, anders als beim
Erwachsenen, Shunts zwischen Pulmonal- und Systemkreislauf vorhanden. Ductus
arteriosus und Foramen ovale sorgen fur eine Durchmischung des oxygenierten mit
dem nicht- oxygenierten Blut. Die Shunts sind ein Relikt des pranatalen Kreislaufs. Ein
Verschluss findet in der Regel wenige Tage bis Wochen nach der Geburt statt. Bei
Neugeborenen mit univentrikularen Herzen kdnnen diese Verbindungen lebensrettend
sein. Ist der Shunt verschlossen, findet kein Austausch mehr zwischen Pulmonal- und
Systemkreislauf statt, es entsteht meist eine Zyanose. Ohne Notfallintervention ist

dieser Zustand lebensbedrohlich.

Andere Komplikationen, die durch die schwierigen Kreislaufverhaltnisse beim
univentrikularen Herzen entstehen, zeigen sich oft erst im Langzeitverlauf. Eine
Erschopfung der funktionsfahigen Herzkammer kann zu einem kardiorespiratorischen
Versagen fuhren. (Khairy et al. 2008) Obstruktionen im Ausflusstrakt und AV-
Klappenregurgitationen tragen zu einer friihen Ermidung des Ventrikels bei. (Nelson et
al. 2004) Eine weitere haufige Komplikation ist das Auftreten von

Herzrhythmusstérungen. (Driscoll 2007)

Eine schnelle Stabilisierung der Hamodynamik nach der Geburt tragt dazu bei,

optimale Vorbedingungen fir die anstehende operative Therapie zu schaffen.

1.2 Funktionell univentrikulares Herz- Klassifikation

Das Krankheitsbild univentrikulares Herz ist bereits Uber 300 Jahre bekannt, seit der
eingangs erwahnten Erstbeschreibung Chemineaus 1699. (Académie des sciences
1732)

Eine einheitliche Klassifikation gestaltet sich bis heute schwierig. Gegenstand
zahlreicher Diskussionen ist zum Beispiel die Frage, welche Herzfehler zu den

univentrikularen Herzen gezahlt werden sollten.

Echte univentrikuldre Herzen, bei denen nur eine Herzkammer angelegt ist, sind
aullerst selten. (Anderson und Cook 2004b; Jacobs und Mayer 2000)



Etwas haufiger hingegen kommen, wie auch in unserer Analyse ausgewertet, solche
Herzen vor, die anatomisch zwei Ventrikel aufweisen, ein Ventrikel aber nicht
ausreichend oder gar nicht an der Zirkulation beteiligt ist. Beispiele dafir sind die
Hypoplasie eines Ventrikels oder die Atresie einer Herzklappe. Ob man sie auch als

univentrikular bezeichnen sollte, war lange Zeit umstritten.

Anderson und Cook veroffentlichten 2004 ein neues Klassifikationssystem. (Anderson
und Cook 2004b) Ziel war es, eine einheitliche Nomenklatur fir das Krankheitsbild
univentrikulares Herz zu etablieren. Als echte univentrikuldre Herzen werden weiterhin
Herzen mit nur einem angelegten Ventrikel bezeichnet. Neu eingefuhrt wurde der
Begriff des funktionell univentrikularen Herzens. Funktionell univentrikular werden
Herzen genannt, wenn die Kreislauffunktion von nur einem Ventrikel erbracht wird,
obwohl anatomisch zwei Ventrikel vorhanden sind. Entscheidend ist, dass eine
biventrikulare Korrektur des Herzfehlers nicht moglich ist. (Anderson und Cook 2004b)
( Siehe Abb.1)

Functionally
UV hearts
Afrial
arrangemeant
Univentricular Biventricular
AV arrangement AV arrangement
Double inlet Absent AV ; Ambiguous
ventricle connection Goncordant p cordant in im‘i’,eﬂsm
Right Left

l'Dum. RV I:Dcm. LV Indet. V [Dum RV l""l:lom. LV

Ventriculo-
arterial
connections

Associated
malformations

Abb. 1 Schematische Einteilung funktionell UVH nach Cook und Anderson 2005.
(Cook und Anderson 2005, S. 8)
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Die Klassifikation fir funktionell univentrikulare Herzen nach Anderson und Cook bildet
auch die Grundlage unserer Publikation. Aufgrund der Seltenheit von echten
univentrikularen Herzen betrachten wir ausschliellich funktionell univentrikulare

Herzen.
Anbei eine kurze Ubersicht der in unserer Auswertung eingeschlossenen Vitien.
Zu den UVH mit dominantem linkem Ventrikel werden gezahlt:

o Trikuspidalatresie (TA)

o Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum (PAIVS)

e Unbalancierter atrioventrikularer Septumdefekt (AVSD) mit dominantem linken
Ventrikel

o Hypoplastischer rechter Ventrikel mit Heterotaxie

e Double inlet left ventricle (DILV)

Zu den UVH mit dominantem rechtem Ventrikel gehoéren:

e Hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS)

e Hypoplastischer Linksherzkomplex (HLHC)

e Unbalancierter AVSD mit dominantem rechten Ventrikel
e Hypoplastischer linker Ventrikel mit Heterotaxie

e Double inlet right ventricle (DIRV)

1.3 Therapie

Vor Einflihrung der Fontan- Operation in den 1970-er Jahren besallen Neugeborene
mit univentrikuldren Herzen eine Uberwiegend schlechte Prognose. Konservative
Behandlungsversuche ermdglichten selten das Erreichen des Erwachsenenalters.
(Moodie et al. 1984b; Samanek 1992) Die mittlere Uberlebenszeit betrug fiir eine
univentrikularen Herzfehler zwischen 4 und 14 Jahre. (Moodie et al. 1984a) Ursachlich
fur die schlechte Prognose waren oft fruihe Komplikationen wie ventrikulare
Dysfunktionen, AV- Klappenregurgitation oder zusatzliche Begleiterkrankungen wie

eine Sepsis. (Davies 2015)

Francois Fontan etablierte 1971 erstmals ein operatives Konzept, welches die

Lebenserwartung bei funktionell univentrikularen Herzen deutlich steigern
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konnte.(Fontan und Baudet 1971a) (Pundi et al. 2015) Bei der Fontan-Zirkulation
handelt es sich um eine univentrikuldre Palliation, als kurative Option steht nur die

Herztransplantation zur Verfugung.

Bis zum Erreichen der Fontanzirkulation missen vorherige Operationsschritte erfolgen.
Hierbei gibt es zum einen das klassische Norwood- Verfahren, zum anderen das
Giessen Hybrid-Verfahren. Beide Verfahren werden im Folgenden genauer

beschrieben.

Bei ausgewahlten Patienten ist es moglich, eine Septierung des dominanten Ventrikels
und somit eine biventrikulare Korrektur des Herzfehlers zu erreichen. (McGoon et al.
1977) Gute Langzeitergebnisse konnten zum Beispiel bei Patienten mit DILV erzielt
werden. (Kurosawa et al. 2012) Patienten mit biventrikularer Korrektur- Operation sind
jedoch nicht Bestandteil dieser Arbeit. Laut Definition von Anderson et al. wird ein
Herzfehler nur dann zu den funktionell univentrikularen gezahlt, wenn er nicht
biventrikular korrigiert werden kann.(Anderson und Cook 2004a) Da unsere Arbeit
Andersons Definition eines funktionell univentrikularen Herzens als Grundlage
verwendet, sind Patienten mit biventrikuldrer Korrektur- Operation von der Studie

ausgeschlossen.

Im folgenden Abschnitt wird deshalb auf die verschiedenen Operationsschritte bei der

univentrikularen Palliation ndher eingegangen.

1.3.1 Fontan- Operation

Das klassische Therapieverfahren bei einem univentrikularen Herzfehler ist die Fontan-
Operation. Sie wurde 1968 erstmals erfolgreich bei einer Trikuspidalatresie
durchgefuhrt. (Fontan und Baudet 1971b) Mittlerweile hat sich die Fontan- Operation
auch als Standardtherapie bei anderen Arten von funktionell univentrikularen
Herzfehlern etabliert. Durch leichte Modifizierung des Operationsverfahrens kénnen auf
diese Weise neben der Trikuspidalatresie auch alle anderen funktionell
univentrikularen Herzen behandelt werden. (Rao 2015; Eijgelaar et al. 1982; Mayer, J
E Jretal. 1992)

Zu beachten ist, dass die Fontan- Operation ein rein palliatives Verfahren darstellt.
Eine ,anatomische Korrektur des Herzfehlers ist durch diese Operation nicht mdglich,
diese wurde die ,Erschaffung eines rechten Ventrikels verlangen® (Fontan und Baudet
1971a, S. 240)

12



Ziel der Operation ist die Umgehung des nicht funktionierenden Ventrikels. Dadurch
soll eine freie Zirkulation im Lungen- und Systemkreislauf ohne Obstruktion erreicht
werden. Bei den ersten Fontan- Operationen wurde hierfur eine Verbindung geschaffen
zwischen rechtem Atrium und der Pulmonalarterie. (Fontan und Baudet 1971a) Der
pulmonale Blutfluss wurde folglich passiv - ohne die Pumpfunktion eines
vorausgeschalteten Ventrikels - aufrechterhalten. Dieses Grundprinzip wird auch heute

noch bei Operationen an univentrikularen Herzen angewendet.

Allerdings sind im Laufe der Zeit mehrere Anderungen an der urspriinglichen Fontan-
Operation vorgenommen worden. So wird heute zur Umgehung des hypoplastischen
Ventrikels meist die Vena Cava superior neu anastomosiert. Statt in den rechten
Vorhof zu minden, wird die Vene direkt an die Pulmonalarterie angeschlossen. (de
Leval, M R et al. 1988) Der Anschluss der Vena Cava Inferior wird Uberwiegend Uber
einen extrakardialen Tunnel an die Pulmonalarterie geschaffen. (Petrossian et al.
1999)

Durch die Komplexitat des Eingriffs sind bis zur vollstdndigen Bypassbildung mehrere
Teilschritte notig. Sie werden Norwood Stufe |- Il genannt und munden in der
Schaffung einer Fontan- Zirkulation. Unter der Fontan- Operation werden im engeren

Sinne nur die letzten beiden Stufen der Norwood- Operation bezeichnet.

Norwood Stufe |

Stufe | dient zur Vorbereitung des Neugeborenen auf die in Stufe Il geplante Fontan-
Operation. Es wird eine Verbesserung der Hamodynamik vor dem bevorstehenden
Eingriff angestrebt. Insbesondere soll eine Balance des pulmonalarteriellen Drucks

erzielt werden.

Bei zu niedrigem pulmonalen Blutfluss erfolgt die Anlage einer Shuntverbindung. Beim
sogenannten modifizierten Blalock- Taussig- Shunt (BT- Shunt) wird prosthetisches
Material zwischen Arteria subclavia und Arteria pulmonalis eingesetzt. (de Leval, M R
et al. 1981) Kann der BT- Shunt den pulmonalen Blutfluss nicht ausreichend anheben,
erfolgt zusatzlich die Schaffung einer Damus- Kaye- Stansel- Anastomose. Sie stellt
eine Verbindung her zwischen Pulmonalarterie und Aorta. Dadurch sollen sowohl die
System- als auch die Lungenperfusion sicherstellt werden. Fur die bessere

Kommunikation der beiden Vorhéfe erfolgt eine atriale Septektomie.
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Zahlreiche Varianten dieser Operation sind beschrieben. (Masuda et al. 2006;
Waldman et al. 1988; Laks et al. 1992) Die Art der Anastomose scheint keinen Einfluss
auf das Outcome zu haben. (Yang et al. 2014) Eine weitere notwendige Mallnahme ist
die Gabe von Prostaglandinen bei restriktivem Foramen ovale. (Olley et al. 1976)
Aullerdem sollte bei einem drohenden Verschluss des Ductus arteriosus eine

Stenteinlage vorgenommen werden. (Ruiz et al. 1993)

Laut einer Studie des Kieler Herzzentrums muissen bei mehr als der Halfte der
Patienten Komplikationen im Anschluss an die Operation beobachtet werden. Dazu
gehoéren hypoxamische oder hamodynamische, sowie cerebrale Komplikationen. Die
Interstage Mortalitdt zwischen Norwood | und Il wird zwischen 0- 15% angegeben.
(Furck et al. 2010) Die Zahlen beziehen sich auf Patienten mit hypoplastischem

Linksherzsyndrom.
Norwood Stufe II:

Im Alter von 6 Monaten erfolgt in der Regel die zweite Stufe der Fontan- Palliation.
Zwischen Vena Cava superior und der Pulmonalarterie wird unter Einsatz der Herz-
Lungenmaschine eine Anastomose geschaffen. Bewahrt hat sich hierfir die
bidirektionale Methode nach Glenn. (Hopkins et al. 1985) Die Anastomose wird dabei
End- zu- Seit angelegt, wobei das Ende der Vena Cava superior seitlich an die
Pulmonalarterie angeschlossen wird. (Siehe Abb. 2) Ein zuvor angelegter BT- Shunt
kann wieder geldst werden. Die 30- Tage- Mortalitdt der Operation wird mit 2,5%

angegeben. (Furck et al. 2010)

14



Abb. 2: Bidirektionale Anastomose nach Glenn, in weil der abgetrennte modifizierte
BT Shunt (Khairy et al. 2007, S. 803)

Norwood Stufe lll:

In Stufe IIl wird abschliel3end eine totale cavopulmonale Konnektion geschaffen. Dafr
erfolgt der Anschluss der Vena Cava inferior an die Pulmonalarterie. Die Operation

wird in der Regel ein Jahr nach Stufe Il durchgefuhrt.

Am weitesten verbreitet ist die Methode, einen extrakardialen Tunnel fir den Anschluss
zu bilden. (Petrossian et al. 1999; Marcelletti et al. 1990) (Abb. 3C) Die Verbindung
wird mithilfe von prothetischem Material hergestellt. An dem Tunnel wird meist eine
Fenestrierung durchgefihrt. Sie ermdglicht einen rechts- links Shunt, um die hohe
Volumenbelastung im Atrium zu reduzieren. Die Fenestrierung kann nach ca. einem
Jahr interventionell verschlossen werden. (Bridges et al. 1990; Goff et al. 2000) Damit
ist der letzte Schritt der Norwood- Operation abgeschlossen. Die neu entstandenen

Kreislaufverhaltnisse werden als Fontan- Zirkulation bezeichnet.
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Placement of baffle
inside right atrium,
el

Classical Fontan Lateral tunnel (intra-atrial baffle) Extra-cardiac conduit

Abb. 3 A klassische Fontan- Prozedur: Verbindung zwischen rechtem Atrium und
Pulmonalarterie, B Intrakardialer Tunnel: direkte Verbindung zwischen Pulmonalarterie
und Vena Cava. C extrakardiales Konduit mit Gore- Tex Prothese (d'Udekem et al.
2007, 2007, S. 158)

Die Mortalitat der Operation konnte in den vergangenen Jahren stark reduziert werden:
Laut Giannico et al. sank die frilhe postoperative Mortalitdt von 14,8% auf 4,7%.
Mittlerweile werden Uberlebensraten von 85% 15 Jahre nach der Fontan- Operation

erzielt. (Giannico et al. 2006)

Eine vollige Symptomfreiheit kann funf Jahre nach der Fontan- Operation bei einem
Viertel der Patienten erreicht werden. Nicht- symptomfreie Patienten klagen am
haufigsten Uber schnelle Erschépfung, Atemnot und Palpitationen. (Driscoll et al.
1992) Ca. 3% der Patienten werden dabei NYHA Klasse Il zugeordnet. (Giannico et al.
2006)

Plétzlicher Herztod, Arrhythmien, und Thromboembolien gehéren zu den haufigen
Spatkomplikationen nach einer Fontan- Operation. (Khairy et al. 2008; Rosenthal et al.
1995; Driscoll 2007; Moodie et al. 1984a) Auch wird das Auftreten von Protein- Losing
Enteropathien mit der Diagnose UVH in Zusammenhang gebracht. (Mertens et al.
1998)

Eine Herztransplantation wird bei 1,8% der Patienten nach erfolgter Fontan- Operation
durchgeflhrt.(Giannico et al. 2006) (s.1.3.3) Die Zeitspanne von Fontan- Operation bis
zur Listung fur eine Herztransplantation betragt durchschnittlich 4,9 Jahre. (Bernstein
et al. 2006)
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1.3.2 Hybrid- Operation

In einigen kinderkardiologischen Zentren hat sich das Hybrid-Verfahren als Alternative
zu Norwood etabliert. Auch bei den Hybrid- Methoden wird als Endziel die Schaffung
einer Fontan- Zirkulation und damit eine Umgehung des nicht funktionsfahigen
Ventrikels angestrebt. Allerdings wird bei der Hybrid- Technik eine andere
Vorgehensweise gewahlt. Im folgenden Abschnitt wird auf die in unserem

Universitatsklinikum entwickelte GielRen Hybrid- Strategie eingegangen.

Die GieRen Hybrid- Operation beginnt im ersten Schritt mit der interventionellen
Stenteinlage in den Ductus arteriosus. AnschlieRend wird nach 1-3 Tagen ein
bilaterales pulmonalarterielles Banding vorgenommen (bPAB). Hierbei soll durch
Drosselung des Blutvolumens in der Arteria pulmonalis einer Uberflutung der
Pulmonalstrombahn entgegenwirkt werden. Das Banding wird im zweiten Schritt der

Operation wieder entfernt.

Die aortale Rekonstruktion, die bei Norwood bereits im ersten Schritt erfolgt, wird
gemeinsam mit der bidirektionalen cavopulmonalen Konnektion erst 3-6 Monate nach
dem ersten Eingriff durchgefiihrt. (Akintuerk 2002) Ein Einsatz der Herz- Lungen-
Maschine ist so im Regelfall nur noch einmalig nétig. Von Vorteil wird aulerdem
angesehen, dass die Patienten bei der Aortenrekonstruktion bereits ein hdheres Alter
und Gewicht erreicht haben. (Akintuerk et al. 2002) Nachteile ergeben sich durch die
oftmals verminderte Perfusion von Koronarien und Gehirn. Die Ursache hierfur ist
wahrscheinlich auf Stenosierungen der Aorta ascendens zurickzuflhren. Bei der
klassischen Operation werden diese Stenosen durch eine frihe Rekonstruktion der

Aorta bereits in den ersten Lebenstagen behoben. (Akinturk et al. 2007)

In GieBen hat die Hybrid- Methode die Norwood- Operation als Standard bei
hypoplastischem Linksherz bereits abgelést. Besonders bei High- risk Patienten wird,
durch bislang vielversprechende Uberlebensraten, eine Verbesserung des Outcomes
erwartet. (Akinturk et al. 2007) Bis 2015 wurden in Gielden circa 150 Patienten nach
der Hybridmethode operiert. Das 15 Jahre- Uberleben nach Stage | wird mit 77%
angegeben.(Schranz et al. 2015) Ein Geburtsgewicht von unter 2,5 kg scheint dabei

keinen Einfluss auf das Uberleben zu haben.
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1.3.3 Transplantation

Bis zur Einfuhrung der Fontan- Prozedur galt eine Herztransplantation als einziges
erfolgversprechendes operatives Verfahren bei univentrikularem Herzen. Aufgrund der
geringen Verfugbarkeit an Spenderorganen konnten bei Weitem nicht alle Betroffenen
zeitgerecht behandelt werden. Die Fontan- Operation ermdglicht heute dagegen dem
Groldteil der Patienten eine suffiziente Kreislaufsituation, sodass eine primare
Transplantation -ohne vorangehende Fontan- Operation- seltener geworden ist.
Trotzdem gibt es Patienten, fir die eine Herztransplantation nach wie vor ein
unverzichtbarer Bestandteil der Therapie bleibt. Dabei kann eine Transplantation

sowohl vor, wahrend als auch nach der Fontan- Prozedur durchgeflihrt werden.

Ob eine Transplantation zu besseren Ergebnissen fihrt, wenn sie vor oder nach
Fontan- Komplettierung durchgefihrt wird, konnte noch nicht geklart werden. (Kovach
et al. 2012)

In Zukunft wird mit einem Anstieg der fur eine Transplantation gelisteten Patienten
gerechnet. Eine stetige Zunahme an Fontan- operierten wird wahrscheinlich auch mehr
Patienten mit Failing Fontan- Situation mit sich bringen. Dadurch wiederum wird die

Notwendigkeit fur eine Herztransplantation ebenfalls ansteigen. (Bernstein et al. 2006)

Zusammenfassend hat sich die Lebenserwartung in den letzten vierzig Jahren fur alle
Arten von univentrikuldren Herzfehlern deutlich verbessern kénnen. War die Prognose
damals fur manche Subtypen der Erkrankung noch infaust (Norwood et al. 1981), kann
heute die Mehrzahl der Patienten das Erwachsenenalter erreichen. Nicht zu

unterschatzen sind jedoch nach wie vor die Komplikationen im Verlauf der Erkrankung.

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Unsere retrospektive Studie untersucht das Outcome von Feten mit pranatal

diagnostiziertem, funktionell univentrikularem Herzfehler.

Zahlreiche wissenschaftliche Studien wurden bereits veroffentlicht, die die Prognose
und die Lebensqualitdt von Patienten mit  funktionell univentrikularen Herzen
beleuchten. (Driscoll et al. 1992; Kaulitz und Hofbeck 2005; Latal 2016; Muller et al.
2009; Peake et al. 2015; Samanek und Voriskova 1999; Sarrechia et al. 2016; Stasik et
al. 2006; Kim et al. 2008; Sittiwangkul et al. 2004; Tham, Edythe B C et al. 2008) Eine
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Verbesserung der Lebenserwartung ist zu verzeichnen. (Tworetzky et al. 2001;
Tweddell et al. 2002; Tham, Edythe B C et al. 2008)

Die meisten Studien betrachten das Outcome fiir nur einzelne Unterklassen von
funktionell univentrikuldaren Herzen wie insbesondere flur das hypoplastische
Linksherz.(Norwood et al. 1981)

Da funktionell univentrikulare Herzen eine sehr heterogene Krankheitsgruppe
darstellen, hat jede Art von UVH ihre eigene Anatomie und Physiologie. Deshalb
werden fir jede Untergruppe auch unterschiedliche Uberlebensraten verzeichnet.
(Samanek und Voriskova 1999; Ashburn et al. 2004; Loomba et al. 2016; Bartz et al.
2006)

Um das Outcome der verschiedenen Arten von UVH miteinander zu vergleichen,
erfolgt in unserer Studie eine Gegenuberstellung von zwei Patientengruppen. Es sollen

Patienten mit funktionell univentrikular rechtem und linkem Herz verglichen werden.

Ziel ist es, Unterschiede zwischen den Gruppen aufzudecken, die in Zukunft zu einer
verbesserten Beratung der Eltern beitragen konnen. Neben der Auswertung des
pranatalen und postnatalen Outcomes liegt der Fokus auf der Erkennung von

Risikofaktoren fir peripartale Mortalitat.
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2. Material und Methoden

Mittels Datenbankanalyse betrachteten wir Patienten mit pranatal diagnostiziertem,
funktionell univentrikuldarem Herzen. Die Studie wurde als retrospektive Analyse

durchgefuhrt. Alle Daten entstammen dem Zeitraum von Januar 2008 — Juni 2015.

Vor Beginn der Datenerhebung erfolgte die Stellung eines Ethikantrags bei der
Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Universitdt GielRen. Eine

Genehmigung liegt vor. (Aktenzeichen 142/14)

2.1 Patientenkollektiv

Unsere Studie umfasst 155 Feten, die an zwei pranatalen Standorten betreut wurden.

Folgende pranatale Zentren waren an der Studie beteiligt:

e Abteilung fir Pranatalmedizin der Justus- Liebig Universitat GieRen
Leitung Prof. Dr. med. Roland Axt- Fliedner
in Zusammenarbeit mit dem Kinderherzzentrum Giel3en
Leitung Prof. Dr. Dietmar Schranz

e Praxis Pranatal.de (Standort KoIn)

Priv.-Doz. Dr.med. Ridiger Stressig, Dr. med. Jochen Ritgen

Zur Ermittlung des Patientenkollektivs flhrten wir eine Datenbankabfrage an beiden
Standorten durch. Die Datenbank wurde jeweils nach dem Stichwort univentrikulares

Herz durchsucht.

Wir nahmen alle Mutter mit Feten in die Studie auf, die pranatal sonographisch die
Diagnose funktionell univentrikulares Herz erhielten. Ein Ausschluss aus der Studie
erfolgte, wenn sich der Verdacht im Rahmen weiterer Untersuchungen nicht bestatigen
lieB. Feten mit echten univentrikuldaren Herzen wurden ebenfalls ausgeschlossen,

auflerdem Patienten, die eine biventrikulare Korrektur des Herzfehlers erhielten.

Wir verwendeten Patientendaten nur nach Vorliegen eines schriftlichen

Einverstandnisses.
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2.2 Datenakquisition

Die Datensammlung zu pranatalen Parametern erfolgte aus Arztbriefen und aus
arztlichen Befunden. In Hinblick auf das Outcome der Patienten wurden Daten zur
Schwangerschaftswoche bei Erstdiagnose, maternalem Alter, kardialer Diagnose,
Karyotyp und eventuellem Schwangerschaftsabbruch analysiert. Aulerdem wurden
geburtshilfliche Daten wie Schwangerschaftswoche bei Geburt, GréRe, Gewicht und
APGAR- Wert betrachtet.

Die Moglichkeit zur Karyotypisierung wurde allen werdenden Muttern in beiden

pranatalen Zentren angeboten.

Echokardiographische Aufzeichnungen reevaluierten wir unter anderem mit Blick auf
die kardiale Diagnose und dem Vorliegen einer Endokardfibroelastose (EFE).
Weiterhin verwendeten wir sonographische Aufzeichnungen wie Videoloops oder
abgespeicherte Bilder zur Feststellung extrakardialer Fehlbildungen oder eines

Hydrops fetalis.

Die sonographischen Untersuchungen wurden mit Siemens Antares (Erlangen), Philips
IU 22 (Solingen), Toshiba Aplio XG und Toshiba Aplio 500 (Neuss) durchgefiihrt.

Die postnatalen Parameter entstammen  Arztbriefen, bei MRT- oder
Herzkatheteruntersuchungen auch dem arztlichen Befund. Daten zu Operationen
wurden den Op- Berichten entnommen. Sofern histologische Befunde aus
Autopsieberichten vorhanden waren, setzten wir diese zur abschlieRenden

Diagnosestellung und zur Feststellung der Todesursache ein.

Postnatale = Parameter wie Op- Verfahren, Zeitpunkt der Operation,
Transplantatationsbedurftigkeit oder Compassionate Care sowie die notfallmaRige

Behandlungsbedaurftigkeit in den ersten 48 Stunden wurden analysiert.
Fir das Outcome ermittelten wir das 30- Tage Uberleben nach der Geburt.

Die Daten entstammen dem Zeitraum von Januar 2008 — Juni 2015.

2.3 Statistische Analyse

Eine Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS- 21 von IBM (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Die deskriptiven Daten stellten wir als Mittelwert, Median,
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Standardabweichung, Minimal- oder Maximalwerte dar. Weiterhin wurde die absolute
und relative Haufigkeit (in Prozent) berechnet. Vergleiche zwischen Gruppen zogen wir
Mithilfe des exakten Chi- Quadrat- Tests oder T- Tests. Das Signifikanzniveau wurde
bei p < 0,05 festgelegt. Nicht signifikante Ergebnisse wurden mit n.s (nicht signifikant)

gekennzeichnet.

2.4 Klassifizierung

Eine Zuteilung der Patienten in verschiedene Gruppen erfolgte analog zu Anderson et
al. (Anderson und Cook 2004b)

Wir unterteilten das Patientenkollektiv hierflr in zwei Gruppen. Dabei klassifizierten wir

die Patienten je nach Art des Herzfehlers unter:

e Dominant linker Ventrikel (LV) bei Patienten mit einem linksdominanten
univentrikularen Herzfehler aufgrund rechtsventrikularer Hypoplasie
o Dominant rechter Ventrikel (RV) bei Patienten mit einem rechtsdominanten

univentrikularen Herzfehler aufgrund linksventrikularer Hypoplasie

Zu beiden Gruppen wurden jeweils weitere Untergruppen erstellt: Bei dominant LV
unterschieden wir zwischen Trikuspidalatresie, Double inlet left ventricle,
Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum, unbalanciertem atrioventrikularen

Septumdefekt und Heterotaxie.

Dominante RV wurden unterteilt in: Klassisches hypoplastisches Linksherzsyndrom,
High risk hypoplastisches Linksherzsyndrom, hypoplastischer Linksherzkomplex,
Double inlet right ventricle, unbalancierter atrioventrikularer Septumdefekt, Heterotaxie

sowie Andere.

Unter dem Begriff Andere wurden Patienten mit komplexen Herzfehlern
zusammengefasst, die sich keiner der anderen oben genannten Gruppe zuordnen

lieRen.

Zur Gruppe der High risk HLHS Patienten wurden Feten mit HLHS und intaktem

Septum interatriale, oder restriktivem Foramen ovale gezahlt.
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3. Ergebnisse

In die Studie aufgenommen wurden 155 Patienten mit pranatal diagnostiziertem,
funktionell univentrikularem Herzen. Alle Patienten wurden zwischen Januar 2008 —

Juni 2015 an einem der beiden Zentren vorgestellt.

3.1 Diagnose

Die Einteilung der Diagnosen erfolgte je nach Dominanz des linken oder rechten

Ventrikels. Es wurde jeweils nur die abschlieRende Diagnose verwendet.

52 Patienten (33,5%) wiesen einen dominanten linken Ventrikel auf, 103 Patienten

(66,5%) einen dominanten rechten Ventrikel. (Tab. 1)

Unter allen Patienten mit dominantem LV wurde am haufigsten die Diagnose DILV
gestellt. Wir verzeichneten 24 Falle (46,2%). Beim dominanten RV wiesen mit 63

Patienten (61,1%) die meisten Studienteilnehmer ein HLHS auf.

Tabelle 1: Kardiale Diagnose und Ventrikeldominanz bei 155 Feten mit funktionell

univentrikularen Herzen

Dominanter linker Dominanter rechter

Ventrikel Ventrikel

DILV 24 (46.1%) DIRV 2 (1,9%)

Heterotaxie 2 (3,8%) Heterotaxie 11 (10,7%)

Unb AVSD 3 (5,8%) Unb AVSD 13 (12,6%)

PAIVS 6 (11,5%) HLHS 63 (61,2%)
Davon High Risk 17 (26,9%)

TA 17 (32,7%) HLHC 9 (8,7%)
Andere 5 (4,9%)

Gesamt 52 (33,5%) Gesamt 103 (66,5%)
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Zur Klassifikation der Patienten mit dominantem RV sind folgende Anmerkungen zu

machen:

5 Patienten mit dominantem RV (4,9%) konnten keiner eindeutigen Unterklasse
zugeordnet werden. Sie wiesen einen kombinierten Herzfehler auf und wurden unter
Andere klassifiziert. Bei vier dieser Patienten wurde ein Double outlet right ventricle mit
hypoplastischem linken Ventrikel diagnostiziert. Bei einem Patienten wurde die

Kombination Mitralatresie mit Pulmonalstenose festgestellt.

Bei den 63 Patienten mit HLHS stellten wir in 17 Fallen (26,9%) ein intaktes Septum
interatriale oder restriktives Foramen ovale fest. Die Patienten wurden als High- risk
HLHS eingestuft und gesondert betrachtet. Sie entsprechen einem Anteil von 17% aller

Patienten mit dominantem linkem Ventrikel.

3.2 Pranatale Ergebnisse

Bei 9 Patienten mussten wir pranatal ein Loss to follow up feststellen. Zwei der 9
Patienten mit loss to follow up besitzen einen dominanten LV, sieben Patienten einen

dominanten RV.

3.2.1 Maternales Alter

Das mittlere maternale Alter bei Diagnosestellung betrug 31,5 Jahre. Die Altersspanne
lag bei 17- 46 Jahren. Ein signifikanter Unterschied zwischen dem maternalen Alter bei

dominantem linkem oder rechtem Ventrikel konnte nicht aufgezeigt werden.

3.2.2 Diagnosezeitpunkt

Die Diagnose eines univentrikularen Herzens wurde im Mittel in der 23,8.
Schwangerschaftswoche gestellt. Bei Patienten mit dominanten rechten Ventrikeln in
der 24,0. Woche, bei dominanten linken Ventrikeln bereits in der 23,7. Woche. Die
Spannweite betrug 11,7- 39,3 Wochen. Die Unterschiede sind nicht signifikant.
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3.2.3 Nackentransparenz

In 18 Fallen lagen Ergebnisse der Nackentransparenzuntersuchung (NT) vor. Bei 8
Feten (44,4%) wurde eine NT Uber der 95. Perzentile gemessen. 6 Feten wiesen einen

dominanten RV auf, 2 Feten einen dominanten LV.

3.2.4 Chromosomale Anomalien

Eine Bestimmung des Karyotyps erfolgte bei 70 der 155 Patienten (45,2%). In 13
Fallen (18,5%) wurde eine chromosomale Anomalie festgestellt. 10 der 13 Patienten
(76,9%) wiesen einen dominanten rechten Ventrikel auf, drei Patienten (23,1%) einen
dominanten LV. (Tab. 2)

Die Karyotypisierung erfolgte in 12 der 13 Falle mit chromosomaler Anomalie pranatal.
Viermal wurde dabei die Diagnose eines Turner- Syndroms gestellt. Alle Patienten mit
Turner- Syndrom besitzen einen dominanten RV. Eine Trisomie 18 wurde dreimal
diagnostiziert, zweimal bei Patienten mit dominantem RV, einmal bei dominantem LV.
Zwei Feten wiesen eine Trisomie 21 auf. Darunter jeweils ein Patient mit dominantem
linkem- und dominantem rechtem Ventrikel. Weiterhin wurde einmal die Diagnose
partiale Monosomie g und partiale Trisomie 1 g41 (der (10) t(1;10) (q41;926,3)dn) bei
dominantem LV gestellt. Ein Patient mit dominant RV wies eine Elongation des langen
Arms von Chromosom 21 auf, ein anderer Patient eine perizentrische Inversion des
Chromosoms 9, welche jedoch ohne klinische Signifikanz ist (ebenfalls bei dominant
RV).

Bei einem Saugling wurde durch postnatale Karyotypisierung die Diagnose Trisomie 21

gestellt. Er besitzt einen dominanten RV.

Von den 13 Patienten mit auffalligem Karyotyp Uberlebten 7 Sauglinge die ersten 30
Tage postnatal. Bei einem Neugeborenen mit Trisomie 18 entschieden sich die Eltern
fur eine Compassionate Care Behandlung. Das Kind verstarb einen Tag postpartum.
Ein Abbruch der Schwangerschaft wurde in 5 Fallen (38,5%) mit chromosomaler

Anomalie durchgefiihrt.
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3.2.5 Extrakardiale Fehlbildungen

Fehlbildungen extrakardialer Organe beobachteten wir bei 9,7% (15/155) aller
Patienten. Neben singularen Umbilicalarterien traten unter anderem Fehlbildungen des
zentralen Nervensystems wie Mikrocephalie oder Pachygyrie auf, aullerdem
Malformationen des Skeletts und syndromale Erkrankungen. (Tab. 2) Ein Hydrops

fetalis wurde bei zwei Feten mit dominantem linken Ventrikel beobachtet.

5 Patienten mit extrakardialen Fehlbildungen sind der Gruppe mit dominantem LV

zuzuordnen, 10 Patienten der Gruppe mit dominantem RV.

Tabelle 2: Extrakardiale Malformation, Karyotyp und Outcome bei 155 Feten mit

pranatal diagnostizierten funktionell univentrikularen Herzen

Extrakardiale Karyotyp Ventrikel Diagnose Outcome
Malformation Dominanz

Partielle Agenesie des normal RV HLHS uberlebt
Corpus Callosum, (46, XX)

Mikrozephalie,

Dysplastische Ohren

Prune- belly -Syndrom  normal RV Unb. AVSD  (berlebt
(Kryptorchismus, (46, XY)

Doppelniere rechts,
Zwerchfellhochstand)

Hydrocephalus normal RV HLHC uberlebt
nonresorptivus (46, XX)

Hiatushernie, - RV DORV mit Uberlebt
Mikrozephalie hypopl. LV
Hypospadie - RV Heterotaxie Uberlebt
CHARGE-Syndrom normal RV Unb. AVSD Uberlebt
(Choanalstenose rechts, (46, XX)

Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte,

Mikrozephalie)

Singulare - RV HLHS Abbruch
Umbilicalarterie
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Microphthalmie rechts  normal RV HLHS Abbruch
(46, XY)

Substernale Zyste, 46, XX LV TA Uberlebt

Mikrozephalie

Synechie DIl + 1lI uberlebt
Doppelniere links, Turner HLHS Abbruch
Singulare

Umbilicalarterie

Turner HLHS Uberlebt

Trisomie 21 Unb.AVSD  (berlebt
Postpartum

diagnostiziert

Trisomie 18 Abbruch

- Elongation RV HLHS Uberlebt

langer Arm

Chromo-

som 21

27



Hydronephrose, Partiale LV PAIVS Uberlebt
Makrocephalie, Trisomie

Pachygyrie, 1 q41

Cerebellumhypoplasie,

V.a.Schwerhorigkeit,

Muskuldre Hypotonie

Brachycephalus, Trisomie 18 LV DILV Verstorben

Pes equinovarus 1dpp
Comp.
Care

3.2.6 Intrakardiale Fehlbildung: Endokardfibroelastose

Die Diagnose EFE wurde bei 14 Patienten mit dominantem RV gestellt (13,6%), bei
Patienten mit dominantem LV hingegen nur einmal (1,9%). Die Unterschiede sind
statistisch signifikant (p=0,02). Die Mehrzahl der Patienten entstammt der Gruppe mit
HLHS.

3.2.7 Schwangerschaftsabbruch
In 18 Fallen (12,3%) wurde die Schwangerschaft vorzeitig abgebrochen (Tab. 3).

5 Abbriiche erfolgten bei Feten mit dominanten linken Ventrikeln. Von diesen Feten
wiesen drei ein DILV auf, zwei der drei Patienten zusatzlich einen Hydrops fetalis. Bei
einem Fetus mit Schwangerschaftsabbruch bei dominantem linken Ventrikel wurde
eine PAIVS mit massiver Kardiomegalie diagnostiziert, bei einem weiteren Patient ein

unbalancierter AVSD mit Duble outlet left ventricle.

13 Abbriche wurden bei Feten mit dominantem rechtem Ventrikel verzeichnet.
Darunter sind 12 Feten mit HLHS. Vier davon wiesen eine Chromosomenanomalie auf.
Es wurden zwei Trisomie 18, sowie dreimal ein Turner- Syndrom diagnostiziert.
AulBerdem wurde zweimal eine Fehlbildung bei normalem Karyotyp ermittelt. Es
handelte sich um Microcephalie und Microphthalmie. Ein Schwangerschaftsabbruch
wurde bei einer dichorialen diamnialen Geminigraviditat durchgefihrt. Es erfolgte ein

selektiver Fetozid bei dem Feten mit HLHS.
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Ein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Schwangerschaftsabbriche bei

dominantem LV und dominantem RV konnte nicht festgestellt werden.

Tabelle 3: Kardiale Diagnose und extrakardiale Fehlbildungen bei 18

Schwangerschaftsabbruch

Feten mit

Patient Dominanter Diagnose Extrakardiale Karyotyp
Ventrikel Malformation
1 LV DILV - unbekannt ja
2 LV DILV - unbekannt ja
3 LV DILV - 46, XY -
4 LV Unb. AVSD - 46, XY -
5 LV PAIVS - unbekannt -
6 RV HLHS - 46, XX -
7 RV HLHS - 46, XX -
8 RV HLHS Mikrocephalie 46, XX -
9 RV HLHS Profil 47 + 18 -
10 RV HLHS - 45, X0 -
1 RV HLHS Singulare unbekannt -
Umbilicalarterie
12 RV HLHS Mikrophthalmie 46, XY -
13 RV HLHS - unbekannt -
14 RV HLHS - 45, X0 -
15 RV HLHS - 46, XY -
16 RV HLHS Singulare 45, X0 -
Umbilicalarterie,
Doppelniere
links
17 RV HLHS 2. - unbekannt -
Geminus
18 RV Andere - 47 XY + -
(DORV mit 18
hypopl.LV)
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3.3 Geburtsparameter

128 Feten wurden lebend geboren. Dies entspricht 82,6% der in die Studie

eingeschlossenen Patienten.

Die mittlere Schwangerschaftswoche bei Geburt betrug 38,1 Wochen (Range 23- 42,9
Wochen).

Wir betrachteten den Geburtsmodus bei 45 Entbindungen von Patienten mit
dominanten linken Ventrikeln. In 21 Fallen wurde eine spontane Entbindung
durchgefthrt, in 15 Fallen erfolgte eine Sectio Caesarea. Bei 9 Feten ist keine

Information Uber den Geburtsmodus vorhanden.

Von allen lebendgeborenen Patienten mit dominanten rechten Ventrikeln wurden 35
Patienten mittels Sectio caesarea entbunden, 33 Patienten spontan. In 19 Fallen
konnte der Geburtsmodus nicht ermittelt werden. Insgesamt wurden 87 Entbindungen

bei dominantem rechtem Ventrikel durchgefuhrt.

Bei 17 Schwangerschaften erfolgte die Entbindung vor der 37+0.
Schwangerschaftswoche. Der Anteil betragt 13,2% aller Entbindungen. In 5 Fallen
(3,9%) wurde der Saugling bereits vor der 34+0. Schwangerschaftswoche geboren.
Die in unserer Studie frGheste Entbindung fand in der 23+0. Schwangerschaftswoche
bei einem Saugling mit unbalanciertem AVSD bei dominantem rechtem Ventrikel statt.

Zusatzlich bestand eine Trisomie 21. Das Geburtsgewicht betrug 552 Gramm.

Das mittlere Geburtsgewicht aller Patienten lag bei 2947 Gramm. Die Spannweite
betrug 552- 4420 Gramm. Signifikante Unterschiede lagen nicht vor, genauso wenig
beim PH- Wert oder APGAR Score.

Bei 18 der 128 Lebendgeborenen (14%) wurde nach der Geburt die Diagnose Small

for Gestational Age festgestellt.
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Tabelle 4: Perinatale Daten bei Patienten mit funktionell univentrikularen Herzen

Mittleres 32.0 31.2 31.5 n.s.
maternales Alter (20-43) (17-46) (17-46)
(Jahre)
Zeitpunkt 23.7 24.0 23.8 n.s.
Diagnose (12.3-39.3) (11.7-36.7) (11.7-39.3)
(Wochen)
abnormaler 3/70=4.3% 9/70=12.9% 12/70=17.1% n.s.
Karyotyp +1 postpartum 13/71=18.3% n.s.
(71 bekannte
Karyotypen,
70/71 pranatal
bekannt)
Extrakardiale 5=9.6% 10=9.7% 15=9.7% n.s.
Malformation
EFE 1=1.9% 14=13.6% 15=9.7% 0.02
SS- Abbruch 5=9.6% 13=12.6% 18=11.6% n.s.
Geburtsgewicht (g) 2947 3056 3017 n.s.
(552-4430) (565-4230) (552-4420)
SS- Woche bei 37.7 38.3 38.1 n.s.
Entbindung (Wo) (23.0-42.9) (28.7-41.3) (23.0-42.9)
Geburt 4/45 13/83 17/128 n.s.
< 37 Wochen Neugeborenen Neugeborenen Neugeborenen
(8.9%) (15.7%) (13.2%)
Geburt 3/45 2/83 5/128 n.s.
< 34 Wochen Neugeborenen Neugeborenen Neugeborenen
(6.7%) (2.4%) (3.9%)
SGA 5/45 13/83 18/128 n.s.
Neugeborenen Neugeborenen Neugeborenen
(11.1%) (15.7%) (14.0%)
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pH art. 7.32 7.30 7.30 n.s.

(6.90-7.46) (6.89-7.47) (6.89-7.47)
APGAR 1 min 8 8 8 n.s.
APGAR 5 min 8 9 9 n.s.
APGAR 10 min 9 9 9 n.s.
Sectio  Caesarea 41.7% 51.5% 48.1% n.s.

(%)

3.4 Postnatale Ergebnisse

3.4.1 Uberblick Outcome

Von 155 Feten wurden 128 Ilebend geboren. Dies entspricht 82,6% aller
Studienteilnehmer. 18 Mdatter entschieden sich zu einem Abbruch der
Schwangerschaft. Bei den Ubrigen 19 Patienten konnte keine Information Uber das
Outcome ermittelt werden. Bei 9 der 19 Falle kam es bereits pranatal zu einem Loss to
follow up, bei 10 Patienten postnatal (davon 8 Patienten mit dominant RV und 2
Patienten mit dominant LV). In Bezug auf das postnatale Outcome werden deshalb im
folgenden Abschnitt die 128 lebendgeborenen Patienten betrachtet. (Abb.3)

Abbildung 3: Outcome von 155 Feten mit UVH

155
Feten UVH
9 Lost to follow
up pranatal
146 Feten
| | I |
18 128

SS- Abbriiche Lebendgeborene

10 Lost to follow up
postnatal

118 Patienten
postnatal

14 verstorben J_ 104 uberlebt
< 30d >30d
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Abbildung 4: Outcome von 155 Feten in Abhangigkeit von der Ventrikeldominanz

Feten UVH
155

RV 66,5% ( 103/155)
LV 33,5% ( 52/155)

. vy

. N
Lebendgeborene
128 (82,5%)

RV 64,8%(83/128)
LV 35,2%(45/128)

- /

30 D Follow Up
118

RV 63,6% (75/118)
LV 36,4% (43/118)

115 ( 97,4%) 3 (2,3%)

RV 64,3% (74/115) RV 33,3% (1/3)
LV 35,7% (41/115) LV 66,6% (2/3)

Uberleben Verstorben

Verstorben
Intention to Treat Intention to Treat Compassionate
104 (90,4%) 11 (9,6%) e
RV 61,5% (64/104) RV 91% (10/11)
LV 38,5% (40/104) LV 9% (1/11) 3 (100%)

Intention to Treat {Compassionate Care

3.4.2 Uberleben

Wir ermittelten als Parameter fir das Outcome die 30- Tage Uberlebensrate der
Patienten. Die Gesamtuberlebensrate aller Studienteilnehmer betrug 67,1%. Von allen
Patienten mit dominantem RV Uberlebten 86,5% die ersten 30 Tage postpartum,

dagegen 97,6% der Patienten mit dominantem LV.
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Von den 128 lebend geborenen Patienten Uberlebten 104 die ersten 30 Tage, 14
Patienten verstarben, 10 Patienten konnten nicht weiter verfolgt werden. Eine

statistische Signifikanz konnte nicht abgeleitet werden.
3.4.3 Compassionate Care

Bei drei Neugeborenen entschieden sich die Eltern fiir eine Compassionate Care-
Behandlung nach der Geburt (2,5%). Zwei der drei Sauglinge besitzen einen
dominanten LV. Bei Saugling | wurde ein DILV und Trisomie 18 diagnostiziert, bei
Saugling Il eine Heterotaxie. Saugling lll unter Compassionate Care Behandlung
besal einen dominanten RV bei HLHS. Alle drei Sauglinge verstarben innerhalb von 7

Tagen nach der Geburt.

3.4.4 Intention to Treat

Bei 115 Patienten erfolgte die Behandlung auf der Basis von Intention to treat. Dies

entspricht 74,2% aller Studienteilnehmer und 89,8% der lebendgeborenen Patienten.

In der Intention to Treat Gruppe Uberlebten 104 der 115 Patienten (90,4%) die ersten
30 Tage postpartum. Patienten mit dominantem LV erreichten mit 97,6% (40/41) eine
héhere Uberlebensrate als Patienten mit dominantem RV. Bei dominantem RV wurde
ein Uberleben von 86,5% (64/74) ermittelt.

Die signifikant schlechteste 30- Tage Uberlebensrate mit 76,5% besaRen
Neugeborene mit High- risk HLHS.
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Tabelle 5: Postnatales Outcome bei 115 Feten mit Intention to Treat

Intervention 3 (7.3%) 19 (25.6%) 22 (19.1%)

<48 h postpartum (10/17 High-risk HLHS)

notfallmaBige 3 (7.3%) 16 (21.6%) 19 (16.5%) n.s.
Intervention

(10/17 High-risk HLHS)
<48 h postpartum

Reanimation 0 3 (4%) 3 (2.6%) n.s

(2/17 High-risk HLHS)

HTX gelistet 1(2.4%) 7 (9.5%) 8 (7.0%) n.s.
(3/17 High-risk HLHS)

Verstorben < 30d 1(2.4%) 10 (13.5%) 11 (9.6%) n.s.
(4/17 High-risk HLHS) (0,02)

30d Uberleben 40 (97.6%) 64 (86.5%) 104 (90.5%) n.s.
(13/17 High-risk HLHS) (0.02)

11 Patienten verstarben binnen 30 Tage nach der Geburt. Darunter sind 10 Patienten
mit dominantem RV (13,5%, 10/74) und ein Patient mit dominantem LV (2,4%,1/41).

Von den 115 Neugeborenen mit Intention to Treat- Vorgehen verstarben vier Sduglinge
(3,5%) bereits vor der geplanten Operation an kardiopulmonalem Versagen. (Tab. 6)
Drei der Sauglinge mit der Diagnose dominant RV und ein Patient mit dominantem LV.
Patient | verstarb aufgrund einer schweren pulmonalen Hypoplasie bei PAIVS. Patient
[l besaly ein high- risk HLHS. Trotz notfallmaRig durchgefuhrtem Rashkind- Mandver
verstarb er an schwerer Hypoxie und Azidose. Patient Ill besal} ebenfalls ein High risk
HLHS. Er wurde aufgrund schwerer rechtsventrikularer Dysfunktion fur eine
Herztransplantation gelistet und verstarb an kardiopulmonalem Versagen. Patient IV
wies einen unbalancierten AVSD auf. Als Todesursache wurde respiratorisches

Versagen bei Aspirationspneumonie festgestellt.
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Sieben Sauglinge (6,3%) verstarben nach einer Operation oder einem interventionellen
Eingriff. (Tab. 6)

Die Mortalitat nach der Giel3en- Hybrid Stage | Operation betragt dabei 0,9% (1/111).
Der nach Gielten- Hybrid Stage | verstorbene Saugling erlitt postoperativ ein

kardiorespiratorischem Versagen bei Arrythmien.

Fir die Stufe | der Norwood- Palliation betragt die Mortalitat 2,7% (3/111). Nach Stufe
| der Norwood — Paliation verstarb Saugling | an kardiopulmonalem Versagen bei
HLHS. Saugling Il besal ein high risk HLHS mit

Triatriatum. Saugling Il wies eine Heterotaxie mit totaler Lungenvenenfehimiindung

Pulmonalvenenstenose. und Cor

auf. Er verstarb nach Anlage eines modifizierten Blalock- Taussig- Shunts und

Korrektur der Lungenvenenfehimindung.

Tabelle 6: 11 Todesfalle innerhalb 30 Tage postpartum bei 115 Neugeborenen mit

Intention to Treat

Kardiale Intervention Tod Op- Verfahren Todesursache
Diagnose <48 h (Tage
)]
High-risk RV Rashkind 1 BPAB AV-Block I11°
HLHS, BPAB intraop. Kardiopulmonales
Cor verstorben Versagen bei
triatriatum, schmaler Aorta
Pulmvenen ascendens
stenose
High-risk RV Rashkind 1 Vor Op Azidose,
HLHS verstorben Reanimation nach
Rashkind,
Kardiopulmonales
Versagen,
Pulm.Hypertonie
High-risk RV Stent V. 14 Norwood, Low cardiac
HLHS verticalis, BT-Shunt output- Syndrom,
notfallmaRige SIRS
Atrioseptecto Nierenversagen,
mie Reanimation
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High-risk RV - 11 Vor Op
HLHS verstorben

Norwood und GH
nicht maoglich,
schmale Aorta
ascendens, HTX
gelistet, AV-
Block 11°,
Kardiopulmonales

Versagen, Azidose,

Nierenversagen

HLHS RV - 5 Norwood

Reanimation,
Kardiopulmonales
Versagen nach
Norwood Stage I,
kein GH mdglich
wegen zu schmaler

Aorta ascendens

Heterotaxie RV Stent V. 25 Norwood,
verticalis Korrektur
TAPVR

Postop

Herzversagen,
Systemisches

Capillary leak

Syndrom,

Nierenversagen




Heterotaxie RV - 28 Korrektur Kardiopulmonales
TAPVR, Versagen
modifizierter
BT- Shunt

Unb. AVSD RV - 3 Vor Op Respiratorisches
verstorben Versagen nach

Aspiration,
Pneumonie

PAIVS LV - 1 Vor Op Kardiopulmonales

verstorben Versagen, Azidose,
Intervention nicht
moglich wegen
sehr kleiner PA

3.4.5 Operations- und Interventionsverfahren

Bei insgesamt acht Patienten erfolgte die Listung fir eine Herztransplantation (7,0%,
8/115). Bei zwei Neugeborenen mit HLHS wurde die Transplantation als primare
Operation angestrebt. Bei einem der beiden Sauglinge wurde eine BPAP als

Uberbriickung bis zur Transplantation durchgefuhrt.

Bei den Patienten mit Intention to treat Vorgehen und dominant rechten Ventrikeln
wurde in 50 Fallen eine GieRen Hybrid Stage | Therapie durchgeflihrt. Bei 11 Patienten
erfolgte die Stufe | der Norwood- Palliation. Es wurde jeweils entweder ein Sano- Shunt
oder ein BT- Shunt als erster Eingriff vorgenommen. Bei 3 Patienten konnte die Art des

ersten Eingriffs nicht mehr festgestellt werden.

Patienten mit dominant LV unterliefen folgenden initialen Eingriffen: In 14 Fallen wurde
ein modifizierter BT- Shunt angelegt, in 6 Fallen ein zentraler AP- Shunt. Eine Giel3en
Hybrid Stage | Prozedur wurde in 9 Fallen durchgefihrt, einmal erfolgte ein Stenting
des rechtsventrikularen Ausflusstraktes. Bei einem Patient lagen keine Informationen

uber den ersten erfolgten Eingriff vor.
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Die Analyse der notfallmaRligen Behandlungsbedurftigkeit in den ersten 48 Stunden
nach Geburt zeigte folgende Unterschiede: Insgesamt 19 Patienten (16,5%) mussten
sich einer frihen Intervention unterziehen. Bei Neugeborenen mit dominantem RV lag
die Rate an Interventionen hdher als bei Patienten mit dominantem LV (21,6% vs.
7,3%). Die Unterschiede erreichten aber keine Signifikanz (p=0,07). Drei der
Interventionen in den ersten 48 Stunden waren geplante Eingriffe, 16 wurden
notfallmafig durchgefiihrt. 10 der 19 Patienten besal3en ein High risk HLHS.

Tabelle 7: Interventionen und Outcome bei Neugeborenen mit High-risk HLHS

High-risk Karyotyp Outcome Intervention Op- Verfahren
HLHS <48 h pp
MA/AA Elongation Uberlebt - GH
langer Arm
Chromosom
21
MA/AA - uberlebt Rashkind, GH
BPAB
MA/AA - Uberlebt Rashkind GH
MA/AA 46, XY Uberlebt - GH
MA/AS/ - Uberlebt BPAB GH
VSD
MS/AA 46, XX uberlebt - GH
MS/AA 46, XY Uberlebt Rashkind GH,
HTX gelistet
MS/AA - Uberlebt Rashkind, GH
PDA-Stents,
BPAB
MS/AA - Uberlebt Rashkind, GH
PDA- Stent,
BPAB
MS/AA 45, X0 uberlebt BPAB GH
MS/AS - Uberlebt - GH
HLHS 46, XY Uberlebt - Norwood
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MA/AA, - verstorben Rashkind, BPAB
Cor 1dpp BPAB

triatriatum,

Pulmonal-

venen-

stenose

MS/AA 46, XY verstorben - Norwood nicht
11dpp moglich,
HTX gelistet
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4. Diskussion

Unsere Studie stellt einen Vergleich von Patienten mit pranatal diagnostiziertem UVH

dar. Die Einteilung in Patientengruppen erfolgte abhangig von der Ventrikeldominanz.

Zwischen beiden Patientengruppen konnten beim postnatalen Outcome Unterschiede
festgestellt werden, das Uberleben in der Hospitalisierungszeit wurde durch die

Ventrikeldominanz jedoch nicht signifikant beeinflusst.

Betrachtet man das Outcome der Feten, so lag die Rate der Lebendgeborenen aus
unserer Studiengruppe bei 82,6%. Die Uberlebensrate fiir die ersten 30 postnatalen

Tage betrug insgesamt 67,1%, in der Intention to Treat Gruppe 90,4%.

Fuir die Neonatalperiode wiesen Patienten mit dominantem LV eine hohere
Uberlebensrate auf als Patienten mit dominantem RV (97,6% vs. 86,5%). Nur ein
Patient mit dominantem LV verstarb wahrend den ersten 30 Tagen postpartum, aber

10 Patienten aus der Gruppe der dominanten RV.

Bei Patienten mit dominantem RV mussten aulierdem vergleichsweise haufiger
notfallmafRige Interventionen durchgeflihrt werden. Bei 13 Patienten mit dominantem
RV erfolgte innerhalb von 48 Stunden nach Geburt eine Notfallintervention, jedoch nur

bei 3 Patienten mit dominantem LV.

Die haufigen Notfallinterventionen konnten eine Ursache fur das vergleichsweise
schlechte Outcome der Patientengruppe mit dominanten RV sein. Ein weiterer Grund

scheint in der Prognose von high risk HLHS Patienten liegen.

Patienten mit high risk HLHS verzeichneten in unserer Studie die héchste 30 Tage-
Mortalitat (23,5%). 4 von 11 verstorbenen Patienten aus der Intention to Treat Gruppe
besalRen ein high risk HLHS. Sie werden zu den dominant RV gezahlt, und

beeinflussen die Gesamtprognose der Gruppe negativ.

Ein high- risk HLHS war zudem auch die haufigste Ursache fir notfallmaRige
Interventionen in den ersten 48 Stunden nach Geburt. Auch andere Studien brachten
die Diagnose mit einer vergleichsweise schlechten Prognose in Verbindung.
(Beroukhim et al. 2015; Vlahos et al. 2004)

Neben dem High risk HLHS ist auch der unbalancierte AVSD mit schlechteren
Prognosen als andere univentrikuldare Herzfehler assoziiert. 2 der 11 verstorbenen

Patienten besalien einen unbalancierten AVSD. Beide gehoérten zur Gruppe der
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dominanten RV. Eine Ursache fir die verhaltnismaflig schlechte Prognose bei
Patienten mit unbalanciertem AVSD sollen hdufig vorkommende Begleiterscheinungen

wie AV- Klappenregurgitationen und extrakardiale Anomalien sein. (Owens et al. 2009)

Unsere Ergebnisse wurden ausschliellich bei Patienten mit pranatal diagnostiziertem
UVH erhoben. Welche Auswirkung der Zeitpunkt der Diagnose auf den weiteren
Krankheitverlauf hat, wird kontrovers diskutiert. Bessere Uberlebensraten sind bei
pranataler Diagnose eines HLHS beschrieben. (Tworetzky et al. 2001) Andere Studien
kamen jedoch zu dem Ergebnis, dass fir das Outcome keine Rolle spielt, ob der
univentrikulare Herzfehler pra- oder postnatal festgestellt wurde. Sowohl
Hospitalisierungszeit als auch Langzeitiberlebensraten unterscheiden sich nicht
signifikant. (Peake et al. 2015; Copel et al. 1997; Owens et al. 2009) Schlechtere
Uberlebensraten verzeichnete eine Studie von Oster et al. fiir pranatal entdeckte
angeborene Herzfehler. Es wird davon ausgegangen, dass vor allem sehr schwere
Herzfehler mit schlechten Prognosen bereits vor der Geburt erkannt werden und diese

das Outcome negativ beeinflussen. (Oster et al. 2014)

Der Zeitpunkt der pranatalen Diagnosestellung unterschied sich in unserer Studie nicht
zwischen beiden Gruppen. Es konnte jedoch beobachtet werden, dass die meisten
Diagnosen eines UVH am Ende des zweiten Trimenons erfolgten. Das ist der
Zeitraum, in dem auch das routinemallige Basis- Screening oder das erweiterte
Basisscreening mit Vierkammerblick durchgefihrt werden. Zur detaillierten Diagnostik
von strukturellen Anomalien des Feten hat sich das Zweittrimesterscreening in der 19.-
22. Woche bereits bewahrt. (Gemeinsamer Bundesausschuss (www.g-ba.de)) Zu
beachten ist jedoch, dass die Detektion eines angeborenen Herzfehlers stark davon
abhangt, fur welches Screening sich die Mutter des Feten entscheidet. Wird nur das
Basisscreening durchgefihrt, so werden lediglich 12% der angeborenen Herzfehler
erkannt. (Lindinger et al. 2010) Mit der erweiterten Basissonographie hingegen kénnen
85% der Herzfehler entdeckt werden. (Hartge et al. 2011)

Die Rate der Schwangerschaftsabbriiche betrug bei unseren Patientinnen 11,6%. Eine
kirzlich an unserem Zentrum durchgefihrte Studie zu HLHS lieferte mit 16,1%
vergleichbare Abbruchraten. (Axt-Fliedner et al. 2012) Ergebnisse anderer
Forschungsgruppen zeigen jedoch Abbruchraten von teilweise 30- 50%. (Marek et al.
2011; Beroukhim et al. 2015) Die tatsachliche Zahl an Schwangerschaftsabbriichen bei
UVH kann deshalb deutlich hdher liegen als in unserer Studie ermittelt. Die
Patientinnen unserer Studie stellen eine selektierte Gruppe dar. Sie werden meist erst

aufgrund einer Verdachtsdiagnose zur weiteren Diagnostik und Therapieplanung in
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unser Zentrum Uberwiesen. Schwangere, die sich bereits vor dem Erstkontakt mit
einem pranatalen Zentrum gegen die Fortfihrung der Schwangerschaft entscheiden,

werden von unserer Studie nicht erfasst.

Bei der Entscheidung zu einem Abbruch der Schwangerschaft scheint fur die
werdenden Eltern keine Rolle zu spielen, welche Ventrikeldominanz bei ihrem Feten
vorliegt. Schwangerschaften mit dominantem RV und LV wurden gleich haufig
abgebrochen. Zu gleichem Ergebnis kamen auch Beroukhim und Gauvreau et al.
(Beroukhim et al. 2015) Auch fur Feten mit einem prognostisch unginstigen High risk

HLHS konnten wir keine erhdhten Abbruchraten feststellen.

Generell qgilt, dass eine vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft aufgrund eines
univentrikuldren Herzfehlers maoglich ist. Die gesetzliche Regelung sieht vor, dass ein
Abbruch der Schwangerschaft bei einer medizinischen Indikation zu jedem Zeitpunkt
erfolgen kann, das heifl3t auch noch Uber die 23. Schwangerschaftswoche hinaus.
(Strafgesetzbuch) Univentrikuldre Herzen stellen nach der 23. Woche sogar die
haufigste Indikation flir einen Schwangerschaftsabbruch dar. (Garne et al. 2010) Dabei
sind die Zahlen stark abhangig von der Schwere des kardialen Defekts und liegen

hoher bei zusatzlicher chromosomaler Anomalie.

Eine chromosomale Anomalie wiesen 8,4% Prozent der Feten unserer Studie auf,
38,5% dieser Schwangerschaften wurden abgebrochen. In einer amerikanischen
Studie konnte aufgezeigt werden, dass die Entscheidung zum Abbruch einer
Schwangerschaft 14- mal haufiger gefallt wird, wenn beim Feten zusatzlich zu einem
angeborenen Herzfehler ein Chromosomendefekt vorliegt. (Zyblewski et al. 2009) Wir
stellten einen solchen begleitenden Chomosomendefekt prozentual haufiger bei
dominantem RV fest. Unsere Ergebnisse sind vergleichbar mit den Resultaten der
Studie von Brackley et al. (Brackley et al. 2000) Dort wurde ein Defekt bei 10-12% der
Patienten festgestellt, bei Beroukhim et al. wiederum belief sich die Rate nur auf 2%
der Patienten. (Beroukhim et al. 2015) In einer aktuellen Studie unseres Zentrums zu
hypoplastischen Linksherzen wurde sogar bei 18,9% ein genetischer Defekt ermittelt.
(Axt-Fliedner et al. 2012) Aufgrund des haufigen Zusammenhangs sollte eine
Karyotypisierung allen werdenden Muttern von Patienten mit UVH angeboten werden.

In unserer Studienkohorte wurde das Angebot von 45% der Mitter angenommen.

Ebenfalls besteht oft ein Zusammenhang zwischen angeborenen Herzfehlern und dem
Vorliegen von extrakardialen Anomalien. (Brackley et al. 2000) Derartige
Komorbiditaten wurden bei 9,7% unserer Patienten festgestellt, ohne Unterschiede

zwischen beiden Gruppen. Die Haufigkeit ist vergleichbar mit dem Ergebnis von 8,3%
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in der Bostoner Studie, eine weitere Studie wies sogar einen Zusammenhang bei Uber
20% der Studienteilnehmer nach. (Beroukhim et al. 2015; Brackley et al. 2000)

Wir verzeichneten einen Hydrops fetalis bei 1,3% der Feten. Die Zahl ist vergleichbar

mit der Rate von 2% bei Beroukhim und Gauvreau et al. (Beroukhim et al. 2015)

Unterschiedliche Inzidenzen ermittelten wir flir das Vorliegen von intrakardialen
Anomalien. Dabei wurden mehr intrakardiale Anomalien bei dominantem RV
festgestellt. Ursachlich hierfir scheint die haufige Kombination einer EFE bei high risk
HLHS sowie eine groflere Anzahl von intakten oder restriktiven Foramina ovale bei

dominantem RV zu sein.

Allgemein tritt eine Endokardfibroelastose gehauft im Zusammenhang mit
Obstruktionen im Bereich des linksventrikularen Ausflusstrakts auf. (Mocellin et al.
1983) In unserer Studie wurden signifikant mehr Diagnosen bei dominanten RV
gestellt. Das Verhaltnis von EFE bei dominantem RV zu dominantem LV betrug 14:1.
EFE qilt als Risikofaktor fir myokardiale Dysfunktionen und fir ein schlechtes Outcome
des Patienten (Lofland et al. 2001)

Durch das retrospektive Design der Studie sind Einschrankungen zu beachten. Eine
Vorselektion des Patientenguts erfolgte mit der Uberweisung an unser Zentrum. Die
Resultate unserer Studie konnten deshalb nicht auf alle Patienten mit UVH und
univentrikularer Korrektur zutreffend sein. So wurden Schwangerschaftsabbriiche, die
vor Konsultation unseres Zentrums, zum Beispiel bei niedergelassenen Gynakologen,
erfolgten, nicht in der Studie gezahlt. Dadurch kénnte die reelle Abbruchrate héher

ausfallen als die von uns ermittelten 11,6 Prozent.

In unserer Studie wurde das Outcome der Patienten bis 30 Tage nach der Geburt
verfolgt. Eine Analyse des mittleren sowie des Langzeitoutcomes wurde aufgrund

unseres retrospektiven Studiendesigns nicht durchgefuhrt.
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5. Schlussfolgerung

Beide Patientengruppen mit funktionell univentrikuldren Herzen zeigten pranatal ein
vergleichbares Outcome. Die Rate an Schwangerschaftsabbrichen war -verglichen mit
anderen Studien- niedrig. 11,6 Prozent der Schwangerschaften wurden vorzeitig

beendet.

Unterschiede konnten fir das postnatale Outcome ermittelt werden. Die schlechteste
Prognose aller Gruppen besaflen Patienten mit High- risk HLHS. Die Prognose bei der
Diagnose eines dominanten rechten Ventrikels war allgemein schlechter als in der
Gruppe mit dominantem linkem Ventrikel. Verstorbene Patienten entstammen zu 91%

der Gruppe mit dominantem RV.

Das 30 Tage Uberleben aller Studienteilnehmer betrug 67,1%. Fir die Intention to
Treat Gruppe wurden Uberlebensraten von 90,4% erreicht. Nach operativen oder
interventionellen Eingriffen Gberlebten 93,7% der Patienten. Alle nach einer Operation

oder Intervention Verstorbenen besalen einen dominanten RV.

Das Outcome verschlechtert sich, wenn begleitende Fehlbildungen oder eine

chromosomale Anomalie vorliegen.

Eine Endokardfibroelastose trat signifikant haufiger bei Patienten mit dominantem RV

auf, am haufigsten wurde ein Zusammenhang mit HLHS festgestellt.

Die Ergebnisse sollen eine gezieltere Beratung der Eltern hinsichtlich der Prognose
ihres Kindes ermdglichen. Eine deutliche Verbesserung der Lebenserwartung konnte in
den letzten Jahren flir UVH Patienten erzielt werden. Jedoch sind einige Untergruppen,
wie high risk HLHS Patienten, weiterhin mit einem vergleichsweise schlechteren

Outcome als andere Gruppen verbunden.

Der weitere Verlauf der Schwangerschaft und die Therapiemdglichkeiten sollten unter
Bertcksichtigung der Art des UVH, der Risikofaktoren und der begleitenden

Fehlbildungen besprochen werden.
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Zusammenfassung

Ein univentrikulares Herz bezeichnet einen seltenen, angeborenen Herzfehler. In
pranatalen Zentren wird dieser Herzfehler zuverlassig bereits vor Geburt des Kindes
entdeckt. Eine Heilung der Erkrankung ist nicht moglich. Herz- Kreislaufversagen oder
Arrhythmien stellen eine haufige Ursache von Komplikationen im Rahmen der
Erkrankung dar. Mit stetigen Verbesserungen der Operationsverfahren erreicht

mittlerweile die Mehrzahl der Patienten das Erwachsenenalter.

FUr unsere Studie analysierten wir die pranatale Diagnose sowie das postnatale
Outcome von Feten mit funktionell univentrikuldren Herzen. Funktionell univentrikular
wird der Herzfehler bezeichnet, wenn bei dem betroffenen Patienten anatomisch zwei
Ventrikel angelegt sind, die Pumpleistung flr Pulmonal- und Systemzirkulation jedoch

nur von einem Ventrikel erbracht werden kann.

Es wurden alle Patienten an zwei pranatal- diagnostischen Zentren in Deutschland
betrachtet, die zwischen Januar 2008 und Juni 2015 pranatal die Diagnose eines

funktionell univentrikularen Herzens erhielten.

Ausgewertet wurden neben dem Zeitpunkt der Diagnosestellung auch
Geburtsparameter, assoziierte Fehlbildungen, Daten zu Operations- und

Interventionsverfahren sowie das postpartale Outcome bis 30 Tage nach Geburt.

Eine Aufteilung der Patienten in zwei Gruppen erfolgte je nach Dominanz des rechten

oder linken Ventrikels.

Ziel der Studie war die Erfassung von Unterschieden im pra- und postnatalen Verlauf
der Erkrankung je nach Ventrikeldominanz sowie die Erkennung von Risikofaktoren fur

perinatale Mortalitat.
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Summary

Univentricular heart describes a series of heart defects. Reliable prenatal detection in a

center is the current standard.

Although outcome has improved over the last decade, univentricular heart continues to
be a significant risk for neonatal morbidity and mortality. Complications like arrhythmia
and heart failure are common. Still, the majority of patients reach adulthood with

satisfying quality of life.

Our study analyses the outcome of patients with prenatally detected functional
univentricular hearts (UVH). The term functional univentricular comprises heart defects

with only one viable heart chamber.

We analysed all patients with prenatal detection of UVH, who presented between
January 2008 and June 2015 at our centre in GielRen or at prenatal practice

prenatal.de in Cologne.

Parameters included gestational age at diagnosis, termination of pregnancy,
spontaneous stillbirth, compassionate care and time of demise. Birth parameters and
data of surgery/ intervention were analyzed. Studied for outcome was the postnatal 30

day survival.

The study’s purpose was to determine differences between the outcome of patients
with dominant left or dominant right ventricle univentricular heart, both for prenatal and

postnatal period.

The second focus was on exploring risk factors for perinatal death.
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Abkirzungsverzeichnis

UVH funktionell univentrikulares Herz

TA Trikuspidalatresie

PAIVS Pulmonalatresie mit intaktem
Ventrikelseptum

AVSD atrioventrikularer Septumdefekt

DILV Double inlet left ventricle

HLHS Hypoplastisches Linksherzsyndrom

HLHC Hypoplastischer Linksherzkomplex

DIRV Double inlet right ventricle

BT- Shunt Blalock- Taussig- Shunt

bPAB Bilaterales Pulmonalerterielles Banding

EFE Endokardfibroelastose

n.s Nicht signifikant

LV Linker Ventrikel

RV Rechter Ventrikel

unb unbalanciert

NT Nackentransparenz

d Tage
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