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I. ZIELSETZUNG

1) Allgemeine Einleitung

Anomalien des Aortenbogens, die dessen Verlauf und/oder das Verzweigungsmuster der
brachiocephalen GefidBle betreffen, umfassen hauptsidchlich rechte Aortenbdogen mit
spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der Hals-/Kopfgefile, rechte Aortenbdgen mit aberranter
A. subclavia sinistra oder A. brachiocephalica, doppelte Aortenbégen und Aortenbogen mit
aberranter A. subclavia dextra (Yoo et al., 2003).

Diese Anomalien gehoren zu den am seltensten gestellten pridnatalen Diagnosen. Bisher
existiert nur eine grofere Veroffentlichung zu diesem Thema: Achiron et al. (2002)
diagnostizierten im Rahmen von 18000 fetalen Echokardiographien in einem
Niedrigrisikokollektiv 19 Fille mit rechtem oder doppeltem Aortenbogen. Die iibrige Literatur
besteht aus kleineren Fallserien (Patel et al., 2006; Bronshtein et al., 1998; Yoo et al., 1997) und
Fallberichten (Tschirch et al., 2005; Chaoui et al., 2003; Vinals et al., 2003).

Abhingig vom Typ der Aortenbogenanomalie sind wichtige Begleitfehlbildungen in den
prinatalen Kollektiven intra- und extrakardiale Fehlbildungen, postnatale Trachea- und
Osophaguskompressionen, das Subclavian-Steal-Syndrom und Chromosomenstdrungen, hier vor
allem die Mikrodeletion 22q11 (Patel et al., 2006; Bronshtein et al., 1998; Chaoui et al., 2003;
Rauch et al., 2004; Hastreiter et al., 1966; Webber et al.,1996). Die Verteilung der
unterschiedlichen Typen und die damit assoziierten Fehlbildungen hédngen in der bisherigen
Literatur vor allem vom untersuchten Kollektiv ab: in prinatalen low-risk Populationen ist der
rechte Aortenbogen mit aberranter A. subclavia sinistra als isolierter Befund vorherrschend
(Achiron et al., 2002), wihrend in postnatalen Populationen mit kardialen Vitien der rechte
Aortenbogen mit spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefidlle der
hiufigste Befund ist (Hastreiter et al., 1966; Yoo et al., 1999).

Abgesehen vom linken Aortenbogen mit aberranter A. subclavia dextra haben alle oben
genannten Aortenbogenanomalien ein gemeinsames sonographisches Merkmal: der Aortenbogen
(oder einer der Bogen) kommt im Drei-Gefd3-Blick auf der rechten Seite der Trachea zur
Darstellung. Da diese Schnittebene inzwischen als eine der drei Hauptsdulen der fetalen

Echokardiographie etabliert ist, erginzend zum Vierkammerblick und zum Fiinfkammerblick



(ISUOQG, 2006), ist es nicht verwunderlich, dass Anomalien des Aortenbogens immer hiufiger

prianatal diagnostiziert werden.

2) Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es, die intrauterine Verteilung der unterschiedlichen Typen rechter
Aortenbogen, deren assoziiertes Fehlbildungsspektrum und Outcome zu erfassen. Dazu wurden
alle innerhalb eines Zeitraums von 8 Jahren in einem tertidren Zentrum fiir prinatale Medizin

diagnostizierten Feten mit rechtem Aortenbogen retrospektiv ausgewertet.

II. EINLEITUNG

1) Embryonalentwicklung des Aortenbogens

Als erste embryonale Gefille entwickeln sich isolierte Gefdlinseln, die spéter konfluieren und
paarige Aorten bilden. Die ventralen und dorsalen Aorten sind durch sechs Paare von
Aortenbogen verbunden (Valletta et al., 1997). Die Aortenbogen sind Gefélle, die den primitiven
Saccus aorticus des Herzens mit der paarigen Aorta dorsalis verbinden und entwickeln sich
nacheinander in den Pharyngealbdgen. Embryonal sind sechs Aortenbdgen auf jeder Seite
symmetrisch angelegt, jedoch sind nie alle sechs gleichzeitig vorhanden. Wenn sich die
Aortenbogen 3-6 entwickeln, haben sich die ersten beiden schon fast wieder zuriickgebildet.
Ebenso bilden die letzten beiden Aortenbdgen nie die charakteristische Bogenform der ersten
vier. Der fiinfte Aortenbogen bildet nur ein kleines Kapillarnetz und der sechste, auch
Pulmonalisbogen genannt, formt mit einer Aussprossung den Ductus arteriosus.

Die arterielle Ausflussbahn des primitiven Herzens besteht aus den beiden ventralen
Aorten, von denen aus das Blut durch die sechs paarig angelegten Aortenbdgen in die zwei
dorsalen Aorten und von dort aus durch Kapillarnetze in die Venen gelangt. Aus diesem zunichst
symmetrischen embryonalen System differenziert sich durch Regression primir angelegter
GefiBle und Neubildung anderer Strombahnen der fetale Kreislauf.

Die embryonal angelegten ersten beiden Aortenbdgen bilden sich vollstindig zuriick, der

dritte Aortenbogen bildet beim Feten die Gabelung der A. carotis interna und externa, der vierte



Aortenbogen wird zum spdteren Arcus aortac mit A. subclavia dextra und Truncus
brachiocephalicus dexter, der fiinfte Aortenbogen bildet sich wieder ganz zuriick und der sechste
Aortenbogen differenziert sich zur A. pulmonalis sinistra et dextra, zum Ductus arteriosus und
zum Ligamentum arteriosum (Schiebler und Schmidt, 1991). Mit der asymmetrischen
Entwicklung des kindlichen Herzens entwickelt sich auch der vierte Aortenbogen asymmetrisch.

Zu Aortenbogenanomalien kommt es also durch Entwicklungsstorungen des vierten
Aortenbogens, oft unter Beteiligung des aus dem sechsten Aortenbogen hervorgehenden Ductus
arteriosus bzw. des Ligamentum arteriosum Botalli. Bildet sich der vierte Aortenbogen auf der
linken Seite zuriick, entwickelt sich ein rechter Aortenbogen; ein doppelter Aortenbogen wird auf
eine mangelhafte Riickbildung der rechten dorsalen Aorta zuriickgefiihrt (Yoo et al., 2003).

Nach Yoo et al. (2003) entsteht ein rechter Aortenbogen mit spiegelbildlichem
Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefdfe durch Regression des linken Aortenbogens
distal der linken A. subclavia. In den meisten Féllen bleibt der linke Ductus anstelle des rechten
bestehen. Diese Form der Aortenbogenanomalie bildet keinen Gefalring um die Trachea, ist aber
fast immer mit kongenitalen Herzfehlern vergesellschaftet.

Ein rechter Aortenbogen mit aberranter linker A. subclavia entsteht durch die Regression
des linken Aortenbogens zwischen linker A. carotis und linker A. subclavia. Demnach
entspringen aus dem rechten Aortenbogen nacheinander die linke und rechte A. carotis sowie die
rechte und linke A. subclavia. Die Bezeichnung aberrante linke A. subclavia beruht auf ihrem
Ursprung aus der Aorta descendens und ihrer Lage hinter Trachea und Osophagus.

Der doppelte Aortenbogen entsteht durch Persistenz beider Aortenbdgen und formt einen
kompletten GefiBring um Trachea und Osophagus. Die Hals-/ KopfgefiBe entspringen einzeln

aus dem jeweiligen Aortenbogen und sind meistens symmetrisch angeordnet (Abb. 1).



Postnatal circulation Powsatal circelation Postatal circulation Possnatal circulaion
Rechter Aortenbogen Rechter Aortenbogen
) mit spiegelbildlichem mit aberranter linker A.
Normale Zirkulation Yerzweigungsmuster SR Doppelter Aortenbogen
der brachiocephalen
Gefale

Abb. 1: Theoretisches Modell der Entstehung der unterschiedlichen Typen rechter Aortenbogen
(modifiziert nach Yoo et al., 2002).

Bisher konnten keine kausalen Faktoren fiir die Aortenbogenanomalien identifiziert werden.
Neben Entwicklungsstérungen wie Persistenzen oder Regressionen, die nicht dem normalen
Bildungsmuster entsprechen, werden genetische Ursachen, z.B. die monoallelische Mikrodeletion

22ql1, vermutet (Axt-Fliedner et al., 2006; Rauch et al., 2004).
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2) Der rechte Aortenbogen

Das Vorkommen des rechten Aortenbogens in der erwachsenen Bevolkerung betrigt 0,1 %
(Hastreiter et al., 1966).

Kongenitale Anomalien des Aortenbogens sind eine wichtige Ursache fiir
Kompressionssyndrome von Trachea und Osophagus in der Kindheit und sind nicht selten mit
angeborenen Herzfehlern und/oder Chromosomenstorungen vergesellschaftet. Durch die
Fehlentwicklung in der Embryonalzeit bilden sich sogenannte Gefdlringe, die je nach Variation
asymptomatisch bleiben konnen oder das klinische Vollbild einer tracheodsophagealen
Kompression mit Dyspnoe, Dysphagie und Stridor zeigen.

Der doppelte Aortenbogen ist die héufigste Ursache fiir symptomatische
GefidBmalformationen (Valletta et al., 1997), er stellt allerdings meist eine isolierte Fehlbildung
dar. Laut den Veroffentlichungen der letzten zehn Jahre werden 43% der tracheodsophagealen
Kompressionssyndrome durch doppelte Aortenbdgen hervorgerufen (Valletta et al., 1997).

Die Assoziation rechter Aortenbdogen mit der Fallot'schen Tetralogie variiert in
unterschiedlichen Publikationen von 13-34% (Hastreiter et al., 1966). Rechte Aortenbogen mit
spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefidfie sind bis zu 57% mit der
Fallot™schen Tetralogie assoziiert und haben insgesamt ein Risiko von iiber 90% fiir kongenitale
Herzfehlbildungen (Achiron et al., 2002). Bei 28% der Patienten mit rechtem Aortenbogen und
spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefdfe kann eine Mikrodeletion
22q11 nachgewiesen werden (Rauch et al., 2004).

Rechte Aortenbdgen mit aberranter A. subclavia sinistra weisen in bis zu 10% Herzfehler
auf (Braunstein und Sade, 1991; Stewart et al., 1966). Die Assoziation mit einem Double-Outlet
Right Ventricle (20%) oder einem Truncus arteriosus communis (15-35%) ist nicht selten
(Hastreiter et al., 1966). Rechte Aortenbdgen mit aberranter A. subclavia sinistra verursachen im
Vergleich zum Doppelten Aortenbogen nur in 11% tracheodsophageale Kompressionen (Valletta
et al., 1997). Symptome treten in der Regel erst spidter im Leben auf und sind weniger

schwerwiegend als beim doppelten Aortenbogen (Gross und Neuhauser, 1951).
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3) Assoziierte Anomalien

a) Fallot’sche Tetralogie

Die Fallot'sche Tetralogie beschreibt eine kongenitale Herzfehlbildung mit Pulmonalstenose,
subaortalem Ventrikelseptumdefekt, einer iiber dem Ventrikelseptumdefekt reitenden Aorta und
Rechtsherzhypertrophie (Freedom et al., 1997). Sie macht etwa 10% aller angeborenen
Herzfehler aus und 65% der angeborenen zyanotischen Herzfehler.

Die wesentliche Pathophysiologie der Fallot schen Tetralogie wird durch die anteriore,
superiore und linksseitige Abweichung des infundibuldren Septums in Bezug auf das iibrige
Septum bestimmt (Yoo et al, 1999; Shipp et al., 1995; Smith et al., 1995; Bork et al., 1995). Der
Ventrikelseptumdefekt ist ein perimembrandser Defekt mit Ausdehnung in den
rechtsventrikuldren Ausflusstrakt und fiihrt durch seine Grofe meist zu einem Druckausgleich
zwischen rechtem und linkem Ventrikel. Durch die Pulmonalstenose kommt es zu einer
Verengung des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes mit unterschiedlichem Schweregrad. Die
eigentliche Pulmonalklappe ist hdufig fehlgebildet und besteht in iiber der Hilfte der Fille aus
nur zwei Segeln. Die reitende Aorta entsteht durch mangelhafte Rotation der A. pulmonalis in der
Herzentwicklung. Durch die Obstruktion des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes flieft das
venose Blut in der postnatalen Periode nicht durch die Lunge, sondern gelangt iiber den groflen
Ventrikelseptumdefekt direkt in den Systemkreislauf, was zu einer zentralen Zyanose fiihrt.

Die Schwere des Krankheitsbildes ist somit abhdngig vom Grad der Obstruktion des
rechtsventrikuldaren Ausflusstraktes und kann in eine azyanotische und zyanotische Form
unterteilt werden. Die Rechtsherzhypertrophie entsteht als Folge der Rechtsherzbelastung und ist

intrauterin meist nicht nachweisbar (Abb.2).
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a)

Abb. 2: Fallot sche Tetralogie a) im Modell und b) in der fetalen Echokardiographie
(aus Woodward, 2005) (Ao= Aorta, PA= A. pulmonalis, RV= rechter Ventrikel).

b) Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt

Die Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt ordnet man den kongenitalen zyanotischen
Herzvitien zu. Durch die verschlossene Pulmonalklappe flieBt das sauerstoffarme Blut iiber den
Defekt im Ventrikelseptum mit Umgehung der Lungenstrombahn iiber die linke Herzkammer in
die Aorta. Das Blut aus der Aorta kann dabei retrograd iiber den Ductus arteriosus in das
LungengefdBsystem gelangen. In manchen Fillen wird die Lungenstrombahn iiber Kollateralen
aus der Aorta perfundiert. Das Lungengefdfsystem jenseits der verschlossenen Pulmonalklappe
ist hdufig hypoplastisch und nicht alle Segmente sind der Gefdversorgung angeschlossen

(Muntau, 2004) (Abb. 3).
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a)

Abb. 3: Pulmonalatresie (hier ohne Ventrikelseptumdefekt) a) im Modell und b) in der fetalen
Echokardiographie (aus Woodward, 2005) (RV= rechter Ventrikel).

¢) Truncus arteriosus communis

Der Truncus arteriosus communis ist gekennzeichnet durch das vollstindige Ausbleiben der
Trennung zwischen Aorta und Pulmonalarterie. Diese Anomalie macht etwa 3% der angeborenen
Herzfehler aus und fiihrt dazu, dass aus beiden Ventrikeln ein gemeinsames grofles Gefall
entspringt, das iiber einem hohen Ventrikelseptumdefekt reitet und aus dem die brachiocephalen
und coronaren Gefédlle mit einer oder zwei Pulmonalarterien entspringen (Freedom et al., 1997).
Der Abgang der Pulmonalarterien erfolgt als Stamm von der Hinterwand des Truncus (Typ I)
oder mit getrennten Asten dorsal bzw. lateral vom Truncus (Typ II und III), bei Typ IV sind nur
aortopulmonale Kollateralen vorhanden, die sich kaum von der Fallot'schen Tetralogie mit
Pulmonalatresie unterscheiden. Es besteht eine gemeinsame Klappe mit zwei bis sechs
Taschenklappen. Die Lungenperfusion ist meist vermehrt und fiihrt zur pulmonalen Hypertonie.
Das aus beiden Hohlvenen kommende vendse Blut flie3t tiber das rechte Atrium in den rechten
Ventrikel und in den Truncus, dem postnatal auch das arterialisierte Blut aus den Lungenvenen

zuflieBt. Somit werden die Koronarien, Lungen- und Korperkreislauf mit arteriovendsem
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Mischblut versorgt. Wie bei der Fallot’schen Tetralogie ist eine Linksdeviation der Herzachse
hiufig (Shipp et al., 1995; Smith et al., 1995; Bork et al., 1995). Im Vier-Kammer-Blick lassen
sich meist keine Auffélligkeiten darstellen. Ein Ductus arteriosus ist in ungefdhr der Hilfte der
Fille nicht nachweisbar (Van Praagh und Van Praagh, 1965; Calder et al., 1976). Eine operative
Korrektur ist in den ersten Lebensmonaten indiziert, solange noch keine Fixierung der

pulmonalen Hypertonie erfolgt ist (Abb. 4).

a)

Abb.4: Truncus arteriosus communis a) im Modell und b) in der fetalen Echokardiographie (aus

Woodward, 2005) (Ao= Aorta ascendens, LV= linker Ventrikel, P= Truncus pulmonalis).

d) Mikrodeletion 22q11

Die Mikrodeletion 22q11 ist ein hdufiger genetischer Defekt mit einer Deletion auf dem Band 11
des langen Arms des Chromosoms 22. Thre Inzidenz betrdgt 1/5000 Geburten. Die Mehrzahl der
Deletionen entstehen de novo, eine familidre Hiufung zeigt sich bei 8-28% der Patienten (Ryan et
al., 1997). Die Mikrodeletion 22q11 ist die genetische Ursache bei der Mehrzahl der Patienten
mit DiGeorge- und velokardiofazialem Syndrom (Webber et al., 1996). Thre Privalenz betragt
beim DiGeorge-Syndrom 85-90%, beim velokardiofazialem Syndrom 68% (Ryan et al., 1997;
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Goldmuntz et al., 1998). Die phinotypische Ausprigung weist ein breites Spektrum auf und
umfasst als wichtigste Befunde kongenitale Herzfehler, Gesichtsdysmorphien, Gaumenanomalien
und psychomotorische sowie sprachliche Entwicklungsriickstinde. Die Bezeichnung CATCH 22
steht dabei fiir die Kardinalsymptome Cardiac anomaly, Abnormal face, Thymus hypoplasia,
Cleft palate, Hypocalcaemia und chromosome 22, sie wird allerdings nicht dem komplexen
Erscheinungsbild gerecht.

Fiinf Prozent aller Neugeborenen mit einem Herzvitium weisen eine Mikrodeletion 22q11
auf (Glover, 1995). Somit ist sie nach der Trisomie 21 die zweithédufigste bekannte genetische
Ursache fiir einen kongenitalen Herzfehler. Konotrunkale Defekte sind die klassischen mit dieser
Deletion assoziierten Herzvitien. Haufig findet man hierbei einen unterbrochenen Aortenbogen,
einen Truncus arteriosus communis, die Fallot'sche Tetralogie, Ventrikelseptumdefekte mit
anderen assoziierten Anomalien, Double-Outlet Right Ventricle und Pulmonalatresien mit
Ventrikelseptumdefekt (Webber et al., 1996). Ebenso ist die Insuffizienz des velopharyngealen
Apparates eine hdufig beschrieben Storung, welche durch Trinkschwierigkeiten,
Schluckstorungen und gastrodsophagealen Reflux auffillt (Ryan et al., 1997). Die
charakteristischen Dysmorphiezeichen lassen sich im Neugeborenenalter schwer erkennen, spéter
zeigt sich ein typisches langes schmales Gesicht mit prominenter Nase und breiter Nasenwurzel,
der Mund ist klein, das Philtrum lang und schmal, eine Retrognathie kann vorhanden sein. Bei
35-40% der Patienten besteht einem Gedeihstorung (Thomas und Graham, 1997; Ryan et al.,
1997). Die Hiufigkeit eines Immundefektes ist unklar, die T-Zell vermittelte Immunitit sowie die
Immunantwort auf Antigenstimulation sind dabei hiufig betroffen. Eine Hypokalzdmie wird bei

bis zu 60% der Patienten beschrieben.

e) Heterotaxie Syndrome

Hinter dem bilateral symmetrischen AuBeren aller Primaten verbirgt sich eine ausgeprigte
Asymmetrie im Korperinneren. Herz, Gefdsystem, Lunge, Hirn sowie die unpaarigen
Bauchorgane weisen eine charakteristische Asymmetrie zwischen rechter und linker Korperhilfte
auf, die bei allen Primaten zur selben Organanordnung entlang der Links-Rechts-Achse fiihrt
(Fujinaga, 1997). Dieser Normalzustand wird als Situs solitus bezeichnet. Obwohl der

Organaufbau des Embryos initial symmetrisch ist, beginnt bereits am 23. Lebenstag die
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Ausprigung der charakteristischen Korperasymmetrie mit der Rechtsdrehung des
Herzschlauches. Mit der Windung des gesamten Embryos entlang der Lingsachse gegen den
Uhrzeigersinn beginnt dann auch die asymmetrische Verteilung der iibrigen Organe (Kathiriya
und Srivastava, 2000). In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von Genen identifiziert, die als
Gen-Kaskade fiir die spezifische Organasymmetrie verantwortlich sind (Capdevila et al., 2000).
Eine Storung dieser Kaskade fiihrt zu einer veridnderten Verteilung der Organe entlang der Links-
Rechts-Achse, welche als Heterotaxie bezeichnet wird. Die Morphogenese des Herzens ist durch
die komplexe Abfolge von rechts- bzw. linksgerichteten Verwindungen des Herzschlauches in
besonderem Malle anfillig fiir Storungen entlang der Korperldngsachse. Daher sind Heterotaxie-
Syndrome insbesondere mit Herzfehlern vergesellschaftet (Kathiriya und Srivastava, 2000).

Heterotaxie-Syndrome haben eine geschitzte Inzidenz von 1 auf 10.000 Geburten (Lin et
al., 2000). Thr Anteil in Kollektiven mit angeborenen Herzfehlern betrégt 2,2 — 4,2%, wobei hier
die Mortalitiit innerhalb des ersten Lebensjahres 50% betrigt (Talner, 1998).

Im klinischen Alltag bezeichnet der Begriff Heterotaxie einen Organsitus, der weder dem
Situs solitus noch dem Situs inversus completus zugeordnet werden kann (Lin et al., 2000). Der
Begriff Situs ambiguus wird hierbei synonym gebraucht. Phinotypisch existieren zwei
Hauptvarianten der Heterotaxie-Syndrome: Links-Isomerismus und Rechts-Isomerismus. Der
Begriff Isomerismus bezeichnet hierbei die symmetrische Anlage normalerweise asymmetrischer
Organe oder Organsysteme.

Das assoziierte Fehlbildungsspektrum der Heterotaxie-Syndrome umfasst eine Vielzahl
von kardiovaskuldren und viszeralen Anomalien, die mit unterschiedlicher Hiufigkeit bei Rechts-

Isomerismus und Links-Isomerismus auftreten (Abb. 5).
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Rechts-Isomerismus Links-lsomerismus

¢@rechts links=s)

(Bilaterale Rechtsseitigkeit) (Bilaterale Linksseitigkeit)

» viszerokardiale Heterotaxie » viszerokardiale Heterotaxie

» Komplexe kardiale Fehlbildungen » Komplexe kardiale Fehlbildungen
* Rechts-atrialer Isomerismus * Links-atrialer Isomerismus

* Asplenie * Polysplenie

+ Bilateral drei-gelappte Lungen « Bilateral zwei-gelappte Lungen
« Juxtaposition von Vena cava inf. / Aorta Situs Solitus « Azygos-Kontinuitat der Vena cava inf.

» AV-Block

Abb. 5: Hiufigste Abweichungen vom Situs solitus bei Heterotaxiesyndromen (aus Berg et al.,

2007).

Bei Individuen mit Links-Isomerismus finden sich oft paarig angelegte linksseitige Organe,
wihrend rechtsseitige Organe fehlen konnen. Typische Befunde sind insbesondere bilateral
fingerformige (links-konfigurierte) Herzohren, Herzfehler (vorwiegend atrioventrikuldre
Septumdefekte und Obstruktionen des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes), Fehlanlagen des
Sinusknotens und des Reizleitungssystems mit konsekutivem Herzblock, bilateral zweigelappte
(also links-konfigurierte) Lungen, eine bilateral links-konfigurierte Bronchialanatomie (der
Hauptbronchus unterkreuzt die Lungenarterie auf beiden Seiten), eine Polysplenie und eine
Fehlanlage des hepatischen Anteils der Vena cava inferior mit Riickfluss des Blutes zum Herzen
iiber eine verbreiterte Vena azygos zur oberen Hohlvene.

Im Gegensatz dazu finden sich bei Rechts-Isomerismen oft paarig angelegte rechtsseitige

Organe, wihrend linksseitige fehlen konnen. Typische Befunde sind hier bilateral
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pyramidenférmige (rechts-konfigurierte) Herzohren, komplexe Herzfehler (vorwiegend
Kombinationen von atrioventrikuldirem Septumdefekt, Pulmonalatresie, ventrikulo-arterieller
Diskordanz und Lungenvenenfehlmiindung), bilateral dreigelappte (also rechts-konfigurierte)
Lungen, eine bilateral rechts-konfigurierte Bronchialanatomie (der Hauptbronchus iiberkreuzt die
Lungenarterie auf beiden Seiten), eine Asplenie und eine Juxtaposition von Aorta und Vena cava
inferior auf der selben Seite der Wirbelsaule.

Malrotationen des Magen-Darm-Traktes und der Leber sind mit beiden klinischen
Varianten assoziiert. (Lin et al., 2000; Winer-Muram, 1989; Rose et al., 1975; Peoples et al.,
1983).

Auch der rechte Aortenbogen ist signifikant mit Heterotaxiesyndromen assoziiert. In einer
fetalen Autopsie-Studie fanden Ho ef al. (1991) rechte Aortenbdgen bei 5 von 20 Herzen mit
Linksisomerismus (nur eines davon mit Dextrokardie) und bei 5 von 10 Herzen mit
Rechtsisomerismus (2 davon mit Dextrokardie). Ahnliche Zahlen wurden fiir die postnatale
Periode veroffentlicht (Peoples et al., 1983; Rose et al., 1975).

Bei Feten mit Links-Isomerismus ist die Mortalitit in der Prinatalperiode am hochsten.
Dies ist durch die hdufige Assoziation mit einem kompletten Herzblock und dessen ungiinstiger
intrauteriner Prognose bedingt. In der Postnatalperiode hingt die Lebensqualitit stark von den
assoziierten Herzfehlern und deren Korrigierbarkeit ab. Im Gegensatz dazu ist die Mortalitét bei
Feten mit Rechts-Isomerismen in der Postnatalperiode am hochsten. Dies ist hauptsidchlich auf
die Schwere und die ungiinstigen Kombinationen der assoziierten Herzfehler zuriickzufiihren

(Berg et al., 20006).
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4) Fetale Echokardiographie

Die wichtigsten Schnittebenen der fetalen Echokardiographie sind der Vierkammerblick, der

Fiinfkammerblick und der Drei-Gefif3-Blick (Abb. 6).

Abb. 6a, b, c: Hauptschnittebenen der Fetalen Echokardiographie: Vierkammerblick (a),
Fiinfkammerblick (b) und Drei-Gefi3-Blick (c).

Es ist empfehlenswert, die fetale Echokardiographie nicht am Herzen selbst zu beginnen, sondern
am transabdominalen Querschnitt. Hier wird der abdominelle Situs festgelegt, nachdem anhand
der Poleinstellung sowie der Stellung des kindlichen Riickens die Seitenzuordnung des
Ultraschallbildes erfolgt ist. Unterschieden wird der Situs solitus, der Situs inversus und der Situs
ambiguus.

Ausgehend vom transabdominalen Querschnitt wird der Schallkopf dann nach kranial
geschwenkt (Abb. 7); so ldsst sich die etwas schrig im Thorax liegende Ebene des
Vierkammerblicks darstellen. Im Vierkammerblick stellen sich Vorhofe, Ventrikel,
atrioventrikuldre Klappen, interventrikulidre und interatriale Septen und die Aorta descendens dar.
Die alleinige Beurteilung des Vierkammerblicks kann selbst bei optimalen Bedingungen nur ca.
40-50% aller Herzfehler entdecken, daher ist zur Komplettierung der Echokardiographie die

Einstellung der Ausflusstraktschnittebenen notig.
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Four-chamber
view

RVOT

LVOT

Abb. 7: Einstellung der 3 Haupt-Schnittebenen der fetalen Echokardiographie (aus ISUOG, 2007)
(RVOT= Rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt, LVOT= Linksventrikuldrer Ausflusstrakt, Four-

chamber-view= Vierkammerblick).

Vom Vierkammerblick wird der Schallkopf weiter nach kranial geschwenkt, bis der
linksventrikuldare Ausflusstrakt im Fiinfkammerblick zur Darstellung kommt. In dieser
Einstellung stellt sich zusitzlich zu den beiden Ventrikeln und Vorhofen der Abgang der Aorta
aus dem linken Ventrikel dar. Auffélligkeiten im Fiinfkammerblick umfassen perimembrandse
Ventrikelseptumdefekte, konotrunkale Anomalien und Anomalien der Aortenklappe.

Schwenkt man den Schallkopf weiter nach kranial, kommt der Drei-Gefal3-Blick zur
Darstellung (Yagel et al., 2002). Hier wird links der Truncus pulmonalis sichtbar, der sich in den
Ductus arteriosus fortsetzt, die Aorta ascendens zeigt sich als Gefi3 in der Mitte, auf der rechten
Seite liegt die quer angeschnittene Vena cava superior und dahinter die Trachea (Abb. 8). Der
Thymus liegt vor der Gefia3gruppe. Aortenbogen und Ductus bilden auf der linken Seite der

Trachea einen V-formigen Zusammenfluss (Achiron et al., 2002).
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Abbildung 8a, b: Drei-Gefd-Trachea-Blick a) farbcodierte Dopplersonographie b) schematische
Darstellung (aus Chaoui, 2003) (TP= Truncus pulmonalis, DA= Ductus arteriosus, AO= Aorta,
VCS= Vena cava superior, Sp= Wirbelsiule).

III. MATERIAL UND METHODEN

1) Patientinnengut

Alle Fille zwischen 1998 und 2005, bei denen im Rahmen der fetalen Echokardiographie der
Aortenbogen (oder einer der Aortenbogen) im Drei-Gefidl3-Blick rechts von der Trachea zur
Darstellung kam, wurden in den Datenbanken von zwei Referenzzentren fiir Pranatalmedizin und
fetale Echokardiographie (Bonn und Liibeck) identifiziert. Befunde, Ultraschallbilder und

Videoaufnahmen aller Fille wurden retrospektiv ausgewertet.
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2) Datenerhebung

Die Ultraschalluntersuchung inklusive der fetalen Echokardiographie wurde im Studienzeitraum
standardisiert durchgefiihrt. Bei der Echokardiographie wurde ein segmentales Vorgehen unter
Verwendung der B-Bild- , Farbdoppler- und gepulsten Dopplersonographie gewihlt (ISUOG,
2006; Yagel et al., 2001). 3,5 MHz, 4MHz, 5SMHz oder 7,5MHz Schallképfe wurden fiir die
Ultraschalldiagnostik verwendet (Acuson Sequoia 512, Siemens, Erlangen, Deutschland; ATL
HDI 5000, Philipps, Solingen, Deutschland; Voluson 730 Expert Pro, GE Healthcare, Solingen,
Deutschland). Der Drei-Gefal3-Blick wurde eingestellt wie in vorangegangenen Publikationen
beschrieben (Achiron et al., 2002; Yoo et al., 1997; Yagel et al., 2001; Yagel et al., 2002; Chaoui
und McEwing, 2003) und war integrierter Bestandteil aller Untersuchungen in unserem Zentrum.
In der Studienperiode wurden 13000 Zweit- und Dritt-Trimester Echokardiographien in den zwei
Zentren durchgefiihrt. 80% der Untersuchungen waren Routinekontrollen, 20% wurden aufgrund
sonographischer Auffilligkeiten iiberwiesen.

Ein rechter Aortenbogen mit aberranter linker A. subclavia wurde diagnostiziert wenn der
Aortenbogen rechts von der Trachea im Drei-Gefd3-Blick zur Darstellung kam und einen U-
formigen Zusammenfluss mit dem Ductus arteriosus hinter Trachea und Osophagus formte (Abb.
9a, b, ¢).

Dieser GefiBring um Trachea und Osophagus wird von der aberranten linken A. subclavia
gebildet, die aus der Aorta descendens nahe dem Zusammenfluss mit dem Ductus arteriosus

entspringt (Abb. 9d).
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c)

Abb. 9a, b, c: Rechter Aortenbogen mit aberranter linker A. subclavia im Drei-GefidB3-Blick
a) B-Bild-Sonographie b) Farbcodierte Doppler-Sonographie c) Schema (SVC= Vena cava
superior, RAA= rechter Aortenbogen, T= Trachea, DA= Ductus arteriosus, PT= Truncus

pulmonalis, Rib= Rippe, Spine= Wirbelsaule).

Abb. 9d: Modell des rechten Aortenbogens mit aberranter linker A. subclavia (aus Yoo et al.,
2003).



Ein rechter Aortenbogen mit spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefilie
wurde diagnostiziert wenn der Aortenbogen rechts der Trachea zur Darstellung kam und keinen

U-formigen oder V-féormigen Zusammenfluss mit dem Ductus arteriosus bildete und/oder wenn

die linke A. subclavia als erste Abzweigung des Bogens dargestellt werden konnte (Abb. 10a, b,

Abb.10a, b: Rechter Aortenbogen mit spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der
brachiocephalen Gefédlle a) B-Bild-Sonographie b) Schema.

Abb. 10 c: Modell des rechten Aortenbogens mit spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der

brachiocephalen Gefédlle (aus Yoo et al., 2003).
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Ein doppelter Aortenbogen wurde diagnostiziert wenn zwei Aortenbogen beidseits der Trachea

dargestellt werden konnten, die klar vom Ductus arteriosus abgrenzbar waren und aus denen

beide Karotiden und Aa. subclaviae getrennt und symmetrisch hervorgingen (Abb. 11a, b, c).

a) b)

Abb. 11a, b: Doppelter Aortenbogen a) Farbcodierte Dopplersonographie b) Schema

Abb. 11 c: Modell des doppelten Aortenbogens (aus Yoo et al., 2003).
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Wihrend der letzten zwei Jahre der Studienperiode wurde das Verzweigungsmuster der
brachiocephalen Gefédlle in allen Féllen prospektiv ausgewertet.

In Fillen, die vor dieser Periode diagnostiziert wurden, wurde versucht, das
Verzweigungsmuster retrospektiv zu differenzieren. Rechte Aortenbogen mit nicht niher
differenzierbarem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefil3e wurden diagnostiziert, wenn
der Aortenbogen auf der rechten Seite der Trachea lokalisiert war, das Verzweigungsmuster auf
dem iiberpriiften Material jedoch nicht auswertbar war.

Die prinatal gestellte Diagnose eines rechten Aortenbogens wurde in der postnatalen
Periode in 47/71 (66%) Fillen verifiziert. Im Detail wurden 8/17 (47%) der
Schwangerschaftsabbriiche und 2/3 (67%) der intrauterinen Fruchttode von spezialisierten Fetal-
Pathologen untersucht und in 38/49 (78%) der lebend geborenen Kinder wurde die Diagnose im
Rahmen postnatal durchgefiihrter Echokardiographien und herzchirurgischer Eingriffe bestitigt.
In den iibrigen 11 Fillen (22%) unterblieb eine postpartale Echokardiographie, so dass die
Diagnose letztlich nicht bestitigt wurde.

Das Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefidlle des Aortenbogens wurde nur in 30
Féllen (42%) im Rahmen der Autopsie, Echokardiographie oder Herzchirurgie detailliert
beschrieben. Obwohl die préanatal diagnostizierten Verzweigungsmuster in all diesen Féllen
bestitigt werden konnten, stiitzt sich die Diagnose der Verzweigungsmuster in unserer Serie in

den iibrigen Fillen auf die Ergebnisse des prinatalen Ultraschalls.

3) Statistik

Die statistische Analyse wurde unter Anwendung des y2- und Fisher-Exact-Tests durchgefiihrt.
Alle Werte werden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) angegeben. Ein p-Wert < 0,05

wurde als signifikant erachtet.
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IV. ERGEBNISSE

71 Fille mit rechtem Aortenbogen wurden im Studienzeitraum diagnostiziert.

26 (37%) hatten einen rechten Aortenbogen mit aberranter A. subclavia sinistra, bei 23
(32%) lag ein rechter Aortenbogen mit spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der
brachiocephalen Gefdle vor, bei 20 (28%) wurde ein rechter Aortenbogen mit nicht niher
differenzierbarem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefille gefunden und 2 (3%) hatten
einen doppelten Aortenbogen. Die Art der Aortenbogenanomalie, die assoziierten Befunde und
das Outcome unseres Kollektivs sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Das durchschnittliche maternale Alter lag bei 32,9 (£ 6,6) Jahren. Das durchschnittliche
Gestationsalter bei Diagnosestellung war 25,6 (= 6,2) Wochen. Drei Fille wurden im ersten
Trimester entdeckt. Indikationen fiir die Uberweisungen waren auffillige kardiale Anatomie
(44%), Routineultraschall im Rahmen der Mutterschaftsrichtlinien bei Hochrisikopatientinnen
(37%), extrakardiale Fehlbildungen (10%), Arrhythmien (6%) und Hydrops fetalis (3%). Eine
Mutter hatte ein DiGeorge-Syndrom.

20 von 26 Fillen mit rechtem Aortenbogen und aberranter A. subclavia sinistra waren
isolierte Befunde. 3 der 6 iibrigen Feten hatten extrakardiale Fehlbildungen und waren mit einer
Mikrodeletion 22ql1 assoziiert (Tabelle 2). Ein Fetus, bei dem keine Untersuchung auf eine
Mikrodeletion 22ql1 durchgefithrt wurde, hatte ein Pena-Shokeir Syndrom mit
Ventrikelseptumdefekt. Bei einem Fetus wurde ein kleiner muskuldrer Ventrikelseptumdefekt
gefunden, ein anderer hatte einen Linksisomerismus ohne kardiale Fehlbildungen.

Ein Kommerell-Divertikel konnte in zwei von 26 Fillen nachgewiesen werden.

Alle 23 Fille mit rechtem Aortenbogen und spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der
brachiocephalen Gefi3e waren mit kardialen Defekten assoziiert, am hdufigsten mit Fallot scher
Tetralogie (n=10; davon 2 mit Mikrodeletion 22q11), Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt
(n=5; davon 2 mit Mikrodeletion 22q11) und Truncus arteriosus communis (n=3).

Bei einem Fet in dieser Gruppe wurde ein Linksisomerismus diagnostiziert.

Fiinf der 23 Fille hatten zusitzliche extrakardiale Fehlbildungen, 2 davon in Verbindung
mit einer Mikrodeletion 22q11 (Tabelle 2) und 2 mit einer Trisomie 13. Ein Fetus, bei dem keine

Untersuchung auf eine Mikrodeletion 22q11 durchgefiihrt wurde, hatte eine Kombination aus
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einer Spina bifida aperta, einem atrioventrikuldren Septumdefekt, einem Double-Outlet Right
Ventricle und einer Pulmonalatresie.

19 von 20 Fillen mit rechtem Aortenbogen mit nicht n#her differenzierbarem
Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefdfe waren mit Heterotaxie Syndromen assoziiert
(12 mit Linksisomerismus, 6 davon mit Dextrokardie; 7 mit Rechtsisomerismus, 3 davon mit
Dextrokardie). Alle hatten zusitzlich komplexe kardiale Fehlbildungen und Anomalien des Situs.
Die kardialen Defekte bei den Heterotaxie Syndromen umfassten verschiedene Kombinationen
aus atrioventrikuldrem Septumdefekt (n=13), diskordanter ventrikuloarterieller Konnektion
(n=11) und Obstruktion des rechten Ausflusstraktes (n=9).

Alle 19 Fille waren verbunden mit viszerokardialer Heterotaxie (9 mit Dextrokardie und
linksseitigem Magen; 10 mit Levokardie und rechtsseitigem Magen). Die Anomalien des
thorakalen Situs sowie die komplexen Kombinationen kardialer Defekte verhinderten eine
retrospektive Auswertung des brachiocephalen Verzweigungsmusters in den meisten Féllen mit
Heterotaxie Syndromen in unserem Kollektiv. Die Autopsieberichte dieser Gruppe sowie die
Operationsberichte der postnatal durchgefiihrten operativen Interventionen bestitigten zwar das
Vorliegen eines rechten Aortenbogens, allerdings fehlten spezifische Details zum
brachiocephalen Verzweigungsmuster. Der einzige Fall in dieser Gruppe, der nicht mit einem
Heterotaxie Syndrom assoziiert war, hatte einen rechten Aortenbogen mit rechtem Ductus
arteriosus und keine weiteren kardialen oder extrakardialen Fehlbildungen. Auch hier konnte das
Verzweigungsmuster der brachiocephalen GefidBle nicht beurteilt werden. Im Rahmen der
postnatalen Echokardiographie wurde in diesem Fall ein spiegelbildliches Verzweigungsmuster
der brachiocephalen Gefille vermutet.

Die zwei Fille mit doppeltem Aortenbogen waren isolierte Befunde.
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Tab. 1: Verzweigungsmuster der Hals-Kopf-Gefile, assoziierte Fehlbildungen und Outcome bei

71 Feten mit rechtem (RAA) oder doppeltem Aortenbogen (DAA)

brachiocephales assoziierte Fehlbildungen n= SSA IUFT NNT TK Iebend

Verzweigungsmuster

RAA mit aberranter A. subclavia sinistra 26 22
keine assoziierten Fehlbildungen 20
muskuldrer VSD

VSD, Pena-Shokeir Syndrom

TAC, LKG-Spalte, Del. 22q11
LKG-Spalte, Spina bifida, Del. 22q11

Hygroma colli, Del. 22q11

—_ = = = = =
S == O = O O W
(=l el e e ==l
O O O = O O OO0
O O O o oo o0
—_ o O O O -~

Linksisomerismus, unterbrochene VCI, VCH

RAA mit spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefifie 23 6 1 2 2 12
keine assoziierten Fehlbildungen 0 0 0 0 0 0
Fallot'sche Tetralogie 10 2 1 0 0 7
- isolierte Fallot sche Tetralogie 6 1 0 0 0 5
- Fallot’sche Tetralogie + Del. 22q11 1 0 0 0 0 1
- Fallot"sche Tetralogie + Oesophagusatresie, Del. 22q11 1 1 0 0 0 0
- Fallot'sche Tetralogie + Trisomie 13 1 0 1 0 0 0
- Fallot’sche Tetralogie + multizystische rechte Niere, [IUGR 1 0 0 0 0 1
PA, VSD 5 1 0 0 1 3
- isolierte PA, VSD 3 0 0 0 0 3
- PA, VSD, MAPCA, Del. 22ql1 2 1 0 0 1
TAC 3 1 0 0 0 2
- isolierter TAC 2 0 0 0 0 2
- TAC, Hydrops, Hexadactylie, LKG-Spalte, Trisomie 13 1 1 0 0
AVSD 3 1 0 1 0 1
- AVSD, DORV, PA 1 0 0 0 0 1
- AVSD, DORV, PA, Spina bifida aperta 1 1 0 0 0 0
- Linksisomerismus, AVSD, HLV, unterbrochene VCI, VCH 1 0 0 1 0 0
MA, HLH, TGA, PA, VSD 1 0 0 0 0 1
DILV, DORYV, PS 1 0 0 0 0 1

RAA mit nicht ndher differenzierbarem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefifle 20 8 3 2 1 6
keine assoziierten Fehlbildungen 1 0 0 0 0 1
Heterotaxie-Syndrom 19 8 3 2 1 5
- Rechtsisomerismus 7 2 1 1 1 2
- Linksisomerismus 12 6 2 1 0 3

Isolierter DAA 2 0 0 0 0 2

AVSD= atrioventrikuldrer Septumdefekt; Del. 22q11= Mikrodeletion 22q11; DILV= double inlet left ventricle; DORV= Double-Outlet Right
Ventricle; HLH= hypoplastisches Linksherz; HLV= hypoplastischer linker Ventrikel; IUFT= intrauteriner Fruchttod; IUGR= intrauterine
Wachstumsretardierung; LKG-Spalte = Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte; MA= Mitralatresie; MAPCA= grofle aortopulmonale Kollateralarterien;
NNT= neonataler Tod; PA= Pulmonalatresie; PS= Pulmonalstenose; SSA= Schwangerschaftsabbruch; TAC= Truncus arteriosus communis;
TGA= Transposition der groBen Gefidle; TK= Tod in der Kindheit; VCH= viszerokardiale Heterotaxie; VCI= Vena cava inferior; VSD=
Ventrikelseptumdefekt
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Ein Screening auf eine Mikrodeletion 22q11 wurde in 53 von 71 Fillen unseres Kollektivs
durchgefiihrt (75%). 3 der 17 getesteten Feten (18%) in der Gruppe mit rechtem Aortenbogen
und aberranter linker A. subclavia und 4 der 16 getesteten Feten (25%) in der Gruppe der rechten
Aortenbdgen mit spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefélle hatten eine
Mikrodeletion 22ql1 (Tabelle 2). Alle Feten mit rechtem Aortenbogen mit nicht néher
differenzierbarem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefdlle wurden negativ auf das
Vorliegen einer Monosomie 22ql1 getestet. Die 2 Feten mit doppeltem Aortenbogen wurden
nicht auf das Vorliegen einer Mikrodeletion 22q11 getestet, jedoch hatte keiner der Uberlebenden
in unserem Kollektiv Stigmata eines DiGeorge-Syndroms, was einen normalen Karyotyp nahe
legt. Das Vorliegen von extrakardialen Fehlbildungen (mit Ausnahme der Situsanomalien bei

Heterotaxie Syndromen) war signifikant mit einer Mikrodeletion 22q11 assoziiert (p=0,004).

Tab. 2: Verzweigungsmuster der brachiocephalen GefédBe, assoziierte Fehlbildungen und

Outcome von 7 Feten mit rechtem Aortenbogen und Mikrodeletion 22q11

Fall Gestationsalter Typ des rechten Aortenbogens  kardiale Defekte Zusatzbefunde Outcome
1 21 Wochen spiegelbildliches TOF, fehlender Ductus Oesophagusatresie, SSA
Verzweigungsmuster der arteriosus Hydramnion

brachiocephalen GedfiBe

2 20 Wochen spiegelbildliches PA, VSD, MAPCA Hydramnion SSA
Verzweigungsmuster der
brachiocephalen Gefilie

3 26 Wochen spiegelbildliches PA, VSD, MAPCA -- TK
Verzweigungsmuster der

brachiocephalen Gefife

4 36 Wochen spiegelbildliches TOF, fehlender Ductus Hydramnion Lebendgeburt
Verzweigungsmuster der arteriosus Korrektur-OP
brachiocephalen Gefilie geplant

5 22 Wochen aberrante A. subclavia sinistra  kein Befund Lippen-Kiefer-Gaumen- SSA

Spalte, Spina bifida aperta,
Klumpfiie
6 14 Wochen aberrante A. subclavia sinistra  kein Befund Hygroma colli SSA
7 32 Wochen aberrante A. subclavia sinistra TAC Typ II Lippen-Kiefer-Gaumen- NNT

Spalte, Hydramnion

MAPCA= grofe aortopulmonale Kollateralarterie; NNT= neonataler Tod; PA= Pulmonalatresie; SSA= Schwangerschaftsabbruch; TAC= Truncus
arteriosus communis; TK= Tod in der Kindheit; TOF= Fallot sche Tetralogie; VSD= Ventrikelseptumdefekt
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Das Outcome unseres Kollektivs war abhéngig von den assoziierten kardialen und extrakardialen
Malformationen sowie dem Vorliegen von Chromosomenstorungen (Tabelle 1), mit Ausnahme
eines Feten mit isoliertem doppelten Aortenbogen, der sich im Alter von 6 Monaten aufgrund

persistierender Schluckstorungen einer operativen Korrektur unterziehen musste.
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V. DISKUSSION

Die Inzidenz des rechten Aortenbogens betrigt unter Erwachsenen etwa 0,1 % (Hastreiter et al.,
1966). Eine dhnliche Inzidenz wurde in einem prinatalen Niedrig-Risiko-Kollektiv gefunden
(Achiron et al., 2002).

Trotzdem es eine Vielzahl unterschiedlicher Aortenbogenanomalien gibt, lassen sich die
rechten  Aortenbogen in zwei Hauptvarianten einteilen: 1.mit spiegelbildlichem
Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefidfle und 2. mit aberranter A. subclavia sinistra
(Hastreiter et al., 1966).

In den Fillen mit aberranter A. subclavia sinistra sind Trachea und Osophagus meist vom
rechtsseitigen Aortenbogen und linksseitigem Ductus arteriosus umschlungen. Folglich ldsst sich
im prénatalen Ultraschall im Drei-GefaB-Trachea-Blick ein GefidBring um die Trachea herum
darstellen, das sogenannte U-Zeichen (Achiron et al., 2002; Chaoui und McEwing, 2003).

In dieser Situation entspringt die linke A. carotis communis als erste aus dem
Aortenbogen, gefolgt von der rechten A. carotis communis, der rechten A. subclavia und einem
retroosophagealen Gefid3segment, aus dem die linke A. subclavia und der Ductus arteriosus
abgehen. Das retrodsophageale GefidBBsegment wird postnatal auch als Kommerell-Divertikel
bezeichnet (Yoo et al., 2003; Chaoui et al., 2003).

Die prianatale Diagnose eines Kommerell-Divertikels ist selten (Achiron et al., 2002).
Diese deutliche Erweiterung des proximalen Teils der aberranten A. subclavia oder des Truncus
brachiocephalicus, der den duktalen Blutfluss zur Aorta descendens leitet, wird erst mit der
Regression des Ductus arteriosus in der postnatalen Periode offensichtlich. Das Kommerell-
Divertikel stellt das Residuum des vierten Aortenbogens auf der entgegengesetzten Seite des
dominanten Aortenbogens dar. In der Prinatalzeit ist dieses Segment genauso weit wie die Aorta
descendens und der Ductus arteriosus und féllt daher sonographisch kaum auf. Dementsprechend
wurde bei nur 2 von 26 Feten mit rechtem Aortenbogen und aberranter A. subclavia sinistra ein
Kommerell’ sches Divertikel gefunden. Bei diesen 2 Feten war der Ductus arteriosus schmaler als
der Aortenbogen.

In Fillen mit rechtem Aortenbogen und spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der
brachiocephalen Gefédfe liegen sowohl die Aorta als auch der Ductus arteriosus meist auf der

rechten Seite der Trachea und formen daher keinen GefidBring. Die linke A. brachiocephalica
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entspringt als erste aus dem Aortenbogen, gefolgt von der rechten A. carotis communis und der
rechten A. subclavia, so dass eine spiegelbildliche Anordnung des normalen
Verzweigungsmusters resultiert (Yoo et al., 2003; Chaoui et al., 2003).

Das Verzweigungsmuster des Aortenbogens hat erst vor kurzem Aufmerksamkeit in der
pranatalen Sonographie erlangt. Dem Artikel von Yoo et al. (2003) folgend, der die
Durchfiihrbarkeit der prinatalen Differenzierung des Verzweigungsmusters demonstriert und der
Arbeit von Chaoui et al. (2005), der die aberrante A. subclavia dextra (mit linkem Aortenbogen)
als einen kardialen Marker bei Feten mit Down Syndrom propagiert, schlieBen viele Zentren das
Verzweigungsmuster des Aortenbogens in ihre kardiale Diagnostik ein. Vor diesen Publikationen
beruhte die Bestimmung des Verzweigungsmusters hauptsidchlich auf dem Vorhandensein oder
Nichtvorhandensein eines U-Zeichens im Drei-Gefi3-Trachea-Blick, wie zum Beispiel in der
Studie von Achiron et al. (2002) und der hier durchgefiihrten (in den ersten 6 Jahren der
Studienperiode). Aufgrund des limitierten postnatalen Follow-ups beziiglich des
Verzweigungsmusters der brachiocephalen Gefille in unserer Serie konnen wir die Reliabilitit
dieser unterschiedlichen diagnostischen Methoden nicht beurteilen. Jedoch konnte in den 30
Féllen, in denen eine detaillierte postnatale Beschreibung vorlag, das prinatal bestimmte
Verzweigungsmuster immer bestétigt werden.

Die vorherrschende Variante der rechten Aortenbégen in der allgemeinen Bevolkerung ist
der rechte Aortenbogen mit aberranter A. subclavia sinistra. Achiron et al. (2002) fand 19 Fille
mit rechtem Aortenbogen unter 18000 mittels fetaler Echokardiographie gescreenten
Schwangerschaften. 18 davon waren mit einem U-Zeichen assoziiert, was einen rechten
Aortenbogen mit aberranter A. subclavia sinistra nahe legt. Ein Fetus hatte einen doppelten
Aortenbogen.

Die Inzidenz begleitender kongenitaler Herzfehler bei rechten Aortenbdgen mit
spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefal3e liegt bei tiber 90%, wihrend
nur 10% der Feten mit rechtem Aortenbogen und aberranter linker A. subclavia Herzfehler haben
(Valletta et al., 1997). Dementsprechend wurden 22 der 26 Feten mit rechtem Aortenbogen und
aberranter linker A. subclavia in unserer Serie wihrend Routineultraschalluntersuchungen bei
Hochrisikopatientinnen entdeckt und 20 davon hatten keine weiteren Fehlbildungen. Im
Gegensatz dazu wurden alle 23 Feten mit spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der
brachiocephalen Gefil3e bereits mit vordiagnostizierten Vitien iiberwiesen, die in allen 23 Fillen

bestitigt wurden.
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Der hiufigste assoziierte Herzfehler ist die Fallot sche Tetralogie, wobei hier die Inzidenz rechter
Aortenbogen (meist mit spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefil3e) von
13-35% reicht (Hastreiter et al., 1966; Glew und Hartnell, 1991; Yoo et al., 1999). Andere hiufig
assoziierte Vitien sind die Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt und der Truncus arteriosus
communis. Hier liegen die Inzidenzen des rechten Aortenbogens bei 31-36% und 15-36%
(Hastreiter et al., 1966; Glew und Hartnell, 1991). Diese Zahlen konnten groffitenteils in unserer
Serie bestitigt werden: die Fallot'sche Tetralogie als hiufigstes assoziiertes Vitium rechter
Aortenbogen mit spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefille (43%),
gefolgt von der Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt (23%) und dem Truncus arteriosus
(13%).

In einer fetalen Autopsie-Studie fanden Ho ef al. (1991) rechte Aortenbdgen bei 5 von 20
Herzen mit Linksisomerismus (nur eines davon mit Dextrokardie) und bei 5 von 10 Herzen mit
Rechtsisomerismus (2 davon mit Dextrokardie). Ahnliche Zahlen wurden fiir die postnatale
Periode veroffentlicht (Peoples et al., 1983; Rose et al., 1975). Obwohl keine Details zum
Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefidfe in diesen Verodffentlichungen erwédhnt wurden,
legt das Fehlen eines GefiBrings um Trachea und Osophagus das spiegelbildliche
Verzweigungsmuster als dominierende Variante in diesen Féllen nahe. Unter den 78 Feten, bei
denen in unseren Zentren pranatal ein Heterotaxie-Syndrom diagnostiziert wurde (Berg et al.,
2005; Berg et al., 2006), hatten 21 einen rechten Aortenbogen. Diese wurden in die hier
vorliegende Studie eingeschlossen. In 19 dieser Fille konnte das Verzweigungsmuster der
brachiocephalen Gefille retrospektiv nicht ausgewertet werden, jedoch war kein Fall mit einem
GefiBring assoziiert und auch die postnatalen Berichte erwédhnen keinen aberranten Verlauf der
linken A. subclavia, was auf ein spiegelbildliches Verzweigungsmuster der brachiocephalen
GefiBBe schlieBen ldsst. Die 2 iibrigen Feten, bei denen das Verzweigungsmuster ausgewertet
werden konnte, waren beide mit einem Linksisomerismus assoziiert; einer hatte einen rechten
Aortenbogen mit aberranter A. subclavia sinistra und einen Gefilring, der andere hatte einen
spiegelbildlichen Verzweigungstyp mit fehlendem Ductus arteriosus.

Aufgrund ihres GefdBverlaufs konnen rechte Aortenbdgen mit aberranter linker A.
subclavia und doppelte Aortenbogen eine erhebliche Kompression von Trachea und Osophagus
verursachen. Bei rechten Aortenbogen mit spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der
brachiocephalen Gefile ist der Gefdring nicht geschlossen, daher kommen

Kompressionssyndrome hier nicht vor (Yoo et al., 2003). Wie in der Untersuchungsreihe von
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Achiron et al. (2002) hatte auch in unserer Serie das einzige Kind mit einem symptomatischen
GefiBring (der operativ korrigiert werden musste) einen doppelten Aortenbogen, wihrend 18
Feten mit isoliertem rechten Aortenbogen und aberranter A. subclavia sinistra einen unauffélligen
postnatalen Verlauf hatten. Das kann dadurch erklédrt werden, dass der Gefalring beim doppelten
Aortenbogen sehr eng ist, im Gegensatz zum rechten Aortenbogen mit aberranter A. subclavia
sinistra, bei dem der Ring wahrscheinlich lockerer ist (Valletta et al., 1997). Allerdings treten die
Symptome in Fillen von rechten Aortenbdgen mit aberranter linker A. subclavia innerhalb einer
weiten Zeitspanne auf, die von der Kindheit bis zum Erwachsenenalter reicht. Die
veroffentlichten Fille in der Literatur repridsentieren daher hauptsichlich das symptomatische
Teilkollektiv der Individuen mit GefdBiringen. Die wahre Inzidenz der Komplikationen in dieser
Gruppe bleibt jedoch weiterhin unbekannt.

Trunkus-Konus-Anomalien sind stark mit Mikrodeletionen 22q11 (CATCH 22) assoziiert
(Boudjemline et al., 2000). Die Inzidenz dieser Mikrodeletion betrigt 60% bei Patienten mit
unterbrochenem Aortenbogen (Rauch et al., 1998), 33% bei Patienten mit Truncus arteriosus
communis (Momma et al., 1997; Volpe et al., 2003), 23% bei Patienten mit Pulmonalatresie und
Ventrikelseptumdefekt (vorwiegend in Anwesenheit gro3er aortopulmonaler Kollateral- Arterien-
MAPCA" s) und 16% bei der Fallot schen Tetralogie (Goldmuntz et al., 1998). Dementsprechend
betrug die Inzidenz der 22q11 Mikrodeletion in unserem Kollektiv 25% bei den Patienten mit
Trunkus-Konus-Anomalien und einem normalen Situs, die auf diese Mikrodeletion getestet
wurden. Unter 4 Feten mit Pulmonalatresie und Ventrikelseptumdefekt wurden die beiden mit
MAPCA'’ s positiv fiir eine Mikrodeletion 22q11 getestet.

Rauch et al. (2004) zeigte, dass bei Patienten mit Trunkus-Konus-Anomalien die
Aberranz der Aa. subclaviae den besten Vorhersagewert fiir das Vorliegen einer Mikrodeletion
22ql1 hatten, und zwar unabhingig von der Lage des Aortenbogens. Feten mit aberrantem
zervikalem, duktalem oder isoliertem Ursprung der dem Aortenbogen kontralateral liegenden A.
subclavia waren signifikant haufiger mit 22q11 Mikrodeletionen vergesellschaftet als Feten mit
spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefal3e.

In unserem Kollektiv hatten 20 Feten Trunkus-Konus-Anomalien und wurden auf eine
Mikrodeletion 22q11 getestet; 5 davon hatten einen positiven Befund und nur einer dieser Feten
hatte eine aberrante A. subclavia sinistra. Diese niedrige Inzidenz von Anomalien der linken A.
subclavia in unserem Kollektiv kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass unser sonographischer

Ansatz keine klare Differenzierung zwischen spiegelbildlichem Verzweigungsmuster und
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zervikalem Ursprung der A. subclavia von der A. carotis erlauben, eine Variante, die in der Serie
von Rauch et al. (2004) als zweithdufigste mit einer Mikrodeletion vergesellschaftet war.

Keiner der 20 Feten mit aberranter A. subclavia sinistra und ansonsten normaler Anatomie
war assoziiert mit einer Mikrodeletion 22q11, wihrend 3 von 6 Fillen mit zusitzlichen kardialen
oder extrakardialen Fehlbildungen eine Monosomie 22q11 hatten.

In der gesamten Kohorte waren extrakardiale Fehlbildungen (ausgenommen die Situs-
Anomalien bei Heterotaxie Syndromen) signifikant mit einer Mikrodeletion 22ql1 verbunden
und stellen deshalb einen wichtigen diagnostischen Marker bei Feten mit rechten Aortenbdgen
dar. Obwohl iiber eine sporadische Assoziation mit der Mikrodeletion 22ql1 in fritheren
Veroffentlichungen berichtet wurde (Raymond et al., 1997; Yates et al., 1996), waren in unserer
Serie Heterotaxie Syndrome nicht mit 22q11 Mikrodeletionen vergesellschaftet.

Zusammenfassend sind rechte Aortenbdgen in der Fetalperiode hdufig mit anderen
kardialen und/ oder extrakardialen Fehlbildungen, Heterotaxie Syndromen und Mikrodeletionen
22ql1 assoziiert. Die damit verbundenen gesundheitlichen Konsequenzen hédngen vom
Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefile und dem Vorhandensein weiterer
Fehlbildungen ab. Deswegen sollte in pridnatal diagnostizierten Fillen eine gewissenhafte
Untersuchung der fetalen kardialen und extrakardialen Anatomie einschlieBlich des
brachiocephalen Verzweigungsmusters erfolgen und eine zytogenetische Diagnostik vorsichtig in

Erwégung gezogen werden.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Arbeit war es, die intrauterine Verteilung der unterschiedlichen Formen rechtslaufiger
Aortenbdgen, deren assoziiertes Fehlbildungsspektrum und Outcome zu erfassen.

Hierfiir wurden alle zwischen 1998 und 2005 an zwei Zentren fiir Prinatale Medizin
diagnostizierten Fille retrospektiv ausgewertet.

In der Studienperiode wurden 71 Fille diagnostiziert. 26 (37%) hatten einen rechten
Aortenbogen mit aberranter A. subclavia sinistra, 23 (32%) hatten einen rechten Aortenbogen mit
spiegelbildlichem Verzweigungsmuster der Hals/ Kopf-Gefie, 20 (28%) hatten einen rechten
Aortenbogen mit nicht ndher differenzierbarem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefille
und 2 (3%) hatten einen doppelten Aortenbogen.

Wihrend 20 von 26 Fillen mit rechtem Aortenbogen und aberranter A. subclavia sinistra
isoliert auftraten, waren alle 23 Fille mit rechtem Aortenbogen und spiegelbildlichem
Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefille mit Herzfehlern assoziiert.

Die haufigsten Vitien waren die Fallot sche Tetralogie (43%) und Pulmonalatresien mit
Ventrikelseptumdefekt (22%). 19 der 20 Fille mit rechtem Aortenbogen mit nicht niher
differenzierbarem Verzweigungsmuster der brachiocephalen Gefdle waren verbunden mit
Heterotaxie Syndromen und hatten zusétzlich kardiale Fehlbildungen und Situsanomalien.

Die zwei Fille mit doppeltem Aortenbogen waren isolierte Befunde.

7 Fille in unserer Serie (10%) hatten eine Mikrodeletion 22q11 und waren signifikant mit
extrakardialen Fehlbildungen assoziiert.

Das Outcome in unserer Kohorte war allein durch die kardialen und extrakardialen
Fehlbildungen bestimmt, mit Ausnahme eines Kleinkindes mit isoliertem doppelten
Aortenbogen, bei dem eine chirurgische Korrektur nétig wurde.

Der rechte Aortenbogen des Feten ist somit hdufig mit kardialen und extrakardialen
Fehlbildungen, Heterotaxie Syndromen und Mikrodeletionen 22qll assoziiert, die
entscheidenden Einfluss auf das Outcome haben.

Der isolierte rechte Aortenbogen ist selten behandlungsbediirftig.
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