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TOP Termination of pregnancy

VCC Ventrikulokoronare Kommunikation
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1. Einleitung

Das Hypoplastische Linksherzsyndrom ist ein seltener Herzfehler, der 2-3 % der an-
geborenen Herzfehler ausmacht, aber ohne Therapie 25-40 % der kardial begrindeten
neonatalen Todesfalle bedingen wurde (Barron et al., 2009; Morris et al. 1990; Murdison
et al. 1990). Das Wiederholungsrisiko bei bisher einmaligen Auftreten eines HLHS bei
einem Kind der Eltern betragt 2 % (Strauss, 2008). Der Begriff Hypoplastisches
Linksherzsyndrom (HLHS) beinhaltet eine grol3e Breite von Malformationen, die alle zu
einem unterentwickelten linken Ventrikel fuhren, der unfahig ist, die Systemzirkulation
aufrecht zu halten. Das HLHS entsteht in erster Linie aus Obstruktionen der linksseitigen
Ein- und/oder Ausflussbahn mit Fehlentwicklungen insbesondere der Herzklappen
(Feinstein et al., 2011). Die "klassische Form" des HLHS beinhaltet neben dem unter-
entwickelten linken Ventrikel eine Einflussbahnobstruktion (Mitralklappenatresie bzw. -
stenose) sowie eine Obstruktion des Ausflusstraktes (Aortenklappenatresie bzw. -ste-
nose) mit einer Hypoplasie des Aortenbogens und der Aorta ascendens (Noonan und
Nadas, 1958).

Selten kann ein gestdrter Blutfluss GUber dem Foramen ovale zu einer verminderten Ful-
lung des linken Ventrikels fihren. Konsekutiv kann es zu verminderten Wachstum und

Hypoplasie desselben kommen (Feinstein et al., 2011).

Allgemein weisen Feten mit HLHS im Verhaltnis zum Herzgesunden ein kleineres Fo-
ramen ovale auf (Feit, 1991). Ein HLHS mit oft sekundar hochrestriktiven bzw. ver-
schlossenem Foramen ovale ist mit einer schlechteren Prognose behaftet (Lowenthal et
al., 2012; Rychik et al., 2010; Rychik et al., 1999; Vlahos et al., 2004). Neben diesem
Risikofaktor zahlen die Trikuspidalinsuffizienz, extrakardiale Fehlbildungen, Chromo-
somenaberrationen, die Entbindung vor der 34. SSW, ein Geburtsgewicht < 2800 g und
eine AA/MS Morphologie zu Merkmalen, die die Prognose negativ beeinflussen (Glatz et
al., 2008; Pigula et al., 2007; Rychik et al., 2010; Vida et al., 2008). Formen des HLHS,
die ventrikuloatriale, atrioventrikulare und venoatriale Diskonkordanz sowie atrioventri-
kulare Septumdefekte oder Transposition der grollen Gefalle beinhalten, werden in der

vorliegenden Arbeit nicht berlcksichtigt.



In utero ist die hamodynamische Stabilitat bei HLHS durch das offene Foramen ovale
und insbesondere den offenen Ductus arteriosus gewahrleistet. Diese garantieren die
Versorgung des Korperkreislaufes angetrieben durch den rechten Ventrikel. Die Kom-
munikation zwischen der Pulmonalarterie und der Aorta erlaubt auch bei Aorten-
klappenatresie eine komplett retrograde Blutversorgung der Koronarien sowie die
cerebrale Durchblutung. Das HLHS ist ein ductusabhangiges Vitium, das in utero gut
toleriert wird und bei isolierten HLHS keine Wachstumseinschrankung des Feten be-
grundet. Liegt jedoch ein verschlossenes oder hochrestriktives Foramen ovale vor,
kommt es gegebenenfalls zu einem Hydrops fetalis und eventuell zum IUFT (Coulson,
1994). Aulierdem weisen Feten mit HLHS, eventuell durch die verminderte Sauerstoff-
versorgung, im Durchschnitt einen kleineren Kopfumfang und ein geringeres Kopf-
wachstum bis hin zum Mikrozephalus auf (Hinton, 2008; Shillingford, 2007). Kommt es
nach der Geburt zum Verschluss des Ductus arteriosus, kann der Systemkreislauf nicht
mehr aufrecht erhalten werden. Es kommt zu Herzkreislaufversagen und Tod des Neu-
geborenen in den ersten Lebenstagen. Bei persistierenden Ductus arteriosus kommt es
in den ersten Lebenstagen bis -wochen zu Herzversagen durch den wachsenden pul-
monalen Blutfluss (Norwood et al., 1983). Ein unbehandeltes HLHS ist somit immer

letal.



1.1 Pranatale Diagnostik

Das HLHS gehdrt mit einer Detektionsrate von uber 50 % zu den proportional am hau-
figsten pranatal diagnostizierten schweren Herzfehlern (Allan et al., 1994; Simpson,
2009). Es macht 14-16 % der pranatal diagnostizierten Herzfehler aus (Allan, 2003).
Das HLHS lasst sich am besten im Vier-Kammer-Blick der fetalen Echokardiographie
darstellen (Abb. 1). Es zeigt sich entweder ein kleiner, nicht kontraktiler oder ein dilatier-
ter, im Verlauf hypoplastisch werdender linker Ventrikel (Tworetzky et al., 2001). Aul3er-
dem kann im Vierkammerblick eine eventuelle echoreiche Endokardfibroelastose darge-
stellt werden (Tworetzky et al., 2001).

Abb. 1: Vierkammerblick eines Feten mit HLHS bei Aortenatresie, Mitralstenose und
Endokardfibroelastose in 19+1 SSW; LV: Linker Ventrikel; LA: Linkes Atrium; RV:
Rechter Ventrikel; RA: Rechtes Atrium; FO: Foramen ovale; SSW: Schwanger-
schaftswochen
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Der Farbdoppler weist die fehlende Fillung des linken Ventrikels, die retrograde Durch-
blutung des Aortenbogens, die hohe Pulsatilitdt in den Pulmonalvenen, den Links-
Rechts-Shunt auf Vorhofebene sowie mogliche Restriktionen oder Verschlisse des Fo-
ramen ovale (Abb. 2) oder LV-VCC (Abb. 3) auf.

Abb. 2: Farbdoppler Darstellung eines intakten atrialen Septums in 23+1 Schwan-
gerschaftswochen; LA: Linkes Atrium; RA: Rechtes Atrium; IAS: Intaktes atriales
Septum; RV: Rechter Ventrikel
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Abb. 3: Farbdoppler Darstellung einer Linksventrikularen Koronarfistel in 36+1 Schwan-
gerschaftswochen; VCC: Ventrikulokoronare Kommunikation

Die Darstellung des HLHS ist meist im zweiten Trimester (18.-20. SSW) sowie zu-
nehmend schon im ersten Trimester moglich (Allan et al, 1994; Axt-Fliedner et al.,
2009). HLHS, die aus einer Aorten- und Mitralstenose entstehen, kdnnen spater zu Ver-
anderungen des linken Ventrikels fihren und so erst im weiteren Verlauf der Schwan-

gerschaft diagnostiziert werden (Simpson, 2000).

In Deutschland gehoéren bisher weder der Vierkammerblick noch weiterfuhrende fetale
Echokardiographie zum Standardscreening in der Schwangerschaft. Dies erklart zum
Teil, dass bei nur einem Drittel aller spater operierten Kinder das HLHS pranatal dia-
gnostiziert (Kramer et al., 2006) und nur in 42 % der Falle aller kongenitalen Herzfehler
in Deutschland die Diagnose pranatal gestellt wird (Schwedler et al., 2011). Als Indi-
kation fur eine fetale Echokardiographie gelten in Deutschland eine positive Familien-

anamnese, Auffalligkeiten in der korperlichen Entwicklung oder den fetalen Strukturen,



- 12 -

Herzrhythmusstorungen oder der Verdacht auf eine Infektion (Chaoui et al., 2008). Als
Standardebenen der fetalen Echokardiographie empfiehlt die DEGUM einen Querschnitt
des oberen Abdomens, den Vierkammerblick, den links- und rechtsventrikularen Aus-
flusstrakt, sowie den Ductus arteriosus und den Aortenbogen im Transversalschnitt bzw.
im Langsschnitt (Chaoui et al., 2008).

Ein HLHS geht in 12-32 % der Falle mit extrakardialen Fehlbildungen einher (Brackley et
al., 2000; Galindo et al., 2009; Natowicz, 1988). Auf die pranatale Diagnose muss dem-
nach ein detailierter Ultraschall folgen, um extrakardiale Malformationen auszu-
schlieBen. In ca. 10 % der Falle ist ein HLHS mit Chromosomenanomalien vergesell-
schaftet (Brackley et al., 2000; Allan et al., 1998). Feten, die von einem isolierten HLHS
betroffen sind, weisen deutlich seltener eine Chromosomenaberration auf (Brackley et
al., 2000; Galindo et al., 2009). Eine Chromosomenanalyse sollte den werdenden Eltern
nach der Diagnosestellung angeboten werden, da Chromosomenaberrationen sowie
auch extrakardiale Fehlbildungen die Mortalitat und Morbiditat negativ beeinflussen
(Hirsch et al., 2011).

Die pranatale Diagnose erlaubt im Vergleich zur postnatalen eine ausfuhrliche inter-
disziplinare Beratung der Eltern. Alle Optionen von der Beendigung der Schwanger-
schaft Gber palliative Pflege (Compassionate Care) bis zur operativen Therapie kdnnen
erortert und Entscheidungen im entsprechend grofleren Zeitfenster getroffen werden.
Die pranatale Diagnose ermoglicht fur Einzelfalle auch den Versuch einer intrauterinen
Therapie wie die Ballondilatation in selektierten Fallen mit Aortenklappenstenose. Die
Ergebnisse sind nicht einheitlich und beinhalten 20 % Intrauterinen Fruchttod (IUFT) und
in 15-25 % der Falle eine ausreichende Entwicklung zum Systemventrikel (McElhinney,
2009; Tworetzky et al., 2004; Wilkins-Haugh et al., 2005). Auch eine intrauterine Ballon-
Septostomie bei intaktem oder restriktivem Foramen ovale kommt bei ausgewahlten
Patienten in Frage (McElhinney et al., 2010; Pigula et al., 2007). Eine fruhe Diagnose er-
laubt auRerdem die detailierte Planung des perinatalen und postnatalen Managements.
Die Geburt sollte in spezialisierten Hausern mit angeschlossenen Herzzentren erfolgen.
Das dort gegebene multidisziplinare Management erlaubt die Bestatigung der Diagnose,
den direkten Beginn der Prostaglandin E2 Therapie und die Kontrolle und Anpassung

des Saure-Basen Haushaltes mit Anschluss an eine Intensivstation nach der Geburt
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(Allan et al., 1998). Bei restriktivem oder intaktem Foramen ovale sollte die Mdglichkeit
gegeben sein, eine operative Septostomie durchzuflhren. Insgesamt befinden sich die
pranatal diagnostizierten HLHS Patienten praoperativ in einem besseren Allgemein-
zustand als Neugeborene mit erst postnatal diagnostizietem HLHS (Eapen et al., 1998;
Feinstein et al., 2012; Kipps et al. 2011; Mahle et al., 2001; Tworetzky et al., 2001). Die
zu vermutende geringere Mortalitdt von Neugeborenen mit pranatal diagnostizierten
HLHS konnte jedoch nicht eindeutig in allen Arbeiten belegt werden (Feinstein et al.,
2012; Kipps et al. 2011; Mahle et al., 2001; Satomi et al., 1999; Tworetzky et al., 2001).

1.2 Verlauf nach pranataler Diagnose

Nach einer pranatalen HLHS Diagnose gibt es verschiedene Verfahrensmdglichkeiten.
Je nach Zentrum und Studie wahlen 4-13 % der betroffenen Eltern eine palliative Ver-
sorgung der Neugeborenen ohne chirurgische Therapie (Compassionate Care) (Brack-
ley et al., 2000; Galindo et al., 2009; Rasiah et al., 2008; Rychik et al., 2010). Die Leb-
enserwartung der Kinder betragt dann nur einige Tage bis Wochen. Eine weitere Vor-
gehensweise ist die Beendigung der Schwangerschaft. Die Rate der Schwangerschafts-
abbruche liegt je nach Zentrum und Studie zwischen 12-57 % (Brackley et al., 2000;
Galindo et al., 2009; Rasiah et al., 2008; Rychik et al., 2010). Wahrend einige Studien
rucklaufige Zahlen von Schwangerschaftsabbrichen nach dem Jahr 2000 im Zuge ver-
besserter Prognose der operativen Therapie belegen, wird dies von anderen Studien
nicht bestatigt (Galindo et al., 2009; Rasiah et al., 2008). Die dritte Moglichkeit besteht
darin das Neugeborene einer chirurgischen Therapie zu unterziehen. Fir eine chirur-
gische Therapie nach dem Norwood-Verfahren entscheiden sich 24-77 % der betrof-
fenen Elternpaare (Brackley et al., 2000; Galindo et al., 2009; Rasiah et al., 2008;
Rychik et al., 2010). Je nach Zentrum und Studie liegt die Uberlebensrate der pranatal
diagnostizierten und operierten Neugeborenen bei 33-85 % (Axt-Fliedner et al., 2012;
Brackley et al., 2000; Galindo et al., 2009; Rasiah et al., 2008; Rychik et al., 2010). Kar-
diochirurgische Studien belegen Uberlebensraten von bis zu >90 % (Pizarro et al, 2003;
Tweddell et al., 2002). Die Uberlebensrate bei vorliegender Therapieabsicht nach préa-
nataler Diagnose (ITT) sind mit 25 bis 64 % geringer, da einige Neugeborene schon pra-
operativ versterben (Axt-Fliedner et al., 2012; Brackley et al., 2000; Rasiah et al., 2008).

Die Gesamtuberlebensraten aller Feten mit pranataler Diagnose eines HLHS schwan-
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ken zwischen 14-40 % (Axt-Fliedner et al., 2012; Brackley et al., 2000; Rasiah et al.,
2008). Damit liegen diese deutlich niedriger als in kardiochirurgischen Studien. Dies er-
klart sich dadurch, dass Schwangerschaftsabbruche, palliativ versorgte Neugeborene
sowie Neugeborene mit ITT, die nicht bis zur ersten Operation Uberleben, in kardiochi-
rurgischen Studien nicht berlcksichtigt werden. So sind z.B. Feten mit verschlossenen
Foramen ovale in pranatalen Studien mit ca. 20 % reprasentiert, wahrend postnatal nur
ca. 6 % ein verschlossenes Foramen ovale aufzeigen (Galindo et al., 2009; Michelfelder
et al., 2005; Rychik et al., 1999).

1.3 Therapieoptionen

Neugeborene mit HLHS sind abhangig vom persistierenden Ductus arteriosus. Postnatal
stellen Prostaglandin E2 Infusionen bis zur ersten Operation sicher, dass der Ductus ar-
teriosus sich nicht verschliesst (Barron et al., 2009). Insgesamt gibt es drei chirurgische
Optionen. Diese umfassen das operative Verfahren nach Norwood, die Hybrid-Op-
eration und die Herztransplantation. Im vorliegenden Kollektiv wurde Uberwiegend das
Norwood-Verfahren angewandt, kein Kind erhielt eine Herztransplantation und nur bei
wenigen Neugeborenen wurde ein Hybrid-Verfahren durchgefuhrt. Daher wird im Fol-

genden nur das Norwood-Verfahren detailliert dargestellt.

Das dreistufige Norwood-Verfahren wurde erstmals in den 80er Jahren durchgefihrt und
ist bis heute die vorrangig verwendete Therapiemethode (Mc Guirk et al., 2006). Das
Verfahren wird als "palliativ" beschrieben, da keine biventrikulare Losung angestrebt

wird.
Das Norwood-Verfahren beinhaltet drei Stufen:

1. Die Norwood-I-Operation (NI)
2. Die Glenn-Operation (NII)
3. Die Fontan-Operation (NIII)

Die NI wird in den ersten Lebenstagen durchgeflihrt. Sie beinhaltet die Konstruktion
einer Neo-Aorta an der Wurzel des Pulmonalarterienhauptstammes, einschlief3lich der
Erweiterung der hypoplastischen Aorta, und den Anschluss der Pulmonalarterien-
bifurkation an den Systemkreislauf uber einen Blalock-Taussig-Shunt bzw. einen RV-PA
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Conduit (Sano-Shunt) sowie eine VergroRerung des Vorhofseptumdefektes. Dies flhrt
zur Kontinuitat zwischen dem rechten Ventrikel und der Aorta, senkt den pulmonalen
Druck und beendet die Ductusabhangigkeit. System- und Lungenkreislauf werden dann
parallel durch den rechten Ventrikel versorgt.

Die NI birgt das grofte Risiko der drei Verfahrensstufen mit in Studien dokumentierten
Mortalitatsraten in den letzten 10 Jahren von < 10 bis 35 % (Pigula et al., 2007; Pizarro
et al., 2003; Silva et al., 2007; Tweddell et al., 2002) und deutlich héheren Mortalitats-

raten in den Jahren davor (Tweddell et al., 2002).

Im Alter von 4-6 Monaten erfolgt als zweiter Schritt die Glenn-Operation. Voraussetzung
hierflr ist ein zu diesem Zeitpunkt erreichter, niedriger pulmonal-vaskularer Widerstand,
der den Blutfluss durch die Lunge auch ohne arterielle Speisung erlaubt (Barron et al.,
2009). Die NIl umfasst die Entfernung des Original Shunts, das Absetzen der Vena cava
superior am rechten Vorhof sowie die Anastomose derselben an die Pulmonalarterien
durch cavopulmonalen- oder bidirektionalen Glenn-Shunt. Dies bewirkt eine Redu-
zierung der Volumenbelastung des rechten Ventrikels und eine verbesserte Koronar-
durchblutung durch den steigenden diastolischen Druck im Systemkreislauf. Durch die
Operation werden Lungen- und Systemkreislauf in Reihe geschaltet. Gleichzeitig bleibt

ein Shunt auf Vorhofebene bestehen.

Die Uberlebenszahlen der zweiten Stufe sind gut. Die Krankenhausmortalitit tendiert
gegen null, wahrend Uberlebensraten nach einem Jahr bei Uber 95 % liegen (Barron et
al., 2009; Lai et al., 2007).

Die letzte Stufe des Verfahrens, die Fontan-Operation, wird im Kleinkindalter durchge-
fuhrt. Hierbei wird mittels eines Conduits zwischen Vena cava inferior und Pulmonalar-
terien der komplette vendse Ruckstrom direkt in die Lunge geleitet. Damit schaltet die
Operation den Lungen- und Systemkreislauf in Serie und beendet den zyanotischen Zu-
stand. Die Krankenhausmortalitat bei dieser Operation liegt bei 3-4 % (Lai et al., 2007;
Rogers et al., 2012). Neben der geringen Krankenhausmortalitdt kann es im weiteren
Verlauf zu mehreren Komplikationen kommen. Zu diesen zahlen Herzrhythmussto-
rungen in 20-52 % der Falle (Hakacova et al., 2008; Klugman et al., 2011), Eiweil3-

verlustenteropathien in 5-11 % (Johnson et al., 2012; Ostrow et al., 2006; Yu et al.,
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2011) sowie thrombembolische Ereignisse in ca. 8 % der Falle (Idorn et al., 2012; Kau-
litz et al., 2005; Khairy et al., 2008; Jacobs und Pourmoghadam, 2007). Au3erdem kann
es durch den erhohten zentralen Venendruck im univentrikuldarem Kreislauf zu
Leberparenchymveranderungen, wie Leberfibrose und -zirrhose, kommen. Wie viele der
Falle mit Fontan-Zirkulation Veranderungen des Leberparenchyms aufweisen, ist unklar,
da nur Leberbiopsien sichere Ergebnisse liefern wurden (Rychik et al., 2012; Wallihan
und Podberesky, 2012). Im Langzeitverlauf zeigen Untersuchungsergebnisse aul3erdem
motorische und kognitive neurologische Defizite von Kindern mit HLHS nach univen-
trikularer Palliation (Bordacova et al., 2007; Sarajuuri et al., 2007; Tabbutt et al., 2008).

Die vorliegende Arbeit beschreibt den Verlauf der in der Frauenklinik des Universitats-
klinikums Bonn pranatal diagnostizierten Falle mit HLHS von 1999 bis einschlieflich
2011. Die Daten werden retrospektiv auf Uberlebensraten und Risikofaktoren analysiert.
Ziel der Studie ist es, mit den Ergebnissen zu einer fundierten Beratung der werdenden

Eltern beizutragen.
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2. Datensatz und Methodik

Der vorliegende Datensatz beinhaltet die Falle mit der pranatal gestellten Diagnose
Hypoplastisches Linksherzsyndrom aus der digitalen Datenbank der Abteilung Pranatal-
medizin der Frauenklinik des Universitatsklinikum Bonns aus den Jahren 1999 bis ein-
schlieldlich 2011. Die Abteilung flir Pranatalmedizin ist ein zertifiziertes Ausbildungs-
zentrum der Stufe Ill gemal den Richtlinien der DEGUM. Die Daten wurden retro-
perspektiv analysiert. Einschlusskriterien waren die Diagnose HLHS mit Aortenatresie
bzw. -stenose, Mitralatresie bzw -stenose und eventuelle Aortenbogenhypoplasie mit re-
trograder Versorgung Uber den Ductus arteriosus. Aullerden musste ein Situs solitus mit
viszeroatrialer, atrioventrikularer und ventrikuloatrialer Konkordanz vorliegen. Falle mit
zusatzlichen signifikanten Herzfehlern wie Transposition der grolRen Gefalde, atrioven-
trikularer Septumdefekt oder totale Fehlmundung der Lungenvenen wurden ausge-
schlossen. Auch Falle einer Aortenstenose und Mitralstenose mit Moglichkeit zur
postnatalen biventrikularen Korrektur wurden nicht berlcksichtigt, um die Vergleichbar-

keit zu gewahrleisten.

Als "Hochrisiko-HLHS" wurden die Falle definiert, die mindestens eines der folgenden
Merkmale aufwiesen: Zusatzliche extrakardiale oder intrakardiale Fehlbildungen (hoch-
restriktives oder verschlossenes Foramen ovale, VSD oder Trikuspidalinsuffizienz),
Chromosomenaberrationen, Entbindung vor der 34. SSW, Geburtsgewicht < 2800 g
oder eine AA/MS Morphologie. Die AA/MS Morphologie wird in Pigula et al., 2007 als Ri-
sikofaktor fur HLHS-Patienten identifiziert. Insbesondere Neugeborene dieses anato-
mischen Subtyps und gleichzeitig vorliegender LV-CVV haben eine hohere Kranken-
hausmortalitat als andere Neugeborene mit HLHS (Pigula et al., 2007). Als "Standard-
risiko" wurde die Kohorte der Falle definiert, die keines der oben genannten Merkmale

zeigten.

Die fetale Echokardiographie wurde nach den Qualitatsanforderungen der DEGUM aus-
gefuhrt und beinhaltete in allen Fallen die Darstellung und Dokumentation der folgenden
Ebenen: Einen Querschnitt des oberen Abdomens, den Vierkammerblick, den links- und
rechtsventrikularen Ausflusstrakt, sowie den Ductus arteriosus und den Aortenbogen im
Transversal- bzw. im Langsschnitt (Chaoui et al., 2008). In allen Einstellungen wurden
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zwei dimensionale Bildgebung und Farbdoppler-Untersuchungen durchgefihrt. Bei Auf-
falligkeiten im Blutflussmuster wurde zusatzlich der Spektraldopplereingesetzt. Neben
der fetalen Echokardiographie erfolgte in allen Fallen eine detailierte extrakardiale Sono-
graphie, um eventuell vorhandene zusétzliche Fehlbildungen zu diagnostizieren. Als So-
nographiegerate wurden bis Ende 2002 die Gerate Aspen und Sequoia (Acuson) und
Voluson 730 Kretz (GE) genutzt. Ab 2003 wurden die Ultraschalluntersuchungen zusatz-
lich mit dem HDI 5000 (ATL) sowie dem 1U22 (Philips)und dem Voluson E8 (GE) durch-
geflhrt. Bei allen Untersuchungen wurden Curved-Array-Schallkdpfe mit 4-9 Megahertz

verwendet.

Die Beratung der Eltern erfolgte in Anwesenheit eines Pranatalmediziners sowie eines
Kinderkardiologen. Die Eltern wurden detailliert Gber den Herzfehler, die Therapieop-
tionen, die spezialisierten Zentren sowie den Geburts- und den Ablauf der neonatalen
Periode aufgeklart. Auch die Méglichkeit des Compassionate Care und des Schwanger-
schaftsabbruchs wurden erértert. Die Méglichkeit einer psychosozialen Betreuung wurde
ebenfalls in allen Fallen angeboten. Bei fortgefiihrten Schwangerschaften wurde die
Méglichkeit von regelmaBigen Follow-up Untersuchungen, einschlieBlich Sonographie,
im Rhythmus von 4-6 Wochen gegeben. Eine Chromosomenanalyse wurde in allen
Fallen angeboten und in den Fallen empfohlen, in denen andere extrakardiale
Fehlbildungen auf eine mégliche syndromale Erkrankung hinwiesen.

Fir den vorliegenden Datensatz wurden postnatale Informationen und Daten Uber den
Schwangerschaftsverlauf aus der hauseigenen Datenbank Ubernommen bzw. bei den
Eltern oder den behandelnden Krankenh&usern und Arzten angefragt. Die Anonymi-

sierung wurde gewahrleistet.

Die chirurgische Therapie der Lebendgeborenen wurde in sechs Zentren in Deutschland
(Universitatsklinikum Bonn, Asklepios Klinik in Sankt Augustin, Universitatsklinikum
Kéln, Universitatsklinikum der Ruhr-Universitdt Bochum, Universitatsklinikum Leipzig
und dem Universitatsklinikum Schleswig-Holstein) durchgefiihrt. Dabei machten das
Universitatsklinikum Bonn mit 17 und die Asklepios Klinik in Sankt Augustin mit 9 der
durchgefihrten NI-Operationen den gréBten Anteil aus. In den Ergebnissen wird nicht

nach den verschiedenen Zentren differenziert. Auch die angewandten Modifizierungen
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des Norwood-Verfahrens werden nicht einzeln adressiert. Verstarben die Kinder

wahrend der Hybrid Operation, wird dies als verstorben perioperativ der NI gewertet.

Der Datensatz wurde nach kardiologischen Diagnosen, dem Diagnosezeitpunkt, den Ri-
sikofaktoren und dem antenatalen sowie postnatalen Verlauf analysiert. Die Auswertung
erfolgte deskriptiv mit Hilfe von Excel und SPSS IBM Statistics. Vergleiche zwischen den
gebildeten Gruppen wurden mit zweiseitigen x*>-Test fir binare und mit T-Test fir un-
abhangige Gruppen im Falle von kontinuierlichen Variablen gezogen. P-Werte von
<0,01 werden als sehr signifikant und mit ***, p-Werte < 0,05 als signifikant und mit **
und p-Werte <0,10 als marginal signifikant mit * angesehen und ausgezeichnet. Die
Uberlebenskurven wurden mit Excel erstellt. Als Zeitskala wird die erreichte Stufe im
Norwood-Verfahren verwendet. Die Uberlebensrate bezieht sich auf die Falle, die nach
dem Krankenhausaufenthalt der NIll noch lebten. Wenn sich die Uberlebensraten auf
andere Zeitpunkte beziehen, wird dies im Text gesondert genannt. Als chirurgische
Uberlebensrate ist die Zahl der Neugeborenen definiert, die einer Operation zugefiihrt
wurden und nach dem Krankenhausaufenthalt der NIII noch lebten. Prozentzahlen <0,5
wurden abgerundet und 20,5 aufgerundet.
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3. Ergebnisse

In der Datenbank fanden sich insgesamt 109 Falle mit der pranatalen Diagnose eines
HLHS. Falle mit zusatzlichen signifikanten Herzfehlern (n=8) wie die Transposition der
grolRen Gefalle, der atrioventrikulare Septumdefekt oder die totale Fehlmindung der
Lungenvenen sowie Falle mit Moglichkeit zur postnatalen biventrikularen Korrektur (n=1)
wurden ausgeschlossen. Von den Fallen, die den Einschlusskriterien entsprachen, kon-
nten einige nicht weiter verfolgt werden (n=5). Die Analyse wurde mit 95 Fallen durch-
geflhrt.

Die durchschnittliche Fallzahl pro Jahr betrug sieben Falle. Die Fallzahlen liegen mit ei-
ner Breite von 2-19 Fallen pro Jahr weit auseinander (Abb. 4). Die héheren Fallzahlen
ab 2003 lassen sich durch die Einfihrung des neuen Ultraschallsystems erklaren. Uber

80 % der Diagnosen wurden ab dem Jahr 2003 gestellt.
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Abb. 4: Anzahl der analysierten pranatalen HLHS-Diagnosen pro Jahr
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Die Diagnose wurde durchschnittlich mit 22 Schwangerschaftswochen bei einer Breite
zwischen 12 und 40 Wochen gestellt (Abb. 5). Von 1999 bis 2002 lag der Diagnose-
zeitpunkt durchschnittlich bei 25 SSW (Breite 19 bis 39 Wochen). Von 2003 bis 2011 lag
er mit 21 Wochen (Breite 12 bis 34 Wochen) signifikant friher (Abb. 6).

Das durchschnittliche maternale Alter bei Diagnosestellung lag bei 30 Jahren mit einer
Breite von 17 bis 40 Jahren. Von 75 Fallen waren 51 mannlich (68 %) und 24 (32 %)
weiblich. In 20 Fallen blieb das Geschlecht ungeklart.

Morphologisch lagen dem HLHS folgende anatomische Subtypen zu Grunde: In 20 Fal-
len eine Aorten- und Mitralatresie, in neun eine Aortenatresie mit Mitralstenose und in 10
Fallen eine Aorten- und Mitralstenose. In 13 Fallen wurde nur ein Aortenstenose und in
16 Fallen nur eine Aortenatresie beschrieben. Den anderen 27 Fallen konnte kein anato-
mischer Subtyp zugeordnet werden.
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Abb. 5: Anzahl der Diagnosen pro Schwangerschaftswoche (SSW); Die Diagnose
wurde im Studienzeitraum (1999-2011) durchschnittlich mit 22 SSW gestellt
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Abb. 6: Vergleich der Diagnosezeitpunkte (Durchschnittliche-Schwangerschaftswoche
bei Diagnose) zwischen 1999 bis 2002 und 2003 bis 2011; Fallzahl wie beschrieben in
Abb. 1
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3.1 Schwangerschaftsverlaufe und Outcome

Von den 95 Fallen wurde die Schwangerschaft in 44 Fallen abgebrochen (entsprechend
einer TOP-Rate von 47 %). Durchschnittlich wurden die Schwangerschaften mit 21 SSW
unterbrochen. Der spateste Abbruch wurde mit 28 SSW und der friheste mit 12 SSW
durchgefuhrt. In vier Fallen war der Zeitpunkt der TOP nicht bekannt. Die TOP-Rate an-
derte sich im Laufe der Untersuchungsperiode nicht signifikant (Abb. 7). Bei den Dia-
gnosen, die in oder vor der 22. SSW gestellt wurden, gab es mit 56 % signifikant mehr
Abbruche als bei Diagnose nach der 22. SSW (Abb. 8).

Anzahl TOP
OO AN W N OO N 0 ©

12 14 15 17 18 19 20 21 22 23 25 27 28
SSW

Abb. 7: Anzahl der Schwangerschaftsabbriche (TOP) pro Schwangerschaftswoche
(SSW); Durchschnittlicher Zeitpunkt der Schwangerschaftsabbriuche: 21 SSW



- 24 -

o
)

*%

p=0,018

(@) ~
o
1

= Diagnose < 22. SSW

(o)
o
1

® Diagnose > 22. SSW

= N w B
o o o o
1 1 1 1

Schwangerschaftsabbriiche ( %)

o
!

TOP

Abb. 8: Vergleich Rate der Schwangerschaftsabbriiche bei Diagnose < 22 SSW und
>22 SSW; Diagnosen < 22 SSW: n=61; Diagnosen >22 SSW: n=34; SSW: Schwan-
gerschaftswoche; TOP: Schwangerschaftsabbruch; n: Fallzahl
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® Lebendgeburten
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Abb. 9: Verlauf nach Diagnosestellung; Fallzahl gesamt n=95; TOP n=44; Lebendge-
burten n=46; IUFT n=5; TOP: Schwangerschaftsabbruch; IUFT: Intrauteriner Frucht-
tod; n=Fallzahl
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In funf der 95 Falle (5 %) kam es zum intrauterinen Fruchttod. Der durchschnittliche To-
deszeitpunkt lag bei 27 SSW. Einer der Feten verstarb nach dem Versuch einer ultra-
schallgesteuerten Valvuloplastie, zwei hatten schwerste Aortenstenosen, einer eine Tri-
somie 18 und einer einen ausgepragten Hydrops fetalis bei Monosomie X. Es gab insge-
samt 46 Lebendgeburten (48 %) (Abb. 9).

Sechs Elternpaare der lebend geborenen Kinder (13 %) entschieden sich fir Com-

passionate Care mit einer Lebenserwartung der Neugeborenen von einigen Tagen.

40 Kinder wurden mit dem Ziel einer operativen Therapie (ITT) geboren. Die durch-
schnittliche Entbindungswoche der Kinder mit ITT lag bei 38 SSW. Drei Kinder wurden
vor 34 SSW geboren. Die Neugeborenen, die spater geboren wurden, hatten ein Durch-
schnittsgeburtsgewicht von 3090 g (Breite von 2110 bis 4360 g). Von den 40 Fallen mit
ITT verstarben finf Neugeborene praoperativ. Eines davon auf Grund einer nicht behan-
delbaren Trikuspidalinsuffizienz, eines trotz durchgeflhrter Septostomie an Herzver-
sagen, zwei an Sepsis und Multiorganversagen und bei Einem wurde die Therapie nach
einem Infarkt der Arteria cerebri posterior eingestellt. 35 Kinder wurden operiert (Abb.
10).

m Operiert

B |TT, verstorben vor
operativer Therapie
CcC

Abb. 10: Verlauf der lebendgeborenen Kinder; Gesamtanzahl Lebendgeborene n=46;
Lebendgeborene mit CC n=6, Lebendgeborene mit ITT, aber verstorben vor der ersten
Operation n=5; Lebendgeborene, die einer Operation zugeflihrt wurden n=35; ITT:
Intention to treat; CC: Compassionate Care; n: Fallzahl
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Von den 35 Kindern, die einer Operation unterzogen wurden, starben acht perioperativ
bei der NI und eines bei der Hybrid Operation. Das entspricht einer Mortalitatsrate von
26 % (9/35) der operierten Kinder nach NI bzw. der Hybrid Operation. Acht Kinder ver-
starben im Zeitraum zwischen der NI und der NIl. Die Uberlebensrate der operierten
Kinder bis vor der NIl betrug folglich 51 % (18/35). Je zwei Kinder verstarben peri-
operativ bei der NIl und im Zeitraum zwischen NIl und NIll. Kein Kind verstarb peri-
operativ bei der NIII. Die Gesamtuberlebensrate aller 95 Falle betrug damit 15 % (14/95)
(Abb. 11). Von den 14 nach dem Krankenhausaufenthalt der NIII lebenden Kindern wur-
den acht im Universitatsklinikum Bonn und sechs in der Asklepios Klinik Sankt Augustin
behandelt.

Die Uberlebensrate der operierten Kinder betrug insgesamt 40 % (14/35), respektive
35 % (14/40) aus einer ITT Perspektive (Abb. 12).
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Abb. 11: Uberlebenskurve aller Falle und Uberlebenskurve unter Ausschluss der
Schwangerschaftsabbriche (TOP); Fallzahl gesamt n=95; Fallzahl bei Ausschluss der
Schwangerschaftsabbriche n=51; NI, Il, lll: Norwood-; Glenn-; Fontan-Operation
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Abb. 12: Uberlebenskurven der Neugeborenen mit ITT und der operierten Neugebo-
renen; Intention to treat (ITT) n=40, operierte Kinder n=35; NI, I, lll: Norwood-; Glenn-;
Fontan-Operation

3.2 Entwicklungen uber den Studienzeitraum

Da im letzten Jahrzehnt die Modifikationen des Norwood-Verfahrens zu steigenden
Uberlebensraten gefiihrt haben, wurde der Datensatz auf Entwicklungen im zeitlichen
Ablauf analysiert (Abb. 13).

Um die Veranderungen uber die Studienzeit darzulegen, wurde zunachst ein Vergleich
mit ahnlich langem Zeitraum und StichprobengroRe gewahlt. Die Gesamtiberlebensrate
der Kinder nach Komplettierung der Nlll stieg zwischen den Zeitperioden 1999-2004 und
2005-2011 von 9 % (4/45) auf 20 % (10/50). Von der ITT Perspektive stieg die Uberle-
bensrate nach der NIll von 22 % (4/18) auf 45 % (10/22). Die Uberlebensrate derer, die
einer Operation unterzogen wurden; stieg von 27 % (4/15) in der Periode von 1999-2004
auf 50 % (10/20) in der Periode von 2005-2011. Diese Werte zeigen eine Tendenz, sind
aber statistisch nicht signifikant (Abb. 14).
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Abb. 13: Fallzahl gesamt, Anzahl der Neugeborenen mit ITT und Anzahl der
uberlebenden Neugeborenen bis vor der NIl im zeitlichen Verlauf, Fallzahl gesamt
n=95, ITT n=40, lebend bis NIl n=18; ITT: Intention to treat; NIl: Glenn-Operation;
n: Fallzahl
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Abb. 14: Vergleich der Uberlebensraten 1999-2004 und 2005-2011

1999-2004 Fallzahl gesamt n=45, ITT n=18; operierte Neugeborene n=15
2005-2011 Fallzahl gesamt n=50, ITT n=22; operierte Neugeborene n=20
Gesamt: Uberlebensrate aller 95 Falle; ITT: Uberlebensrate der Neugeborenen mit
Intention to treat; Chirurgisch: Uberlebensrate der operierten Neugeborenen



- 29 -

70 - p=0,241
60 -
< . 1999-2004
< 50 - p=0,094
P poot = 2005-2011
S 40 -
Iz
= 30 -
S
o i
2 20
10 | .
0

NI bis NI

Abb. 15:Vergleich der Mortalitatsraten 1999-2004 und 2005-2011

1999-2004 Fallzahl operierte Neugeborene n=15; 2005-2011 Fallzahl operierte Neuge-
borene n=20; NI: Mortalitatsrate der operierten Neugeborenen perioperativ der NI; bis
NII: Mortalitatsrate der operierten Neugeborenen bis zur NIl (verstorben perioperativ
der NI oder zwischen NI und NII)

Die Mortalitatsrate der NI fiel in der zweiten Periode (2005-2011) marginal signifikant auf
15 % (3/20), wahrend sie zwischen 1999-2004 noch 40 % (6/15) betragen hatte. Die
Mortalitatsrate der operierten Kinder bis zum Zeitpunkt vor der NIl fiel nicht signifikant
von 60 % (9/15) in den Jahren 1999-2004 auf 40 % (8/20) von 2005-2011. Auch diese
Veranderungen zeigen eine Tendenz, aber keine statistische Signifikanz (Abb. 15).

Eine Verschiebung des Zeitfensters auf die Jahre 1999-2002 und 2003-2011 zeigt dage-
gen signifikante Verbesserungen trotz unterschiedlicher StichprobengréBe. Die Zahl der
Kinder, die kurz nach einer komplettierten NIl noch leben, stieg in den Jahren von 1999-
2002 von keinem lebenden Kind (0/6) auf 48 % (14/29) der operierten Kinder in den
Jahren 2003-2011(Abb. 16). Die Mortalitatsrate der NI sank in den Perioden signifikant
von 67 % (4/6) auf 17 % (5/29). Im Zeitraum von 1999-2002 Uberlebte kein Kind bis zur
NIl. In den Jahren 2003-2011 dagegen Uberlebten mit 62 % (18/29) sehr signifikant
mehr der operierten Kinder bis zur NIl (Abb. 17).
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Abb. 16: Vergleich der Uberlebensraten 1999-2002 und 2003-2011

1999-2002 Fallzahl gesamt n=16, ITT n=7, operierte Neugeborene n=6
2003-2011 Fallzahl gesamt n=79, ITT n=33, operierte Neugeborene n=29
Gesamt: Uberlebensrate aller 95 Falle; ITT: Uberlebensrate der Neugeborenen mit
Intention to treat; Chirurgisch: Uberlebensrate der operierten Neugeborenen
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Abb. 17: Vergleich der Mortalitatsraten 1999-2002 und 2003-2011

1999-2002 Fallzahl operierte Neugeborene n=6; 2003-2011 Fallzahl operierte Neu-
geborene n=29; NI: Mortalitatsrate perioperativ der NI; bis NIl: Mortalitatsrate der
operierten Neugeborenen bis zur NIl (verstorben perioperativ der NI oder zwischen NI
und NII)
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3.3 Risikofaktoren

Nach der Analyse des kompletten Datensatzes werden im Folgenden die Falle nach et-
waigen Risikofaktoren klassifiziert und analysiert. Ziel ist es nach der pranatalen Diagno-
se, eine differenzierte Beratung und Prognose fur Standard- und Hochrisikofalle geben

zu kénnen.
3.3.1 Extrakardiale Fehlbildungen und Chromosomenaberrationen

Aufgrund der haufigen Uberschneidungen von extrakardialen Fehlbildungen und Chro-
mosomenaberrationen werden diese im gleichen Abschnitt behandelt (Abb. 18).
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Abb. 18: Uberschneidung der Falle mit extrakardialen Fehlbildungen und chromo-
somalen Anomalien; Falle mit extrakardialen Fehlbildungen n=26; Falle mit chromoso-
malen Anomalien n=13; Falle mit extrakardialen Fehlbildungen und chromosomalen
Anomalien n=11

Extrakardiale Fehlbildungen fanden sich bei 27 % der Feten (26/95). Die Schwere und
Anzahl der Fehlbildungen variierte stark, von der Urethra Stenose bis hin zu multiplen
Fehlbildungen mit Syndromcharakter. Eine detailierte Beschreibung der extrakardialen
Fehlbildungen findet sich in Anhang 1.

In 11 von 26 Fallen waren die extrakardialen Fehlbildungen mit Chromosomenaber-
rationen vergesellschaftet. Keiner der 11 Feten mit extrakardialen Fehlbildungen und
Chromosomenanomalie wurde lebend geboren. In 15 Fallen wurden zwar extrakardiale

Fehlbildungen, aber keine Chromosomenaberrationen diagnostiziert. Finf dieser Feten
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hatten multiple Fehlbildungen im Sinne eines Syndroms. Bei dreien wurde keine Chro-
mosomenanalyse durchgeflihrt, die anderen zwei hatten nachweislich keine Chromo-
somenaberration.Insgesamt wurde in 81 % (21/26 Fallen) mit extrakardialen Fehlbil-
dungen die Schwangerschaft unterbrochen und 8 % (2/26) der Feten verstarben intra-
uterin. Nur in drei von 26 Féllen (12 %) kam es zur Geburt (entsprechend 7 % der ge-
samten Lebendgeborenen). Keines der Neugeborenen lberlebte bis zur Operation (Tab.

1),

Patient Diagnose Karyotyp Therapie Outcome

Hydrops
fetalis,Hydronephrose .

1 links, Hypoplasie 46 XY Palliativ Verstorben
Niere rechts
Dandy Walker, .

2 multiple Aufélligkeiten 46 XY Palliativ Verstorben

. . Praoperativ
3 SUA, Hydrops fetalis 46 XY Keine OP verstorben

Tab. 1: Verlauf der lebendgeborenen Falle mit extrakardialen Fehlbildungen

Im gesamten Datensatz war der Karyotyp in 51 % der Félle (48/95) bekannt. Davon hat-
ten 36 Félle einen unauffalligen Befund. In der Gruppe mit unauffalligem Befund wurden
47 % der Schwangerschaften (17/36) terminiert und ein Fet verstarb intrauterin. In 50 %
der Falle (18/36) kam es zur Lebendgeburt (diese Werte weichen nicht signifikant von
denen des kompletten Datensatzes ab). In 12 Chromosomenanalysen wurde eine Ka-
ryotyp-Verdnderung diagnostiziert, davon neun numerische Chromosomenanomalien
(viermal Monosomie X, dreimal Trisomie 18 und zweimal Trisomie 13). Keiner der Feten
wurde lebend geboren. Zwei verstarben intrauterin, bei den anderen wurde die Schwan-

gerschaft abgebrochen. Ein Fet wies eine partielle Trisomie 3q und eine partielle Mono-
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somie 4p mit multiplen extrakardialen Fehlbildungen auf. In einem Fall wurde ein Smith-
Lemli-Opitz-Syndrom anhand des Fehlbildungsmusters diagnostiziert, aber nicht mole-
kular genetisch bestatigt. Beide Schwangerschaften wurden terminiert. Die TOP-Rate in
der Kohorte mit Karyotyp-Veranderungen lag damit bei 69 % (8/12). Lebendgeboren
wurde ein Neugeborenes mit postnatal bestatigter Mikrodeletion 22q11, Di George Syn-
drom und ein Fet mit Karyotyp 46, XY, inv. (3) (p11q12) ohne Krankheitswert. Der Erst-
genannte hatte zusatzlich noch ein hoch restriktives Foramen ovale und verstarb
perioperativ bei der NI. Letztgenannter hatte keine zusatzlichen intra- oder
extrakardialen Fehlbildungen und lebte nach NIII.

Werden die Falle mit extrakardialen Fehlbildungen und/oder Chromosomenaberration
aus dem Datensatz zusammengefasst, ist die Uberlebensrate nach NIII signifikant gerin-
ger als bei den Feten ohne solche Aberrationen. Die Uberlebensrate aus der ITT Per-
spektive lag bei 33 % (1/3). Die Fallzahl ist mit nur drei Fallen aber zu klein, um signifi-
kante Ergebnisse zu erzielen. Die TOP-Rate ist mit 75 % (21/28) sehr signifikant héher
als in der Gruppe ohne extrakardiale oder chromosomale Veréanderungen (Abb. 19).

Bei Trennung der beiden Gruppen betragt die TOP-Rate in der Gruppe mit extra-
kardialen Fehlbildungen 81 % (21/26). Dies ist ein signifikanter Anstieg im Vergleich zu
den Fallen des Datensatzes ohne extrakardiale Fehlbildungen. Die Anzahl der Feten mit
ITT ist in der Gruppe mit extrakardialen Fehlbildungen mit 4 % (1/26) sehr signifikant
kleiner als in der Vergleichsgruppe mit 57 % (39/69). Kein Kind aus der Kohorte mit
extrakardialen Fehlbildungen Uberlebte bis zur NIII. Der Vergleich muss aufgrund der
unterschiedlichen TOP- und ITT-Rate vorsichtig gezogen werden. Trotzdem scheint in
der Gruppe ohne extrakardiale Fehlbildungen die Gesamtlberlebensrate mit 20 %
(14/69) signifikant gréBer zu sein. Die Uberlebensrate von einer ITT Perspektive ist nicht
aussagekraftig, da die Fallzahl der Kohorte mit extrakardialen Fehlbildungen auf drei
Falle sinkt (Abb. 20).
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Abb. 19: Vergleich der Falle mit extrakardialen Fehlbildungen (EKF) und/oder Chromo-
somenanomalien (CHA) und ohne EKF oder CHA; Falle mit EKF/CHA: Fallzahl gesamt
n=28, ITT n=3; Falle ohne EKF/CHA: Fallzahl gesamt n=67, ITT n=37; Gesamt-
Uberleben: Uberlebensrate aller Falle; ITT-Uberleben: Uberlebensrate der Falle mit ITT;
TOP: Anteil der Schwangerschaftsabbriche an den 28 bzw. 67 Fallen
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Abb. 20: Vergleich der Falle mit Extrakardiale Fehlbildungen (EKF) und ohne EKF;
Falle mit EKF n=26, Falle ohne EKF n=69; Gesamtiberleben: Uberlebensrate aller
Falle; % ITT Gesamt: Anteil der Falle mit Intention to treat (ITT) an allen
diagnostizierten 26 Fallen mit EKF bzw. an den 69 Fallen ohne EKF; TOP: Anteil der
Schwangerschaftsabbriche an den 26 bzw. 69 Fallen
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Die TOP-Rate in der Kohorte mit Karyotyp-Veranderungen lag mit 69 % (9/13) marginal
signifikant hoher als in der Kohorte ohne festgestellte Chromosomenanomalie mit 43 %
(35/82). Die Gesamtuberlebensrate in der Gruppe der Feten mit Chromosomenaber-
ration betrug 8 % (1/13), wobei das einzig Uberlebende Neugeborene eine Karyotyp-
Veranderung ohne Krankheitswert hatte. Die Uberlebensrate war nicht signifikant niedri-
ger als in der Kohorte ohne Chromosomenaberration, die Fallzahl war mit zwei Lebend-

geborenen aber auch zu klein um signifikante Ergebnisse zu liefern (Abb. 21).
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Abb. 21: Vergleich der Falle mit Chromosomenanomalien (CHA) und ohne CHA;
Falle mit CHA n=13; Falle ohne CHA n=82; Gesamtiiberleben: Uberlebensrate aller
Falle; TOP: Anteil der Schwangerschaftsabbriche an den 13 bzw. 82 Fallen
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3.3.2 Fruhgeburtlichkeit und Geburtsgewicht

Von den 46 Lebendgeburten wurden vier vor 34 SSW mit geboren. Die Entbindung er-
folgte durchschnittlich mit 31 SSW. Drei der Frihgeborenen wurden mit ITT geboren.
Zwei davon verstarben vor der ersten Operation an Sepsis und Multiorganversagen, ei-
nes verstarb in der Periode zwischen NI und NII. Das vierte Frihgeborene erhielt Com-
passionate Care. Keines der Frihgeborenen uberlebte bis zur NIIl. Da die Fallzahl zu
klein ist, um statistisch signifikante Ergebnisse zu erzielen, erfolgt die Analyse hier nur

deskriptiv.

Zusatzlich zu den drei Fruhgeborenen (Geburt mit < 34 SSW) mit ITT wurden noch neun
andere Neugeborene mit einem Geburtsgewicht < 2800 g und ITT geboren. Von diesen
insgesamt zwolf Neugeborenen mit < 2800 g Geburtsgewicht verstarben vier (33 %) vor
der ersten Operation. Acht Kinder (67 %) wurden operiert. 88 % der operierten Neuge-
borenen (7/8) verstarben vor der NIII. Ein Kind lebte nach NIIl. Die Uberlebensrate der
Neugeborenen mit ITT bei einem Geburtsgewicht von < 2800 g ist mit 8 % (1/12) sig-
nifikant kleiner im Vergleich zu 46 % (13/28) bei Neugeborenen mit = 2800 g Geburts-
gewicht. Auch die Uberlebensrate der Neugeborenen, die einer Operation zugefiihrt
wurden, ist in der Gruppe mit < 2800 g mit 13 % (1/8) marginal signifikant kleiner als 48
% (13/27) bei den operierten Neugeborenen mit = 2800 g (Abb. 22). Im gesamten Da-
tensatz verstarben funf Neugeborene mit ITT vor der ersten Operation. Vier der Flnf
hatten ein Geburtsgewicht von < 2800 g. Die Anzahl der Neugeborenen mit ITT, die vor
der ersten Operation verstarben, ist damit in dieser Gruppe mit 33 % (4/12) sehr signifi-

kant groRer als bei Neugeborenen mit hdherem Geburtsgewicht (Abb. 23).
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Abb. 22: Vergleich Uberlebensrate der Falle mit Geburtsgewicht < 2800 g und = 2800 g
Falle mit Geburtsgewicht < 2800 g: Fallzahl ITT n=12, operierte Neugeborene n=8
Falle mit Geburtsgewicht = 2800 g: Fallzahl ITT n=28, operierte Neugeborene n=27
ITT: Uberlebensrate der Neugeborenen mit Intention to treat; Chirurgisch: Uberlebens-
rate der operierten Neugeborenen
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Abb. 23: Vergleich Anzahl der Falle mit Intention to treat (ITT), die vor der operativen
Therapie versterben: Bei Geburtsgewicht < 2800 g und = 2800 g; Falle mit ITT < 2800 g
n=12; Falle mit ITT 22800 g n=28
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Bei Ausschluss der Friihgeborenen bleibt die Uberlebensrate aus ITT Perspektive in der
Gruppe mit Geburtsgewicht < 2800 g und Geburtswoche = 34SSW marginal signifikant
kleiner als bei den Neugeborenen mit = 2800 g. Dagegen ist die Uberlebensrate der
operierten Neugeborenen nicht mehr signifikant kleiner als bei den Kindern mit 2 2800 g
Geburtsgewicht. Die Anzahl der Neugeborenen mit ITT, die vor der ersten Operation

verstarben, ist marginal signifikant erhoht (Abb. 24).

Geburtsgewicht <2800g und

Geburtswoche 234 SSW
60 - * ® Geburtsgewicht 228009
p=0,057
50 -
40 -
"GC'; *
B‘ 30 - p=0,075
E | ——|
20 -
10 -
0
T Chirurgisch ITT, verstorben vor

operativer Therapie

Abb. 24: Vergleich der Falle mit Geburtsgewicht < 2800 g und Geburtszeitpunkt = 34
Schwangerschaftswochen (SSW) versus die Falle mit Geburtsgewicht = 2800 g
Geburtsgewicht < 2800 g und Geburt = 34 SSW: ITT n=9, chirurgische Therapie n=7
Geburtsgewicht = 2800 g: ITT n=28, chirurgische Therapie n=27

ITT: Uberlebensrate der Neugeborenen mit Intention to treat; Chirurgisch: Uberlebens-
rate der operierten Neugeborenen; ITT, verstorben vor operativer Therapie: Anzahl der
Falle mit ITT, die vor einer operativen Therapie verstarben
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3.3.3 Zusatzliche intrakardiale Fehlbildungen
Hochrestriktives oder verschlossenes Foramen Ovale

Im gesamten Datensatz wurde in 11 % der Falle (10/95) pranatal ein verschlossenes
(drei Falle) bzw. ein hoch restriktives Foramen ovale (sieben Falle) diagnostiziert. In
zwei der zehn Falle wurde neben dem hoch restriktivem Foramen ovale eine Chromo-
somenaberration festgestellt (einmal eine Monosomie X und einmal ein Di George Syn-
drom). Insgesamt verstarben von den zehn Feten drei intrauterin, einer davon an Herz-
insuffizienz nach dem Versuch einer Aortenklappensprengung. In einem weiteren Fall
wurde die Schwangerschaft unterbrochen. Sechs Kinder wurden lebend geboren. Von
diesen erhielten zwei Compassionate Care. Von den vier Lebendgeborenen mit ITT
uberlebte keines bis zur NIII. Eines verstarb trotz rasch durchgeflhrter operativer Septo-
stomie vor der ersten Operation. Von den drei Neugeborenen, die einer Operation zuge-
fuhrt wurden, verstarb je eines pra- bzw. postoperativ der NI und eines postoperativ der
NII. In der Subgruppe der Feten mit verschlossenen Foramen ovale (3/10) erhielten zwei
Neugeborene Compassionate Care und einer verstarb intrauterin. Keiner der Falle er-

hielt eine operative Therapie. Eine Zusammenfassung der zehn Falle liefert Tab. 2.

Im Vergleich der Falle mit verschlossenem/hoch restriktivem Foramen ovale mit den Fal-
len ohne oder nur mit leichter Restriktion ist die Differenz in der Gesamtuberlebensrate
von 0 % zu 16 % (14/85) nicht signifikant. Die Ergebnisse aus der ITT Perspektive sind
aufgrund der kleinen Fallzahl ebenfalls nicht signifikant (Abb. 25). Die Zahl der IUFT ist
in der Kohorte der Falle mit verschlossenem/hoch restriktivem Foramen dagegen sehr

signifikant hdher im Vergleich zu den Fallen ohne Restriktion (Abb. 26).
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Fall FO Morphologie Therapie Outcome
1 Verschluss Schwere AS / IUFT
AS,
2 Verschluss Hydrothorax / CC
3 Verschluss AA / CC
Hypoplasie
Aorta
4 Restriktion ascendens, / IUFT
VSD, Hydrops
fetalis
5 Restriktion  Schwere AS Intrauterine IUFT
Valvuloplastie
6 Restriktion AA. MA Postnatalg Verstorben pra-
Septostomie NI
7 Restriktion AS, MD Norwood Verstorben zw.
NI und NIlI
AS, MS, Di Verstorben peri-
8 Restriktion George Norwood NI P
Syndrom
. Verstorben zw.
9 Restriktion AS Norwood NIl und Nill
Hypoplasie
10 Restriktion Aorta / TOP
ascendens/
Aortenbogen

Tab. 2: Verlauf der Falle mit hoch restriktivem oder verschlossenem Foramen ovale;
AS: Aortenstenose; AA: Aortenatresie; VSD: Ventrikelseptumdefekt; MA: Mitralatresie;
MD: Mitraldysplasie; CC: Compassionate Care; IUFT: Intrauteriner Fruchttod; TOP:
Schwangerschaftsabbruch; NLIII1I: Norwood-, Glenn-, Fontan-Operation
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Abb. 25: Vergleich Uberlebensraten der Falle mit und ohne hoch restriktivem bzw.
verschlossenem Foramen ovale (FO); FO hochrestriktiv/iverschlossen: Fallzahl
gesamt n= 10, ITT n=4; FO nicht oder leicht restriktiv: Fallzahl gesamt n=85, ITT n=36
Gesamt: Uberlebensrate aller Falle; ITT: Uberlebensrate der Neugeborenen mit ITT
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Abb. 26: Vergleich Anzahl der Falle mit intrauterinen Fruchttod (IUFT) in den Gruppen
mit und ohne hoch restriktivem bzw. verschlossenem Foramen ovale (FO); FO hoch

restriktiv/iverschlossen: Fallzahl gesamt n= 10; FO nicht hoch restriktiv/verschlossen:
Fallzahl gesamt n=85




- 42 -

Trikuspidalinsuffizienz

In den 95 analysierten Fallen fanden sich sieben Feten (7 %) mit Trikuspidalinsuffizienz.
Drei der sieben wiesen aullerdem multiple extrakardiale Fehlbildungen und/oder eine
Chromosomenabberation auf. Die drei Schwangerschaften wurden beendet. Ein Fet mit
schwerer Aortenstenose und Trikuspidalinsuffizienz verstarb intrauterin. Drei Kinder
wurden lebend geboren. Eines der Neugeborenen war aufgrund der Trikuspidalin-
suffizienz inoperabel und verstarb ohne weiterfuhrende Therapie. Zwei Neugeborene
wurden dem Norwood-Verfahren zugefuhrt. Beide verstarben vor der NllI. Kein Fall mit
Trikuspidalinsuffizienz lebte bis zur NIII. Durch die geringe Fallzahl sind die Unter-
schiede zwischen den Fallen mit und ohne Trikuspidalinsuffizienz nicht statistisch sig-
nifikant (Abb. 27).

25

Trikuspidalinsuffizienz

20 1 p=0,253
m Keine Trikuspidalinsuffizienz

15

Prozent

Gesamtuberleben

Abb. 27: \Vergleich Gesamtuberlebensrate der Falle mit und ohne
Trikuspidalinsuffizienz (Tl); Fallzahl mit Tl n=7; Fallzahl ohne TI: n=88
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Ventrikelseptumdefekt

In acht von den 95 Fallen (8 %) mit HLHS lag zusatzlich ein VSD vor. Bei drei Feten trat
der VSD im Rahmen einer numerischen Chromosomenaberration (Trisomie 13 und
zweimal Trisomie 18) auf. In einem Fall hatte der Fet eine multizystische Niere. Vier Fe-
ten hatten ein isoliertes HLHS. Zwei Kinder wurden lebend geboren, eines mit 28 SSW
und eines mit 38 SSW. Ersteres verstarb vor der NI, das andere perioperativ bei der NI.
Einer der acht Feten mit VSD verstarb intrauterin. Die anderen funf Schwangerschaften
wurden abgebrochen (TOP-Rate von 63 % (5/8)). Aufgrund der kleinen Fallzahl variierte
weder die TOP- noch die Uberlebensrate signifikant zwischen den Fallen mit und ohne
VSD (Abb. 28).

p=0,337 VSD
70 - —
60 - m Kein VSD
50 -
S 40 -
N
o 30 -
o 0=0,219
20 - —
10 _ .
0
Gesamtuberlebensrate TOP

Abb. 28: Vergleich der Falle mit und ohne Ventrikelseptumdefekt (VSD)
Falle mit VSD n=8, Falle ohne VSD n=87; Gesamiiberlebensrate: Uberlebensrate der 8
bzw. 87 Falle; TOP: Anteil der Schwangerschaftsabbriche an den 8 bzw. 87 Fallen
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3.3.4 Anatomischer Subtyp der Aortenatresie und Mitralstenose

Im gesamten Datensatz lag bei 9 % (9/95) der Feten eine Aortenatresie mit Mitralste-
nose respektive Mitraldysplasie oder Mitralhypoplasie dem HLHS zugrunde. Keiner der
Falle wies zusatzlich eine Chromosomenaberration oder extra- bzw. intrakardiale Fehl-
bildungen auf. In vier der neun Falle wurde die Schwangerschaft abgebrochen, entspre-
chend einer TOP Rate von 44 %. Die funf Lebendgeborenen wurden dem Norwood-
Verfahren zugefuhrt. Vier der Lebendgeborenen verstarben vor der NIll. Ein Kind uber-
lebte die NIII. Das entspricht einer Gesamtuberlebensrate von 11 % (1/9). Diese Rate ist
nicht signifikant niedriger als die 15 % (13/86) der anderen anatomischen Subtypen. So-
wohl die Uberlebensrate aus der ITT Perspektive, als auch die der operierten Kinder mit
AA/MS betrug 20 % (1/5). Auch diese Werte sind nicht signifikant niedriger als die 37 %
(13/35) Uberlebensrate aus ITT Perspektive bzw. die 43 % (13/30) der operierten Neu-
geborenen mit anderen anatomischen Subtypen. Zwei der Feten hatten eine LV-VCC.
Beide wurden lebend geboren und operiert. Ein Neugeborenes mit LV-VCC Uberlebte

die NI, das andere verstarb perioperativ der NIl (Abb. 29).

AA/MS

60 m Andere Subtypen

Prozent

Gesamt ITT Chirurgisch

Abb. 29: Vergleich Uberlebensraten der Falle mit Aortenatresie (AA) und Mitralstenose
(MS) versus mit anderen anatomischen Subtypen; AA/MS: Fallzahl gesamt n=9, ITT n=5,
operierte Neugeborene n=5; Nicht AA/MS: Fallzahl gesamt n=86, ITT n=35, operierte
Neugeborene n=30; Gesamt: Uberlebensrate aller Falle ; ITT: Uberlebensrate der
Neugeborenen mit Intention to treat; Chirurgisch: Uberlebensrate der operierten
Neugeborenen
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3.4 Vergleich Hoch- und Standardrisiko Patientenkohorte

Um den Verlauf der Falle mit Hochrisiko-HLHS im Vergleich zum Standardrisiko-HLHS
zu analysieren, wurde der Datensatz in zwei Gruppen unterteilt. Die erste (im Folgenden
als Hochrisikogruppe bezeichnet) beinhaltete 58 Falle mit HLHS, die mindestens eines
der folgenden zusatzlichen Merkmale aufwiesen: Intra- oder extrakardiale Fehlbildun-
gen, Chromosomenanomalie, AA/MS Morphologie, Geburtswoche < 34. SSW. oder Ge-
burtsgewicht < 2800 g. Die zweite Gruppe beinhaltete 37 Falle mit Standardrisiko-HLHS
ohne die oben genannten Merkmale.

Von den insgesamt 14 Kindern, die nach NIII noch lebten, fanden sich 10 in der Gruppe
mit Standardrisiko-HLHS und 4 in der Hochrisikokohorte. Die Gesamtuberlebensrate
war damit in der Standardrisikogruppe mit 27 % (10/37) sehr signifikant hoher als in der
Hochrisikogruppe mit 7 % (4/58 Fallen). Die Uberlebensrate von einer ITT Perspektive
lag in der Gruppe der Falle mit Standardrisiko mit 56 % (10/18) signifikant héher als in
der Gruppe mit hohem Risiko mit 18 % (4/22) (Abb. 30). Die Uberlebensrate der Neuge-
borenen, die mindestens einmal operiert wurden, war mit 56 % (10/18) in der Standard-
risikogruppe im Vergleich zu 24 % (4/17) in der Hochrisikogruppe marginal signifikant er-
hoéht (Abb. 31).
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Abb. 30: Vergleich der Uberlebenskurven der Falle mit Intention to treat (ITT) bei
Hochrisiko-HLHS und bei Standardrisiko-HLHS; Falle mit Hochrisiko-HLHS: ITT n=22;
Falle mit Standardrisiko-HLHS: ITT n=18; NI, Il, Ill: Norwood-, Glenn-, Fontan-Operation
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Abb. 31: Vergleich Uberlebensraten der Falle mit Hochrisiko-HLHS und Standardrisiko-
HLHS; Hochrisiko-HLHS: Fallzahl gesamt n=58, ITT n=22, operierte Neugeborene n=17
Standardrisiko-HLHS: Fallzahl gesamt n=37, ITT n=18, operierte Neugeborene n=18
Gesamt: Uberlebensrate aller Falle; ITT: Uberlebensrate der Neugeborenen mit Intention
to treat; Chirurgisch: Uberlebensrate der operierten Neugeborenen
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Die Mortalitatsrate der NI lag in der Hochrisikogruppe mit 35 % (6/17 der operierten Kin-
der) nicht signifikant héher als in der Gruppe mit Standardrisiko mit 17 % (3/18 der
operierten Kinder).Die Mortalitatsrate bis vor der NIl betrug in der Hochrisikogruppe 65
% (11/17) und lag damit marginal signifikant héher als in der Standardrisikogruppe mit
33 % (6/18) (Abb. 32).

Die TOP-Rate in den beiden urspriinglichen Gruppen ist mit 47 % (27/58) in der Hoch-
risikogruppe und 46 % (17/37) in der Standardrisikokohorte nahezu identisch. In der
Gruppe mit Standardrisiko verstarb ein Fet intrauterin. In der Vergleichsgruppe waren es

mit vier Fallen nicht signifikant mehr (Abb. 33).

In der Gruppe mit Standardrisiko hatten von den Lebendgeborenen mit 95 %(18/19 Fal-
len) nicht signifikant mehr Falle eine ITT als in der Hochrisikogruppe mit 81 % (22/27
Fallen). In der Standardrisikogruppe wurden mit 95 % (18/19 der Lebendgeborenen)
aber signifikant mehr Lebendgeborene operiert als in der Vergleichsgruppe mit 63 %
(17/27). Von den Neugeborenen mit ITT verstarben in der Gruppe mit Hochrisiko-HLHS
signifikant mehr Kinder vor der ersten Operation.Mit finf Neugeborenen erhielten nicht
signifikant mehr Neugeborene Compassionate Care in der Hochrisikogruppe als in der
Standardrisiko Kohorte (Abb. 34).
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Abb. 32: Vergleich Mortalitatsraten der operierten Neugeborenen mit Hochrisiko-HLHS
und mit Standardrisiko-HLHS; Hochrisiko-HLHS: Fallzahl operierte Neugeborene n=17
Standardrisiko-HLHS: Fallzahl operierte Neugeborene n=18; NI: Mortalitatsrate peri-
operativ der NI; bis NII: Verstorben perioperativ der NI oder zwischen NI und NiII)

60 -
p=0,954
50 - f ! Hochrisiko
40 - ® Standardrisiko
€
F\l) 30 -
e
o
20 -
p=0,372
10 + —
0 [ .
TOP IUFT

Abb. 33: Vergleich Anzahl der IUFT und TOP in den Gruppen mit Hochrisiko-HLHS
und mit Standardrisiko-HLHS; Fallzahl Hochrisiko-HLHS n=58; Fallzahl Standardrisiko-
HLHS n=37; TOP: Anteil der Schwangerschaftsabbriiche an der Gesamtfallzahl; IUFT:
Anteil der Falle mit intrauterinem Fruchttod
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Abb. 34: Vergleich der Verlaufe der Lebendgeborenen (LG) mit Hochrisiko-HLHS und
mit Standardrisiko-HLHS;Hochrisiko-HLHS: Fallzahl LG n= 27, ITT n=22, operiert n=17;
Standardrisiko-HLHS: Fallzahl Lebendgeborene n=19, ITT n=18, operiert n=18;
ITT/LG: Anteil der Neugeborenen mit ITT an allen Lebendgeborenen; OP/LG: Anteil
der operierten Neugeborenen an allen Lebendgeborenen; Anteil ITT ohne operative
Therapie: Anteil der Neugeborenen mit Intention to treat die vor der ersten Operation
verstarben; CC/LG: Anteil der Neugeborenen, die Compassionate Care erhielten, an
allen Lebendgeborenen
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4. Diskussion
4.1 Vergleich pranataler und kardiochirurgischer Studien

Das HLHS ist ein seltener Herzfehler, der ohne Therapie immer zum Tod des Neuge-
borenen fuhrt. Mit Einfuhrung des dreistufigen Norwood-Verfahrens wurde die erste
Moglichkeit zur lebenserhaltenen Therapie der Patienten geschaffen. Wahrend in den
80er und 90er Jahren insbesondere die NI noch mit sehr hohen Mortalitatsraten (teil-
weise > 50 %) behaftet war, weisen kardiochirurgische Studien heute Mortalitatsraten
nach der NI von < 16 % in einzelnen Instituten in den USA vor (Pigula et al., 2007; Pi-
zarro et al., 2003; Tabbutt et al., 2012; Tweddell et al., 2002). Trotz der chirurgischen
Fortschritte bleibt die Gesamtliberlebensrate der Patienten mit HLHS aus der pranatalen
Perspektive unserer Studie mit 15 % deutlich hinter den Ergebnissen der chirurgischen
Studien zuruack. Auch andere pranatale Studien aus Europa weisen mit < 30 % weit ge-
ringere Uberlebensraten vor (Allan et al, 1998; Brackley et al., 2000; Galindo et al.,
2009; Rasiah et al., 2008) als die neueren kardiochirurgische Daten vermuten lassen.
Die Differenz von kardiochirurgischen und pranatalen Studienergebnissen lasst sich

durch mehrere Faktoren erklaren (Tab. 3).

Erstens unterliegen die Kohorten aus kardiochirurgischen Studien einer groleren Selek-
tion als die pranataler Studien. Hochrisikofalle sind in kardiochirurgischen Studien unter-
bzw. in pranatalen Studien deutlich Uberreprasentiert. So zahlen z.B. Neugeborene mit
verschlossenen Foramen ovale zu den Patienten mit hohem Risiko und Mortalitatsraten
bei ITT um 62 % (zwischen 50 % und 85 %) (Glatz et al., 2007; Lowenthal et al., 2012;
Michelfelder et al., 2005; Rychik et al., 1999, Vogel et al., 2011). Schon in utero kann ein
verschlossenes bzw. hoch restriktives Foramen ovale die Entwicklung eines Hydrops
fetalis und auch den IUFT auslésen (Coulson, 1994; Zimmer et al.,1997). Soll der Fet
nach der Geburt dem Norwood-Verfahren zugefuhrt werden, bedarf es bei den betrof-
fenen Kindern einer fetalen Septoplastie, um die pulmonalvendse Stauung zu redu-
zieren oder einer Septostomie direkt nach der Geburt, um das oxygenierte Blut dem
Systemkreislauf zuzufiihren (Kohl und Gembruch, 2006). Das erhdhte Risiko flur den in-
trauterinen Fruchttod und die perinatale Mortalitat fUhren dazu, dass ein grol3er Teil der
betroffenen Kinder trotz ITT nicht bis zur ersten Operation Uberlebt. Folglich liegt der An-

teil der Falle mit verschlossenem Foramen ovale in pranatalen Studien bei bis zu 20 %,
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wahrend er in kardiochirurgischen Studien nur auf ca. 6 % der Falle geschatzt wird (Ga-
lindo et al., 2009; Michelfelder et al., 2005; Rychik et al., 1999). Im vorliegenden Daten-
satz wiesen 10 der 95 Falle (11 %) ein verschlossenes bzw. ein hoch restriktives Fora-
men ovale auf. Von diesen wurden vier Kinder mit ITT geboren, eines verstarb vor der
Operation und keines uberlebte bis zur NIIl. Zwei der zehn Neugeborenen erhielten
Compassionate Care (33 % aller Neugeborenen, die Compassionate Care erhielten).
Drei Feten verstarben intrauterin, davon eines nach einer fetalen Ballonvalvuloplastie.
Damit hatten 60 % (3/5) der intrauterin verstorbenen Feten in der Gesamtkohorte ein

hoch restriktives bzw. verschlossenes Foramen ovale.

Eine weitere Hochrisikosubgruppe der HLHS Patienten stellen Friihgeborene dar. Frih-
geburtlichkeit beinhaltet geringeres Geburtsgewicht, Organunreife (insbesondere der
Lunge) und damit verbunden erhéhte Morbiditat und Mortalitat (Soll, 2013; Costello et
al., 2010). Dies fuhrt dazu, dass Fruhgeborene auch bei ITT ein erhdohtes Risiko haben,
vor der ersten Operation zu versterben und nicht von kardiochirurgische Studien erfasst
zu werden (Atz et al., 2010). Dasselbe gilt fir Neugeborene mit extrakardialen Fehlbil-
dungen (Atz et al., 2010). Im vorliegenden Datensatz wurden 9 % (4/46) der Lebendge-
burten vor 34 SSW geboren. Drei der vier kamen mit ITT zur Welt, aber nur eines der
Frihgeborenen wurde operiert und verstarb vor der NIIl. Die anderen zwei verstarben
praoperativ. Insgesamt versterben laut pranataler Studien 5-12 % der Neugeborenen mit
ITT vor der ersten Operation (Andrews et al., 2001; Axt-Fliedner et al., 2012; Rasiah et
al., 2008; Rychik et al., 2010). Infolgedessen werden sie in kardiochirurgischen Studien
nicht erfasst. Im vorliegenden Datensatz verstarben 13 % (5/40) der Neugeborenen mit

ITT vor der ersten Operation.

Der zweite abgrenzende Faktor zu kardiochirurgischen Studien ist aus pranataler Per-
spektive die hohe Anzahl der Feten, die nicht lebend geboren werden bzw. die der Neu-
geborenen, die Compassionate Care erhalten. Von diesen beeinflusst besonders die ho-
he Anzahl der Schwangerschaftsabbriiche die prénatalen Uberlebensraten invers. Das
HLHS kann meist im Vierkammerblickscreening in der 18.-20. SSW beschrieben werden
und wird nun zunehmend haufig schon wahrend Ersttrimester-Untersuchungen diagnos-
tiziert (Allan et al., 1994; Axt-Fliedner et al., 2009; Rosenblatt et al., 2010; Simpson,

2009). Eltern bekommen so friih die Gelegenheit sich flr oder gegen einen Schwanger-



- 52 -

schaftsabbruch zu entscheiden. In dieser Studie wurden signifikant mehr Schwanger-
schaftsabbriiche durchgefuhrt, wenn die Diagnose vor 22 SSW gestellt wurde. Zusatz-
lich lassen die geringen Uberlebensraten aus pranatalen Studien den Umkehrschluss
zu, dass Eltern sich trotz verbesserter kardiochirurgischer Ergebnisse gegen die Austra-
gung des Kindes entscheiden. Auch bekannte Komplikationen und Spatfolgen des
HLHS bzw. des Norwood-Verfahrens, wie neurologische und motorische Defizite, Herz-
rhythmusstorungen, Leberparenchymveranderungen und thrombembolische Ereignisse
sowie Unsicherheiten Uber das kardiale Langzeitoutcome, tragen dazu bei, dass Eltern
sich nach einer umfassenden Beratung nach wie vor flr eine Beendigung der
Schwangerschaft entscheiden. In unserem Datensatz wurden mit 46 % (44/95) fast die
Halfte der Schwangerschaften vorzeitig beendet. Ein eventuell durch bessere Opera-
tionsergebnisse beeinflusster Ruckgang dieser Zahl Uber den Studienzeitraum konnte
nicht festgestellt werden. Zusatzlich zu der Anzahl der Schwangerschaftsabbriiche wer-
den auch die Feten, die intrauterin versterben, und die Neugeborenen, welche Compas-
sionate Care erhalten, nicht in den kardiochirurgischen Studien berucksichtigt. Im vorlie-
genden Datensatz verstarben 5 % (5/95) der Falle intrauterin, und 13 % (6/46) der Le-

bendgeborenen erhielten Compassionate Care.

Als dritter Faktor wirkt sich die Grélke und Erfahrung der durchfiihrenden chirurgischen
Zentren auf die Ergebnisse pranataler und kardiochirurgischer Studien aus. Insbeson-
dere hohe Operationszahlen pro Zentrum scheinen Operationsergebnisse positiv zu be-
einflussen (Hirsch et al., 2008). Wahrend in den USA durch die Regionalisierung hohe
Fallzahlen mit bis zu 40 Norwood-Operationen pro Jahr an einem Zentrum anfallen, sind
die Operationszahlen aus pranatalen Studien in Europa deutlich geringer (Axt-Fliedner
et al., 2012; Brackley et al., 2000; Galindo et al., 2009; Pigula et al., 2009; Rasiah et
al., 2008; Rychik et al., 2010; Tweddell et al., 2002). Die Operationen in der vorliegen-
den Arbeit wurden in sechs verschiedenen deutschen Zentren mit unterschiedlichen
Operationszahlen durchgeflhrt. Exemplarisch sollen hier das Herzzentrum der Universi-
tat Bonn und die Asklepios Klinik in Sankt Augustin genannt werden. An der Universitat
Bonn wurden 27 N-I-Operationen zwischen Juni 1998 und Juli 2008 durchgefuhrt
(Vlajnic, 2010). In der Asklepios Klinik in Sankt Augustin erhielten 26 Patienten zwischen
Oktober 2002 und Januar 2005 eine Norwood Palliation (Photiadis et al., 2006)
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Die grofRe Diskrepanz in den Ergebnissen kardiochirurgischer und pranataler Studien
machen deutlich, dass werdende Eltern zum Zeitpunkt der pranatalen Diagnose auf Ba-
sis detaillierter pranataler Studienergebnisse beraten werden sollten. Kardiochirurgische
Daten allein stellen zu diesem Zeitpunkt kein ausreichendes Beratungskonzept dar.

Ursachen der Diskrepanz kardiochirurgischer und pranataler Studien

l.  Selektion
a. Uberreprasentation von Hochrisikofallen in PS

b. Berlcksichtigung fetaler und praoperativen Mortalitat bei
ITT in PS

[I.  Berucksichtigung der praoperativen Todesfalle ohne ITT in PS
a. TOP
b. IUFT
c. CC

[ll.  Fallzahl und Erfahrung der operierenden chirurgischen Zentren

Tab. 3: Ursachen der Diskrepanz kardiochirurgischer und pranataler
Studienergebnisse; PS: Pranatale Studien; ITT: Intention to treat; TOP:
Schwangerschaftsabbruch; IUFT: Intrauteriner Fruchttod; CC: Compassion-
ate Care
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4.2 Vergleich pranataler Studien

In der vorliegenden Studie betragt die Gesamtuberlebensrate der pranatal diagnos-
tizierten Falle bis nach dem Krankenhausaufenthalt der NIll 15 % (14/95). Innerhalb der
analysierten Periode stieg die Gesamtiuberlebensrate von keinem lebenden Kind in den
Jahren 1999-2002 auf 18 % in den Jahren 2003-2011. Die Uberlebensrate bis vor der
NIl lag Uber den kompletten Zeitraum (1999-2011) bei 19 % (18/95) bzw. 23 % (18/79)
in den Jahren 2003-2011. Von den Kindern, die in den Jahren 2003-2011 operiert wur-
den, uberlebten 62 % (18/29) bis vor der NIl. Verglichen mit den Ergebnissen aktueller
kardiochirurgischer Studien scheinen diese Uberlebensraten gering, andere pranatale
Studien weisen jedoch ahnliche Ergebnisse auf. So zeigen Galindo et al. in ihrer ver-
gleichbar angelegten Studie eine Uberlebensrate nach NIIl bzw. nach NIl von 9 %, wo-
bei keines der Kinder peri- oder postoperativ der NIl verstarb (Galindo et al., 2009).
Andere pranatale Studien seit dem Jahr 1994 belegen Uber-lebensraten bis vor der NlI
bzw. Kurzzeit-Uberleben nach der NI von 14 % bis 65 % (Tab. 4). Die groRe Breite in-
nerhalb der pranatalen Ergebnisse erklart sich durch Variation in den TOP- bzw.
Compassionate Care- Raten, dem unterschiedlichen Anteil von Hochrisikopatienten und
den verschiedenen chirurgischen Zentren. AuRerdem beeinflussen Unterschiede in Ein-
schlusskriterien und Zeitfenstern die Ergebnisse der verschiedenen Studien. Teilweise
wird die Diskrepanz auch durch unterschiedliche Versorgungsstrukturen in den Landern
sowie den Aufbau der lokalen Zentren innerhalb Deutschlands hervorgerufen. Um die
Uberlebensraten trotzdem vergleichen zu konnen, werden im Folgenden die Unter-
schiede der pranatalen Studien in der TOP-Rate, dem Anteil der Lebendgeborenen, die
Compassionate Care erhielten, sowie in der Anzahl der Feten mit extrakardialen Fehl-

bildungen und/oder Chromosomenaberration naher analysiert.

Im vorliegenden Datensatz lag die TOP-Rate bei 46 %. Die Raten anderer pranataler
Studien variieren von 12 bis 57 % (Tab. 4). Dies ist beeinflusst durch kulturelle sowie in-
stitutionelle Unterschiede. So pladieren z.B. Rychik et al. klar fur ein chirurgisches Vor-
gehen, was sich in einer TOP-Rate von nur 12 % widerspiegelt (Rychik et al., 2010). Ei-
ne rucklaufige TOP-Rate in den spateren Jahren der Studie, wie Rasiah et al. sie aufzei-

gen, konnte in der vorliegenden Arbeit nicht festgestellt werden (Rasiah et al., 2008).
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Der Anteil der Feten mit extrakardialen Fehlbildungen lag in der vorliegenden Kohorte
bei 27 % (26/95) der gesamten Falle. Chromosomenaberrationen wurden in 25 %
(12/48) der Falle mit bekannten Karyotyp festgestellt, wobei sich diese Zahl mit der der
extrakardialen Fehlbildungen zum grof3en Teil Uberschneidet. Die Menge der Falle mit
extrakardialen Fehlbildungen und/oder diagnostizierten Chromosomenaberrationen ist
mit 30 % (28/95) sehr hoch und beeinflusst die Gesamtliberlebensrate negativ. Andere
Studien beschreiben extrakardiale Fehlbildungen in 4-33 % sowie Chromosomenano-
malien in 9-19 % der Falle mit bekannten Karyotyp (Tab. 5). Haufig beobachtete Chro-
mosomenanomalien bei HLHS sind Monosomie X, Trisomie 18 und 13, Smith Lemli
Opitz sowie das Jacobsen Syndrom (Allan et al.,1994; Hyett et al., 1999; Ye et al.,
2010). AuBRer das Jacobsen Syndrom finden sich alle der genannten Chromosomen-
aberrationen auch in dieser Studie.

Des Weiteren werden die Uberlebensraten in pranatalen Studien davon beeinflusst, wie
viele der Elternpaare von Lebendgeborenen sich gegen eine Therapie und fur Compas-
sionate Care entscheiden. In unserer Kohorte erhielten 13 % (6/46) der Lebendgebo-
renen Compassionate Care. Dies ist vereinbar mit Zahlen aus anderen pranatalen Stu-
dien, die CC-Raten zwischen 4 % und 33 % der Lebendgeborenen aufzeigen (Axt-Flied-
ner, 2012; Brackley et al., 2000; Galindo et al., 2009; Rasiah et al., 2008; Rychik et al.,
2010). Interessant ist die Beobachtung, dass in den Studien mit den héchsten Uberleb-
ensraten die wenigsten Neugeborenen Compassionate Care erhielten (Axt-Fliedner et
al., 2012; Rychik et al., 2010). Allerdings schlossen die Studiengruppen um Axt-Fliedner
et al. und Rychik et al. die Feten die aulRerhalb der Studienzentren weiterbetreut wurden
(n=16 bzw. n=12), aus der Berechnung der Uberlebensraten bzw. von der kompletten
Analyse aus (Axt-Fliedner et al., 2012; Rychik et al., 2010). Es ist anzunehmen, dass
diese Falle noch Schwangerschaftsabbriche und Neugeborene, die Compassionate

Care erhielten, umfassen.
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Uberlebensrate ( %)

Erstautor Zeitfenster Land Fallzahl TOP ( %) | Gesamt ITT Chirurgisch| ITT (n) CC (n)
SV Rasiah 2000-2004 GB 79 25 25" 47" 65' 49 10
KJ Brackley 1994-1999 GB 87 44 14> 25° 33° 37 11
A Galindo 1998-2006 ESP 101 57 9° 36° 39° 25 12
R Axt-Fliedner |1994-2011 GER 105 16 41* 64 81* 67 4
LD Allan 1993-1996 USA 30 13 30° 38° 50° 24 2
J Rychik 2004-2009 USA 240 12 65°  80° 85° 191 10
Diese Studie | 1999-2011 GER 95 46 15 35 40 40 6

Tab. 4: Vergleich der Ergebnisse pranataler Studien: Schwangerschaftsverlaufe und
Outcome

'30 Tage Uberleben NI; 2Lebend nach NI/I/IIl entsprechend Lebensalter bei Studien-
ende; 3Lebend nach NIl bzw. NIlI entsprechend Lebensalter bei Studienende;
‘“Lebend nach NI bzw. bis NI entsprechend Lebensalter bei Studienende;
®Lebend nach NI; ®Krankenhausiiberleben NI bzw. tiberleben bis NI, bei Beobachtung
im Krankenhaus zwischen NI und NII; Fallzahl: Gesamtfallzahl der jeweiligen Studie
TOP ( %): Anteil der Schwangerschaftsabbriiche an Gesamtfallzahl; Gesamt ( %): Uber-
lebensrate aller Falle; ITT ( %)= Uberlebensrate der Feten mit Intention to treat
Chirurgisch (%)=Uberlebensrate der Neugeborenen, die einer Operation unterzogen
wurden; ITT(n)= Fallzahl der Feten mit ITT; CC(n)=Anzahl der Neugeborenen, die Com-
passionate Care erhielten
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Erstautor Zeitfenster Fallzahl 1AS( %) IUFT(%) EFB(%) CHA(%) FG(%) LIFU(n)
S V Rasiah 2000-2004 79 k.A. 5 k.A. 13 9 2

K J Brackley | 1994-1999 87 k.A. 1 21 12 17 3

A Galindo 1998-2006 101 19 7 33 14 3 k.A.
R Axt-Fliedner | 1994-2011 105 31° 1 4 19 6 5°

L D Allan 1993-1996 30 20° 0 7 10 4 /

J Rychik 2004-2009 240 7 1 15 9 3 12
Diese Studie | 1999-2011 100 11 5 27 25 9 5

Tab. 5: Vergleich der Ergebnisse pranataler Studien: Risikofaktoren

'Kein Lost in follow up, aber Ausschluss der Feten, die in anderen Zentren weiter
betreut wurden (n=12); 2Falle mit restriktivem (nicht explizit hochrestriktiv definiertes)
Foramen ovale; 3Nichtberijcksichtigung der Feten die in anderen Zentren weiter betreut
wurden, in der Uberlebensrate (n=16); Fallzahl: Gesamtfallzahl der jeweiligen Studie;
IAS ( %): Anteil Falle mit hochrestriktivem bzw. intaktem interatrialem Septum an Ge-
samtfallzahl; IUFT (%): Anteil der intrauterin verstorbenen Feten an Gesamtfallzahl;
EFB ( %): Anteil Falle mit Extrakardialen Fehlbildungen an Gesamtfallzahl; CHA (%):
Anteil der Falle mit Chromosomenaberration an Gesamtfallzahl; FG ( %): Anteil Fruh-
geborener an Lebendgeburten; LIFU(n): Anzahl Falle Lost in follow up; k.A.: keine
Angabe
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Um die Ergebnisse pranataler Studien besser zu vergleichen, bietet es sich an, den Ver-
lauf der Patienten zu untersuchen, die mit einer ITT geboren werden. Dies schliel3t Dif-
ferenzen in den Uberlebensraten aus, die sich durch TOP-Raten und Anzahl der Le-
bendgeborenen mit Compassionate Care ergeben. Berucksichtigt wird dabei nicht, ob
die Eltern der Neugeborenen sich pranatal fir Compassionate Care entschieden oder
initial eine ITT Intention hatten. Die Uberlebensrate der Neugeborenen, die mit ITT ge-
boren wurden, lag in dieser Studie bei 35 % (14/40) nach NIIl. Insgesamt wurde ein An-
stieg von keinem lebenden Kind in den Jahren 1999-2002 auf 42 % (14/33) zwischen
2003-2011 beobachtet. Andere Studien zeigen ahnliche Ergebnisse, wobei einige Uber-

lebensraten aus der ITT Perspektive uber 50 % angeben (Tab. 4).

Wird nur die Uberlebensrate der operierten Kinder analysiert, werden alle Falle mit pra-
operativer Mortalitat aus der Untersuchung ausgeschlossen. Die Uberlebensrate der
Neugeborenen, die einer Operation zugeflhrt wurden, betrug in unserer Studie im ge-
samten Zeitraum 40 % (14/35) nach NIlI. Innerhalb des Zeitintervalls stieg die Rate von
0 % in den Jahren 1999-2002 auf 48 % (14/29) in den Jahren 2003-2011. Die Uberleb-
ensrate aller operierten Neugeborenen bis vor der NIl lag bei 51 %, mit einem Anstieg
von 0 % in den Jahren 1999-2002 auf 62 % (18/29) in den Jahren 2003-2011. Vergleich-
bare Studien liefern Ergebnisse bis vor der NIl bzw. Kurzzeitiberleben nach NI von 38
% bis 85 % (Tab. 4).

In den Jahren 2009-2011 lag die Uberlebensrate bis zur NIl in unserem Datensatz mit
75 % im Bereich der hochsten dokumentierten Ergebnisse, wobei zu beachten ist, dass
in der Studie von Axt-Fliedner auch biventrikulare Operationsergebnisse bericksichtigt
werden (Axt-Fliedner et al., 2012). Bei Nichtberticksichtigung der biventrikular therapier-
ten Falle errechnet sich fiir die Studie von Axt-Fliedner et al. eine neue Uberlebensrate
bis vor der NIl von 77 % anstelle der genannten 81 %. Die Studie der Gruppe Rychik et
al. fallt durch ihre sehr grof3e Fallzahl auf (Rychik et al., 2010). Dies ist durch die Re-
gionalisierung in den USA begrindet, die zu hdheren Operationszahlen pro Zentrum
fuhrt. Hohere Operationszahlen scheinen mit besseren Operationsergebnissen asso-
Ziiert zu sein (Hirsch et al., 2008). Die Operationsergebnisse unserer Studie stammen
aus deutschen Zentren mit deutlich niedrigeren Fallaufkommen pro Jahr. Eine Region-

alisierung mit nur wenigen Zentren, in denen alle Neugeborenen mit HLHS in Deut-
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schland operiert werden, erscheint in diesem Kontext winschenswert, um bessere Er-

gebnisse und Vergleichbarkeit zu erzielen.

Die meisten oben zitierten pranatalen Studien beschranken die Analyse auf den Zeit-
raum bis nach der NI bzw. bis vor der NIl (Tab. 4). In dieser Studie wird das Uberleben
bis zur NIl einzeln analysiert, um die Vergleichbarkeit zu erhalten. Trotzdem stellt die
NIII die Komplettierung des Norwood-Verfahrens dar und ist fir das Langzeituberleben
notwendig. In der vorliegenden Studie betragt die Differenz der Uberlebensrate bis zur
NIl und nach der NIIl 11 %. Andere Studien zeigen Mortalitatsraten von < 9 % bis zur
NIII und ein Mortalitatsrisiko der NIll von 3 % bis 4 % auf (Lai et al., 2007; Mc Guirk et
al., 2006; Rogers et al., 2012). Angesichts dieser Zahlen sollten Studien den Verlauf bis
nach der NIl dokumentieren. Uberlebensraten, die nur die Krankenhausmortalitét der NI
beschreiben, sind dementsprechend kritisch zu bewerten.

4.3 Risikofaktoren

Der vorliegende Datensatz wurde auf verschiedene, in anderen Studien identifizierte Ri-
sikofaktoren untersucht. Den grof3ten Anteil nahmen extrakardiale Fehlbildungen und
chromosomale Anomalien ein. Von den Feten mit Chromosomenaberration lebte nur ein
Neugeborenes nach der Nlll. Von den Fallen mit extrakardialen Fehlbildungen Gberlebte
keines alle drei Operationen. Die Gesamtuberlebensrate der Gruppe mit extrakardialen
Fehlbildungen und/oder Chromosomenaberration war signifikant kleiner als die der Ko-
horte ohne solche Veranderungen. Der hohe Anteil und die schlechte Prognose der Fal-
le mit extrakardialen Fehlbildungen und/oder Chromosomenaberration zeigt die Notwen-
digkeit von detaillierten, auch extrakardialen Ultraschallkontrollen bei Diagnose eines
HLHS. AuRerdem sollte den Eltern, nach ausfuhrlicher Information, eine pranatale Chro-

mosomenanalyse angeboten werden.

Neben den extrakardialen Fehlbildungen und Chromosomenaberrationen zahlen ein
verschlossenes bzw. hoch restriktives Foramen ovale, die Trikuspidalinsuffizienz sowie
die Entbindung vor der 34. SSW zu den Risikofaktoren der HLHS Patienten (Lowenthal
et al., 2012; Rychik et al., 2010; Rychik et al., 1999; Vlahos et al., 2004). In unserem Da-
tensatz zeigten sich fur die drei letztgenannten Risikofaktoren die Tendenz (aufgrund

der kleinen Fallzahlen, aber keine statistische Signifikanz) fur eine erhéhte Mortalitat im
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Vergleich mit den Patienten ohne diese Risikofaktoren. Es wurde kein Kind mit ver-
schlossenem Foramen ovale operiert und keines mit hochrestriktivem Foramen ovale
lebte bis zur NIII.

Die Anzahl der Fruhgeborenen an den Lebendgeborenen mit ITT lag in der vorliegenden
Studie bei 8 % (3/40). Keines der Frihgeborenen Uberlebte bis zur NIIl. Auch von den
Feten mit zusatzlicher Trikuspidalinsuffizienz lebte keines bis zur NIIl. Diese Beobach-
tungen sind in Einklang mit denen von Rychik et al. (Rychik et al., 2010). Sie definierten
als Hochrisikogruppe die Feten, die mindestens ein Merkmal der extrakardialen
Fehlbildungen, Chromosomenaberration, intaktes/hochrestriktives Foramen ovale, rele-
vante Trikuspidalinsuffizienz sowie Frahgeburtlichkeit mit Entbindungswoche vor der 34.
SSW aufwiesen. Fur diese Hochrisikogruppe zeigten sie signifikant schlechtere Uber-
lebensraten auf als fir die Gruppe mit Standardrisiko (Rychik et al., 2010).

Die in einigen Studien als Risikoanatomie beschriebene Variante der Aortenatresie mit
Mitralstenose hatte in der vorliegenden Untersuchung keine signifikanten Nachteile ge-
genuber den Fallen mit anderer Anatomie (Glatz et al., 2008; Pigula et al., 2007; Vida et
al., 2007). Dies ist in Einklang mit der Beobachtung von Pigula et al., dass eine AA/MS
Anatomie nur dann ein hdheres Risiko beinhaltet, wenn zusatzlich eine LV-VCC vorliegt.
In unserer Kohorte lag nur in zwei Fallen eine LV-VCC vor. Von diesen beiden Fallen
starb ein Neugeborenes perioperativ bei der NIl. Das andere Neugeborene lebte nach
der NIII. Insgesamt ist eine Bewertung der Risikoanatomie AA/MS in dieser Studie nur
begrenzt mdglich, da die Fallzahl mit finf Lebendgeburten bei insgesamt neun Fallen

und nur zwei Fallen mit LV-VCC sehr gering war.

Als ein weiterer Risikofaktor fur HLHS Patienten gilt ein geringeres Geburtsgewicht
(Azackie et al., 2011; Pigula et al., 2007, Tabbutt et al., 2012). Dementsprechend hatte
die Gruppe der Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht von < 2800 g aus dem vorlie-
genden Datensatz signifikant schlechtere Uberlebensraten als die Kohorte mit = 2800 g

Geburtsgewicht.

Um zwischen Hochrisiko- und Standardrisiko-HLHS zu differenzieren, identifizierten wir
zwei Gruppen. Die Hochrisikogruppe beinhaltete alle Falle mit einem oder mehreren der

oben genannten Risikofaktoren. Die Standardrisikogruppe umfasste die Falle ohne die
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genannten Risikofaktoren. Insgesamt war die Gesamtliberlebensrate in der Kohorte mit
Standardrisiko sehr signifikant hdher als in der Hochrisikogruppe (27 % versus 7 %).
Aus der ITT Perspektive wurden ebenfalls sehr signifikant bessere Uberlebensraten ge-
funden (55 versus 15 %). Diese Ergebnisse sollten in die Beratung der werdenden EI-
tern miteinbezogen werden und helfen ihnen eine realistische Einschatzung der Situa-

tion zu vermitteln.

4.4 Diagnostik und Beratung

Das HLHS zahlt zu den schweren Vitien, die mit entsprechenden echokardiogra-
phischen Untersuchungen zu einem grof3en Anteil schon pranatal diagnostiziert werden.
In Deutschland wird ein Ultraschallscreening in der 9.-12., der 19.-22. und in der 29.-32.
SSW durchgefiuhrt. Keine der Screening-Untersuchungen beinhaltet standardisiert einen
fetalen Vierkammerblick (Mutterschafts-Richtlinien, 2012). Das HLHS wird aber insbe-
sondere im Vierkammerblick normalerweise ab der 18.-20. SSW und zunehmend friher
diagnostiziert (Allan et al., 1994). Der fehlende Standard fur die Untersuchung des fe-
talen Herzens im deutschen Screeningverfahren ist einer der Grinde dafur, dass das
HLHS immer noch haufig postnatal diagnostiziert wird. So liegt der Anteil der operierten
Neugeborenen mit pranataler Diagnose in Kramer et al. bei 33 % (Kramer et al., 2006).
Laut der PAN-Studie von Schwedler et al., wurde bei 42 % der Neugeborenen mit
schweren kongenitalen Herzfehlern in Deutschland, die Diagnose pranatal gestellt
(Schwedler et al., 2011). Bei durchgeflhrter fetaler Echokardiographie betragt die De-
tektionsrate schwerer kongenitaler Herzfehler dagegen 77,5 % (Schwedler et al., 2011).
Eine standardisierte fetale Echokardiographie sollte folglich die Anzahl pranataler Dia-

gnosen deutlich erhéhen.

In Deutschland werden Feten zumeist einer Echokardiographie unterzogen, wenn auf-
grund einer positiven Familienanamnese, Auffalligkeiten in der korperlichen Entwicklung,
der fetalen Strukturen, des Herzrhythmus oder des Verdachts auf eine Infektion ein er-
hohtes Risiko fur das Vorliegen eines Herzfehlers des Feten besteht (Chaoui et al.,
2008). AuRerdem weisen in der Frihschwangerschaft Screeningmarker auf ein erhohtes
Risiko fur kongenitale Herzfehler hin. Zum einen steigt das Risiko fetaler Herzfehler ex-
ponentiell mit der Nackentransparenz (NT) an (Geipel und Gembruch, 2012). Diese wird

zwischen der 11.-14. SSW gemessen. Die Pravalenz fetaler Herzfehler nimmt bei einer
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NT zwischen 2,5 und 3,4mm um das 2,5fache und bei einer NT = 3,5mm auf das
10fache Risiko zu (Clur et al., 2009). Das erhohte Risiko gilt sowohl fur Feten mit Chro-
mosomenaberration als auch fur Feten mit unauffalligen Chromosomensatz (Chaoui et
al., 2008; Orvos et al., 2002; Yagel et al., 2008). Die Messung der Nackentransparenz
gehort in Deutschland nicht zum Standard des ersten Screening-Ultraschalls, wird je-
doch zunehmend in Anspruch genommen und stellt so vermehrt eine Indikation zur fe-
talen Echokardiographie dar (Geipel und Gembruch, 2012; Mutterschaftsrichtlinien,
2012; Smrcek et al., 2006). Im vorliegenden Datensatz wiesen sechs Feten ein Nacken-
6dem von > 3,0 mm auf. Von diesen hatten drei einen euploiden Chromosomensatz. Ein
Fet hatte eine Trisomie 13, und bei zwei weiteren wurde die Schwangerschaft ohne

Analyse des Chromosomensatzes abgebrochen.

Neben der vergroRerten Nackentransparenz wird eine Erhohung der Pulsatilitat im Duc-
tus venosus als weiterer Screeningmarker fir fetale Herzfehler im ersten Trimenon an-
gesehen. Dieser erhoht das Pravalenz Risiko fetaler Herzfehler sowohl in Verbindung
mit einer erhdhten Nackentransparenz als auch individuell (Clur et al., 2009; Geipel und
Gembruch, 2012; Haak et al., 2003; Oh et al., 2007; Timmermann et al., 2010). Der drit-
te Screeningmarker ist eine Trikuspidalklappenregurgitation in Verbindung mit einer er-
hohten Nackentransparenz (Faiola et al., 2005; Huggon et al., 2003). Studien erwarten
eine hohere Detektionsrate fetaler Herzfehler, wenn alle drei Marker im ersten Trimester
bewertet werden (Favre et al., 2003; Oh et al., 2007; Martinez et al., 2010).

Die Autoren Geipel und Gembruch empfehlen bei einer NT = 95. Perzentile eine fetale
Echokardiographie in der 20. SSW durchzuflhren (Geipel und Gembruch, 2012). Bei ei-
ner NT = 99. Perzentile bzw. einer NT = 95. Perzentile und einer Trikuspidalklappenre-
gurgitation bzw. einer erhdhten Pulsatilitat im Ductus venosus empfehlen Studien eine
fetale Echokardiographie schon im ersten bzw. im frihen zweiten Trimenon durchzu-
fuhren (Clur et al., 2009; Geipel und Gembruch, 2012). Diese fruhe fetale Echokardio-
graphie ist mdglich, da nach 10 SSW das fetale Herz seine endgultige anatomische
Form fur die Schwangerschaft erreicht hat. Durch hochauflésende, hochfrequente Ultra-
schalltechniken kdnnen spezialisierte Zentren die fetale Herzanatomie schon zwischen
der 11.-15. SSW darstellen und Fehlbildungen diagnostizieren (Axt-Fliedner und Gem-
bruch, 2010). Dabei ist zwischen 11 und 13 SSW der transvaginale Ultraschall der
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transabdominalen Methode Uberlegen (Smrcek al., 2006). Ab 15 SSW st ein trans-
abdominaler Ultraschall ausreichend. um die kardialen Strukturen darzustellen (Smrcek
et al., 2006). In den 90er Jahren konnte der Vierkammerblick in der 11. und 12. SSW
nur in 17 % bis 30 % der Falle dargestellt werden, wahrend Yagel et al. 2007 eine Quote
von 95 % erreichten (Bronshtein et al., 1992; Dolkart und Reimers., 1991; Yagel et al.,
2007). Zwischen der 13. und 15. SSW konnte in den Studien in allen Fallen die komplet-
te Anatomie des Herzens sowie der Vierkammerblick dargestellt werden (Bronshtein et
al., 1992; Dolkart und Reimers, 1991; Sinkovskaya et al., 2010; Yagel et al., 2007). Ein-
schrankend flr eine fetale Echokardiographie im ersten Trimenon wirken sich ein hoher
BMI der Mutter sowie eine kleine GrolRe des Feten aus (Haak et al., 2002; Huggon et
al., 2002). Die frihe Darstellung der Herzstrukturen lasst eine frihe Diagnose kongeni-
taler Herzfehler zu. So kdnnen 70 % bis 84 % der pranatal diagnostizierten kongenitalen
Herzfehler im ersten Trimenon festgestellt werden (Axt-Fliedner et al., 2008; Becker
und Wegner, 2006; McAuliffe et al., 2005; Volpe et al., 2011). Unter diesen Herzfehlern
sind insbesondere solche, die wie das HLHS, gut im Vierkammerblick diagnostiziert wer-
den kdnnen (Axt-Fliedner et al., 2009; Syngelaki et al., 2011). Die frihe Diagnose flhrt
zum einen dazu, dass Feten mit Herzfehlern, die eine therapeutische Intervention beno-
tigen, von besser geplantem peri- sowie postnatalem Management profitieren (Kumar et
al., 1999; Mahle et al., 2001). Zum anderen haben Eltern frihzeitig die Mdglichkeit, In-
formationen zu erhalten und Entscheidungen zu treffen. Dies konnte dazu flhren, dass
die Anzahl der Schwangerschaftsabbriiche steigt. Auch in der vorliegenden Studie war
die Anzahl der Schwangerschaftsabbriche bei friher Diagnose signifikant héher als bei
Diagnose nach 22 SSW. Viele Herzfehler entwickeln sich, wie das HLHS aus einer Aor-
tenstenose, erst im Laufe der Schwangerschaft und die Detektionsrate kongenitaler
Herzfehler steigt mit der Zeit weiter an (Axt-Fliedner et al., 2009; Gembruch und Geipel
2009). Folglich sollte immer nach der fetalen Echokardiographie im ersten Trimenon ei-
ne weitere Kontrolle im Laufe der Schwangerschaft um die 20. SSW durchgefihrt wer-
den (Axt-Fliedner et al., 2009; Gembruch und Geipel, 2009; McAuliffe et al., 2005; Syn-
gelaki et al., 2011).

Jede fetale Echokardiographie ist abhangig von der Expertise, mit der sie ausgefuhrt

wird. So ist die pranatale Diagnose des HLHS nicht nur abhangig von den Inhalten der
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Screening- und echokardiographischen Untersuchungen, sondern auch vom Wissen
und Erfahrung des Untersuchers. Trotz allgemein verbesserter Diagnosestellung er-
hohen Fortbildungen und Training die Detektionsrate in Zentren immer noch signifikant
(Barron et al., 2009; Bull, 1999, Tegnander und Eik-Nes, 2006).

Es ist belegt, dass pranatal diagnostizierte HLHS Patienten sich praoperativ in einem
besseren Allgemeinzustand befinden als Neugeborene mit postnatal diagnostiziertem
HLHS (Eapen et al., 1998; Feinstein et al., 2012; Kipps et al., 2011 Mahle et al., 2001;
Tworetzky et al., 2001). Dies wird dem Anschluss an eine Intensivstation mit allen M6g-
lichkeiten der Behandlung, unter anderem dem direkten Beginn der Prostaglandin E2
Therapie und der Kontrolle und Anpassung des Saure-Basen Haushaltes, zugerechnet.
Die zu erwartenden hdheren Uberlebensraten flr pranatal diagnostizierte im Vergleich
zu postnatal diagnostizierten Fallen mit HLHS sind jedoch bisher nicht einwandfrei be-
legt worden (Feinstein et al., 2012; Kipps et al., 2011 Mahle et al., 2001; Satomi et al.,
1999; Tworetzky et al., 2001). Zweifelsfrei erlaubt die pranatale Diagnose eine ausfuhr-
liche, interdisziplinare Beratung der Eltern ohne groferen Zeitdruck. Diese erfolgt an der
Uniklinik Bonn durch spezialisierte Frauenarzte der Pranatalmedizin, Geburtshelfer so-
wie durch das kinderkardiologische- und kardiochirurgische-Team. Auch psychosoziale
Unterstitzung wird allen Eltern angeboten. Prognosen und Therapieoptionen sowie Op-
tionen zur Beendigung der Schwangerschaft und zur palliativen Pflege nach Geburt wer-
den nondirektiv erortert und Entscheidungen konnen im entsprechend groReren Zeit-

fenster getroffen werden.

Um Prognosen fur HLHS Patienten noch genauer darzustellen, sind in der Zukunft Stu-
dien zu Langzeituberlebensraten unter Einschluss der Lebensqualitat auch im hoheren
Alter notwendig. AuRerdem durfen Untersuchungsergebnisse, die Defizite in der neuro-
logischen Entwicklung (sowohl der motorischen als auch der kognitiven) von Kinder mit
HLHS nach univentrikularer Palliation beschreiben, den Eltern nicht vorenthalten werden
(Bordacova et al., 2007; Herberg und Hovels-Gurich, 2012; Hovels-Gurich, 2012; Sara-
juuri et al., 2007; Tabbutt et al., 2008). Die verbesserten kardiochirurgischen Daten al-

lein sind nicht als ausreichende Information der Eltern anzusehen.
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Die vorliegende Arbeit zeigt, dass Uberlebensraten aus der prénatalen Perspektive noch
immer nicht mit den deutlich besseren Prognosen aus kardiochirurgischen Studien ver-
gleichbar sind. Da die Diagnose HLHS oft pranatal gestellt wird, sollten die werdenden
Eltern zu diesem Zeitpunkt auch auf der Basis pranataler Untersuchungsergebnisse
beraten werden. Dies gibt den Betroffenen die Mdglichkeit, die Situation realistisch ein-
schatzen zu lernen und eine informierte Entscheidung zu treffen, ohne die chirurgischen
Moglichkeiten zu Uberschatzen. Die Zahl der Schwangerschaftsabbriche wird voraus-
sichtlich erst dann zurtuckgehen, wenn Langzeituntersuchungen vorliegen und den EI-
tern mehr Sicherheit bezuglich der Prognose gegeben werden kann. Aulerdem mussen
sich die kardiochirurgischen Daten so weit verbessern, dass behandelnde Kranken-
hauser mit hdherem Evidenzgrad die chirurgische Therapie uneingeschrankt empfehlen
konnen. In den letzten Jahren des Untersuchungszeitraumes zeigte sich ein Trend zu
héheren Uberlebensraten. In der Zukunft miissen weiterfiihrende Studien durchgefiihrt
werden, um diesen zu belegen. Diese Arbeit legt auRerdem dar, wie die pranatale Dia-
gnostik von Risikofaktoren zu einer differenzierten Beratung beitragen kann. Die indivi-
duelle Anatomie und das Fehlbildungsmuster jedes einzelnen Feten muss berucksichtigt

und die Beratung und Prognose den speziellen Umstanden angepasst werden.
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5. Zusammenfassung

Das Hypoplastische Linksherzsyndrom gehort zu den proportional am haufigsten pra-
natal diagnostizierten Herzfehlern. Eine pranatale Diagnose des HLHS erlaubt die de-
tailierte Beratung der Eltern, eventuelle intrauterine Eingriffe und die Planung des peri-
und postnatalen Managements. In den letzten zehn Jahren wurde, dank verbesserter
therapeutischer Moglichkeiten, tber héhere Uberlebensraten des Norwood-Verfahrens
berichtet. Ziel dieser Studie ist die Analyse des Outcomes sowie des Einflusses von Ri-

sikofaktoren auf den Verlauf nach pranataler Diagnose eines HLHS.

Zu diesem Zweck wurden retrospektiv alle 100 Falle mit pranataler HLHS-Diagnose in
der Universitatsfrauenklinik Bonn zwischen 1999 und 2011 untersucht. 5 Falle konnten
nicht weiter verfolgt werden. Die Uberlebensraten wurden nicht zwischen den Opera-

tionszentren diskriminiert.

Die Diagnose wurde durchschnittlich mit 22 Schwangerschaftswochen (SSW) gestellt.
Insgesamt wurde in 47 % (44/95) der Falle die Schwangerschaft beendet. Bei einer Dia-
gnose vor 22 SSW wurden signifikant mehr Schwangerschaften abgebrochen als bei
spaterer Diagnosestellung. Die Gesamtuberlebensrate nach der Fontan-Operation
betrug 15 % (14/95), die Uberlebensrate der Falle mit Intention-to-treat (ITT) 35 %
(14/40) und die der operierten Neugeborenen 40 % (14/35). Eine Compassionate Care
Versorgung wurde bei 13 % (6/46) der Lebendgeborenen durchgefuhrt. Im Vergleich der
frihen Studienjahre von 1999-2002 mit dem Zeitraum von 2003-2011 stieg die Uber-
lebensrate der Falle mit ITT und die der operierten Neugeborenen signifikant auf 42 %
(14/33) respektive 48 % (14/29). Eine Veranderung des Anteils der abgebrochenen
Schwangerschaften wurde nicht festgestellt. Als signifikante Risikofaktoren wurden
extrakardiale Fehlbildungen und/oder Chromosomenaberration und ein Geburtsgewicht
< 2800 g identifiziert. Unter den Fallen mit einem verschlossenen bzw. hochrestriktiven
Foramen ovale, einer Trikuspidalinsuffizienz oder einer Geburtswoche <34 SSW lebte
kein Kind nach der Fontan-Operation. Diese Ergebnisse zeigen eine Tendenz, sind je-
doch aufgrund der niedrigen Fallzahl nicht signifikant. Die in der Literatur als Risikotyp
beschriebene Anatomie der Aortenatresie und Mitralstenose wirkte sich nicht signifikant

negativ auf die Uberlebensrate aus. Der Vergleich der Hochrisikogruppe (58 Falle mit
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mindestens einem Risikofaktor) und der Standardrisikogruppe (37 Falle ohne Risiko-
faktoren) zeigte signifikant niedrigere Uberlebensraten fiir die Hochrisikogruppe. Der

Anteil der Schwangerschaftsabbriche unterschied sich zwischen den Gruppen nicht.

Die Uberlebensraten dieser Studie zeigen eine hohe Diskrepanz zu kardiochirurgischen
Studienergebnissen. Dies ist insbesondere der Selektion, dem Ausschluss von Schwan-
gerschaftsabbrichen und Compassionate Care sowie den unterschiedlichen chirur-

gischen Zentren in den kardiochirurgischen Studien geschuldet.

Folglich sollten Eltern zum Zeitpunkt der pranatalen Diagnose eines HLHS auf der Basis
pranataler und nicht kardiochirurgischer Studien beraten werden. Folgeuntersuchungen
mit Chromosomenanalyse und Diagnostik assoziierter intra- und extrakardialer Ano-
malien mussen nach pranataler Diagnose eines HLHS angeboten werden. Die aufge-
flhrten Ergebnisse kénnen die Arzte bei der differenzierten Beratung der Eltern unter
Berucksichtigung der individuellen Anatomie und der vorliegenden Risikofaktoren sowie

bei der Einschatzung einer realistischen Prognose unterstitzen.
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6. Anhang
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6.3 Verlaufe der Falle mit extrakardialen Fehlbildungen

EFB Zusatzliche Fehlbildungen CHA n TOP IUFT ITT CC
Hvaroma +flaches Profil mit Mikrognathie, Hydro-
ygro nephrose beidseits, Plexus choroideus nein 1 1
collie
Zyste rechts
+keine zusatzlichen nein
+Laterale Halszysten n.u.
+Multizytische Niere rechts n.u.
+Zehen Polydaktylie,vergroRerte hyper- SLOS 6 6
NT > 3mm |reflektive Nieren,deutliche Hypospadie
+Bds Pyelektasie, Hande: Polydactylie Partlglle Tanrfomle
de q! p . .
Monosomie 4p
+Hygroma collie nein
Urethra +Harnblasen Ektasie Wiegenkurven- .
nein 1 1
Stenose |fersen bds
Doppelniere | +SUA Monosomie X 1 1
Thymus | qa n.u. 1 1
Agenesie
10 8 1 1
Trisomie 13 2
Trisomie 18 3
Dandy Walker Malformation,Singulare
Nabelschnurarterie,Gesicht:flaches nein
Profil, Mikrognathie, multizystische
Niere rechts, hypoplastische Niere links
Nierenagenesie rechts, LKG-Spalte
links, Borderline- n.u.
. Ventrikulomegalie,SUA rechts
Multiple
VACTERL Assoziation n.u.
Retrogenie, schmale Nase, dysplas-
tische Ohren, Finger immer in Beuge-
haltung,verkirzte Diaphysenlangen der n.u.
Roéhrenknochen, Zehenflexion mit Ful3-
6dem
Plane Apex nasi, Klinodaktylie Klein-
finger bds, Griechischer FulR bds,
Seichtes Foramen caecum lingue per- nein
sistens, Sabelscheidentrachea,
Lappungsanomalie der Lungen bds
Gesamt 29 22 2 3 2
Tab. 6: Verlaufe der Falle mit extrakardialen Fehlbildungen
EFB= Extrakardiale Fehlbildungen; CHA=Chromosomenanomalien; n= Fallzahl;

TOP=Schwangerschaftsabbruch; IUFT= Intrauteriner Fruchttod; ITT=Intention to treat;
CC= Compassionate Care; Falle mit mehreren Fehlbildungen werden nur einmal
aufgefuhrt
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