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2 Zusammenfassung

Angeborene Herzfehler gehdren zu den héufigsten angeborenen Anomalien und sind die
wichtigste Ursache der Mortalitdit und Morbiditdt im Sauglings- und Kindesalter. Die
Betreuung der Schwangerschaft sowie die Planung der Entbindung und der postnatalen
Versorgung des Neugeborenen erfolgt bereits unter dem Gesichtspunkt der kardialen
Problematik.

Aufgrund der immer differenzierter werdenden Abbildungsqualitét des Ultraschalls und der
zunehmenden Erfahrung {iber die Bedeutung von Ultraschallbefunden in frithem
Gestationsalter kann die fetale Echokardiographie bereits im ersten Trimenon durchgefiihrt
werden. Diese ist aber an eine ausreichende Spezialisierung (DEGUM II-III) des
Untersuchers mit hohem Zeitaufwand gebunden. So bleibt die friihe fetale Echokardiographie
vor allem dem Hoch-Risiko-Kollektiv fiir Herzfehler vorbehalten.

Da jedoch Herzfehler bei der Mehrzahl aller Feten nicht in einem Risikokollektiv auftreten,
ist es wiinschenswert, eine Moglichkeit zu schaffen, das fetale Herz mit wenigen, in Bezug
auf Sensitivitdt und Spezifitit sicheren sonografischen Einstellungen einzuschétzen.

Ziel dieser Studie ist es daher, eine Standardisierung fiir die frithe kardiale Untersuchung zu
etablieren, welche mehr Informationen als die alleinige Darstellung des Vierkammerblicks
enthdlt, aber nicht so grofe Ressourcen bindet wie eine ausfithrliche fetale
Echokardiographie.

Hierfiir erfolgt die Untersuchung des fetalen Herzens beziiglich der Erkennbarkeit von
angeborenen Herzfehlern im ersten Trimenon mittels drei sonografischer Einstellungen unter
Einbeziehung des Farbdopplers: Vierkammerblick, rechte und linke Ausflussbahn.

Es wurden retrospektiv Daten von 1076 Schwangeren mit insgesamt 1183 Feten in einem
Zeitraum von 01.01.2013 - 31.12.2016 aus einer DEGUM III Praxis fiir Pridnatalmedizin
analysiert. Eingeschlossen wurden Schwangere, die sowohl eine fetale Herzuntersuchung im
ersten Trimenon als auch eine Echokardiographie ab der 18. SSW erhielten. Zudem erfolgte
die Analyse des Studienkollektivs beziiglich bekannter Risikofaktoren fiir angeborene
Herzfehler und mit Herzfehlern assoziierter Anomalien sowie eine detaillierte Auswertung
des Verlaufs der Schwangerschaft und des postnatalen Outcomes von Feten mit schweren
oder moderaten Herzfehlern.

Im Kollektiv von 1183 Feten wurden 51 Feten mit Herzfehlern gefunden (Priavalenz 4,3 %).
Davon wiesen 21 Feten (Pridvalenz im Kollektiv 1,8 %) schwere oder moderate Herzfehler

auf. Bei 30 Feten wurde prinatal ein milder Herzfehler diagnostiziert. Die Studie zeigt fiir die
8



3 im ersten Trimenon untersuchten kardialen Einstellungen bei der Einschitzung der
Parameter als auffillig (,,pathologisch, kontrollbediirftig, nicht beurteilbar®) eine Sensitivitét
von 90,4 % und eine Spezifitit von 95,7 % fiir die Detektion von schweren oder moderaten
Herzfehlern. Der PPW ist mit <30 % bei der geringen Prévalenz von schweren und moderaten
Herzfehlern (1,8 %) relativ niedrig. Der NPW betridgt jedoch zwischen 97-99 %. Unter
Einschluss milder Herzfehler reduziert sich die Sensitivitit auf 39,2 % bei einer weiterhin
hohen Spezifitit von 95,7 %. Grenzt man die Auffalligkeit in der FFH bei mindestens einer
der drei Einstellungen auf die Kategorie ,,kontrollbediirftig oder pathologisch* (n=17) ein, so
erhilt man fiir die Frage nach moderaten oder schweren Herzfehlern eine Sensitivitdt von 80,9
% und eine Spezifitit von 100%. Der PPW liegt hier bei 100 % und der NPW bei 99,6 %.

Das Kollektiv stellt sich beziiglich einer erhohten Nackenfalte als Risikokollektiv dar. Alle
anderen untersuchten Risikofaktoren zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen mit und ohne Herzfehler.

Aufgrund der in der Studie gefundenen Ergebnisse lédsst sich resiimieren, dass sich die drei
kardialen Einstellungen als Protokoll fiir die Untersuchung des fetalen Herzens im ersten
Trimenon eignen. Vor allem bei als unauffillig eingeschitzten Untersuchungsergebnissen
liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit kein schwerer oder moderater Herzfehler vor. Falls das
Untersuchungsergebnis als ,nicht beurteilbar eingeschitzt wird, sollte eine zeitnahe
Kontrolluntersuchung ohne vorschnelle Pathologisierung erfolgen. Es kann jedoch sowohl bei
auffélliger als auch bei unauffilliger kardialer Untersuchung im ersten Trimenon nicht auf
eine Untersuchung zu einem spateren Zeitpunkt verzichtet werden. Dies liegt vor allem an der
moglichen Entwicklung eines Herzfehlers im Laufe der Schwangerschaft, der zu einem
frilhen Zeitpunkt noch nicht erkennbar ist. Limitierungen zeigt die Studie zudem bei der
Analyse von milden Herzfehlern. Diese konnen durch eine frilhe fetale Herzuntersuchung
mittels der drei untersuchten Einstellungen unseren Ergebnissen zufolge nicht entdeckt
werden. Auch sollte bei eingeschrinkten Untersuchungsbedingungen, die hédufig mit einer
mangelnden Einschidtzung insbesondere der Ausflusstrakte einhergehen, die Begrenzung der

Anwendung beachtet werden und eine erneute Herzuntersuchung im Verlauf erfolgen.

Somit ist unserer Einschitzung nach die orientierende Untersuchung des fetalen Herzens
mittels der drei kardialen Einstellungen 4KB, LVOT und RVOT im ersten Trimenon vor
allem zum Ausschluss schwerer und moderater Herzfehler zu empfehlen. Bei auffilligen
Ergebnissen kann frithzeitig eine entsprechende Weichenstellung fiir den weiteren Verlauf der

Schwangerschaft erfolgen.



3 Einleitung

Herz- und Gefdfanomalien gehéren zu den hidufigsten angeborenen Fehlbildungen und
bediirfen in mehr als der Hélfte der Fille einer operativen Behandlung im Neugeborenenalter.
Die vorgeburtliche Ultraschalldiagnostik trdgt zu einer Optimierung der perinatalen,
kinderkardiologischen sowie herzchirurgischen Elternberatung und der Geburts- und
Therapieplanung bei. Es ist daher wiinschenswert, die Diagnose eines Herzfehlers so friih wie
moglich zu stellen, um die optimale Betreuung in der Zeit wichtiger Entscheidungen fiir
Eltern und beratende Arzte zu gewihrleisten und damit das Outcome der betroffenen Kinder

zu verbessern.

In den ersten Vorsorgeuntersuchungen fiir Schwangere nach Mutterschaftsrichtlinien werden
maternale Risikofaktoren evaluiert und die sonografische Screeninguntersuchung zwischen
8+0 und 11+6 SSW durchgefiihrt. Hieraus ergibt sich ggf. die Indikation zur weiterfiihrenden
Untersuchung bei einem Spezialisten (DEGUM Stufe II-III). Schwangere ohne Indikation
konnen sich auf eigenen Wunsch ebenfalls zu dieser weiterfilhrenden Untersuchung
vorstellen. Die dementsprechende Beratung erfolgt je nach Risikoprofil.

Inhalt dieser weiterfiihrenden Untersuchung (oder ,friihen Feindiagnostik®) ist eine
detaillierte Organuntersuchung des Feten. Es kann sich, wenn von der Schwangeren
gewiinscht, noch eine Berechnung der fetalen Wahrscheinlichkeit fiir Trisomien anschlie3en.
Diese wird auf der Basis von maternalen Parametern, der Nackenfaltendicke und maternalen
Laborwerten durchgefiihrt.

Im Rahmen der frithen Organeinschitzung sollten Parameter in die Untersuchung einflieBen,
die einerseits sonografisch schnell und sicher einzustellen sind und andererseits eine hohe
Sensitivitit sowie Spezifitit beziiglich fetaler Fehlbildungen vorweisen.

So hat speziell die Einschitzung des fetalen Herzens, dessen Fehlbildung die hdufigste

angeborene Anomalie darstellt, eine zentrale Rolle in der frithen fetalen Sonografie.

3.1 Kongenitale Herzfehler

3.1.1 Embryologische und pathophysiologische Entwicklung des fetalen Herzens
Ab der 3. SSW p.c. beginnt die Entwicklung des Herz- und Gefdllsystems. Diese ist
notwendig, da der Embryo seinen Erndhrungsbedarf nicht mehr durch Diffusion decken kann

(Jan Langman 1989).
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Die embryonale Entwicklung des Herzens vollzieht sich dabei in drei Hauptphasen (Knopfle
1997) s. Abb. 1:

Zunichst entwickelt sich aus der kardiogenen Platte der Herzschlauch s. Abb. la. In der
zweiten Phase kriimmt sich dieser in einem weitestgehend autonomen Prozess zur
Herzschleife s. Abb. 1b, welche am Tag 28 p.c. abgeschlossen ist. Durch die Kriimmungen
sind ein zundchst paarig angelegtes einheitliches Atrium sowie der embryonale Ventrikel
entstanden. Aus der Herzschleife entsteht dann im dritten Abschnitt durch Furchung und
Septierung das vierkammerige Herz s. Abb. 1c und 1d. Hier teilt sich am Ende der 4. SSW
p.c. der Vorhof mit Bildung zweier Septen und durch Apoptose induzierte Foramina. Am
Ende bleibt bis zur Geburt das Foramen ovale zwischen den Vorhofen offen, welches sich
postnatal durch Druckerhhung im linken Vorhof mit Beginn der Atmung verschlieft. Im
Ventrikel beginnt die Septierung ebenfalls am Ende der 4. SSW. Das Septum
interventrikulare besteht am Ende aus einem muskuldsen und einem membrandsen Teil. Die
parallel zur Entwicklung des Ventrikelseptums entstehende Trennung der ventrikuldren
Ausflussbahnen als RVOT in den Truncus pulmonalis und LVOT in die Aorta erfolgt durch
das Septum Aorticopulmonale aus einer spiralformigen Drehung der Trunkuswiilste (Jan
Langman 1989). Das fetale Herz ist dann bereits ab der 10. SSW p.c. strukturell ausgebildet
(Apitz 1998) und somit sonografisch beurteilbar.

(d)

# la
/ ra ias

oo

\ = avs & .
§ & v %
s 1 (g
o o e

Abb. 1: Embryonale Entwicklung des Herzens (Fiona A. Stennard 2005)

Ht = heart tube (Herzschlauch), ra = right atrium (rechter Vorhof), la = left atrium (linker Vorhof), oft
= outflow tract (Ausflusstrakt), rv = right ventricle (rechter Ventrikel), ias = interatrial septum
(Vorhofseptum), avs = atrioventricular septum (Septum atrioventriculare), ivs = interventricular

septum (Ventrikelseptum), tr = trabeculae (Trabekel)
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Pathologien

Die Entstehung von Herzfehlern ist noch nicht abschlieBend erforscht, jedoch lassen sich
einige Anomalien den jeweiligen Embryonalphasen zuordnen.

Die Lateralitdtskaskade, in der zwischen Tag 16-18 p.c. Teile des rechten Ausflusstraktes zum
linken Ausflusstrakt werden und umgekehrt, wird durch das Schliisselmolekiil Serotonin
induziert und kann z.B. durch Psychopharmaka gestort werden. Storungen in diesem Bereich,
fiihren u.a. zu Dextrokardie, VSD, DORYV und auch zur Transposition der groBen Gefél3e.
Auch bei der Septierung der Vorhofe konnen u.a. durch eine iiberméfige Resorption des
Septum primum oder eine nicht suffiziente Entwicklung des Septum secundum die haufigen
ASD entstehen. Schlie3t sich das Formen ovale vorzeitig, kann eine massive Hypertrophie
des rechten Vorhofs mit konsekutiver Atrophie des linken Herzens die Folge sein.

Storungen in der Entwicklung des Septum interventrikulare fithren als VSD zu den héiufigsten
angeborenen Herzfehlern. 80 % davon sind im muskuldren Teil lokalisiert und kdnnen sich
mit Wachstum des Kindes verschlieBen. Defekte im Pars membranacea sind

schwerwiegender und gehen hiufig mit Storung der Konus-Truncus Region wie bei der
Fallot-Tetralogie einher. Defekte bei der Trennung der Ausflussbahnen sind unter anderem
die Transposition der groen Arterien oder die Pulmonalstenose (Pschyrembel Redaktion

2019).

Prinataler- und postnataler Kreislauf

Préanatal wird die Sauerstoffversorgung nicht wie im adulten Kreislauf durch die Verbindung
von Lungen- und Korperkreislauf gewihrleistet, sondern erfolgt tiber die Zufuhr
sauerstoffreichen Blutes aus der Plazenta iiber die Nabelvene und den Ductus venosus zur
Vena cava inferior in den rechten Ventrikel s. Abb. 2 (Sitzmann 2002).

Der Bluthauptstrom gelangt durch das Foramen ovale in den linken Vorhof und damit in den
Korperkreislauf. Ein kleiner Teil flieBt durch den rechten Ventrikel in den Truncus
pulmonalis und die Lungenarterien zur Lunge bzw. durch den Ductus arteriosus wieder in die
Aorta descendens. Nach der Korperpassage gelangt das sauerstoffarme Blut {iber die beiden
Nabelarterien zuriick zur Plazenta.

Die physiologischen Shunts, die den Korper- und Lungenkreislauf im Feten hierbei

verbinden, sind der Ductus venosus zwischen Nabelvene und Sinus venosus, das Foramen

12



ovale zwischen rechtem und linken Vorhof sowie der DAB (Ductus arteriosus Botalli)
zwischen Truncus pulmonalis und der Aorta.

Postnatal verschliefit sich der DAB durch Muskelkontraktion, vermittelt durch das bei
Beliiftung der Lungen entstandene Bradykinin und durch einen Abfall der
Prostaglandinkonzentration innerhalb der ersten 10-15 Lebensstunden. Daraufhin erhdht sich
das Blutvolumen im Lungenkreislauf und fithrt zu einem prénatal nicht vorhandenen
Druckunterschied in den Vorhofen. Konsekutiv verschlieBt sich das Foramen ovale (Sitzmann
2002). Feten mit zyanotischen Herzfehlern kommen ab diesem Moment in eine Notsituation,

da die physiologischen prinatalen Shunts nicht mehr offen sind.

U U Aorta (zum Korper)

Ductus arteriosus

(zum linken
Lungenfligel)

Vom
rechten
Lungenflugel Pulmonalvene

(vom linken Lungenfligel)|
Foramen — A
ovale

Aorta
(zum Koérper)

Von der
Plazenta

Zur
Plazenta schnur

Abb. 2: physiologische Blutzirkulation bei einem Fotus (MSD Manuals: Jeanne Marie Baffa 2018)

Zyanotische Herzfehler entstehen durch einen Rechts-Links-Shunt, bei dem das
sauerstoffarme Blut direkt ohne Lungenpassage in den Korperkreislauf gelangt. Dazu

zahlen u.a. Fallot-Tetralogie, Trikuspidal — und Pulmonalatresie, persistierender Truncus
arteriosus (TAC), Transposition der groBen Gefdle, Ebstein-Anomalie sowie das
hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS).

Jedoch konnen auch zyanotische Herzfehler zunédchst unauffillig bleiben und azyanotische

Herzfehler auch spéter durch eine Zyanose auffillig werden (Apitz 1998).

Ductusabhiingige Herzfehler dekompensieren bei Verschluss des Ductus arteriosus. Dazu
zahlen HLHS, kritische Aortenstenose, Aortenisthmusstenose sowie zyanotische Lésionen

wie eine schwere Fallot-Tetralogie und Pulmonalatresie.
13



Bei diesen Herzfehlern ist die Persistenz des Ductus arteriosus durch eine
Prostaglandininfusion bis zur operativen Korrektur entscheidend fiir die Erstversorgung der
betroffenen Kinder.

Die pranatale Diagnose ist Voraussetzung fiir die Detektion derjenigen fetalen Herzfehler, bei

denen postnatal eine medikamentds induzierte Ductus Botalli Persistenz indiziert ist.

Im Folgenden folgt eine Erlduterung zu Herzfehlern, die Gegenstand dieser Arbeit sind.

Univentrikulires Herz:
Zum univentrikuldren Herzen zdhlt man eine Gruppe von Herzfehlern, bei denen keine zwei
Ventrikel mit Einlassteil und Pumpteil vorhanden sind (Double Inlet Left Ventricle,

Trikuspidalatresie, Hypoplastisches Linksherzsyndrom (DGPK: A. Hager et al. 2011).

Double inlet left Ventricle (DILV)

Zwei normal entwickelte Vorhofe drainieren iliber zwei separate AV-Klappen in einen
gemeinsamen Ventrikel. Meist existiert ein kleiner unterentwickelter rechter Ventrikel, der
iiber einen VSD mit dem linken Ventrikel verbunden ist s. Abb. 3 (Abuhamad und Chaoui
2010).

oo _ Single Ventricle

Abb. 3: Double inlet ventricle (Abuhamad und Chaoui 2010)
RA = rechtes Atrium; LA = linkes Atrium

Hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS)

Unter dem HLHS wird eine Gruppe komplexer kardialer Malformationen zusammengefasst,
die durch eine signifikante Unterentwicklung des linken Ventrikels und des linken
Ausflusstraktes gekennzeichnet sind. Diese sind vergesellschaftet mit kritischen Stenosen
bzw. Atresien der Mitral- und/oder Aortenklappe sowie einer Hypoplasie der Aorta ascendens
und des Aortenbogens s. Abb. 4. Mit postnatal beginnendem Ductusverschluss sowie Abfall
des LungengefiaBwiderstandes entwickelt sich ein kardiogener Schock (DGPK: N. A. Haas et
al. 2013).
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Abb. 4: HLHS: mit hypoplastischem, hypokinetischem LV, dysplastischer Mitralklappe,
Aortenklappenatresie und hypoplastischem Aortenbogen (Abuhamad und Chaoui 2010)
RA = rechtes Atrium; RV = rechter Ventrikel; LA = linkes Atrium; LV = linker Ventrikel; PA =

Pulmonalarterie; Ao = Aorta

Double outlet right ventricle (DORYV)

Beim ,Double Outlet Right Ventricle’ (DORV) besitzen beide grofen Arterien eine
morphologische Konnektion zum rechten Ventrikel. Dabei besteht jedoch keine einheitliche
kongenitale kardiale Malformation, sondern die Konstellation einer Malposition der grof3en
Arterien, bei der Pulmonalarterie und Aorta ausschlieflich (100 % + 100 %) oder
iiberwiegend, d.h. eine Arterie komplett (100 %) und die andere mit > 50 % des
Klappendurchmessers, aus dem morphologisch rechten Ventrikel entspringen. Dabei kann die
Aorta vor oder hinter, rechts oder links der Pulmonalarterie liegen s. Abb. 5. Die
interventrikulire Kommunikation zwischen beiden Kammern wird iiberwiegend als VSD
bezeichnet, obwohl sie in einigen Fillen nicht dem Kammerscheidewanddefekt entspricht

(Bertram et al. 2013)

Abb. 5: Beispielvariante DORV, bei dem die Aorta rechts vor der Pulmonalarterie liegt (Abuhamad
und Chaoui 2010)
RA = rechtes Atrium; RV = rechter Ventrikel; LA = linkes Atrium; LV = linker Ventrikel; PA =
Pulmonalarterie; Ao = Aorta; VSD = Ventrikelseptumdefekt
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Transposition der grofien Gefilie (TGA)

Die Transposition der groflen Arterien ist dadurch definiert, dass die Aorta aus dem
morphologisch rechten und die Pulmonalarterie aus dem morphologisch linken Ventrikel
entspringen. Es besteht also eine ventrikuloarterielle Diskordanz bei atrioventrikuldrer
Konkordanz s. Abb. 6. Bei der anatomisch hiufigsten Form nimmt die Aorta eine rechts-
anteriore Malposition in Kontinuitit mit dem rechtsventrikulédren Ausflusstrakt ein (d-
Transposition, d-TGA).

Durch die Parallelschaltung von Korper- und Lungenkreislauf wird nicht-oxygeniertes
systemvendses Blut vom rechten Ventrikel in die Aorta gepumpt und das oxygenierte
pulmonalvendse Blut vom linken Ventrikel in die Pulmonalarterie. Der Begriff ,einfache
Transposition* oder ,,d-TGA simplex* (ca. 75% der Félle) wird verwendet, wenn keine

weiteren Fehlbildungen vorhanden sind (Rickers et al. 2013).

Abb. 6: Beispiel TGA mit atrioventrikuldrer Diskonkordanz, RA verbunden durch Mitralklappe zu
LV, LA verbunden durch Trikuspidalklappe zu RV, Aorta entspringt RV, Pulmonalarterie entspringt
LV, parallelverlaufende grofle Geféle, Ao liegt vor PA (Abuhamad und Chaoui 2010)

RA = rechtes Atrium; RV = rechter Ventrikel, LA = linkes Atrium; LV = linker Ventrikel; PA =

Pulmonalarterie; Ao = Aorta

Fallot-Tetralogie (TOF)

Die Fallot'sche Tetralogie ist durch folgende anatomische Besonderheiten definiert: Durch
eine Verlagerung des Outlet-Septums nach anterior und superior kommt es zu einer
subvalvuldren Pulmonalstenose mit einer unterschiedlich stark ausgeprigten Hypoplasie der
Pulmonalklappe und der Pulmonalarterien. Diese Verlagerung des Outlet-Septums fiihrt auch
zu einem nicht restriktiven, subaortalen malalignment-Ventrikelseptumdefekt sowie zu einem

Uberreiten der Aorta iiber diesem Defekt s. Abb. 7. Die daraus resultierende Druckbelastung
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des rechten Ventrikels hat eine Hypertrophie desselben mit Betonung der

Infundibulummuskulatur zur Folge (DGPK: J. Weil et al. 2011).

Abb. 7: Fallot-Tetralogie mit subaortalem malalignment-VSD, reitender Aorta, Pulmonalstenose und
rechtsventrikuldrer Hypertrophie (Abuhamad und Chaoui 2010)

RA = rechtes Atrium; RV = rechter Ventrikel; LA = linkes Atrium; LV = linker Ventrikel; PA =
Pulmonalarterie; Ao = Aorta; VSD = Ventrikelseptumdefekt

Aortenisthmusstenose (Coarctation, ISTA, CoA)

Bei der Aortenisthmusstenose s. Abb. 8 handelt es sich um eine Einengung der Aorta am
Ubergang des distalen Aortenbogens in die Aorta descendens (DGPK: N. Haas et al. 2018).
Dieser Herzfehler gehort zu den haufigsten prédnatal nicht diagnostizierten Herzfehlern

(Detektionsrate 50 % in den ersten 3 Lebensmonaten) (Abdul-Khaliq 2011).

Abb. 8: Aortenisthmusstenose mit Diskrepanz zwischen den Ventrikeln (verengter linker Ventrikel)
(Abuhamad und Chaoui 2010)
RA = rechtes Atrium; RV = rechter Ventrikel; LA = linkes Atrium; LV = linker Ventrikel; PA =

Pulmonalarterie; Ao = Aorta; DA = ductus Arteriosus; CoA = Aortenisthmusstenose

Atriumseptumdefekt (ASD I und ASD II)
Vorhofseptumdefekte im engeren Sinne konnen als Substanzdefekte mit Blutaustausch

zwischen linkem und rechtem Vorhof (Shuntfluss) definiert werden. Dabei konnen drei
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Haupttypen des ASD (Atrialer Septumdefekt) unterschieden werden: der Ostium secundum
Defekt (ASD II, ca. 80%), der Ostium primum Defekt (ASD I, ca. 10%) s. Abb. 9 und der
Sinus venosus Defekt (DGPK C. Jux et al. 2019).

Abb. 9: ASD Typ I (Abuhamad und Chaoui 2010)
RA = rechtes Atrium; RV = rechter Ventrikel; LA = linkes Atrium; LV = linker Ventrikel

Ventrikelseptumdefekt (VSD)

Bei einem Ventrikelseptumdefekt besteht eine Kommunikation zwischen dem linken und
rechten Ventrikel. Klassifikation und Einteilung erfolgt nach der Haufigkeit der anatomischen
Lokalisationen s. Abb. 10:

1. perimembrandser VSD: 80 % - gewdhnlich mit Extension ins muskuldre, Inlet- oder
Outlet-Septum.

2. Outlet VSD: 5-7 % - in enger Lagebeziehung zur Pulmonalklappe

3. Inlet VSD: 5-8 % - posterior und/oder inferior des membrandsen Septums

4. muskuldre Defekte 5-20 % - Lokalisation zentral, apikal, marginal an der Insertion der

rechtsventrikuldren Vorderwand oder multipel (DGPK M. Gorenflo et al. 2019).

Muscular
Inlet VSD VsSD

Abb. 10: Ventrikelseptumdefekt (Abuhamad und Chaoui 2010)
RA = rechtes Atrium; RV = rechter Ventrikel; LA = linkes Atrium; LV = linker Ventrikel; PA =

Pulmonalarterie; Ao = Aorta; SVC = Vena cava superior; [VC = Vena cava inferior
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Truncus arteriosus communis (TAC)

Der TAC ist gekennzeichnet durch ein singuldres arterielles Gefdl (Truncus) mit einer
Semilunarklappe (Truncusklappe), welches den Korper-, Lungen- und Koronarkreislauf
versorgt, sowie einen Ventrikelseptumdefekt (Konus-Septum-Defekt), iiber dem der Truncus
Hreitet“ s. Abb. 11. Die Truncusklappe weist eine unterschiedliche Zahl meist dysmorpher
Taschen auf und ist hdufig insuffizient. Die Einteilung der Truncustypen erfolgt anhand der
Anatomie der Pulmonalgefifle. Aufgrund des grolen VSD herrscht in beiden Ventrikeln
Druckausgleich. Mit dem Abfall des Lungenwiderstandes nach der Geburt nimmt die
Lungendurchblutung stark zu. Bei einer vermehrten Lungendurchblutung unterliegen beide
Ventrikel einer erheblichen Volumenbelastung, die unter Umstinden durch eine
Truncusklappeninsuffizienz noch verstirkt wird. Es kommt oft schon in der
Neugeborenenzeit zur schweren Herzinsuffizienz. Der TAC macht unter allen angeborenen
Herzfehlern einen Anteil von 0,5 — 0,8 % aus und zdhlt damit zu den seltenen konotrunkalen

Fehlbildungen (DGPK: N. A. Haas et al. 2020).

Abb. 11: Beispiel TAC: Aorta und der Stamm der Pulmonalarterie entspringen aus einem

gemeinsamen Gefa3stamm (DGPK: N. A. Haas et al. 2020)

3.1.2 Definition und Epidemiologie

Die American Heart Association (AHA) definiert angeborene Herzfehler als

vor der Geburt bestehende strukturelle Stérungen vom Herzen und oder den grolen
intrathorakalen Blutgeféaf3en.

Herzfehler sind mit 10:1000 Geburten (Reller et al. 2008, Lindinger et al. 2010) die
héufigsten angeborenen Storungen eines einzelnen Organs (Dastgiri et al. 2002, Posada de la
Paz und Groft 2010, Mathews und MacDorman 2011).

Die Privalenz wird in der Literatur unterschiedlich angegeben. Diese reicht von 4-5/1000
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Lebendgeburten (Ferencz et al. 1985) bis zu 12-14/1000 Lebendgeburten in den neueren
Verdffentlichungen (Wren et al. 2000, Harris et al. 2003, Lindinger et al. 2010, Liu et al.
2019).

In einer Metaanalyse von 62 Publikationen (Hoffman und Kaplan 2002) wird darauf
hingewiesen, dass die Pridvalenz der angeborenen Herzfehler vor allem von der relativen
Anzahl leichter Herzfehler abhéngt, und hier vor allem vom Anteil der gefundenen VSD,
welcher den héufigsten angeborenen Herzfehler darstellt.

AulBlerdem héngt die Pravalenz vom Studiendesign und dabei von der Zusammensetzung des
Kollektivs unter dem Aspekt der Risikokonstellationen fiir einen CHD, wie z.B. dem
maternalen Alter, ab. Aber auch die postnatale Pulsoxymetriemessung sowie die physische
Untersuchung durch Herzauskultation als Screeninguntersuchung tragen zur Detektion von
immer mehr Herzfehlern bei (G6tz et al. 2014, Yoon et al. 2020).

Die prinatale Privalenz von Herzfehlern ist mit der postnatalen jedoch nicht gleichzusetzen,
da zum Beispiel der hdufigste angeborene Herzfehler VSD nur eine préinatale Erkennungsrate
von 30-50 % aufweist (van Velzen et al. 2016) und andererseits Schwangerschaften mit
Feten, die einen schweren Herzfehler haben, nicht immer mit einem lebendgeborenen Kind
beendet werden (Bhat et al. 2013, Jicinska et al. 2017).

Die steigende Privalenz prénatal diagnostizierter Herzfehler wird auBerdem im Wesentlichen
auf die immer besser werdende Ultraschalltechnologie sowie die immer hdhere
Spezialisierung der Untersucher zuriickgefiihrt (ISUOG: S. Eik-Nes 2006, U. Gembruch et al.
2013). So wurde fiir die Untersuchung im 2. Trimenon durch die systematische Untersuchung
mittels Vierkammerblick und teilweise auch durch die beiden ventrikuldren Ausflusstrakte
erreicht, dass 60—80 % der schweren Herzfehler (,,major CHD*), aber auch milde (,,minor
CHD*) Herzfehler, wie kleine Ventrikelseptumdefekte, erkannt werden. Einen
entscheidenden Anteil trdgt daran der Einsatz von Farb-Doppler-Gerdten, verbunden mit

einem intensiven Training der Untersucher (U. Gembruch et al. 2013).

In Deutschland erfolgte mit der PAN-Studie 2010 (Prévalenz angeborener Herzfehler bei
Neugeborenen) eine bundesweite Erhebung zur Privalenz von Herzfehlern. Diese schloss
670.000 Geburten ein. Herzfehler traten mit einer Gesamtpréavalenz von 1,08 % auf.

Die Héufigkeitsverteilung der einzelnen Herzfehler stellt sich wie folgt dar:
Ventrikelseptumdefekt (alle Formen): 48,9 %, Vorhofseptumdefekte: 17,0 %, valvuldre
Pulmonalstenose 6,1 %, persistierender Ductus arteriosus 4,3 %, Aortenisthmusstenose 3,6 %.

Die héufigsten zyanotischen Herzfehler waren Fallot-Tetralogie (2,5 %) und komplette
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Transposition der grolen Arterien (2,2 %). Ein univentrikuldres Herz bestand bei 2,8 % der

Patienten, davon hatten 50 % ein hypoplastisches Linksherzsyndrom (Lindinger et al. 2010).

Trotz der Fortschritte in Diagnostik und Behandlung der Herzfehler sind diese immer noch
der fliihrende Grund fiir Mortalitdt und Morbiditdt im Siduglings — und Kindesalter (Centers for
Disease und Prevention 1998, U. Gembruch et al. 2013, Sankar et al. 2016). So bleibt trotz
der steigenden Privalenz von Herzfehlern die Rate an unentdeckten Herzfehlern bei der
Geburt bei 50 % (Hill et al. 2015, van Velzen et al. 2016). Eine Metaanalyse zum Vergleich
der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Feten mit schwerem Herzfehler mit und ohne
prinataler Diagnosestellung zeigt, dass die Uberlebensrate bis zur geplanten Herz-Operation
in der Gruppe mit prénataler Diagnose signifikant hoher war (Holland et al. 2015).

Dies macht die Dringlichkeit deutlich, vor allem zyanotische und interventionspflichtige

Herzfehler schon prénatal zu diagnostizieren.

3.1.3 Klassifikation
Angeborene Herzfehler konnen nach verschiedenen Kategorien eingeteilt werden. Géngige
Einteilungen sind:

- zyanotisch vs. azyanotisch

- ductusabhingig vs. nicht ductusabhidngig

- nach Schweregrad bzw. Komplexitit in mild, moderat und schwer

Letztere Einteilung ist die iibliche Klassifikation in vielen nationalen und internationalen
Studien (Connelly et al. 1998; Warnes et al. 2001; Hoffmann und Kaplan, 2002; Chung, 2010
(Warnes et al. 2001, Botto et al. 2003, Lindinger et al. 2010). Die o.g. deutschlandweite
Studie zur Priavalenz angeborener Herzfehler, die PAN-Studie (Lindinger et al. 2010), stiitzt
thre FEinteilung der Herzfehler auf die Association for European Paediatric (Coding
Committee of the Association for European Paediatric 2002) und teilt angeborene Herzfehler

nach ihrer Komplexitét wie folgt ein (Auszug):

milde CHD: VSD (klein oder muskulér)
ASD (alle Formen)
valvuldre Pulmonalstenose
leichte Aortenbogenanomalien wie rechtsverlaufender Aortenbogen

Trikuspidalklappeninsuffizienz
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moderate CHD:

schwere CHD:

Auch die ESC (European Society of Cardiology) teilt angeborene Herzfehler in ihren

aktuellen Guidelines zum Management angeborener Herzfehler bei Erwachsenen 2020

Trikuspidalklappendysplasie
aberrante Arteria subclavia rechts

isolierte Mitralklappenstenose

VSD (andere als mild zugeordnet)
AVSD = atrioventricular septal defect
valvuldre Aortenstenose
Aortenisthmusstenose

partielle Lungenvenenfehlmiindung

UVH = univentrikuldres Herz (alle Typen: DILV, HLHS,
Trikuspidalatresie)

Fallot Tetralogie

Pulmonalatresie mit VSD

Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum

DORYV = Double Outlet Right Ventricle

D-TGA = Komplette Transposition der groen Arterien
TAC = Truncus arteriosus communis

IAA = interrupted aortic arch = unterbrochener Aortenbogen
totale Lungenvenenfehlmiindung

Ebstein-Anomalie

(Baumgartner et al. 2020) nach ihrer Komplexitit dementsprechend ein.

Ergénzt werden sollte diese Einteilung noch um die isolierte LSVC, die zu den milden

Herzfehlern gezdhlt werden kann (Abuhamad und Chaoui 2010), sowie die

Kardiomyopathien, die je nach Ausprigung zu den schweren oder moderaten Herzfehlern
zahlen (Dittrich et al. 2012). Ectopia cordis ist in gingigen Klassifikationen oft nicht erwéhnt,

kann aber aufgrund der schwerwiegenden Konsequenzen (Pius et al. 2017) dieser Fehlbildung

ebenfalls zu den schweren Herzfehlern gezéhlt werden.
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Von allen Herzfehlern entfallen circa zwei Drittel auf die milden Formen und ein Drittel auf
die moderaten und schweren Formen (S. Dittrich et al. 2019). Vom angeborenen Herzfehler
sind die Arrhythmien ohne strukturelles Korrelat sowie die Persistenz des Ductus botalli und

des Foramen ovale abzugrenzen (Mitchell et al. 1971).

3.1.4 Atiologie und Risiken

Am héaufigsten treten Herzfehler bei Feten ohne bekannte Risikofaktoren auf (Allan 1995,
Sharland 2004, U. Gembruch et al. 2013). Trotzdem wird die fetale Herzuntersuchung vor
allem in identifizierbaren Risikogruppen durchgefiihrt. Dieses Risikoprofil setzt sich aus
genetischen, epigenetischen, maternalen, fetalen sowie Umweltfaktoren zusammen. Diese
Risikofaktoren kdnnen sich gegenseitig potenzieren und damit die kausale Betrachtung

einzelner Assoziationen erschweren (Ferencz und Boughman 1993, Ahmadi et al. 2020).

3.1.4.1 Maternale Risikofaktoren

Miitterliche Stoffwechselerkrankungen haben einen signifikanten Einfluss auf die Entstehung
eines CHD (Abuhamad und Chaoui 2010). Dazu zdhlen der miitterliche Diabetes mellitus, der
das Risiko fiir einen fetalen Herzfehler um das Fiinffache erhéhen kann (Rowland et al.
1973). Hierbei ist vor allem ein unzureichend eingestellter Blutglucose-Wert im ersten
Trimester entscheidend.

Auch Adipositas ab einem BMI > 30 kg/m? wird mit Herzfehlern assoziiert (Cedergren und
Kallen 2003, Brite et al. 2014, Persson et al. 2017). Einerseits wird die hdufig mit einer
Adipositas vergesellschaftete gestorte Glukosetoleranz in der Frithschwangerschaft als
Mechanismus fiir die Entstehung von Herzfehlern diskutiert. Andererseits werden vom
Fettgewebe ausgehende hormonelle Einfliisse auf die Expression bestimmter Gene als Faktor
fiir die Entwicklung von Herzfehlern vermutet (Cedergren und Kallen 2003, Zhu et al. 2010,
Persson et al. 2017).

Zudem fiihrt eine unbehandelte Phenylketonurie bei Miittern mit erhdhten
Phenylkentonuriespiegeln zu einem 6-fach erhohten Risiko fiir Herzfehler (Levy und
Waisbren 1983).

Eine weitere Assoziation wird zwischen Medikamenten und der Organogenese des Herzens
gesehen. Dazu zdhlen Lithium, Antikonvulsiva, Isorethinoin, Indometacin, ACE-Hemmer

sowie SSRIs (Abuhamad und Chaoui 2010).
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Auflerdem steigt mit zunehmendem miitterlichen Alter auch bei Feten ohne chromosomale
Storungen das Risiko fiir angeborene Herzfehler (Jenkins et al. 2007, Miller et al. 2011,
Pavlicek et al. 2011).

Weitere gut belegte Risikofaktoren sind Rauchen im ersten Trimenon (Alverson et al. 2011)
sowie der Konsum von Alkohol (Sun et al. 2015). Bei einem fetalen Alkoholsyndrom finden
sich bei bis zu 25-30 % der Kinder ein CHD (Abuhamad und Chaoui 2010).

Bei Kindern, die durch Reproduktionstechnologie wie IVF und ISCI entstehen, ist ein bis zu
vierfach erhohtes Risiko fiir CHD beschrieben (Hansen et al. 2005, Tararbit et al. 2013).
Feten, bei denen es eine positive Familienanamnese beziiglich eines Herzfehlers gibt, haben
ebenfalls ein erhohtes Risiko, an einem Herzfehler zu leiden, vor allem wenn mehrere
Familienmitglieder betroffen sind oder es sich um Verwandte ersten Grades handelt. Hier
erhoht sich das Risiko von 1 % fiir die Allgemeinbevdlkerung auf 2-4 % (Fung et al. 2013).
Weiterhin konnen Infektionskrankheiten wie Rotel-, Herpes- oder Zytomegalievirusinfektion,
vor allem in den ersten drei Monaten der Schwangerschaft, Ursache fiir einen Herzfehler sein

(Konorza und J. Forkel n.d.).

3.1.4.2 Fetale Risikofaktoren

Fetale Risikofaktoren sind genetische Stérungen oder sonomorphologische Auftilligkeiten,
die mit Herzfehlern assoziiert sein konnen. Dazu zdhlen chromosomale Storungen und eine
verdickte Nackenfalte (s.u.), extrakardiale Anomalien, fetale Arrhythmien und eine fetale
Wachstumsrestriktion. Zudem haben Mehrlinge mit monochorialer Plazentation ein erhohtes

Risiko fiir das Vorliegen eines Herzfehlers (Abuhamad und Chaoui 2010).

Findet sich in der fetalen Untersuchung eine anatomische Malformation, wie z.B. ein nicht-
immunologischer Hydrops fetalis, liegt zu 15-20 % ein Herzfehler vor. Das Risiko fiir einen
CHD steigt, wenn mehrere Organsysteme von einer Fehlbildung betroffen sind oder eine
Assoziation mit einer genetischen Storung vorliegt. So haben ca. 50-70 % der Feten mit CHD
und chromosomalen Anomalien andere assoziierte extrakardiale Anomalien (Copel et al.
1988, Eydoux et al. 1989). Die hdufigsten Fehlbildungen, die mit einem CHD assoziiert
werden, sind laut Abuhamad und Chaoui (Abuhamad und Chaoui 2010) folgende: s. Tab 1.
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Tab. 1 CHD assoziierte Fehlbildungen
Extrakardiale Malformation Inzidenz der CHD

Assoziation
Bilaterale Nierenagenesie 42,8 %
Hufeisenniere 38.8 %
Omphalozele 19.5 %
Duodenalatresie 17,2 %
Unilaterale Nierenagenesie 16,9 %
Corpus-callosum-Agenesie 14,8 %
Tracheoosophageale Fistel 14,7 %
Analatresie 11,7 %
Nicht-immunologischer 10-20 %
Hydrops
Singulire Umbilikalarterie 8-9 %

Unter den HRST hat der AV-Block III mit 40 % die hochste Assoziation zu einer
strukturellen Herzerkrankung. Bei fetalen Tachykardien (>180 bpm) ist bei 5 % mit einem

Vitium cordis zu rechnen (Dietrich 2006).

Zudem konnen im Rahmen des Aneuplodiescreenings aufgefallene sonografische Marker wie
eine erhohte Nackentransparenz (s.u.), ein abnormes Blutflussmuster im Ductus venosus oder
das Vorliegen einer Trikuspidalklappenregurgitation Hinweiszeichen auf das Vorliegen eines
Herzfehlers sein (Clur und Bilardo 2014). Dies sollte zu einer erweiterten
echokardiographischen Untersuchung fiihren. Vor allem der abnorme DV-Fluss und die TR
eignen sich durch ihr transientes Auftreten mit einer hohen Falsch-Positiv-Rate und geringen
positiven Vorhersagewerten jedoch nicht als Screening fiir CHD (Geipel und Gembruch
2012).

Die Nackentransparenz beschreibt eine Fliissigkeitsansammlung im Bereich des fetalen
Nackens. Diese ist in den friihen Schwangerschaftswochen stets nachzuweisen und somit bis

zu einem bestimmten Mall als normal anzusehen. Mit Zunahme der GrofBe der
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Nackentransparenz steigt jedoch das Risiko fiir mogliche Anomalien des Feten (Voigt et al.
2018). Bei auffilligen NT Messwerten sollte eine weiterfiihrende Ultraschalluntersuchung auf
DEGUM Level II/III durchgefiihrt werden.

Die Nackenfaltenmessung ist eine etablierte Methode zur Risikobewertung fiir das Vorliegen
einer Trisomie 21, 13 oder 18 (Nicolaides et al. 1992) s. Kapitel 3.2.2.

Seit Mitte der 90er Jahre ist auBerdem der Zusammenhang mit fetalen Herzfehlern, auch ohne
das Vorliegen einer chromosomalen Storung, bekannt (Hyett et al. 1996).

Das Risiko fiir das Vorliegen eines Herzfehlers steigt dabei exponentiell mit der Dicke der
NT. Bei Feten mit einer Nackentransparenz > 95. Perzentile findet man zu ca. 44 % einen
schweren Herzfehler (Clur et al. 2009). So ergab eine Metaanalyse von 10 Studien mit
192.922 euploiden Feten, dass das Risiko eines Herzfehlers in der Gruppe zwischen 2,5 und
3,4 mm Nackendicke um das 2,5- Fache und in der Gruppe mit einer NT > 3,5 mm um das
10-fache steigt, verglichen mit einer normalen Prévalenz fir CHD von 8/1000
Lebendgeborenen (Clur et al. 2009).

Die einzelnen Herzfehler scheinen sich jedoch nicht beziiglich ihrer NT-Werte zu

unterscheiden (Makrydimas et al. 2005).

3.1.5 Syndromale Herzfehler

In vielen Studien wurde gezeigt, dass die Rate an detektierten Herzfehlern hoher ist, wenn
diese mit einem Syndrom assoziiert oder mit einer Single-Gene Disorder (Defekte an
einzelnen Genen) verbunden sind (Friedberg et al. 2009, Atz et al. 2010).

Ca. 5-15 % der Kinder mit Herzfehlern haben eine chromosomale Stérung (Ferencz et al.
1989, Harris et al. 2003, S. Dittrich et al. 2019).

Typische mit Herzfehlern assoziierte genetische Storungen sind in Tab. 2 aufgefiihrt.
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Tab. 2: Typische mit Herzfehlern assoziierte genetische Stérungen - Auszug aus (Pierpont et al. 2007)

Chromosomale Storung Assoziation Herzanomalie

mit

Herzfehlern
Trisomie 13 (Pitau- 80 % ASD, VSD, PDA, HLHS, CoA, Lateralitéts-
Syndrom) Defekte
Trisomie 18 (Edwards- 90-100 % ASD, VSD, PDA, TOF, DORV, CoA, u.v.m.
Syndrom)
Trisomie 21 40-50 % ‘ AVSD, VSD, ASD, TOF
Monosomie X (Turner- 25-35% CoA, valvulidre AS, HLHS, Aortendissektion
Syndrom 45 X)
Klinefelter Syndrom (47 50 % PDA, ASD, MVP
XXY)
Deletion 22q11 (DiGeorge- 75 % Unterbrochener Aortenbogen, TAC, isolierte
Syndrom) Aortenbogenanomalie, TOF, VSD
Mosaik-Trisomie 8 25 % ‘ VSD, PDA, CoA, TAPVC, TAC
Trisomie 9 65-80 % PDA, LSVC, VSD, TOF, DORV

AuBerdem zdhlen zu den FEinzelgendefekten, die mit dem Auftreten von angeborenen
Herzfehlern assoziiert sind, unter anderem das Holt-Oram-, das Noonan- und das Marfan-
Syndrom.

Auch konnen Herzfehler nicht-syndromal mit Einzelgendefekten verbunden sein (z.B. d-

TGA, DORV mit dem Gen CFC1 auf dem Chromosom 2q21) (Pierpont et al. 2007).

3.1.6 Prdavention

Pravention angeborener Herzfehler beginnt im Erkennen und Vermeiden der Risikofaktoren,
die als CHD-assoziiert gelten und die Schwangerschaft vor allem perikonzeptionell und bis
zum Abschluss der embryonalen Herzentwicklung 2-7 SSW p.c. beeinflussen.

So fiihrt die AHA nach einem Review {iber bekannte Risikofaktoren (Jenkins et al. 2007)
folgende Empfehlungen fiir die Pravention angeborener Herzfehler auf:

Frauen mit Kinderwunsch sollten
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- Folsdure supplementieren

- Vorsorgeuntersuchungen wahrnehmen, mit besonderem Augenmerk auf die
Erkennung und Behandlung von Diabetes, Phenylketonurie sowie Impfung gegen
Rételn

- Medikamente (auch rezeptfreie) nur nach érztlicher Riicksprache einnehmen

- Kontakt zu Menschen mit Grippe oder anderen fieberhaften Infekten vermeiden

- Exposition gegeniiber organischen Losungsmitteln vermeiden

3.1.7 Perinatales Management

In Deutschland werden in etwa 6000-8000 Kinder mit Herz- oder GefaBBanomalien lebend
geboren. Ca. 50 % werden den schweren kardialen Anomalien zugeordnet und bediirfen einer
operativen Therapie. Ist ein Herzfehler bereits prinatal erkannt, kann die Geburt in einem
interdisziplindren Zentrum geplant werden und das herzkranke Kind bekommt ohne
Zeitverzogerung die notwendige Betreuung und Therapie. Neben intensivmedizinischen und
medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten ist in vielen Féllen auch die Moglichkeit einer
frithzeitigen interventionellen und/oder chirurgischen Therapie fiir die Prognoseverbesserung
der herzkranken Neugeborenen wichtig (Bull 1999, Meyer-Wittkopf und Hofbeck 2003).

Ist der Herzfehler eines Neugeborenen nicht bekannt, sind die zu erwartenden Symptome je
nach vorliegendem Herzfehler sehr unterschiedlich. Diese reichen von lediglich zufillig
entdecktem Herzgerdusch und Auffilligkeiten in der Oxymetrie bis zu einer schweren
Zyanose, vermehrtem Schwitzen, Kurzatmigkeit, Tachykardie und Nahrungsverweigerung
(Sun et al. 2015).

Um den Herzfehler postnatal weiter zu differenzieren, stehen verschiedene diagnostische
Moglichkeiten zur Verfligung. Dazu zdhlen unter anderem die Pulsoxymetrie, EKG,
Blutdruckmessung, Echokardiographie, CT, MRT, Rontgenaufnahmen des Thorax sowie die
Untersuchung mittels Herzkatheter. Durch diese additiven Methoden werden genaue
diagnostische Aussagen getroffen. Die gewonnenen Untersuchungsergebnisse konnen
Einfluss auf die Therapieplanung haben.

Bedarf ein angeborener Herzfehler einer Behandlung, gibt es verschiedene Strategien: eine
medikamentdse Behandlung, die chirurgische Intervention und/oder eine Katheterintervention
(NHLBI USA 2014). Auch konnen die Behandlungsoptionen kombiniert werden. Zum
Beispiel muss bei einer Transposition der groBen GefdBe der flir eine ausreichende
Oxygenierung notwendige Links-Rechts-Shunt (durch PDA und PFO) bis zur Switch-
Operation, welche meist innerhalb der ersten zwei Lebenswochen angestrebt wird,
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offengehalten werden. Dafiir erfolgt bei Neugeborenen mit Ductusabhidngigkeit eine
Prostaglandininfusion. Fiihrt dies nicht zu einer Verbesserung der systemarteriellen
Oxygenierung oder verzdgert sich die Operation zum Beispiel durch eine Infektion, erfolgt
die Ballonatrioseptostomie (BAS) mittels Herzkatheter (DGPK: C. Rickers 2013).

Dieses beispielhafte Vorgehen macht die Dringlichkeit der prénatalen Diagnostik des
vorliegenden Herzfehlers deutlich. Die Geburt eines Kindes mit schwerem Herzfehler in
einem Level-I-Perinatalzentrum mit kinderkardiologischer und kinderherzchirurgischer
Abteilung ist eine entscheidende Voraussetzung fiir die Verminderung der Mortalitdt und
Morbiditit, weil hierdurch die besten Bedingungen fiir das Gelingen der postnatalen Therapie

geschaffen werden.

3.2 Ultraschall Untersuchungen

Im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge erfolgen 3 Ultraschalluntersuchungen

1. Screening 8+0 bis 11+6 SSW

2. Screening 18+0 bis 21+6 SSW

3. Screening 28+0 bis 31+6 SSW

In der ersten Screeninguntersuchung werden unter anderem die Frage nach einer positiven
Herzaktion sowie die Frage nach ,,Auffilligkeiten* mit ja oder nein beantwortet.

Ergeben sich hier Auffilligkeiten oder wiinscht die Schwangere eine additive Untersuchung,
kann eine frithe Feindiagnostik (frithe Fehlbildungsdiagnostik) und/oder ein

Ersttrimesterscreening erfolgen.

3.2.1 Die friihe Fehlbildungsdiagnostik

Die frithe Fehlbildungsdiagnostik, auch frilhe Feindiagnostik (weiterfiihrende differenzierte
Ultraschalluntersuchung in der prdnatalen Diagnostik) genannt, ist die Grundlage fiir das
Ersttrimesterscreening, weitere genetische Screeningtests oder ein Praeklampsiescreening s.
Tab 3. Die Untersuchung wird nach Empfehlung der DEGUM durchgefiihrt und beinhaltet
die in Abb. 12 aufgefilhrten Standardeinstellungen und optionalen Parameter. Die
Empfehlung richtet sich dabei an DEGUM Stufe II-III qualifizierte Untersucher. Diese
Qualifizierung erfolgt in Deutschland im Mehrstufenkonzept der DEGUM und teilt sich in 3
Stufen. Ab DEGUM Stufe II sind die Untersuchenden zur Detektion von Fehlbildungen in
speziellen Risikokollektiven mittels weiterfiihrender differenzierter prinataler Diagnostik

befdhigt (Deutsche Gesellschaft flir Ultraschall in der Medizin e.V. n.d.).
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Standardparameter

optionale Parameter

Schadel/ Kalotte, Falx cerebri, Intrakranielle Transparenz IT

Gehirn Plexus chorioidei Hirnstamm

Gesicht Profil Augen, Kiefer, Lippen

Nacken Nackentransparenz (NT)' Nasenbein (NB)'

Wirbel- Kontur

saule

Herz/ Lage, Kontur Ausflusstrakte in Farbe

Thorax Vierkammerblick Drei-GefdR-Trachea-Blick

Lungen Trikuspidalklappenfluss (TR)'

Abdo- Magen Zwerchfell

men Bauchwand Ductus venosus Fluss (DV)'
NS Arterien bds. der Harnblase

Extremi- Arme und Beine Hande und FiiBe

taten (Femur Tibia Fibula Humerus
Radius Ulna)

Urogeni- Harnblase Nieren

taltrakt

Plazenta Chorionizitdt, Amnionizi- Lage,

tat (Mehrlinge), Struktur Ansatz der Nabelschnur

Aa. uterinae’

' Nach Aufkldrung und Einwilligung (GenDG)/Zertifizierung durch die FMF: NT, NB, TR,

DV. Aa uterinae, Cx.

Abb. 12: Sonografische Standardeinstellungen der fetalen Anatomie- und optionale Parameter der

FMF (von Kaisenberg et al. 2016)

3.2.2 Das Ersttrimesterscreening

Das ETS wird in der 11+ 0 bis 13+6 SSW durchgefiihrt und wie folgt definiert:

,Das Ersttrimester-Screening ist eine Risikoanalyse fiir Chromosomenanomalien und eine
Reihe anderer fetaler Fehlbildungen, die bei korrekter sonografischer und biochemischer
Anwendung eine hohe Erkennungswahrscheinlichkeit aufweist* (FMF Deutschland e.V. n.d.)
s. Tab. 3.

Vor der Durchfiihrung des Ersttrimesterscreenings erfolgt nach dem zugrunde liegenden
Gendiagnostik- Gesetz (GenDG) ein Beratungsgesprach zu den Inhalten der Untersuchung
und den sich daraus moglicherweise ergebenden Konsequenzen (von Kaisenberg et al. 2016).
Es gibt allerdings weder von der FMF London noch von der FMF Deutschland klare Kriterien
fiir die sonografische Untersuchung des Feten und insofern auch des fetalen Herzens im
Rahmen des Ersttrimesterscreenings. Somit ist der Umfang der fetalen Organuntersuchung im

Rahmen des ETS abhéngig von der Qualifikation der Untersucher.
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Tab.3: Nomenklatur der Screening-Untersuchungen im 1. Trimenon (Kozlowski et al. 2019)

Untersuchung Ultraschall-Parameter | Serum- Zielsetzung
Parameter

ETS NT orientierender

kombiniertes ETS NT Freies B-HCG | Fehlbildungsausschluss
PAPP-A Aneuploidie-Screening

kombiniertes ETS mit NT, NAB, DV, TK Freies B-HCG | Primére oder

Markern PAPP-A sekunddre Prézisierung

des ETS-Befundes
Contingent Screening Erweitertes Screening in Abhingigkeit vom Befund des kombinierten
ETS
friihe Publizierte Qualitdtsanforderungen: DEGUM, ISUOG, FMF

Fehlbildungsdiagnostik

,contingent screening®: der Begriff wird zunehmend auch fiir den Einsatz des cfDNA-Screenings

nach vorheriger Risikoklassifikation mittels kombinierten ETS verwendet.

Besteht die Indikation bzw. der Wunsch zur Risikoabschidtzung einer fetalen
Chromosomenstorung oder einer fetalen Fehlbildung, erfolgt im Rahmen des kombinierten
Ersttrimesterscreenings die Beurteilung des individuellen Aneuplodierisikos auf die
hiufigsten Chromosomenaberrationen (Trisomie 13, 18, 21), basierend auf dem maternalen
Alter, der Messung der NT sowie der Bestimmung zweier maternaler Serummarker: freies 63-
hCG (free-B-human chorionic gonadotropin) und PAPP-A (pregnancy associated plasma
protein- A). So ergibt sich auch unter Einbeziehung weiterer Parameter, wie maternalem
Gewicht, ethnischer Herkunft und aktuellem Nikotinabusus, ein individuelles Risiko fiir
diese Schwangerschaft. Bei erhohtem Risiko sollte der Schwangeren eine
Chromosomenanalyse mittels diagnostischer Punktion (Fruchtwasserpunktion oder
Chorionzottenbiopsie) angeboten werden (Rempen 2001). Zudem steht in Deutschland das im
Jahr 2012 eingefiihrte ,,Non-Invasive Prenatal Testing (NIPT) zur Verfiigung. Dieser Test
basiert auf der Untersuchung der zellfreien DNA (cfDNA) im miitterlichen Blut und bietet
eine Screeninguntersuchung auf die o.g. numerischen Chromosomenstdrungen sowie
gonosomale Chromosomenstorungen und je nach Testverfahren auch Triploidie an (Voigt et

al. 2018, Kozlowski et al. 2019).
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3.2.3 Die friihe fetale Herzuntersuchung (11+0 — 13+6 SSW)

3.2.3.1 Indikation

Die Indikation zur frithen fetalen Herzuntersuchung wird einerseits aus Auffalligkeiten in den
Screeninguntersuchungen im ersten Trimenon gestellt und andererseits aus dem maternalem
und fetalem Risikoprofil.

Hierbei unterscheidet sich die Indikation zur frithen fetalen Echokardiographie im Vergleich
zur Echokardiographie im zweiten Trimenon nicht wesentlich. Die ISOUG (ISUOG: S. Eik-
Nes 2006) leitet aus der Zusammenschau fetaler und maternaler Risikofaktoren folgende

typische Indikationen fiir die fetale Echokardiographie ab:

Maternale Indikation: Familienanamnese: betroffene erstgradige Verwandte; priexistente
Stoffwechselerkrankungen: Diabetes, Phenylketonurie; maternale Infektionen: Parvovirus
B19, Roteln, Coxsackie Virus; Exposition mit kardialen Teratogenen: Retinoide, Phenytoin,

Carbamazepin, Lithium, Valproinsiure; maternale Antikorper: anti-Ro (SSA) anti-La (SSB).

Fetale Indikation: vermuteter Herzfehler, fetale Aneuploidie, schwerwiegende extrakardiale
Fehlbildung, erhdhte NT (> 3.5 mm vor 14+0 SSW), fetale Herzfrequenz- oder

Rhythmusstérung sowie Wachstumsretardierung.

Die im fetalen Risikoprofil enthaltenen transienten Hinweiszeichen fiir das Vorliegen eines
Herzfehlers, wie eine erhohte Nackentransparenz, ein abnormaler Ductus-venosus-Fluss oder
eine Trikuspidalregurgitation, identifizieren eine Risikogruppe, die eine frithe Untersuchung

des fetalen Herzens erhalten sollte, s. Kapitel 3.1.4.2.

Da jedoch die Mehrzahl aller Feten mit Herzfehlern weder ein familidres Risiko noch
Auffilligkeiten in der friihen Feindiagnostik aufweisen, wird in der Literatur die generelle
Durchfiihrung einer frithen fetalen Echokardiographie diskutiert (Volpe et al. 2011, Becker et
al. 2012). Dies ist aber wirtschaftlich und organisatorisch mit hohen Anforderungen
verbunden. Zudem ist die alleinige Einstellung des 4KB mit niedrigen Entdeckungsraten fiir
Herzfehler assoziiert. In Niedrigrisiko-Kollektiven und durchgefiihrt durch weniger erfahrene
Untersucher, werden Herzfehler nur zu 11 % mittels 4KB erkannt (Westin et al. 2006). Die
fetale Echokardiographie ist wiederum den hoch spezialisierten Untersuchern und Zentren

vorbehalten. Daher ist es notwendig, ein Protokoll fiir die frithe kardiale Untersuchung zu
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etablieren, welches mehr Informationen als die alleinige Einstellung des Vierkammerblicks

enthilt, aber nicht so aufwendig wie eine ausfiihrliche fetale Echokardiographie ist.

3.2.3.2 Vierkammerblick, rechtsventrikulire und linksventrikuliare Ausflussbahn
Eine Moglichkeit zu diesem o.g. Protokoll stellt die feste Kombination von 4KB, LVOT und
RVOT unter Einsatz von Farbdoppler dar, welche in der frilhen FD nur als optional

angesehen wird s. Abb. 12.

Vierkammerblick mit Farbdoppler
- Vorhandensein und GroBenverhéltnis beider Herzhélften
- GroBe und Lage des Herzens im Thorax
- Beurteilung des AV Klappenflusses
- Kontinuitit des Ventrikelseptums (Berg et al. 2007)

LVOT (left Ventricular Outflow Tract) mit Farbdoppler
- Abgang einer groen Arterie aus dem LV
- Fluss liber der Aortenklappe (Beweglichkeit)

RVOT (right Ventricular Outflow Tract) mit Farbdoppler
- Abgang einer groen Arterie aus dem RV
- Fluss liber der Pulmonalklappe (Beweglichkeit) (ISUOG: S. Eik-Nes 2006)

Demzufolge wiren die erkennbaren Anomalien:
- Univentrikuldre Situation
- GroBendifferenz der Kammern
- grofle VSD/AVSD
- Anomalien im Bereich der Ausflusstrakte: Darstellung eines singuldren Gefél3es,
Malposition der Gefdle, GroBendifferenz der GefdBle, Turbulenzen o.a. abnormaler

Fluss tiber den Semilunarklappen, retrograde Perfusion

Beispielhaft sehen erhobene Normalbefunde der drei kardialen Einstellungen wie in Abb. 13

— 15 dargestellt aus.
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Abb. 15: Normalbefund RVOT mit Farbdoppler
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Die drei Einstellungen 4KB, LVOT und RVOT koénnen in allen genannten Risikogruppen der
schnellen Orientierung dienen, ob eine fetale Echokardiographie durchgefiihrt werden sollte.

Somit stellen diese Einstellungen eine Schnittstelle im Rahmen der frithen Feindiagnostik zur
Herzbeurteilung dar, jedoch ohne dieselben hohen personellen, apparativen und

zeitaufwendigen Anforderungen wie eine frithe fetale Echokardiographie zu haben.

Im ersten Trimenon werden bei vollstindiger echokardiografischer Untersuchung unter
Einbeziehung der Ausflusstrakte Entdeckungsraten zwischen 63% und 70% angegeben
(Smrcek et al. 2006). Dabei betreffen die publizierten Studien jedoch liberwiegend Daten zu
Hoch-Risiko-Kollektiven, in denen Feten mit erweiterter Nackentransparenz und/oder
Aneuploidie tiberreprisentiert sind.

Es sind nur wenig aktuelle Daten zur Entdeckungsrate fetaler Herzfehler durch die
Einstellung von 4KB, LVOT und RVOT im ersten Trimester publiziert (Becker und Wegner
2006, Hernandez-Andrade et al. 2017).

Die hier vorliegende Arbeit untersucht diese Fragestellung. AuBerdem hingt die
Entdeckungsrate fetaler Herzfehler wie im zweiten Trimenon in erster Linie vom
Ausbildungsstand des Untersuchers, von der Lage des Fetus, Untersuchungsbedingungen

sowie der Komplexitit der Untersuchung ab (Meyer-Wittkopf 2003, Berg et al. 2007).

3.2.4 Die fetale Echokardiographie im zweiten Trimenon
Die Feindiagnostik im 2. Trimenon (18+0 bis 21+6) beinhaltet beziiglich der Herzbeurteilung

folgende in Abb. 16 aufgefiihrten Parameter:

Thorax: Lungen: Struktur
Herz: Herzfrequenz und -rhythmus, qualitative Ein-
schatzung von GroBe, Form und Position des Herzens,
Vierkammerblick, links- und rechtsventrikularer Aus-
flusstrakt
Zwerchfell: Kuppelkontur im Sagittalschnitt

Abb. 16: zu Uberpriifende sonoanatomische Parameter im Zeitraum von 18+0 bis 21+6 SSW im

Rahmen der weiterfiihrenden differentialdiagnostischen Ultraschalluntersuchung (Merz et al. 2012)
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Anders als in der Ersttrimesteruntersuchung ist die Beurteilung der Ausflussbahnen zusétzlich
zum 4-Kammerblick obligater Bestandteil der Untersuchung (Carvalho et al. 2002). Gibt es
Hinweise auf einen fetalen Herzfehler, sollte eine fetale Echokardiographie erfolgen.
Die DEGUM (Chaoui et al. 2008) empfiehlt zur Durchfiihrung der Echokardiographie
Folgendes zu dokumentieren

- Querschnitt des oberen Abdomens

- Vierkammerblick (B-Bild und Farbdoppler)

- linksventrikuldrer Ausflusstrakt (B-Bild und Farbdoppler)

- rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt (B-Bild und Farbdoppler)

- Ductus arteriosus und Aortenbogen im Transversalschnitt (sog. Drei-Gefafiblick) oder

im Léngsschnitt (B-Bild und Farbdoppler)
- Einmiindung der Pulmonalvenen in linkes Atrium (mittels Farbdoppler)
- das Vorliegen eines rechten Aortenbogens, einer A. lusoria und einer persistierenden

linken oberen Hohlvene

Die Qualititsanforderungen der DEGUM zur Durchfithrung der fetalen Echokardiographie
bevorzugt fiir die 20.-22. SSW konnen bei entsprechender Indikation aber auch schon ab der
12. SSW angewandt werden (Chaoui et al. 2008, U. Gembruch et al. 2013).

Die sonografischen Einstellungen unterscheiden sich somit formal nicht von den
Einstellungen, die im Rahmen der Echokardiographie im 2. Trimenon verwendet werden
sollen.

Limitiert wird diese Anwendung dadurch, dass einige Einstellungen, wie die linksatriale
Miindung der Pulmonalvenen, sehr niedrige erfolgreiche Darstellungsraten im ersten
Trimester haben (Moon-Grady A 2012). Dabei steigt jedoch die Visualisierungsrate mit
zunehmendem Gestationsalter (Haak MC 2002).

Nachteile der frithen fetalen Echokardiographie sind der ndtige Zeitaufwand und der Bedarf
an hochqualifizierten Untersuchern sowie hochaufldsenden Ultraschallgerdten. Zudem besteht
auch nach einer aufwendigen frithen Echokardiographie weiterhin die Mdglichkeit eines sich
entwickelnden Herzfehlers und somit kann auch bei einem unauffilligen Befund nicht auf

eine spitere Echokardiographie ab der 18. SSW verzichtet werden (Neuman und Huhta 2006).

Laut DEGUM umfasst die Echokardiographie u.a. die komplette kardiale Bildgebung mittels
konventionellen Ultraschalls (2D-Echokardiographie, M-Mode, pw- und cw-Doppler-
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Echokardiographie, farbkodierte Doppler-Echokardiographie) sowie mittels der modernen
Anwendungsmoglichkeiten z.B. 3D/4D-Echokardiographie.

3.2.5 Vorteil einer friihen Diagnosestellung

Eine frithe Diagnosestellung gibt der Schwangeren die ausreichende Zeit, die eine intensive
Auseinandersetzung mit der fetalen Problematik und eine interdisziplindre Beratung moglich
macht (Kaisenberg et al. 2016). Bei Hinweisen auf einen vorliegenden Herzfehler kann die
Schwangerschaft schon zu einem frithen Zeitpunkt als Risikoschwangerschaft eingeordnet
werden. Dementsprechend wird die Anzahl der Untersuchungen mit Intensivierung der
Betreuung angepasst (Nicolaides 2011). Somit kann die Entwicklung des Herzfehlers bei
frither Diagnosestellung besser beobachtet werden und in die Einschdtzung der Prognose
einflieBen.  Steht am Ende des Beratungsprozesses der  Entschluss zum
Schwangerschaftsabbruch, stellt der friihere Schwangerschaftsabbruch im Vergleich zu einem
spateren Abbruch einen weniger risikoreichen und sowohl fiir die Angehorigen als auch fiir
das medizinische Personal weniger belastend empfundenen Eingriff dar (Davies et al. 2005,
Becker und Wegner 2006, Daugirdaite et al. 2015, Kaisenberg et al. 2016, Hutchinson et al.
2017). Vor allem in Féllen, in denen eine Lebensfdhigkeit des Fetus bei jedoch stark
eingeschrinkter Lebensqualitit zu erwarten ist, sollten Eltern so frith wie moglich die
relevanten Informationen zur Verfiigung zu stehen (Becker und Wegner 2006).

In mehreren grofBen Studien wurde belegt, dass durch die pranatale Diagnose des Herzfehlers,
vor allem bei Feten mit schweren Herzfehlern wie TGA oder HLHS, eine Verbesserung des
perinatalen Managements sowie die Senkung der Mortalitdt und Morbiditdt erreicht werden
konnte (Tworetzky et al. 2001, Meyer-Wittkopf und Hofbeck 2003).

Zudem konnen immer frither Aussagen zu Entwicklungsstorungen des Herzens durch den
Einsatz zunehmend hochwertiger Ultraschallgerdte sowie durch die steigende Erfahrung der

Untersucherinnen und Untersucher getroffen werden.

In seltenen Féllen ist eine intrauterine Behandlung von Herzfehlern moglich. Jedoch ist
aktuell bei mehr als 90 Prozent der komplexen angeborenen Herzfehler eine friihzeitige
prinatale Detektion mit optimierter Schwangerschaftsiiberwachung zur Vermeidung einer
intrauterinen kardialen Dekompensation ausreichend. Dies wird auf die fest etablierten
Behandlungskonzepte fiir die postnatale Behandlung zuriickgefiihrt (Meyer-Wittkopf 2003).

Ein Beispiel fiir die Indikation zur Fetalchirurgie stellen die schweren Klappenstenosen wie

Pulmonal- oder Aortenstenose dar.
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Unbehandelt fiihrt die kritische Aortenklappenstenose (mit Flussumkehr in der Aorta) in 80 %
der Fille zu einem HLHS. Als minimal-invasiver perkutaner transthorakaler Eingriff kann bei
entsprechender Indikation die intrauterine aortale Ballonvalvuloplastie erfolgen, um ein
weiteres Wachstum der Linksherzstrukturen zu sichern und so postnatal einen biventrikuldren
Repair zu ermoglichen (Gembruch et al. 2012).

Auch hier wird deutlich, dass frithzeitig entdeckte schwere Klappenstenosen oder
Klappendysplasien einer engmaschigen Begleitung bediirfen und dadurch alle zur Verfligung

stehenden Behandlungsoptionen genutzt werden konnen.
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4 Ziele der Arbeit

Die vorliegende Arbeit untersucht, ob durch die Beurteilung von drei kardialen Einstellungen
- 4-Kammerblick, rechtsventrikuldre- und linksventrikuldre Ausflussbahn - im spéten ersten
Trimenon die Detektion angeborener Herzfehler moglich ist.

Die Reduzierung der frithen fetalen Echokardiographie auf 3 standardisierte kardiale
Einstellungen soll es erlauben, eine orientierende, aber sichere Darstellung des fetalen Herzen
zu erhalten. Damit miissen vor allem schwere und moderate Herzfehler sicher erkannt
werden.

Zur Einordnung der Studie in die aktuelle Forschungslage erfolgen zudem eine Untersuchung
des Kollektivs beziiglich der bekannten Risikofaktoren fiir angeborene Herzfehler, eine
Aufschliisselung zu Syndrom assoziierten Fehlbildungen und eine genaue Fallbeschreibung

schwerer und moderater Herzfehler beziiglich Diagnose, Verlauf und Outcome der Kinder.

Folgende Hypothesen sollen dabei beantwortet werden:

1. Die in der Studie beschriebenen kardialen Einstellungen helfen bei der Aufdeckung
schwerer oder moderater fetaler Herzfehler. Kardiale Minor-Anomalien kdnnen erst bei

spateren Untersuchungen diagnostiziert werden.

2. Werden die in der Studie beschriebenen kardialen Einstellungen als unauffillig
eingeschétzt, liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit auch postnatal kein Herzfehler vor (hohe

Spezifitit).

3. Die friihe Diagnostik von fetalen Anomalien bringt aber auch die Gefahr einer
vorschnellen Entscheidung zum Schwangerschaftsabbruch. Deshalb konnen die
Ergebnisse dieser Studie als Basis fiir eine differenzierte und individuelle Beratung der
Schwangeren genutzt werden, um vorschnelle Entscheidungen gegen die Fortsetzung der

Schwangerschaft zu reduzieren.

4. Ein unauffilliges Ergebnis der kardialen Diagnostik im ersten Trimenon ist bei

entsprechender Indikation kein Ersatz fiir eine Feindiagnostik im zweiten Trimenon.
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5 Methodik

5.1 Auswahl Patientenkollektiv

Einschluss in die Studie fanden schwangere Frauen, die im Zeitraum von 01.01.2013-
31.12.2016 in einer Praxis fiir Pranataldiagnostik (DEGUM Stufe III) vorstellig wurden und
sowohl eine frithe Feindiagnostik (11+0 — 13+6 SSW) als auch eine Echokardiographie im
zweiten Trimenon (ab 18. SSW) erhielten. Fille, in denen ein Herzfehler diagnostiziert wurde
und die Schwangerschaft durch einen Abbruch oder Abort vor einer weiteren
Ultraschalluntersuchung endete, wurden ebenfalls eingeschlossen.

Unter diesen Kriterien fanden 1067 Schwangere mit insgesamt 1183 Feten Einschluss in die
Studie. Das durchschnittliche Alter der eingeschlossenen Frauen betrug zum Zeitpunkt der
ersten Untersuchung im Mittelwert 31,3 Jahre (Median 31 Jahre).

Diese Datenerhebung erfolgte retrospektiv und wurde um die Erhebung postnataler Daten
ergdnzt. Die postnatalen Daten wurden mittels Fragebogen (s. Anhang) oder der Auswertung

des Krankenhausberichts ggf. mit paidopathologischer Untersuchung erhoben.

Alle Patientinnen wurden vor der Ultraschalluntersuchung aufgeklirt und gaben ihr
schriftliches Einverstindnis, dass die erhobenen Ergebnisse in Papierform sowie in
elektronischer Form, entsprechend den gesetzlichen Vorgaben gespeichert und in
pseudonymisierter Form fiir wissenschaftliche Zwecke oder fiir Zwecke der
Qualitatssicherung genutzt/publiziert werden (Einverstdndniserkldrung im Anhang). Mit den
Fragebogen wurde eine Einverstindniserkldrung verschickt, in der die Patientinnen ihr
Einverstandnis zur Erhebung der fir die Studien relevanten Daten in personenbezogener
Form bei meinem behandelnden Arzt/Arztin, sowie zur anonymisierten Weiterverarbeitung
erteilten (Einverstandniserklarung und Fragebogen im Anhang).

Bei der Ethikkommission des Universitatsklinikums Jena wurde die Studie angezeigt und

unter der Nr. 2022-2512-Daten registriert.
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5.2 Klassifikation der diagnostizierten Herzfehler

Die Einteilung der prinatal diagnostizierten Herzfehler erfolgt nach der in der Einleitung
genannten Klassifizierung der Herzfehler nach ihrer Komplexitit in die erste Kategorie
,schwere und moderate Herzfehler sowie in die zweite Kategorie ,,milde Herzfehler s.
Kapitel 3.1.3.

Die Einteilung erfolgte nach der Diagnose aus der Echokardiographie im zweiten Trimenon.
Feten, bei denen nur eine Herzuntersuchung im ersten Trimenon erfolgte (aufgrund von Abort
oder durch Abbruch vorzeitig beendete Schwangerschaft), wurden nach der im Ersttrimester
gestellten Diagnose klassifiziert.

Die pridnatale Diagnose wurde dann mit den postnatalen Ergebnissen aus der
Verlaufsbeobachtung verglichen.

Bei allen anderen Feten mit 2 Herzuntersuchungen (friihe fetale Herzuntersuchung und
Echokardiographie ab der 18. SSW) erfolgte sowohl der Vergleich zwischen diesen
Untersuchungen als auch, soweit vorhanden, der Vergleich mit postnataler Diagnose.

Diese Auswertung beziiglich der postnatalen Bestitigung erfolgte sowohl statistisch als auch
als Einzelfallbeschreibung, da nicht bei allen Kindern mit Herzfehlern der postnatale
echokardiographische Befund vorlag.

Postnatal diagnostizierte Herzfehler wurden separat betrachtet.

Fiir Kinder mit angeborenen schweren oder moderaten Herzfehlern wurde eine kasuistische

Beschreibung beziiglich Procedere und Therapieplanung angelegt.

5.3 Datenerhebung zum Patientenkollektiv

Von den in der Studie eingeschlossenen Patienten wurden folgende Basis-Patientendaten aus
den vorliegenden Befunden im Programm ,,View-Point Fetal Database Version 5.6.16%
entnommen:
Angaben zur Schwangeren:

- Alter zum Zeitpunkt der frithen Feindiagnostik

- BMI zum Zeitpunkt des Ersttrimesterscreenings (s.0.) in kg/m?, Einteilung erfolgt nach

WHO fiir > 20 Jahrige (World health organization 04/2020)
- relevante Grunderkrankungen nach Katalog A und B Mutterpass

- Medikamentenanamnese

Angaben zur Familienanamnese beziiglich Herzfehlern
- auffillige Familienanamnese (Verwandtschaftsgrad und spezifischer Herzfehler)
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Angaben zur Schwangerschaft

- Zeitpunkt der Untersuchung

- Einschétzung Untersuchungsbedingung (mit Angabe Untersuchungsmethode)

- genetische Untersuchung mit Ergebnis der genetischen Untersuchung

- Zahl der Feten, ggf. Chorionizitdt von Mehrlingsgraviditat

5.4. Sonografische Untersuchung

Die sonografische Untersuchung der Feten erfolgte an zwei Ultraschallsystemen:

1. Voluson E 8 Expert GE Healthcare Systems transabdominal mit einer RAB4-8-D

Konvexsonde oder transvaginal mit einer RIC 6-12-D Endokavitidrsonde und

2. Voluson E 10 Expert GE Healthcare Systems transabdominal mit einer RM 6C

Konvexsonde oder transvaginal mit einer RIC 6-12-D Endokavitdrsonde

entsprechend den Empfehlungen der DEGUM fiir die weiterfiihrende prianatale Untersuchung

im ersten Trimenon (Kaisenberg et al. 2016) durch eine Untersucherin der DEGUM Stufe 3.

5.4.1. Erstes Trimenon

Mittels Farbdoppler wurden drei kardiale Parameter dargestellt:

1. Der linke und rechte atrioventrikuldre Einstrom (bezeichnet als ,,Vierkammerblick®)

mit folgenden Parametern:

o

o

©)

Nachweisbarkeit beider atrioventrikuldrer Fliisse
Konkordanz beziiglich der GroB3e beider atrioventrikuldrer Fliisse (d.h. beider
Herzhélften)

Qualitét des Blutflusses (Nachweis von Turbulenzen/Regurgitationen)

2. Der linksventrikuldire Ausfluss (LVOT) und 3. der rechtsventrikulire Ausfluss

(RVOT) mit folgenden Parametern:

o

©)

©)

Nachweis beider Ausflussbahnen

Nachweis der Uberkreuzung der Ausflussbahnen

Konkordanz der GréBe beider Ausflussbahnen

Qualitit des Blutflusses (Hinweis auf Turbulenzen/Regurgitationen/retrograde

Flussmuster)
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Die Einschiatzungen dieser kardialen Einstellungen wurden wie folgt klassifiziert:
- unauffillig oder
- auffallig:
o kontrollbediirftig
o pathologisch
o nicht beurteilbar

Zudem erfolgte bei auffilligen Einstellungen die Erfassung einer Verdachtsdiagnose.

Zusitzlich wurden folgende Parameter sonografisch erfasst und ggf. daraus resultierend die
Einordnung in die Perzentilen vorgenommen:

- die Nackentransparenz, Nackentransparenzperzentile

- Scheitel-SteiBlange mit Perzentileneinordnung (Zuordnung Gestationsalter)

- extrakardiale anatomische Auffélligkeiten

5.4.2. Zweites Trimenon

Zum zweiten Untersuchungszeitpunkt zwischen der 18+0 und 21+6 SSW erfolgte eine
Echokardiographie geméf den Qualitdtsanforderungen der DEGUM (Chaoui et al. 2008).
Abweichungen vom Normalbefund und die entsprechende Diagnose wurden dokumentiert.
Zusitzlich erfolgten die Erfassung des Geschlechts des Feten sowie der Perzentile des
Schitzgewichts als Mittelwert aus den gemessenen Biometrien und die Dokumentation nicht

kardialer anatomischer Auffalligkeiten.

5.5. Prospektive Verlaufsbeobachtung

Die Patienten ohne prénatal diagnostizierten fetalen Herzfehler wurden telefonisch oder
schriftlich mittels Fragebogen (s. Anhang) zum Verlauf der Schwangerschaft bzw. der
kindlichen Entwicklung befragt, wobei der Mutterpass und das Kinder-Untersuchungsheft
(,,U-Heft*) als Quelle genutzt wurden.
Folgende Follow-up Parameter wurden dabei erhoben:

- Schwangerschaftsverlauf (Abort/Abbruch/Lebendgeburt/Totgeburt) mit Angabe der

SSwW
- Geburtsdatum Kind

- Wurde postnatal ein nicht bekannter Herzfehler diagnostiziert?
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- kardial  bedingte  Besonderheiten bei der  Geburt (Vorstellung in

Geburtsklinik/Intensivstationsaufenthalt)

Der Verlauf der Schwangerschaften, in denen prénatal ein fetaler Herzfehler gefunden wurde,
wurde mittels eines Anomalieriicklautbogens bzw. paidopathologischem Befund oder

Ergebnis der postnatalen Echokardiographie ausgewertet.

5.6. Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS (Version 26 und 27)
fir MAC OS.

Zur Auswertung der metrisch skalierten Variablen erfolgte die Berechnung des Mittelwerts
mit Angabe der Standardabweichung, Angabe des Medians sowie der Angabe des Bereichs
von minimalem Wert und maximalem Wert.

Bei nominalen Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test angewendet. Falls die erwarteten
Zellhdufigkeiten von einer oder mehr Zellen kleiner als 5 waren, wurde fiir die Ableitung des
p-Werts der Exakte Test nach Fisher verwendet.

Der Mittelwertvergleich bei unabhidngigen Stichproben erfolgte mit t-Test. Die Berechnung
von Signifikanzen, Spezifitdt, PPW und NPW erfolgte mittels 4-Feldertafel (s. Anhang). Bei

Signifikanzberechnungen wurde das Signifikanzniveau o auf 5 % festgelegt.
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6 Ergebnisse

6.1 Untersuchungskollektiv

Das Patientenkollektiv umfasst insgesamt die Daten von 1067 Schwangeren, welche im
Zeitraum von 01.01.2013-31.12.2016 in einer Praxis flir Pranatalmedizin, vorstellig waren.
Alle Untersuchungen wurden von einer DEGUM 111 zertifizierten Arztin durchgefiihrt. Das
Kollektiv besteht aus 1050 Einlingsschwangerschaften sowie 62 Zwillings- und 3
Drillingsschwangerschaften mit insgesamt 1183 Feten.

Bis auf 18 Fille, in denen die Schwangerschaft vorzeitig endete, wurde bei allen
Schwangeren sowohl ein Ersttrimesterscreening als auch eine Echokardiographie im zweiten
Trimenon durchgefiihrt.

Das Ersttrimesterscreening erfolgte in der Woche 11+0 - 13+6 p.m., im Mittel 12+3 SSW,
und die spitere Ultraschalluntersuchung mit Echokardiographie in Woche 18+0 - 21+6, im
Mittel 21+3 SSW.

Aussagekriftige Befunde konnten im Ersttrimesterscreening bei 1012 Untersuchungen (85,6
%) transabdominal erreicht werden. 16 Untersuchungen (1,4 %) wurden transvaginal und 154
(13 %) kombiniert durchgefiihrt.

Bei 637 von 1183 Fillen (53,8 %) wurde ein postnatales Outcome bzw. paidopathologischer
Befund dokumentiert.

Im Falle eines prinatal diagnostizierten Herzfehlers lag die Dokumentationsrate des
Outcomes hoher. So konnte bei 39 der 51 Fille (76,5 %) mit Herzfehler (darunter 15 der 21
Fille mit schwerem oder moderatem Herzfehler) postnatal eine Echokardiographie oder eine
pathologische Untersuchung gesichert werden.

Der postnatale Nachbeobachtungszeitraum betrug in Durchschnitt 18 Monate.

6.2 Pravalenz Herzfehler

Die Privalenz aller prinatal gefundenen Herzfehler lag im untersuchten Patientenkollektiv bei
4,3 % (51 von 1183 Féllen). Davon waren 41,2 % (n=21) schwere oder moderate Herzfehler

mit einer Gesamtpravalenz von 1,8 % s. Abb. 17.
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Abb. 17: Darstellung der 2 klassifizierten Herzfehler: schwere oder moderate Herzfehler n=21, milde

Herzfehler n=30, insgesamt 51 Fille

6.2.1 Isolierte Herzfehler

Isolierte Herzfehler lagen bei 30 von 51 Fillen (58,8 %) vor. Milde Herzfehler machen hier
einen Anteil von 83,3 % (n=25) aus. Der Anteil an isolierten Herzfehlern bei allen milden
Herzfehlern betrdgt demnach 83,3 %. Bei den 21 Feten mit schwerem oder moderatem
Herzfehler lag die Rate an isolierten Herzfehlern mit insgesamt 28,6 % deutlich niedriger s.

Abb. 18.
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Abb. 18: Aufteilung aller prénatal gefundenen Herzfehler (CHD) nach isoliert oder nicht isoliert in die

Schwere der vorliegenden Herzfehlerform
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Isolierte Herzfehler im ersten Trimenon:

20 der insgesamt 51 Fille mit Herzfehlern wurden im ersten Trimenon als mindestens
auffallig beschrieben. 5 der 20 Fille (25 %) hatten hierbei isolierte Herzfehler.

Unter den 15 Féllen (75 %) mit nicht isolierten Herzfehlern wurden 5 Félle mit erhohter NTP,
3 Fille mit weiteren anatomischen Auffalligkeiten und 7 Fille mit beidem gefunden.

Die mit schweren und moderaten Herzfehlern assoziierten Anomalien und genetischen

Storungen sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.

6.2.2 Chromosomale Anomalien und syndromale Stérungen

Insgesamt wurde bei 138 von 1183 Feten eine genetische Diagnostik durchgefiihrt
(Punktionsrate 11,7 %). Von diesen 138 Feten hatten 110 Feten keinen Herzfehler
(Punktionsrate bei Feten ohne Herzfehler: 9,7 %). Bei 28 Feten wurde ein Herzfehler
diagnostiziert (Punktionsrate bei allen Feten mit Herzfehlern: 54,9 %). In der Gruppe mit als
schwer oder moderat kategorisiertem Herzfehler erfolgte bei 14 der 21 Fille eine invasive
prianatale Diagnostik (Punktionsrate 66,7 %).

Auffillige Ergebnisse der genetischen Untersuchung lagen in der Gruppe ohne Herzfehler bei
4,5 % der 110 Untersuchten und in der Gruppe mit Herzfehlern bei 25,5 %.

Somit besteht zwischen den Gruppen mit bzw. ohne Herzfehler ein signifikanter Unterschied
beziiglich des Ergebnisses einer auffilligen genetischen Untersuchung (p = <0,001). Die

Ergebnisse der genetischen Untersuchung sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.
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Tab. 4: Ergebnisse genetischer Untersuchung

Genetisches Ergebnis/Syndrom Kategorie Herzfehler Anzahl
Kurz-Rippen- Schwer/moderat 1
Polydaktyliesyndrom

Noonan-Syndrom Schwer/moderat 2
Trisomie 21 Schwer/moderat 4
Trisomie 21 Leicht 1
Trisomie 21 Kein Herzfehler 3
Trisomie 13 Schwer/moderat 1
Turner-Syndrom Schwer/moderat 1
Turner-Syndrom Kein Herzfehler 1
Holt-Oram-Syndrom Schwer/moderat |
Di-George-Syndrom Leicht 1
Apert-Syndrom Leicht 1
Trisomie 20 Kein Herzfehler 1

6.3 Sensitivitat und Spezifitat der kardialen Einstellungen

In 68 von 1183 Fillen (5,7 %) wurde mindestens einer der 3 kardialen Parameter in der FFH
(friihen fetalen Herzuntersuchung) als entweder ,kontrollbediirftig/pathologisch/nicht
beurteilbar® eingeordnet. Davon wiesen 20 Fille (29,4 %) einen Herzfehler
(schwer/moderat/leicht) auf. Dies ergibt eine Sensitivitit von 39,2 % und eine Spezifitit von
95,7 %.

In der Gruppe der schweren und moderaten Herzfehler (n= 21) ergibt sich eine Sensitivitit
von 90,4 % und eine Spezifitit von 95,7 %. In dieser Population ist die Wahrscheinlichkeit,
bei auffilligen kardialen Einstellungen in der FFH tatsdchlich einen schweren oder moderaten
Herzfehler zu haben, bei 28,3 % (PPW). Bei unauffilligen kardialen Einstellungen in der FFH
liegt die Wahrscheinlichkeit, keinen schweren oder moderaten Herzfehler zu haben, bei 99,8
% (NPW).

Grenzt man die Auffalligkeit in der FFH bei mindestens einer der drei Einstellungen auf die
Kategorie ,,kontrollbediirftig oder pathologisch® (n=17) ein, so erhélt man fiir die Frage nach
moderaten oder schweren Herzfehlern eine Sensitivitit von 80,9 % und eine Spezifitit von

100 %. Der PPW liegt hier bei 100 % und der NPW bei 99,6 % s. Tabelle 5.
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Tab. 5: Screening Performance der kardialen Einstellungen

Parameter

4 KB und
Ausflussbahnen
wHauffillig* bei

allen Herzfehlern

4KB und
Ausflussbahnen
Hauffillig* bei

schwerem oder

4 KB und Ausflussbahnen
»pathologisch/
kontrollbediirftig® bei

schwerem oder moderatem

moderatem CHD | CHD
Sensitivitit % 39,2 90,4 80,9
Spezifitit % 95,7 95,7 100
PPW % 29.4 27,9 100
NPW % 97,2 99,8 99,6
Privalenz % 43 1,8 1,8

PPW = positiv pradiktiver Wert, NPW = negativ pradiktiver Wert, 4 KB = 4-Kammerblick, auffillig

= ,,pathologisch/kontrollbediirftig/nicht beurteilbar*, Pravalenz = Pravalenz der jeweils untersuchten

Gruppe im Gesamtkollektiv

6.4 Sonografische Einstellungen in der FFH

6.4.1 Einzelbetrachtung Feten mit Herzfehlern

Unterteilt wird zunachst in Feten mit schweren oder moderaten Herzfehlern und Feten mit
milden Herzfehlern.
Von den 21 Fillen mit schweren oder moderaten kardialen Anomalien wurden bei 19 Fillen

(90,4 %) im Ersttrimesterscreening mindestens eine der 3 kardialen Einstellungen als auffallig

(,,pathologisch/kontrollbediirftig/nicht beurteilbar*) beschrieben s. Abb. 19.
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23,81%
Legende 2 1 Legende
W unauffallig W unauffillig

" kontrollbediirftig
W pathologisch
W nicht beurteilbar

" kontrollbediirftig
W pathologisch
W nicht beurteilbar

rechte Ausflusshahn

19,05%
23,81%
m 23,81% Legende
W unauffillig

" kontrollbediirftig
W pathologisch
W nicht beurteilbar

Abb. 19: Darstellung der kardialen Einstellung in der frithen FD bei Feten mit schweren oder

moderaten Herzfehlern (n =21)

Fiir die 30 Feten mit leichten Herzfehlern stellt sich die Aufteilung wie folgt dar s. Abb.20:

linke und rechte Ausflussbahn

4-Kammer Blick

Legende
ende

lun::gallig :unaufféllig o
[% kontrollbedirftig - ko n;rTllbgdl;rﬁlg
¥ pathologisch pathologisc

M nicht beurteilbar W nicht beurteilbar

Abb. 20: Darstellung der kardialen Einstellung in der frithen FD bei Feten mit leichten Herzfehlern,
Anteil in Prozent (n =30)

50



6.4.2 Einzelbetrachtung der Einstellungen

Pathologisch und kontrollbediirftig
In 17 der 1183 untersuchten Fille (1,4 %) wurde mindestens eine der drei kardialen
Einstellungen als ,,pathologisch® oder ,,kontrollbediirftig* eingeschitzt. Davon hatten 100%

einen pranatal diagnostizierten Herzfehler s. Abb. 21.

16 Legende

14 Major CHD
12 12 Moderat CHD

® Minor CHD

4

T
0

friihe fetale Herzuntersuchung: "pathologisch/kontrollbedirftig"

Abb. 21: Aufteilung der Fille, in denen die kardialen Einstellungen in der frilhen FD als
,»pathologisch® oder ,,kontrollbediirftig* beschrieben wurden, nach klassifizierten Herzfehlern, Anzahl
in Féllen

(major = schwer, minor = mild)

Nicht beurteilbar

In 52 von 1183 untersuchten Féllen (4,4 %) wurde mindestens eine der drei kardialen
Einstellungen als ,,nicht beurteilbar eingeschitzt. Ein Herzfehler fand sich in dieser Gruppe
bei 4 Fillen (7,7 %). Diese 4 Fille wurden den schweren oder moderaten Herzfehlern
zugeordnet. Die Untersuchungsbedingungen in dieser Gruppe waren in 30/52 Féllen (57,7 %)

eingeschrinkt.

Der 4 Kammerblick
In der Bewertung des 4 Kammerblicks teilt sich die Beurteilung der insgesamt 25 als auffillig

(,,pathologisch/kontrollbediirftig/nicht beurteilbar*) beschriebenen Fille wie folgt auf
s. Abb. 22.
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4-Kammerblick

Legende
" kontrollbediirftig
W pathologisch
W nicht beurteilbar

Abb. 22: Beurteilung 4-Kammerblick in der frithen fetalen Herzuntersuchung, kontrollbediirftign = 1,
pathologisch n = 13 nicht beurteilbarn = 11.

In den 14 Fillen, bei denen der 4KB als ,,pathologisch* oder ,,kontrollbediirftig* eingeschétzt
wurde, fand sich zu 100 % ein schwerer oder moderater Herzfehler.

In den 11 Fillen, in denen der 4KB als ,,nicht beurteilbar* beschrieben wurde, lag in keinem
Fall ein Herzfehler vor. Die Untersuchungsbedingungen waren in dieser Gruppe bei 7/11

Féllen (63,3 %) eingeschrinkt.

Die Ausflussbahnen LVOT und RVOT

Auffilligkeiten  (,.kontrollbediirftig/pathologisch/nicht  beurteilbar®) im Bereich der
Ausstrombahnen betrafen in allen Fillen immer beide Systeme - LVOT und RVOT s. Abb.
19. Insgesamt sind 65 Fille mit auffélligen Ausstrombahnen beschrieben s. Abb. 23.

LVOT und RVOT

Legende
T kontrollbeduirftig
W pathologisch
M nicht beurteilbar

Abb. 23: Beurteilung LVOT und RVOT in der frithen fetalen Herzuntersuchung: kontrollbediirftig n=
5, pathologisch n= 8, nicht beurteilbar n = 52.

Die 13 Fille, deren Ausflussbahnen als ,,pathologisch oder ,,kontrollbediirftig* beschrieben
wurden, hatten zu 100 % einen Herzfehler. Darunter waren 12 Fille mit schwerem oder

moderatem Herzfehler und ein Fall mit einem leichten Herzfehler.
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6.5 Untersuchungsbedingungen und Untersuchungsmethode

Eingeschrinkte Untersuchungsbedingungen fanden sich in 251 der 1183 (21,2 %)
untersuchten Feten.

Angegebene Griinde dafiir waren Adipositas, Retroflexio uteri, Voroperationen oder eine
Vorderwandplazenta. Bei 220 der 251 Fille (87 %) war Adipositas allein oder in
Kombination ursdchlich fiir die eingeschriankten Bedingungen, mit einem durchschnittlichen
BMI von 32,5 + 5,0 kg/m? (Median: 31 kg/m?, Bereich: 20,6-51,4 kg/m?).

In dem Kollektiv mit eingeschriankten Untersuchungsbedingungen wurde in 30 Fillen (12 %)
eine der kardialen Einstellungen als ,nicht beurteilbar® beschrieben. In der Gruppe ohne
eingeschrinkte Untersuchungsbedingungen wurden 22 Fille (8,8 %) als ,,nicht beurteilbar*
eingeschitzt.

Somit hat die Untersuchungsbedingung einen signifikanten Einfluss auf die Bewertung der
kardialen Parameter als ,,nicht beurteilbar in der frithen FD (p = <0,001).

Die Untersuchungsmethode erfolgte transabdominal, transvaginal oder kombiniert s. Tab. 6.

Tab. 6: Anteil Untersuchungsmethode im Gesamtkollektiv, bei eingeschrinkten USB und ,,nicht

beurteilbaren‘ kardialen Einstellungen

Kollektiv TV/ITAin %  TAin % TV in %
Gesamtkollektiv (n= 1183) 13 85,6 ‘ 1,4
Eingeschrinkte Untersuchungsbedingungen (n= 32,3 64,5 32

251)

»Nicht beurteilbare* kardiale Einstellungen in 25 73,1 1,9

der frithen FD (n= 52)

TA= transabdominal, TV = transvaginal

6.6 Risikofaktoren

6.6.1 Maternales Alter und maternale Adipositas

Im Durschnitt betrug das Alter der Schwangeren zum Zeitpunkt des Ersttrimesterscreenings
der 1132 Feten ohne Herzfehler 31,2 + 4,8 Jahre (Median: 31 Jahre, Bereich 16 - 46 Jahre). In
der Gruppe mit Herzfehlern (n = 51) lag der Mittelwert des Alters bei 31,7 + 5,2 Jahre
(Median: 32 Jahre, Bereich 21 - 42 Jahre). Das Alter von Schwangeren mit und ohne fetalem
Herzfehler unterscheidet sich nicht signifikant (p = 0,30).

Der Anteil an iiber 35-jdhrigen Miittern lag im Gesamtkollektiv bei 34,7 %, bei Feten ohne

Herzfehler bei 37,3 % und in der Gruppe mit Herzfehlern bei 39,2 % (p = 0,612).
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Der mittlere BMI betrug in der Gruppe ohne Herzfehler 24,6 + 5,4 kg/m? (Median: 23,2
kg/m?, Bereich 14 — 67 kg/m?) und in der Gruppe mit Herzfehlern 25,5 + 3,8 kg/m? (Median:
25 kg/m?, Bereich 19 - 36 kg/m?). Somit besteht kein Unterschied zwischen beiden Gruppen
(p=0,124).

Der Anteil adipdser Schwangerer ab einem BMI von 30 kg/m? machte in der Gruppe ohne

Herzfehler 14,3 % aus. In der Gruppe mit Herzfehlern lag der Anteil bei 13,7 %.

6.6.2 Nackentransparenz

In 81 von 1183 Féllen (6,8 %) zeigte sich eine erhohte Nackentransparenz (> 95. Perzentile).
In 55,6 % der insgesamt 81 Fille mit erhohter Nackentransparenz wurde eine genetische
Untersuchung durchgefiihrt, mit einem auffalligen genetischen Ergebnis bei 20 %.

Unter den 81 Feten mit erhdhter NTP hatten 12 Feten (14,8 %) einen Herzfehler. Diese Fille
wurden alle den schweren oder moderaten Herzfehlern zugeordnet. Somit zeigten 12/21 Fille
mit schwerem oder moderatem Herzfehler eine erhohte Nackentransparenz (52,4 % bei zwei
fehlenden Angaben). Bei 33 % der Feten mit schwerem oder moderatem Herzfehler, jedoch
ohne chromosomale Stérung in der genetischen Untersuchung, lag die NTP iiber der 95.

Perzentile.

Im Kollektiv ohne Herzfehler betrug die Nackentransparenz im Durchschnitt 1,79 + 0,69 mm
(Median: 1,7 mm, Bereich: 0,8 - 11,8 mm).

Bei allen 51 Feten mit Herzfehlern lag der Mittelwert bei 2,5 + 1,8 mm (Median: 1,8 mm,
Bereich 1,0 - 7,5 mm), bei Feten mit schwerem oder moderatem Herzfehler bei 3,92 + 2,2
mm (Median: 3,6 mm, Bereich: 1,1 - 7,5 mm).

Somit besteht im Mittelwert der Nackentransparenz ein signifikanter Unterschied zwischen
Feten mit schwerem oder moderatem Herzfehler und Feten ohne Herzfehler (p = 0,001) s.
Abb. 24. Bei Feten mit leichten Herzfehlern zeigte sich im Mittelwert der Nackentransparenz

kein signifikanter Unterschied zu Feten ohne Herzfehlern (p= 0,6).
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Abb. 24: Darstellung Nackentransparenz nach Quartilen, eingeteilt in Feten ohne Herzfehler und Feten

schwere und moderate Herzfehler

mit schwerem oder moderatem Herzfehler sowie leichtem Herzfehler

6.6.3 Weitere Risikofaktoren

Die Auswertung weiterer Risikofaktoren fiir angeborene Herzfehler ergab keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen mit und ohne Herzfehler s. Tab 7.

=

leichte Herzfehler

Tab. 7: statistische Auswertung weiterer Risikofaktoren fiir angeborene Herzfehler

Risikofaktor Gesamtkollek- | G1: Mit Schwere und G2: Ohne Statistische

tiv (n=1183) Herzfehler moderate Herzfehler Signifikanz

(n=51) Herzfehler (n=1132)
(n=21)

Auffillige 4,7 % 7,8 % inder | 9,5 % in der 4,6 % in der p=0,29
Familienanamnese Verwandt- Verwandt- Verwandt-
(Verwandtschaft 1. schaft 1. schaft 1. Grades | schaft 1.
Grades) Grades Grades
Medikamentenein- 31,7 % 353 % 38,1 % 31,5% p=10,573
nahme
Diabetes mellitus 0,7 % 0% 0% 0,7 % p=10
Weitere miitterliche | 17,8 % 13,7 % 4,8% 18 % p= 0,433
Stoffwechselstorung
Anwendung assist. 5,7 % 3,9 % 9,5 % 5,8 % p=10
Reproduktionstech-
nologie (IVF/ISCI)
Monochoriale 3,0% 2,0 % 4,8 % 3,1% p=0,76
Geminigraviditit
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Unter den 1183 untersuchten Feten konnte von 1161 Feten das Geschlecht im 1. Trimenon
ermittelt werden. Es fanden sich 52 % maénnliche Feten und 47,8 % weibliche Feten sowie 1
Fall (0,08 %) mit indifferentem Geschlecht.

Zwischen den Geschlechtern besteht kein signifikanter Unterschied bei der Frage nach einem

Herzfehler (p=0,103).

6.7 Schwangerschaftsabbruch und Spontanaborte

Im Kollektiv ohne Herzfehler wurden 0,4 % (n = 4) der Schwangerschaften aus medizinischer
Indikation nach § 218 StGB nach der 12. SSW p.c. durch einen Abbruch beendet. Griinde
hierfiir waren chromosomale Anomalien wie Trisomie 21, Embryoreduktion bei
Mehrlingsschwangerschaft sowie andere anatomische Fehlbildungen.

Im Durchschnitt wurde der Abbruch hier in der 13+6 + 1,8 SSW (Median: 14 SSW, Bereich:
12 - 16 SSW) durchgefiihrt.

Insgesamt erfolgte bei 11 der 51 Feten (21.5 %) mit Herzfehler ein Schwangerschaftsabbruch.
Bei 9 der 11 Feten (81,8 %) wurde eine weitere anatomische Auffilligkeit oder genetische
Storung gefunden.

In der Gruppe mit leichten Herzfehlern wurden 2 Schwangerschaften in der 17+6 und 24+3
SSW beendet. Hier lagen in beiden Fillen syndromale Erkrankungen vor (Trisomie 21 und
Di-George Syndrom).

In der Gruppe mit schweren oder moderaten Herzfehlern (n= 21) lag die Abbruchrate bei 43
% (n=9). Davon wurden die Herzfehler der Feten bei 8 der 9 abgebrochenen
Schwangerschaften im ersten Trimenon diagnostiziert. Der Abbruch erfolgte bei diesen 8, im
ersten Trimenon diagnostizierten schweren oder moderaten Herzfehlern im Durchschnitt in
der 16+5 + 5,01 SSW (Median: 16 SSW, Bereich: 12 - 29 SSW). Der durchschnittliche
Zeitraum von der Diagnosestellung im ersten Trimenon bis zum Abbruch der
Schwangerschaft betrug 30,8 + SD 20,6 Tage (Median 28 Tage, Bereich: 4 - 66 Tage).

In dieser Gruppe zeigten 6 der 9 Feten (66,7 %) weitere teils schwere anatomische
Fehlbildungen wie generalisierten Hydrops oder Gastrochisis.

Bei den 2 Feten mit im zweiten Trimenon diagnostiziertem schweren Herzfehler wurde in
einem Fall die Schwangerschaft in der 29. SSW aufgrund der infausten Prognose beendet. Die
Zeit zwischen Diagnose und Abbruch betrug 46 Tage. Der zweite Fall endete in einem

Spétabort in der 24. SSW.
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Spontanaborte kamen in der Gruppe ohne Herzfehler bei 3 Fillen (0,26 %) vor, in der Gruppe
mit schweren oder moderaten Herzfehlern ebenfalls bei 3 Fillen (14,3 %). Alle 3 Feten hatten
schwere komplexe fetale Anomalien. Bei Feten mit leichten Herzfehlern lag die Abortrate bei

6,7 % (n=2).
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6.8

Tab. 8: Fille mit schweren oder moderaten Herzfehlern

Fallbeschreibung: schwere und moderate Herzfehler

Fall | 4KB | LV | RV | GA Diagnose frithe FD Diagnose im Verlauf Genetische Diagnose Outcome
OT | OT Untersuchung postnatal/postmortal
1 P K K 12+4 | univentrikuldres Herz, Ausflussbahnen 18 +6 SSW: Linksherzhypoplasie mit | Karyogramm und | Diagnose bestitigt Abruptio 21+1 SSW
kontrollbediirftig s. Abb. 25 tubulérer Aortenhypoplasie, retrograde | Array unauffillig
Aortenperfusion
2 0 NB | NB | 12+6 | kontrollbediirftige Ausflussbahnen 18+0 SSW: Dilatation re Ventrikel Mutation im Exon | ISTA mit PDA, ASD II, Primére sectio 38 +4
und re Vorhof, 9 des TBXS5 Gens | muskuldrer VSD SSW
28+4 SSW: Dilatation re Ventrikel, re | (Holt Oram
Vorhof, Myokardhypertrophie rechts Syndrom)
3 0 NB | NB | 12+2 | kontrollbediirftiges Herz 22+1 SSW: rechtsventrikuldre - Echo postnatal: kein Spontangeburt 40+5
hypertrophe Kardiomyopathie und Anbhalt fir SSW
Hypoplasie Kardiomyopathie, kleiner
ASD II, LSVC, PFO und
PDA altersentsprechend
normal
4 P 0 0 11+2 | Univentrikuldres Herz 15+4. SSW: V.a. Entwicklung einer PTPN11 Mutation | HLHS, Aortenatresie, Abruptio 16+4 SSW
+ Hygroma colli + NT >95. Perzentile Linksherzhypoplasie, (Noonan ASD I, Hygroma colli,
s. Abb. 26 Mitralklappendysplasie + massiver Syndrom) Hepatomegalie bei
Hydrops fetalis, Hygroma colli erhohter kardialer
Belastung
5 0 P P 12+0 | VSD, (groBe Gefafle unklar) + 21+2 SSW: VSD und Verdacht auf 47 XX +21 Diagnose bestitigt Sectio 33+3 SSW

generalisierter Hydrops fetalis + NT >95.

TAC + Nasenbeinhypoplasie +
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Perzentile

manifeste [IUWR

6 1142 | Vd.a. Vitium cordis + NT >95. Perzentile 16+1 SSW univentrikuldres Herz + PTPN11 Mutation | Keine Paidopathologische | Abruptio 18+4 SSW
Hydrops fetalis (Noonan Untersuchung
Syndrom)
7 12+2 | Vitium cordis: zwei Herzhalften 23+2 SSW: V.a. DORV mit TGA- - Postnatal TOF, Korrektur | Sectio bei
darstellbar, im Ausfluss momentan nur ein | Stellung der grolen Gefédle, zusitzlich OP mit 6 Monaten Querlage38+4 SSW
Gefdl darstellbar VSD
8 13+5 | Univentrikuldres Herz 21+4 SSW: Mitralklappendysplasie, - DILV, Sectio bei kardialer
mit Hypoplasie des Truncus pulmonalis s. | univentrikuldres Herz DD DILV Mitralklappenstenose, Erkrankung 31+5
Abb. 27 tiber den eine Perfusion des LV PFO, Pulmonalstenose SSW, Korrektur-OP
erfolgt. Groe Gefédlle unauffillig am 18. Lebenstag
9 13+2 | kardiale Ausflussbahnen kontrollbediirftig | 20+3 SSW: d-TGA Unauftilliger Diagnose bestitigt sectio bei kardialer
s. Abb. 28 Karyotyp Erkrankung 38+0
SSW
10 13+3 | V.a. Vitium cordis: re Ventrikel geringer - Unauftilliger - missed abortion bei
perfundiert, retrograde Perfusion des Karyotyp generalisiertem
Truncus pulmon. + laterale Halszysten, Hydrops fetalis 16+5
Nackenddem, Nasenbeinhypoplasie, NT SSW
>95. Perzentile s. Abb. 29
11 1342 | Kein auffalliger Befund 2243 SSW: V.a. dilatative - Obduktion: Spontangeburt nach
Kardiomyopathie beider Ventrikel, Endokardfibroelastose Geburtseinleitung
eingeschrénkte kardiale Kontraktilitat, Herzdilatation und wegen infauster
Trikuspidalklappeninsuffizienz Hypertrophie Prognose 28+6 SSW,
Kind nach 45
Minuten verstorben
12 1343 | Body stalk Anomalie - - Postnatal bestatigt Totgeburt 33+5 SSW

(Amnionruptursequenz) mit Ektopia cordis
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+ Anencephalie

13 NB | NB | 11+5 | univentrikuldres Herz + Hirnzysten + NT - 47 XY +13 Herz in 13. SSW nicht Missed-abortion 12+6
>95. Perzentile beurteilbar SSwW
14 P P 13+0 | Linksherzhypoplasie, retrograde 14+6 SSW: Hypoplastisches DYNC2H1 Gen Hypoplastisches Abruptio 15+3 SSW
Aortenperfusion + Skelettdysplasie Linksherz, retrograde Aortenperfusion | Mutation Linksherz mit
s. Abb. 30 (Kurzripp- Kurzrippen-
Polydaktylie- Polydaktyliesyndrom
Syndrom)
15 P P Bopdy stalk Anomalie - - Abortmaterial mit Missed abortion 11+5
(Amnionruptursequenz) mit Ektopia cordis Hinweis auf multipel SSW
+ Leber und Darm extraabdominal + NT fehlgebildeten Embryo
>95. Perzentile
16 P P 1142 | Univentrikuldres Herz + Hydrops fetalis + | - 45 XO Keine paidopathologische | Abruptio 12+6 SSW
NT >95. Perzentile s. Abb. 31 Untersuchung
17 0 0 12+5 | Unauffillige Untersuchung 22+4 SSW: muskulédrer VSD, - Keine paidopathologische | Spétabort bei
dilatative Kardiomegalie + schwere Untersuchung Blasensprung 23+6
IUWR + Hydrops fetalis bei SSW
Zottenreifungsstorung
18 K K 13+1 | V.a. AVSD + Nasenknochenhypoplasie, - 47 XY +21 Keine paidopathologische | Abruptio 15+5 SSW
NT >95. Perzentile s. Abb. 32 Untersuchung
19 0 0 1243 | Kompletter AVSD + NT >95. Perzentile 20+2 SSW: kompletter AVSD + Prénatal nicht Postnatal bestétigt geplante sectio bei
Nasenknochenhypoplasie + borderline | gewiinscht Trisomie 21 und AVSD BEL 38+2 SSW
Ventrikulomegalie
20 0 0 12+6 | AVSD, Trikuspidalklappeninsuffizienz + 14+4 SSW: AVSD, 47 XY +21 paidopathologischer Abruptio 15+5 SSW
NT >95. Perzentile Trikuspidalklappeninsuftizienz + Befund: AVSD bestétigt
Nackenddem + bilaterale Halszysten
21 NB | NB | 12+6 | VSD mit bidirektionalem Shunt + NT >95. | - 47 XX +21 - Abruptio 12+6 SSW

Perzentile s. Abb. 33
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GA = Gestationsalter in SSW angegeben, 4KB = 4-Kammerblick, LVOT = Linke Ausflussbahn, RVOT = Rechte Ausflussbahn, 0 = unauffillig, P =
pathologisch, K= kontrollbediirftig, NB = nicht beurteilbar

Bilddokumentation

Abb. 25: Fall 1: univentrikuldres Herz a) 4KB: ,,pathologisch, b) RVOT: ,kontrollbediirftig*

a) b)
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SSL 61.1mm)|
GA  11wéd)

Abb. 27: Fall 8: univentrikuldres Herz, a) 4KB, b) Kaliberdifferenz der groen Gefilie im Dreigefaf3blick

a) b)
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Abb. 29: Fall 10: a) 4KB, b) LVOT mit retrograder Perfusion des DAB
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Abb. 31: Fall 16: Univentrikuldres Herz, 4KB
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Abb. 33: Fall 21 VSD mit bidirektionalem Shunt, a) und b) 4KB
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6.9 Fallbeschreibung milde Herzfehler

Prénatal lieBen sich 30 Félle mit milden Herzfehlern finden. Davon zeigten 96,7 % (n = 29) unauffillige kardiale Einstellungen in der friihen fetalen

Herzuntersuchung (FFH). Der eine Fall mit auffilligen kardialen Einstellungen in der FFH stellte sich wie folgt dar s. Tab. 9:

Tab. 9: Fall mit mildem Herzfehler

Fall | 4KB | LV RV | GA Diagnose frithe FD Diagnose im Verlauf Genetische Diagnose Outcome
OT OT Untersuchung postnatal/postmortal
1 0 P P 13+5 | Vd.a. Aortenbogenanomalie + massiver Hydrops s. | Keine weitere 47 XX +21 Diagnose bestitigt Abruptio 17+4
Abb. 34 Untersuchung SSW

GA = Gestationsalter, 4KB = 4-Kammerblick, LVOT = Linke Ausflussbahn, RVOT = Rechte Ausflussbahn, 0 = unauffillig, P = pathologisch, K=
kontrollbediirftig, NB = nicht beurteilbar

Unter die in der Feindiagnostik detektierten Félle leichter Herzfehler (n = 29) =zdhlen: Trikuspidalklappeninsuffizienz (n = 4),
Trikuspidalklappendysplasie (n = 1), ARSA (n = 11), kleiner muskuldrer VSD (n = 9), rechtsverlaufender Aortenbogen (n = 3), links persistierende
vena cava superior (n = 1). In einem Fall mit leichtem Herzfehler (rechtsverlaufender Aortenbogen) wurde ein Di-George-Syndrom diagnostiziert.

Diese Schwangerschaft wurde in der 24+3 SSW beendet.
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Bilddokumentation

Abb. 34: Fall I: Dreigefablick: rechtsverlaufender Aortenbogen U-Sign
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6.10 Vergleich der kardialen Ultraschallbefunde

6.10.1 Friihe fetale Herzuntersuchung und die Echokardiographie ab der 18. SSW bei Feten
mit schweren oder moderaten Herzfehlern

Die aus den 3 Einstellungen der FFH entstandenen konkreten Diagnosen waren zu 28,5 % in
der Feindiagnostik reproduzierbar. 28,5 % der in der FFH als kontrollbediirftig eingeschitzten
Félle konnten ebenfalls in der spéter erfolgten Echokardiographie konkretisiert werden. In 2
Féllen (9,5 % der Fille) s. Tab. 8: Fallnummer 11 und 17, in denen die Diagnosen der FFH
und spiteren Echokardiographie nicht iibereinstimmten, war die frithe fetale FD als
unauffillig eingeschitzt worden und erst in der spiteren echokardiographischen
Untersuchung ein schwerer oder moderater Herzfehler zu finden. In 33,3 % der Félle war kein
Vergleich der prinatalen Diagnosen moglich, da die Schwangerschaft vor der zweiten
echokardiographischen Untersuchung beendet wurde. 2 der 7 Félle wurden jedoch

paidopathologisch bestétigt s. Abb. 35.

Vergleich Diagnose friihe fetalen Herzuntersuchung und
Echokardiographie ab 18. SSW

8
7
6
— 5
=
N4
c
<3
2
1 -
0
Diagnose FFH vs. FFH: keine weitere
Diagnose im Verlauf kontrollbediirftig”, unauffalllg, sonografische
stimmen tberein im Verlauf Erstdiagnose im Herzuntersuchung
konkretisiert Verlauf erfolgt

Abb. 35: Vergleich der kardialen Diagnosen in der FFH (friihen fetalen Herzuntersuchung) und

Echokardiographie ab 18. SSW bei Feten mit schwerem oder moderatem Herzfehler
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6.10.2 Frithe fetale Herzuntersuchung und die Echokardiographie ab der 18. SSW im
gesamten Kollektiv

Von den 1183 untersuchten Feten hatten 1076 sowohl unauffillige Einstellungen in der FFH
als auch unauftillige Ergebnisse in der Echokardiographie im zweiten Trimenon.

Die 107 verbleibenden auffilligen Félle, in denen entweder die kardialen Einstellungen im
Ersttrimesterscreening als auffillig (,,pathologisch/kontrollbediirftig/micht beurteilbar) oder

die spitere Echokardiographie als auffillig eingeschitzt wurden, teilen sich wie folgt auf s.
Abb. 36.

Vergleich Diagnose friihe fetale Herzuntersuchung und
Echokardiographie ab 18. SSW

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5

o 6
FFH und spatere  FFH: FFH:  nicht FFH:
Diagnose »kontrollbedurftig”,

stimmen iberein  im Verlauf
konkretisiert

Anzahl

Keine weitere

beurteilbar”, im unauffallig, sonografische

Verlauf unauffillig  Erstdiagnose im  Herzuntersuchung
Verlauf erfolgt

Abb. 36: Vergleich der kardialen Diagnosen in der FFH (frithen fetalen Herzuntersuchung) und in der
Echokardiographie ab der 18. SSW bei allen Fillen, in denen entweder Ersttrimesterscreening als
auftillig (,,pathologisch/kontrollbediirftig/nicht beurteilbar*) oder die spétere Echokardiographie als

auftillig eingeschétzt wurde

6.11 Postnatales Outcome

6.11.1 Feten mit schweren oder moderaten Herzfehlern

Eine postnatale Echokardiographie oder paidopathologische Untersuchung lag in 15 der 21
Fiélle (71,4 %) mit schwerem oder moderatem Herzfehler vor. Davon wurden 12 der 21
Diagnosen bestitigt (57,1 %). Die 3 Fille, die postnatal nicht bestdtigt wurden, waren die in

Tabelle 8 aufgefiihrten Fille 2, 3 und 7.
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6.11.2 Feten mit milden Herzfehlern

In 2 Fillen mit Trikuspidalinsuffizienz war der Ultraschallbefund (ab der 25. und 28. SSW)
wieder unauffillig. In 26 der iibrigen 28 Félle konnten Daten zum weiteren Outcome der
Kinder erhoben werden, jedoch lag eine Echokardiographie bzw. eine paidopathologische
Untersuchung nur in 17 Fillen (60,7 %) vor. Davon wurden 7 Diagnosen bestitigt, bei einem
Fall ergab sich zusdtzlich zu dem prénatal diagnostizierten rechtsverlaufenden Aortenbogen
ein subaortaler VSD und in 9 Féllen konnte der prénatal diagnostizierte Herzfehler postnatal

echokardiographisch nicht nachgewiesen werden s. Tab. 10.

Tab. 10: postnatal nicht bestitigte milde Herzfehler

Prianatale Diagnose Anzahl Fille (postnatal nicht best:itigt)
Trikuspidalklappendysplasie ‘ 1
ARSA 4
Kleiner muskuléirer VSD ‘ 3
Persistierende linke Vena cava superior 1

6.12 Pranatal nicht diagnostizierte Herzfehler

In dem Gesamtkollektiv von 1183 Feten wurden bei 1132 prinatal keine kardialen
Auffilligkeiten gesehen. Das postnatale Outcome konnte fiir 598 Fille (52,8 %) erhoben
werden. 15 Fille zeigten eine prénatal nicht erkannte kardiale Auffilligkeit s. Tab. 11. Die

Untersuchungsbedingungen waren hier bei 4 Fillen eingeschrinkt (26 %).

Tab. 11: postnatal erstdiagnostizierter Herzfehler

Kardiale Auffilligkeit n
Kleiner VSD 4
PFO 8
ASD 1
Kardiale Arrhythmien 1
Bikuspide Aortenklappe 1
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7 Diskussion

7.1 Giitekriterien der kardialen Einstellungen in der friihen fetalen

Herzuntersuchung

Die zentrale Aussage der Studie besteht in der Beantwortung der aufgestellten These ,,Die in
der Studie beschriebenen kardialen Einstellungen helfen der Aufdeckung schwerer oder
moderater fetaler Herzfehler. Kardiale Minoranomalien konnen erst bei spéteren
Untersuchungen diagnostiziert werden®.

Fiir die Beantwortung der These erfolgt zunédchst die getrennte Betrachtung der Daten fiir
schwere und moderate Herzfehler von denen fiir milde Herzfehler. Zudem ist eine
Unterscheidung der kardialen Einstellungen in der FFH nach ,kontrollbediirftig und
pathologisch® und ,nicht beurteilbar® sinnvoll. Die Kategorie ,nicht beurteilbar® wurde
verwendet, wenn weder eine Zuordnung zu einem sicher unauffélligen noch zu einem sicher

pathologischen Befund moglich war.

Schwere und moderate Herzfehler

Grenzt man die kardialen Einstellungen auf ,,pathologisch* oder ,,kontrollbediirftig* ein, liegt
die Wahrscheinlichkeit fiir das tatsdchliche Vorliegen eines Herzfehler bei 100 % (PPW).
Hervorragende Ergebnisse zeigen sich auch im negativen priadiktiven Wert. Falls die
kardialen Einstellungen in der FFH als ,unauffillig® eingeschétzt wurden, liegt die
Wabhrscheinlichkeit, tatsdchlich keinen schweren oder moderaten Herzfehler zu haben, bei
99,8 % (NPW).

Diese Ergebnisse tragen entscheidend zu einer differenzierten Beratung der Patientinnen und
Interpretation der Untersuchungsbefunde der FFH bei.

Da es einen hohen Anteil an ,,nicht beurteilbaren* Fallen gibt und sich in dieser Kategorie
viele Feten ohne Herzfehler fanden, reduziert sich bei der Betrachtung von allen auffélligen
(,,pathologisch/kontrollbediirftig =~ und  nicht  beurteilbaren®) Ergebnissen  die
Wabhrscheinlichkeit, tatsdchlich einen schweren oder moderaten Herzfehler zu haben, auf 27,9
% (PPW).

Der geringe positive pradiktive Wert von < 30 % fiir ,,auffdllige kardiale Einstellungen ist

aulerdem in Zusammenhang mit der geringen Prédvalenz fiir schwere oder moderate
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Herzfehler (1,8 %) zu sehen. Bei positivem Testergebnis liegt nur zu 30 % ein wirklich
schwerer oder moderater Herzfehler vor.

So ist die Moglichkeit, die kardialen Einstellungen auch als ,,nicht beurteilbar einzuschétzen,
eine Besonderheit der vorliegenden Studie und erhéht die Sensitivitit zu Ungunsten des
positiv pradiktiven Werts.

Frauen mit ,,nicht beurteilbaren* fetalen kardialen Einstellungen sollten zunichst iiber die
Wichtigkeit einer weiteren zeitnahen Kontrolluntersuchung aufgekldrt werden, ohne die

Einstellungen als pathologisch einzuordnen.

Die Sensitivitét fiir schwere und moderate Herzfehler betrdgt in der vorliegenden Studie 90,4
% und die Spezifitit 95,77 % bei in der FFH als auffillig
(,,pathologisch/kontrollbediirftig/nicht beurteilbar*) beschriebenen Einstellungen. Grenzt man
die kardialen Einstellungen auch hier auf ,kontrollbediirftig® oder ,,pathologisch® (ohne
,hicht beurteilbar®) ein, reduziert sich die Anzahl richtig erkannter Félle, gemessen an allen

Feten mit Herzfehlern, (Sensitivitdt) um ca. 10 % auf 80,9 %.

Somit ldsst sich fiir den ersten Teil der o.g. These bestitigen, dass bei
»pathologisch/kontrollbediirftigen* kardialen FEinstellungen in der FFH schwere oder

moderate Herzfehler erkannt werden.

Milde Herzfehler

Schlieft man milde Herzfehler bei der Bewertung der Sensitivitit der 3 kardialen
Einstellungen in der FFH mit ein, reduziert sich diese auf 39,2 % bei einer weiterhin hohen
Spezifitit von 95,7 %. Dies liegt darin begriindet, dass nur 1 von insgesamt 30 milden
Herzfehlern in der FFH gefunden wurde. Somit kann der zweite Teil der These ,,Kardiale
Minoranomalien konnen erst bei spiteren Untersuchungen diagnostiziert werden® fiir die

vorliegende Studie ebenfalls bestétigt werden.

Bei der Bewertung der Sensitivitit und des PPW muss jedoch beachtet werden, dass nicht alle
schweren Herzfehler, die in einem Abort oder in einer abgebrochenen Schwangerschaft
endeten, paidopathologisch bestétigt werden konnten. Dies wird genauer im Kapitel 6.4.

,Vergleich von prinataler Diagnose und postnataler Untersuchung® diskutiert.
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Auch Zidere findet in seiner Studie mit 1200 untersuchten Feten exzellente Werte fiir NPW
(98 %) und Spezifitit (95,3 %) fiir unauffillige kardiale Einstellungen von 4KB, rechtem und
linkem Ausflusstrakt (Zidere et al. 2013). Die Sensitivitét ist mit 84 % und der PPW mit 55,8
% in einem dhnlichen Bereich wie in der hier vorliegenden Untersuchung. In einem Review
von Rasiah wird eine Sensitivitdt von 85 % und eine Spezifitit von 99 % fiir die fetalen

kardialen Einstellungen angegeben (Rasiah et al. 2006).

Zusammenfassend liegt der Wert dieser Studie vor allem in den hervorragenden Ergebnissen
fiir Sensitivitidt (90,4 %) und Spezifitit (95,7 %) bei der Detektion von schweren oder
moderaten Herzfehlern sowie dem PPW von 100 % bei Eingrenzung der kardialen
Einstellungen auf ,,pathologisch oder kontrollbediirftig®.

Zudem ergibt sich aus der Spezifitdt, auch bei der Fragestellung nach milden Herzfehlern
(95,7 %), eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das tatsdchliche Vorliegen eines gesunden fetalen
Herzens bei unauffilligen kardialen Einstellungen.

Bei Feten mit auffilligen (,,pathologisch/kontrollbediirftig und nicht beurteilbaren) kardialen

Einstellungen sollte sich eine friihe fetale Echokardiografie anschlief3en.

7.2 Vergleich der kardialen Diagnose in der friihen FD und in der

Echokardiographie ab der 18. SSW bei Feten mit Herzfehlern

Die aufgestellte These ,,Ein unauffélliges Ergebnis der kardialen Diagnostik im ersten
Trimenon ist bei entsprechender Indikation kein Ersatz fiir eine Feindiagnostik im zweiten
Trimenon* ldsst sich in der vorliegenden Studie fiir milde Herzfehler bestitigen. So hatten
unter den 30 Feten mit milden Herzfehlern 96 % eine unauffdllige Untersuchung im ersten
Trimester.

In der Gruppe mit schweren und moderaten Herzfehlern muss fiir die Uberpriifung der These
eine Aufschliisselung der Fille erfolgen, da vor allem die o.g. hohe Spezifitit sowie der hohe
NPW dieser These entgegensteht. So sprechen diese Zahlen dafiir, dass die in der frithen FD
als gesund eingeschitzten Feten tatsdchlich keinen Herzfehler haben. Damit konnte
theoretisch auf eine weiterfithrende Diagnostik verzichtet werden.

In einem Dirittel der 21 Félle mit schweren oder moderaten Herzfehlern konnte die bereits in
der frithen FD gestellte Diagnose zu einem spéteren Zeitpunkt bestitigt werden. Von grof3er
Bedeutung ist jedoch die mogliche Dynamik dieser Herzfehler, welche die Prognose und

damit auch das geburtshilfliche Management beeinflussen kann.
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Deshalb miissen auch Schwangere mit friih diagnostizierten fetalen Herzfehlern in
regelméBiger sonografischer Kontrolle verbleiben (Smrcek et al. 2006).

So muss zum Beispiel bei einer frithen Diagnose einer TGA oder eines HLHS {iberpriift
werden, ob sich ein restriktives Foramen ovale in utero entwickelt. Dies wiirde das Risiko fiir
postnatale Komplikationen erhohen (Talemal und Donofrio 2016).

Auflerdem ist es so moglich, weitere anatomische Fehlbildungen aufzudecken, welche
prognostisch relevant sein kdnnen.

Bei einem weiteren Drittel der Feten mit schweren und moderaten Herzfehlern wurden in der
vorliegenden Arbeit die kardialen Einstellungen als ,.kontrollbediirftig* eingeschédtzt. Diese
Einschitzung wurde in der Echokardiographie ab der 18. SSW konkretisiert. Die
Konkretisierung ist fiir die Prognose und ggf. Geburtsplanung unverzichtbar und ersetzt somit
in diesen Féllen ebenso keinesfalls die spitere fetale Herzuntersuchung.

Bei zwei Fillen mit schwerem CHD wurde sogar ein unauffilliges Ergebnis im
Ersttrimesterscreening gesehen. Bei beiden Féllen wurde im zweiten Trimenon eine dilatative
Kardiomyopathie gefunden, die im 1. Trimenon noch gar nicht diagnostiziert werden konnte.
In einem Fall bestand zusétzlich eine schwere Plazentainsuffizienz.

Fetale Kardiomyopathien kdnnen sich auch durch eine Plazentainsuffizienz (Sauerstoff- und
Naihrstoffmangel), und somit erst im Laufe der spédteren Schwangerschaft entwickeln (Trines
und Hornberger 2004).

Fetale Anomalien konnen hinsichtlich ihrer Entdeckung im ersten Trimenon nach der Studie
von Syngelaki an 44 859 chromosomal unauffillige Schwangerschaften in der 11-13. SSW
in 3 Gruppen unterteilt werden (Syngelaki et al. 2011): 1. Anomalien, die in der frithen FD
erkannt werden miissen, 2. Anomalien, die nicht erkannt werden kénnen, und 3. Anomalien,
die partiell erkannt werden kdnnten.

Das Review von Khalil und Nicolaides analysiert unter anderem die Detektionsrate (DR)
einzelner schwerer CHD in der frithen fetalen Herzuntersuchung. So variiert die DR von 51 %
fiir HLHS, 16 % fiir CoA und 18 % fiir TOF und TGA (Khalil und Nicolaides 2013).

Auch Syngelaki findet Detektionsraten von 50 % fiir DORV, HLHS und TGA bis zu 0 % fiir
VSD sowie 0 % fiir Pulmonal- und Aortenstenosen in der FFH (Syngelaki et al. 2011).

Die Ursache dafiir, dass Anomalien im ersten Trimenon nicht diagnostiziert werden konnen,
liegt zum einen im Zeitpunkt, zu dem die Anomalie phénotypisch auffillig wird. Zum
anderen gibt es auch Anomalien, die sich erst spdter entwickeln (Ficara et al. 2020). Diese

beiden Umstidnde konnen auf Herzfehler zutreffen.
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Die oben genannten Faktoren sind Griinde fiir die in der Literatur angegebene relativ niedrige
DR fiir schwere CHDs. In einem Review des Jahres 2013 mit 24 Studien variiert die DR
schwerer CHDs im frithen Anomalie Scan in Screeningstudien zwischen 2,5 - 53 % (in der
grofiten darunter eingeschlossenen Studie mit ca. 45.000 Einlingsschwangerschaften mit einer
DR von 34 %) (Khalil und Nicolaides 2013).

Die breite Spannbreite der DR macht zudem erneut deutlich, dass es fest etablierter Protokolle

als Mittelweg zwischen Screening und ausfiihrlicher Echokardiographie bedarf.

Zusammenfassend ldsst sich demzufolge auch fiir schwere oder moderate Herzfehler
bestitigen, dass das Ersttrimesterscreening trotz unauffilligem Ergebnis die spétere
Echokardiographie nicht ersetzen kann. Auch wenn die hohe Spezifitit und der hohe NPW
belegen, dass die Wahrscheinlichkeit, bei unauffilligen kardialen Einstellungen in der frithen

FD noch einen schweren oder moderaten Herzfehler zu finden, relativ gering ist.

7.3 Kardiale Einstellung in der frithen FD -, nicht beurteilbar”

In der vorliegenden Arbeit konnte in jedem der 1183 untersuchten Fille eine Aussage zu 4-
Kammerblick, rechter und linker Ausflussbahn getroffen werden. Es erfolgte die FEinteilung in
,yunauffillig® sowie auffallig: ,,pathologisch®, ,kontrollbediirftig* oder ,,nicht beurteilbar.
Die Griinde fiir die Einschidtzung als ,,nicht beurteilbar* sind eng mit der Frage nach der
Untersuchungsbedingung verbunden.

In 52 von 1183 untersuchten Féllen (4,4 %) wurde mindestens eine der drei kardialen
Einstellungen als ,,nicht beurteilbar eingeschitzt. Insgesamt zeigten die Falle mit ,,nicht
beurteilbaren* Einstellungen nur in geringer Zahl einen Herzfehler (4KB zu 0 % und
L/RVOT zu 7,7 %). Die darunter gefundenen 4 Fille mit Herzfehlern wurden den schweren
oder moderaten Herzfehlern zugeordnet, wobei hier in 2 von 4 Féllen der 4KB als eindeutig
»pathologisch* beschrieben wurde und nur die Ausflusstrakte ,,nicht beurteilbar* waren.
Deshalb sollte eine kardiale Einstellung, die im ersten Trimenon als ,nicht beurteilbar*
eingeschitzt wird, in jedem Fall zu einem spéteren Zeitpunkt bzw. mittels frither
Echokardiographie kontrolliert werden.

In der Einzelbetrachtung aller als auffillig (,,pathologisch/kontrollbediirftig/nicht
beurteilbar) eingeschitzten Fille wurde der 4KB mit 44 % deutlich weniger als die
Ausflusstrakte mit 80 % als ,,nicht beurteilbar eingeschétzt. Die Untersuchungsbedingungen

waren in beiden Gruppen in ca. 60 % eingeschrinkt. Dies ldsst die Vermutung zu, dass der
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4KB auch bei eingeschrankten Untersuchungsbedingungen besser darzustellen ist als die
Ausflusstrakte.

In einer Machbarkeitsstudie zur Basisherzuntersuchung im ersten Trimenon, in dem 4KB und
DreigefaB3blick untersucht wurden, zeigt sich ebenfalls, dass der 4KB im Vgl. zum
Dreigefafiblick in einer hoheren Anzahl zufriedenstellend darstellbar war (86 % vs. 79 %)
(Quarello et al. 2017).

So nutzt auch Syngelaki lediglich den 4KB zur Einschitzung des fetalen Herzens von nicht
speziell fiir die fetale Echokardiographie ausgebildeten Untersuchern (Syngelaki et al. 2011).
Hutchinson (Hutchinson et al. 2017) berichtet sogar von einer erfolgreichen Einstellung des

4KB von 98 % in der 11. SSW (Hutchinson et al. 2017).

Die Untersuchungsbedingung hat in der hier vorliegenden Studie in der FFH einen
signifikanten Einfluss auf die Bewertung der kardialen Parameter als ,,nicht beurteilbar* (p =
<0,001).

Griinde fiir die eingeschriankten Untersuchungsbedingungen, welche in 251 Fillen vorlagen,
waren Adipositas, Retroflexio uteri, Vor-Operationen, Vorderwandplazenta und eine
anhaltend ungiinstige fetale Position.

Bei 220 von insgesamt 251 Féllen (87 %) mit eingeschrinkten Untersuchungsbedingungen
war Adipositas allein oder in Kombination mit anderen Faktoren ursédchlich.

Laut RKI ist die Hailfte der Frauen (53 %) in Deutschland iibergewichtig (RKI 2014). Auch
weltweit steigt die Anzahl adipéser Menschen. So wird es immer mehr Aufgabe von
Préanataldiagnostikern, die Problematik eines erhohten Fehlbildungsrisikos (Persson et al.
2017) mit verminderter Diagnosesicherheit zu vereinen.

Ein erhohter BMI der Schwangeren ist mit einer niedrigeren prénatalen Diagnoserate
assoziiert (Dashe et al. 2009, Aagaard-Tillery et al. 2010).

Die Untersuchungsgenauigkeit wird durch die hohere Fettschicht herabgesetzt. Dies wurde
zum Beispiel in einer Studie der NBDPS (National Birth Defects Prevention Study) zu
orofazialen Fehlbildungen bestitigt (Johnson et al. 2009).

Auch in der hier vorliegenden Studie liegt der durchschnittliche BMI von 24,7 kg/m? bei
Miittern von Feten ohne Herzfehler und 25,6 kg/m? bei Miittern von Feten mit Herzfehlern
gleichermallen an der Grenze zu der durch die WHO definierten Priaadipositas (James et al.

2000) und ist damit als relativ hoch anzusehen.
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Eine Moglichkeit zur Verbesserung der Darstellung fetaler Strukturen und damit einer
Reduktion der als ,,nicht beurteilbar* eingeschitzten Fille auch bei adipdsen Schwangeren ist
die kombinierte Untersuchung von Transabdominaler (TA) und Transvaginaler (TV)
Untersuchung.

Vorteil der kombinierten Methode ist die genauere Auflosung der transvaginalen
Untersuchung, mit jedoch geringerer Akzeptanz der Schwangeren (Abu-Rustum et al. 2010,
Ebrashy et al. 2010) und geringerer Mandvrierbarkeit des Schallkopfs (McAuliffe et al.
2005).

Insgesamt liegt die Rate an kombiniert oder transvaginal durchgefiihrten Untersuchungen in
dem Gesamtkollektiv der vorliegenden Studie mit 13 % relativ niedrig. Andererseits ist die
Ersttrimesteruntersuchung im Mittel bei 12+3 SSW oberhalb der empfohlenen Grenze fiir TV
oder kombinierte Untersuchungen. So wird in der Literatur fiir die fetale Untersuchung vor
der 11. SSW ein transvaginaler Ultraschall empfohlen (Hutchinson et al. 2017). Nach der 12.
SSW kann das fetale Herz suffizient mittels transabdominalem Ultraschall untersucht werden
(Hernandez-Andrade et al. 2017). Transvaginaler Ultraschall wird dann zur Darstellung der
fetalen kardialen Strukturen nicht mehr empfohlen, da das Herz zu weit von der Zervix
entfernt ist (Smrcek 2006, Smrcek et al. 2006).

Weitere Griinde fiir eine trotz kombinierter Untersuchung (TV/AV) nicht ausreichende
Darstellung fetaler Strukturen sind eine Vorderwandplazenta, lange Zervix sowie eine
erhebliche Adipositas. So wurden auch in der hier vorliegenden Studie in 25 % der Félle mit
eingeschrinkter Untersuchungsbedingung trotz kombinierter Untersuchung (TV/TA) die

kardialen Einstellungen als ,,nicht beurteilbar* eingeschétzt.

7.4 Vergleich von pranataler Diagnose und postnataler Untersuchung

Eine Zielstellung der Arbeit lag in der Untersuchung des weiteren Verlaufs der
Schwangerschaft insbesondere bei Feten mit Herzfehlern.

In 71,4 % der Fille (15/21) mit schwerem oder moderatem Herzfehler lag eine postnatale
Echokardiographie oder paidopathologische Untersuchung vor. In 3 Féllen (Tab. 8 Fall Nr. 2,
3, 7) zeigte sich eine Diskrepanz zwischen der prinatal gestellter Diagnose und dem Ergebnis

der postnatalen Untersuchung.

Im Fall 7 wurde prinatal ein DORV vermutet und postnatal eine Fallot-Tetralogie (TOF)

diagnostiziert. Ein DORV kann als eine Variation der TOF angesehen werden, bei der das
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Ausmal} der Rechtsverlagerung der Hauptschlagader groBer ist. Hier handelt es sich um
Fehlbildungen, die préanatal nicht immer sicher zu unterscheiden sind, deren Differenzierung
jedoch primér ohne Konsequenz fiir die Geburtsplanung bleibt.

Postnatal stehen weitere diagnostische Maoglichkeiten (CT/MRT/Herzkatheter) zur
Verfiigung, um den Befund in seinem hdmodynamischen Ausmal} weiter zu qualifizieren. So
konnen die Notwendigkeit und das Ausmal einer Therapie bestimmt werden. Der Anspruch
an die pranatale Diagnose sollte Genauigkeit sein, aber entscheidend ist die aus der prinatalen
Diagnose resultierende Weichenstellung flir das geburtshilfliche Management, um dem Kind
optimale Bedingungen fiir die postnatale Versorgung zu ermdglichen.

Fall 2 war auch im intradisziplindren Konsilium unter Hinzuziehung mehrerer Experten nicht
eindeutig zu diagnostizieren. Hier hatten Mutter und Fet genetisch bestitigt ein Holt-Oram-
Syndrom. Pri- und postnatal identisch ist lediglich die Beschreibung der schmalen Aorta.
Griinde hierfiir konnten die mit dem Syndrom einhergehenden weiteren multiplen
Fehlbildungen sowie die Komplexitit des Herzfehlers sein, der die Einordnung in definierte
Fehlbildungen erschwert.

Im Fall 3 wurde eine rechtsventrikuldre Myokardhypertrophie vermutet, welche postnatal
nicht bestétigt wurde. Auch in der FFH war diese noch nicht beschrieben. Die dort auffilligen
(,,nicht beurteilbaren*) Ausflussbahnen haben keine Assoziation zu einem spéter auffalligen

rechtsventrikuldren Myokard.

In 7 der 21 Féllen mit schwerem oder moderatem CHD konnte aufgrund einer beendeten
Schwangerschaft keine spétere Echokardiographie durchgefiihrt werden.

Die Diagnosen wurden jedoch bei 2 von 7 dieser Fille postnatal durch eine
paidopathologische Untersuchung bestétigt.

Dies deckt sich mit weiteren Studien zur frithen fetalen Herzuntersuchung, in denen nicht
jeder Fall postmortem bestétigt werden konnte (Krapp et al. 2011, Zidere et al. 2013).

Die fehlenden postnatalen Bestédtigungen sind unter anderem auf ein zu frithes Gestationsalter
zurlickzufiihren, in dem eine adéquate Herzuntersuchung postmortem nicht moglich war, und
auch auf den Wunsch der Familie, auf eine pathologische Untersuchung zu verzichten.

Die Herzfehler dieser Feten wurden dennoch als schwerere oder moderate Herzfehler
klassifiziert, da die Untersuchungen teilweise durch weitere Spezialisten der DEGUM Stufe
IIT bestitigt wurden und auch chromosomale Stérungen mit dafiir typischen Herzfehlern

assoziiert waren.
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Zudem kann man anhand der Bilddokumentation s. Abb. 25 - 33 vor allem in Fall 10 (s. Abb.
29), Fall 16 (s. Abb. 31) und Fall 21 (s. Abb. 33) bildmorphologisch beweisen, dass es sich
um den diagnostizierten Herzfehler handelt.

Durch dieses Vorgehen konnten jedoch theoretisch falsch positive Ergebnisse, die in den

vorliegenden Daten nicht gefunden wurden, libersehen werden.

Im Fall 13 wurde das Herz nach Abort in der 13. SSW nicht pathologisch untersucht. Damit
wird dieser Fall in der Statistik als nicht bestétigt gewertet. Man kann allerdings vermuten,
dass bei nachgewiesener Trisomie 13 auch der im Ultraschall diagnostizierte Herzfehler
vorlag.

Auch in den 2 Féllen Nr. 18 und Nr. 21 (s. Tab 8) blieben die Feten nach
Schwangerschaftsabbruch ohne pathologische Untersuchung. Da hier jedoch ein AVSD bzw.
VSD diagnostiziert wurde und es sich somit um eine fiir die nachgewiesene
Chromosomenstorung Trisomie 21 typischen Herzfehler handelt (Abuhamad und Chaoui

2010), ist dieser als sehr wahrscheinlich vorliegend anzusehen.

Unter den 30 prédnatal diagnostizierten milden Herzfehlern waren 2 Fille mit
Trikuspidalklappeninsuffizienz nach der zweiten Echokardiographie im Verlauf wieder
unauffillig. Bekannt ist, dass eine Trikuspidalklappeninsuffizienz haufig nur passager auftritt
(Messing et al. 2005).

Unter den {tibrigen 28 Fillen lag in 17 Féllen (60,7 %) das Ergebnis einer postnatalen
Echokardiographie oder paidopathologischen Untersuchung vor.

In 7 der 17 Fille wurden die préinatal gestellten Diagnosen bestétigt, bei einem Fall ergab sich
zusétzlich zu dem prénatal diagnostizierten rechtsverlaufenden Aortenbogen ein subaortaler
VSD und in 9 Fillen konnte der prénatal diagnostizierte Herzfehler postnatal
echokardiographisch nicht nachgewiesen werden. Dies betraf folgende Anomalien:
Trikuspidalklappendysplasie (n = 1), ARSA (n = 4), kleiner muskuldrer VSD (n = 3) und eine
links persistierende Vena Cava superior (n = 1).

Griinde fiir das fehlende Outcome der o.g. Fille waren ein fehlender Riicklauf der
Patientinnen oder auch nicht erfolgte postpartale Diagnostik.

In der Praxis, in der die Daten fiir diese Arbeit akquiriert wurden, wird jeder Schwangeren,
bei der eine fetale Anomalie festgestellt wird, ein Riicklaufformular ausgehéndigt, mit der
Bitte, dies nach der Geburt des Kindes an die Praxis zurlickzusenden, was hiufig unterlassen

wird.
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Postnatale Daten von den Geburtskliniken zu bekommen, ist nach den geltenden
Datenschutzrichtlinien ohne Einverstindnis der Schwangeren nicht moglich. Diese Faktoren
behindern ein vollstandiges Follow-up. Es sollte zur Verbesserung der Diagnosestellung ein
zuverldssiges Feed-Back System etabliert werden, das es erlaubt, die Diagnosen zu
verifizieren.

Ein weiterer Grund fiir die fehlende Bestitigung milder Herzfehler durch eine postnatale
Echokardiographie ist auch hier die mogliche Dynamik von Herzfehlern. So kdnnen sich,
neben dem o.g. passageren Auftreten einer TI, zum Beispiel auch Ventrikelseptumdefekte
spontan verschlieBen. In der Literatur werden eine spontane Verschlussrate in Utero von 5 %
- 48 % (Gomez et al. 2014, Chau et al. 2018) und eine Verschlussrate von ca. 44 % innerhalb
des ersten Lebensjahres angegeben (Axt-Fliedner et al. 2006). Diese Zeitspanne liegt in
unserem Follow-up-Zeitraum und kann somit bei der telefonischen und schriftlichen

Befragung der Miitter zu dem aktuellen Herzfehler ihres Kindes zu falschen Aussagen fiihren.

15 Feten zeigten prinatal nicht erkannte kardiale Auffalligkeiten, welche alle den milden
Herzfehlern zugeordnet werden konnen. Diese sind allerdings in der Statistik nicht
beriicksichtigt, da die vorliegende Arbeit primdr auf den Vergleich der frithen fetalen
Herzuntersuchung mit der Echokardiographie ab der 18. SSW zielt und den
Schwangerschaftsverlauf beschreiben soll.

Insgesamt muss die o.g. Zahl von 15 Feten sogar mit Vorsicht interpretiert werden und liegt
eventuell noch hoher, da nur bei 52,8 % der untersuchten Feten ohne prénatal diagnostizierte
Herzfehler ein postnatales Outcome vorlag.

Es kann allerdings sicher gesagt werden, dass in den o.g. 52,8 % kein schwerer oder

moderater Herzfehler iibersehen wurde.

7.5 Untersuchungskollektiv, Risikofaktoren und Pravalenz von kongenitalen

Herzfehlern

In dem untersuchten Kollektiv von 1183 Feten wurde bei 51 Feten prénatal ein Herzfehler
diagnostiziert. Die Prévalenz von 4,3 % liegt damit deutlich hoher als die in der Literatur
angegebenen Gesamtprivalenz fiir angeborene Herzfehler von ca. 1 % (Ren et al. 2008, Fahed
etal. 2013).

Dabei unterliegt die Prdavalenz von Herzfehlern einer hohen Schwankungsbreite (Hoffman

und Kaplan 2002, Bernier et al. 2010). Schliet man milde Herzfehler in die Betrachtung der
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Préavalenz ein, findet man dhnlich hohe Fallzahlen (50/1000) (Benson 2002) wie in der hier
vorliegenden Studie. Dennoch bleibt die Pravalenz in dieser Untersuchung erhoht, da auch die
Eingrenzung der Herzfehler auf schwere oder moderate Félle mit einer Pravalenz von 1,8 %
im Verhéltnis zur Gesamtpravalenz fast doppelt so hoch liegt.

Die Griinde fiir die deutlich héhere Pravalenz in den vorliegenden Daten sind vielschichtig
und werden im Folgenden diskutiert.

Zunichst bezieht sich die Krankheitshiufigkeit der in der Literatur angegebenen Herzfehler
auf lebendgeborene Kinder. Da in der vorliegenden Studie auch der Verlauf der prinatal
diagnostizierten Herzfehler untersucht wird, bleiben auch die nicht lebend geborenen Kinder
bzw. vorzeitig beendeten Schwangerschaften in die Betrachtung eingeschlossen.

Die Prévalenz der angeborenen Herzfehler bei lebendgeborenen Kindern hat sich zwar in den
letzten 15 Jahren auf ca. 10/1000 stabilisiert, dennoch findet man in den letzten 50 Jahre eine
deutliche Zunahme der Pridvalenz der Herzfehler unter lebend geborenen Kindern (van der
Linde et al. 2011). Es wird vermutet, dass die steigende Detektionsrate von vor allem leichten
fetalen Fehlbildungen (Dolk et al. 2011) unter anderem auf einer Verbesserung der
verwendeten Ultraschalltechnik beruht (Marek et al. 2011, Pinto et al. 2012). Als weiterer
Grund fiir die steigende Detektionsrate wird die Spezialisierung des Untersuchers aufgefiihrt
(Marek et al. 2011, Pinto et al. 2012). Beide Faktoren — die Untersuchung auf DEGUM Level
III Niveau und der Einsatz modernster Ultraschalltechnik - koénnen dazu fiithren, dass
Herzfehler in der hier vorliegenden Arbeit hédufiger als in der Gesamtpopulation gefunden
wurden.

Die Verwendung des gleichen Ultraschallgerits und vor allem die Untersuchung durch nur
eine Untersucherin ist jedoch ein Vorteil der Studie und trdgt zur Objektivierung der

Ergebnisse bei.

Zudem ist die Auswahl des Patientenkollektivs kritisch zu betrachten, denn nicht alle
Schwangeren haben die Indikation fiir eine frithe Feindiagnostik zwischen 11+0 und 13+6
SSW oder fiir eine Feindiagnostik zwischen 18+0 und 21+6 SSW. Die Kosten fiir das
Ersttrimesterscreening miissen die Miitter laut Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen
bei einer unauffilligen Schwangerschaft und Schwangerschaftsanamnese selbst tragen, so
kann man annehmen, dass der GroBteil der in dieser Studie eingeschlossenen Patientinnen
eine Untersuchungsindikation vorwies und damit vermutlich eine Verschiebung zugunsten

von Risikoschwangerschaften vorliegt.
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In einem Review mit ca. 80.000 eingeschlossenen Feten wird gezeigt, dass die Detektionsrate
von Herzfehlern in Hochrisikogruppen hdher ist als bei unselektierten Schwangeren (Rossi
und Prefumo 2013).

Die Ursache angeborener Herzfehler bleibt in den meisten Fillen ungeklart (Allan 1995). Es
konnten jedoch Risikofaktoren als Kombination von Umweltfaktoren und genetischen
Verdnderungen, welche die Entstehung von Herzfehlern begilinstigen, identifiziert werden
(Ahmadi et al. 2020).

In dem vorliegenden Kollektiv konnte in Bezug auf keinen der bekannten Risikofaktoren, wie
miitterliche Stoffwechselstorungen (Abuhamad und Chaoui 2010), miitterlicher Diabetes
mellitus oder maternale Adipositas (Cedergren und Kallen 2003, Brite et al. 2014, Persson et
al. 2017), ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne Herzfehler
gefunden werden.

Auch das maternale Alter, welches auch bei Feten ohne chromosomale Stérungen ein
Risikofaktor fiir angeborene Herzfehler ist (Hollier et al. 2000, Forrester und Merz 2004,
Miller et al. 2011), zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit und
ohne Herzfehler.

Der Anteil an Schwangeren > 35 Jahre, betrdgt im Kollektiv 34,7 % und ist damit im
Vergleich mit anderen Studien zur frithen fetalen Echokardiographie im Niedrigrisiko-
Bereich einzuordnen (Becker und Wegner 2006).

Die Auswertung weiterer Risikofaktoren wie einer positiven Familienanamnese beziiglich
vorliegender Herzfehler in der Familie, monochorialer Geminigraviditit, der Einnahme von
Medikamenten insbesondere von Antidepressiva und Antiepileptika sowie der Anwendung
assistierter Reproduktionstechnologie zeigte in dieser Studie ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne Herzfehler. Ein Grund hierfiir kénnte die
geringe Fallzahl sein.

Gesondert betrachtet werden muss bei der Einschitzung des Patientenkollektivs der Anteil an
Feten mit erhohter Nackentransparenz (NT > 95. Perzentile), da eine erhohte
Nackentransparenz einer der wichtigsten Ultraschallbefunde ist, der auf einen Herzfehler
hinweist und einen Uberweisungsgrund zu einer weiterfiihrenden Untersuchung darstellt
(Makrydimas et al. 2003, Iliescu et al. 2013).

So steht der o.g. hohe Anteil schwerer oder moderater kardialer Herzfehler in der
vorliegenden Studie auch im Zusammenhang mit einer NT > 95. Perzentile von insgesamt 6,8
%. Dies liegt hoher als die in anderen groflen Studien zu findende NT-Privalenz von 2,5 - 4,4

% in den Studienpopulationen (Snijders et al. 1998, Souka et al. 2005, Holzer et al. 2019).
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So ldsst sich zusammenfassend sagen, dass durch die hohere Rate an Feten mit erhohter NT
im hier untersuchten Kollektiv ein hoheres Risiko fiir Herzfehler besteht.

Bei allen anderen o.g. Risikofaktoren besteht keine signifikante Assoziation zu Herzfehlern.
Dennoch sollte bei diesen Schwangerschaften nach aktueller Studienlage eine Untersuchung

auf fetale Herzfehler erfolgen (Abuhamad und Chaoui 2010).

7.6  Weitere anatomische Auffilligkeiten und chromosomale Stérungen

Von den in dieser Studie insgesamt gefundenen 51 Féllen mit Herzfehlern traten 58,8 %
isoliert auf. Unter allen Fillen mit isolierten Herzfehlern fanden sich jedoch 83,3 % milde
Herzfehler und wurden in 29 von 30 Fillen erst im zweiten Trimenon erkannt.

Unter den insgesamt 51 Fillen mit Herzfehlern wurden 20 Félle im ersten Trimenon als
auffallig beschrieben, wovon wiederum nur 5 Fille (25 %) einen isolierten Herzfehler hatten.
Somit kann der erste Teil der in dieser Arbeit aufgestellten These, dass schwere kardiale
Anomalien, die im ersten Trimenon diagnostiziert werden, haufig Teil komplexer
morphologischer Anomalien bzw. genetischer Fehlbildungen sind, fiir diese Studie bestétigt
werden.

Herzfehler gehen mit einer erhdhten Rate an chromosomalen Stérungen einher. Die Studie
von Chaoui (Chaoui et al. 1999) mit 2716 untersuchten Feten und 203 diagnostizierten
Herzfehlern berichtet bei 22 % eine Chromosomenanomalie. In der hier vorliegenden Arbeit
liegt die Rate mit 46 % sogar deutlich hdher, liegt aber innerhalb der in weiteren Studien
angegebenen Schwankungsbreite von 29,2 % (Jortveit et al. 2016) bis 65,8 % (Smrcek et al.
2006) fiir mit Fehlbildungen assoziierte chromosomale Anomalien bei Feten mit schweren

Herzfehlern.

Das Risiko fiir schwere Herzfehler steigt exponentiell mit der Dicke der Nackentransparenz
(Atzei et al. 2005, Bhat et al. 2013). Der Anteil an Feten mit schwerem oder moderatem CHD
und erhohter Nackentransparenz ohne chromosomale Storung liegt in der vorliegenden Arbeit
bei 33 % und damit zwischen den in der Literatur zu findenden Angaben von 28,9 %
(Martinez et al. 2010), 31 % (Makrydimas et al. 2003) und 44 % (Brooks et al. 2014).

In der vorliegenden Arbeit konnte im Vergleich aller Feten mit moderatem oder schwerem
Herzfehler mit Feten ohne Herzfehler ein signifikanter Unterschied im Mittelwert der

Nackentransparenz nachgewiesen werden (3,3 mm versus 1,8 mm p = 0,001).
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Dies lasst sich auch in einer Studie von Mavrides (Mavrides et al. 2001) belegen. Unter 7339
untersuchten Feten fanden sich 26 Feten mit major CHD. Bei erhohter Nackentransparenz (>
3,5 mm) wurde ein signifikant erhohtes Risiko eines CHDs nachgewiesen.

Auch die Ergebnisse von Yang (Yang und Zhang 2014), in der 4 673 Feten in der 11-14.
SSW untersucht wurden, belegen, dass eine erhohte Nackentransparenz in Kombination mit
der frithen fetalen Herzuntersuchung einen Grof3teil der schweren Herzfehler detektieren
kann.

Damit wird der auch hier vorliegende Zusammenhang zwischen Nackentransparenz und
fetalen Herzfehlern bestétigt.

Sowohl die zitierten Studien als auch die Daten dieser Arbeit identifizieren bei erhohter NT
eine Subgruppe von Hochrisikopatienten flir schwere Herzfehler, die einer Untersuchung des
Herzens im ersten Trimenon unterzogen werden sollten.

Dies gilt jedoch nicht fiir Feten mit milden Herzfehlern. Im Vergleich der Nackentransparenz
von Feten mit milden Herzfehlern und Feten ohne Herzfehlern konnte in der vorliegenden
Arbeit kein signifikanter Unterschied gefunden werden.

Auch in der Literatur zeigt sich die erhohte Nackentransparenz nur bei Feten mit schweren
oder moderaten Herzfehlern (Makrydimas et al. 2003). Die Nackentransparenz kann nicht zur

Identifizierung der Risikogruppe fiir leichte Herzfehler verwendet werden.

Wie die im Kapitel 6.1. diskutierten Daten belegen, erlauben die Darstellung des 4KB, der
linken und rechten Ausflussbahn eine zeitnahe Einschédtzung des fetalen Herzens und die
frithzeitige Erfassung schwerer CHD.

Damit werden die Wartezeit und auch die psychische Belastung vor einer weiterfithrenden
Diagnostik fiir Eltern und Angehdrige von einem Feten mit einem erhohten Risikoprofil

reduziert.

Als weitere Marker fiir den CHD werden neben der NT ein abnormer Blutfluss des Ductus
venosus (DV) und die Trikuspidalregurgitation (TR) genannt (Minnella et al. 2020). Dies
wurde zwar in der vorliegenden Studie nicht untersucht, soll aber im Folgenden kurz erldutert
werden, da diese Parameter im wissenschaftlichen Diskurs zur Fritherkennung angeborener
Herzfehler einen wichtigen Stellenwert einnehmen. So werden vor allem Feten mit auffélligen
Ergebnissen in allen drei Parametern (NT, DV-Fluss und TR) zu einem Risikokollektiv fiir
fetale Herzfehler gezéhlt. Die frithe FD sollte hier mit den in dieser Studie untersuchten 3

kardialen Einstellungen in jedem Fall durchgefiihrt werden.
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In der Studie von Martinez erhoht die Untersuchung des Ductus-venosus-Flusses die
Detektionsrate von Herzfehlern um 11 % gegeniiber der Verwendung der Nackentransparenz
allein (Martinez et al. 2010). Das relative Risiko fiir einen Herzfehler ist bei abnormen DV-
Fluss hoher als das Risiko bei maternalen Risikofaktoren wie Diabetes mellitus oder positiver
Familienanamnese fiir Herzfehler. Dies fiihrt zu der Fragestellung, ob eine detaillierte fetale
Echokardiographie bei abnormem DV-Fluss indiziert ist. In einer Studie von Maiz mit 11.000
untersuchten Schwangerschaften wurde kein Vorteil von Messung des DV-Flusses bei
unauffilliger Nackentransparenz gefunden (Maiz et al. 2008). Die Autoren betonen die
Notwendigkeit der Kombination verschiedener Marker zur Detektion von fetalen Herzfehlern.
Die ergidnzende Messung der TR zu DV-Fluss und NT erhoht die Detektionsrate von
schweren Herzfehlern (Minnella et al. 2020). Auch in einer Ubersichtsarbeit zu den drei
kombinierten Parametern Nackentransparenz, DV-Fluss und TR wird nach Zusammenschau
der vorliegenden Literatur empfohlen, auch bei Feten mit TR und NT > 95. Perzentile eine
detaillierte frithe Echokardiographie durchzufiihren (Geipel und Gembruch 2012).

Die Messung der TR alleine reicht jedoch nicht aus, um die Indikation fiir eine friihe fetale
Echokardiographie zu stellen, da die Genese der TR nicht immer in einer strukturellen
Anomalie zu finden ist und der Befund der TR héufig transient auftritt (Huggon et al. 2003,
Karadzov Orlic et al. 2019).

7.7 Abbruch der Schwangerschaft

In der vorliegenden Arbeit liegt die Abbruchrate in der Gruppe mit schweren oder moderaten
Herzfehlern bei 42,9 % (9 von 21 Féllen). 6 der 9 Feten (66 %) wiesen dabei weitere teils
schwere assoziierte anatomische Fehlbildungen auf.

Unter den Feten mit schwerem oder moderatem Herzfehler kam es in der hier vorliegenden
Analyse bei 3 Féllen zu einem Abort. Hier konnte nicht eruiert werden, ob der Wunsch, die
Schwangerschaft fortzusetzen, bestanden hétte. Alle 3 Feten hatten schwere komplexe fetale
Anomalien.

Auch in der Gruppe mit milden Herzfehlern wurden zwei Schwangerschaften durch einen
Abbruch beendet. Hier lagen in beiden Fillen syndromale Erkrankungen vor (Trisomie 21
und Di-George Syndrom).

Je friiher die Eltern eines Feten mit schwerem Herzfehler und moglicher lebenslimitierender
Prognose die Diagnose und entsprechende Beratung erhalten, desto frither kdnnen sie das Fiir

und Wider eines Schwangerschaftsabbruchs abwégen.
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Studien zeigen, dass ein fritherer Schwangerschaftsabbruch medizinisch sicherer und vor
allem fiir die Schwangere psychisch weniger belastend ist als ein Abbruch zu einem spéteren
Zeitpunkt (Lawson et al. 1994, Davies et al. 2005, Daugirdaite et al. 2015).

Dies macht die Dringlichkeit der genauen Einordnung auffélliger sonografischer Befunde im

ersten Trimenon deutlich.

Fiir die aufgestellte These: ,,Die friihe Diagnostik von fetalen Anomalien bringt aber auch die
Gefahr einer vorschnellen Entscheidung zum Schwangerschaftsabbruch® kann in der
vorliegenden Arbeit aufgrund der geringen Fallzahl keine verldssliche Antwort gegeben
werden. Es ist die Tendenz zu erkennen, dass die Entscheidung zum
Schwangerschaftsabbruch nicht vorschnell getroffen wird.

Fiir die Diskussion der These wird zum einen die Abbruchrate im Kollektiv frithe vs. spéte
Diagnose eines schweren oder moderaten Herzfehlers betrachtet. Zum anderen wird der

Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Zeitpunkt des Schwangerschaftsabbruchs diskutiert.

Unter den frith diagnostizierten schweren oder moderaten Herzfehlern liegt die Abbruchrate
bei 42,9 %. Dies steht den 2 Fillen gegeniiber, in denen der schwere oder moderate
Herzfehler erst zu einem spiteren Zeitpunkt diagnostiziert wurde. Hier endeten die
Schwangerschaften in einem Abort und in einem Abbruch.

In einer Studie von Bhat wurden 35 Schwangerschaften mit Fallot-Tetralogie unter anderem
nach dem Zeitpunkt des Schwangerschaftsabbruchs untersucht (Bhat et al. 2013). Das
Ergebnis zeigte, dass signifikant mehr Schwangerschaften nach friither Diagnose (12 — 17
SSW) gegeniiber der Gruppe mit spéter Diagnose (18 — 25 SSW) abgebrochen (80 vs. 33 %)
wurden. Auch in der Studie von Jicinska, in der der Verlauf von 127 Feten mit friiher
Diagnose eines Herzfehlers und 344 Feten mit einer spéteren Diagnose eines Herzfehlers
begleitet wurde, wird bestitigt, dass die friihe Detektion von Herzfehlern mit signifikanten
Komorbidititen zu einer erhdhten Schwangerschaftsabbruchrate im ersten Trimenon fiihrt
(Jicinska et al. 2017).

Diese Studien betonen aber auBerdem, dass bei frither Diagnostik eine besonders intensive
Beratung und Fiihrung der Schwangeren und ihres Partners notwendig und mdglich sind.

So liegt der Vorteil einer frithen Diagnosestellung darin, dass mehr Zeit bis zur fetalen
Lebensfdhigkeit existiert und damit die weitere Betreuung mit der ndtigen Ruhe organisiert

werden kann.
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In der hier vorliegenden Studie lag die durchschnittliche Zeit des Schwangerschaftsabbruchs
bei Feten mit schwerem oder moderatem CHD (ausgenommen der zwei erst spater auffilligen
Fille) in der 16+5 SSW und damit im Durchschnitt 31 Tage nach Diagnosestellung.

Diese Zeitspanne ist angemessen, um einer ausreichenden Bedenkzeit, Diagnosesicherung
durch eine Kontrolluntersuchung, einer genetischen Untersuchung und interdisziplindrer
Beratung ausreichend Raum zu geben.

Einerseits stellt die frithe Diagnosestellung Eltern von Feten mit auffalligen Herzbefunden im
ersten Trimenon schon frith vor eine sehr schwierige Entscheidung, insbesondere wenn die
kardialen Auffilligkeiten isoliert auftreten und eine Lebensfihigkeit bei jedoch
wahrscheinlich eingeschriankter Lebensqualitit zu erwarten ist.

Andererseits haben Eltern, die sich nach einer frithen Diagnosestellung fiir die Fortsetzung
der Schwangerschaft entscheiden, mehr Zeit, um medizinische und 6konomische
Vorbereitungen fiir die Versorgung des Kindes zu treffen.

Auch die Organisation der Geburt und der interdisziplindren Beratung und somit der
bestmoglichen Versorgung des Kindes kann bei frither Diagnosestellung gut geplant werden.
In der Studie von Jortveit, in der knapp 1 Millionen Feten untersucht wurden, wurde eine
Reduzierung der 1-Jahresmortalitit von Feten mit schweren Herzfehlern im Zeitraum von
1994-2009 dokumentiert (Jortveit et al. 2016). Hierflir genannte Griinde sind vor allem die
reduzierte operative Mortalitdt, welche unter anderem durch eine genaue und gute Planung

der postnatalen Versorgung bei prinatal bekannter Diagnose bedingt wird.

7.8 Einordnung der Methode und Sicherheitsaspekte

Die in der vorliegenden Studie verwendeten drei kardialen Einstellungen 4KB, LVOT und
RVOT stellen eine Moglichkeit dar, um im Rahmen einer frilhen Feindiagnostik einen
Kompromiss zwischen einer ausfiihrlichen Echokardiographie und einer nur auf die
Darstellung des Vierkammerblicks begrenzten Untersuchung zu schaffen. Zur besseren
Darstellbarkeit bedarf es der Anwendung von Color Doppler (CD), welche in jedem
untersuchten Fall dieser Studie verwendet wurde.

Auch in der Studie von Wiechec, in der 1084 Patienten beziiglich der Aussagekraft der 2
kardialen Einstellungen 4KB und 3-GefdBle-Trachea-Blick mit und ohne farbkodierter
Doppler-Sonografie untersucht wurden, zeigt sich, dass die Verwendung von CD eine

signifikant bessere Aufdeckungsrate von Herzfehlern hatte (Wiechec et al. 2015).
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CD ist im Vergleich zum B-Bild mit héheren Intensititen des Ultraschalls verbunden. So wird
in einer Metaanalyse der WHO (Torloni et al. 2009) sowie einem Cochrane-Review
(Whitworth et al. 2010) restimiert, dass Ultraschall eine sichere Methode zur Untersuchung
des Feten darstellt. Dennoch sollte die Anwendung von CD zur Vermeidung von thermaler
Schidigung so gering wie moglich gehalten werden (Salvesen et al. 2011). Die ISUOG betont
ebenfalls in ihrem safety statement, dass der fehlende Nachweis von Schidigung durch den
Einsatz von CD nicht mit der Annahme der Ungeféhrlichkeit fiir den Feten gleichzusetzen ist.
Vor allem die Anwendung von CD in einer frithen Phase der Schwangerschaft sollte nur mit
entsprechender Indikation und beschrénkt auf ein nétiges MaB3 erfolgen. Dennoch findet man
in vielen Studien zur fetalen Echokardiographie in einem frilhen Gestationsalter die
Anwendung des CD, welche die Detektionsrate von Herzfehlern erhoht und damit als ndtiger
Nutzen/Risiko-Kompromiss angesehen wird (Smrcek 2006, Iliescu et al. 2013, Hutchinson et
al. 2017).

Auch unter diesem Aspekt ist es wichtig, ein Protokoll mit aussagekriftigen Einstellungen zur
Einschitzung der jeweiligen Organstrukturen zu etablieren. Dadurch kann die Untersuchung
so kurz wie moglich und so lang wie notig gehalten werden - ALARA-Prinzip: As Low As

Reasonably Achievable (Berkhout 2015).

Es sollte zudem diskutiert werden, ob weitere kardiale Einstellungen ergédnzt werden miissen,
wenn die 3 oben genannten kardialen Einstellungen nicht zu einer eindeutigen Einschitzung
fithren.

Nachteil weiterer Ebenen ist jedoch die reduzierte Rate an erfolgreicher Visualisierung. So
berichtet das Review von Hernandez-Andrade (Hernandez-Andrade et al. 2017) eine
Darstellungsrate von 70-80 % bei Aortenbogen und Blutflussmuster im Ductus venosus, 60-
70 % bei Trachealblick und Dreigefablick sowie 25 — 55 % bei Pulmonalvenendarstellung
im ersten Trimenon.

In der Studie von Wiechec (Wiechec et al. 2015) und in der Studie von Heling und Chaoui
(KS Heling und Chaoui 2007) wurde eine sehr gute Erkennbarkeit von fetalen Herzfehlern im
ersten Trimenon unter Verwendung von Dreigefiblick und 4KB in Kombination mit
Farbdoppler gefunden. Die Studie von Krapp (Krapp et al. 2011) verzichtet auf eine isolierte
RVOT Einstellung zugunsten des Dreigefa3blicks, da der Wechsel von 4KB zu LVOT im
DreigefaBblick endet und keine zusétzlichen Informationen durch eine extra Einstellung des

RVOT zu erwarten wéren.
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Die durch das frithe Gestationsalter bedingte anatomische Nahe der Herzgefa3e bewirkt, dass
bei der Einstellung des RVOT auch oft gleichzeitig der sogenannte ,,Dreigefablick™ zur
Darstellung kommt. Dieser ist im ersten Trimenon ein ,,ZweigefaBblick” und bildet den
Zusammenfluss von DAB und AO mit dem typischen ,,V* ab, s. zum Beispiel Kapitel 5.11,
Tab. 8: Fall 9 (Abb. 28) und Fall 10 (Abb. 29) und Tab. 9 Fall 1 (Abb. 34).

In der hier vorliegenden Arbeit wurden beide Ausflusstrakte LVOT und RVOT bei
Auftilligkeit (,,nicht beurteilbar/pathologisch/kontrollbediirftig®) immer gleich klassifiziert.
Somit kann man vermuten, dass kein Mehrwert in der Einstellung beider Ausflusstrakte
besteht. Die Umstellung der kardialen Einstellung auf 4KB, LVOT und Dreigeféaf3blick sollte
Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Auch Syngelaki fordert ein Protokoll fiir das Ersttrimesterscreening und betont, dass es
sinnvoll ist, darin einfach darzustellende anatomische Landmarken zu etablieren, an denen

strukturelle Stérungen festgemacht werden konnen (Syngelaki et al. 2011).

Zusammenfassend ist die Untersuchung des fetalen Herzens mittels den in dieser Studie
verwendeten Einstellungen von 4KB, LVOT und RVOT unter Verwendung von CD eine
Moglichkeit, um eine orientierende Einschitzung des fetalen Herzens unter Verzicht auf eine

zeitaufwendige, schwierig einzustellende friihe fetale Echokardiographie vorzunehmen.
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8 Schlussfolgerung

Die 3 untersuchten Einstellungen 4KB, LVOT und RVOT weisen eine hohe Spezifitit und
Sensitivitdt fiir die Erfassung schwerer und moderater Herzfehler bereits im 1. Trimenon auf.
Deshalb kann dieses Protokoll fiir die Untersuchung des fetalen Herzens im ersten Trimenon
eingesetzt werden.

Bei als ,auffillig” eingeschétzten kardialen Einstellungen sollte bei den hier nachgewiesenen
relativ niedrigen Werten fiir PPW eine friihe fetale Echokardiographie angeschlossen werden.
Die hohen NPW geben den Eltern wiederum eine Sicherheit, dass bei unauffilligen

Einstellungen in der FFH tatsdchlich auch kein Herzfehler vorliegt.

Durch die Einbeziehung der Ausflussbahnen und des Color Dopplers gibt dieses Protokoll
mehr Informationen als die alleinige Darstellung des 4KB im B-Bild und ist zeitlich, personell
und apparativ nicht so aufwendig wie eine fetale Echokardiographie im ersten Trimenon.

Auch Risikogruppen, insbesondere Feten mit erhdhter NT, kdnnen mit diesem Protokoll im
ersten Trimenon orientierend untersucht und die Feten erkannt werden, bei denen eine

Indikation zur fetalen Echokardiographie besteht.

Somit ist eine orientierende Untersuchung des fetalen Herzens zu einem frithen Zeitpunkt
moglich und es kann eine Weichenstellung fiir den weiteren Verlauf der Schwangerschaft
erfolgen. Der Vorteil der frithen Diagnosestellung sind zum einen eine frithe Beratung und
bestmogliche Vorbereitung fiir die postnatale Versorgung und zum anderen auch mehr Zeit

bis zur Lebensfdhigkeit des Feten.

Dennoch kann sowohl bei auffdlliger als auch bei unauffilliger kardialer Untersuchung im
ersten Trimenon auf eine Untersuchung zu einem spéteren Zeitpunkt nicht verzichtet werden.
Dies liegt vor allem an der moglichen Entwicklung eines Herzfehlers im Laufe der
Schwangerschaft, der in der fetalen Herzuntersuchung im ersten Trimenon noch nicht

erkennbar ist.

Auch sollte bei eingeschrankten Untersuchungsbedingungen, die hdufig mit einer mangelnden
Einschitzung insbesondere der Ausflusstrakte einhergehen, die Begrenzung der Anwendung

beachtet werden und eine erneute Herzuntersuchung im Verlauf erfolgen.
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Limitierungen zeigt die Studie bei der Frage nach milden Herzfehlern. Diese kdnnen durch
eine frilhe fetale Herzuntersuchung mittels der drei untersuchten Einstellungen unseren

Ergebnissen zufolge nicht entdeckt werden.

Weiteren Forschungsbedarf ergibt sich zudem aus der Frage, ob statt der Einstellung von
RVOT der DreigefaBblick in das Protokoll fiir die frithe fetale Herzuntersuchung einbezogen
werden sollte. AuBerdem sollte die Anwendung der drei Einstellungen in Zentren mit
unterschiedlicher Untersucherqualifikation und mit einem homogenen Risikokollektiv
durchgefiihrt werden, um die Ergebnisse der vorliegenden Studie in einer nationalen

Empfehlung festzuhalten.
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10 Anhang

10.1 Aufkldrung (Auszug) und Einverstandniserkldrung

Ultraschalluntersuchung

Aufklirung vor Feindiagnostik (prinatale Diagnostik)

Sehr geehrte Patientin,

Sie sind in unserer Praxis zur Durchfilhrung einer speziellen geburtshilflichen
Ultraschalluntersuchung. Mit dieser Untersuchung kénnen wir Thnen heute die normale Entwicklung
des heranwachsenden Kindes im Mutterleib zeigen, eine Vielzahl von fetalen (kindlichen)
Erkrankungen mit groBer Sicherheit ausschlieBen und so auch helfen Zweifel und Angste zu
beseitigen.

Es konnen auch fetale Entwicklungsstorungen durch  Versorgungsprobleme  oder
Organfehlentwicklungen entdeckt werden. Nach unserer Erfahrung profitieren die meisten dieser
Kinder von der rechtzeitigen Diagnose - durch die friihzeitige Mitbetreuung durch spezialisierte
Geburtshelfer und Kinderirzte und eine erfolgversprechende, spatere Therapie.

Bedenken Sie bitte auch, dass diese Ultraschalluntersuchung ein nicht eindeutiges oder gar
ungiinstiges Ergebnis erbringen kann und Sie dann moglicherweise sogar vor der Entscheidung fiir
oder gegen eine invasive genetische Untersuchung des Ungeborenen (wie z.B.
Fruchtwasserpunktion) stehen. Sie sollten sich vor dieser Untersuchung daher im Klaren sein, ob
Sie dies liberhaupt wollen.

Sie haben nach dem Gendiagnostikgesetz selbstverstindlich auch das Recht auf Nichtwissen des
Untersuchungsergebnisses oder Teilen davon und auch auf Vernichtung der gesamten
Untersuchungsbefunde. Sollten Sie dies wiinschen, notieren Sie Thren Wunsch auf beigefligtem

Blatt unter Bemerkungen und Fragen.

Geplante Untersuchung im Rahmen der Feindiagnostik (19. - 22.SSW):

1. Ziel:
Die weiterfithrende differentialdiagnostische Ultraschalldiagnostik (Feindiagnostik) beinhaltet den

Ausschluss bzw. den Nachweis im Ultraschall erkennbarer Auffilligkeiten von Mutterkuchen,
Fruchtwasser und der fetalen Anatomie, die auf eine fetale Erkrankung und / oder eine

Entwicklungsstorung hinweisen kdnnen.
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2. Indikationen:
Die Indikationen fiir die Feindiagnostik sind in der Anlage 1c der Mutterschaftsrichtlinien

festgelegt:

- Auffilligkeiten (z.B. unklare Befunde) im Rahmen der I. und II.
Mutterschaftsvorsorgeuntersuchung

- Differenzierung/ Prognoseeinschitzung fetaler Erkrankungen/ Entwicklungsstorungen

- Gezielter Ausschluss bzw. Nachweis einer fetalen Erkrankung bei Risikoschwangerschaft

- Psychische Belastung (z.B. Sorge der Patientin)

- Durchfiihrung spezieller invasiver Eingriffe (wie Fruchtwasser- oder Mutterkuchenpunktion)

Dariiber hinaus kann auch der Wunsch aus Sicherheitsgriinden mehr tiber das heranwachsende Kind
zu erfahren, Grund fiir die heutige Feindiagnostik  sein  (so  genannte  individuelle
Gesundheitsleistung).

Die Indikation fiir die Ultraschalluntersuchung, die Klidrung Ihrer Fragen und Sorgen oder Probleme
aus Threr Gesundheits- und Familiengeschichte, Vorbefunde Ihres Frauenarztes/ Threr Frauenérztin
werden vor und nach der Feindiagnostik mit Thnen beraten.

Den Umfang dieser wichtigen Beratung, der natiirlich auch abhingig von den Vorberatungen durch
Ihren Frauenarzt/ Thre Frauenidrztin oder Humangenetiker ist, bestimmen Sie bitte unten im

Abschnitt Bemerkungen und Fragen.

3. Zeitpunkt:

Optimaler Zeitpunkt fiir die Feindiagnostik ist der Bereich 19 bis 22. Schwangerschaftswoche und
hingt sehr von den Sichtbedingungen (Bauchdeckenbeschaffenheit, Fruchtwassermenge, fetale
Lage) und der Fragestellung ab. Bei einer Feindiagnostik zu einem fritheren Zeitpunkt oder
Hinweiszeichen auf Entwicklungsstorungen (z.B. Herzfehler) muss die Untersuchung oft spiter

durch eine Verlaufskontrolle komplettiert werden.

4. Inhalt:

Die Untersuchung entspricht den Qualitdtsanforderungen der DEGUM an die Feindiagnostik in der

pranatalen Diagnostik im Zeitraum 18 - 22 Schwangerschaftswoche (aktualisierte Fassung in:

Ultraschall in Med 2012; die Publikation liegt zu Threr Information in der Praxis aus) und wird auf

hochstem technischen und personellen Niveau (DEGUM Stufe III) in unserer Praxis realisiert.
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Trotz sehr guter Gerdtequalitit, groBer Sorgfalt und langjéhriger Erfahrung der Untersucher muss
ausdriicklich ~ darauf aufmerksam gemacht werden, dass die Aussagefdhigkeit der
Ultraschalldiagnostik sehr von den Untersuchungsbedingungen abhéngig ist und nicht alle
Fehlbildungen, Verdanderungen oder Erkrankungen grundsétzlich erkannt werden kénnen.

Auch ist es moglich, dass kleinere Defekte nicht erkannt werden, z.B. ein Loch in der
Herzscheidewand, eine Finger- oder Zehenfehlbildung sowie kleinere Defekte im Bereich der
Wirbelsdule oder Lippenspalten.

Zudem entwickeln sich manche Erkrankungen und Entwicklungsstérungen erst im spiteren
Schwangerschaftsverlauf (z.B. einige Herzfehler, Knochen- oder Nierenerkrankungen,
Gehirnfehlbildungen oder Folgen von Infektionen) und kénnen daher zum heutigen Zeitpunkt noch
nicht erkannt werden.

Die Untersuchungsbedingungen konnen dadurch erschwert sein, dass u.a. die Fruchtwassermenge
gering ist, dass das Kind ungiinstig liegt, dass die Bauchdecke der Schwangeren sehr kriftig ist
oder Narben von Voroperationen die Qualitit der Untersuchung mindern. Diese Faktoren konnen die
Beurteilbarkeit des Feten einschrinken und die Untersuchungszeit sehr verldngern.

Aufmerksam mochten wir auBerdem darauf machen, dass Chromosomenstorungen wie z. B. eine
Trisomie 21 (Down-Syndrom) oder Stoffwechselerkrankungen mit Ultraschall nicht erkannt oder
ausgeschlossen  werden  konnen. Hierfir sind Eingriffe, wie  Fruchtwasser- oder

Mutterkuchenuntersuchungen oder fetale Blutuntersuchungen durch Nabelschnurpunktion nétig.

Bemerkungen und Fragen zur heutigen Ultraschalluntersuchung (Feindiagnostik):

Einverstiandniserkldrung:

Ich habe die Informationen zur vorgeburtlichen Diagnostik gelesen. Ich hatte
Gelegenheit, alle meine Fragen zu besprechen und habe die Erlduterungen
verstanden. Ich benotige keine weitere Bedenkzeit. Mit der Durchfiihrung der

Untersuchung bin ich einverstanden und bestétige dies mit meiner Unterschrift. Oja O nein

Entsprechend der Regelungen des Gendiagnostikgesetzes vom 01.02.2010 erklire [ ja [ nein
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ich:

Ich bin damit einverstanden, dass die erhobenen Ergebnisse in Papierform sowie in
elektronischer Form, entsprechend der gesetzlichen Vorgaben gespeichert und in
pseudonymisierter Form fiir wissenschaftliche Zwecke oder fir Zwecke der

Qualitétssicherung genutzt/publiziert werden.

Ich wiinsche die Mitteilung der Untersuchungsergebnisse an meine behandelnden

Arzte / Arztinnen:

O ja O nein

Unterschrift der Patientin bzw. des Sorgeberechtigten PD Dr. med. habil. C. Kdhler
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10.2 Patientenanschreiben, Einverstandniserkldarung und Fragebogen

Patienteninformation

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Praxis fir Pranatalmedizin Dr. Kahler, Erfurt und das Universitatsklinikum Jena, Abteilung
Geburtshilfe, arbeiten zurzeit an einer Verlaufsstudie mit Patienten, die zur pranatalen
Untersuchung in Erfurt vorstellig waren.

Ziel der Arbeit ist es, die pranatale (vor Geburt) Untersuchung des Kindes mit dem
postnatalen (nach Geburt) Zustand zu vergleichen. Schwerpunkte dabei sind die Einstellung
des Herzens und der Nabelschnur. Im Verlauf der Studie wird es bei einigen Patienten notig
sein, Daten bezlglich der Nabelschnur aus der Geburtsklinik anzufordern. Hierflir benétigen
wir lhr Einverstandnis.

Wir waren lhnen sehr verbunden, wenn Sie sich kurz Zeit nehmen wirden, um die folgenden
Fragen zu beantworten und die Einverstandniserklarung zu unterschreiben.

Wir mochten Sie bitten, die Antworten aus dem Mutterpass (S.15) oder dem gelben U-Heft
zu entnehmen.

Alternativ konnen Sie sich auch gern telefonisch melden und die Antworten mindlich
durchgeben oder auch per E-Mail senden an:

Auch flr weitere Fragen beziiglich der Studie stehen wir lhnen jederzeit zur Verfligung.

Bitte senden Sie die Einverstandniserkldarung und den Fragebogen zuriick. Ein frankierter

Riickumschlag liegt bei.
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Einverstandniserklarung zur Teilnahme an den Studien

1. ,,Bedeutung der Darstellung der plazentaren Nabelschnurinsertion durch

Zwei- und Drei-D Sonografie im ersten und zweiten Trimenon*

2. ,,Erkennbarkeit angeborener Herzfehler durch eine standardisierte Untersuchung des fetalen

Herzens im ersten Trimenon

sowie zur Erhebung von Daten im Rahmen dieser Studie

Name, Vorname:

Ich habe alle Punkte der Patienteninformation gelesen und verstanden. Alle mich
interessierenden Fragen konnte ich entweder einer Arztin oder der Studienbetreuerin

stellen und wurden in verstandlicher Weise beantwortet.

Hiermit erkldre ich mich einverstanden, zur Teilnahme an den oben genannten Studien und
zur Erhebung der fir die Studien relevanten Daten in personenbezogener Form bei meinem

behandelnden Arzt /Arztin, sowie zur anonymisierten Weiterverarbeitung.

Mir ist bekannt, dass meine Teilnahme freiwillig ist und ich jederzeit ohne Angabe von

Grunden widerrufen kann.

Ort, Datum Unterschrift
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Fragebogen (Auszug der fir diese Studie relevanten Fragen)

Angaben der Kindsmutter:

1. Name, Vorname:

2. Sind Thnen Herzfehler in Threr Familie bekannt?
L] nein
L]ja
falls ja, bitte genauen Verwandtschaftsgrad im Bezug zum Kind angeben und welche

Art von Herzfehler

Angaben zum Kind:
1. Geburtsdatum:
2. Schwangerschaftswoche der Geburt (Im Pass S. 15 abgekiirzt als SSW)

3. Gibt es bei dem Kind Auftilligkeiten beziiglich des Herzens?

4. Wie wurde das Kind geboren?
[] Kaiserschnitt: L1 Normaler Geburtsweg
Falls Kaiserschnitt, bitte

Grund dafiir angeben

5. War das Kind nach der Geburt auf der Intensivstation
O nein

O ja

falls ja, warum

6. gab es sonst Auffilligkeiten bei dem Kind?
L] nein L ja

falls ja, welche?
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10.3 Ausfiihrung statistische Erhebung

1. 4-Feldertafel: Vergleich von allen Fillen mit Herzfehlern (Gegenereignis kein
Herzfehler) mit auffdlligen kardialen Ersttrimestereinstellungen (Gegenereignis

unauffillige kardiale Ersttrimestereinstellungen)

Herzfehler Summe
Ja nein
Testergebnis Positiv 20 48 68
negativ 31 1084 1115
Summe 51 1132 1183

Sensitivitét: 39,21 %; Spezifitét: 95,75 %; PPW: 29,41 %; NPW: 97,21 %

2. 4-Feldertafel: Vergleich von Féllen mit moderaten oder schweren Herzfehlern
(Gegenereignis Félle ohne Herzfehler - milde Herzfehler fallen bei dieser Betrachtung
raus) mit auffilligen (pathologisch/kontrollbediirftig/nicht beurteilbar) kardialen

Ersttrimestereinstellungen (Gegenereignis unauffillige kardiale Einstellungen).

Herzfehler Summe
Ja nein
Testergebnis Positiv 19 48 67
negativ 2 1084 1086
Summe 21 1132 1153

Sensitivitét: 90,47 %; Spezifitit: 95, 75 %; PPW: 28,35 %; NPW: 99,81 %

3. 4-Feldertafel: Vergleich von Fillen mit moderaten oder schweren Herzfehlern
(Gegenereignis kein Herzfehler — milde Herzfehler fallen raus) mit Fillen mit
pathologischem  oder  kontrollbediirftigem  kardialen  Einstellungen  im

Ersttrimesterscreening  (Gegenereignis  unauffallige/nicht beurteilbare kardiale

Einstellungen).
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Herzfehler Kein Summe
schwer/moderat | Herzfehler
Ja nein
Testergebnis pathologisch/ | Positiv 17 0 17
kontrollbediirftig
negativ 4 1132 1136
Summe 21 1132 1153

Sensitivitit: 80,95 %, Spezifitit: 100 %; PPW: 100 %; NPW: 99,6 %

4. 4-Feldertafel: Vergleich von Fillen mit moderaten oder schweren Herzfehlern

(Gegenereignis

kein

Herzfehler)

mit

Fillen

mit

pathologischem

oder

kontrollbediirftigem kardialen Einstellungen im Ersttrimesterscreening (Gegenereignis

unauffillige kardiale Einstellungen - Nicht beurteilbare Félle fallen raus).

Herzfehler Kein/milder Summe
schwer/moderat Herzfehler
Testergebnis positiv 17 0 17
pathologisch/
Kontrollbediirftig
Testergebnis negativ 4 1162 1166
unauff/nicht
beurteil bar
Summe 21 1162 1183

Sensitivitit: 80,95 %; Spezifitit: 100 %; PPW: 100 %; NPW: 99,65 %
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Embryonale Entwicklung des Herzens

physiologische Blutzirkulation bei einem Fotus

Double inlet ventricle

HLHS: mit hypoplastischem, hypokinetischem LV, dysplastischer
Mitralklappe, Aortenklappenatresie und hypoplastischem Aortenbogen
Beispielvariante DORV bei dem die Aorta rechts vor der Pulmonalarterie liegt
Beispiel TGA mit Atrioventrikuldrer Diskonkordanz, RA verbunden durch
Mitralklappe zu LV, LA verbunden durch Trikuspidalklappe zu RV, Aorta
enspringt RV, Pulmonalarterie entspringt LV, Parallelverlaufende grofle
Gefille, Ao liegt vor PA

Fallot-Tetralogie mit subaortalem malalignment-VSD, Reitender Aorta,
Pulmonalstenose und rechtsventrikuldrer Hypertrophie

Aortenisthmusstenose mit Diskrepanz zwischen den Ventrikeln (verengerter
linker Ventrikel)

ASD Typ I

Ventrikelseptumdefekt

Beispiel TAC: Aorta und der Stamm der Pulmonalarterie entspringen aus
einem gemeinsamen Gefdllstamm

Sonografische Standardeinstellungen der fetalen Anatomie- und optionale
Parameter der FMF

Normalbefund 4KB mit Farbdoppler

Normalbefund LVOT mit Farbdoppler

Normalbefund RVOT mit Farbdoppler

zu iiberpriifende sonoanatomische Parameter im Zeitraum von 18+0 bis 21+6
SSW im Rahmen der weiterfilhrenden  differentialdiagnostischen
Ultraschalluntersuchung

Darstellung der 2 klassifizierten Herzfehler

Aufteilung aller prianatal gefundenen Herzfehler (CHD) nach isoliert oder nicht
isoliert in die schwere der vorliegenden Herzfehlerform

Darstellung der kardialen Einstellung in der friihen FD bei Feten mit schweren

oder moderaten Herzfehlern
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Darstellung der kardialen Einstellung in der frithen FD bei Feten mit leichten
Herzfehlern

Aufteilung der Fille in denen die kardialen Einstellungen in der frithen FD als
pathologisch oder kontrollbediirftig beschrieben wurden nach klassifizierten
Herzfehlern

Beurteilung 4-Kammerblick in der frithen fetalen Herzuntersuchung
Beurteilung LVOT und RVOT in der frithen fetalen Herzuntersuchung
Darstellung Nackentransparenz nach Quartilen, eingeteilt in Feten ohne
Herzfehler und Feten mit schwerem oder moderatem Herzfehler sowie leichte
Herzfehler

Fall 1: univentrikuldres Herz

Fall 4: univentrikuldres Herz

Fall 8: univentrikuldres Herz

Fall 9: d-TGA

Fall 10: Vitium cordis: re Ventrikel geringer perfundiert, retrograde Perfusion
des DAB

Fall 14: RVOT mit retrograder Aortenperfusion

Fall 16: univentrikuldres Herz

Fall 18: AVSD

Fall 21: VSD mit bidirektionalem Shunt

Fall 1: 3 GefaBblick: rechtsverlaufender Aortenbogen

Vergleich der kardialen Diagnosen in der FFH (frilhen fetalen
Herzuntersuchung) und Echokardiographie ab 18. SSW bei Feten mit
schwerem oder moderatem Herzfehler

Vergleich der kardialen Diagnosen in der FFH (frilhen fetalen
Herzuntersuchung) und in der Echokardiographie ab der 18. SSW bei allen
Féillen in denen entweder Ersttrimesterscreening als  auffillig
(,,pathologisch/kontrollbediirftig/nicht ~ beurteilbar*), oder die spitere

Echokardiographie als auffillig eingeschétzt wurde
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und nicht beurteilbaren kardialen Einstellungen

statistische Auswertung weiterer Risikofaktoren fiir angeborene Herzfehler
Félle mit schweren oder moderaten Herzfehlern

Fall mit mildem Herzfehler

postnatal nicht bestitigte milde Herzfehler

postnatal erstdiagnostizierter Herzfehler
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