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1. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschreibt mit 49 Fallen das groflte rein pranatale Kollektive von
PSAIVS sowie deren naturlichen Verlauf ohne intrauterine Intervention von der Fetalzeit bis
durchschnittlich zum siebten Lebensjahr. Anhand unseres Kollektivs konnten wir zeigen, dass
die PSAIVS schon in der Fetalzeit eine grofle morphologische Variabilitat zeigt, von einem
normal grofen bis hin zu einem ausgepragt hypoplastischen und dysfunktionalen rechten
Ventrikel mit zum Teil komplexen Koronaranomalien mit einer vom rechten Ventrikel ab-
hangigen Koronarperfusion.

43 % unserer Feten hatten schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einen hypoplastischen RV,
38% hatten zusatzliche VCC. Wir konnten zeigen, dass sowohl die PSAIVS als auch
zusatzliche Koronaranomalien schon pranatal mit héchster Prazision korrekt erkannt werden

konnen.

Im Gegensatz zur PSA mit VSD waren prognostisch relevante Begleitfehlbildungen sowie
intrauterine Verluste bei der PSAIVS selten. Die postpartale Mortalitat und Morbiditat unter-
schied sich bei der PSAIVS signifikant in der uni- und der biventrikularen Gruppe. Wahrend
alle mit biventrikularer Zirkulation geborenen Kinder ihre Korrektur-Operationen Uberlebten,
betrug die Mortalitat der univentrikular geborenen Kinder innerhalb der ersten vier Lebens-
monate 47 %, danach verstarb kein Kind mehr. Ab dem flinften Lebensmonat ist die Prognose
dann aber in beiden Gruppen exzellent, auch wenn sich die biventrikular korrigierten Kinder
im weiteren Verlauf signifikant haufiger Re-Interventionen unterziehen mussten als die univen-
trikuldr operierten Kinder. Von wenigen Ausnahmen abgesehen lebten alle operierten Kinder
zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung gesund mit guter Herzfunktion und ohne signi-
fikante Einschrankungen. Eine erfolgreiche univentrikulare Palliation mit gutem post-opera-
tiven Ergebnis hatte somit ab dem flinften Lebensmonat einen vergleichbar guten Outcome

wie das der biventrikularen Korrektur.

Ein Progress von einer PSIVS zu einer PAIVS ist im Laufe der Schwangerschaft méglich, wie
wir bei 82 % unserer Feten mit initialer Diagnose einer PSIVS dokumentieren konnten. Zur
vorgeburtlichen Vorhersage der postpartal zu erwartenden Zirkulation ist ein zuverlassiges
Scoring-System essentiell. Wir konnten anhand unseres Kollektivs ein extrem zuverlassiges
und leicht in der taglichen Routine anwendbares Scoring-System entwickeln, das erstmals
ohne zeitaufwendige z-Scores und Schwangerschaftswochen-abhangige Grenzwerte die
postpartale Zirkulation mit einer Sensitivitat und Spezifitdt sowie einem positiven und nega-
tiven pradiktiven Wert von 100 % vorhersagen konnte. Hierflr haben wir alle bislang publi-
zierten und etablierten Prognosefaktoren anhand unseres Kollektivs Gberprift und die drei

signifikantesten Prognoseparameter in unser 3-Punkte-Scoring-System inkludiert.



Diese drei Prognoseparameter waren:
1. die RV/LV-Langen-Ratio als Marker fur eine rechts-ventrikulare Hypoplasie,
2. die Trikuspidalklappen-Regurgitation als Marker fir die rechts-ventrikulare Funktion
und

3. das Vorhandensein von VCC als zusatzliche unglnstige Prognosemarker.

Auch wenn es zunehmend Hinweise in der Literatur gibt, dass fir ausgewahlte Feten mit
PSAIVS eine intrauterine Valvuloplastie den natlrlichen Verlauf verbessern und den Progress
zu einer univentrikularen Zirkulation verhindern kann, wird der mogliche Benefit dieser vorge-
burtlichen im Vergleich zur nachgeburtlichen Intervention noch kontrovers diskutiert. Durch
kritische retrospektive Analyse unserer Daten konnten wir zeigen, dass keiner unserer Feten
von einer intrauterin durchgeflhrten Valvuloplastie profitiert hatte, da in allen Fallen bereits
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose die Entwicklung zu einer univentrikularen Zirkulation unver-

meidbar war.

2. Einleitung

Pulmonalstenosen und -atresien mit intaktem Ventrikelseptum sind Kardiomyopathien, die
schon intrauterin ein breites Spektrum unterschiedlicher morphologischer Auspragungen so-
wie einen Progress aufweisen kénnen, von milder valvularer Pulmonalstenose mit normal
groRem und ausreichend kontraktilem rechten Ventrikel bis hin zur valvularen Atresie mit
ausgepragter Hypoplasie des dysfunktionalen rechten Ventrikels (RV). Alle Strukturen des RV
und des rechts-ventrikularen Ausflusstraktes kdnnen betroffen sein, einschlief3lich der Koro-
narien, die ebenfalls stenotisch oder atretisch sein kdnnen und im Extremfall sogar tber
ventrikulo-koronare Fisteln zu einer vom RV abhangigen Koronar- und Myokardperfusion
fuhren konnen. Ein Viertel aller betroffenen Feten weisen zudem schwere Dysplasien der

Trikuspidalklappe auf (1).

Das breite postnatale Behandlungsspektrum entspricht der heterogenen Pathomorphologie
dieses Vitiums. Die Art des operativen Vorgehens und die damit verbundene Prognose wird
vor allem durch die GréfRe und Funktion des RV und der Trikuspidalklappe sowie vom Vorhan-
densein ventrikulo-koronarer Fisteln bestimmt (2). Ist der RV schon deutlich hypoplastisch und
in seiner Funktion eingeschrankt oder ist die Koronar- und Myokardperfusion durch ventrikulo-

koronare Fisteln vom RV abhangig, ist eine biventrikulare Korrektur nicht mehr maglich (3).

Intrauterin ist eine Progression einer zunachst eher moderaten Form bis hin zu einer kritischen

PSAIVS mit Entwicklung eines hypoplastischen Rechtsherzens moglich, sodass postpartal



eine univentrikulare Palliation unvermeidlich werden wurde. Durch eine friihe intrauterine Ent-
lastung des RV mittels intrauteriner Valvuloplastie der Pulmonalklappe kann in ausgewahlten
Fallen die rechts-ventrikulare Funktion erhalten und die Entwicklung zu einem hypoplastischen
Rechtsherz mit univentrikularer Zirkulation verhindert werden (4 — 6). Eine zuverlassige pra-
natale Vorhersage der zu erwartenden postpartalen uni- oder biventrikularen Zirkulation ist
somit nicht nur fir die Beratung der werdenden Eltern, sondern auch zur Identifikation der-
jenigen Feten essentiell, die von einer intrauterinen kardialen Intervention profitieren kénnten.
Im Gegensatz zur Valvuloplastie der Aortenklappe bei kritischer Aortenstenose wird die intra-
uterine Valvuloplastie der Pulmonalklappe zur nachgeburtlichen Intervention bei der PSAIVS

des Fetus allerdings noch kontrovers diskutiert (7).

Anhand des in dieser Arbeit beschriebenen grol3en, rein pranatalen Kollektivs von Feten mit
PSAIVS wurde der natlrliche Verlauf der PSAIVS ohne intrauterine kardiale Interventionen
von der Fetalzeit bis zum durchschnittlich 7. Lebensjahr dokumentiert. Alle prognostisch rele-
vanten kardialen, extra-kardialen und chromosomalen Begleitanomalien der Feten und deren
Einfluss auf das Outcome wurden beschrieben. Durch den Vergleich der pranatalen mit den
postnatalen Befunden konnte die Genauigkeit der echokardiographischen Diagnosen und Be-
funde kritisch evaluiert werden. Retrospektiv wurde auch kritisch analysiert, ob einige der
Feten aus unserem Kollektiv von einer intrauterinen kardialen Intervention profitiert hatten.
Gleichzeitig konnte ein in der taglichen Praxis einfach anwendbares und extrem zuverlassiges,
echokardiographisches Scoring-System zur pranatalen Vorhersage der zu erwartenden post-
partalen uni- oder biventrikuldren Zirkulation entwickelt und dessen Zuverlassigkeit Uberpruft

werden.



3. Material und Methoden

3.1 Inzidenz der PSAIVS

Die kritische Pulmonalstenose oder -atresie mit intaktem Ventrikelseptum (PSAIVS) ist mit
einer Inzidenz von 1 % in padiatrischen und 5 % in pranatalen Serien ein eher seltener und
morphologisch sehr heterogener kongenitaler Herzfehler (1, 8 —10). Die héhere Inzidenz der
PSAIVS in pranatalen Serien ist durch eine signifikante spontane und iatrogene Verlustrate
wahrend des Schwangerschaftsverlaufes erklarbar. Die Verluste betreffen Uberwiegend
schwerere Formen der PSAIVS, weshalb diese in pranatalen Serien Uberreprasentiert sind
und in postpartalen Serien naturgemaf nicht mehr erscheinen (11). Die PSAIVS ist nach der
Fallot'schen Tetralogie und der Transposition der Grolten Gefalle der dritthaufigste zyano-
tische Herzfehler des Neugeborenen. Eine Ursache ist nicht bekannt, eine Assoziation mit
genetischen Erkrankungen scheint nicht zu bestehen. Das Wiederholungsrisiko fur Herzfehler

in weiteren Schwangerschaften wird allerdings mit 25 % beschrieben (12).

3.2 Atiologie und Embryologie

Die genaue Atiologie der PSAIVS ist unklar. Im Gegensatz zur Pulmonalstenose und -atresie
mit VSD scheint die PSAIVS erst spater in der Embryonalphase zu entstehen. Wahrend die
Pulmonalstenose und -Atresie mit VSD schon vor der Ausbildung des Ventrikelseptums ent-
steht, entwickelt sich die PSAIVS erst nach vollstandigem Verschluss der bis dahin physio-

logischen interventrikularen Kommunikation (13).

Auch der Mundungswinkel des Ductus arteriosus in den Aortenbogen unterscheidet sich bei
beiden Herzfehlern: Bei der embryologisch friher entstehenden PA mit VSD sowie der PAIVS
mit extrem hypoplastischem RV mindet der Ductus arteriosus proximaler und in einem
spitzeren Winkel im Aortenbogen. Da sich bei der PAIVS mit extrem hypoplastischem RV auch
haufiger ventrikulo-koronare Konnektionen und Fisteln (VCC) finden, kdnnte diese abnormale
Koronarentwicklung auch primar ursachlich fur die Fehlentwicklung der Ausflusstrakte sein.
Bei der prognostisch gunstigeren PAIVS mit gut ausgebildetem RV miindet der Ductus
arteriosus dagegen an Ublicher Stelle in einem eher stumpfen Winkel weiter distal im
Aortenbogen (13 — 16).

Ein weiteres Charakteristikum der kritischen PSAIVS ist die hohe Inzidenz zusatzlicher Koro-
naranomalien. Der RV ist, besonders bei kompetenter Trikuspidalklappe, hypertensiv, da die
antegrade Abflussmdglichkeit des Blutes Uber die stenotische oder atretische Pulmonalklappe
stark eingeschrankt ist oder fehlt. Durch den erhéhten rechts-ventrikularen Druck kénnen sich

abnormale Konnektionen mit den epikardialen Koronarien bilden, wortiber der rechte Ventrikel
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dekomprimieren kann. Der pathologisch verstarkte Blutfluss in diesen ventrikulo-koronaren
Konnektionen (VCC) fuhrt wiederum zu fortschreitender Stenosierung der VCC, wodurch die
myokardiale Perfusion zunehmend abhangig vom rechten Ventrikel werden kann. Diese Right
Ventricle-Dependent Coronary Circulation (RVDCC) hat eine deutlich schlechtere Prognose,

da eine biventrikulare Korrektur nicht mehr maoglich ist.

3.3 Morphologie

Die Pulmonalstenose (PS) wird in eine kritische, valvuldre und dysplastische PS unter-
schieden.

Die kritische PS ist eine hochgradige Stenose, die schon intrauterin zur Hypoplasie und De-
kompensation des rechten Ventrikels fiihren kann und sich aufgrund der Ductus arteriosus-
abhangigen Lungendurchblutung frihzeitig postnatal durch eine neonatale Zyanose
manifestieren wird (17).

In 80 % liegt eine valvuldre PS vor, der meistens eine Verschmelzung der Kommissuren unter
Bildung einer membrandsen Apex mit unterschiedlich groRer Offnung zugrunde liegt. Dabei ist
der Klappenring Uberwiegend normal weit und der pulmonale Hauptstamm poststenotisch dila-
tiert (17).

In 10 % der Falle ist die Pulmonalklappe dysplastisch und durch myxomatoses Gewebe ver-
dickt und wenig motil. Der Klappenring ist meistens hypoplastisch, eine poststenotische Dila-
tation ist nur gering ausgepragt oder fehlt ganz. Der Pulmonalisstamm sowie die Pulmonal-
arterien kdnnen normal weit oder auch hypoplastisch sein (17). Eine Differenzierung der ver-

schiedenen Formen der PS ist pranatal nur eingeschrankt maéglich.

Milde Formen der PS zeigen sich im Farbdoppler durch ein Aliasing mit Flussbeschleu-
nigungen uber der stenotischen Pulmonalklappe. Der erhohte rechts-ventrikulare Druck fuhrt
bei noch ausreichender rechts-ventrikularen Funktion zu einer end- oder holosystolischen
Trikuspidalregurgitation in den rechten Vorhof. Schwere Formen der PS fuhren zu einer rechts-
ventrikularen Hypoplasie und Hypertrophie mit nachlassender Pumpfunktion, es findet sich ein
nur noch minimaler oder fehlender antegrader Fluss Uber die Pulmonalklappe. Es kommt zu
einer Ductus-abhangigen Lungendurchblutung mit reverser Perfusion des Ductus arteriosus.
Mit zunehmend eingeschrankter rechts-ventrikularer = Pumpfunktion Iasst die

Trikuspidalregurgitation nach oder kann ganzlich fehlen.

Die Pulmonalatresie wird in eine membrandse und muskulare PA unterschieden. Bei der mem-
branésen Pulmonalatresie (PA) ist ausschlieBlich die Pulmonalklappe undurchlassig. Der
hypertensive rechte Ventrikel ist eher wenig hypoplastisch und meist noch gut kontraktil und

entleert sich retrograd durch eine ausgepragte Trikuspidalregurgitation in den rechten Vorhof.
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Insgesamt ist die Prognose der rein membrandsen PA giinstig, die postnatale Therapie kann
oft auf wenig invasive MaRnahmen wie die perkutane Pulmonalklappen-Valvulotomie und die

Ballon-Angioplastie beschrankt bleiben.

Bei der muskuléren PA ist Ublicherweise der ganze rechts-ventrikulare Ausflusstrakt atretisch
und die Prognose deutlich schlechter. Aufgrund des erhéhten Druckes im RV ist auch die Tri-
kuspidalklappe hypo- oder dysplastisch oder es finden sich Ebstein-artige Pathologien des
septalen Segels. Die Inzidenz prognostisch ungunstiger ventrikulo-koronarer Konnektionen
(VCC) oder Fisteln, Uber die sich der hypertensive RV entleert und somit zur Koronar- und
Myokardperfusion beitragt, sowie zusatzlicher Koronarstenosen oder -atresien ist bei der
membrandsen PA hoch (18, 19).

3.4 Assoziierte Anomalien

Im Gegensatz zur Pulmonalstenose und -atresie mit VSD scheint die Inzidenz assoziierter
kardialer, extra-kardialer und chromosomaler sowie nicht-chromosomaler syndromaler Ano-
malien bei Feten mit PSAIVS gering zu sein. Allerdings ist die Datenlage diesbezuglich rar, es
existieren nur wenige und uberwiegend historische Publikationen mit nur kleinen pranatalen
Kollektiven oder Einzelfallberichte, in denen assoziierte Anomalien thematisiert wurden (1, 11,
14, 20 — 22).

Aktuellere Studien befassen sich iberwiegend mit préanatalen echokardiographischen Progno-
separameter fUr das spatere uni- oder biventrikulare Outcome (22 — 31). Es ist anzunehmen,
dass in diesen Studien die Mehrzahl der Schwangerschaften mit schweren, prognostisch rele-
vanten Begleitanomalien abgebrochen wurden, sodass keine verlasslichen Informationen tber
deren pranatalen Verlauf und Einfluss auf das postnatale Outcome existieren.

Angaben zu assoziierten Anomalien in padiatrischen Publikationen sind ebenfalls nicht repra-
sentativ, da in diesen Kollektiven diejenigen Falle mit schweren Begleitanomalien nicht mehr
erscheinen. Daten zu kardialen Begleitanomalien beschranken sich auf Einzelfallbeschrei-
bungen, in denen die PSAIVS mit einem rechten Aortenbogen oder einer Ebstein-Anomalie

der Trikuspidalklappe assoziiert war.

Die Inzidenz von extrakardialen Anomalien wird lediglich als ,gering“ beschrieben, die von
chromosomalen Anomalien mit 2,3 — 5,0 %, allerdings ohne Konkretisierung der Art der Chro-
mosomenanomalien (1, 11, 22, 32). Es finden sich lediglich drei Einzelfallberichte, in denen
eine Mikrodeletion 22911 (21), eine Trisomie 21 und eine Deletion p4 (14) erwahnt wurden.
Ein weiterer Fetus wurde als dysmorph und wahrscheinlich syndromal beschrieben (14).

Hier sind weitere Studien zur Inzidenz von assoziierten Anomalien bei der PSAIVS des Fetus

wuinschenswert.
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3.5 Natiirlicher Verlauf ohne intrauterine kardiale Intervention

Die isolierte milde oder moderate PS mit intaktem Ventrikelseptum (PSIVS) mit normal grof3em
RV ohne VCC manifestiert sich intrauterin, peripartal und in der Neonatalperiode meistens
wenig symptomatisch und die Prognose ist exzellent.

Allerdings ist intrauterin eine Progression von einer milden zu einer kritischen PSAIVS mit
hypoplastischem RV und Ductus -abhangiger Lungenperfusion mdglich (11, 20, 33). Eine
Ductus-abhangige Lungenperfusion zeigt sich im Farbdoppler durch eine Flussumkehr im
Ductus arteriosus. Diese betroffenen Feten sollten zwingend in einem Zentrum mit
angeschlossener Kinderkardiologie und Kinderkardiochirurgie entbunden werden, da die peri-
und neonatale Symptomatik entsprechend der breiten morphologischen Heterogenitat dieses
Herzfehlers sehr variabel sein kann und eine Behandlung mit Prostaglandinen E2

lebendsnotwenig.

Die postpartale Symptomatik ist abhangig:
1) vom Ausmal der rechts-ventrikularen Hypoplasie (RVH),
2) vom Vorhandensein und Ausmal} einer Trikuspidalklappen-Dysplasie und -Insuffizi-
enz,
3) von zusatzlichen Koronaranomalien wie VCC oder einer vom RV abhangigen Koronar-
und Myokardperfusion (27, 34 — 36).
Begleitende Koronaranomalien finden sich in bis zu 34 % der PSAIVS (37 — 41) (Abb. 1).

Ao
<
RCA
RV
\
AN\
\N
AN
N {\
RV to Coronary Fistulae RV to Coronary Fistulae with proximal RV to Coronary Fistulae
without Coronary Stenosis: and/or distal Coronary Stenosis: with Coronary Occlusion/Atresia:
Potential RV ,Steal Phenomenon Potential ,Steal“ and/or Ischemia Potential myokardial Infarction

Abb. 1: Verschiedene Varianten von Koronaranomalien bei Feten mit PSAIVS (Ao, Aorta; RCA, rechte
Koronararterie; RV, rechter Ventrikel) (37).



Bei Vorliegen von VCC oder Fisteln erfolgt ein signifikanter Teil der Koronarperfusion durch
den RV, es liegt eine dann vom RV abhangige Koronarperfusion vor (RVDCC). Wahrend der
Diastole kann gleichzeitig Blut aus der Aorta Uber die VCC in den RV abflieRen. Durch dieses
Coronary Steal-Phanomen wird die Koronarperfusion durch den niedrigen RV- Druck
reduziert, somit kommt es typischerweise zu einem hohen Risiko einer Myokardischamie und
eines Myokardinfarktes. Zusatzliche Koronastenosen oder -atresien, vor allem die proximal
der VCC gelegenen und die kompletten aorto-koronaren Atresien, kdnnen die Abhangigkeit
der Koronarperfusion vom RV zuséatzlich verstarken (37 — 41).

Ist der RV signifikant hyoplastisch und/oder die Koronar- und Myokardperfusion uber VCC vom
RV abhangig (RVDCC), ist bei dem Uberwiegenden Anteil der betroffenen Kinder eine uni-
ventrikulare Palliation unvermeidbar (27, 42). In diesen Fallen variieren die 5-Jahres-Uber-
lebensraten zwischen < 50 % bis 86 % (1, 27, 34 — 36, 43 — 46). Liegen zur RVDCC noch
zusatzliche Stenosen oder Atresien der Koronarostien vor, steigt die Mortalitat bei univentri-
kularer Palliation noch einmal dramatisch an, weshalb in diesen Fallen eine initiale Herztrans-

plantation indiziert sein kann (47, 48).

3.6 Postnataler Verlauf und Therapie

Entsprechend der morphologischen Heterogenitat der PSAIVS ist die postnatale Symptomatik
und Therapie sehr variabel. Erstes praoperativ-therapeutisches Ziel ist es, den Ductus
arteriosus durch Prostaglandine E2 offen zu halten, um eine ausreichende pulmonale und

systemische Perfusion zu gewahrleisten.

Bei isolierter milder oder moderater Pumonalstenose mit IVS mit noch normal groflem RV,
ausreichender rechts-ventrikularer Funktion ohne Ductus -abhangiger Lungenperfusion und
ohne VCC ist nachgeburtlich eine biventrikulare Korrektur zu erwarten und die Prognose
exzellent. Ist das Neugeborene asymptomatisch, kann in einigen Fallen auf eine Intervention
in der Neonatalzeit zunachst verzichtet werden. Bei beginnender Zyanose ist die Therapie der
Wahl unter anderem die perkutane Ballondilatation der Pulmonalklappe, sowie einem
temporaren Offenhalten des Ductus arteriosus (durch ein Stanting oder PGE2). Falls nétig
kann dann eine vollstandige Rekonstruktion des rechts-ventrikularen Ausflusstraktes (RVOT)

erfolgen.

Neugeborene mit Pulmonalatresie mit IVS bendtigen immer eine katheter-basierte oder chir-
urgische Intervention. Auch wenn das bevorzugte Ziel immer die biventrikulare Korrektur dar-
stellt, macht die heterogene Morphologie der PAIVS ein individualisiertes operatives Manage-
ment erforderlich (49). Die Morphologie der Trikuspidalklappe, des RV, die Art der PA (mem-

brants oder muskular) und das Vorhandensein von VCC bestimmen das interventionelle oder
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chirurgische Management (2, 27, 34 — 36, 42, 50). Ist der RV extrem hypoplastisch und hyper-
troph und/oder ist die Koronarperfusion durch ventrikulo-koronare Fisteln mafigeblich vom

rechten Ventrikel abhangig (RVDCC), ist eine biventrikulare Korrektur nicht mehr méglich (3).

Perkutane Ballon-Atrioseptostomie

Voraussetzung fir die weitere Therapie ist ein adaquater Rechts-Links-Shunt Uber ein nicht
restriktives Foramen ovale. Liegt ein restriktives Foramen ovale vor, ist eine initiale perkutane
Ballon-Atrioseptostomie oder eine chirurgische Septektomie notwendig, um einen ausreich-
enden atrialen Rechts-Links-Shunt zu gewahrleisten. Dies ist insbesondere bei den Fallen
noétig, in denen die Anlage eines systemisch-pulmonaler Shunts (modifizierter BT-Shunt) ge-

plant ist.

Perkutane Valvulotomie der Pulmonalklappe

Bei membrandser PAIVS ohne RVDCC ist die initiale Therapie der Wahl die perkutane
(Draht-, Laser- oder Hochfrequenz-) Valvulotomie der membranésen Pulmonalklappe gefolgt
von einer perkutanen Ballon-Dilatation (19). Das Ziel einer biventrikularen Korrektur kann hier
allerdings nur in den Fallen erreicht werden, in denen ein ausreichend grofRer Trikuspidal-
klappenring und ein ausreichend grofter RV ohne RVDCC vorliegt. Bei Kindern ohne ausreich-
ende Lungenperfusion kann zusatzlich die Anlage eines systemisch-pulmonalen (modifizierten
BT-) Shunts auch ein Stenting des Ductus arteriosus erforderlich werden, um die Lungen-
perfusion zu verbessern. Nach entsprechendem Wachstum des RV kann dieser dann wieder

entfernt werden.

Chirurgische Korrektur versus Palliation

Ziel der chirurgischen Therapie ist einerseits immer die Aufrechterhaltung einer ausreichenden
pulmonalen Perfusion. Gleichzeitig soll ein weiteres Wachstum des RV und der Trikuspidal-
klappe ermoglicht werden. Je nach Morphologie kommt eine chirurgische biventrikulare Korr-

ektur oder eine univentrikulare Palliation in Betracht.

Ist der RV nur gering hypoplastisch, ist meistens auch der RVOT gut entwickelt und es liegt
ublicherweise eine membrandse PAIVS vor. Therapie der Wahl ist dann die Valvulotomie der
Pulmonalklappe die notwendige Intervention im Herzkathter- Labor. Falls nétig, kann
zusatzlich noch ein systemisch-pulmonaler Shunt (mod. BT-Shunt) angelegt und der Ductus

arteriosus ligiert werden, um die pulmonale Perfusion zusatzlich zu verstarken (42, 50, 51).

Sind der RV und die Trikuspidalklappe ausgepragt hypoplastisch, finden sich meistens zusatz-
liche VCC, sodass eine univentrikulare Palliation angestrebt wird. Initial wird ein systemisch-
pulmonaler (mod. BT-) Shunt angelegt um somit den Ductus arteriosus durch eine

Stenteinlage offengehalten. Im Verlauf wird dann die obere Hohlvene mit der rechten
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Pulmonalarterie anastomosiert (bidirektionale Glenn-Operation) und zuletzt der rechte Vorhof
komplett ausgeschaltet, indem auch die untere Hohlvene mit der Lungenarterie anastomosiert
wird (totale cavo-pulmonale Konnektion, Fontan-Komplettierung). In einigen Fallen wird ein
initiales Ductus-Stenting und ggf. eine zusatzliche BT-Shuntanlage notwendig, um Zeit bis zur
endgultigen Herztransplantation zu Uberbriicken, wenn eine Fontan-Palliation nicht moglich
ist, z. B. bei RVDCC.

Die peri- und postoperative Prognose ist nicht nur abhangig von einer ausreichenden pulmo-
nalen, sondern vor allem auch von einer ausreichenden myokardialen Perfusion. Ohne zusatz-
liche Koronaranomalien ist die Langzeit-Prognose nach erfolgreicher univentrikularer Palli-
ation insgesamt sehr gut. Bei Kindern mit RVDCC findet sich jedoch zum Zeitpunkt der initialen
Palliation eine signifikante friihe Mortalitat, welche in den meisten Fallen auf eine koronare
Ischamie zurtick zu fuhren ist. Zusatzliche Atresien der koronararteriellen Ostien erhéhen die
perioperative Mortalitat dramatisch, sodass in diesen Fallen eine primare Herztransplantation
von Vorteil sein kann (47, 48).

3.7 Pranatale echokardiographische Prognoseparameter

Bei der Pulmonalstenose oder -atresie mit VSD wird das Ausmal} der rechtsventrikularen
Hypoplasie und damit die Prognose von der Grofde und der Art des VSD bestimmt und ist
pranatal zuverlassig vorhersehbar (52 — 61). Dagegen ist eine pranatale Vorhersage der post-
natal zu erwartenden uni- oder biventrikularen Zirkulation bei der kritischen PSAIVS deutlich
anspruchsvoller (5, 9, 14, 23 — 29, 35, 47, 62, 63). Da aber die elterliche Entscheidung hin-
sichtlich der Fortsetzung ihrer Schwangerschaft iberwiegend von der Aussicht auf eine biven-
trikuldre Korrektur abhangt, ist eine exakte pranatale Prognoseeinschatzung von entscheiden-
der Bedeutung.

Bis dato existierten keine optimalen pranatale Prognoseparameter. Bislang publizierte
pranatale echokardiographische Parameter basieren auf Ratios verschiedener kardialer
Diameter, auf z-Scores sowie auf dopplersonographischen Messungen von Zeitintervallen.
Diese Parameter sind etablierte padiatrische Parameter, die postnatal angewandt werden und
die jetzt im Rahmen von Studien auf die Fetalzeit Ubertragen und auf ihre Zuverlassigkeit
gepruft wurden (5, 9, 14, 23 — 29, 35, 47, 6 — 66).

Folgende Parameter und Grenzwerte wurden entweder alleine oder in Kombination als 3- oder
4-Punkte-Scoring-System verwendet und prognostizierten einen univentrikularen Outcome:
» RV/LV-Langen-Ratio < 0,64 (29) oder < 0,6 (23),
= eine TV/MV-Diameter-Ratio < 0,83 (29) oder < 0,7 (26) oder < 0,62 (28) oder < 0,55
(26) oder < 0,59 (25),
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» eine PV/AV-Diameter-Ratio < 0,75 (29),

» Ratio von Zeitdauer des Einstroms Uber die TV / Zeitdauer eines Herzzyklus < 36,5 %
(29) oder < 31,5 % (26),

» Vorhandensein von VCC (4, 6, 23, 25),

» fehlende oder nur geringe Trikuspidalregurgitation (25 — 28),

» fehlender oder reverser enddiastolischer Fluss im Ductus venosus (25),

» PV z-Score <-1 (25),

» TV z-Score <-3,4 (25) oder < -3 (4, 27) (67) oder < -2 (6),

= Nachweis eines restriktiven interatrialen Septums (25).

Durch die Kombination von drei oder vier dieser Parameter in einem Scoring-System gelang
es, ein univentrikulares Outcome mit einer Sensitivitdt von 100 % und einer Spezifitdt von
92 % (29) oder ein biventrikulares Outcome mit einer Sensitivitat von 92 % und einer Spezifitat
von 100 % vorherzusagen (25).

Diese Parameter wurden in sehr kleinen pranatalen Kohorten validiert, die Grenzwerte zeigten
eine hohe Variabilitat innerhalb der verschiedenen Kohorten und sind fir die tagliche Routine-
Echokardiographie eher unpraktikabel, da sie Gestationsalter-spezifische Grenzwerte
beinhalteten und die Berechnung von z-Scores zeitaufwendig ist (1, 5, 14, 23 — 30 ,63, 65).
Ein zuverlassiges und in der taglichen Praxis einfacher anwendbares echokardiographisches
Scoring-System fur die pranatale Vorhersage der zu erwartenden postpartalen Zirkulation

ware wunschenswert.

3.8 Intrauterine Valvuloplastie der Pulmonalklappe

Neugeborene mit PSAIVS und univentrikularer Zirkulation mussen sich schon frih in der Neo-
natalzeit verschiedensten Interventionen unterziehen. Diese reichen von einem initialen Sten-
ting des Ductus arteriosus und der Anlage eines modifizierten BT-Shunts, Uber eine perkutane
Valvulotomie und Ballon-Dilatation in Fallen, in denen noch Hoffnung auf eine biventrikulare
Korrektur besteht, bis hin zur bidirektionalen Glenn-Anastomose und anschlief’ender Fontan-

Komplettierung.

Pranatale echokardiographische Scoring-Systeme erlauben inzwischen eine prazise Vorher-
sage der postpartalen Zirkulation. Zusatzlich ist selbst bei initial milder bis moderater PSAIVS
eine intrauterine Progression zur kritischen PSAIVS mit Entwicklung eines hypoplastischen
RV mdglich. Dieses Dilemma flhrte dazu, dass in ausgewahlten Zentren die intrauterine Val-
vuloplastie der Pulmonalklappe bei PSAIVS etabliert wurde (entsprechend der Aortovalvulo-
plastie bei kritischer Aortenstenose), um den RV zu entlasten und eine intrauterine Progress-

ion zu einer univentrikularen Zirkulation zu verhindern (5, 25, 29, 31, 63, 68 — 71).
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Die intrauterine Valvuloplastie der Pulmonalklappe verbessert im ginstigsten Falle den rechts-
ventrikularen Abfluss und dadurch das rechts-ventrikulare Wachstum, die Funktion des RV
wird verbessert und die Chance auf eine postnatal biventrikulare Zirkulation erhéht (7).
Allerdings ist die Zahl der behandelten Feten immer noch gering und die Rate an Interventions-
bedingten Komplikationen und fetalen Verlusten erheblich. Es gibt nur begrenzte
Nachbeobachtungsdaten und sehr variable Auswahlkriterien, welche Feten von einer
pranatalen Intervention profitieren konnten (1, 7). Einschlusskriterien der Linzer Arbeitsgruppe
fur die intrauterine Valvuloplastie in der 23. bis 30. SSW sind ein (supra-) systemischer Druck
im rechten Ventrikel, ein rechtsventrikularer Wachstumsarrest, ein z-Score des RV von < -3,
ein z-Score der Trikuspidalklappe von < -3 sowie das Vorliegen einer valvularen oder
subvalvularen Stenose (4), wohingegen die Bostoner Arbeitsgruppe ab einem z-Score der
Trikuspidalklappe von > -2 und bei Vorliegen einer membranésen Pulmonalatresie intrauterin

interveniert (5, 6).

Im Rahmen der Valvuloplastie wird eine 19-Gauge Hohlnadel ultraschallgesteuert durch die
mutterliche Bauchdecke, den Uterus und den fetalen Thorax in den rechten Ventrikel vorge-
schoben und Uber die stenotische oder atretische Pulmonalklappe (PV) in den Pulmonalis-
stamm vorgeschoben. In der anschlieRenden Ballondilatation wird ein Ballon im Verhaltnis von
1,2 bis 1,3 zur PV aufgeflllt und diese dadurch aufgesprengt. Indikatoren fiir eine erfolgreiche
Valvuloplastie sind anschlieBend ein antegrader Fluss Uber die PV mit gleichzeitiger

Pulmonalinsuffizienz und eine verbesserte diastolische Funktion des RV.

Im Gegensatz zur technisch leichteren Aortovalvuloplastie, bei der der linke Ventrikel eher
dilatiert und diinnwandig ist und die Aortenklappe von apikal besser erreichbar ist, ist bei der
PSAIVS der RV klein, hypertroph und retrosternal gelegen und somit schlechter erreichbar.
Zusatzlich muss die PV scharf punktiert werden und kann nicht durch den Flhrungsdraht
alleine Uberwunden werden, bevor der Ballon Uber der Klappe platziert wird. Der rechts-
ventrikulare Ausflusstrakt ist hypoplastisch und somit schlechter darstellbar und zusatzlich
meist nicht geradlinig, wodurch der Punktionswinkel ungunstiger ist (72). Die technische
Erfolgsrate insgesamt wird deshalb mit nur 70 — 75 % beschrieben (5 — 7, 73). Fetale peri-
interventionelle Komplikationen sind die Entwicklung eines punktionspflichtigen Hamoperi-
kards in 55 % der Valvuloplastien sowie eine behandlungspflichtige Bradykardie in 36 %. Die
Interventions-bedingte fetale Verlustrate betragt 12 — 16 % und ist damit hoher als die der

intrauterinen Aortovalvuloplastie (7).

Eine Valvuloplastie bei Vorliegen von VCC mit einer RVDCC wirde durch Reduktion des

rechtsventrikuldren Drucks zu einer Einschrankung der Koronar- und Myokardperfusion
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fuhren, weshalb in diesen Fallen eine intrauterine Pulmonalklappen-Valvuloplastie unterblei-

ben muss.

Auch wenn ein Benefit der intrauterinen kardialen Intervention bei PSAIVS zu vermuten ist, ist
die Auswahl passender Feten mangels klarer Selektionskriterien und optimaler Cut-Off-Werte
schwierig. Vergleiche mit nicht-behandelten Feten sind aufgrund kleiner Fallzahlen und Fehlen
einer Kontrollgruppe nur schwer mdglich und méglicherweise biased. So hatten einige Feten
mit pra-interventionell idealen Kriterien flr ein biventrikulares Outcome ihre Intervention
vielleicht gar nicht bendtigt, weil moglicherweise gar kein Progress zum hyoplastischen RV
erfolgt ware oder sich ihr Herz moéglicherweise auch ohne Intervention regeneriert hatte. Bei
gleichzeitig erheblichen Interventions-bedingten Komplikationen und Verlusten bleibt die fetale

Intervention derzeit umstritten und solange eine experimentelle Therapie (5, 7).

Alle in einem Zeitraum von 14 Jahren (2003 — 2016) an zwei universitaren Zentren der DEGUM
Stufe Il fur Pranatalmedizin und fetale Echokardiographie (Universitatskliniken Koln und
Bonn) pranatal diagnostizierten Falle von PSAIVS beim Fetus wurden retrospektiv ausge-

wertet. Falle mit unvollstandigen Outcome-Daten wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Die Diagnose PSAIVS wurde bei Feten mit hoch restriktivem oder fehlendem Vorwartsfluss
uber die PV, holosystolischer retrograder Perfusion des Ductus arteriosus, Ausschluss eines
VSD und normalem Ansatz der Trikuspidalklapensegel gestellt. Falle mit Ebstein-Anomalie
der Trikuspidalklappe oder unguarded tricuspid orifice wurden ausgeschlossen. Die pra- und
postpartalen Befunde aller Lebendgeborenen wurden miteinander verglichen, um die Ge-
nauigkeit und Zuverlassigkeit der pranatal gestellten Diagnosen zu beurteilen. Eine Karyo-
typisierung erfolgte in 35 von 50 (70 %) Fallen pranatal, bei den Ubrigen Lebendgeborenen

postpartal.

In beiden Zentren wurden sowohl die anatomische Untersuchung als auch die fetale Echokar-
diographie standardisiert durchgefihrt. Die fetale Echokardiographie erfolgte segmental unter
Verwendung der Ublichen, publizierten anatomischen Ebenen in der B-Bild-Sonographie, in
der Farbdoppler-Sonographie und mittels gepulstem Doppler (74, 75). Das postnatale thera-
peutische und operative Management sowie das Outcome wurden durch Analyse der vollstan-
digen medizinischen Unterlagen bis zur letzten Nachuntersuchung beurteilt. 33 Falle wurden
in einem unserer beiden Zentren betreut, 16 Patienten wurden spater wohnort- und heimatnah

entbunden und dort postnatal betreut.
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Die Beurteilung kardialer Morphologien, die Messungen kardialer Diameter, und Dopplerfluss-
Geschwindigkeiten sowie die Berechnung von Zeitintervallen erfolgten standardisiert, wie ein-
schlagig publiziert (5, 23, 29, 30). Folgende Parameter wurden gemessen und berechnet (Abb.
2-7):

= Verhaltnis von rechts- zu links-ventrikularer Lange (RV/LV-length ratio),

» Verhaltnis von TV- zu MV-Annulusdiameter (TV/MV-ratio),
= TV-Durchmesser-z-Scores,

= RV-Langen-z-Scores,

» RV-Fullungszeit zur Gesamt-Herzzykluslange in Prozent,
= Vorhandensein oder Fehlen von VCC,

= Vorhandensein einer TR und Quantifizierung der TR durch Messung der systoli-

schen Spitzengeschwindigkeit der TR.

RVH wurde definiert als RV/LV-Langen-Ratio < 0,6. Die rechts- und links-ventrikularen Lan-
genmessungen erfolgten in einer apikalen Darstellung enddiastolisch bei geschlossenen

Atrioventrikularklappen mit Kaliper-Positionierung jeweils an den inneren Grenzschichten

(Messung innen-innen) (Abb. 2 und 4).

Abb. 2 (oben links): B-Bild eines Fetus mit PSAIVS in der 23. SSW mit normal entwickeltem RV
mit einer RV/LV-Langen-Ratio von 0,86 im B-Bild.

Abb. 3 (oben rechts): Farbdoppler desselben Fetus wie in Abb. 2 mit Darstellung der Trikuspidal-
regurgitation.
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Abb. 4: B-Bild eines Fetus mit PSAIVS in der 23. SSW mit hypoplastischem RV mit einer RV/LV-
Langen-Ratio von 0,56.

Mit Ausnahme von vier Fallen (46/50) wurden alle einzelnen Parameter mindestens zweimalig
im Verlauf der Schwangerschaft beurteilt und gemessen. Fur unser Scoring-System wurden

immer diejenigen Parameter verwendet, die jeweils bei der Erstvorstellung gemessen wurden.

Abb. 5 und 6: Farbdoppler desselben Fetus wie in Abb. 4 mit hypoplastischem RV und ventriculokoro-
naren Fisteln (Pfeile)
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Abb. 7: Postmortaler pathoanatomischer Befund eines Neugeborenen mit PAIVS mit ventrikulokoro-
naren Fisteln vom hypoplastischen rechten Ventrikel (HRV) zur rechten Koronararterie (RCA) (A, Aorta;
MV, Mitralklappe; LV, linker Ventrikel; TV, Trikuspidalklappe)

(Photo ©Diane Spicer, ipccc-awg.net)

Ein eigenes pranatales, drei Parameter enthaltendes Scoring-System zur Vorhersage der
postpartalen Zirkulation wurde entwickelt und mit den postpartalen Befunden verglichen, ein-
schlieBlich der Beurteilung der TR, der rechts-ventrikularen Gréf3e und des Vorhandenseins
von VCC oder anderer Koronaranomalien.

Alle Falle wurden nach Schwangerschafts-Outcome in funf Gruppen eingeteilt: Schwanger-
schaftsabbruch (TOP), intrauteriner (IUFD) oder neonataler Tod (NND), Tod im Sauglings-
oder Kindesalter (SID) und Uberlebende. Als NND wurde ein Versterben innerhalb der ersten
28 Lebenstage definiert. Zur Bestatigung der pranatalen Diagnosen standen uns von allen
Lebendgeborenen postpartale echokardiographische Befunde, Herzkatheter- und OP-Berich-

te oder Obduktionsberichte zur Verfligung.

Intergruppenvergleiche erfolgten mit dem Chi-Square-Test, dem Student {-Test oder dem
Fisher's Exact-Test. ROC-Kurven wurden fur alle potentiellen prognostischen Marker errech-
net. Sofern nicht anders angegeben, wurden alle Werte als Mittelwert und Abweichung
(Range) angegeben. P < 0,01 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die Ethikkommiss-
ionen beider in die Studie einbezogenen Zentren bendtigten keinen formalen Antrag auf Ge-

nehmigung fur retrospektive Archivstudien. Genehmigungen wurde deshalb nicht beantragt.
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4. Ergebnisse
50 Feten mit kritischer PSIVS (n = 11) oder PAIVS (n = 39) wurden pranatal im Studienzeit-

raum identifiziert, alle Feten hatten eine holosystolische retrograde Perfusion des Ductus
arteriosus Botalli. In einem Fall mit PAIVS wurde postpartal die Diagnose Pulmonalatresie mit

VSD gestellt, sodass dieser Fall aus weiteren Outcome-Analysen ausgeschlossen wurde.

9 von 11 (81,8 %) der Feten mit PSIVS hatten im Laufe der Schwangerschaft einen Progress
zu einer PAIVS. Das mittlere Gestationsalter bei Erstvorstellung betrug 27 + 5 Wochen (range
15 + 0 — 38 + 4 SSW). Grund der Vorstellung in einem der beiden teilnehmenden Zentren war
ein bereits bestehender Verdacht auf Herzfehler in 16 von 49 (32,6 %) Fallen sowie extern
diagnostizierte extra-kardiale Fehlbildungen in 5 (10,2 %) Fallen. In 28 (57,2 %) Fallen wurde
der Herzfehler als Zufallsbefund im Rahmen des Routine-Screenings diagnostiziert. Trotz ver-
anderter Screening-Konzepte in Deutschland wahrend der letzten Jahrzehnte mit verpflich-
tender Beurteilung des Vier-Kammerblicks im Rahmen des Routine-Screenings gab es in
unserer Kohorte wahrend des 14-jahrigen Studienzeitraums keine Tendenz zu einer friheren

Diagnosestellung.

4.1 Zusatzliche kardiale, extra-kardiale und genetische Anomalien

19 (38,0 %) Feten hatten zusatzliche VCC, alle in Kombination mit einer PAIVS. Mit Ausnahme
eines Fetus hatten alle dieser Feten mit VCC ein univentrikuldres Outcome. 21 (42,9 %) Feten
hatten schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in der durchschnittlich 23 + 5 SSW (range 18 +
6 — 29 + 5 SSW) eine RVH. RVH war definiert als RV/LV-Langen-Ratio von < 0.6. Mit zwei
Ausnahmen hatten alle Feten mit RVH entweder zusatzliche VCC oder eine signifikant einge-

schrankte rechts-ventrikulare Funktion mit einer Trikuspidalklappen-Regurgitation von <2 m/s.

11 (22.4 %) Feten hatten eine signifikante TV-Dysplasie, 1 (2 %) weiterer Feten ein zusatz-
liches aorto-pulmonales Fenster. Kardiale Nebenbefunde ohne prognostische Bedeutung

waren ein ASD in drei und eine LPSVC in zwei Fallen.

7 (14,3 %) Feten hatten extrakardiale Anomalien. Diese waren eine unilaterale Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte, eine einseitige Nierenagenesie, ein Hypertelorismus mit Ventrikulomegalie,
ein bilateraler Hydrothorax und eine schwere intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR) bei
jeweils einem Fetus sowie eine Hydronephrose mit Megaureteren bei zwei Feten. Ein (2 %)
Fetus hatte eine CHARGE-Assoziation.

Bei 35 Feten erfolgte eine pranatale Karyotypisierung. Chromosomale Auffalligkeiten oder

genetische Syndrome fanden sich keine.
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4.2 Genauigkeit des pranatalen Ultraschalls

Um die Genauigkeit der pranatal erhobenen Befunde zu evaluieren, haben wir die pranatalen
mit den postnatalen Befunden aller 43 lebendgeborenen Kinder verglichen. Mit Ausnahme
eines Falles wurde die pranatale Diagnose der PSAIVS postnatal bestatigt (97,7 %). Lediglich
in einem Fall wurde postpartal die Diagnose Pulmonalatresie mit VSD gestellt, sodass dieser
Fall aus weiteren Outcome-Analysen ausgeschlossen wurde. In 41 von 43 Fallen (95,3 %) war
auch die pranatale Beurteilung der VCC korrekt, in zwei Fallen wurden vorhandene VCC

pranatal Ubersehen.

4.3 Outcome des Gesamtkollektivs
Vier (4/49 = 8,2 %) Schwangerschaften wurden abgebrochen. Alle vier Feten hatten bereits
einen hypoplastischen rechten Ventrikel bei Erstdiagnose, drei (3/4) hatten zusatzliche VCC.

Ein univentrikulares Outcome war in allen Fallen zu erwarten.

Intrauterin verstarben zwei (2/49 = 4,1 %) Feten. Ein Fetus war massiv wachstumsretardiert
und verstarb intrauterin mit 30 SSW und einem Gewicht von 700 Gramm (< 3. Perzentile). Der
zweite Fetus entwickelte einen bilateralen Hydrothorax unklarer Genese und verstarb mit 36

SSW aus unbekannten Griinden.

Vier (4/49 = 8,2 %) Neugeborene verstarben in der Neonatalperiode. Alle wurden am Termin
geboren und hatten VCC. Zwei der vier Neugeborenen hatten bei Erstdiagnose einen
hypoplastischen RV, beide verstarben an akutem Myokardinfarkt innerhalb der ersten 10
Lebenstage. Beide anderen Kinder verstarben nach 3 Wochen aufgrund eines akuten
Kreislaufversagens bzw. im Status epilepticus und mit Verdacht auf eine metabolische

mitochondriale Stoffwechselstérung.

Finf (5/49 = 10,2 %) Kinder verstarben im Sauglings- oder Kleinkindesalter. Alle hatten schon
bei Erstdiagnose einen hypoplastischen RV und VCC, alle wurden am Termin geboren und
erhielten initial einen modifizierten Blalock-Taussig-(BT-)Shunt. Diese zwei (2/5) Sauglinge
verstarben aus unbekannten Grinden nach Anlage des BT-Shunts, zwei (2/5) verstarben an
schwerer Herzinsuffizienz und Kreislaufversagen, alle innerhalb der ersten vier
Lebensmonate. Der 5. Saugling hatte eine CHARGE-Assoziation mit typischen
Begleitanomalien und verstarb nach palliativer Betreuung im Alter von 2 Jahren an

Nierenversagen.

35 Kinder waren zum Zeitpunkt des letzten Follow-Up am Leben. Die Gesamtuberlebensrate

nach pranataler Diagnose einer kritischen PSAIVS betrug in unserem Kollektiv somit 69,4 %.
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Nach Ausschluss der Schwangerschaftsabbriiche und des einen Falles mit rein palliativer

Betreuung lag die Intention-to-Treat-Uberlebensrate bei 77,3 %.

Alle 25 Kinder, bei denen eine biventrikulare Korrektur moglich war, tberlebten ihre OP. Dage-
gen uberlebten nur 9 von 17 Kindern ihre univentrikulare Palliation. Alle acht verstorbenen
Kinder verstarben innerhalb der ersten vier Lebensmonate. Nach erfolgter Anlage des BT-
Shunts innerhalb der ersten vier Monate traten dann im weiteren Verlauf keine weiteren
Todesfalle mehr auf. Die Mortalitat bei univentrikularer Palliation betrug somit innerhalb der

ersten vier Lebensmonate 47,4 %, nach vollendetem 4. Lebensmonat 0 %.

49 PSAIVS

4 TOP D
alle hatten HRV, " 2 IUFT
3 zusatzich VCC 30 SSW: schweres IUGR 700g

L 36 SSW: bilateraler Hydrothorax
A

43 Lebendgeborene

4 NND ——

alle VCC — 5SID

HRV, akuter Herzinfarkt (10 Tage) alle HRV, alle VCC, alle mod. BT-Shunt

HRV, akuter Herzinfarkt (10 Tage)

akutes Kreislaufversagen (3 Wochen)

Status epilepticus bei V.a. metabolische mitochondrale
Stoffw.stérung (3 Wochen) v

2x postoperativ nach BT-Shunt, Ursache unklar (4 Mo)
2x schwere Herzinsuffizinez mit Kreislaufversagen (4Mo)
1x Nierenversagen, CHARGE-Assoz. (2 Jahre palliativ)

34 Uberlebende
70%

Abb. 8: Schematische Darstellung des Gesamtkollektivs

4.4 Outcome der Uberlebenden

25 Kinder mit biventrikuldrer Zirkulation waren zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung
noch am Leben. Mit einer Ausnahme hatte keines der Kinder aus dieser Gruppe zusatzliche
VCC. Lediglich ein Kind hatte vorgeburtlich korrekt beschriebene, extrem dinne und somit
hamodynamisch nicht relevante VCC. Innerhalb des ersten Lebensmonats erhielten alle Kin-
der eine interventionelle Palliation, entweder durch eine perkutane Ballondilatation bei PSIVS
(n = 3) oder durch eine chirurgische (n = 12) oder Hochfrequenz- (n = 10) Valvulotomie bei

PAIVS. Ein Stenting des Ductus arteriosus war bei sechs Kindern erforderlich.
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Aufgrund weiter eingeschrankter pulmonaler Perfusion bendtigten sechs Kinder die Anlage
eines temporaren systemisch-pulmonalen Shunts, entweder einen zentralen AP-Shunt (n = 2)
oder einen modifizierten BT-Shunt (n = 4). Beim AP-Shunt wird die Aorta ascendens mit der
Pulmonalarterie, beim modifizierten BT-Shunt der Truncus brachiocephalicus mit der
Pulmonalarterie temporar anastomosiert. Im weiteren Verlauf erfolgte dann nach Verschluss
aller temporaren Shunts die endgultige Rekonstruktion des RVOT, entweder mit einem

transannularen Patch (n = 4) oder durch Anlage eines Conduits (n = 6).

Kardiale Re-Interventionen waren im weiteren Verlauf haufig. Die Mehrzahl (56 %) der Kinder
bendtigte im Durchschnitt zwei, manche Kinder bis zu flinf Re-Interventionen, darunter Uber-
wiegend Ballon-Dilatationen aufgrund rezidivierender Pulmonalklappen- oder Conduit-Steno-

sen. Ein Kind benétigte einen Conduitwechsel im 9. Lebensjahr.

23 (92,0 %) dieser 25 Kinder lebten zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung ohne jegliche
Einschrankungen, auch wenn echokardiographisch bei etwa jedem flinften Kind eine asym-
ptomatische, milde bis moderate Trikuspidal- oder Pulmonalklappeninsuffizienz oder eine
Pulmonalklappenstenose echokardiographisch nachweisbar war. Ein Kind war durch eine be-
stehende Legasthenie und Dyskalkulie leicht beeintrachtigt, Ein weiteres Kind dagegen war
schwer beeintrachtigt und litt unter Tetraspastik, psychomotorischer Retardierung und Stra-
bismus. Postoperativ hatte dieses Kind eine supraventrikulare Tachykardie entwickelt, die anti-
arrhythmisch mit Amiodaron therapiert wurde. Unter dieser Therapie erlitt das Kind einen plétz-
lichen Herzstillstand, wurde Reanimations- und im Anschluss ECMO-pflichtig und erlitt Hirn-
blutungen ersten Grades.

Die durchschnittiche Nachbeobachtungszeit in dieser Gruppe mit biventrikularer
Zirkulationbetrug 80 Monate (range 28 — 140 Monate).

Neun Kinder mit univentrikuldrer Zirkulation waren bei der letzten Nachuntersuchung am
Leben. Alle hatten bei Geburt ein hypoplastisches Rechtsherz und/oder VCC. Alle Kinder
(n = 9) erhielten initial eine interventionelle Ballon-Atrioseptostomie oder eine chirurgische
Septektomie und als ersten Schritt der Pallitaion entweder einen modifizierten BT- (n = 8) oder
AP-Shunt (n = 1). Im zweiten Schritt erhielten alle Kinder (n = 9) die bidirektionale Glenn-

Anastomose.

Sieben der neun Kinder hatten zum Zeitpunkt des letzten Follow-Up bereits eine Fontan-
Komplettierung, bei der auch die untere Hohlvene vom rechten Vorhof abgetrennt und mittels
eines GoreTex-Patches an die rechte Pulmonalarterie anastomosiert wird (sog. totale cavo-
pulmonale Konnektion (oder TCPC). Zwei Kinder warteten nach erfolgter Glenn-Anastomose

noch auf die Fontan-Komplettierung.
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Re-Interventionen waren in dieser Gruppe im Vergleich zur Gruppe der biventrikular korri-
gierten Kinder deutlich seltener. 44 % der Kinder bendtigte maximal 2 zusatzliche Re-Interven-

tionen wegen rezidivierender Stenosen.

Alle (100 %) operierten Kinder waren zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung gesund,
alle hatten eine gute Herzfunktion und lebten ohne signifikante Einschrankungen.

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit in dieser Gruppe betrug 86 Monate (range 24 —
160 Monate).

Zusammengefasst wurden alle 43 Lebendgeborene mit ihrer pranatal korrekt vorhergesagten
Zirkulation geboren. Darunter konnten 25 Lebendgeborene ihre pranatal korrekt vorherge-
sagte BV-Zirkulation postnatal beibehalten, alle wurden biventrikular korrigiert und waren zum
Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung noch am Leben. 18 Lebendgeborene entwickelten
ihre pranatal korrekt vorhergesagte univentrikulare Zirkulation. Drei Kinder starben vor und
sechs Kinder nach dem ersten Schritt der Palliation (BT- oder AP-Shuntanlage). Zwischen
dem zweiten (Glenn-Anastomose) und dem letzten (Fontan-Komplettierung) Schritt der Pallia-
tion verstarb kein weiteres Kind mehr, sodass neun Kinder zum Zeitpunkt der letzten Nach-

untersuchung mit univentrikularer Zirkulation am Leben waren.

4.5 Pranatale pradiktive Marker

Anhand unserer Kohorte evaluierten wir zunachst alle bislang bekannten pradiktiven pranata-
len Prognoseparameter fur ein uni- oder biventrikulares Outcome (4, 6, 23, 25 — 29, 67) (siehe
Tab. 1).

Folgende pradiktive echokardiographische Marker wurden evaluiert und berechnet:
= RV/LV-Langen-Ratio,
»  TV/MV-Annulusdiameter-Ratio ,
» rechts-ventrikulare Flllungszeit im Verhaltnis zur Gesamt-Herzzykluslange,
*=  TV-Annulus-Diameter z-Score,
= RV-Langen z-Score,
» end-systolische Spitzengeschwindigkeit Uber der TR,
» Beschreibung vorhandener VCC (Tab. 1).

27



BV circulation UV circulation p value
RV/LV length ratio 0.71 (0.46 — 1.05) 0.46 (0.30 — 0.60) <0.01
RV/LV length ratio < 0.6 3/24 13/14 <0.01
TV/MV ratio 0.86 (0.44 — 1.33) 0.48 (0.33-0.84) <0.01
TV/MV ratio < 0.7 4/24 10/14 <0.01
RV filling time (%) ** 40.0 (25.5 - 54.3) 26.35 (17.6 — 52.7) <0.01
RV filling time < 31.5 % 1/23 1114 <0.01
TV annular diameter z-score 0.32 (4.02 - 4.14) -3.07 (0.58 — 7.09) <0.01
TV annular diameter z-score <-4 1/24 6/14 <0.01
RV length z-score -3.31(-0.6 - 6.57) | —-5.02 (-2.46 — 7.52) <0.01
TR Vmax (m/s) 3.94 (2.8 -5.5) 2.15(0-5.5) <0.01
TR Vmax < 2 (m/s) 0/25 1114 <0.01
VCC present 1/25 10/14 <0.01

Tab. 1: Fetale echokardiographische pradiktive Prognoseparameter fiir ein uni- oder biventrikulares
Outcome (gemessen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose) der 25 Lebendgeborenen mit biventrikularer Zir-
kulation und der neun Uberlebenden und der fiinf verstorbenen Lebendgeborenen mit univentrikularer
Zirkulation (nicht alle Messungen waren bei allen Kinder moglich) (** Dauer des Einstroms tber die
Trikuspidalklappe/Lange eines Herzzyklus)

Folgende dieser Parameter waren signifikant mit einem univentrikularen Outcome assoziiert:

= RV/LV-Langen-Ratio < 0,6,

= TV/MV-Ratio < 0,7,

= rechts-ventrikulare Fullungszeit < 31,5 %,

=  TV-Annulus-Diameter z-Score < - 4,

= TR <2 m/s oder eine fehlende TR

= darstellbare VCC.

Im Gegensatz dazu waren eine RV/LV-Langen-Ratio > 0,6, eine TV/MV-Annulusdiameter-

Ratio = 0,7, eine RV-Fullungszeit = 31,5%, ein TV-Annulus-Diameter > —4, eine TR = 2m/s und

das Fehlen von VCC signifikant mit einem biventrikularen Outcome assoziiert (Tab. 1).
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Die drei prognostisch signifikantesten Pradiktoren (p= <0,01) fur eine univentrikulare
Zirkulation waren folgende drei Parameter:
1. die RV/LV-Langen-Ratio < 0,6,

2. eine fehlende oder nur milde TR < 2m/s,

3. vorhandene VCC (Abb. 9).

1,0

d--- — TR<2.0m/sec
. =: \/CC present

0.8 = *RV/LV<0.6

0,6

Sensitivity

04

0,2

0,0

04 0,6 0,8 1,0

1 - Specificy

Abb. 9: ROC-Kurve fir die RV/LV-Langen-Ratio < 0,6, die TR < 2m/s und fur VCC zur Pradiktion eines
univentrikularen Outcomes bei Feten mit PSAIVS.

Deshalb wurden diese drei Prognoseparameter in unser neues Scoring-System inkludiert. Da-
mit konnten wir auf fur die tagliche Routine unpraktische Gestationsalter-abhangige Marker

sowie zeitaufwendig zu berechnende z-Scores verzichten.

Eine RV/LV-Langen-Ratio > 0,6 beschreibt eine ausreichende Grofe des RV und ist die
Voraussetzung fir eine adaquate rechts-ventrikulare Funktion. Prognostisch unglnstig ist
dagegen ein hypoplastischer RV mit einer RV/LV-Langen-Ratio < 0,6 zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose.

Dementsprechend wurden alle 14 Feten unseres Kollektivs mit einer RV/LV-Langen-Ratio <

0,6 mit einer univentrikularen Zirkulation geboren.

Eine TR = 2m/s beschreibt eine adaquate RV-Funktion und -Kontraktilitat und ist somit ein
echokardiographischer Pradiktor fur eine glnstige Prognose. Alle Neugeborenen unseres

Kollektivs mit einer TR = 2m/s ohne VCC hatten eine normale RV-GrofRe und behielten ihre
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biventrikulare Zirkulation postpartal bei. Dagegen war eine milde oder fehlende TR < 2m/s ein
hoch signifikanter Pradiktor fur eine beeintrachtigte RV-Funktion und in den meisten Fallen mit
einem hypoplastischen RV, zusatzlichen VCC und einem schlechten Outcome assoziiert.

85,7 % der 14 Neugeborenen mit fehlender oder nur milder TR < 2m/s hatten einen hypoplas-
tischen RV (mit einer RV/LV-Langen-Ratio < 0.6), 69,2 % hatten gleichzeitig VCC und 80,0 %

entwickelten eine univentrikulare Zirkulation.

VCC waren ebenfalls hoch signifikante Pradiktoren fir eine ungunstige Prognose, da sie in
70 % mit einer eingeschrankten rechts-ventrikularen Funktion und zu nahezu 100% mit einem
univentrikularen Outcome einhergingen. VCC fanden sich bei 69,2 % der Neugeborenen mit
einer eingeschrankten RV-Funktion mit fehlender oder geringer TR < 2m/s und bei 46,7 % aller
Neugeborenen mit univentrikularem Outcome, aber nur bei einem (4,0 %) Neugeborenen mit
biventrikularem Outcome. Dieses Neugeborene hatte allerdings auch extrem diinne und damit

hamodynamisch nicht relevante VCC.

4.6 Beschreibung eines neuen pradiktiven Scoring-Systems

Diese drei oben beschriebenen hoch signifikanten Prognoseparameter RV/LV-Langen-Ratio,
TR und VCC wurden in unser neues pradiktives Scoring-System inkludiert und fur jeden erfull-
ten Parameter ein Punkt vergeben. Ein biventrikulares Outcome wurde vorhergesagt bei
einem Gesamtpunktwert < 1, wenn maximal einer der drei Prognoseparameter pranatal
gemessen wurde. Bei einem Punktwert von > 1 wurde ein univentrikulares Outcome vorausge-
sagt (Tab. 2 und 3).Mit Hilfe dieses Scoring-Systems konnte bei jedem unserer
lebendgeborenen Feten (mit dadurch bekanntem Outcome) die uni- oder biventrikulare
postpartale Zirkulation mit einer Spezifitdt und Sensitivitdt sowie einem positiven und
negativen pradiktiven Wert von jeweils 100 % korrekt vorausgesagt werden. Alle 25 Kinder
(100%) erhielten postnatal ihre pranatal korrekt vorhergesagte biventrikulare Korrektur. 14
Kinder (neun Uberlebende und fiinf verstorbene Kinder) erhielten ihre pranatal korrekt

vorhergesagte univentrikulare Palliation oder waren Kandidaten daftr gewesen.
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Pranatale Parameter

Scoring

RVILV TR vcc RVILV TR vcc Punkte
Nr length ratio Vmax (m/s) length ratio | Vmax < 2m/s (gesamt) Outcome
£0,6

1 0,68 5 nein 0 0 0 0 BV survivor
2 0,46 3,5 nein 1 0 0 1 BV survivor
3 0,8 2,8 nein 0 0 0 0 BV survivor
4 n.a. 4,7 nein 1 0 0 1 BV survivor
5 0,68 4,5 nein 0 0 0 0 BV survivor
6 0,78 4 nein 0 0 0 0 BV survivor
7 0,83 47 nein 0 0 0 0 BV survivor
8 0,38 4,7 nein 1 0 0 1 BV survivor
9 0,85 3,6 nein 0 0 0 0 BV survivor
10 0,66 3,1 nein 0 0 0 0 BV survivor
11 0,72 3,8 nein 0 0 0 0 BV survivor
12 1,05 4 nein 0 0 0 0 BV survivor
13 0,57 3 nein 1 0 0 1 BV survivor
14 0,6 4 nein 1 0 0 1 BV survivor
15 0,63 4,9 nein 0 0 0 0 BV survivor
16 0,52 4,6 nein 1 0 0 1 BV survivor
17 0,61 5 nein 0 0 0 0 BV survivor
18 0,73 3 nein 0 0 0 0 BV survivor
19 0,85 4,2 nein 0 0 0 0 BV survivor
20 0,87 3 nein 0 0 0 0 BV survivor
21 0,85 4 nein 0 0 0 0 BV survivor
22 0,71 3 nein 0 0 0 0 BV survivor
23 0,72 55 ja 0 0 1 1 BV survivor
24 0,68 2,8 nein 0 0 0 0 BV survivor
25 0,88 3.2 nein 0 0 0 0 BV survivor

Tab. 2: Echokardiographische Prognoseparameter RV/LV-Langen-Ratio, Spitzengeschwindigkeit der
TV und Beschreibung vorhandener VCC sowie Punkteverteilung des Scoring-Systems der 25 Kinder
mit pranatal vorhergesagter und postnatal bestatigter biventrikularer Zirkulation.

RVILV TR vcc RVILV TR vccC Punkte
Nr length ratio Vmax (m/s) length ratio | Vmax < 2m/s (gesamt) Outcome
<0,6

1 0.46 1.8 nein 1 1 0 2 uv survivor
2 0.49 keine ja 1 1 1 3 uv survivor
3 0.44 4 ja 1 0 1 2 uv survivor
4 0.57 5.2 ja 1 0 1 2 uv survivor
5 042 keine ja 1 1 1 3 uv survivor
6 0.59 2.5 ja 1 0 1 2 uv survivor
7 0.56 keine ja 1 1 1 3 uv survivor
8 0.60 keine ja 1 1 1 3 uv survivor
9 0.52 1,8 nein 1 1 0 2 uv survivor
10 0,3 keine ja 1 1 1 3 uv CHD
11 0,44 keine ja 1 1 1 3 uv CHD
12 0,46 keine nein 1 1 0 2 wv CHD
13 0,36 1.7 ja 1 0 1 2 uv CHD
14 04 keine nein 1 1 0 2 uv CHD

Tab. 3: Echokardiographische Prognoseparameter RV/LV-Langen-Ratio, Spitzengeschwindigkeit der
TV und Beschreibung vorhandener VCC sowie Punkteverteilung des Scoring-Systems der neun Uber-
lebenden und fiinf in der frihen Kindheit verstorbenen Kinder mit pranatal vorhergesagter und postnatal
bestatigter univentrikularer Zirkulation.
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5. Diskussion

Die kritische PSAIVS zeigt schon in der Fetalzeit eine gro3e morphologische Variabilitat, von
einem normal grof3en bis hin zu einem ausgepragt hypoplastischen und dysfunktionalen RV
mit hypoplastischer Trikuspidalklappe und komplexen Koronaranomalien (2, 22, 49, 78, 79).
Diese Parameter bestimmen letztendlich die postpartale Zirkulation und die Art der kardio-
chirurgischen Korrektur- oder Palliations-OP. Ob die Langzeit-Prognose tatsachlich mafR3geb-
lich von der Art der OP abhangig ist, mit einer vermeintlich glinstigen Prognose nach biventri-
kularer Korrektur und eher unginstiger Prognose nach univentrikularer Palliation, wird kontro-
vers diskutiert, da das Langzeit-Outcome in der univentrikularen Gruppe vergleichbar gut ist
mit dem der biventrikuldren Gruppe mit 81 % bzw. 86 % Uberlebensraten nach 15 Jahren.
95 % der in der Literatur beschriebenen Patienten lebten nach univentrikularer Palliation sehr
gut mit hdchstens geringen erst- oder zweitgradigen Herzinsuffizienzzeichen, entsprechend
der Einteilung der NYHA (23, 43 ,47 ,49, 76, 77).

In unserem Kollektiv betrug die Gesamt-Uberlebensrate 69,4 %, die Intention-to-treat-Uber-
lebensrate 77,3 %. Postpartale Todesfalle traten ausschlieRlich und nur innerhalb der ersten
vier Lebensmonate bei den Neugeborenen und Sauglingen auf, die eine univentrikulare Zirku-
lation hatten und Kandidaten fiir eine univentrikulare Palliation waren. Nach Abschluss der
ersten vier Lebensmonate verstarb im weiteren Verlauf aber auch in dieser Gruppe kein
weiteres Kind, alle Kinder lebten zum Zeitpunkt des letzten Follow-Up nach durchschnittlich
mehr als 7 Jahren mit ihrer univentrikularen Palliation ohne signifikante Einschrankungen.
Auch Re-Interventionen aufgrund von rezidivierenden Stent- oder Conduitstenosen oder
Klappeninsuffizienzen waren in der univentrikularen Gruppe signifikant seltener notwendig als
in der Gruppe der biventrikularen Zirkulation. Unsere Ergebnisse bestatigten damit altere
Publikationen, die Verluste ausschlieRlich innerhalb der ersten vier Lebensjahre beschrieben,
mit einer hochsten Mortalitatsrate innerhalb der ersten sechs Lebensmonate mit daraufhin
kontinuierlich sinkendem Risiko in den darauffolgenden 12 Monaten (34, 46, 47). Eine
erfolgreiche univentrikulare Palliation mit gutem post-operativen Ergebnis kénnte somit einen

vergleichbar guten Outcome wie das der biventrikularen Korrektur ermoglichen.

Um in der vorgeburtlichen Situation die postpartale Zirkulation vorhersagen zu kénnen, sind
zuverlassige pranatale Prognoseparameter essentiell. Im Gegensatz zur Pulmonalatresie mit
VSD ist die Beurteilung der rechts-ventrikularen Gré3e und Funktion bei der PSAIVS deutlich
anspruchsvoller, da auch ein Progress von einer milden PSIVS zur kritischen PSAIVS wahrend
der Fetalzeit mdglich ist. Einige Studien zu verschiedenen pranatalen Pradiktoren wurden be-
reits publiziert.

Die Autoren verwendeten verschiedene kardiale Langen- und Funktionsparameter, Ratios,

Dopplerfluss-Zeitintervalle sowie z-Scores und entwickelten daraus Scoring-Systeme zur
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Vorhersage der zu erwartenden postpartalen Zirkulation (1, 5, 14, 23, 25 — 28, 32, 49, 50, 65,
66). Das wahrscheinlich am haufigsten angewandte Scoring-System wurde von Roman et al
publiziert (23) und beinhaltet folgende vier echokardiographische Parameter:
RV/LV-Langen-Ratio < 0,6,

TV/MV-Annulusdiameter-Ratio < 0,7,

eine rechts-ventrikulare Fullungszeit von < 31,5 % der Gesamt-Herzzyklusdauer sowie

> wnh =

die Beschreibung von VCC.

Roman et al. konnten eine univentrikulare Zirkulation mit einer 100-prozentigen Sensitivitat bei
75-prozentiger Spezifitat korrekt vorhersagen, wenn drei dieser vier Kriterien erfillt waren.
Gardiner et al (25) etablierten ein anderes Scoring-System, das je nach Gestationsalter (SSW)
verschiedene Parameter wie PV-Annulus-z-Score fur Schwangerschaften < 23 SSW, TV-
Annulus-z-Score fir Schwangerschaften < 26 SSW, PV-Annulus-z-Score und TV/MV-Diame-
ter-Ratio fir Schwangerschaften zwischen 26 — 31 SSW und TV-Annulus-z-Score und TV/MV-
Diameter-Ratio fir Schwangerschaften > 31 SSW miteinander kombinierte und somit ein bi-
ventrikulares Outcome mit einer 92-prozentigen Sensitivitat bei 100 % Spezifitat korrekt vor-
hersagen konnte. Sie evaluierten auch den pradiktiven Wert aus einer Kombination von VCC
und dem fetalen Right Atrial Pressure- (RAP-)Score, bestehend aus Beschreibung der TR,

des Ductus venosus-Dopplerflusses und des (restriktiven) Foramen ovale.
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Viele dieser pradiktiven Score-Systeme sind somit sehr komplex und inkludieren Parameter,
die Gestationsalter-abhangig und zeitaufwendig zu bestimmen und somit fur die Anwendung
in der taglichen Routine unpraktikabel sind. Zuverlassige und leicht anwendbare pradiktive

Scoring-Systeme fehlten bislang.

Anhand unserer grof3en und rein pranatalen Kohorte mit langerem Follow-Up konnten wir die
Zuverlassigkeit dieser etablierten Prognoseparameter bestatigen. Die signifikantesten Pradi-
katoren fur eine univentrikulare Zirkulation in unserem Kollektiv waren:

1. ein hypoplastischer RV (definiert als RV/LV-Langen-Ratio < 0,6),

2. eine fehlende oder nur milde TR < 2m/s sowie

3. vorhandene VCC.

Deshalb inkludierten wir diese drei Parameter in unsere neues, deutlich leichter anwendbares
pradiktives Scoring-System. Durch die Verwendung von Ratios mussten keine Gestations-
alter-abhangigen Grenzwerte beachtet werden; auf z-Scores konnten wir ganzlich verzichten.
Mehrere Publikationen konnten zeigen, dass die Verwendung von Ratios nicht nur genauso
zuverlassig ist wie die Berechnung von z-Scores (25, 28), Ratios sind auch besser reprodu-
zierbar und einfach wahrend der Routine-Echokardiographie zu generieren, da sie im Stan-
dard-4-Kammerblick gemessen werden kénnen (23, 26).
In Ubereinstimmung mit der Literatur konnten wir bestatigen,
1. dass eine RV/LV-Langen-Ratio > 0,6 einen zuverldssigen Marker fir eine adaquate
rechts-ventrikulare Entwicklung darstellt,
eine TR = 2m/s zuverlassig eine adaquate rechts-ventrikulare Funktion beschreibt und
3. dass bei Fehlen zusatzlicher VCC ein nur geringes Risiko fur ein univentrikulares Out-

come besteht.

Im Gegensatz dazu beschreibt:
1. eine RV/LV-Langen-Ratio < 0,6 eine signifikante rechts-ventrikulare Hypoplasie,
2. eine TR < 2m/s eine deutlich eingeschrankte rechts-ventrikulare Funktion und ein
hohes Risiko fur zusatzliche VCC mit RVDCC,

3. Zusatzliche VCC bedeuten ein zusatzliches Risiko fir ein univentrikulares Outcome.

Zusammenfassend konnten wir durch Verwendung dieser drei pradiktiven Parameter ein
Scoring-System entwickeln, das sowohl das uni- als auch das biventrikulare Outcome mit einer
Sensitivitat und Spezifitdt sowie mit einem positiven und negativen pradiktiven Wert von je-
weils 100 % korrekt vorhersagen konnten. Die postpartale Zirkulation konnte schon wahrend
der Erstvorstellung der Patientin korrekt vorhergesagt werden, ohne dass aufwandige z-

Scores berechnet werden mussten.
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Roman et al (23) konnten keinen Unterschied in der Schwere der TR zwischen der uni- und
der biventrikularen Gruppe finden, weshalb sie die TR als pradiktiven Parameter aus ihrem
Scoring-System ausgeschlossen haben. Es gilt allerdings als bewiesen, dass ein ausreichen-
der Blutfluss im Ventrikel Voraussetzung fur dessen adaquate Entwicklung ist, und eine signi-
fikante TR ein kontinuierliches Wachstum des RV trotz ausgepragt stenotischer oder atre-
tischer Pulmonaklappe erméglicht (32, 78). Dementsprechend hatten auch in unserer Kohorte
alle Neugeborenen mit einer TR = 2m/s (und ohne VCC) wahrend der gesamten Schwanger-
schaft einen normal entwickelten RV und konnten ihre biventrikulare Zirkulation auch post-
partal beibehalten.

Koronaranomalien finden sich haufig bei der PSAIVS, mit einer in der Literatur beschriebenen
Inzidenz zwischen 17 % und 36 % und einer vom RV abhangigen Koronarperfusion (RVDCC)
in 8 % der Falle (2, 11, 47, 48, 79 — 82). Auch in unserer Kohorte fanden sich ventrikulo-
koronare Fisteln (VCC) in 38 %. Ist die Koronarperfusion durch diese VCC vom rechten-Ven-
trikel abhangig (RVDCC), dann ist ein signifikanter Teil der links-ventrikularen Myokard-
perfusion abhangig vom erhdhten rechts-ventrikularen Druck. Eine Druckentlastung des RV,
z. B. durch eine pulmonale Valvuloplastie, kann dann zu einem Abfluss des Koronarblutes in
den RV und konsekutiver Minderperfusion des Myokards fuhren. Es besteht dann ein hohes
Risiko einer Myokardischamie und eines Myokardinfarktes (26). Deshalb ist eine Druckent-
lastung des RV bei RVDCC kontraindiziert. Allerdings ist es pranatal kaum mdglich, zwischen
VCC ohne RVDCC und VCC mit RVDCC zu differenzieren (2).
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Abb. 10: Outcome der 49 Feten mit PSAIVS in Abhangigkeit von zusatzlichen VCC

Bei der fetalen PSAIVS mit VCC ist der RV typischerweise ausgepragt hypoplastisch und des-
halb nicht mehr in der Lage, suffizienten diastolischen Druck fir eine deutliche TR aufzubauen
(80). Deshalb postulierten lacobelli et al, dass eine fehlende TR signifikant pradiktiv fir das
Vorliegen von VCC, flr eine eingeschrankte rechts-ventrikulare Funktion und fir ein univen-
trikulares Outcome ist. Dagegen besteht bei Vorliegen einer signifikanten TR ein nur geringes
Risiko fur die Entwicklung einer univentrikuldaren Zirkulation postpartal, da eine adaquate

rechts-ventrikulare Funktion vorliegen muss, um diese TR zu ermdglichen (26).

Wir konnten diese Hypothese bestatigen, dass eine fehlende oder nur geringe TR sowohl ein
pradiktiver Marker fir das Vorliegen von VCC als auch fur die Entwicklung einer
univentrikularen Zirkulation darstellt, denn 70,6 % unserer Feten mit VCC hatten keine oder
nur eine geringe TR und mit Ausnahme eines Feten entwickelten alle eine univentrikulare
Zirkulation postpartal. Der einzige Fetus mit VCC und biventrikularem Outcome hatte zwar
VCC, diese waren allerdings sonographisch nicht darstellbar und deshalb hamodynamisch
irrelevant. Dagegen hatten 88,9 % unserer Feten ohne VCC eine signifikante TR = 2m/s und
88,9 % behielten ihre biventrikulare Zirkulation
(p < 0,01, Abb. 10).
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Neben den oben erwahnten Trikuspidalklappen- und Koronaranomalien fanden sich in unser-
em Kollektiv mit Ausnahme eines Fetus, der ein aorto-pulmonales Fenster hatte, keine weite-
ren bedeutsamen kardialen Begleitanomalien. Extra-kardiale Begleitanomalien waren eben-
falls selten (14,3 %) und Uberwiegend prognostisch wenig relevant. Chromosomale Anomalien
oder nicht-chromosomale Syndrome fanden sich in unserem Kollektiv keine. Damit stehen
unsere Daten im Einklang mit den wenigen bislang publizierten Daten, die ebenfalls eine nur
geringe Inzidenz von Begleitanomalien beschreiben (1, 11, 14, 21, 22, 32). Anders als die
Pulmonalstenose oder -atresie mit VSD, bei der die Prognose mafigeblich durch die Vielzahl
an zusatzlichen extra-kardialen und chromosomalen Anomalien beeinflusst wird (61), scheint

die PSAIVS beim Fetus Uberwiegend isoliert vorzuliegen.

Obwohl vorgeburtliche kardiale Interventionen wie die intrauterine pulmonale Valvuloplastie
technisch mdglich sind, ist der Benefit der vorgeburtlichen im Vergleich zur nachgeburtlichen
Intervention bei der PSAIVS noch umstritten, da die Zahl der behandelten Feten immer noch
gering und die Rate an Interventions-bedingten Komplikationen und fetalen Verlusten erheb-
lich ist. Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Auswahl der geeigneten Feten fir die intrauterine
Intervention sowie das pra- und postnatale Management sind in den verschiedenen Zentren
nicht standardisiert, Kontroll-Gruppen fehlen und die postoperativen Follow-Up-Daten sind
limitiert. Allerdings gibt es zunehmend Daten, die zeigen, dass eine intrauterine kardiale Inter-
vention den naturlichen Verlauf der Feten mit PSAIVS beeinflussen kann und dass ein signifi-
kanter Anteil dieser Feten mit absehbar univentrikularem Outcome von der schon intrauterin
durchgeflihrten Valvuloplastie profitieren kénnte (5, 29, 31, 63, 68 — 72). Tulzer et al publizier-
ten im Jahre 2002 erstmalig den Outcome von 23 Feten nach intrauteriner Valvuloplastie der
Pulmonalklappe (63). Bei flinf von zehn Feten mit pranatal prognostiziertem univentrikularem
Outcome konnte nach intrauteriner Intervention eine biventrikulare Zirkulation postpartal erhal-
ten werden. Bei weiteren 10 von 23 Feten erfolgte eine intrauterine Intervention, obwohl post-
partal ein biventrikulares Outcome vorhergesagt wurde. Alle zehn Kinder wurden, wie pranatal

diagnostiziert und vorhergesagt, mit biventrikularer Zirkulation geboren.

Eine schon pranatal durchgeflihrte Intervention erscheint trotz signifikanten, Interventions-
bedingten Risiken und Verlusten grundsatzlich gerechtfertigt, aber nur in einer kleinen und
hoch-selektionierten Gruppe von Feten, da die Mehrzahl der Feten mit normal groRem RV und
ohne begleitende VCC ohnehin ihre biventrikulare Zirkulation behalten werden, unabhéangig
von einer Intervention. Solange eine TR ein adaquates rechts-ventrikulares Wachstum erlaubt,
ist eine intrauterine Entwicklung zum univentrikularen Herzen unwahrscheinlich. Das Risiko

der intrauterinen Intervention Uberwiegt in diesen Fallen einem mdglichen Benefit.
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Nach kritischer retrospektiver Analyse der Daten unseres Kollektivs hatte keiner unserer Feten
mit vorausgesagter univentrikularer Zirkulation die von Tulzer et al beschriebenen Einschluss-
kriterien zur intrauterinen Valvuloplastie erflllt (63), denn 10 der 14 Feten mit vorausgesagter
univentrikularer Zirkulation hatten zusatzliche VCC als Kontraindikation. Die Ubrigen vier Feten
hatten schon zum Zeitpunkt der Erstvorstellung eine fehlende oder nur noch geringe TR < 2

m/s als Zeichen einer signifikanten rechts-ventrikularen Funktionseinschrankung.

Auch wenn die Detektion zusatzlicher VCC in unserem Kollektiv mit hoher Zuverlassigkeit ge-
lang, ist pranatal kaum zu differenzieren, ob eine vom rechten Ventrikel abhangige Koronar-
perfusion vorliegt oder nicht. Da eine RVDCC ein Ausschlusskriterium fur die intrauterine Val-
vuloplastie darstellt, ware eine echokardiographische Differenzierung zwischen hamodyna-
misch irrelevanten VCC und einer RVDCC wuiinschenswert. Ansonsten wirde einem Teil der
Feten, die von einer intrauterinen Intervention profitieren wirden, dieser Eingriff unnétiger-

weise vorenthalten.

Obwohl unsere Studie das bislang grofite Kollektiv von Feten mit PSAIVS beschreibt, ist die
Fallzahl aufgrund der geringen Inzidenz dieses Herzfehlers immer noch gering. Des Weiteren
beruht unser Scoring-System ausschliellich aus retrospektiven Daten. GréRRere prospektive
Multicenter-Studien sind nétig, um die Zuverlassigkeit unseres Scoring-Systems zu Uber-

prufen.

Neue intrauterine Messmethoden mit hoher Sensitivitat wie das Speckle Tracking, der Ge-
webedoppler, die Berechnung des Myokardialen Performance Index (MPI oder Tei-Index) so-
wie das fetale Kardio-MRT sollten in einem prospektiven Setting die kardiale Funktions-
diagnostik erganzen und kénnten somit wichtige zusatzliche Informationen zum postpartalen

Outcome liefern.
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7. Anhang

7.1 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Verschiedene Varianten von Koronaranomalien bei Feten mit PSAIVS (Ao, Aorta;
RCA, rechte Koronararterie; RV, rechter Ventrikel) (37).

Abb. 2: B-Bild eines Fetus mit PSAIVS in der 23. SSW mit normal entwickeltem RV
mit einer RV/LV-Langen-Ratio von 0,86 im B-Bild.
Abb. 3: Farbdoppler desselben Fetus wie in Abb. 2 mit Darstellung der Trikuspidal-

regurgitation.

Abb. 4: B-Bild eines Fetus mit PSAIVS in der 23. SSW mit hypoplastischem RV mit einer
RV/LV-Langen-Ratio von 0,56.

Abb. 5 und 6: Farbdoppler desselben Fetus wie in Abb. 4 mit hypoplastischem RV und

ventriculokoronaren Fisteln (Pfeile)
Abb. 7: Postmortaler pathoanatomischer Befund eines Neugeborenen mit PAIVS mit
ventrikulokoronaren Fisteln vom hypoplastischen rechten Ventrikel (HRV) zur rechten

Koronararterie (RCA) (A, Aorta; MV, Mitralklappe; LV, linker Ventrikel; TV, Trikuspidalklappe)

(Photo ©Diane Spicer, ipccc-awg.net)
Abb. 8: Schematische Darstellung des Gesamtkollektivs

Abb. 9: ROC-Kurve fur die RV/LV-Langen-Ratio < 0,6, die TR < 2m/s und fur VCC zur

Pradiktion eines univentrikularen Outcomes bei Feten mit PSAIVS.

Abb. 10: Outcome der 49 Feten mit PSAIVS in Abhangigkeit von zusatzlich VCC
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7.2 Tabellenverzeichnis

Tab. 1: Fetale echokardiographische padiktive Prognoseparameter fiir ein uni- oder
bivertrikulares Outcome

Tab. 2: Echokardiographische  Prognoseparameter RV/LV-Langen-Ratio, Spitzen-
geschwindigkeit der TV und Beschreibung vorhandener VCC sowie Punkteverteilung des
Scoring-Systems der 25 Kinder mit pranatal vorhergesagter und postnatal bestatigter
biventrikularer Zirkulation.

Tab. 3: Echokardiographische Prognoseparameter RV/LV-Langen-Ratio, Spitzenge-
schwindigkeit der TV und Beschreibung vorhandener VCC sowie Punkteverteilung des
Scoring-Systems der neun Uberlebenden und finf in der frGhen Kindheit verstorbenen Kinder

mit pranatal vorhergesagter und postnatal bestatigter univentrikularer Zirkulation.
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