Der fetale atrioventrikulire Septumdefekt — assoziierte Befunde und

Verlauf in 246 Fillen

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Hohen Medizinischen Fakultit
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitét

Bonn

vorgelegt von Charlotte Pia Kaiser

aus

Herdecke

2010



Angefertigt mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultit der Universitit Bonn

1. Gutachter: Privatdozent Dr. med. C. Berg

2. Gutachter: Professor Dr. Dr. med. P. Bartmann

Tag der Miindlichen Priifung: 19.02.2010

Aus der Abteilung fiir Geburtshilfe und Prinatale Medizin
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitit Bonn

Direktor: Prof. Dr. Ulrich Gembruch



Inhalt

1 Einfiihrung und Zielsetzung

2 Hintergrund

2.1 Embryologie
2.1.1 Entwicklung des Herzens
2.1.2 Unterteilung des Atrioventrikularkanals
2.1.3 Bildung der Atrioventrikularklappen

2.1.4 Pathogenese des atrioventrikuldren Septumdefektes

2.2 Fetale Echokardiographie
2.2.1 Die Einstellung der Schnittebenen
2.2.2 Der Vierkammerblick

2.2.3 Echokardiographie beim atrioventrikulidren Septumdefekt des Feten

2.3 Heterotaxiesyndrome

2.4 Aneuploidien
2.4.1 Trisomie 21 (Down -Syndrom)
2.4.2 Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)
2.4.3 Trisomie 13 (Patau-Syndrom)

0 N N N N

11
15

16

19
19
20
22



2.5 Nicht-chromosomale mit atrioventrikuliren Septumdefekten assoziierte
Fehlbildungskomplexe
2.5.1 VACTERL-Assoziation
2.5.2 CHARGE-Assoziation
2.5.3 Smith-Lemli-Opitz-Syndrom
2.5.4 Chondroektodermale Dysplasie (Ellis-van Creveld-Syndrom)
2.5.5 Cornelia de Lange-Syndrom
2.5.6 Goldenhar-Syndrom (hemifaziale Mikrosomie)
2.6 Haufige mit atrioventrikuliren Septumdefekten assoziierte Vitien
3 Material und Methoden
4 Ergebnisse
5 Diskussion
6 Zusammenfassung
7 Literaturverzeichnis

8 Danksagung

9 Lebenslauf

22

22

23

24

24

25

25

26

27

31

39

43

44

50

51



1 Einfiihrung und Zielsetzung

Der atrioventrikuldre Septumdefekt (AVSD) ist einer der am hiufigsten diagnostizierten
Herzfehler beim Feten (Allan et al., 1994; Brick und Allan, 2002; Fesslova et al., 1999).

Er tritt entweder als isolierter Herzfehler auf oder ist mit weiteren Vitien, chromosomalen
Anomalien, Anomalien des Situs, extrakardialen Fehlbildungen und nicht chromosomalen
Syndromen assoziiert (Allan, 1999; Fesslova et al., 2002; Huggon et al., 2000; Machado et al.,
1988). Sonographisch fillt der AVSD im Vierkammerblick durch eine gemeinsame
Atrioventrikular-Klappe und ein fehlendes Herzkreuz auf (Berg et al., 2007a; Craig, 2006;
Huggon et al., 2000).

Die Prognose des AVSD hingt stark von den assoziierten Befunden und den zusitzlichen
kardialen und extrakardialen Fehlbildungen ab. Diese Parameter, die die Basis fiir die Beratung
werdender Eltern darstellen, unterscheiden sich stark zwischen prdnatalen und postnatalen
Kohorten, wobei sich die schwerwiegenderen Fille in der Prinatalzeit finden (Huggon et al.,
2000). Weiterhin ist die Prognose fetaler AVSD Kollektive in Bezug auf eine chirurgische
Korrektur regelmifig schlechter als in postnatalen Kollektiven (Alexi-Meskishvili et al., 1996;
Bando et al., 1995; Huggon et al., 2000; Machado et al., 1988).

Ein weiteres Problem bei der Beratung der Eltern von Feten mit AVSD ist die hiufige
Assoziation mit dem Down-Syndrom. Aufgrund der weniger komplexen kardialen Anatomie und
der sich im Allgemeinen fortwihrend verbessernden chirurgischen Resultate bei der Korrektur
des AVSD hat sich die Vorgehensweise bei Kindern mit AVSD und Down-Syndrom in den
letzten 20 Jahren von einem palliativen Ansatz hin zu einem Ansatz mit frithzeitiger chirurgischer
Korrektur entwickelt (Craig, 2006). Des Weiteren berichten neuere Publikationen iiber bessere
chirurgische Erfolgsraten bei Kindern mit Down-Syndrom im Vergleich zu Kindern mit
normalem Karyotyp (Formigari et al., 2004). Dennoch konnten vorangegangene AVSD-Studien
keine verbesserten Uberlebensraten von Feten mit Down-Syndrom im Vergleich zu einem
normalen Karyotyp zeigen, was in erster Linie auf eine beschrinkte Anzahl der Fille
zuriickzufiihren war (Delisle et al., 1999).

Die Zielsetzung dieser Arbeit war es, ein groBes und aktuelles Kollektiv prinatal
diagnostizierter atrioventrikuldrer Septumdefekte zweier Zentren iiber einen Zeitraum von 9
Jahren mit besonderem Augenmerk auf die verschiedenen assoziierten Befunde, insbesondere

dem Down-Syndrom, auszuwerten.



2 Hintergrund

2.1 Embryologie

2.1.1 Entwicklung des Herzens

Das gesamte Herz-Kreislauf-System — Herz, Blutgefif3e und Blutzellen — stammt aus dem
mittleren Keimblatt, dem Mesoderm. Der urspriinglich paarige Herzschlauch vereinigt sich am
22. Tag der Entwicklung zu einem singulédren leicht gebogenen Herzschlauch mit einem innen
gelegenen Endokardschlauch und einem auBlen gelegenem Myokardmantel. Zwischen der 4. und
7. Woche entsteht durch die Ausbildung der Septen die typische Herzstruktur mit vier Kammern.

Die Septenbildung im Herzen erfolgt durch die Entwicklung von Endokardkissen im
Atrioventrikularkanal (Atrioventrikularkissen) und des spiraligen Septums in der Conus-Truncus-
Region (Conus- und Truncusleisten). Wegen der zentralen Lage des Kissengewebes gehen viele
Herzfehlbildungen auf eine abnorme Morphogenese der Endokardkissen zuriick, so auch die

Entstehung des atrioventrikuldren Septumdefekts (Sadler und Langman, 2003).

2.1.2 Unterteilung des Atrioventrikularkanals

Der Atrioventrikularkanal ist der eng gebliebene Teil des Herzschlauches zwischen dem
Vorhof- und dem Kammerabschnitt. Bei der Ausbildung der Herzschleife wird er mit der
Einflussbahn nach kranial und dorsal verlagert und liegt dann in einer etwas nach vorn geneigten
Frontalebene hinter und iiber dem Ventrikelabschnitt.

Am Ende der 4. Woche entwickeln sich ein oberes und ein unteres Endokardkissen im
Atrioventrikularkanal. Zunidchst offnet sich der Atrioventrikularkanal nur in den primitiven
linken Ventrikel und ist vom Bulbus cordis durch die Bulboventrikularfalte getrennt. Wihrend
der Unterteilung des Atrioventikularkanals muss sich die Spitze der Bulboventrikularfalte
zuriickbilden, damit der Blutstrom aus den Vorhofen auch direkt in den primitiven rechten
Ventrikel (den proximalen Abschnitt des Bulbus cordis) gelangen kann. Gegen Ende der 5.
Woche reicht der hintere Ausldufer der Falte gerade bis zur Mitte der Ansatzfliche des oberen
Endokardkissens und ragt sehr viel weniger vor als im vorhergehenden Stadium. Da der
Atrioventrikularkanal sich gleichzeitig nach rechts ausweitet, besitzt der aus dem Vorhofbereich
eintretende Blutstrom einen direkten Zugang zum primitiven linken und rechten Ventrikel.

Zusitzlich zu den oberen und unteren Endokardkissen treten am rechten und linken Rand

des Kanals laterale Atrioventrikularkissen auf (Abb. 1). Oberes und unteres Kissen woélben sich



inzwischen weiter in das Lumen vor, verschmelzen miteinander und fiihren gegen Ende der 5.
Woche zu einer vollstindigen Unterteilung des Kanals in ein rechtes und ein linkes Ostium

(Sadler und Langman, 2003)

gemeinsamer oberes rechter
Atrioventrikularkanal Endokardkissen Atrioventrikularkanal

| \M‘
A laterales unteres |in|<erS/

Endokardkissen Endokardkissen Atrioventrikularkanal

Abb. 1: Embryonale Entwicklung der Endokardkissen im Atrioventrikularkanal (aus Sadler und

Langman, 2003).

2.1.3 Bildung der Atrioventrikularklappen

Nachdem durch die Verschmelzung der Endokardkissen der Atrioventrikularkanal in ein
rechtes und linkes Ostium unterteilt worden ist, kommt es zu lokalisierten
Mesenchymproliferationen um jedes Ostium herum (Abb. 2a). AnschlieBend werden diese
Mesenchympolster auf der Ventrikelseite ausgehohlt, so dass die neu gebildeten Klappen nur
noch durch Muskelstringe mit der Ventrikelwand verbunden sind (Abb. 2b).

SchlieBlich degeneriert das Muskelgewebe in den Stringen auf der Ventrikelseite der
Klappen und wird durch dichtes Bindegewebe ersetzt. Die Klappen bestehen dann aus von
Endokard iiberzogenem Bindegewebe und sind durch die Chordae tendineae iiber die aus
verdickten Tabekeln bestehenden Papillarmuskeln in der Ventrikelwand befestigt (Abb. 2¢). Auf
diese Weise bilden sich im linken Ostium atrioventiculare zwei Klappensegel (Bikuspidal- oder
Mitralklappe) und auf der rechten Seiten drei Klappensegel (Trikuspitalklappe) aus (Sadler,
2003).
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Abb. 2: Embryonale Entwicklung der atrioventrikuldren Klappenstruktur (aus Sadler und

Langman, 2003).

2.1.4 Pathogenese des atrioventrikuliren Septumdefektes

Die Endokardkissen im Atrioventrikularkanal unterteilen den Kanal nicht nur in ein
rechtes und ein linkes Ostium, sondern nehmen auch an der Bildung des membrandsen Anteils
des Septum interventrikulare und am Verschluss des Ostium primum teil. Im Ultraschall stellt
sich die Region als Kreuzstruktur dar, bei der das Septum im Vorhof und im Ventrikel den
Lingsbalken und die Endokardkissen im Atrioventrikularkanal den Querbalken bilden.

Die regelrechte Darstellung der Kreuzstuktur im Ultraschallbild des Herzens ist ein
wichtiges diagnostisches Zeichen. Wenn die Endokardkissen nicht regelrecht miteinander
verschmelzen, fiihrt dies zu einem persistierenden Atrioventrikularkanal, der mit einem Defekt in

den Herzsepten kombiniert ist.



Der Septumdefekt besitzt eine Vorhof- und eine Ventrikelkomponente. Zwischen beiden
liegen fehlgebildete Klappensegel und ein nicht unterteilter Atrioventrikularkanal (Abb. 3)
(Sadler und Langmann, 2003).

Vorhof- 3 mediales (septales) Segel —vorderes Segel
septum der Trikuspidalklappe | der Mitralklappe
Vorhof- —

septumdefekt A

—— persistierender
Atrioventrikular-
kanal

Klappensegel

—Ventrikel-
septumdefekt

Ventrikel- =0 :
septum A

Abb. 3: Anatomie des atrioventrikulidren Septumdefektes (aus Sadler und Langman, 2003).

2.2 Fetale Echokardiographie

2.2.1 Die Einstellung der Schnittebenen

Im Vergleich zu den Kinder- und Ewachsenenkardiologen ist die fetale
Echokardiographie in der Auswahl der Schnittebenen nicht durch den kndchernen Thorax oder
durch die luftgefiillten Lungen begrenzt. Aus virtuell jeder Richtung kann das Herz eingeschallt
werden und so wird verstidndlich, dass sich in den letzten Jahren eine ganze Vielzahl von
Schnittebenen in der fetalen Echokardiographie herauskristallisiert hat.

Die drei wichtigsten Schnittebenen sind der Vierkammerblick, der Fiinfkammerblick und

der Dreigefidf3blick (Abb. 4).
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Abb. 4: Die drei Haupt-Schnittebenen der fetalen Echokardiographie. Vierkammerblick a,
Fiinfkammerblick b, Dreigefid3blick c (aus Berg et al., 2007).

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

Beim physiologischen Situs solitus abdominalis sind Magen und deszendierende Aorta
links der Wirbelsdule wihrend Vena cava inferior, Portalsinus und Gallenblase rechts der
Wirbelsédule zur Darstellung kommen.

Die hidufigste Situsanomalie in der Fetalperiode ist der Situs ambiguus (viszerokardiale
Heterotaxie), ein Situs der sich weder dem Situs solitus noch dem Situs inversus zuordnen l&sst.
Von einem solchen Situs spricht man z.B. wenn sowohl der Magen als auch Portalsinus und
Gallenblase rechts der Wirbelsdule zur Darstellung kommen. Der Situs ambiguus ist regelmalig
(>95%) mit Heterotaxiesyndromen und infolgedessen mit komplexen kardialen Vitien
vergesellschaftet (Berg et al., 2003).

Vom transabdominellen Querschnitt (mdglichst von apikal) schwenkt man den Schallkopf
nach kranial auf das kindliche K&pfchen zu. So wird zunichst die etwas schrig im Thorax
befindliche Ebene des Vierkammerblicks aufgefunden und mit erneutem schwenken des

Schallkopfes nach kranial der Fiinfkammerblick und schlieBlich der Dreigefal3blick (Abb. 5).
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Abb. 5: Einstellung der drei Haupt-Schnittebenen in der fetalen Echokardiographie (aus ISUOG,
2006).

2.2.2 Der Vierkammerblick

Im Vierkammerblick (Abb. 6a) zeigt die Herzspitze nach links und die Herzachse ist 45°
+ 15° nach links gekippt. Zwei Drittel des Herzens liegen in der linken Thoraxhilfte und das
Herz nimmt rund ein Drittel der Thoraxfldache ein. Das Herz schldgt im Sinusrhythmus mit einer
Frequenz von 110-160 Schligen / Minute und einer 1:1 Uberleitung zwischen Vorhofen und
Ventrikeln. Der rechte Ventrikel liegt thoraxwandnah, ist stirker trabekuliert und trdgt im
apikalen Teil das Moderatorband (Abb.6b). Der linke Ventrikel ist spitzenbildend und wirkt
aufgrund seiner schwicheren Trabekulierung schlanker. Die Trikuspidalklappe inseriert etwas
weiter apikal am Ventrikelseptum, wihrend die Mitralklappe etwas weiter dorsal am Herzkreuz
inseriert. Dieser Versatz des Klappenansatzes betrigt beim Feten 1 — 2 mm (Gembruch et al.,
2006). Die einzige physiologische Kontinuititsunterbrechung der Herzsepten findet sich im
Bereich des Foramen ovale. Die Klappe des Foramen ovale inseriert am Septum primum und
schldgt nach links. In den linken Vorhof miinden von dorsal die Lungenvenen. Hinter dem
Herzen findet sich nur ein Gefil links von der Wirbelsdule und in unmittelbarer Nihe des linken
Vorhofes quer angeschnitten: die Aorta descendens. Schallt man streng auf der Basis des
Vierkammerblicks (d.h. kaudal), kommt in unmittelbarer Nidhe und parallel zur Mitralklappe im
linken Vorhof der Koronarsinus zur Darstellung (Abb.6¢). Dieser bringt das sauerstoffarme
koronarvendse Blut zuriick zum Herzen, ,,untertunnelt” den linken Vorhof und miindet in den

rechten Vorhof (Berg et al., 2007).
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Abb. 6a,b,c: Zweidimensionale Echokardiographie des apikalen Vier-Kammer-Blickes in drei
unterschiedlichen Einstellungen. Die Ubersicht (a) demonstriert die GroBenverhiltnisse im
Thorax: die Herzachse ist 45°£15° nach links gekippt, 2/3 des Herzens liegen in der linken und
1/3 in der rechten Thoraxhilfte. Die Herzfliche nimmt 1/3 der Thoraxfldche ein. In der Zoom-
Ansicht (b) konnen die anatomischen Details optimal beurteilt werden (das Herz sollte 30-50%
des Bildausschnittes einnehmen). In der kaudalen Einstellung (c¢) kommt der Koronarsinus zur
Darstellung (Berg et al., 2007).

In der Farbkodierung ldsst sich in der Diastole ein symmetrischer getrennter Einfluss in
beide Ventrikel darstellen, die sich gleichméBig fiillen und durch das Ventrikelseptum getrennt
sind (Abb. 7a). Auf der Vorhofebene kommt bei seitlicher Einstellung der Rechts-Links-Shunt
iiber das Foramen ovale zur Darstellung. Bei optimaler Winkeleinstellung und Verwendung
entsprechend niedriger Pulsrepetitionsfrequenzen lassen sich die vier von dorsal in den linken
Vorhof einmiindenden Lungenvenen darstellen (Abb. 7b). In der Systole sollte kein Riickfluss
iiber die AV-Klappen in die Vorhofe zur Darstellung kommen (Abb. 7c). Eine milde
frithsystolische Trikuspidalinsuffizienz kommt allerdings bei bis zu 7 % der Feten im zweiten
Trimenon vor. Dieser Befund ist meist transient und iiberwiegend als physiologisch zu werten
(Gembruch, 1997; Gembruch und Smrcek, 1997). Eine Mitralregurgitation ist dagegen sehr selten
physiologisch.
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Abb. 7a,b,c: Farbdoppler-Echokardiographie des apikalen Vier-Kammer-Blickes. In der Diastole
(a) lasst sich der getrennte Einfluss (rot kodiert) in beide Ventrikel darstellen. Bei niedrigen
Pulsrepetitionsfrequenzen (b) kommen zusitzlich die in den linken Vorhof einmiindenden
Lungenvenen (rot kodiert) zur Darstellung. In der Systole (c) ldsst sich kein Fluss iiber die
Atrioventrikular-Klappen darstellen (aus Berg et al., 2007).

Zirka 40-50% aller Herzfehler konnen unter optimalen Bedingungen (20.-22.
Schwangerschaftswoche, trainierter Untersucher und gutes Equipment) im Vierkammerblick
diagnostiziert werden (Berg et al., 2007).

Auffilligkeiten im Vierkammerblick konnen den Herzrhythmus, die Herzgrof3e, die Lage
des Herzens, die Herzachse, die Herzsepten, die Atrioventrikularklappen, die
Ventrikelmorphologie und die Gefidf3e hinter dem Herzen betreffen.

Zu den Anomalien, die nicht im Vierkammerblick entdeckt werden, gehoren die
Transpositionen und Malpositionen der groBen GefidBe, Stenosen und Atresien der
Semilunarklappen, hochsitzende Ventrikelseptumdefekte und Aortenbogenanomalien. Diese
Herzanomalien konnen nur in den Ausflusstraktschnittebenen diagnostiziert werden, das heiflt im
Fiinfkammer- beziehungsweise im Dreigefaf3blick.

Mit zunehmender Expertise der Untersucher und Benutzung von hochauflésenden
Ultraschallgeridten ist die fetale Echokardiographie an ausgewihlten Zentren zum festen
Bestandteil der frithen Fehlbildungsdiagnostik geworden. Dabei hat sich der
Untersuchungszeitraum zwischen 1240 und 13+6 SSW als optimaler Zeitpunkt erwiesen. Die
Untersuchung kann transabdominal oder transvaginal erfolgen (Smrcek et al., 2006b). Die
transvaginale Untersuchungstechnik bietet zwar den Vorteil der besseren B-Bild Auflésung (Abb.
8a), hat aber den Nachteil der schlechteren Bewegungsfreiheit bei der Einstellung der

verschiedenen Schnittebenen. Die Zuhilfenahme der farbkodierten Dopplersonographie (Abb. 8b)
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unterstiitzt die Visualisierung und Beurteilung der einzelnen kardialen Strukturen im ersten
Trimenon und verkiirzt somit die Untersuchungszeit (Smrcek et al., 2006b). Die beiden
hiufigsten Indikationen zur frithen fetalen Echokardiographie betreffen Schwangerschaften mit
familiarem Risiko und Feten mit einer erweiterten Nackentransparenz. Bei der erstgenannten
Risikogruppe (Wiederholungsrisiko ca. 2-3%) geht es in erster Linie um die Beruhigung und
Riickversicherung, dass eine weitestgehend normale kardiale Anatomie vorliegt. In der zweiten
Risikogruppe steigt die Pridvalenz von Herzfehlern mit zunehmender Nackentransparenz
exponentiell an (Atzei et al., 2005). Sie lag bei euploiden Feten mit einer NT bis 3,4 mm (> 95.
Perzentile) bei 1,8%, mit einer NT von 3,5-4,4 mm bei 3,5% und mit einer NT von 4,5-5,4 mm
bei 6,4%. Damit ist die Priavalenz von Herzfehlern im Kollektiv der Feten mit einer NT > 3,5 mm
hoher als in Familien mit einer anamnestischen Belastung. Eine Trikuspidalinsuffizienz im ersten
Trimenon (Abb. 8c) erhoht bei Feten mit erweiterter Nackentransparenz zusitzlich das

Aneuploidierisiko und das Risiko fiir das vorliegen kardialer Vitien (Huggon et al., 2002).

Abb. 8a,b,c: Transvaginale Sonographie des Vier-Kammer-Blickes in der 11+0. SSW. Im B-Bild
(a) kommen die beide Ventrikel, beide Vorhofe, das intakte Ventrikelseptum und die
deszendierende Aorta zur Darstellung (RV, rechter Ventrikel; RA, rechter Vorhof; LV, linker
Ventrikel; LA, linker Vorhof). Die Farbdoppler-Sonographie (b) demonstriert in der Diastole den
getrennten Einfluss (rot kodiert) in beide Ventrikel. Der Spektraldoppler der Trikuspidalklappe
(c) zeigt im negativen Dopplerspektrum das physiologische Fiillungsmuster des rechten
Ventrikels mit e-Welle (,early Diastole = passive Fiillungsphase) und a-Welle (atriale
Kontraktion = aktive Fiillungsphase). Im positiven Dopplerspektrum ist der ,Jet einer
Trikuspidalregurgitation mit einer Maximalgeschwindigkeit von > 120 cm/s dargestellt (e, e-
Welle; a, a-Welle; TI, Trikuspidalregurgitation) (aus Berg et al., 2007).



15

2.2.3 Echokardiographie beim atrioventrikuliren Septumdefekt des Feten

Atrioventrikulidre Septumdefekte (AVSD) sind mit 16-18% die am hiufigsten prinatal
diagnostizierten Herzfehler (Allan et al., 1994; Fesslova et al., 1999). Sie umfassen einen Septum
primum Defekt, einen hoch liegenden Ventrikelseptumdefekt sowie eine gemeinsame
Atrioventrikularklappe.

Im Vierkammerblick fillt vor allem in der Diastole das fehlende Herzkreuz auf (Abb. 9a).
In der Systole ist kein Versatz der Trikuspidalklappe nach apikal nachweisbar, daher wirkt die
AV-Klappenebene wie eine durchgezogene Linie (Abb. 9c¢).

In der Farbkodierung fillt in der Diastole iiber dem fehlenden Herzkreuz oft ein
fusionierter Einfluss auf (Abb. 9b), wihrend in der Systole hdufig eine charakteristische mittig
gelegene AV-Klappeninsuffizienz nachweisbar ist.

Atrioventrikuldre Septumdefekte sind vor allem mit Aneuploidien (Trisomie 21 und 18),
Heterotaxie-Syndromen (Berg et al., 2003) und komplexen Fehlbildungssyndromen assoziiert.

Der isolierte atrioventrikuldre Septumdefekt ist selten (Birk und Silverman, 2003).

Abb. 9a,b,c: Atrioventrikuldrer Septumdefekt im Vier-Kammer-Blick. In der Diastole fillt im B-
Bild (a) das fehlende Herzkreuz auf, in der Farbkodierung (b) der gemeinsame Einfluss (blau
kodiert) in beide Ventrikel. In der Systole ist kein Versatz der Trikuspidalklappe nach apikal
nachweisbar, daher wirkt die AV-Klappenebene wie eine durchgezogene Linie (c) (aus (Berg et
al., 2007).
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2.3 Heterotaxiesyndrome

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

Dieser Normalzustand wird als Situs solitus bezeichnet. Obwohl der Organaufbau des
Embryos initial symmetrisch ist, beginnt bereits am 23. Lebenstag die Ausprigung der
charakteristischen Korperasymmetrie mit der Rechtsdrehung des Herzschlauches. Mit der
Windung des gesamten Embryos entlang der Lingsachse gegen den Uhrzeigersinn beginnt dann
auch die asymmetrische Verteilung der iibrigen Organe (Kathiriya und Srivastava, 2000).

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von Genen identifiziert, die als Gen-Kaskade
fiir die spezifische Organasymmetrie verantwortlich sind (Capdevila et al., 2000). Eine Storung
dieser Kaskade fiihrt zu einer verdnderten Verteilung der Organe entlang der Links-Rechts-
Achse, welche als Heterotaxie bezeichnet wird. Die Morphogenese des Herzens ist durch die
komplexe Abfolge von rechts- bzw. linksgerichteten Verwindungen des Herzschlauches in
besonderem Malle anfillig fiir Storungen entlang der Korperlidngsachse. Daher sind Heterotaxie-
Syndrome insbesondere mit Herzfehlern vergesellschaftet (Kathiriya und Srivastava, 2000).

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

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

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

Isomerismus und Links-Isomerismus auftreten (Abb.10).
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Abb. 10: Typische Befunde bei den beiden klinischen Varianten der Heterotaxie-Syndrome (LA,
linker Vorhof; LHB, linker Hauptbronchus; LL, linke Lunge; RA, rechter Vorhof; RHB, rechter
Hauptbronchus; RL, rechte Lunge) (Berg et al., 2006b).

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

Im Gegensatz dazu finden sich bei Rechts-Isomerismen oft paarig angelegte rechtsseitige
Organe, wihrend linksseitige fehlen konnen. Typische Befunde sind hier bilateral

pyramidenformige (rechts-konfigurierte) Herzohren, komplexe Herzfehler (vorwiegend
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Kombinationen von atrioventrikuldirem Septumdefekt, Pulmonalatresie, ventrikulo-arterieller
Diskordanz und Lungenvenenfehlmiindung), bilateral dreigelappte (also rechts-konfigurierte)
Lungen, eine bilateral rechts-konfigurierte Bronchialanatomie (der Hauptbronchus iiberkreuzt die
Lungenarterie auf beiden Seiten), eine Asplenie und eine Juxtaposition von Aorta und Vena cava
inferior auf der selben Seite der Wirbelséule.

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

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

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

die Schwere und die ungiinstigen Kombinationen der assoziierten Herzfehler zuriickzufiihren.
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2.4 Aneuploidien

Die Aneuploidie ist eine Genommutation, bei der einzelne Chromosomen zusétzlich zum
iblichen Chromosomensatz vorhanden sind oder fehlen.

Mit dem atrioventrikuldren Septumdefekt sind die Trisomie 21 und die Trisomie 18 oft,
die Trisomie 13 gelegentlich assoziiert. Hierbei werden die Diagnosen aufgrund des
Nackentransparenz-Screenings zunehmend friih gestellt. Eine pathologische Nackentransparenz
(Nackenodem) ist der wichtigste sonographische Hinweis auf die Trisomie 21 im ersten
Trimenon und ist hédufig mit Herzfehlern assoziiert (Snijders, 1998). Aufgrund dieser
Assoziationen ist der Atrioventrikuldre Septumdefekt auch der hiufigste im ersten Trimenon

diagnostizierte Herzfehler (Smrcek et al., 2006a).

2.4.1 Trisomie 21 (Down-Syndrom)

Der englische Kinderarzt Langdon Down beschrieb 1866 erstmals dieses Krankheitsbild
unter dem Namen ,,Mongoloide Idiotie. Die 1959 von Lejeune bei diesem Syndrom beobachtete
Trisomie 21 war die erste nachgewiesene Chromosomenaberration beim Menschen. Sie tritt etwa
mit einer Frequenz von 1,5 %o auf und gehort zu den hiufigsten genetischen Ursachen geistiger
Behinderung.

Der Phénotyp der Trisomie 21 ist gut bekannt. Organfehlbildungen sind haufig. 40 % der
Neugeborenen haben einen Herzfehler (vor allem atrioventrikuldre oder ventrikulédre
Septumdefekte) (Murken und Cleve, 1996). Im Zuge der sich stetig weiter entwickelnden
Moglichkeiten in der Prianataldiagnostik sind mit der Zeit einige Besonderheiten dokumentiert
worden, die vergleichsweise hdufig bei Babys mit Down-Syndrom festgestellt werden. Zu den
Auffilligkeiten, die insbesondere in Kombination miteinander auf das Vorliegen einer Trisomie
21 beim ungeborenen Kind hindeuten konnen, und die mitunter mittels Ultraschall- oder
Blutuntersuchungen zu erkennen sind, zdhlen zum Beispiel: kardiale Vitien und der nicht
immunulogische Hydrops fetalis, Wachstumsretardierung, Mikrozephalie, Hydrothorax,
Omphalozele, vergleichsweise kurze Femuren oder Humeri, Sandalenliicke, weite Iliakalwinkel
und Klinodaktylie. Des Weiteren gelten als Hinweiszeichen die Duodenalatresie, echogene
Darmschlingen, Pyelektasie, kleine Ohren und vor allem im ersten Trimenon eine erhohte
Nackentransparenz und ein hypoplastisches oder fehlendes Nasenbein (Nyberg und Souter, 2003)
(Abb. 11).
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Abb. 11: Ultraschallbild eines Feten mit Trisomie 21 in der 24. Schwangerschaftswoche.
Auffillig ist das Profil aufgrund des fehlenden Nasenknochens.

Keiner dieser Marker geniigt, um das Down-Syndrom zu diagnostizieren, auch dann nicht,
wenn mehrere dieser Besonderheiten gleichzeitig auftreten. Die Wahrscheinlichkeit fiir ein
Vorliegen des Down-Syndroms beim Feten erhoht sich zwar, aber eine eindeutige Diagnose ist
nach heutigem Forschungsstand ausschlieBlich durch eine Untersuchung der Chromosomen
selbst moglich, die iiblicherweise durch Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie, seltener durch
Nabelschnurpunktion (Cordozentese) gewonnen werden (Sohn et al., 2001).

Dem Down-Syndrom liegt in etwa 92 % der Fille eine freie Trisomie 21 aller Zellen
zugrunde, wobei das iiberzihlige Chromosom 21 in etwa 90 % von der Mutter stammt. Etwa 5 %
der Patienten mit Down-Syndrom haben eine Translokationstrisomie, die zur Hélfte neu
entstanden und zur Hilfte von einem Elterteil (meist der Mutter) ererbt ist. In etwa 3 % der Fille
werden Mosaike mit normalen Zelllinien beobachtet. Der Auspriagungsgrad des Syndroms wird

durch die normale Zelllinie gemildert (Murken und Cleve, 1996).

2.4.2 Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)

Die Trisomie 18 wurde zuerst 1960 von Edvards und Mitarbeitern beschrieben. Das
Syndrom tritt bei zirka 1 von 3000 Neugeborenen auf, wobei mehr Midchen als Knaben
betroffen sind (4:1).

Das Edwards-Syndrom ist mit einer Vielzahl von anatomischen Auffélligkeiten und

Fehlbildungen vergesellschaftet, von denen der groBte Teil vorgeburtlich im Ultraschall
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diagnostizierbar ist: Herzfehler (v.a. atrioventrikuldrer Septumdefekt), Mikrognathie,
Kraniosynostosen (,,Himbeerschddel), Zysten des Plexus choroideus, Omphalozele,
Kamptodactylie, Pes equinovarus, Nabelschnurzysten und Wachstumsretardierung (Murken und
Cleve, 1996) (Abb.12).

Die mittlere Lebenserwartung ist kurz. Bereits intrauterin versterben ca. zwei Drittel der
betroffenen Feten (Nyberg und Souter, 2003). Etwa 30% der Lebendgeborenen sterben im ersten
Lebensmonat und nur etwa 10% iiberleben das erste Lebensjahr. Vereinzelt wurden auch
Kleinkinder mit einer Trisomie 18 beobachtet, meist im Rahmen von Mosaiktrisomien. Das
schlechte Gedeihen und die geringen Entwicklungsmoglichkeiten der Neugeborenen sind auf eine
ungeniigende cerebrale Differenzierung zuriickzufiihren.

Auch die Trisomie 18 wird letztlich erst mittels Karyotypisierung eindeutig diagnostiziert.
In 80 % der Fille liegt eine freie Trisomie 18 vor, in 20 % handelt es sich um Mosaike oder

Translokationstrisomien (Murken und Cleve, 1996).
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Abb. 12: Ultraschallbild eines Feten mit Trisomie 18 in der 17. Schwangerschaftswoche.
Auffillig ist das Profil aufgrund der flichenden Stirn und der Retrognathie.
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2.4.3 Trisomie 13 (Pitau-Syndrom)

Die Trisomie 13 wurde erstmals von Pidtau und Mitarbeitern 1960 beschrieben. Die
Héufigkeit des Syndroms betrdgt etwa 1:6000 Neugeborene, wobei ménnliche und weibliche
gleich haufig betroffen sind.

Charakteristische, auch prianatal im Ultraschall diagnostizierbare Fehlbildungen sind
Herzfehler (Ventrikelseptumdefekte und hypoplastisches Linksherz aber auch atrioventrikulédre
Septumdefekte), Holoprosencephalie, Mittelgesichtsfehlbildungen mit ein- oder doppelseitiger
Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, Proboscis, Mikrophthalmie, Hexadaktylie und
Wachstumsretardierung.

Bereits intrauterin versterben iiber 80% der Feten. Unter den Lebendgeborenen betrigt die
mittlere Lebensdauer etwa 4 Monate. Es besteht stets eine schwere psychomotorische
Retardierung.

In 80 % der Fille liegt eine freie Trisomie 13 vor, in 20 % handelt es sich um Mosaike

oder Translokationstrisomien (Murken und Cleve, 1996).

2.5 Nicht-chromosomale mit atrioventrikuliren Septumdefekten assoziierte

Fehlbildungskomplexe

Eine Reihe von Fehlbildungssyndromen ist unregelméfig mit atrioventrikuldren
Septumdefekten assoziiert, insbesondere die VACTERL-Assoziation, die CHARGE-Assoziation,
die chondroektodermale Dysplasie (Ellis-Van Creveld-Syndrom), das Cornelia de Lange-
Syndrom, das Goldenhar-Syndrom, das Smith-Lemli-Opitz-Syndrom und das Russel-Silver-
Syndrom. Wenn ein atrioventrikuldrer Septumdefekt in der Prinatalperiode diagnostiziert wird ist
daher eine genaueste Untersuchung der gesamten fetalen Anatomie unumgénglich. Nur so
konnen die werdenden Eltern akkurat {iber die Prognose des Kindes und das Wiederholungsrisiko

dieser teilweise hereditdren Erkrankungen aufgeklirt werden.

2.5.1 VACTERL-Assoziation
Die Bezeichnung VACTERL-Assoziation fasst die moglichen Fehlbildungen -eines
Komplexes zusammen.

Das Akronym VACTERL steht fiir:
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eV Vertebrale Anomalien

e A Anale und Aurikulidre Anomalien

e C Cardiale Fehlbildungen (vor allem Ventrikelseptumdefekt)
e T Tracheo-6sophageale Fistel

o E (E)Osophagusatresie

¢ R Renale Fehlbildung

e L Limb-Fehlbildungen / Fehlbildung der Gliedmalien

Hat ein Kind mindestens drei dieser Fehlbildungen, wird es medizinisch gesehen zur Gruppe
der Kinder mit VACTERL-Assoziation gerechnet. Eine genetische Ursache ist nicht bekannt. Die
Prognose hidngt im allgemeinen von der Art und Ausprigung der Defekte ab. Analatresie und
Osophagusatresie konnen operativ behoben werden. Die meisten der iiberlebenden Kinder zeigen
eine normale Entwicklung. Frithe postnatale Wachstumsretardierung kann auf ein hoheres Risiko
fiir Entwicklungsprobleme hinweisen. Die echte VACTERL-Assoziation tritt meistens sporadisch
auf und hat ein niedriges Wiederholungsrisiko. Es wurden jedoch seltene autosomal rezessive
und X-chromosomal gebundene mit Hydrocephalus assoziierte Formen beschrieben (Nyberg und

Souter, 2003).

2.5.2 CHARGE-Assoziation

Bei der CHARGE-Assoziation handelt es sich um ein meist sporadisch auftretendes
Muster angeborener Anomalien, das durch Kolobome der Augen (coloboma of the eye),
Herzfehler, Choanalatresien (atresia of the choanae), retardierte psychosomatische und -
motorische Entwicklung, Genitalhypoplasien sowie Ohranomalien (ear anomalies) charakterisiert
ist.

Die CHARGE-Assoziation ist heterogen. Obwohl sich herausgestellt hat, dass das PAX2
Gen nicht die Ursache ist, konnte es trotzdem indirekt beteiligt sein. Ein erhohtes viterliches
Alter bei Konzeption im Zusammenhang mit monozygoten Zwillingen und die Beobachtung von
seltenen familidren Haufungen unterstiitzen die Rolle genetischer Faktoren wie eine dominante
de novo Mutation oder submikroskopische Chromosomen-Umordnungen.

Bei der prinatalen Sonographie werden betroffene Feten selten entdeckt. Befunde konnen

oft nicht von Fillen mit Osophagusatresie mit Polyhydramnion und abwesendem oder mit wenig
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Fliissigkeit gefiilltem Magen unterschieden werden. Holoprosenzephalie oder andere Gehirn-
Anomalien kdnnen vorhanden sein.

Die Prognose betreffend ist zu sagen, dass die Choanalatresie lebensgeféhrlich ist weil
junge Sduglinge sich nicht an die Mundatmung gewohnen konnen. Instabilitidt der Luftwege kann
zu zerebraler Hypoxie und Entwicklungsverzogerung fiihren.

Das Wiederholungsrisiko ist gering (Nyberg und Souter, 2003).

2.5.3 Smith-Lemli-Opitz-Syndrom

Das Smith-Lemli-Opitz-Syndrom (SLOS), auch unter dem Synonym RSH-Syndrom
(Opitz) bekannt, ist ein angeborenes autosomal-rezessiv vererbbares Fehlbildungs-Syndrom auf
der Grundlage einer Genmutation. Typisch ist eine Stoffwechselstorung der Cholesterin-
Biosynthese, bei dem eine verminderte Aktivitit der 7-Hydroxysteroid-7-Sterol-Reduktase
(DHCR?7) besteht, wodurch es zu einem Mangel an Cholesterin kommt.

Das SLOS ist durch verschiedene Anomalien gekennzeichnet, darunter die postaxiale
Polydaktylie, Syndaktylie der zweiten und dritten Zehe, Katarakte, renale Anomalien (inklusive
der Zystennieren), nicht eindeutige méinnliche Genitalien, fetale Wachstumsretardierung (in der
spiten Schwangerschaft), Nackenddem oder Hydrops (Hyett et al., 1995; Pajkrt et al., 2004).

Fast die Hilfte der Patienten haben Herzfehler, mit einer starken Vorherrschaft von
atrioventrikuldren und ventrikuldren Septumdefekten. Weniger hédufig kommen der
hypoplastische  linke  Ventrikel, die  Fallot-Tetralogie, = Trikuspidalatresie ~ und
Aortenisthmusstenose vor (Hyett et al., 1995; Lin et al., 1997; Winter und Baraitser, 2001).

2.5.4 Chondroektodermale Dysplasie (Ellis-van Creveld-Syndrom)

Die Chondroektodermaldysplasie ist eine seltene, nichtletale (Pajkrt et al., 2004)
Erkrankung, die erstmals 1940 von Richard W.B. Ellis und Simon van Creveld beschrieben
wurde und als Ellis-van-Creveld-Syndrom bezeichnet wird (Ellis und van Creveld, 1940). Es
handelt sich um einen autosomal-rezessiv erblichen Komplex von Fehlbildungen an Organen
meso-ektodermalen Ursprungs einhergehend mit metaphysérsubperiostaler
Knorpelbildungsstérung.

Héaufige sonographische Befunde sind Mesomelie (Verkiirzung vor allem der rumpffernen
GliedmaBenteile), postaxiale Hexadaktylie, kardiale Vitien (atrioventrikuldrer Septumdefekt),

und Thoraxdysplasie (Pajkrt et al., 2004).
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2.5.5 Cornelia de Lange-Syndrom

Das Cornelia de Lange-Syndrom ist ein gut beschriebenes, autosomal dominantes
multiples Fehlbildungs-Syndrom, dass typischerweise eine verhéltnisméBig kleine Korpergrofie,
Entwicklungsverzogerung,  charakteristische  Gesichtsziige, bedeutende  Fehlbildungen
(insbesondere Herz, Gastrointestinaltrakt und Bewegungsapparat), und Verhaltensauffilligkeiten
beinhaltet (Kline et al., 2007; Pajkrt et al., 2004).

Sonographische Merkmale sind hauptsédchlich Defekte der oberen Extremitéten (27-58%)
und die fetale Wachstumsretardierung (in der spiaten Schwangerschaft), die bei 80-100% der
Fille vorhanden ist (Kliewer et al., 1993; Pajkrt et al., 2004; Sekimoto et al., 2000).

Nicht-skelettale Anomalien beinhalten Zwerchfellhernie, Nackenodem, Duodenalatresie,
Nierendysplasie, Gaumenspalte und genitale Anomalien (Aitken et al., 1999; Sekimoto et al.,
2000). Herzfehler wurden in 14-70% beschrieben, zumeist der ventrikuldre Septumdefekt, aber
auch der Vorhofseptumdefekt, die Pulmonalstenose, Fallot-Tetralogie, Mitralatresie,
Aortenstenose, Aortenisthmusstenose, der AVSD und der singuldre Ventrikel (Jackson et al.,

1993; Mehta und Ambalavanan, 1997; Pajkrt et al., 2004).

2.5.6 Goldenhar-Syndrom (hemifaziale Mikrosomie)

Das Goldenhar-Syndrom (Gorlin et al., 1963) ist ein angeborenes Fehlbildungssyndrom
unklarer Ursache, das vor allem faziale und vertebrale Anomalien beinhaltet (Pajkrt et al., 2004).
Die fazialen Anomalien sind beidseitig, aber asymmetrisch, und zeichnen sich durch
Ohrmissbildungen, Ohrdystopie (85%), Augenanomalien wie epibulbdre Dermoide (65-70%) und
Oberliedkolobome (25-30%), Gesichtsspalten (30-35%) und hemifaziale Mikrosomie (75-80%)
aus. Vertebrale Anomalien zeigen sich in 70-75% und betreffen meistens die zervikale und obere
thorakale Region (Bergmann et al., 2003; Gorlin et al., 1963). Thoraxdeformititen, renale
Anomalien und Herzfehler sind weitere Merkmale des Goldenhar-Syndroms (Pajkrt et al., 2004).
Herzfehlbildungen sind bei 35% vorhanden, wobei unter einer groflen Vielfalt der

Ventrikelseptumdefekt und die Fallot-Tetralogie die hdufigsten sind (Pierpont et al., 1982).
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2.6 Haufige mit atrioventrikuliren Septumdefekten assoziierte Vitien

Der AVSD tritt in fast der hilfte der Fille als komplexer Herzfehler auf (Allan, 1999;
Delisle et al., 1999; Fesslova et al., 2002; Huggon et al., 2000; Machado et al., 1988). Dabei
hingt die Art der assoziierten Vitien stark davon ab, ob ein Heterotaxie-Syndrom vorliegt.

Bei Feten mit Heterotaxie-Syndromen liegen beim Links-Isomerismus oft Obstruktionen
des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes und Fehlanlagen des Sinusknotens und des
Reizleitungssystems mit konsekutivem Herzblock vor, wohingegen sich bei Feten mit Rechts-
Isomerismus vorwiegend die Pulmonalatresie, ventrikulo-arterielle Diskordanz und
Lungenvenenfehlmiindung finden (Lin et al., 2000a; Peoples et al., 1983; Rose et al., 1975;
Winer-Muram und Tonkin, 1989).

Die Vielzahl der assoziierten intra- und extrakardialen Befunde und deren Einfluss auf die
Prognose des Feten stellen eine gro3e Herausforderung sowohl bei der prinatalen Diagnose des
atrioventrikuldren Septumdefektes als auch bei der Beratung der werdenden Eltern dar.
AuBerdem unterscheidet sich das Spektrum der assoziierten Befunde erheblich zwischen
pranatalen und postnatalen Kollektiven, bedingt durch die intrauterine Mortalitit einiger
Assoziationen. Wir haben daher an zwei Referenzzentren fiir fetale Echokardiographie iiber einen
Zeitraum von 9 Jahren alle Fille mit prinatal diagnostiziertem atrioventrikuldren Septumdefekt
beziiglich der assoziierten kardialen und extrakardialen Befunde, des intra- und extrauterinen

Outcomes und potentieller prognostische Marker retrospektiv analysiert.
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3 Material und Methoden

Alle Fille zwischen 1998 und 2006, bei denen im Rahmen der fetalen Echokardiographie
ein atrioventrikuldrer Septumdefekt auffiel, wurden in den Datenbanken von zwei
Referenzzentren fiir Prinatalmedizin und fetale Echokardiographie (Bonn und Liibeck)
identifiziert.

Die Befunde, Ultraschallbilder und Videoaufnahmen aller Fille wurden retrospektiv
ausgewertet. Die Ultraschalluntersuchung inklusive der fetalen Echokardiographie wurde im
Studienzeitraum standardisiert durchgefiihrt.

Bei der Echokardiographie wurde ein segmentales Vorgehen auf der Basis von
standardisierten anatomischen Ebenen unter Verwendung der B- Bild-, Farbdoppler- und
gepulsten Dopplersonographie gewihlt (ISUOG, 2006; Yagel et al., 2001). SMHz, 7,5MHz oder
9 MHz Schallképfe wurden fiir die Ultraschalldiagnostik verwendet (Acuson Sequoia 512,
Siemens, Erlangen, Deutschland; 1U22 und ATL HDI 5000, Philipps, Hamburg, Deutschland;
Voluson 730 Expert Pro, GE Healthcare, Solingen, Deutschland).

In der Studienperiode wurden 25.613 Erst-, Zweit- und Dritt- Trimester
Echokardiographien an den zwei Zentren durchgefiihrt.

Die Daten wurden retrospektiv mit Hilfe der elektronischen Datenverarbeitung des
Dokumentationsprogramms PIA (GE Healthcare, Solingen, Deutschland) sowie durch die
Patientinnenakten und Riickldufe der weiterbehandelnden Gynikologen, Pédiater und
Kinderkardiologen erhoben.

Die erhobenen Daten wurden mithilfe des Analyseprogramms SPSS (SPSS, Chicago,
USA) zusammengefasst.

Das Gestationsalter ist, wie inzwischen etabliert, in vollendeten Schwangerschaftswochen
angegeben.

80% der Untersuchungen waren Routinekontrollen bei Hochrisiko-Patienten, 20% wurden
aufgrund sonographischer Auffilligkeiten iiberwiesen. Von allen Féllen mit AVSD wurden
89,4% fiir die pridnatale Sonographie inklusive Echokardiographie aufgrund von Verdacht auf
einen angeborenen Herzfehler oder andere fetale Fehlbildungen im Vorsorge-Ultraschall in
unsere Institute Uberwiesen. In Deutschland werden nur Frauen mit hohem Risiko fiir eine fetale
Echokardiographie iiberwiesen. Weder die Anzahl der in unsere Abteilungen iiberwiesenen
Patientinnen noch die Griinde fiir die Uberweisungen haben sich wihrend des Studienzeitraums

signifikant gedndert. Die Patientinnenakten und Standbilder von allen Féllen wurden nochmals in
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Hinblick auf assoziierte intrakardiale Fehlbildungen, Arrhythmien, Ventrikelmorphologie (Abb.
13) und Hydrops durchgesehen. Digitale Videoclips waren von allen Fiéllen ab 2004 vorhanden
und wurden ebenfalls iiberpriift. Von ausgewihlten Fillen wurden VHS-Aufnahmen aus dem
Untersuchungszeitraum vor 2004 analysiert. Fille mit inkompletten oder unbefriedigenden
Darstellungen wurden von der Auswertung ausgeschlossen (n = 15). Der Hydrops wurde als
Fliissigkeitsansammlung in mehr als einer serésen Korperhohle und/oder als generalisiertes
Hautodem definiert; eine erhohte Nackentransparenz wurde von dieser Kategorie ausgeschlossen.
Die relative GroBe der Ventrikel wurde als anndhernd gleich grof3 (balanciert) und als wesentlich
verschieden grofl (unbalanciert) klassifiziert. Die Anwesenheit einer atrioventrikuldren
Regurgitation wurde mit Hilfe der Farbdopplersonographie (Abb. 14) ausgewertet und mithilfe
der simultanen Spektraldopplersonographie des Ein- und Ausflusstraktes als frithsystolisch oder
holosystolisch klassifiziert. Auch die Anzahl von zusitzlichen kardialen Defekten wurde bei

jedem Feten bestimmt. Anomalien der Vena cava oder der rechte Aortenbogen wurden nicht als

zusitzliche kardiale Fehlbildungen gewertet.

\Abb. 13 a, b Unterschiedliche Ventrikelmorphologie im Vier-Kammer-Blick bei zwei Feten mit
Rechts-Isomerismus und atriowentrikuldrem Septumdefekt. a Balancierte Ventrikelmorphologie.
b Unbalancierte Ventrikelmorphologie mit Hypoplasie des rechten Ventrikels.
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Abb. 14 a, b: Atrioventrikulidrer Septumdefekt mit fehlendem ,,Herzkreuz* a im B-Bild in der
Diastole bei einem Feten mit Trisomie 21 in der 16. SSW. In der Farbkodierung b kommt
wahrand der Systole die zentrale AV-Klappen-Insuffizienz zur Darstellung.

Ein Links-Isomerismus wurde diagnostiziert wenn mindestens zwei der folgenden
Parameter vorlagen: Viscerokardiale Heterotaxie; strukturelle Herzfehler mit oder ohne
Herzblock; unterbrochene Vena cava inferior mit Azygos-Kontinuitdt. Ein Rechts-Isomerismus
wurde diagnostiziert wenn mindestens zwei der folgenden Parameter beobachtet wurden:
Juxtaposition der Aorta descendens und Vena cava inferior auf der gleichen Seite der
Wirbelsaule; strukturelle Herzfehler ohne Herzblock; viscerokardiale Heterotaxie (Berg et al.,
2003). Als viscerokardiale Heterotaxie wurde jede Art von Situs auBer Situs solitus (Levokardie,
Magen links, links descendierende Aorta, Gallenblase rechts und Sinus venae portae rechts) oder
Situs inversus (Dextrokardie, Magen rechts, rechts descendierende Aorta, Gallenblase links und
Sinus venae portea links) definiert. Fiir die Analyse der Outcomes wurden nur Anomalien des
Situs die das Wohlergehen beeinflussen (z.B. Immundefizienz aufgrund von Asplenie oder
Polysplenie, Gallengangsatresie, Darmobstruktion infolge Malrotation) als extrakardiale
Fehlbildungen beriicksichtigt. Vor der 15. Schwangerschaftswoche wurde die transvaginale
Echokardiographie inklusive Farbdopplersonographie bei allen Untersuchungen der Feten mit
erhohter Nackentransparenz oder Verdacht auf einen angeborenen Herzfehler einbezogen.

Eine Karyotypisierung wurde bei 95% der Feten die kein Heterotaxie-Syndrom hatten in
der Prénatal- oder Postnatalperiode durchgefiihrt. Ein postnatales Follow-up mit einem Minimum
von einem Jahr war fiir alle iiberlebenden Patienten der gesamten Kohorte vorhanden. Die
prianatale Diagnose des AVSD wurde bei allen Lebendgeborenen im Rahmen der Herzoperation,

durch Bildgebung in der Neonatalperiode oder durch Autopsie bestitigt. Von den 144
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Schwangerschaftsabbriichen und den 18 intrauterin verstorbenen Feten wurde bei 97 (60%) eine
Autopsie durchgefiihrt. Allerdings konnte bei 10 (10,3%) die kardiale Anatomie aufgrund von
Mazeration oder frithem Gestationsalter nicht bewertet werden. Bei den iibrigen 87 Fillen wurde
die Diagnose des AVSD bestitigt.

Die statistische Analyse wurde unter Anwendung des y2-Tests, des Fisher-Exact-Tests,
des Students T-Tests und des einseitigen ANOVA mit post-hoc Bonferroni-Test durchgefiihrt.
Alle Werte werden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) angegeben, falls nicht anders

gekennzeichnet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant erachtet.
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4 Ergebnisse

Im Untersuchungszeitraum wurden 246 Fille eines AVSD diagnostiziert. 129 Fille
(52,4%) waren mit chromosomalen Anomalien assoziiert (Trisomie 21 n=77; Trisomie 18 n=32;
Trisomie 13 n=8; andere n=12). In 72 Fillen (29,3%) zeigten sich Heterotaxie-Syndrome (Links-
Isomerismus n=52, Rechts-Isomerismus n=20). Von den iibrigen Fillen hatten 17 (6,9%) nicht-
chromosomale Syndrome, 16 (6,5%) hatten isolierte komplexe Vitien, 5 (2,0%) hatten singulidre

extrakardiale Fehlbildungen und 7 (2,8%) hatten einen isolierten AVSD (Abb. 15, Tab. 1).
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Rechts-lsomerismus 31%
39, | Chromostfmale
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Syndrome 52% Trisamie 18
29% 13%

Links-lsomerismus
21%

Abb. 15: Verteilung der assoziierten Befunde bei 246 prinatal diagnostizierten atrioventrikuldren
Septumdefekten.
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n=(%) TOP IUFD NND CD lebend
Heterotaxie-Syndrome 72 (29) 33 5 9 9 16
Links-Isomerismus 52 (21) 28 4 3 5 12
Rechts-Isomerismus 20 (8) 5 1 6 4 4
Chromosomale Anomalien 129 (52) 92 7 5 3 22
Trisomie 21 77 (31) 47 5 1 2 22
Trisomie 18 32 (13) 28 2 1 1 0
Trisomie 13 8(3) 6 0 2 0 0
Strukturelle chromosomale Anomalien 4(2) 4 0 0 0 0
Mosaike 3 (1) 3 0 0 0 0
Turner-Syndrom 3(DH) 3 0 0 0 0
Triploidie 1(0.5) 1 0 0 0 0
Klinefelter-Syndrom 1(0.5) 0 0 1 0 0
Nicht-chromosomale Syndrome 17 (7) 9 4 1 2 1
VACTERL-Assoziation 7@3) 4 0 1 1 1
Ellis-van Creveld-Syndrom 2(1) 1 1 0 0 0
Smith-Lemly-Opitz-Syndrom 1(0.5) 0 0 0 1 0
Noonan-Syndrom 1(0.5) 1 0 0 0 0
Klippel-Feil-Syndrom 1(0.5) 1 0 0 0 0
Unbekanntes Fehlbildungs-Syndrom 5(2) 2 3 0 0 0
Singulire extrakardiale Malformationen 512) 2 1 0 1 1
Urogenitale Anomalien 3(1) 2 0 0 0 1
Siamesische Zwillinge 1(0.5) 0 1 0 0 0
Ductus venosus Agenesie 1(0.5) 0 0 0 1 0
Isolierter atrioventrikuldrer Septumdefekt 73) 2 0 0 3 2
Isolierte komplexe kardiale Fehlbildung 16 (7) 6 1 2 1 6
Total 246 (100) 144 18 17 19 48

Tab. 1: Assoziierte Befunde und Outcome bei 246 prénatal diagnostizierten atrioventrikuldren
Septumdefekten.

TOP = termination of pregnancy = Schwangerschaftsabbruch; IUFD = intrauterine fetal demise =
intrauteriner Fruchttod; NND = death in the neonatal pereod = Tod in der Neonatalperiode; CD =
death in infancy = Tod im Kindesalter
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Das durchschnittliche maternale Alter betrug 31,53+6,2 Jahre. Das durchschnittliche
maternale Alter war bei assoziierten chromosomalen Anomalien signifikant hoher als bei anderen
assoziierten Gegebenheiten (p<0,01).

Das durchschnittliche Gestationsalter bei Diagnosestellung war 21,98+6,8 Wochen. Fille
mit chromosomalen Anomalien wurden signifikant frither (19,6+6,8 Wochen) Diagnostiziert als

Fiélle ohne chromosomale Anomalien (23,946,0 Wochen) (p<0,01) (Abb. 16).
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Abb. 16: Gestationsalter bei Diagnosestellung bei den 246 prinatal diagnostizierten
atrioventrikuldren Septumdefekten.

Insgesamt wurden 47 (19,1%) Fille wihrend des ersten Schwangerschaftstrimenons
entdeckt. Von diesen hatten 39 chromosomale Anomalien, 4 hatten einen Links-Isomerismus mit
komplettem atrioventrikuldaren Block, 2 hatten nicht-chromosomale Fehlbildungssyndrome, einer
hatte einen isolierten AVSD mit linksventrikuldrer Ausflusstraktobstruktion und der iibrige Fall

war ein Siamesischer Zwilling. Alle diese 47 Fille waren mit einer erhohten Nackentransparenz

assoziiert.
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Assoziierte Vitien wurden in 109 / 246 (44,3%) gefunden (Tab. 2).

Assoziierte kardiale Malformation/Anomalie n= Y%
Obstruktion des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes 50 46
Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes 35 32
Double outlet right ventricle 28 27
Aortenisthmusstenose/tubulédre Hypoplasie der Aorta 27 25
Transposition der gro3en Gefille 16 15
Lungenvenenfehlmiindung intrakardialer Typ 14 13
Muskulérer ventrikuldrer Septumdefekt 10 9
Totale Lungenvenenfehlmiindung extrakardialer Typ 9 8
Atrioventrikuldre und ventrikuloarterielle Diskordanz 8 7
Truncus arteriosus communis 4 4
Fallot-Tetralogie 3 3
Double inlet ventricle 3 3
Kompletter Herzblock 32 29

Tab. 2: Assoziierte kardiale Malformationen/Anomalien bei 109 prinatal diagnostizierten
atrioventrikuldren Septumdefekten.

Das Vorliegen und die Anzahl von zusitzlichen Vitien pro Fet standen in positiver
Beziehung mit Heterotaxie-Syndromen (p<0,01) und in negativer Beziehung zu Aneuploidien
(p<0,01). Der AVSD war in nur 14 / 52 (26,9%) aller Feten mit Links-Isomerismus
beziehungsweise in 1 / 20 (5%) aller Feten mit Rechts-Isomerismus ein isoliertes Vitium. Die

ibrigen Fille waren mit bis zu 4 zusitzlichen Vitien vergesellschaftet (Abb. 17).
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Abb. 17: Anzahl der assoziierten Herzfehler pro Fetus bei 246 prinatal diagnostizierten
atrioventrikuldren Septumdefekten.

Im Gegensatz dazu hatten 104 / 129 (80,6%) der Feten mit chromosomalen Anomalie
einen isolierten AVSD.

Eine unbalancierte Ventrikelmorphologie war in 46 / 246 (18,7%) Fillen vorhanden und
war signifikant mit Heterotaxiesyndromen, vor allem dem Rechts-Isomerismus assoziiert
(p<0,01). In 38 / 46 (82,6%) Féllen wurde ein dominanter rechter Ventrikel und in 8 / 46 (17,4%)
Féllen ein dominanter linker Ventrikel gefunden. Im Gegensatz dazu waren chromosomale

Anomalien signifikant mit einer balancierten Ventrikelmorphologie assoziiert (Abb.18).
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Ventrikelmorphologie
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Abb. 18: Verteilung der Ventrikelmorphologie bei 246 prianatal diagnostizierten
atrioventrikuldren Septumdefekten.

Ein Hydrops fetalis war in 45 / 246 Fillen (18,3%) vorhanden und in erster Linie mit dem
Links-Isomerismus (in Gegenwart eines kompletten Herzblocks) und chromosomalen Anomalien

assoziiert (p<0,01) (Abb.19).
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Abb. 19: Verteilung der 45 Fille mit Hydrops fetalis bei 246 préanatal diagnostizierten
atrioventrikuldren Septumdefekten.
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Ein atrioventrikuldrer Block war in 32 / 246 Fillen (13%) vorhanden und war
ausschlieBlich mit Links-Isomerismus assoziiert. Von den 32 Fillen mit Herzblock waren 22
(68,7%) hydropisch. Eine transplazentare Behandlung mit Sympathomimetika wurde bei 2 Feten
mit Links-Isomerismus unternommen. Bei beiden Feten wurde umgehend eine Erhohung der
ventrikuldren Frequenz erreicht, die iiber die Dauer der Behandlung anhielt. Dennoch schritt die
Herzinsuffizienz fort und fiihrte in beiden Féllen zu einem intrauterinen Fruchttod.

Eine atrioventrikuldre Klappenregurgitation war in 52 / 246 (21,1%) der Fille vorhanden.
Von den 52 Fillen wurden 21 als frithsystolisch und 31 als holosystolisch klassifiziert. Das
Gestationsalter bei Diagnosestellung der atrioventrikuldren Klappenregurgitation war in unserer
Kohorte breit gestreut. Bei 25 / 52 Fillen wurden multiple Untersuchungen durchgefiihrt. In all
diesen Fillen war die Regurgitation schon bei der ersten Untersuchung vorhanden und hat sich in
threm Schweregrad bei fortschreitender Schwangerschaftsdauer nicht verdndert. Bei
hydropischen Feten bestanden die Fliissigkeitsansammlungen ebenfalls immer schon bei der
ersten Vorstellung. Nach Ausschluss der Félle mit Herzblock und chromosomalen Anomalien
konnte keine signifikante Assoziation mit dem Hydrops Fetalis nachgewiesen werden (weder fiir
die ganze Gruppe noch fiir die Fille mit holosytolischer Regurgitation).

Von den 246 Fillen haben sich 144 Patientinnen (58,5%) zu einem
Schwangerschaftsabbruch entschlossen, 18 Feten (7,3%) sind intrauterin verstorben, 17 Kinder
(6,9%) in der Neonatalperiode und 19 (7,7%) im Sduglingsalter.

Nach Ausschluss der Schwangerschaftsabbriiche und der letalen chromosomalen
Anomalien waren Herzblock und Hydrops die einzigen Parameter, die signifikant mit Nicht-
Uberleben korrelierten (p<0,01). Von den 45 hydropischen Feten wurde bei 33 ein
Schwangerschaftsabbruch durchgefiihrt, 9 sind intrauterin verstorben, 2 in der Neonatalperiode, 1
im Alter von 8 Monaten und kein Fet hat iiberlebt. Von den 32 Feten mit Herzblock (von denen
22 einen Hydrops hatten) wurde bei 22 die Schwangerschaft abgebrochen, 3 sind intrauterin
verstorben, 3 in der Neonatalperiode, 1 im Alter von 8 Monaten und 3 haben iiberlebt.

Von den 17 lebend Geborenen, die in der Neonatalperiode verstorben sind, wurden 3 mit
letalen chromosomalen Anomalien und 2 mit Links-Isomerismus, Herzblock und Hydrops
palliativ versorgt (29,4%). 7 sind vor den geplanten initialen Eingriffen am Herzen gestorben und
5 danach. Die Todesursache war bei allen der 12 zuletzt genannten Fille kardial bedingt.

Von den 19 Fillen mit Tod im Sduglingsalter oder in der Kindheit wurden 5 (26,3%)
palliativ betreut: 1 mit Trisomie 18, 1 mit Smith-Lemli-Opitz-Syndrom, 1 mit VACTERL-
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Assoziation und 2 mit Links-Isomerismus, Herzblock und Gallengansatresie. 2 sind vor der
geplanten Korrekturoperation verstorben und 12 danach. Die Todesursache war bei allen der 14
zuletzt genannten Fille kardial bedingt.

Mit einem durchschnittlichen Follow-up von 34,94+18,16 Monaten haben 48 / 246
(19,5%) iiberlebt. Nach Ausschluss von letalen Fehlbildungen war die Uberlebensrate der
Lebendgeborenen 64,9 % (48 / 74). Biventrikulédr korrigiert wurden 30 / 48 (62,5%); 13 / 48 (
27,1%) wurden univentrikulir palliativ korrigiert; 5 / 48 (10,4%) haben zum Zeitpunkt des letzten
Follow-ups noch auf ihre endgiiltige korrigierende Mallnahme gewartet (Letztere waren alle mit
komplexen kardialen Fehlbildungen assoziiert).

Nach Ausschluss der Schwangerschaftsabbriiche hatten Feten mit Trisomie 21 signifikant
bessere Uberlebensraten (22 / 30 im Vergleich zu 25 / 65) (p<0,01) und signifikant hohere Raten
biventrikulirer Korrekturen unter den Uberlebenden, die ihre endgiiltige korrigierende
MaBnahme erhalten hatten, (20 / 21 im Vergleich zu 10 / 22) (p<0,01) als Feten mit normalem
Karyotyp.

Eine separate Analyse von 31 nicht-hydropischen und eurhythmischen Feten mit
balanciertem AVSD und sonst keiner bedeutenden intra- oder extrakardialen Fehlbildung (20 mit
Trisomie 21, 5 mit isoliertem AVSD, 4 mit Links-Isomerismus, 1 mit Rechts-Isomerismus und 1
mit Klinefelter-Syndrom) ergab eine signifikant bessere Uberlebenschance fiir Feten mit
Trisomie 21 im Vergleich zu anderen Assoziationen (19 / 20 im Vergleich zu 5 / 11) (p<0,05).
Der Zeitraum des Follow-ups unterschied sich dabei nicht signifikant (27,0£16,9 Monate fiir

Trisomie 21; 27,8+15,9 Monate fiir andere Assoziationen).
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5 Diskussion

In postnatalen AVSD Studien reicht die 10-jahres Uberlebensrate von 81-91%, und die
postoperative Sterblichkeit liegt unter 10% (Bando et al., 1995; Najm et al., 1997; Tweddell et
al., 1996). In fetalen Studien iibersteigt die generelle Uberlebensrate jedoch selten 45% (60%
wenn nur fortgefiithrte Schwangerschaften beriicksichtigt werden) (Allan, 1999; Delisle et al.,
1999; Fesslova et al., 2002; Huggon et al., 2000; Machado et al., 1988). Diese Diskrepanz liegt
darin begriindet, dass fetale Kohorten eher schwerwiegendere Fille beinhalten, z.B. Fille, die ein
hohes Risiko haben intrauterin zu versterben und Fille, die aufgrund einer sehr komplexen
kardialen Anatomie oder schweren extrakardialen Fehlbildungen fiir eine Operation ungeeignet
sind (Huggon et al., 2000).

Spektrum und Outcome in unserer Kohorte sind vergleichbar mit denen aus vorherigen
pranatalen AVSD Studien aus Referenzzentren fiir prinatale Medizin (Allan, 1999; Delisle et al.,
1999; Fesslova et al., 2002; Huggon et al., 2000; Machado et al., 1988) mit einer hoheren
Inzidenz von komplexen kardialen Fehlbildungen und einer niedrigeren Inzidenz von
Aneuploidien als in unselektierten pridnatalen Populationen (Tegnander et al., 2006). Wihrend
Referenzzentren Aneuploidie-Raten und Raten komplexer kardialer Fehlbildungen von 26-58%
bzw. 28-49% berichten (Allan, 1999; Delisle et al., 1999; Fesslova et al., 2002; Huggon et al.,
2000; Machado et al., 1988), haben Tegnander et al., die 30149 Feten einer unselektierten
Population untersucht haben, 80,9% Aneuploidien und nur 14,3% komplexe kardiale
Fehlbildungen unter ihren 21 Fillen mit AVSD gefunden (Tegnander et al., 2006).

In Ubereinstimmung mit vorausgegangenen Arbeiten (Allan, 1999; Delisle et al., 1999;
Fesslova et al., 2002; Friedberg et al., 2007; Huggon et al., 2000; Machado et al., 1988) waren die
Feten mit normalem Karyotyp in unserer Studie stark mit komplexeren kardialen Fehlbildungen
und unbalanciertem AVSD assoziiert, vor allem die Heterotaxie-Syndrome. Bei den Feten mit
Links-Isomerismus fiihrt die signifikante Assoziation mit komplettem Herzblock und Hydrops zu
einer hohen intrauterinen Sterblichkeit (Berg et al., 2005a; Berg et al., 2005b), wihrend bei den
Feten mit Rechts-Isomerismus die komplexeren kardialen Fehlbildungen zu einer hohen
postnatalen Sterblichkeit fiihren (Berg et al., 2006a). Dariiber hinaus verhindert eine
unbalancierte ventrikuldire Morphologie oftmals eine biventrikuldre Korrektur und betroffene

Uberlebende leiden hiufig an den Spitfolgen einer univentrikuliren Palliation.
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Demgegeniiber waren Feten mit Trisomie21 stark mit balanciertem und isoliertem AVSD
assoziiert.

Somit hatten, wenn man nur die fortgefithrten Schwangerschaften beriicksichtigt, Feten
mit Trisomie 21 signifikant bessere Uberlebensraten und signifikant hohere Raten biventrikulirer
Korrekturen als Feten mit normalem Karyotyp. Obwohl dieser Unterschied signifikant blieb
wenn nur die Feten mit balanciertem AVSD und ohne bedeutende extra- oder intrakardiale
Fehlbildungen beriicksichtigt wurden, war die Aussagekraft aufgrund der niedrigen Anzahl von
euploiden Feten, die diese Kriterien erfiillt haben, gering. AuBBerdem waren 5/11 Feten in der
euploiden Gruppe mit Heterotaxie-Syndromen assoziiert, was einen weiteren Bias darstellt.

In der postnatalen chirurgischen Literatur wird die Auswirkung von Trisomie 21 auf das
chirurgische Ergebnis kontrovers diskutiert (Craig, 2006; Freedom et al., 2003). Neuere Studien
stellen die These auf, dass das Down Syndrom per se kein Risikofaktor fiir die
Korrekturoperation ist (Masuda et al., 2005; Rizzoli et al., 1992) oder berichten sogar iiber
verbesserte Erfolgsraten fiir eine biventrikuldre Korrektur und eine geringere Sterblichkeit in
Fiéllen mit assoziierten Defekten (Formigari et al., 2004).

Unsere Schlussfolgerungen beziiglich der verbesserten Prognose prinatal diagnostizierter
AVSD bei Kindern mit Down Syndrom unterliegen jedoch multiplen Storfaktoren (durch
Zuweisung hoch selektierter Kohorten, kleinem Stichprobenumfang bei den euploiden Feten mit
isoliertem AVSD, begrenztem Follow-up und das Einbeziehen mehrerer Zentren in die postnatale
Behandlung). Auflerdem sind die oben erwihnten chirurgischen Publikationen nicht unumstritten,
daher miissen unsere Ergebnisse zunidchst mit Vorsicht in die Beratung werdender Eltern
einbezogen werden.

Wihrend vorhergehende prinatale Serien selten iiber ein durchschnittliches
Gestationsalter bei Diagnosestellung von unter 26 Wochen berichten (Allan, 1999; Delisle et al.,
1999; Fesslova et al., 2002; Huggon et al., 2000; Machado et al., 1988), sind die Patienten in
unserer Kohorte mit durchschnittlich 22 Wochen aufgefallen, die mit chromosomalen Anomalien
mit durchschnittlich 20 Wochen und insgesamt wurden 19% wihrend des ersten
Schwangerschaftstrimenons entdeckt. Diese Differenz ist wahrscheinlich auf den aktuelleren
Studienzeitraum zusammen mit der stets wachsenden Akzeptanz des Nackendicke-Screenings in
den Vorsorgeuntersuchungen bei den iiberweisenden Arzten und die Einfithrung der friihen
fetalen Echokardiographie bei Feten mit erhohter Nackendicke in unseren Instituten

zuriickzufiihren. Frithere Berichte haben ihre Erfahrungen in den achtziger (Machado et al., 1988)
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und neunziger (Allan, 1999; Delisle et al., 1999; Fesslova et al., 2002; Huggon et al., 2000)
Jahren zusammengefasst, eine Zeit, in der das Nackentransparenz Screening erst eingefiihrt
wurde (Snijders et al., 1998). Alle Berichtenden Zentren waren Zentren fiir prinatale Medizin
und somit wurden ihnen die meisten Félle zum Zeitpunkt des Fehlbildungs-Ultraschalls in der
zwanzigsten Woche oder danach iiberwiesen.

Das generelle Nackendicke-Screening 10st viele Probleme bei der prinatalen Diagnose
von Herzfehlern: 1. Obwohl der Vierkammerblick seit Jahren in die fetale Fehlbildungs-
Ultraschalluntersuchung integriert werden sollte, ist seine Durchfiihrung bei ungeiibten
Untersuchern im Allgemeinen immer noch mangelhaft (Chaoui, 2003). 2. Die meisten Fille
angeborener kardialer Fehlbildungen treten bei Patienten auf, die nicht zu einem Risikokollektiv
zédhlen und denen somit kein Experten-Ultraschall angeboten wird (Carvalho et al., 2002). Eine
Ausweitung des Nackendicke-Screenings wird einen erheblichen Anteil der Feten mit AVSD
ermitteln die mit Aneuploidien assoziiert sind und einen weiteren Teil derer mit normalem
Karyotyp. Diese Patienten erhalten dann einen Experten-Ultraschall in der friithen
Schwangerschaft (Hyett, 2002). Dies bekriftigt unsere Studie sowohl durch das signifikant
frithere Gestationsalter bei Diagnosestellung von Feten mit Aneuploidien als auch durch die 19%
der Fille, die im ersten Trimenon diagnostiziert wurden und alle mit einer erhohten
Nackentransparenz assoziiert waren.

Von erfahrenen Untersuchern kann durch gezielte frithe Echokardiographie ein
signifikanter Anteil der AVSD im ersten Trimenon diagnostiziert werden. Im Rahmen einer
prospektiven Untersuchung an 2165 Echokardiographien im ersten Trimenon konnte gezeigt
werden, dass alle 18 AVSD korrekt diagnostiziert wurden und keiner unentdeckt blieb (Smrcek et
al., 2006a).

Demgegeniiber wurden die Feten in wunserer Kohorte mit isolierten kardialen
Fehlbildungen signifikant spdter in der Schwangerschaft iiberwiesen als die mit anderen
Assoziationen. Dies unterstreicht wiederum die nur begrenzte oder mangelhafte Anwendung des
Vierkammerblicks der iiberweisenden Arzte beim Fehlbildungs-Ultraschall in der 20. Woche.

Die hohe Rate an Schwangerschaftsabbriichen in unserer Studie konnte teilweise in dem
fritheren Gestationsalter bei Diagnosestellung begriindet sein, insbesondere bei chromosomalen
Anomalien. 71% der Schwangerschaften mit chromosomalen Anomalien wurden vorzeitig
beendet, das sind 64% aller Schwangerschaftsabbriiche in unserer Kohorte. Obwohl es in

Deutschland keine zeitliche Begrenzung fiir Schwangerschaftsabbriiche gibt, tendieren die Eltern
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stark dahin, Schwangerschaften vor der Lebensfahigkeit des Feten zu beenden. Von allen 144
Schwangerschaftsabbriichen in unserer Studie fanden 121 (84%) vor der dreiundzwanzigsten
Woche statt.

Frithere Studien propagierten einen Zusammenhang zwischen der atrioventrikuldren
Klappeninsuffizienz beim AVSD und der Entwicklung eines Hydrops, insbesondere bei Feten mit
holosystolischer Regurgitation (Gembruch et al., 1991; Silverman et al., 1985). Als Folge dessen
wurde die atrioventrikuldre Klappenregurgitation von manchen Autoren in die Liste der
wichtigen prognostischen Faktoren beim fetalen AVSD aufgenommen (Birk und Silverman,
2003). Allerdings war in den entsprechenden Veroffentlichungen die Anzahl der Feten mit
AVSD Kklein, die Feten mit Herzblock wurden von den Studien nicht ausgeschlossen und es
waren vorwiegend hydropische Feten. Dariiber hinaus wurde die atrioventrikuldre Regurgitation
in den danach verdffentlichten groen fetalen AVSD-Studien nicht beriicksichtigt (Allan, 1999;
Delisle et al., 1999; Fesslova et al., 2002; Huggon et al., 2000). In unserer Kohorte wurde bei
21% der Feten durch die Farbdoppler-Sonographie eine Regurgitation der atrioventrikuldren
Klappen entdeckt, 12,6 % davon waren holosystolisch. Es konnte keine signifikante Beziehung
zum Hydrops festgestellt werden nachdem andere mogliche Ursachen ausgeschlossen wurden.
Unsere Daten deuten darauf hin, dass, in Abwesenheit von chromosomalen Anomalien und
atrioventrikuldrem Block (die Ursache eines Hydrops fetalis sein konnen), Feten mit AVSD ein
betrichtliches regurgiertes Volumen tolerieren konnen.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass wir einerseits die Erfahrungen vorangegangener
pranataler AVSD-Studien in Bezug auf die hohe Inzidenz von chromosomalen Anomalien und
Heterotaxie-Syndromen und die weniger deformierte kardiale Anatomie bei Down-Syndrom
bestitigen konnten, andererseits weisen unsere Daten unter den fortgefiihrten Schwangerschaften
auf ein signifikant besseres Uberleben der Feten mit Down-Syndrom hin. Jedoch bleibt unklar, ob
dieser offensichtliche Vorteil durch das Down-Syndrom ebenfalls fiir Kohorten mit isoliertem
und balanciertem AVSD gilt.

Des Weiteren konnten wir eine Tendenz zu fritherer Diagnosestellung bei den Feten mit
chromosomalen Anomalien feststellen, was hochstwahrscheinlich in der zunehmenden
Akzeptanz des Nackentransparenz-Screenings bei den iiberweisenden Arzten begriindet ist. Die
atrioventrikuldre Klappeninsuffizienz bei Feten mit AVSD scheint kein eigenstindiger

Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Hydrops zu sein.
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6 Zusammenfassung

Die Zielsetzung dieser Arbeit war es, ein grofles und aktuelles Kollektiv préinatal
diagnostizierter atrioventrikulidrer Septumdefekte (AVSD) mit besonderem Augenmerk auf die
verschiedenen assoziierten Befunde, insbesondere dem Down-Syndrom, zu erfassen.

Dafiir wurden alle zwischen 1998 und 2006 an zwei Zentren fiir Prinatale Medizin
diagnostizierten Fille retrospektiv ausgewertet.

246 fetale AVSD wurden im Studienzeitraum diagnostiziert: 129 (52,4%) chromosomale
Anomalien; 72 (29,3%)  Heterotaxie-Syndrome; 17  (6,9%)  nicht-chromosomale
Fehlbildungssyndrome; 16 (6,5%) isolierte komplexe kardiale Vitien; 5 (2,0%) isolierte
extrakardiale Fehlbildungen; 7 (2,8%) isolierte AVSD. Chromosomale Anomalien wurden in
einem signifikant fritheren Schwangerschaftsalter diagnostiziert (p < 0,01). Zusétzliche
Herzfehler lagen bei 109/246 (44,3%) der Fille vor. Feten mit chromosomalen Anomalien, vor
allem die mit Down Syndrom, waren signifikant mit isoliertem AVSD und balancierter
Ventrikelmorphologie assoziiert (p < 0,01). Im Gegensatz dazu waren die mit Heterotaxie-
Syndromen, vor allem die mit Rechts-Isomerismus, signifikant mit weiteren assoziierten Vitien
und einer unbalancierten Ventrikelmorphologie assoziiert (p<0,01).

Von den 246 Schwangerschaften wurden 144 (58,5%) abgebrochen, 18 (7,3%) Feten
verstarben in utero, 17 (6,9%) in der Neonatalperiode und 19 (7,7%) danach. Achtundvierzig
Kinder (19,5%) iiberlebten mit einem mittleren Follow-up von 34.94 + 18.6 Monaten. Nach
Ausschluss letaler Fehlbildungen betrug die Uberlebensrate unter den Lebendgeborenen 64,9%
(48/74). Nach Ausschluss der Schwangerschaftsabbriiche hatten Feten mit Trisomie 21
signifikant bessere Uberlebensraten (p < 0,01) und wurden signifikant hiufiger biventrikulir
korrigiert (p < 0,01) als Feten mit normalem Karyotyp.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass unter den Feten mit AVSD die mit Trisomie 21
assoziierten frither diagnostiziert werden, weniger schwerwiegende Herzfehler haben, héufiger
biventrikulidr korrigiert werden und bessere Uberlebensraten haben. Aufgrund der niedrigen
Fallzahl in unserer Studie bleibt unklar, ob dieser offensichtliche Vorteil der Feten mit Down

Syndrom auch fiir Kollektive mit isoliertem AVSD gilt.
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