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Einleitung

Eine genaue pranatale Diagnosestellung eines angeborenen Herzfehlers (AHF) kann das
postnatale Outcome positiv beeinflussen. Die Optimierung der pranatalen Diagnostik ist

daher von grofRer Bedeutung.

In dieser retrospektiven Studie soll die Diagnosesicherheit der fetalen Echokardiographie
zwischen Gynakologen und Kinderkardiologen verglichen werden. Hierbei zahlt die post-
natal gestellte Diagnose als Prufkriterium. Das Interesse der Arbeit liegt zum einen auf der
Beschreibung des Patientenkollektivs, zum anderen auf der Auswertung des Zeitpunktes
der endgultigen Diagnosestellung sowie auf der Untersuchung mdglicher Korrelationen,
die das Ergebnis beeinflussen kdnnten. Hierbei sind u.a. der Untersuchungszeitpunkt, das
Gestationsalter (GA) und der jeweilige Untersucher bericksichtigt worden. Um bestmdogli-
che Aussagen treffen zu kénnen, werden den Auswertungen zwei unterschiedliche Klassi-
fikationssysteme zugrunde gelegt, um internationale Vergleichsmdglichkeit zu erreichen.
Sinn und Zweck sind Empfehlungen flir das Erstellen einer verbesserten Datenbank fur
Studien dieser Art in der Kinderkardiologie am Universitdren Herzzentrum Hamburg
(UHZ).

Zusammenfassend ist das Studienziel die Erfassung der Genauigkeit von Diagnosestel-
lungen durch Vergleich der fetalen Echokardiographie durch den Gynakologen und der
nachfolgenden fetalen Untersuchung durch den Kinderkardiologen mit dem postnatalen

Ergebnis in Abhangigkeit vom Diagnosezeitpunkt in der Schwangerschaft.
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Theorie

1.1 Kongenitale Herzfehler

1.1.1 Definition

Kongenitale Herzfehler sind durch die Prasenz von makroskopisch sichtbaren Abwei-
chungen der normalen Struktur des Herzens und der grof3en intrathorakalen Gefale defi-
niert, die aktuell oder potentiell klinisch relevant sind. Zusatzlich muss die Bedingung er-
fullt sein, dass diese wahrend der kardiovaskuldren Entwicklung entstanden und bei Ge-
burt vorhanden sind, oder aber die pranatale Beurteilung eine fetale Diagnose ermdglicht
(Anderson, 2009).

1.1.2 Klassifikationen

AHF kénnen allgemein in folgende Kategorien eingeteilt werden: Leicht vs. komplex, kar-
dial vs. extrakardial sowie nach hamodynamischen Kriterien in zyanotisch vs. azyanotisch
und AHF mit vs. ohne Shunt (Rechts-links-Shunt bzw. Links-rechts-Shunt). Zumeist wird
in internationalen Studien die Einteilung in leichte, mittelschwere und schwere AHF vor-
genommen (Connelly et al. 1998; Warnes et al. 2001; Hoffmann und Kaplan, 2002;
Chung, 2010).

In dieser Studie werden zwei gangige Klassifikationen bericksichtigt (siehe Kapitel Mate-
rial und Methoden). Die Association of European Paediatric Cardiology (AEPC) verdffent-
licht den europaischen Kinderkardiologiekode (EPCC = engl. European Paediatric Car-
diac Code), von welchem im Oktober 2002 die letzte Revision erstellt wurde. Dieser gilt
als international vergleichbar (Lindinger et al., 2010; Schwedler et al., 2011) und fihrt alle
AHF systematisch in ihren Einzelheiten auf (http://www.aepc.org, Stand 25.09.13, 17.10

Uhr). Alle Diagnosen wurden nach ihm kodiert.

1.1.3 Epidemiologie

Angeborene Herz- und GefalRanomalien gehdéren zu den haufigsten Fehlbildungen des
Menschen und stellen mit die haufigste Ursache fir Mortalitat und Morbiditat in der Kind-
heit dar (Keith, 1978; Young et al., 1987; Allan et al., 2001; Warnes et al., 2001; Apitz,
2002; Bhat et al., 2004; Kliegman et al., 2004; Heron und Smith, 2007). Aktuell leben ca.
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300.000 Menschen mit AHF in Deutschland. Die PAN-Studie' des deutschen Kompetenz-
netzes fir AHF bei Neugeborenen zeigt in Deutschland eine Pravalenz von 1,08 % bei
Lebendgeborenen und dokumentiert 7000 bis 8000 Neuerkrankungen pro Jahr (Lindinger
et al., 2010; Schwedler et al., 2011). Die Ergebnisse sind mit internationalen Studien ver-
gleichbar (Allan et al., 2001; Hoffmann und Kaplan, 2002; Apitz, 2002; Kliegman et al.,
2004; Wu et al., 2010; Dolk, 2011). Weltweit nimmt die Pravalenz durch verbesserte Dia-
gnostik und therapeutischen Fortschritt stetig zu (Botto, 2001; Hoffmann und Kaplan,
2002; Baspinar et al., 2006; Marelli et al., 2007; Lindinger et al., 2010; Schwedler et al.,
2011; van der Linde et al., 2011; Agha et al., 2011). Geographische Unterschiede konnten
sowohl hinsichtlich der Detektionsrate (Garne et al., 2001) als auch der Pravalenz aufge-
zeigt werden (Ferencz et al., 1985; Ferencz et al., 1993; Wren et al., 2000; Capozzi et al.,
2008; Moons et al., 2009, Bernier 2010). Die Pravalenz von AHF, besonders im Hinblick
auf isolierte Herzfehler, hangt stark von der Detektionsrate leichter Herzfehler ab (Wren,
2000; Hoffman und Kaplan, 2002; Pradat et al., 2003; Agha et al., 2011). Im internationa-
len Vergleich streuen die Zahlen bezuglich der Inzidenz von AHF je nach Einschlusskrite-
rien von 3 bis 50 / 1000 Lebendgeburten (Garne et al., 2001; Warnes et al., 2001; Hoff-
mann und Kaplan, 2002; Khairy et al., 2010; Greutmann und Tobler, 2012). Keck und
Hausdorf (2002) beschreiben einen ,Schwund® bis zum Schulkindalter, der sich durch die

Spontanheilung einiger AHF erklaren Iasst.

1.1.4 Atiologie

Ursachlich fur Fehlbildungen am Herzgefalisystem ist eine Stérung in der kardialen Ent-
wicklung wahrend des sensiblen 1. Trimenon der Schwangerschaft. So lassen sich die
einzelnen AHF am einfachsten mit Hilfe der Embryologie des Herzens nachvollziehen. Die
Atiologie ist vielfaltig und reicht von genetischen Defekten (10 %) (iber umweltbedingte
Stérungen (3 %, Medikamente, Chemikalien, Strahlung, Virusinfektionen wahrend der
Schwangerschaft, bakterielle Infektionen, Stoffwechselerkrankungen bei der Mutter, v.a.
Diabetes mellitus, Hypoxiezustdande wie u.a. Nikotinabusus mit der Folge des fetalen Al-
koholsyndroms) bis zur multifaktoriellen Vererbung (hypothetische genetische Pradisposi-
tion und individuelle Empfanglichkeit fir umweltbedingte Stérungen) bei etwa 87 % aller
AHF (Ferencz et al., 1990; Allan et al., 2001; Schumacher und Hess, 2001; Allan et al.,
2001; Haas und Kleideiter, 2011). Hierbei werden chromosomale Anomalien (4 - 13 %)
von monogenetischen und polygenetischen Defekten (3 - 4,6 %) unterschieden (Schuma-

cher und Hess, 2001; Clark, 2001). Zu den mit AHF assoziierten Chromosomenanomalien

' PAN = Pravalenz fiir Angeborene Herzfehler im Neugeborenenalter
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zahlen u.a. die Trisomie 21 (Down-Syndrom), die Trisomie 18 (Edwards-Syndrom), die
Trisomie 13 (Patau-Syndrom), die Mikrodeletion 22911 (DiGeorge-Syndrom) und das Ull-
rich-Turner-Syndrom. Ein Syndrom liegt bei 3 - 12 % der Patienten vor (Keck und
Hausdorf, 2002). In den letzten Jahren haben genetische Untersuchungen zu dem Er-
gebnis geflhrt, dass sowohl isolierte als auch syndromale Herz- und Gefaflanomalien
haufiger als bisher angenommen auf einzelnen Gendefekten beruhen (Nora und Hart-
Nora, 1984; Wladimirof et al., 1985; Copel et al., 1988; Keck und Hausdorf, 2002, Muntau
AC, 2009).

Die PAN-Studie stellte in Deutschland bei 5,3 % der Neugeborenen assoziierte geneti-
sche Anomalien fest sowie 2,3 % extrakardiale Malformationen (Lindinger et al., 2010;
Schwedler et al., 2011). Extrakardiale Fehlbildungen sind nicht selten mit AHF assoziiert
(ca. 5 - 10 %, v.a. Fehlbildungen des Urogenitaltrakts, des Gastrointestinaltrakts, selten
des Nerven- und Skelettsystems) und gehen besonders in Kombination mit kardialen
Fehlbildungen mit einer hdheren Letalitédt einher (Keck und Hausdorf, 2002). Die herz-
kranken Neugeborenen waren haufiger als im Bundesdurchschnitt frihgeborene Babys
(18,7 % zu 9,1 %), hatten ein Geburtsgewicht unter 2.500 Gramm (17,5 % zu 6,8 %) und
waren haufiger Mehrlingsgeburten (6,2 % zu 3,3 %) (Ferencz et al., 1993; Lindinger et al.,
2010; Schwedler et al., 2011).

Das statistische Wiederholungsrisiko fur AHF von Geschwisterkindern liegt bei gesunden
Eltern mit einem herzkranken Kind in etwa doppelt so hoch, was einem individuellen Risi-
ko von 1,5 — 2 : 100 entspricht. Bei Muttern mit AHF ist das Risiko 20 - fach erhéht, d.h. in
8 - 16 % d. Falle wird bei Kindern betroffener Eltern ebenfalls ein AHF diagnostiziert. Die
Mehrheit der Kinder mit AHF ist familiar nicht vorbelastet (Keck und Hausdorf, 2002;
Schumacher und Hess, 2001).

1.1.5 Prognose

Der Spontanverlauf ist fir die einzelnen AHF sehr unterschiedlich. Je nach Typ des kar-
dialen Defekts, kann der medizinische Bedraf von keiner, z.B. bei Spontanverschliissen,
bishin zu lebenslanger Hilfsbedurftigkeit, mit mehrfachen interventionellen und chirurgi-
schen Eingiffen abhangen, die oft bereits im Neugeborenenalter notwendig werden. Fri-
her waren Uber 20 % der durch kongenitale Fehlbildungen verursachten perinatalen To-
desfélle sowie Uber 50 % der fehlbildungsbedingten Todesfélle in der Kindheit auf AHF
zurtckzufuhren (Young et al., 1987; Allan et al., 2001; Warnes et al., 2001; Bhat et al.,
2004). Inzwischen ist die Mortalitat aufgrund verbesserter diagnostischer und therapeuti-
scher Moglichkeiten beinahe komplett vom Kindes- ins Erwachsenenalter verschoben

(Marelli et al., 2007; Khairy et al., 2010). Je komplexer der AHF, umso héher ist die Le-
4
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talitdt und umso friiher ereignen sich die Todesfalle. Bei einigen komplexen AHF liegt die
Sterblichkeit im ersten Lebensjahr ohne Therapie bis zu 90 %. Im Neugeborenen- und
Sauglingsalter sind die Kinder am meisten gefahrdet. Unbehandelt versterben fast 50 %
der kranken Kinder im ersten Lebensmonat. Leichtere AHF flhren trotz geringer Sympto-
me und guter Leistungsfahigkeit zu Spatkomplikationen wie Herzrhythmusstérungen,
pulmonaler Hypertonie oder zunehmender Stenosierung, sodass dies untherapiert durch-
schnittlich bis zum 50. Lebensjahr zum Tode fiihrt (Keck und Hausdorf, 2002; Apitz,
2002).

Es konnte vielfach gezeigt werden, dass eine genaue pranatale Diagnosestellung fir das
postnatale Outcome von groRRer prognostischer Bedeutung ist. Gerade bei komplexen
AHF, die unmittelbar postnatal einer Therapie bedlrfen, sinkt die Morbiditat und Mortalitat,
wenn die Therapie bereits begonnen wird, bevor signifikante Symptome entstehen
(Rychik et al., 1997; Copel et al., 1997; Eapen et al., 1998; Kumar et al., 1999; Bonnet et
al., 1999; Lindinger et al., 2010). Ein positiver Einfluss auf die Prognose ist offenbar nicht
nur unmittelbar, sondern auch mittel- und langfristig aufgrund von weniger Re-
Operationen und Re-Interventionen gegeben, wenn eine pranatale Diagnose erfolgt
(Fuchs et al., 2007; Brown et al., 2006; Petit et al., 2009). Abdul-Khalig und Berger kom-
mentierten diesen Sachverhalt im Deutschen Arzteblatt 2011 wie folgt: ,Bei vielen Kindern
mit einem hypoplastischen Linksherzsyndrom, unterbrochenem Aortenbogen und Kriti-
scher Aortenisthmusstenose wird der Herzfehler nicht selten erst nach Schockmanifesta-
tion diagnostiziert. Dies hat einen signifikanten Einfluss auf die unmittelbare chirurgische

Versorgung, die Langzeitprognose und damit auf die Morbiditat und Mortalitat der Kinder.*

Die deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie (DGTHG) teilte mit, dass
die Sterblichkeitsrate von Patienten mit AHF 1995 bei 4,2 % lag und bis 2010 auf 2,8 %
sank. Von diesen verstarben 60 % bereits vor dem ersten Lebensjahr. Pro Jahr werden
bundesweit ca. 5500 Operationen bei Kindern mit AHF durchgefuhrt, ca. 3000 davon im
Sauglingsalter (DGTHG, 2011). Die Mortalitat von Neugeborenenoperationen liegt bei ca.
8 %. Spatere Korrekturen und Palliationen haben eine Mortalitat von ca. 2 %. (Cesnjevar
et al., 2011). Da ein optimiertes perinatales Management die Entstehung der Hypoxie und
Azidose deutlich minimiert und somit einem Multiorganversagen und langfristigen neuro-
logischen Schaden vorgebeugt wird, fihrt dies zur Verbesserung der Quantitat und Quali-
tat von kurzfristigem und langfristigem Uberleben. Dies gilt insbesondere fir duktusab-
hangige Herzfehler (Eapen et al., 1998, Ballweg et al., 2007; Allan et al., 2010).

Circa 90 % der Patienten mit AHF erreichen heutzutage das Erwachsenenalter. Diese
neue Patientenpopulation stellt eine besondere Herausforderung fiir alle behandelnden

Fachrichtungen dar (Loup et al., 2009; Diller et al., 2011; Schwedler et al., 2011). Die An-
5
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zahl Erwachsener mit angeborenen Herzfehlern (EMAH) sowie deren Uberlebensrate fiir
schwere und mittelschwere Herzfehler nimmt zu. Neue Auswirkungen auf die Hamody-
namik und spatere kardiale Probleme sind dokumentiert (Warnes et al., 2001; Warnes et
al., 2008; Greutmann und Tobler, 2012). Fir das Abschatzen des individuellen Risikos
und die bestmdgliche Versorgung der AHF ist eine gute Beratung und Betreuung der Pa-

tienten und Patienteneltern von gréRter Bedeutung.

Zur Langzeitprognose sind bisher wenig Daten bekannt (Verheugt et al., 2008). Allerdings
ist ein therapeutischer Effekt fur die beiden Herzfehler TAG (Transposition der grof3en

Gefalie; Bonnet et al., 1999) und Aortenisthmusstenose (Franklin et al., 2002) erwiesen.

Die Lebensqualitat von Patienten mit AHF ist im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung
bezlglich der motorischen Beeintrachtigung und der Vitalitat im Allgemeinen schlechter
(Kamphuis et al., 2002). Betrachtet man jedoch operativ versorgte, isolierte AHF wie z.B.
TOF, TGA und VSD, so unterscheidet sich die Lebensqualitat der erkrankten Erwach-

senen nicht von der gesunden Population (Loup et al., 2009; Mueller et al., 2013).

1.2 Schwangerschaftsvorsorge

1.2.1  Screening

In Deutschland ist das Vorgehen bei der Schwangerschaftsvorsorge durch den gemein-
samen Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen durch die Mutterschafts-
Richtlinien geregelt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2012). Diese werden fortlaufend
Uberarbeitet und dienen dazu, die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und
nach der Entbindung so optimal wie mdglich zu gestalten, um mdgliche Gefahren fur die
Gesundheit von Mutter oder Kind abzuwenden. Vorrangiges Ziel der arztlichen Schwan-
gerschaftsvorsorge ist die frihzeitige Erkennung von Risikoschwangerschaften und Risi-

kogeburten.

Im Verlauf der Schwangerschaft soll ein Ultraschall-Screening mittels B-Mode-Verfahren

durchgefihrt werden. Die Untersuchungen erfolgen innerhalb der

* 09.-12. SSW (1. Screening)
* 19.-22. SSW (2. Screening)
e 29.-32. SSW (3. Screening)
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Sollten sich aufféllige Befunde ergeben, so besteht die Notwendigkeit, Kontrolluntersu-
chungen und weiterfihrende Diagnostik einzuleiten. Die neueste Version der Mutter-

schaftsrichtlinien trat im Juli 2013 in Kraft.

1.2.2  Ablauf der pranatalen Diagnostik

Seit Einflhrung der fetalen Echokardiographie hat sich die Qualitat der Diagnosestellung
eines AHF noch vor der Geburt deutlich verbessert. Die Versorgung der Schwangeren
von herzkranken Kindern kann am besten von Spezialisten durchgefiihrt werden. Hierbei
spielt die Kooperation zwischen Gynakologen, Pranataldiagnostikern und Kinderkardiolo-
gen eine wesentliche Rolle. Stellt sich die Schwangere beim Gynakologen zur Schwan-
gerschaftsvorsorge vor, wird diese in den oben beschriebenen Zeitraumen sonographisch
untersucht. Zeigt sich ein auffalliger Befund, so Uberweist der Gynakologe die Schwange-
re zum Pranataldiagnostiker. Dieser ist Facharzt der Gynakologie mit Spezialisierung im
Teilbereich der Pranatalmedizin und Qualifizierung in der Ultraschalldiagnostik nach den
Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM-Stufe I
bzw. Ill). Erhebt auch der Pranataldiagnostiker einen auffélligen kardialen Befund des
Feten, so Uberweist dieser die Schwangere weiter an den Kinderkardiologen, Facharzt fur
Padiatrie mit Spezialisierung in der Kinderkardiologie. Dort angekommen, wird zum dritten
Mal eine fetale Echokardiographie durchgefiihrt, die Diagnose der beiden vorigen

Diagnostiker tGberprift und das weitere Vorgehen geplant.

Tabelle 1: Untersuchungsablauf der Pranataldiagnostiker

1. Gynéakologe 2. gynédkologischer Pranatal- | 3. Kinderkardiologe
* 1. Screening diagnostiker (Facharzt fur Pé&adiatrie mit
e 2. Screening (Facharzt fur Gynakologie mit Spezialisierung in der Kinder-
+ 3. Screening DEGUM-II/11I-Spezialisierung) kardiologie)

2 Uberweisung zum Pré- = Kontrolle + ggf. Uberweisung =>» Kontrolle + weiterflihrende
nataldiagnostiker zum Kinderkardiologen Diagnostik

1.2.3 Spezielle Vorsorge in der Kinderkardiologie

Fetale Herzbewegungen sind ab der 6. SSW sichtbar. Akkurate Diagnostik kardialer Fehl-
bildungen durch strukturelle Analysen kann bereits ab der 12. SSW betrieben werden
(Chaoui et al., 2008; Allan, 2010). Das Ziel einer guten Diagnostik von kardialen Fehlbil-
dungen ist, durch friihzeitiges Erkennen eine optimale Versorgung des Fetus zu ermogli-
chen, oder aber den Eltern die Wahl zum Schwangerschaftsabbruch zu geben. Wird ein
Herzfehler rechtzeitig diagnostiziert und die Eltern wiinschen das Kind, so wird die M6g-

lichkeit einer geplanten Entbindung in entsprechend spezialisierten Zentren geboten. Die
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Frage, in welchem GA eine fetale Echokardiographie durchgefiihrt werden sollte, beant-
wortet Allan et al. 2004 mit Hilfe der Empfehlungen von AEPC (Association for European

Paediatric Cardiology) wie folgt:

* Sie sollte so frih wie moglich erfolgen und im Zweifelsfall zwischen der 18. - 20.
SSW wiederholt werden. Kommt es zu einem Schwangerschaftsabbruch, so ware
eine Fallauswertung winschenswert.

* In ausgewahlten Fallen sollte sie zwischen der 13. und 14. SSW durchgefihrt
werden.

* Die Mehrheit aller Patienten sollte zwischen der 18. und 20. SSW untersucht wer-

den.

Fir das weitere Vorgehen nach Diagnosestellung gibt es verschiedene Optionen. Hierfir
gibt die AEPC fiir die Uberbringung der neuesten Erkenntnisse, fiir die Empfehlung zu
einer Obduktion im Falle eines gewunschten Schwangerschaftsabbruches, fur die Pla-
nung der fortlaufenden Schwangerschaft, fur die Entbindung und fiir die postnatale Ver-

sorgung des Fetus mdgliche Hilfestellungen.

1.3 Fetale Echokardiographie

1.3.1 Definition

Die fetale Echokardiographie dient dem Ausschluss bzw. Nachweis von Fehlbildungen
und Funktionsstérungen des fetalen Herzens. Die Untersuchung ist bei Risikoschwanger-
schaften indiziert und umfasst sowohl strukturabbildende als auch dopplersonographische
Untersuchungstechniken. Mit ihrer Hilfe lassen sich nicht nur alle kardialen Strukturen,
sondern auch intra- und extrakardiale Blutflussmuster in den grof3en Arterien, den zuflih-
renden systemischen und pulmonalen Venen darstellen. Sie wird sowohl zur pranatalen

Diagnostik als auch zur Verlaufskontrolle angewendet (Gembruch und Chaoui, 1997)

1.3.2 Leitlinien

Inzwischen gibt es einige von den Fachgesellschaften veroffentlichte Leitlinien und Quali-
tatsanforderungen an die kardiale Diagnostik in der Fetalzeit, u.a. von der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), der Deutschen
Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM; Chaoui et al., 2008), der internationa-
len Gesellschaft fir Ultraschall in der Gynakologie und Geburtshilfe (engl. fur International

Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology: ISUOG, 2006), der Amerikanischen
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Gesellschaft fur Echokardiographie (engl. fir Journal of the American Society of Echocar-
diography: JASE, Rychik et al., 2004) und Allan et al. (2004).

Die Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin hat im Bereich der Gynakologie
und Geburtshilfe Qualitdtsanforderungen an die geburtshilfliche Ultraschalldiagnostik
(DEGUM-Stufe 1) sowie an die weiterfuhrenden differentialdiagnostischen Ultraschallun-
tersuchungen in der pranatalen Diagnostik (DEGUM-Stufe Il) veréffentlicht (Eichhorn et
al., 2006; Merz et al., 2002). Zum einen soll der Vierkammerblick des fetalen Herzens
(DEGUM 1) dargestellt werden, zum anderen zusatzlich die rechts- bzw. linksventrikularen
Ausflusstrakte (DEGUM II). Es hat sich gezeigt, dass durch die zusatzliche Untersuchung
der Abgange und des Verlaufs der beiden grof3en Arterien zur Darstellung des Vierkam-
merblicks, die Detektionsrate der AHF um 20 - 30 % gesteigert werden konnte (Achiron et
al., 1992; Gembruch et al., 2003; Tegnander et al., 2006a; ISUOG, 2006; Berg et al.,
2009). Ist die Aussagekraft durch schlechte Sicht im B-Bild (B-Mode: englisch fur bright-
ness modulation, Verfahren der Ultraschalldiagnostik zur Darstellung zweidimensionaler
Ultraschallbilder) eingeschrankt, so bedarf es der gezielten fetalen echokardiographischen
Untersuchung. Die héchstqualifizierte Sonographie wird durch Stufe Il reprasentiert (DE-
GUM, 2013).

Fir das Vorgehen bei den einzelnen AHF werden auf der Webseite der deutschen Ge-
sellschaft fur Kinderkardiologie regelmafRig alle Leitlinien Uberarbeitet und aktualisiert
(http://www.kinderkardiologie.org/dgpkLeitlinien.shtml, Stand: 31.08.2013, 10:45 Uhr).

1.3.3 Indikationen

Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG,
Schneider et al., 2013) fir die Ultraschalldiagnostik im Rahmen der Schwangerschafts-
vorsorge sind wie folgt: ,Indikationen fiir eine gezielte pranatale Ultraschalldiagnostik sind
Hinweiszeichen fir Entwicklungsstérungen und Fehlbildungen bei Untersuchungen im
Rahmen des Screenings, genetisch bedingtes Wiederholungsrisiko flr bestimmte Fehlbil-
dungen, einmaliges Auftreten von Fehlbildungen in einer Familie, erhohte Alpha-
Fetoprotein-(AFP)-Konzentration im mdtterlichen Serum und / oder Fruchtwasser, Ein-
nahme von teratogen wirkenden Medikamenten, mutterliche Infektionen (Toxoplasmose,
Ringelrételn u.a. Virusinfektionen), mutterliche Erkrankungen mit erhéhtem Risiko fur
Fehlbildungen (Diabetes mellitus), bei Mehrlingen und Ausschluss von Chromoso-
menanomalien als Alternative bei nicht erwlnschter invasiver Diagnostik (Alter der
Schwangeren, auffalliger Triple-Test).“ Die aktuellen Leitlinien sind auf der AWMEF-
Website zu finden (http://www.awmf.org, Stand: 25.09.2013, 17:35 Uhr).
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1.3.4 Idealer Zeitpunkt

Der ideale Zeitpunkt fur die fetale Echokardiographie durch den Kinderkardiologen liegt
bei Risikoschwangeren zwischen SSW 20 und 22. Wird eine Risikoschwangerschaft fest-
gestellt, so sollte jedoch umgehend eine Echokardiographie erfolgen, unabhangig vom
GA. Spezialisten kénnen bereits zwischen SSW 12 und 15 mit hochaufldsenden transab-
dominalen und transvaginalen Schallkdpfen eine detaillierte echokardiographische Unter-
suchung durchfiihren. Bis zu diesem Zeitraum ist die Organogenese bereits abgeschlos-
sen und groRere Organsysteme kénnen suffizient dargestellt werden. Diese sollte aller-
dings wegen ihrer geringeren Sensitivitat in der FrGhschwangerschaft zwischen SSW 20
und 22 wiederholt werden. Unter anderem ist dies durch eine mdgliche Progredienz feta-
ler kardialer Pathologien begrindet, die im Verlauf die prongnostische Einschatzung ver-
andern kann. Wahrend des idealen Zeitraums zwischen SSW 20 und 22 ist bereits eine
zuverlassige Aussage bezuglich kardialer Fehlbildungen und anschlieBender Konsequen-
zen mdglich. Bei schwerwiegenderen Befunden bleibt genligend Zeit, um weitere diagno-
stische Malinahmen durchzufiihren (DEGUM, 2008; Haas und Kleideiter, 2011).

Vorteile der friihen Diagnosestellung sind erstens, bei Normalbefunden die Angste der
Hochrisikopatientinnen zu lindern, zweitens, postnatal eine frihzeitige und sichere Thera-
pie veranlassen zu kdnnen, und drittens, eine Karyotyposierung sowie eine genetische
Beratung zu arrangieren. In ausgewahlten Fallen kommt eine pranatale Therapie infrage
und es besteht die Mdglichkeit einer geplanten Geburt in einer daftr geeigneten medizini-
schen Einrichtung. Die Nachteile gegenuber dem Zweittrimesterscreening sind unter an-
derem die limitierte Bildeinstellung, die rdumliche Orientierung der transvaginalen, im
Vergleich zur abdominellen Sonogprahie, dass die Untersuchung augrund der kleinen
HerzgrélRe langjahrige Erfahrung erfordert und insgesamt zeitaufwendiger ist, als zu ei-

nem spateren Zeitpunkt (Yagel et al., 1997).

Zu welchem Zeitpunkt die Diagnosen der einzelnen AHF tatsachlich gestellt werden, be-
schreibt Lindinger et al. 2010 in Abbildung 1. Im Durchschnitt werden tber 50 % der AHF
innerhalb des ersten Lebensmonats diagnostiziert und Gber 80 % innerhalb der ersten
drei. Die Diagnosesicherheit unterscheidet sich deutlich zwischen den einzelnen AHF.
Dies wird anhand der verzogerten Diagnosestellung verdeutlicht, die zum Teil erst nach

dem dritten Lebensmonat stattfindet.
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Abbildung 1: Zeitpunkte der richtigen Diagnosestellung in Bezug auf die haufigsten isolierten AHF
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Material und Methoden

2.1 Patientengut

2.1.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Ausgangspunkt dieser Studie waren insgesamt 272 Datensatze von Kindern mit AHF im
Raum Hamburgz, von denen 187 unseren Kriterien entsprachen (siehe Kapitel 2.2) und
mit in unsere Auswertung eingehen konnten. Sie stellten sich im Zeitraum vom
01.01.2006 bis zum 30.04.2011 mindestens einmal in der Klinik fur Kinderkardiologie und
Erwachsene mit angeborenem Herzfehler des Universitdren Herzzentrums Hamburg
(UHZ) ambulant und / oder stationar vor und wurden sowohl pra- als auch postnatal echo-
kardiographiert.

Die Daten wurden im UHZ erhoben. Der Klinikdirektor der Kinderkardiologie ist Prof. Dr.
med. Jochen Weil. Das UHZ ist eine tertiare medizinische Einrichtung mit Maximalversor-
gung und als Poliklinik gleichzeitig die einzige, in der Kinder mit AHF stationar in Hamburg

betreut werden konnen.

Das Patientengut des UHZ setzt sich aus einem gemischten Hoch-, und Niedrig-Risiko-
Kollektiv zusammen, wobei zu einem hohen Anteil Hochrisikoschwangerschaften unter-
sucht wurden. Die Patientinnen wurden von ihrem Gynakologen und / oder Pranatal-
diagnostiker aufgrund eines auffalligen Befundes bei der Schwangerschaftsvorsorge zu
den Kinderkardiologen des UHZ am UKE zur weiteren Abklarung Uberwiesen. Nach einer
Uberpriifung der Indikation fiir eine fetale Echokardiographie wurde diese durchgefiihrt
und die Patientinnen bei Erflllung bestimmter Kriterien mit in die Studie aufgenommen
(siehe Kapitel 3.3). Die Kinderkardiologen fuhrten z.T. ihre Untersuchungen in den gyna-

kologischen Praxen, bzw. auf der geburtshilflichen Station des UKE durch.

Das Durchschnittsalter aller Schwangeren zu diesem Untersuchungszeitpunkt lag bei 31,3
Jahren (18,7 - 42,9). Durchgefihrt wurden die sonographischen Darstellungen der fetalen
Strukturen im 2. Trimenon zwischen SSW 13 und 24 (@3 18 + 4 SSW), im 3. Trimenon ab
SSW 25 bis zur Geburt / SSW 42 (¢ 33 + 4 SSW). Im ersten Trimenon wurden keine Da-

ten erfasst.

2 einzelne Patienten kamen aus Nachbarlandern bzw. dem gesamten norddeutschen Raum, siehe Abbildung
17 im Anhang

3 Sonderzeichen fir Durchschnitt, wird im folgenden Text weiter verwendet
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Fur die Auswertung wurden die Patienten in zwei Diagnosegruppen eingeteilt. Die Eintei-
lung orientiert sich an unterschiedlichen Klassifikationssystemen, die im Weiteren erlautert

werden sollen.

2.1.2 Diagnosegruppe 1

Die PAN-Studie des deutschen Kompetenznetzwerkes flir Angeborene Herzfehler bildet
die erste Diagnosegruppe und teilt die kongenitalen Herzfehler in drei Gruppen ein: leicht,
mittelschwer und schwer. Die leichte Gruppe umfasst u.a. muskulare, perimembranése,
subaortale bzw. subpulmonale Ventrikelseptumdefekte (VSD), alle Formen des Atri-
umseptumdefekts (ASD), den persistierenen Ductus arteriosus (PDA) und die Pulmonal-
stenose. Zur mittelschweren Gruppe zahlen mitunter alle anderen VSD (exklusive kleine
oder muskulare), Atrioventrikulare Septumdefekte (AVSD), Aortenstenosen, Aortenisth-
musstenose (CoA = Coarctatio aortae) und partielle Lungenvenenfehimindungen
(PAPVC = engl. fur Partial anomalous pulmonary venous connection). Die dritte Gruppe
beinhaltet die schweren Herzfehler, zu denen hier nun alle Arten des univentrikularen
Herzens (UVH), Fallot'schen Tetralogie (TOF), Pulmonalatresie / Interventrikularer Sep-
tumdefekt (IVS), Double Outlet Right Ventricle (DORV), die dextro-Transposition der gro-
Ren Arterien (d-TGA), Truncus arteriosus communis (TAC), unterbrochener Aortenbogen
(IAA= engl. fur interrupted aortic arch), die totale Lungenvenenfehimindung (TAPVC =
engl. fur total anomalous pulmonary venous connection) und die Ebstein Anomalie gehd-

ren.

2.1.3 Diagnosegruppe 2

Die zweite zu untersuchende Diagnosegruppe wurde anhand des europaischen Kinder-
kardiologiecodes EPCC (= engl. fir European Paediatric Cardiology Code) der Gesell-
schaft fir europaische Kinderkardiologie (AEPC = engl. flir Association of European Pa-

ediatric Cardiology) gebildet und besteht aus neun Gruppen.

Normalbefund

Abnorme Positionen und Konnektionen kardialer Segmente
Fallot'sche Tetralogie und Varianten

Anomalien der groRen Venen

Anomalien der Vorhofe und des Vorhofseptums

Anomalien der AV-Klappen und AV-Septumdefekte
Anomalien der Ventrikel und des Ventrikelseptums

Anomalien der VA-Klappen und der grof3en Arterien

e A o R A e

Hinzugeflgte Diagnosen (u.a. Heterotaxie, Herztumore, Uberreitende Aorta)
13



Material und Methoden - Auswertung der Diagnosegruppen

Es gibt Listen in Kurz- und Langfassung in verschiedenen Sprachen, mit ICD-9 und ICD-
10-Abgleich (Version dieser Studie: Stand 2003). Die Gruppen 0-7 wurden nach der kur-
zen (,shortsts023.pdf*), Gruppe 8 nach der langen Liste (,Jongshort021.pdf‘) zusammen-
gestellt. In der Zeitschrift Cardiology of the Young wurde diese Klassifikation ausfihrlich

diskutiert (coding committee of the Association for European Paediatric Cardiology, 2002).

2.1 Auswertung der Diagnosegruppen

Um Regressionen innerhalb der Diagnosegruppen zu berechnen, wurde eine Einteilung in
abhangige und unabhangige Variablen vorgenommen. Diese wurden innerhalb des ge-
samten Patientenkollektivs untersucht. Die abhangige Variable wurde durch die postnata-
le Diagnosegruppe (PAN_post 1-3, EPCC_post 0-8) gebildet. Die unhabhangigen

Varbiablen waren wie folgt:

* Die Hauptfaktoren:
o Diagnosegruppe (PAN 1-3, EPCC 0-8)
o Untersucher
o Geschlecht
* Die Nebenfaktoren:
o Untersuchungszeitpunkt
o Schwangerschaftsalter
o Maternales Alter
* Regressionen:
o Diagnosegruppe x Geschlecht
o Diagnosegruppe x Untersucher
o Diagnosegruppe x Untersuchungszeitpunkt
o Diagnosegruppe x maternales Alter

o Untersucher x Untersuchungszeitpunkt

2.2 Kiriterien

Patienten wurden zu dieser Studie zugelassen, wenn sie sich zwischen Januar 2006 bis
April 2011 mindestens einmal bei den Kinderkardiologen des Universitaren Herzzentrum
Hamburgs (UHZ) am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) ambulant und / oder
stationar vorgestellt hatten. Zusatzlich musste in der bis dato verlaufenen Schwanger-
schaft mindestens einmal ein fetaler Herzfehler, bzw. eine fetale Herzfunktionsstérung
vermutet, bzw. eine Indikation fir eine fetale Echokardiographie gestellt worden sein.

Nach primarer Diagnostik beim Gynakologen, Uberwies dieser die Risikoschwangeren mit
14
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einer Verdachtsdiagnose zum Pranataldiagnostiker. Hatte dieser nach erneuter fetaler
Echokardiogprahie weiterhin den Verdacht, dass ein struktureller oder funktioneller Herz-
fehler vorlag, so gab er eine Uberweisung in die Kinderkardiologie des UHZ. Insgesamt
lagen dementsprechend zwei Ergebnisse einer fetalen Echokardiographie mit entspre-

chenden Diagnosen von den jeweiligen Untersuchern vor, die es auszuwerten galt.

Von der Studie wurden kardiale Erkrankungen ausgeschlossen, wenn diese pranatal nicht
zu diagnostizieren waren, bzw. wenn diese postnatal ohne weitere kardiale Nebendiagno-
sen vorlagen oder aber keinen Krankheitswert zeigten. Hierzu zahlen u.a. persistierendes
Foramen ovale (PFO) und Atriumseptumdefekt Typ Il (ASD II), Arrhythmien und extrakar-

diale Erkrankungen.

2.3 Erhobene Daten

Es liegen von zu Beginn 272 erfassten Datensatzen 187 (68.8 %) vollstdndige Datensatze

zur Auswertung vor.

Tabelle 2 zeigt, wieviele Félle alle Kriterien erflllten und vollstandig in die Datenbank mit-
aufgenommen werden konnten. Jeder Datensatz beinhaltete u.a. demographische Daten,

Geburtsdaten und medizinische Daten.

Tabelle 2: Die Ausschlusskriterien

Vorerst aufgenommene Patienten 272 (100 %)
Ausschlusskriterien:

Unerreichbarkeit (Telefon, Postweg, Email) - 45

kein Obduktionsbericht, verstorben - 20

Geburt nach dem 30.04.2011 - 12

Sprachliche Barriere -3

Mutter wiinscht kein Gesprach -1

Postnatal: PFO, ASD Il, Arhyrhmien, extrakardiale - 4

Erkrankungen

unvollstandig registrierte Falle =85 (31,25 %)

Volistandig aufgenommene Patienten 187 (68,75 %)

Von den 187 Datensatzen wurden, im Detail betrachtet, folgende anonymisierte Daten
erhoben: Mutterlicherseits eine Patientinnen-ID, das miutterliche Geburtsdatum, die Post-
leitzahl des Wohnorts, der errechnete oder sonographisch geschatzte Geburtstermin (ET),

die Schwangerschaftswoche bei Geburt und heute, das maternale Alter post menstruatio-
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nem (erster Tag der letzten Menstruation) und bei Geburt sowie teilweise die Kontaktda-

ten mit in die Tabelle aufgenommen.

Die Kindsdaten wurden ebenfalls unter der mutterlichen ID gespeichert, das Geburtsda-
tum, der Geburtsort (UKE, nicht UKE) und die Geburtsdaten neben den jeweiligen Ver-
dachtsdiagnosen der drei Untersucher aufgenommen. Zu den Geburtsdaten zahlten der
1, 5 und 10 Minuten-APGAR-Score, die Art der Entbindung (vaginale Entbindung, prima-
re, sekundare Sectio caesarea) sowie Besonderheiten wahrend oder direkt nach der Ge-
burt (O, Intubation, Reanimation, c-PAP-Maske, Volumen). Ebenso wurde vermerkt, ob

es sich um einen Abort, eine Totgeburt oder eine Interruptio handelte.

Die Untersucherdaten bestanden aus dem Einweiser, seiner Postleitzahl, dem Untersu-
chungsdatum, dem Untersucher, der Einweiserindikation und der gewonnenen Ver-
dachtsdiagnose. Diese sind zu den folgenden drei Zeitpunkten erhoben worden:

1. pranatal mit Untersuchungsdaten vom Gyn&kologen bzw. Prantalmediziner

2. pranatal mit Untersuchungsdaten vom Kinderkardiologen

3. postnatal mit Untersuchungsdaten vom Kinderkardiologen

Zur Diagnostik wurde hauptsachlich die fetale Echokardiographie sowie in Ausnahmefal-
len die Obduktion angewandt. Kombinierte Herzfehler wurden einzeln kodiert. Die
schwerwiegenste Diagnose (hdmodynamisch fliihrend) wurde an erste Stelle geschrieben,
oder aber die mit der am frihesten bendtigten Interventionsindikation. Waren die Daten
unvollstandig, so wurde versucht, diese personlich, telefonisch oder schriftlich zu erfra-

gen.

2.4 Angaben zur Datenerhebung

Die Datenerhebung fand Gberwiegend anhand der Patientenakten der Klinik statt. Als zu-
satzliche Datenquellen dienten auf dem lokalen Server der Kinderkardiologie des UHZ
und UKE gespeicherte Briefe und Befunde von echokardiographischen Untersuchungen:
Soarian Health Archive (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH), ViewPoint 6 (GE
Healthcare GmbH), OrBis (Agfa HealthCare GmbH) oder die im Echokardiogprahiegerat
selbst gespeicherten Patientendaten. Hinzu kamen externe Daten aus Ordnern der kin-
derkardiologischen Ambulanz des UHZ. Besonders wichtig waren dabei die Uberwei-
sungsscheine der niedergelassenen Gynakologen, die Briefe der Pranatalmediziner und
die Echokardiographiebefunde der Kinderkardiologen des UHZ. Als Eingabeplattform

diente eine Arbeitsmappe von Microsoft Excel (Version 14.0.0).
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit IBM SPSS Statistics (Version 19 + 22) auf
Microsoft Windows durchgefiihrt.* Die deskriptive Analyse erfolgte sowohl mit Hilfe von
IBM SPSS Statistics als auch mit Microsoft Excel (Version 14.3.6). Anhand von Kreuzta-
bellen wurden Sensitivitdt, Spezifitdt und Pravlanz ermittelt. Um die Diagnosesicherheit
der pranatalen Diagnostik abzuschatzen, wurde fir jede Diagnosegruppe ein logistisches
Regressionsmodell berechnet und ausgewertet, dass fur die Variablen Untersucher, Ge-
schlecht, Untersuchungszeitpunkt, GA und maternales Alter adjustiert wurde. Fir diese
Modelle wurde jeweils eine Backward-Elimination durchgefiihrt. Bei der Signifikanz-
Testung wurde ein p-Wert < 0,05 als signifikant eingestuft. Fehlende Daten gingen nicht

mit in die Auswertung ein.

2.6 Geratetypen

Alle in dieser Arbeit aufgefuhrten Untersuchungen wurden mit modernen hochauflésen-
den Ultraschallgeraten entsprechend den Empfehlungen der DGGG durchgefiihrt. Die
Gynakologen des UKE untersuchten mit Hilfe eines GE Voluson E8 Expert von der Firma
GE Ultraschall KG Deutschland GmbH & Co. Die Kinderkardiologie des UHZ verwendete
das Vivid 7 / Vivid 7 PRO von der Firma GE Ultraschall KG Deutschland GmbH & Co.

4 mit Hilfe einer ausfiihrlichen Beratung von Frau Sehner, einer wissenschaftlichen Mitarbeiterin am Institut
fur Biometrie am UKE
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Ergebnisse

3.1 Gesamtes Patientenkollektiv

3.1.1 Epidemiologische Daten

Im betrachteten Zeitraum vom 01.01.2006 bis einschlieRlich 30.04.2011 wurde im Univer-
sitdren Herzzentrum (UHZ) bei 187 Schwangeren mit dem Verdacht auf einen kongenita-
len Herzfehler eine detaillierte fetale Echokardiographie durchgefiihrt. Diese konnten auf-

grund der Erflllung aller Kriterien in diese Studie mit aufgenommen werden.

Die Sauglingsgruppe bestand aus 88 Madchen (47,1 %) und 96 Jungen (51,3 %), drei
Angaben fehlten (3 %). Insgesamt konnten bei den 187 Patienten postnatal 84 unter-
schiedliche Diagnosen eines AHF nach den AEPC-Kriterien festgelegt werden. Wie in
Abbildung 2 gezeigt, betrug das mediane GA bei Geburt 38 SSW (Spannweite: 18 - 42
SSW). Die Beendigung der Schwangerschaft in SSW 18 ist durch einen Spatabort® zu
erklaren. Das maternale Alter bei Geburt lag zwischen 18 und 42 Jahren. Von 187
Schwangeren hatten 183 (98,4 %) eine Lebendgeburt. Insgesamt wurden zwei Feten ab-
getrieben (1,1 %) und es gab eine Totgeburt (0,5 %). Sowohl bei den Abtreibungen als

auch bei den Totgeburten lag ein komplexer Herzfehler vor.
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der SSW bei Geburt (n = 187), SSW 18 = Spéatabort
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3.1.2 Einweiserindikationen

Es waren insgesamt 26 unabhangige Gynékologen, die die 187 Patienten an die Kinder-
kardiologen des UHZ (iberwiesen. Die Einweiser stellten verschiedene Indikationen fir
eine Uberweisung zum Kinderkardiologen. Den groRten Anteil bildete der Verdacht auf
Strukturanomalien mit 173 (92,5 %) Fallen, gefolgt von fetalen Arrhythmien (n = 3; 1,6 %),
einer positiven Familienanamnese (erster Verwandtschaftsgrad) mit finf (2,7 %), der
Follow-up-Untersuchung mit vier (2,2 %) und der maternalen Indikation mit zwei (1,1 %)

Fallen, wenn also ein maternaler AHF vorlag (siehe Anhang, Tabelle 11).

3.1.3 Untersuchungszeitpunkte

Abbildung 3 zeigt, wieviele der Patientinnen in den entsprechenden SSW beim jeweiligen
Diagnostiker fir eine ausfihrliche fetale Echokradiogrpahie waren. Insgesamt verteilen
sich die Untersuchungszeitpunkte auf die gesamte fortgeschrittene Schwangerschaft. Mit
Hilfe der eingezeichneten, schwarzen Linien ist die zeitliche Achse in Trimeni eingeteilt: 1.
Trimenon (SSW 1 -12 = 1. - 84.Tag), 2. Trimenon (SSW 13 - 28 = 85. - 196. Tag), 3. Tri-
menon (SSW 29 - 40 = 197. - 280. Tag). Es zeigte sich, dass die Gynakologen vermehrt
im 2. Trimenon untersuchten, wahrend die Kinderkardiologen die Schwangeren haufiger
im 3. Trimenon echokardiographierten. Im ersten Trimenon wurde bei keiner Patientin

eine fetale Echokardiographie durchgefihrt.
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Abbildung 3: Vergleichende Haufigkeitsverteilung zu allen drei Untersuchungszeitpunkten nach SSW. Die
eingezeichneten schwarzen Linien unterteilen die zeitliche Achse in Trimeni

In den beiden nachfolgenden Diagrammen ist das GA bei der pranatalen Untersuchung
durch die Gynakologen und Kinderkardiologen dargestellt, wobei ein besonderes Augen-
merk auf den Untersuchungszeitpunkt zwischen SSW 20 und 22 gelegt wird (nadhere Er-
lauterungen siehe Kapitel 1.3.4). Dies soll mit Hilfe der eingezeichneten Linien jeweils
zum Anfang und Ende dieses Zeitraumes veranschaulicht werden. Insgesamt erschienen
bei den Gynakologen 13,4 % (n = 25) der Schwangeren zwischen SSW 20 und 22 zur
fetalen Echokardiographie und 8,6 % (n = 16) bei den Kinderkardiologen (gesamter ¢ :
11 %). Das mittlere GA bei der Uberweisung zum Kinderkardiologen betrug 29 SSW.
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Abbildung 4: Gestationsalter bei der pranatalen Untersuchung beim Gynakologen. Markierung des Untersu-

chungszeitpunktes zwischen SSW 20 und 22 (n = 187)
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Abbildung 5: Gestationsalter bei der pranatalen Untersuchung beim Kinderkardiologen. Markierung des

Untersuchungszeitpunktes zwischen SSW 20 und 22 (n = 187)
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3.1.4 Geburtszeitpunkt

Wird der Saugling vor Vollendung der 37. SSW geboren, so spricht man von einer Frih-
geburt. Dies trifft fir 62 Patienten zu (33,2 %). 124 (66,3 %) hingegen waren reif geboren.
Nach der vollendeten 41. SSW war eines der Kinder (0,5 %) auf die Welt gekommen und

galt somit als Ubertragen (siehe Anhang, Tabelle 10).
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Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung von Friihgeborenen, Reifgeborenen und Ubertragenen (n = 187)

3.1.5 Detektionsrate der fetalen Echokardiographie

In diesem Kapitel wird die Diagnosesicherheit der jeweiligen Untersucher im Bezug auf
den Untersuchungszeitpunkt dargestellt und miteinander verglichen. Es resultieren die
Detektionsraten, eingeteilt in richtig negativ, falsch positiv, falsch negativ und richtig posi-
tiv. Richtig negativ steht daflr, dass die Patienten tatsachlich keinen AHF hatten, passend
zum kardialen Normalbefund der Untersucher (Spezifitat). Falsch positiv bedeutet, dass
die Untersucher einen AHF vermuteten, jedoch postnatal keiner vorlag. Falsch negativ
gelten all diejenigen Verdachtsdiagnosen, bei denen trotz pranatalem Ausschluss postna-
tal ein AHF diagnostiziert werden konnte. Richtig positiv wird die korrekte Verdachtsdia-
gnose bezeichnet, d.h. die, die postnatal bestatigt wurde (Sensitivitat). Da es sich teilwei-
se um sehr kleine Fallzahlen handelt, legen die vorliegenden Zahlen zwar einen Unter-

schied nahe, missen jedoch im Einzelfall erneut statistisch geprift werden.
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Abbildung 7: Darstellung der Diagnosesicherheit von AHF durch die Gynakologen und Kinderkardiologen in
Abhangigkeit vom Gestationsalter / Untersuchungszeitpunkt (n = 187)

91 (50,6 %) der werdenden Mitter waren bei der gynakologischen Untersuchung im 2.
Trimenon. Bei 64 (84,2 %) von ihnen wurde der AHF zu diesem Zeitpunkt richtig positiv
diagnostiziert, d.h. die Neugeborenen waren tatsachlich an einem AHF erkrankt. Zwolf
(15,8 %) AHF wurden nicht erkannt und waren somit falsch negativ. 89 (49,4 %) der
Schwangeren waren im 3. Trimenon. Hier wurde bei 57 (74,0 %) Fallen die Verdachtsdia-
gnose als richtig positiv bestatigt, wohingegen 20 (26,0 %) AHF der kranken Feten nicht
erkannt wurden, also falsch negativ galten. Insgesamt konnte im 2. Trimenon bei 7 von 13
(63,8 %) Kindern ein AHF pranatal ausgeschlossen werden (richtig negativ) und bei 6
(46,2 %) lag trotz pranataler Verdachtsdiagnose postnatal kein AHF vor (falsch positiv).
Im 3. Trimenon waren es 10 von 13 (83,3 %) richtig negative und 2 (16,7 %) falsch positi-

ve pranatale Diagnosen bei den Gynakologen.

Die Kinderkardiologen sahen 85 (46,2 %) Patientinnen im 2. Trimenon und 99 (53,8 %) im
3. Trimenon. Insgesamt konnten sie in beiden Trimeni in etwa gleichviele Patienten richtig
positiv diagnostizieren. Im 2. Trimenon wurde bei 59 Feten (83,1 %) richtig positiv diagno-
stiziert. Zwolf (16,9 %) wurden falsch negativ gewertet. Im 3. Trimenon zeigten sich 57
(66,3 %) der Falle als richtig positiv, allerdings 29 (33,7 %) als falsch negativ, d.h. ein Drit-
tel der tatsachlich vorhandenen AHF wurden nicht erkannt. Finf (38,5 %) Falle waren
richtig negativ erkannt worden, womit AHF ausgeschlossen waren. Im 2. Trimenon lagen
3 von 13 (23,1 %) richtige Ausschlussdiagnosen vor (richtig negativ) und bei 10 (76,9 %)

der Kinder war trotz des Verdachtes postnatal kein AHF zu finden (falsch positiv) wahrend
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im 3. Trimenon 5 von 13 (38,5 %) der Diagnosen als richtig negativ und 8 (61,5 %) als

falsch positiv gewertet wurden.

Zusammenfassend zeigte sich, dass im 3. Trimenon insgesamt mehr AHF nicht erkannt
wurden und somit falsch negativ gewertet wurden als im 2. Trimenon (Gynékologe: n =
20; 26 % vs. n = 12; 15,8 %, siehe Anhang, Tabelle 12; Kinderkardiologe: n = 29; 33,7 %
vs. n = 12; 16,9 %, siehe Anhang, Tabelle 13). Zu friheren Untersuchungszeitpunkten,
also im 2. Trimenon, wurden mehr AHF richtig positiv diagnostiziert (Gynakologe: n = 64,
84,2 % vs. n = 57, 74 %, siehe Anhang, Tabelle 12; Kinderkardiologe: n = 59; 83,1 % vs.
n = 57; 66,3 %, siehe Anhang, Tabelle 14). Somit sagten Gynakologen und Kinderkardio-

logen im 3. Trimenon dieselbe Anzahl vermuteter AHF voraus.

3.2 Diagnosegruppe 1 - PAN

Bei der ersten Diagnosegruppe, die an die groRe PAN-Studie von Schwedler et al. (2011)
angelehnt ist, wurden die folgenden Ergebnisse erzielt: Mittelschwere AHF kamen mit
68 % (n = 122) am haufigsten vor, gefolgt von leichten AHF mit 12,9 % (n = 23). Schwere
AHF waren selten und traten in nur 9 Fallen (5,1 %) auf. Insgesamt wurde bei 24 Kindern

(13,5 %) postnatal gar kein AHF festgestellt.

Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung der PAN-Klassifikation

PAN- Klassifikation Anzahl ( %)
Gruppen
0 Normalbefund, kein Herzfehler 24 13,5 %
1 Leicht: VSD (klein, muskular), ASD (alle Typen), PDA, 23 12,9 %
PS, u.a.
2 Mittelschwer: VSD (alle anderen), AVSD, AS, CoA, 122 68,5 %
PAPVC, u.a.
3 Schwer: UVH (alle Typen), TOF, PA / VSD, PA / IVS, 9 51%
DORYV, D-TGA, L-TGA, TAC, IAA, TAPVC, Ebsteinano-
malie, u.a.
Gesamt Fehlend: 10 (5,3 %) 187 | (100 %)
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Abbildung 8: Balkendiagramm mit postnataler Haufigkeitsverteilung von PAN 0-3 in Abhangigkeit von der
Geschlechterverteilung

3.21 PAN1 - leichte AHF

Eine Diagnose der Gruppe PAN 1 wurde postnatal bei 23 (12,9 %) Sauglingen diagnosti-
ziert und bildet somit die zweitgroBte Gruppe. Die Gynakologen diagnostizierten bei elf
der Kinder korrekterweise PAN 1. Funf AHF konnten jedoch postnatal nicht nachgewiesen
werden. Bei den Kinderkardiologen stimmte die PAN-1-Diagnose bei sechs Patienten,

jedoch waren bei acht Feten die Ergebnisse falsch positiv ausgefallen.

Wird von den Gynakologen und den Kinderkardiologen pranatal PAN 1 diagnostiziert, so
lagen sie bei sechs Fallen richtig (66,7 %). Falsch lagen sie bei drei der Patienten. Wenn
beide Untersucher keinen AHF aus PAN 1 vermuteten, so war dies bei 93,2 % (n = 137)
korrekt. Dabei wurden zehn nicht erkannt. Wenn die Gynakologen keine PAN-1-Diagnose
stellten, so entsprach das den Befunden der Kinderkardiologen (siehe Anhang, Tabelle
26).

Stellten beide Untersucher eine PAN-1-Verdachtsdiagnose, so bestand insgesamt ein
13,8-fach (95 %-KI: 5,08 ; 37,66) erhdhtes Risiko, dass das Kind postnatal tatsachlich an
einem AHF dieser Gruppe erkrankt war. Alle weiteren Regressionen konnten nicht signifi-

kant nachgewiesen werden.

Der positiv pradiktive Wert (engl. PPV = positive predictive value) betrug 66,7 % und be-
sagt, dass die als krank diagnostizierten Neugeborenen in 66,7 % tatsachlich an einem
AHF erkrankt waren. Der negativ pradiktive Wert (engl. NPV = negative predictive value)
lag bei 93,2 % und beschreibt im Umkehrschluss, dass als gesund diagnostizierte Patien-
ten in 93,2 % tatsachlich ohne AHF geboren wurden.
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3.2.2 PAN 2 - mittelschwere AHF

Mit 122 (68,5 %) Patientinnen bildet PAN 2 die gréRte Gruppe. Die Gynakologen lagen
bei 102 der Falle richtig. Bei 19 vermuteten AHF lag jedoch postnatal keiner dieser Grup-
pe vor. Bei den Kinderkardiologen trafen 106 positiv diagnostizierte Falle zu, wobei 14

falsch positiv waren.

Kategorisierten beide Untersucher pranatal PAN 2, so war dies in 90,3 % (n = 102) der
Falle korrekt. Bei elf der vermuteten PAN-2-Diagnosen traf dies jedoch nicht zu. Wenn
weder der eine noch der andere Untersucher pranatal PAN 2 diagnostizierten, so lagen
sie dabei in 96,7 % (n = 29) der Falle richtig, konnten jedoch einen AHF dieser Gruppe
nicht erkennen. Stellten die Gynakologen keine PAN-2-Diagnose, so konnten die Kinder-
kardiologen pranatal vier weitere AHF ausfindig machen, die postnatal bestatigt wurden
(siehe Anhang, Tabelle 27).

Die Wahrscheinlichkeit erhdhte sich somit 30,29-fach (95 %-KI: 14,43 ; 63,61), dass post-
natal tatsachlich ein AHF dieser Gruppe vorlag, wenn beide Untersucher eine PAN-2-
Verdachtsdiagnose stellten. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass beim Vergleich
der Diagnosesicherheit der beiden Untersucher ein signifikanter Unterschied vorlag. Un-
tersuchte der Kinderkardiologe, so lag das Risiko fur den Patienten 1,6-fach (95 %-KI:
1,13 ; 2,45) hdher postnatal tatsachlich einen AHF aus PAN 2 diagnostiziert zu bekom-
men, als wenn ein Gynakologe diese Diagnose gestellt hatte. Weitere Regressionen wa-

ren nicht signifikant.

Der PPV lag bei 90,3 %, der NPV bei 96,7 %.

3.2.3 PAN 3 - schwere AHF

Die Ergebnisse dieser Gruppe bleiben hypothethisch, da sie durch die kleine Fallzahl vom

Zufall nicht unterschieden werden kénnen.

Bei der dritten und kleinsten Gruppe (n = 9; 5,1 %) konnten die Gynakologen pranatal
sechs Diagnosen aus der PAN-3-Gruppe richtig stellen. Zwei Kinder waren falsch positiv
gewesen. Die Kinderkardiogen fanden funf richtige Diagnosen aus PAN 3, wobei ein Fall

falsch positiv zu werten war.

Wenn beide Untersucher den Verdacht auf PAN 3 hatten, so traf dies bei finf von sechs
Fallen zu (83,3 %). Vermuteten beide Untersucher keinen AHF aus PAN 3, so lagen sie
damit in 98,8 % der Falle richtig (n = 158). Dabei wurden zwei AHF Ubersehen (siehe An-
hang, Tabelle 28).
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Diagnostizierten beide Untersucher pranatal PAN 3, so resultierte ein 190,06-fach (95 %-
Kl: 27,29 ; 1323,78) erhdhtes Risiko, tatsachlich postnatal einen AHF dieser Gruppe zu
entdecken. Weitere Regressionen waren nicht signifikant.

Der PPV lag bei 83,3 %, der NPV bei 98,8 %.

3.24 PAN-Gruppen im Vergleich

Vergleicht man die Untersuchungsergebnisse der PAN-Gruppen miteinander, so zeigt
sich, dass die Gynakologen bei den leichten (PAN 1; n = 11 vs. n = 6) und schweren AHF
(PAN 3; n = 6 vs. n = 5) haufiger pranatal richtig lagen. Die Verdachtsdiagnosen der Kin-
derkardiologen stimmten bei der géten Gruppe, den mittelschweren AHF (PAN 2; n =
106 vs. n = 102), haufiger mit der postnatalen Diagnose Uberein. Den Vergleich zeigt Ab-
bildung 9:

807 7 ZPAN_1
ZAPAN_2
HPAN_3

Patientenanzahl

Gyndkologe Kinderkardiologe postnatal

Abbildung 9: Balkendiagramm der PAN-Diagnosegruppen 1-3 nach Diagnosehaufigkeit in Prozent zu den
jeweiligen Untersuchungszeitpunkten pra- und postnatal

In der nachfolgenden Tabelle 4 und in Abbildung 10 sind die Sensitivitdt, Spezifitat und
Pravalenz der Untersucher im Vergleich der PAN-Gruppen 1-3 aufgeflhrt.

Die Sensitivitdt der Gynakologen ist im Vergleich zu der der Kinderkardiologen in allen
drei Gruppen gréRer (PAN 1, leichte AHF, @ 52,4 % vs. @ 28,6 %; PAN 2, mittelschwere
AHF, ¢ 95,7 % vs. © 90,6 %; PAN 3, schwere AHF, @ 75,0 % vs. 0 62,5 %). Die gemein-
same Sensitivitat war bei PAN 2 mit 87,2 % am hochsten, gefolgt von PAN 3 mit 62,5 %
und PAN 1 mit 28,6 %.
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Bezuglich der Spezifitdt schneidet der Gynakologe bei PAN 1 (@ 96,6 % vs. @ 94,6 %),
also den leichten AHF, besser ab, wohingegen der Kinderkardiologe bei den mittelschwe-
ren (PAN 2, 0 72,6 % vs. @ 62,8 %) und schweren (PAN 3, 0 99,4 % vs. 0 98,8 %) spezifi-
scher ist. Die gemeinsame Spezifitat lag bei PAN 3 mit 98,8 % am hoéchsten, gefolgt von
PAN 1 mit 93,2 % und schlieflich PAN 2 mit 56,9 %.

Die hochste Pravalenz war bei PAN 2 mit 69,6 % zu verzeichnen, gefolgt von PAN 1 mit
12,5 % und PAN 3 mit 4,8 %.

Tabelle 4: Sensitivitat, Spezifitat und Pravalenz (in % + 95 %-KI) der beiden Untersucher im Vergleich (Gy-

nakologe, Kinderkardiologe, gemeinsame Diagnose) bei den PAN-Gruppen 1-3

Untersucher PAN | Sensitivitat (95 %-KIl) | Spezifitat (95 %-KIl) | Pravalenz (95 %-KIl)
Gynékologe 1 52,4 (29,8-74,3) 96,6 (92,2 - 98,9) 12,5 (7,9 -18,5)
Kinderkardiolge | 1 28,6 (11,3-52,2) 94,6 (89,6- 97,6) 12,5 (7,9 -18,5)
Gemeinsam 1 28,6 (11,3-52,2) 93,2 (87,8- 96,7) 12,5 (7,9 -18,5)
Gynakologe 2 95,7 (90,3-98,6) 62,8 (48,1-75,9) 69,6 (62,1- 76,5)
Kinderkardiolge | 2 90,6 (83,8-95,2) 72,6 (58,3-84,1) 69,6 (62,1- 76,5)
Gemeinsam 2 87,2 (79,7-92,6) 56,9 (42,3-70,7) 69,6 (62,1- 76,5)
Gynakologe 3 75,0 (34,9-96,8) 98,8 (95,6-99,9) 4,8 (2,1-9,2)
Kinderkardiolge | 3 62,5 (24,5-91,5) 99,4 (96,6-99,9) 4,8 (2,1-9,2)
Gemeinsam 3 62,5 (24,5-91,5) 98,8 (95,6-99,9) 4,8 (2,1-9,2)
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Abbildung 10: Pravalenz, Sensitivitaten und SpeZfitititen von Gynakologen, Kinderkardiologen und gemein-
same Ergebnisse zu den jeweiligen Diagnosegruppen nach der PAN-Klassifikation

3.3 Diagnosegruppe 2 - EPCC

Aufgrund der GruppengréflRe kénnen im Folgenden nur die EPCC-Gruppen 1, 2, 5, 6 und
7 (kursiv) naher beleuchtet werden, da die anderen Gruppen 3, 4 und 8 zu klein sind, um
die Ergebnisse vom Zufall unterscheiden zu kénnen. Fir die Diagnosegruppe 2 konnten

keine signifikanten Regressionen nachgewiesen werden.

Fir den Uberblick sind in Tabelle 5 und Abbildung 11 die Erlauterungen fir die einzelnen
EPCC-Gruppen 0 - 8 postnatal dargestellt. Zu den vier gréf3ten Gruppen gehéren Anoma-
lien der Ventrikel und des Ventrikelseptums (n = 51; 28,7 %), abnorme Positionen und
Konnektionen kardialer Segmente (n = 34; 19,1 %), Normalbefunde (n = 23; 12,9 %), ge-
folgt von den Anomalien der AV-Klappen und der AV-Septumdefekte (n = 28; 15,7 %).
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Tabelle 5: Haufigkeitstabelle der EPPC-Gruppen postnatal, (kursiv: genauer ausgewertet)

EPCC- Klassifikation EPCC Anzahl ( %)
Gruppen

0 Normalbefund 23| 129 %
1 Abnorme Positionen und Konnektionen kardialer Segmente 34 19,1 %
2 Fallot’sche Tetralogie und Varianten 17 9,6 %
3 Anomalien der groRen Venen 1 1,1 %
4 Anomalien der Vorhoéfe und des Vorhofseptums 3 1,7 %
5 Anomalien der AV-Klappen und AV-Septumdefekte 28 15,7 %
6 Anomalien des Ventrikels und des Ventrikelseptums 51| 28,7 %
7 Anomalien der VA-Klappen und der gro3en Arterien 19 10,1 %
8 Herztumor, Uberreitende Aorta, Heterotaxie 2 1,1 %
SUMME | Fehlend: 10 (5,3 %) 187 100 %

Geschlecht

PAmainnlich
Aweiblich

8 = Herztumor, Uiberreitende Ao, Heterotaxie

7 = Anomalien der VA-Klappen und der
grossen Arterien

6 = Anomalien der Ventrikel und des
Ventrikelseptums

5 = Anomalien der AV-Klappen und AV-
Septumdefekte

4 = Anomalien der Vorhofe und des_}
Vorhofseptums

3 = Anomalien der grossen Venen—

2 = FALLOTsche Tetralogie und Varianten

1 = Abnorme Positionen und Konnektionen
kardialer Segmente

0 = Normalbefund

EPCC 0-8 Patientenanzahl

Abbildung 11: Balkendiagramm mit der postnatalen Haufigkeitsverteilung von EPCC 0-8 in Abhangigkeit von
der Geschlechterverteilung
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3.3.1 EPCC 1 - Abnorme Positionen und Konnektionen kardia-

ler Segmente

EPCC 1 bildet die zweitgrofite Gruppe und wurde bei 23 (34 %) Sauglingen postnatal
ermittelt. Die Gynakologen lagen bei 20 Fallen richtig mit ihrer EPCC-1-
Verdachtsdiagnose. Die Kinderkardiologen wurden bei 18 bestatigt. 13 AHF wurden dabei

von den Gynakologen, 15 von den Kinderkardiologen falsch positiv gewertet.

Diagnostizierten sowohl der Gynakologe als auch der Kinderkardiologe EPCC 1, so lagen
beide in 85,7 % (n = 18) der Falle bezlglich ihrer AEPC-Diagnose richtig, wobei sich ihre
Vermutung bei drei Patienten postnatal nicht bestatigte. Zwei Falle wurden sowohl vom
Gynékologen als auch vom Kinderkardiologen falsch positiv bewertet. Wenn weder der
Gynakologe noch der Kinderkardiologe EPCC 1 pranatal diagnostizierte, so lagen sie in
90,9 % (n = 130) damit richtig und es lag kein AHF dieser Gruppe vor. Dabei wurden je-
weils 13 AHF nicht gesehen. Zwei AHF aus EPCC 1, die der Kinderkardiolge nicht er-

kannte, waren vom Gynéakologen richtig diagnostiziert worden (siehe Anhang, Tabelle 17).

Es resultierte eine 35,27-fache Risikoerhéhung (Odds Ratio = OR) tatsachlich an einem
AHF der Gruppe EPCC 1 erkrankt zu sein (95 %-Kl: 11,92-104,32), wenn beide Untersu-
cher pranatal eine der EPCC-1-Diagnosen vermuteten. Weitere Regressionen waren nicht

signifikant.

Der PPV betrug 85,7 %, der NPV 90,9 %.

3.3.2 EPCC 2 - Fallot’sche Tetralogie und Varianten

17 (9,6 %) Kinder wurden in die Gruppe EPCC 2 eingestuft. Die Gynakologen lagen bei
dieser Gruppe in 15 Fallen richtig, wobei zwei AHF postnatal nicht bestatigt wurden. Die
EPCC-2-Diagnosen der Kinderkardiologen stimmten bei 17 Kindern. Es wurde keine Ver-

dachtsdiagnose falsch positiv gewertet.

Wurde pranatal von beiden Untersuchern ein AHF der Gruppe EPCC 2 festgestellt, so
lagen sie in 83,3 % (n = 15) richtig. Drei Falle waren dabei falsch positiv. Wurde ein AHF
aus EPCC 2 von beiden Untersuchern ausgeschlossen, so traf dies in 98,0 % (n = 147)
der Falle (n = 153) zu. Bei AHF aus EPCC 2, die die Gynakologen nicht sahen, erkannten
die Kinderkardiologen bei ihrer pranatalen Untersuchung zwei zusatzliche Falle korrekt
(siehe Anhang, Tabelle 18).

Diagnostizierten also beide Untersucher pranatal einen AHF aus EPCC 2, so resultierte
eine 506,33-fach (OR; 95 %-Kl: 99,82 ; 2568,30) erhohte Wahrscheinlichkeit postnatal
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tatsachlich einen AHF dieser Gruppe zu finden. Weitere Regressionen waren nicht signifi-

kant.

Der PPV lag bei 83,3 %, der NPV bei 100 %.

3.3.3 EPCC 5 - Anomalien der AV-Klappen und AV-
Septumdefekte

Zur drittgréRten Gruppe EPCC 5 gehérten 28 (15,5 %) Kinder dieser Studie. Hier diagno-
stizierten die Gynakologen bei 19 Patienten richtig, die Kinderkardiologen bei 18. Zehn
AHF dieser Gruppe wurden von den Gynakologen postnatal nicht bestatigt. Acht Ver-

dachtsdiagnosen waren von den Kinderkardiologen falsch positiv.

Diagnostizierten beide Untersucher pranatal EPCC 5, so lagen sie in 77,3 % der Falle (n
= 17) richtig. FUnf wurden dabei falsch positiv gewertet. Wenn keiner der beiden Untersu-
cher einen AHF aus EPCC 5 diagnostizierte, so lagen sie in 94,9 % (n = 130) der Falle
richtig. Bei sieben Patienten lag postnatal doch ein AHF dieser Gruppe vor. Diagnostizier-
ten die Gynakologen keinen AHF aus EPCC 5, so erkannten die Kinderkardiologen zu-

satzlich einen AHF aus dieser Gruppe zusatzlich korrekt (siehe Anhang, Tabelle 21).

Hatten beide Untersucher den Verdacht auf einen AHF aus EPCC 5, so ergab dies eine
29,3-fache Risikoerhdéhung (95 %-Kl: 11,40 ; 75,51), dass Patienten dieser Gruppe tat-
sachlich mit einem dieser AHF geboren wurden. Weitere Regressionen waren nicht signi-
fikant.

Der PPV liegt bei 77,3 % , der NPV bei 94,9 %.

3.34 EPCC 6 - Anomalien des Ventrikels und des Ventrikel-

septums

EPCC 6 bildet mit 51 (28,7 %) Patienten die gréfite Gruppe. Die Gynakologen stellten bei
36 Feten eine korrekte AEPC-Diagnose aus EPCC 6. 20 Falle wurden insgesamt falsch
positiv gewertet. Die Kinderkardiologen lagen bei 29 Patienten mit ihrer pranatalen Ein-

schatzung richtig. Hier waren 18 Falle postnatal nicht dieser Gruppe zugehdrig.

Sagten beiden Untersucher pranatal einen AHF der EPCC 6 voraus, so lagen sie in

67,5 % (n = 27) der Falle richtig. Dies traf bei 13 Patienten nicht zu. Wenn von beiden ein
AHF dieser Gruppe ausgeschlossen wurde, so stimmte dies in 90,7 % (n = 97) der Falle.
Zehn Falle wurden Ubersehen. Hatte der Gynakologe keinen AHF aus EPCC 6 diagnosti-

ziert, so erkannte der Kinderkardiologe zwei weitere Falle korrekt. Neun Falle schatzte der
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Kinderkardiologe anders ein, obwohl der Gynakologe einen AHF aus EPCC 6 richtig vor-

hergesagt hatte (siehe Anhang, Tabelle 22).

Es resultierte insgesamt ein 11,6-fach (95 %-Kl: 5,89; 22,742) héheres Risiko, postnatal
tatsachlich an einem AHF dieser Gruppe erkrankt zu sein, wenn dies beide Untersucher

vorhersagten. Weitere Regressionen waren nicht signifikant.

Der PPV betrug 67,5 % , der NPV bei 90,7 %.

3.3.5 EPCC 7 - Anomalien der VA-Klappen und der groRen Ar-

terien

Zur Gruppe der EPCC 7 zahlten 19 (10,1 %) Patienten. Bei elf Patienten stellten die Gy-
nakologen die richtige Diagnose, wahrend sie zehn falsch positiv diagnostizierten. Die
EPCC-7-Diagnosen der Kinderkardiologen waren bei elf Kindern korrekt. Bei neun Patien-

ten traf dies nicht zu, da postnatal kein AHF dieser Gruppe festgestellt werden konnte.

Diagnostizierten beide Untersucher einen AHF aus EPCC 7, so traf dies postnatal bei
52,9 % (n = 9) zu. Insgesamt wurden dabei acht Falle Gbersehen. Diagnostizierten weder
die Gynakologen noch die Kinderkardiologen einen AHF aus EPCC 7, so lagen sie in
96,6 % der Falle damit richtig (n = 141). FUnf Falle wurden hierbei nicht erkannt. Wenn die
Gynakologen keinen AHF dieser Gruppe diagnostizierten, so entdeckte der Kinderkardio-
loge noch zwei weitere. Ebenso diagnostizierte der Gynakologe zwei Félle korrekt zu die-
ser Gruppe zugehorig, obwohl der Kinderkardiologe diese nicht erkannte (siehe Anhang,
Tabelle 23).

Wenn beide Untersucher einen AHF aus EPCC 7 vermuteten, so erhdhte sich die Wahr-
scheinlichkeit, tatsachlich postnatal an einem dieser AHF erkrankt zu sein, um den Faktor
25,1 (95 %-KI: 8,58 ; 73,55). Weitere Regressionen waren nicht signifikant.

Der PPV 52,9 %, NPV 96,6 %.

3.3.6 EPCC-Gruppen im Vergleich

Stellt man die einzelnen Ergebnisse der Gyndkologen und der Kinderkardiologen direkt
mit dem Endergebnis postnatal gegenluber, so werden Unterschiede sichtbar. Bei den
EPCC-Gruppen 1, 5 und 6 liegen die Gynakologen haufiger richtig als die Kinderkardiolo-
gen. Diese Gruppen umfassen alle postnatal diagnostizierten AHF, die zu den Anomalien
der Positionen und Konnektionen kardialer Segmente (EPCC 1; n = 20 vs. n = 18), Ano-
malien der AV-Klappen und AVSD (EPCC 5; n = 19 vs. n = 18) sowie zu denen der
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Ventrikel und VSD (EPCC 6; n = 36 vs. n = 29) gehdren. Die Kinderkardiologen haben bei
den EPCC-Gruppen 2 und 7 haufiger Recht. Es handelt sich hierbei um TOF und Varian-
ten (EPCC 2; n = 17 vs. n = 15) sowie Anomalien der VA-Klappen und der groRen Arte-
rien (EPCC 7; n =7 vs. n = 7; weniger falsch positive Ergebnisse: n = 9 vs. n = 10). Abbil-
dung 12 zeigt alle EPCC-Diagnosegruppen im Vergleich zu den jewiligen Untersuchungs-

zeitpunkten beim Gynakologen und Kinderkardiologen pra- sowie postnatal.
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Abbildung 12: Balkendiagramm der EPCC-Diagnosegruppen 1-8 nach Diagnosehaufigkeit in Prozent zu den
jeweiligen Untersuchungszeitpunkten pra- und postnatal

Im Folgenden sind Sensitivitat, Spezifitdt und Pravalenz der beiden Untersucher im Ver-
gleich beziglich der EPCC-Gruppen 1 - 8 dargestellt. Dabei bleibt zu beachten, dass die
Ergebnisse der EPCC-Gruppen 3, 4 und 8 nicht zu verwerten waren, da die Ergebnisse

aufgrund der kleinen Patientenzahlen vom Zufall nicht abzugrenzen sind.

Im Bezug auf die Sensitivitat (siehe Tabelle 6 und Abbildung 13) unterscheiden sich die
Untersucher v.a. bei den EPCC-Gruppe 1, 2 und 6, wobei die Sensitivitdt des Gynakolo-
gen bei den EPCC-Gruppe 1 (¢ 60,6 % vs. @ 54,6 %; Abnorme Positionen und Konnek-
tionen kardialer Segmente), 6 (9 75,0 % vs. @ 60,4 %; Anomalien des Ventrikels und des
Ventrikelseptums) und 5 (@ 79,4 % vs. @ 66,7 %; Anomalien der AV-Klappen und AV-
Septumdefekte) groRer ist und bei der EPCC-Gruppe 2 (@ 100 % vs. @ 88,2 %; Fallot'sche
Tetralogie und Varianten) die des Kinderkardiologen. Eine identische Sensitivitat weisen
die beiden Untersucher bei EPCC-Gruppe 7 (@ 61,1 % vs. @ 61,1 %; Anomalien der VA-

Klappen und der gro3en Arterien) auf. Die gemeinsame Sensitivitat lag bei EPCC 2 mit
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88,2 % am hochsten, gefolgt von EPCC 5 mit 63,0 %, EPCC 6 mit 56,3 %, EPCC 1 mit
54,6 % und EPCC 7 mit 50,0 %.

Betrachtet man die Ergebnisse der Spezifitdt der beiden Untersucher, so zeigt sich, dass
der Gynakologe haufiger die AHF der EPCC-Gruppe 2 (0 98,0 % vs. @ 96,1 %; Fallot’sche
Tetralogie und Varianten) ausschlieBen kann, wahrend der Kinderkardiologe bei den
EPCC-Gruppen 5 (@ 944 % vs. @ 93,0 %; Anomalien der AV-Klappen und AV-
Septumdefekte), 6 (0 85,5 % vs. @ 83,6 %; Anomalien des Ventrikels und des Ventrikel-
septums), und 7 (0 94,1 % vs. 0 93,4 %; Anomalien der VA-Klappen und der grof3en Arte-
rien) mit dem Ausschluss der AHF haufiger richtig liegt. Bei EPCC 1 lagen die Spezifitaten
mit 96,4 % bei beiden Untersuchern gleich hoch vor. Die gemeinsame Spezifitdt lag bei
EPCC 1 am héchsten mit 94,9 %, gefolgt von EPCC 2 mit 96,1 %, EPCC 7 mit 92,8 %,
EPCC 5 mit 90,9 % und EPCC 6 mit 79,5 % (siehe Tabelle 6 und Abbildung 13).

Die hochste Pravalenz lag bei EPCC 6 mit 28,2 % vor, gefolgt von EPCC 1 mit 19,4 %,

EPCC 5 mit 15,9 %, EPCC 7 mit 10,6 % und EPCC 2 mit 10,0 %.

Tabelle 6: Pravalenz, Sensitivitdten und Spezifitdten (in % + 95 %-KI) der beiden Untersucher im Vergleich
(Gynékologe, Kinderkardiologe, gemeinsame Diagnose) bei den EPCC-Gruppen 1, 2 und 5-7

Untersucher EPCC | Sensitivitat (95 %-KIl) | Spezifitat (95 %-KIl) | Pravalenz (95 %-KIl)
Gynékologe 1 60,6 (42,1-77,1) 96,4 (91,7-98,8) 19,4 (13,8-26.2)
Kinderkardiolge | 1 54,6 (36,4-71,9) 96,4 (91,7-98,8) 19,4 (13,8-26.2)
Gemeinsam 1 54,6 (36,4-71,9) 94,9 (89,8-97,9) 19,4 (13,8-26.2)
Gynakologe 2 88,2 (63,6-98,4) 98,0 (94,4-99,6) 10,0 (5,9-15,5)
Kinderkardiolge | 2 100,0 (80,5-100,0) 96,1 (91,7-98,6) 10,0 (5,9-15,5)
Gemeinsam 2 88,2 (63,6-98,4) 96,1 (91,7-98,6) 10,0 (5,9-15,5)
Gynakologe 5 79,4 (49,8-86,2) 93,0 (87,5-96,6) 15,9 (10,7-22,3)
Kinderkardiolge | 5 66,7 (46,0-83,5) 94,4 (89,3-97,6) 15,9 (10,7-22,3)
Gemeinsam 5 63,0 (42,4-80.6) 90,9 (85,0-95,1) 15,9 (10,7-22,3)
Gynakologe 6 75,0 (60,4-86,4) 83,6 (75,8-89,7) 28,2 (21,6-35,6)
Kinderkardiolge | 6 60,4 (45,3-74,2) 85,3 (77,7-91,0) 28,2 (21,6-35,6)
Gemeinsam 6 56,3 (41,2-70,5) 79,5 (71,3-86,3) 28,2 (21,6-35,6)
Gynakologe 7 61,1 (35,8-82,7) 93,4 (88,2-96,8) 10,6 (6,4-16,2)
Kinderkardiolge | 7 61,1 (35,8-82,7) 94,1 (89,1-97,3) 10,6 (6,4-16,2)
Gemeinsam 7 50,0 (26,0-74,0) 92,8 (87,4-96,3) 10,6 (6,4-16,2)
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Abbildung 13: Pravalenz, Sensitivitdten und SpeZfitititen von Gynakologen, Kinderkardiologen und gemein-
same Ergebnisse zu den jeweiligen Diagnosegruppen nach der EPCC-Klassifikation
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3.4 Ubersicht iiber alle Diagnosegruppen

Insgesamt zeigt die Auswertung beim Einschluss aller Daten des gesamten Patientenkol-
lektivs einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der fetalen echokardio-
graphischen Untersuchung und dem postnatalen Befund. Mittelschwere AHF bilden Uber
alle Gruppen hinweg die Mehrheit. Es bleibt festzuhalten, dass die Wahrscheinlichkeit
einer postnatalen AHF-Diagnose deutlich erhéht ist, wenn entweder der Gynakologe oder

der Kinderkardiologe pranatal einen AHF vermutet.

Fasst man die Diagnosegruppen (PAN 1 - 3; EPCC 1, 2, 5 - 7) zusammen, konnte bei
den 187 Patienten insgesamt eine Sensitivitat von 61,3 % (Gynéakologe: 73,43 %; Kinder-
kardiologe: 65,56 %) und eine Spezifitdt von 87,89 % erreicht werden (Gynakologe:
90,33 %; Kinderkardiologe: 91,61 %).

Zu beachten ist, dass die Interpretationsmdglichkeit aufgrund der kleinen Patientenanzahl

mancher Gruppen deutlich eingeschrankt ist.

Insgesamt konnten nur eine der moglichen Regressionen belegt werden. Bei Diagnosen
der Gruppe PAN 2 konnte im Vergleich zum Gynakologen ein erhdhtes Risiko festgestellt
werden tatsachlich an einem AHF erkrankt zu sein, wenn der Kinderkardiologe pranatal

einen AHF dieser Gruppen diagnostizierte.

Im Allgemeinen liegen die NPV (gemeinsamer NPV: 95,3 %) Uber den PPV (gemeinsa-
mer PPV 80,9 %), d.h. einen AHF auszuschlieRen ist prinzipiell einfacher als ihn richtig zu

diagnostizieren.
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Diskussion

4.1 Einordnung der Ergebnisse in die Fachli-

teratur

4.1.1 Patientenkollektiv & Diagnosegruppen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, die am UHZ zur
Erfassung der Diagnosesicherheit durch den Vergleich der fetalen Echokardiographie
durch die Gynakologen und die nachfolgenden fetalen Untersuchungen durch die Kinder-

kardiologen durchgefiihrt wurde. Hierbei galt die postnatale Diagnose als Prifkriterium.

Von den 187 Schwangeren, die im Zeitraum vom 1. Januar 2006 bis einschlieRlich 30.
April 2011 in diese Studie aufgenommen wurden, waren 51,3 % Jungen (n = 96) und
47,1 % Madchen (n = 88) gezahlt worden (Geschlechterverhaltnis Jungen / Madchen:
1,09). Diese Zahlen sind reprasentativ fur die Bundesrepublik (Jungen / Madchen: 1,06;
CIA, 2013°).

Die Fruhgeburtenrate lag im Vergleich zu allen Lebendgeburten mit 62 (33,2 %) Frihge-
borenen deutlich tiber dem deutschen Durchschnitt mit 9 % im Jahr 2011 (Schleuf3ner,
2013). Die Ergebnisse der groRen PAN-Studie von Lindinger et al. (2010) ergaben 18,7 %
Frihgeborene und liegen somit dazwischen. Friihgeburt ist somit im Gebiet Hamburg ein-
deutig als Risikofaktor fur AHF anzusehen. Das mediane GA bei Geburt betrug 38 SSW

und liegt somit im Normalbereich, d.h. die meisten Kinder mit AHF werden reif geboren.

Bei den Einweiserindikationen der gynakologischen Pranataldiagnostiker waren nicht alle
Risikofaktoren vertreten, die fur eine Indikationsstellung zur fetalen Echokardiogprahie in
Frage kommen. Dies trifft beispielsweise fir die Einweisung aufgrund einer erhéhten Nak-
kentransparenz (NT) zu. Die Fragestellung der Effektivitdt und Diagnosesicherheit der
frihen fetalen Echokradiographie mit zusatzlicher Messung der NT wurde in mehreren
Studien bestatigt (Allan, 2003; Axt-Fliedner und Gembruch, 2010). Die weitaus am haufig-
sten gestellte Einweiserdiagnose war der allgemeine Verdacht auf Strukturanomalien
(92,5 %, n = 173). Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass der Vermerk einer erhdhten

NT nicht zusatzlich auf der Uberweisung notiert wurde und diese Information in unserer

® Central Intelligent Agency (CIA), ,the world factbook®: URL: https://www.cia.gov/library/publications/the-
world-factbook/geos/gm.html (Stand: 01.09.13; 18:00)
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Studie somit entfiel oder aber tatsachlich kein Kind mit diesem Risikofaktor zu unserem

Kollektiv gehorte.

Diagnosegruppe 1

Die erste Diagnosegruppe orientiert sich an der Einteilung der PAN-Studie, die im Rah-
men des Kompetenznetzes Angeborener Herzfehler e.V. angewandt wurde (Lindinger et
al., 2010, Schwedler et al., 2011). Es handelt sich um eine Studie, die Pravalenz, Haufig-
keit und Verteilung von AHF bei Neugeborenen in Deutschland lber drei Geburtsjahre
untersuchte und alle kinderkardiologischen Kliniken, Geburtskliniken, angestellte und nie-
dergelassene Kinderkardiologen per Fragebogen teilnehmen lie (insgesamt 260 Institu-
tionen). Die Kinder wurden bundesweit passiv erfasst, wenn sie zwischen dem 1. Juli
2006 und dem 30. Juni 2007 geboren wurden. Das Ergebnis: Es wurden 7.245 AHF regi-
striert, die Pravalenz fir AHF lag bei 1,08 % und es zeigte sich eine grolte Versorgungs-
licke hierzulande trotz des hohen Standards, insbesondere im Bereich der pranatalen
Diagnostik. In nur 30 % der Falle wurde eine pranatale fetale Echokardiogrpahie durchge-
fahrt, wobei nur 39,3 % der tatsachlich vorhandenen AHF erkannt wurden. Nur 12,1 % der
AHF konnten bei allen teiinehmenden Kindern pranatal entdeckt werden, wobei die De-
tektionsrate fir schwere AHF 41,6 % betrug. Eine fetale Echokardiogprahie war laut El-
ternreporten in 53,8 % der Falle bei schweren AHF durchgefiihrt worden, wobei von die-
sen 77,5 % pranatal diagnostiziert werden konnten. Zwar gab es regionale Unterschiede,
doch zeigte sich insgesamt, dass im Bereich der fetalen Echokardiographie in Zukunft
noch Einiges verbessert werden kdnnte. Zum Teil dauerte es Wochen, bis signifikante
AHF diagnostiziert werden konnten, obwohl dies von grofter prognostischer Bedeutung
ist, wie international anerkannte Studien belegen (Rychik et al., 1997; Copel et al., 1997;
Eapen et al., 1998; Kumar et al., 1999; Bonnet et al., 1999; Lindinger et al., 2010).

Im europaischen Vergleich lagen die Pravalenzen der groRen PAN-Studie fur AHF mit
107,6 : 10.000 hoher, als beispielsweise Ergebnisse der EUROCAT-Datenbank’ (71,1 :
10.000, Stand: 2010), aus Croatien (72,2 : 10.000, Dilber und Macic, 2010) oder Belgien
zeigen (82,8 : 10.000, Moons et al., 2009). Studien innerhalb Deutschlands stellen jedoch
noch hdéhere Zahlen fest: In Mainz zeigte sich eine Pravalenz von 161 : 10.000, in Sach-
sen-Anhalt war sie bei 124,9 : 10.000 (EUROCAT-Datenbank, Stand 2010).

" EUROCAT (european surveillance of congenital anomalies): http://www.eurocat-
network.eu/accessprevalencedata/prevalencetables (Stand: 24.09.13, 14:30 Uhr).
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Da sich die Hamburger Studie nicht auf die Gesamtbevdlkerung bezieht, ist ein direkter
Vergleich nicht mdglich. Eine allgemeine Detektionsrate fir Hamburg konnte nicht ermit-

telt werden.

Vergleicht man nun die Auswertungen der ersten Diagnosegruppe mit den Ergebnissen
der groRen PAN-Studie, so zeigen sich deutliche Unterschiede bezlglich der Haufigkeits-
verteilung (siehe Tabelle 7). Hierbei ist zu beachten, dass sich das Studiendesign deutlich
unterscheidet (3 Jahre vs. 5,5 Jahre, Hamburg vs. Deutschland, Risikoschwangerschaften

vs. Allgemeinbevdlkerung, unizentrisch vs. multizentrisch usw.).

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung der PAN-Gruppen 0-3 der Hamburger Studie im Vergleich zur PAN-Studie

PAN- Klassifikation Hamburger PAN-Studie
Gruppen Studie
0 Normalbefund, kein Herzfehler 24 (13,5 %) -
1 Leicht: VSD (klein, muskular), ASD (alle Typen), 23 (12,9 %) | 4391 (60,6 %)
PDA, PS, u.a.
2 Mittelschwer: VSD (alle anderen), AVSD, AS, 122 (68,5 %) | 1988 (27,4 %)

CoA, PAPVC, u.a.

3 Schwer: UVH (alle Typen), TOF, PA/VSD, PA/ 9 (5,1 %) 866 (12,0 %)
IVS, DORYV, D-TGA, L-TGA, TAC, IAA, TAPVC,
Ebsteinanomalie, u.a.

Gesamt | Fehlend: 10 (5,3 %) vs. PAN-Studie19 (0,3 %) 187 (100 %) | 7245 (100 %)

Die grofdte Gruppe der Hamburger Studie wird von mittelschweren AHF gebildet (68,5 %,
n = 122). Die PAN-Studie hingegen stellte vergleichsweise viele leichte AHF fest (60,6 %,
n = 4391). Diesbezuglich ist bemerkenswert, dass gerade die Rate an mittelschweren
AHF fir die Pravalenz als ausschlaggebend angesehen wird, vorwiegend bei isolierten
AHF, und somit besonders wichtig fiir eine akkurate pranatale Diagnostik ist (Wren et al.,
2000; Hoffman und Kaplan, 2002; Pradat et al., 2003; Botto et al., 2007). Die Mehrheit an
leichten AHF wird u.a. als hohe Sensitivitat fir kleine AHF anerkannt und spiegelt den
internationalen Trend wieder, der insbesondere eine Zunahme an VSD-Diagnosen ver-
merkt (Wren et al., 2000; Bosi et al., 2003; Lindinger et al., 2010; Schwedler et al., 2011).
Die Rate an schweren AHF liegt in Hamburg mit 5,1 % unter dem internationalen Niveau.
Lindinger et al. zahlten 12,0 % in ihrem Kollektiv, was frihere Studien in ihren Aussagen
bestatigt (Wren et al., 2000; Hoffman und Kaplan, 2002). Zu beachten ist, dass registrierte
leichte AHF der PAN-Studie von jeder der Institutionen in Deutschland proportional gleich
haufig gemeldet wurden, wohingegen es ungefahr 80 % der schweren AHF waren, die
von den universitaren kinderkardiologischen Abteilungen registriert wurden (siehe Abbil-

dung 14; Schedler et al.,, 2011). Auch mittelschwere AHF wurden vorwiegend von den
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grol’en Einrichtungen angegeben, was den Ergebnissen der Hamburger Studie ent-
spricht. Somit ist die Anzahl der Hamburger Studie an leichten AHF im Vergleich zum

bundesweiten Durchschnitt nicht reprasentativ.

all CHD

mild CHD

moderate CHD

CHD-classification

severe CHD

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Proportion of reported CHD cases by:

@ Departments of paediatric cardiology/congenital heart defects
O Departments of general paediatrics with specialised cardiologic units

O Paediatric cardiologists in private practice

Abbildung 14: Verhaltnis von leichten, mittelschweren und schweren AHF, registiert von den verschiedenen
institutionellen Gruppen; Schwedler et al., 2011

Vergleicht man die Untersuchungsergebnisse der PAN-Gruppen dieser Studie miteinan-
der, so zeigt sich, dass die Untersucher bei den leichten (PAN 1; n = 11 vs. n = 6) und
schweren AHF (PAN 3; n = 6 vs. n = 5) pranatal die Lage zumeist ahnlich einschatzten.
Die Verdachtsdiagnosen der Kinderkardiologen waren bei den mittelschweren AHF (PAN

2;n =106 vs. n = 102) am haufigsten richtig positiv.

Dass die Hamburger Ergebnisse der Schweregradeinteilung von denen der PAN-Studie
abweichen, kann mdglicherweise dadurch begrindet sein, dass die Patientinnen von den
Hamburger Pranataldiagnostikern zu einem ungunstigen, vornehmlich einem spateren,
Zeitpunkt als empfohlen untersucht wurden. Die Tatsache, dass der ideale Zeitpunkt fir
die fetale Echokardiographie zwischen SSW 20 und 22 liegt, unterstreicht, dass die Be-
dingungen bei der kinderkardiologischen Untersuchung in Hamburg besonders ungunstig
waren (ndhere Erlduterungen siehe Kapitel 5.1.3). Eine weitere Erklarung ist, dass Feten
mit leichten AHF andernorts untersucht wurden bzw. pranatal nicht auffielen und somit

nicht Teil dieser Studie wurden.
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Diagnosegruppe 2

Da es noch keine Studie gibt, in der die Klassifikation von AHF mit Hilfe der Ubergruppen
des EPCC vorgenommen wurde, kénnen die Ergebnisse der Diagnosegruppe 2 nicht in-
ternational verglichen werden. Im Vergleich zur Ublichen Einteilung in leicht, mittelschwer
und schwer bietet diese Klassifikation detaillierte Aussagemdglichkeiten und ist somit
weitaus spezifischer. Eine Studie des Coding Committee of the Association for European
Paediatric Cardiology bestatigte bereits 2002 die gute Verwendbarkeit der EPC-Codes in

internationalen Studien.

Vergleicht man die Haufigkeitsverteilung der EPCC-Diagnosegruppen mit den Ergebnis-
sen der PAN-Studie, so zeigen sich grof3e Unterschiede (siehe Tabelle 8). Folgende
Gruppen kommen im Gebiet Hamburg im Vergleich zum Bundesdurchschnitt prozentual
deutlich haufiger vor: EPCC-Gruppe 1 (Abnorme Positionen und Konnektionen kardialer
Segmente; 19,1 % vs. 4 %), 2 (Fallot’sche Tetralogie und Varianten; 9,6 % vs. 3,4 %) und
5 (Anomalien der AV-Klappen und AV-Septumdefekte; 15,7 % vs. 2,8 %). Sehr viel selte-
ner waren dahingegen EPCC-Gruppe 4 (Anomalien der Vorhéfe und des Vorhofseptums;
1,7 % vs. 17 %) und 6 (Anomalien des Ventrikels und des Ventrikelseptums; 28,7 % vs.
51,7 %). Die restlichen Gruppen unterschieden sich nur gering (EPCC 3: Anomalien der
grol’en Venen; 1,1 % vs. 0,6 %; EPCC 7: Anomalien der VA-Klappen und der grofen
Arterien; 10,1 % vs. 12,6 %; EPCC 8: andere kardiale Erkrankungen; 1,1 % vs. 3,5 %).

Diese Gegenuberstellung verdeutlicht ebenfalls, dass im Bereich Hamburg vermehrt mit-
telschwere AHF diagnostiziert werden und vergleichsweise sehr viel weniger leichte und
schwere AHF. Die Diskussion der Diagnosegruppe 1 trifft gleichermalRen an dieser Stelle

ZU.
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Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung der EPCC-Ergebnisse der Hamburger Studie im Vergleich zur PAN-Studie

EPCC- Klassifikation EPCC Hamburger | PAN-Studie (n, %)
Gruppen Studie  (n,
%)

0 Normalbefund 23 (12,9 %) -
1 Abnorme  Positionen und | 34 (19,1 %) D-TGA 156 (2,2 %), DORV 76 (1,0
Konnektionen kardialer %), TAC 33 (0,5 %), L-TGA 25 (0,3
Segmente %) =290 (4 %)
2 Fallot'sche Tetralogie und | 17 (9,6 %) ToF 179 (2,5 %), PA/VSD 44 (0,6
Varianten %), PAPVC 26 (0,4 %) = 249 (3,4 %)
3 Anomalien der gro3en Venen 1 (1,1 %) TAPVC 43 (0,6 %)
4 Anomalien der Vorhéfe und 3 (1,7 %) ASD 1235 (17 %)

des Vorhofseptums

5 Anomalien der AV-Klappen | 28 (15,7 %) | AVSD 183 (2,5 %), AVSD partial 18
und AV-Septumdefekte (0,2 %) = 201 (2,8 %)
6 Anomalien des Ventrikels | 51 (28,7 %) VSD 3545 (48,9 %), UVH 202 (2,8
und des Ventrikelseptums %) = 3747 (51,7 %)
7 Anomalien der VA-Klappen | 19 (10,1 %) | PS 443 (6,1 %) CoA 264 (3,6 %), AS
und der grol3en Arterien 161 (2,2 %), IAA 22 (0,3 %) PA/IVS
21 (0,3 %) =911 (12,6 %)
8 Andere kardiale Erkrankun- 2 (11 %) Ebsteinanomalie 27 (0,4 %), ge-
gen mischte AHF 223 (3,1 %) =
250 (3,5 %)
SUMME 187 (100 %) 7245 (100 %)
Fehlend 10 (5,3 %) nicht spezifiziert: 9 (0,1 %)

Legende: VSD: ventrikuldrer Septumdefekt ASD II: atrialer Septumdefekt, secundum Typ; PS: valvulare Pul-
monalstenose; PDA: persistierender Ductus arteriosus; CoA: Aortenisthmusstenose; UVH: univentrikulares
Herz; HLHS: hypoplastisches Linksherzsyndrom; AVSD: atrioventrikuldrer Septumdefekt; ToF: Fallot’'sche
Tetralogie; AS: valvulare Aortenstenose; D-TGA: komplette Transposition der grolRen Arterien; rechter Dop-
pelstromventrikel; PA/VSD: pulmonale Atresie mit VSD; TAPVC: totale Fehleinmiindung der Lungenvenen;
TAC: Truncus arteriosus communis; PAPVC: partielle Fehleinmiindung der Lungenvenen; L-TGA: korrigierte
Transposition der grof3en Arterien; IAA: unterbrochener Aortenbogen; PA/IVS: pulmonale Atresie mit intaktem

Ventrikelseptum.

4.1.2 Diagnosesicherheit

Viele der kardiovaskularen Fehlbildungen beim fetalen Screening fir Organmalformatio-
nen werden nicht erkannt, obwohl dieses heutzutage bei fast allen Schwangeren durchge-
fuhrt wird (Fernandez et al., 1998; Hoffman und Kaplan, 2002, Abdul-Khaliq und Berger,
2011). Die Diagnosesicherheit hangt von vielen Faktoren ab. Einfluss auf die Genauigkeit
der Diagnosestellung nehmen u.a. die persénliche Kompetenz des Pranataldiagnostikers
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(Motivation, Ausbildung, Spezialisierung), das Schwangerschaftsalter, die Lage des Fe-
ten, die maternale Fettleibigkeit, die Qualitat des Ultraschallgerates und der unterschiedli-
chen Leitlinien, Protokolle und klinikeigene Standards, die Dauer der Untersuchung und
ebenfalls die Gewissenhaftigkeit der Dokumentation (Buskens et al., 1996; Montana et al.,
1996; Quisser et al., 1998; Boyd et al., 1998; Hafner et al. 1998; Stoll et al., 1998; Grand-
jean,1999; Chaoui et al., 2003; Berg et al., 2007; Schumacher et al., 2008; Scharland,
2012).

2 - 3 von 1000 Kindern werden im ersten Lebensjahr symptomatisch. Nach einer Woche
werden 40 % und innerhalb des ersten Lebensmonats 50 - 60 % der AHF diagnostiziert
(Kliegman et al. 2004). In Deutschland sind es mehr als 80 % innerhalb der ersten drei
Lebensmonate (Lindinger et al., 2010; Schwedler et al., 2011). Schwere AHF werden in
dieser Periode in bis zu 96,3 % entdeckt. Bedingt durch eine limitierte Ultraschallauf-
I6sung bei oft sehr kleinen Lasionen, ist die pranatal am haufigsten Ubersehene Lasion
der Ventrikelseptumdefekt (Yagel et al., 1997; Carvalho et al., 1998; Simpson et al., 2000;
Comas Gabriel et al., 2002). Die Baltimore-Washington-Infant-Studie von Ferencz et al.
(1981 - 1989) bestatigte dies ebenfalls durch den Vergleich von postpartal entdeckten
AHF mit pranatal diagnostizierten Fehlbildungen verschiedener Arbeitsgruppen. Da sich
ventrikulare Septumdefekte wahrend oder kurz nach der Schwangerschaft spontan ver-
schlieen kénnen, kann eine héhere Rate an Ubersehenen Defekten vermutet werden.
Haufig wird auch die Aortenisthmusstenose pranatal nicht erkannt. Sie wird in den ersten
drei Lebensmonaten in nur 50 % der Falle diagnostiziert und fallt haufig erst im Erwach-

senenalter in Form eines Bluthochdrucks auf (Pees et al., 1999).

Die pranatale Detektionsrate betragt in Europa, basierend auf einem Vier-Kammer-Blick
inklusive des Scans der grof3en Arterien, durchschnittlich 25 % und zeigt zunehmende
Verbesserung, jedoch mit deutlichen regionalen Unterschieden (Tegnander et al., 2006;
Abdul-Khaliq und Berger, 2011, Kilner et al., 2011). In Deutschland liegt sie derzeit laut
Angaben der Patienteneltern fur alle AHF betrachtet bei 12 %. Dies ist deutlich abhangig
vom Typ des jeweiligen AHF. Am hdchsten ist die pranatale Detektionsrate fur univentri-
kulare Herzen (68,4 %) und Ebstein-Anomalien (59,1 %), wohingegen die Ergebnisse der

restlichen AHF denen vorheriger Studien entsprechen (Lindinger et al., 2010).

Die pranatale Diagnose wird postnatal zumeist mit einer hohen Sensitivitat und Spezifitat
bestatigt und ist abhangig vom Studiendesign (Stimpflen et al., 1996; Rychik, 1997; Baki-
ler et al. 2007; Sklansky et al., 2009; Zidere et al., 2013). Selbst bei frih durchgeflhrter
fetaler Echokardiographie in SSW 12 - 16 kann eine hohe Diagnosesicherheit erreicht
werden (Sensitivitat 84,8 %, Spezifitdt 95,3 %; Zidere et al., 2013).
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Schwere AHF werden fur gewdhnlich friher entdeckt als leichte, da sie aufgrund starker
Beeintrachtigung sowie grober struktureller Veranderungen meist einfacher zu erkennen
sind. Einige altere Studien veranschaulichen, dass die Detektion mit Hilfe der fetalen
Echokardiographie insbesondere bei komplexen AHF akkurat erscheint, wie beispielswei-
se bei UVH (Rychik et al., 1997), konotrunkalen Defekten (Tometzki et al., 1999) und bei
Heterotaxien (Berg et al., 2003). Ein Hinweis kann eine nicht dem Alter entsprechende
kindliche Entwicklung sein. Ein hohes diagnostisches Niveau wird der Detektionsrate an
leichten AHF zugeordnet, u.a. dadurch begriindet, dass diese schwieriger zu diagnostizie-
ren sind. Mehrfach konnte gezeigt werden, dass ein spezielles Training der Untersucher
fur das Erkennen von GeféaBanomalien durch additive Schnittebenen bei der Echokardio-

graphie zusatzlich dafur sorgt, die Detektionsraten zu erhdhen (Carvalho et al., 2002).

Doch trotz der relativen Genauigkeit der pranatalen Diagnostik scheinen sich einige Fehl-
bildungen dieser zu entziehen und einzelne AHF z.T. unentdeckt zu bleiben, obwohl die
fetale Echokardiographie von erfahrenen Untersuchern durchgefuhrt wurde. In Abbildung
15 wird mit Hilfe der Haufigkeitsverteilung der diagnostizierten AHF in Abhangigkeit zur
Anzahl fetaler Echokardiogprahien in der Bundesrepublik deutlich, welche AHF selten
diagnostiziert werden. Hier fallt insbesondere die Schwierigkeit der Diagnosestellung von
Lungenvenenfehlbildungen, Truncus arteriosus communis, Ventrikelseptumdefekten und
Pulmonalstenosen auf (Lindinger et al., 2010). Es gilt, groflen Wert auf die Diagnosefin-

dung dieser pranatal haufig unerkannt gebliebenen Fehlbildungen zu legen.
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Abbildung 15: Darstellung der Haufigkeitsverteilung der durchgefiihrten fetalen Echokardiographie und
nachfolgenden AHF-Diagnosen (n = 4796); Lindinger et al. (2010)

Fruhere Ergebnisse eines Zweittrimesterscreenings inklusive Arterien-Scan zeigten bei
einer unselektierten Bevdlkerungsgruppe Detektionsraten von 17 - 61 % (Hunter et al.,
2000; Garne et al., 2001; Wong et al., 2003). Wurde ein Ersttrimesterscreening in SSW
11 - 14 mit nachfolgendem Zweittrimesterscan in SSW 20 - 24 durchgefihrt, so konnte
teilweise eine pranatale Detektionsrate bis zu 87 % erreicht werden (Carvalho et al., 2002;
Fong et al., 2004; Tegnander et al., 2006; Smrcek et al.; 2006).

Histopathologische Studien abortiver Feten haben, im Vergleich zu den ausschlieRlich
pranatal erfassten, eine deutlich héhere Anzahl an kardialen Fehlbildungen festgestellt
(Hoffman et al., 1978; Chaoui und Gembruch, 1997; Kliegman et al. 2004, Bakiler et al.
2007). Schliet man Aborte mit ein, so liegt die Inzidenz deutlich hdéher. Sie betragt circa
20 % (Hoffman et al.,1978, Apitz et al., 2002; Keck und Hausdorf, 2002).

Hervorzuheben ist, dass die Mehrheit der diagnostizierten Herzfehler in Schwangerschaf-
ten ohne Risikofaktoren vorkommt. Gerade deshalb ist das pranatale Screening bei
Schwangeren ohne jegliche Risikofaktoren fir AHF und Funktionsstérungen so wichtig.
Wirde man das Screening nur bei Risikopatientinnen anwenden, so wirden 90 % der
Herzfehler dabei Ubersehen werden. Die Untersuchung von low-risk Schwangerschaften
ist verantwortlich fur die zunehmende Anzahl pranatal diagnostizierter Feten mit AHF (Ko-
valchin, 2004; Sharland, 2010).
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Die Ergebnisse der Diagnosegruppen der Hamburger Studie lassen sich international
schwer vergleichen, da ausschlieRlich Risikoschwangerschaften untersucht wurden und
es sich um eine Einzelcenterstudie handelt und die Fragestellung der Diganosesicherheit
verschiedener Untersuchergruppen erstmalig miteinander verglichen wurde. Fasst man
die Diagnosegruppen (PAN 1 - 3; EPCC 1, 2, 5 - 7) der Hamburger Studie zusammen,
konnte bei den 187 Patienten insgesamt eine Sensitivitat von 61,3 % (Gynakologe: 73,4
%; Kinderkardiologe: 65,6 %) und eine Spezifitdt von 87,9 % erreicht werden (Gynakolo-
ge: 90,3 %; Kinderkardiologe: 91,6 %). Diese Ergebnisse zeigen, dass die Gynakologen
haufiger mit |hrer Verdachtsdiagnose richtig lagen, wohingegen die Kinderkardiologen
AHF im Allgemeinen besser ausschlieen konnten. Die Sensivitat lag insgesamt héher als
im internationalen Vergleich (Bakiler et al., 2007: 42 %; Comas-Gabriel et al, 2002: 79,2
%). Die gemeinsamen Werte von NPV (95,3 %) lagen Uber denen der PPV (80,9 %), was
daflr spricht, dass AHF auszuschlieRen prinzipiell einfacher ist, als Verdachtsdiagnosen
eines AHF zu stellen. Spezifitdt und NPV waren im Allgemeinen fiir alle kardialen Seg-
mente sehr hoch (NPV: 90,6 - 100 %; @ 95,3 %) und mit internationalen Studien ver-
gleichbar, die ebenfalls Hochrisikoschwangerschaften untersucht hatten (Bakiler et al.,
2007). Sensitivitdt und PPV lagen zwischen 52,9 - 85,7 %. Besonders fielen die niedrige
Vorhersagekraft der EPCC-Gruppen 6 (Anomalien des Ventrikels und des Ventrikel-
septums) und 7 (Anomalien der VA-Klappen und der grof3en Arterien) auf, die von 52.9 -
67,5 % reichte. Dies ist, wie bereits besprochen, durch die erschwerten Bedingungen und
den hohen Schwierigkeitsgrad der pranatalen Diagnostik dieser AHF zu erklaren (an-

schlieRende Diskussion siehe Kapitel 5.1.3).

Bringt man die Pravalenzen der einzelnen Diagnosegruppen in Abhangigkeit zu den Sen-
sitivitdten und Spezifitdten (Abbildung 9 + Tabelle 4 in Kapitel 4.2.4), so zeigt sich fir PAN
1 und PAN 3 eine vergleichsweise niedrige Pravalenz (12,5 %; 4,8 %), eine geringe Sen-
sitivitat (28,6 %; 62,5 %) und eine hohe Spezifitat (93,2 %; 98,8 %), was bedeutet, dass
seltene (leichte und schwere AHF) Anomalien gut ausgeschlossen, jedoch pranatal meist
nicht prazise diagnostiziert werden kénnen. PAN 2 weist eine sehr hohe Pravalenz auf
(69,6 %), zeigt eine hohe Sensitivitat (87,2 %) und eine geringe Spezifitat (56,9 %), was
darauf hinweist, dass haufig vorkommende AHF exakter diagnostiziert werden koénnen,
der konkrete Ausschluss allerdings schwierig erscheint, da haufiger eine Verdachtsdia-
gnose geaullert wird. Bei den EPCC-Gruppen fallt besonders EPCC 2 mit einer niedrigen
Pravalenz (10,0 %), einer hohen Sensitivitat (88,2 %) und einer hohen Spezifitat (96,1 %)
auf, was dafir spricht, dass sowohl eine prazise Diagnostik als auch ein Ausschluss von
Fallot'schen Tetralogien und Varianten sehr gut mdglich ist (Abbildung 13 + Tabelle 6 in
Kapitel 4.3.6).
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Aus den Ergebnissen dieser Studie kann geschlossen werden, dass die fetale Echokar-
diogprahie eine solide, umfassende und systematische Methode zur Untersuchung der
kardialen Anatomie darstellt und eine hohe Genauigkeit aufweist, wenn sie leitlinienge-
recht durchgefihrt wird. Allerdings wird ebenfalls hervorgehoben, dass ein als unauffallig
bewertetes Herz wahrend der Schwangerschaft nicht zwangslaufig gesund ist bzw. unauf-
fallig bleiben wird. Dies liegt daran, dass die fetale Echokardiographie immer eine Metho-
de mit begrenzten Moglichkeiten sein wird, da es immer Patienten gibt, bei denen aus

verschiedenen Grinden nicht alle Bildeinstellungen méglich sind (Bakiler et al., 2007).

4.1.3 Untersuchungszeitpunkte

Wie bereits ausgefuhrt, liegt der ideale Zeitpunkt fur die Durchfiihrung einer fetalen Echo-
kardiogprahie zwischen SSW 20 - 22, wobei die Untersuchung zwischen SSW 18 und 23
als gunstig angesehen wird (DEGUM, 2008; Haas und Kleideiter, 2011).

Betrachtet man die Ergebnisse dieser Arbeit, so zeigt sich, dass deutlich spater als vorge-
sehen untersucht wird (siehe Abbildung 4 + 5, Kapitel 4.1.3). Durchschnittlich wurden die
Patientinnen von den Kinderkardiologen erst in SSW 27 echokardiographisch untersucht,
um fetale Verdachtsdiagnosen zu stellen bzw. einen AHF auszuschlieRen, d.h. bis zu finf
Wochen nach dem idealen Zeitpunkt bzw. dem Zweittrimester-Routinescreening. Dabei ist
eine adaquate Diagnostik bereits ab der 11. SSW méglich (McAuliffe et al., 2004; Gott-
liebson et al., 2006).

Insgesamt erschienen bei den Gynakologen nur 13,4 % (n = 25) der Schwangeren zwi-
schen SSW 20 und 22 zur fetalen Echokardiographie und sogar nur 8,6 % (n = 16) bei
den Kinderkardiologen (gesamter @ : 11 %). Mdglicherweise ist dies durch die Tatsache
begriindet, dass die Kinderkardiologen hauptsachlich im 3. Trimenon (n = 99; 53,8 % vs.
n = 84 im 2. Trimenon) untersuchten, wohingegen die Gynakologen in etwa gleichviele
Schwangere im 2. Trimenon (91; 50,6 %) wie im 3. Trimenon (n = 89; 49,4 %) echokar-
diographierten (siehe Abbildung 7, Kapitel 4.1.5.). Dies wiirde nahelegen, dass ein Zeit-
verzug einen entscheidenden Einfluss auf die Diagnosesicherheit hat, welcher vermutlich
sowohl durch Incompliance der Patientinnen, eine verspatete Uberweisung oder aber
durch fehlende bzw. inadaquate Aufklarung Uber die empfohlenen Untersuchungstermine

verursacht sein kann.

Diese Aussagen werden von den Ergebnissen der Diagnosesicherheit in Bezug auf die
Untersuchungszeitpunkte unterstitzt. Im 3. Trimenon waren, im Vergleich zum 2. Tri-
menon, AHF insgesamt haufiger nicht erkannt und somit falsch negativ gewertet worden
(Gynéakologe: n = 20; 26 % vs. n = 12; 15,8 %, siehe Anhang, Tabelle 13; Kinderkardiolo-
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ge: n =29; 33,7 % vs. n = 12; 16,9 %, siehe Anhang, Tabelle 14). Zu friGheren Untersu-
chungszeitpunkten, also im 2. Trimenon, wurden hingegen AHF ofter richtig positiv
diagnostiziert (Gynakologe: n = 64, 84,2 % vs. n = 57, 74 %, siehe Anhang, Tabelle 12;
Kinderkardiologe: n = 59; 83,1 % vs. n = 57; 66,3 %, siehe Anhang, Tabelle 13). Diese
Sachverhalte stellen eine moégliche Erklarung fur die Differenzen der allgemeinen Sensiti-

vitdten der Untersucher dar (Kinderkardiologen: 65,56 % vs. Gynakologen: 73,43 %).

Einen grof3en Einfluss auf eine geringere Diagnosesicherheit im 3. Trimenon haben eben-
falls die erschwerten Schallbedingungen (ausfiihrliche Diskussion, Kapitel 5.1.2). Auch ist
bekannt, dass sich einige der AHF erst in utero oder durch sekundare strukturelle Veran-
derungen mit zunehmendem GA entwickeln, sodass sie zum Untersuchungszeitpunkt der
Pranataldiagnostiker nicht zu diagnostizieren sind bzw. erst im Nachhinein an klinischer
Relevanz gewinnen und die Kinder erst postnatal auffallen. Typische AHF sind z.B:
HLHS, Aortenisthmusstenose, Endokardfibroelastose, (milde) Pulmonalstenose,
Fallot'sche Tetralogie und intrakardiale Tumore (Gembruch et al., 1993; Yagel et al.,
1997; Comas Gabriel et al., 2002; Smrcek et al., 2003; Smrcek et al., 2004; Fong et al.,
2004; Smrcek et al., 2006b; Tegnander et al., 2006). Allerdings gibt es einige AHF, die
sich nicht erst mit fortgeschrittenem GA entwickeln, wie beispielsweise die Transposition
der groRRen Arterien, atrioventrikulare Septumdefekte, das Heterotaxiesyndrom, der dop-
pelte Ausflusstrakt des rechten Ventrikels, der Truncus arteriosus communis (TAC), die
totale Lungenvenenfehleinmindung und die Ebsteinanomalie, und somit oft bereits prana-

tal entdeckt werden kénnen (Yagel et al., 1997).

Des Weiteren fiel auf, dass die Schwangeren von den Gynakologen hauptsachlich um die
20. und 30. SSW untersucht wurden, womit nahe liegt, dass sie sie primar zu den geplan-
ten Vorsorgeterminen aufsuchten (siehe Abbildung 4). Diese Haufigkeiten spiegeln sich
ebenfalls bei den Untersuchungszeitpunkten der Kinderkardiologen wieder (siehe Abbil-
dung 5).

Die Detektionsrate der Mehrheit isolierter AHF lag bei Garne et al. 2001 zumeist zwischen
SSW 20 und 25. Zu diesem Zeitpunkt ist ein Schwangerschaftsabbruch u.a. deshalb
schwierig, da bereits Kindsbewegungen zu spiren sind und ggf. eine tiefe Bindung zwi-
schen Mutter und Kind besteht. Da in der Hamburger Studie zwei Feten (1,1 %) aufgrund
eines komplexen AHF abgetrieben und eines (0,5 %) totgeboren wurde, wird deutlich, wie
wichtig es ist, die prénatale Diagnostik so frih wie mdglich durchzufiihren, um sowohl die
Médglichkeit einer pranatalen Therapie oder aber eines Schwangerschaftabbruchs gut vor-
bereiten zu kdénnen (Allan, 2003). Hierbei ist anzumerken, dass Abtreibungen haufig
durchgefihrt werden, ohne dass die Kinderkardiologen den Feten vorher untersucht ha-

ben.
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AbschlieRend ist festzuhalten, dass die Hamburger Studie trotz der spaten pranatalen
Diagnostik eine akkurate Diagnosesicherheit erreichen konnte. Somit bestatigt sich die
Aussage, dass es sich bei der fetalen Echokardiogprahie um eine adaquate Methode zur

Diagnosesicherung von AHF handelt.

4.2 Ein kritischer Blick auf die Methode

An dieser Stelle sollen methodische Schwierigkeiten benannt werden, die sich bei der
Erfassung und spateren Bewertung der Daten ergaben und die Ergebnisse der Auswer-
tung beeinflusst haben kénnen. Da es sich um eine retrospektive, explorative Studie han-
delt, deren Ergebnisse deskriptiv ausgewertet wurden, ist zu beachten, dass die Interpre-
tationsmoglichkeit der vorhandenen Ergebnisse sowie die statistischen Aussagen nur

eingeschrankt moglich ist und somit als vorlaufig angesehen wird.

Fir diese Arbeit wurde vorhandenes Aktenmaterial verwendet. Da die Patientenakten
zum Teil unvollstandig oder nicht auffindbar waren und nicht alle Variablen zu den ent-
scheidenden Zeitpunkten vorlagen, konnten nicht alle Patienten mit in diese Studie auf-
genommen werden. Eine besondere Schwierigkeit lag darin, dass z.T. eine Vielzahl von
kardiologischen AEPC-Diagnosen pro Patient notiert waren. Wenn also ein komplexer
AHF dokumentiert war, so beinhaltete dieser haufig mehrere Diagnosen. Eine Differenzie-
rung war notwendig, um zu entscheiden, ob notierte AHF isoliert oder zusammen katego-
risiert werden sollten. Dies beeinflusste die Bildung der Diagnosegruppen der verschiede-
nen Klassifikationen und fiihrte im Zweifelsfalle zum Verlust von einzelnen Diagnosen.
Lagen diverse AHF vor, die nicht zusammen zu verwerten waren, so wurde lediglich die

komplexeste aller AEPC-Diagnosen beachtet.

Des Weiterens fehlten haufig postnatale Daten bei Totgeburten bzw. bei Feten mit in-
trauterinem Fruchttod, sodass diese aufgrund von fehlenden Obduktionsbefunden nicht
miteinbezogen werden konnten. Gerade die Auswertung dieser kritischen Félle wéare be-
sonders spannend in Bezug auf die pranatale Diagnosesicherheit, da durch optimales
pra-, peri- und postnatales Management im Zweifelsfall die Prognose hatte verbessert
werden kénnen (Rychik et al., 1997; Copel et al., 1997; Eapen et al., 1998; Kumar et al.,
1999; Bonnet et al., 1999; Lindinger et al., 2010). Zudem haben sich bei der telefonischen
Datenerhebung mdglicherweise verbale Missverstandnisse eingeschlichen, die durch

vollstandige Dokumentation zu vermeiden gewesen waren.

Als weiteren Punkt muss die Untersucherabhangigkeit und die Untersuchungsbedingun-
gen als Einflussfaktor erwadhnt werden. Aufgrund der guten Zusammenarbeit zwischen

den Gynakologen und den Kinderkardiologen am UHZ flihrten die Kinderkardiologen ihre
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Untersuchungen teilweise direkt in den gynakologischen Praxen, bzw. auf der geburts-
hilflichen Station des UKE durch. Hierbei ist zu beachten, dass durch unterschiedliche
Sonographiegeratetypen die Beurteilung mdglicherweise beeinflusst worden ist. Zu nen-
nen bleiben die unterschiedlichen Qualifikationen der einzelnen Untersucher. AuRerdem
bleibt zu beachten, dass bei jungen Patienten die Messungen nicht zuletzt auch von der

Mitarbeit des Kindes abhangen.

Bemerkenswert ist, dass keine Daten aus dem 1. Trimenon mit in die Datenbank aufge-
nommen wurden. Dies liegt daran, dass diese friihzeitige Untersuchung der Gynakologen
aulderhalb der Studienkriterien lag und nur der Pranataldiagnostiker berticksichtigt wurde,
der offensichtlich erst im 2. Trimenon echokardiographierte. Fir weitere Studien ware die
Dokumentation dieser Variablen sehr interessant, um die Ersttrimesterdiagnostik in Ham-

burg néher zu analysieren.

Insgesamt ist eine sichere Reproduzierbarkeit einzelner Ergebnisse somit nur einge-
schrankt gewahrleistet. Doch sind die Vorzlge einer retrospektiven Studie an dieser Stelle
hervorzuheben. Sie ermdglicht, verschiedene Patientendaten Uber langere Zeitrdume zu
beobachten und zu bewerten, die Vorbereitungen grofRer prospektiver Untersuchungen
dienen kénnen und besitzt zudem einen grofen Realitatsbezug durch die Beobachtung

der Patientendaten inklusive ihrer Krankheitsverlaufe.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mit Hilfe dieser retrospektiven Arbeit die Unter-
suchungsergebnisse der fetalen Echokradiographie durch die verschiedenen Untersucher
zu den drei unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten effektiv berechnet und miteinan-
der verglichen werden konnten. Daruber hinaus ist es moglich, einzelne Regressionen der
untersuchten Parameter nachzuweisen und ein erhdhtes Risiko fur AHF durch die positive
Diagnostik der Untersucher aufzuzeigen. Die Diagnosesicherheit lie} sich belegen. Aller-
dings kann die Interpretation der Ergebnisse, die Zahlen entsprechen und auf epidemio-
logischen Daten oder Haufigkeitsangaben bestimmter Diagnosen beruhen, auf diesem
Hintergrund nicht als absolut, sondern lediglich als Richtungswert angesehen werden.

Prospektive Studien waren nétig, um sichere Empfehlungen auszusprechen.

4.3 Empfehlungen und Ausblick

Die Einteilung in die verschiedenen Klassifikationssysteme bringt den Vorteil internationa-
ler Vergleichbarkeit. Durch die unterschiedlichen GréRen der einzelnen Diagnosegruppen
wird deutlich, dass eine international einheitliche Einteilung der AHF die Vergleichbarkeit
der Studien deutlich vereinfachen wirde. Hinzu kommt, dass die Begriffe einfach, leicht,

signifikant, mittelschwer, schwer und komplex nicht Ubereinstimmend verwendet werden.
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Da der Grundsatz gilt, dass statistische Auswertungen umso schwieriger sind, je kleiner
das Kollektiv ist, sind gréRere, multizentrische Studien mit regionalen Auswertungen im

Sinne der PAN-Studie zu diesem Thema wiinschenswert.

Bei der Datensammlung traten einige Schwierigkeiten auf, begrindet durch die unter-
schiedlichen Aufbewahrungsorte, unvollstandige Arztbriefe und Datenbanken. Ein L6-
sungsvorschlag ist es, eine verbesserte Datenbank einzuflihren, die alle notwendigen
Variablen fur zukinftige, international vergleichbare Studien enthalt. Gleichzeitig ware ein
kompletter Uberblick gegeben, schnelles Nachschlagen ware méglich, und der Arbeitsall-
tag der Mitarbeiter kdnnte stationar erleichtert werden. Eine weitere Anregung liegt darin,
zusatzliche Kategorien in die Datenbank mit aufzunehmen, die Daten zu Operationen und
anderen Therapiemalinahmen beinhalten. In weiteren Studien kdnnte die Anzahl der Kin-
der bertcksichtigt werden, bei denen die pranatale Diagnostik zu weiteren Entscheidun-
gen gefuhrt hat, und ob diese Mallnahmen die Prognose nachhaltig beeinflusst haben.
Ebenso kdnnten Analysen der verschiedenen Risikofaktoren fir AHF Aufschluss Uber

regionale Unterschiede geben (siehe Kapitel 2.3.3).

Da es verschiedene internationale Datenbanken gibt, die bereits auf héherer Ebene
grol3e, aussagekraftige Studien ermdglicht haben, ware eine Teilnahme an bereits ex-
istierenden Programmen zu empfehlen. Ein Beispiel ist das EUROCAT-Netzwerk®, ein
populationsbezogenes Register fiir epidemiologische Uberwachung kongenitaler Anom-
alien. Seit 1979 werden mit Hilfe von 43 Registern in 23 europaischen Landern Uber 1.7
Millionen Geburten pro Jahr Uberwacht. Es findet eine enge Zusammenarbeit mit der
WHO statt (world health organisation, engl. fir Weltgesundheitsorganisation)®, die zu
mehr Nachhaltigkeit fuhrt. Fast 40.000 Kinder, Jugendliche und Erwachsene wurden in
das nationale Register fur AHF e.V. aufgenommen. Gespeichert werden Patientendaten,
die Auskunft Gber Krankheitsverlauf, Lebenserwartung, Lebensqualitat, Versorgungssitua-
tion sowie biologische Proben der Betroffenen geben. Diese Daten dienen als Basis fir
epidemiologische und genetische Forschung. Des Weiteren gibt es eine Biomaterialbank,
in der DNA-, Blut-, und Gewebeproben von Patienten mit AHF, deren Verwandten und
geeigneten Kontrollpersonen gesammelt werden, um genetische Untersuchungen zu er-
moglichen. Diagnosen, Operationen und Interventionen werden ebenfalls mit Hilfe des
europaweit glltigen EPC-Codes (European Pediatric Cardiac Code) in der Datenbank

gesichert.

® EUROCAT (european surveillance of congenital anomalies): http://www.eurocat-network.eu

(Stand: 21.09.13; 9.43 Uhr)

® WHO Collaborating Centre for the Surveillance of Congenital Anomalies (www.who.int/genomics;
Stand: 21.09.13; 9.54 Uhr)
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Warum die nationale und internationale Zusammenarbeit so wichtig ist, formuliert EU-
ROCAT auf der Website wie folgt: “Hochrechnungen zeigen, dass die klinische Relevanz
angeborener Herzfehler in den nachsten Jahren enorm wachsen wird (siehe Abbildung
16). Derzeit leben in Deutschland schatzungsweise 300.000 Kinder, Jugendliche und
Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern. Mit zunehmendem Alter der Patienten kénnen
gesundheitliche und soziale Probleme entstehen. Bisher fehlen allgemeingultige For-
schungsergebnisse Uber die Ursache und den Langzeitverlauf bei angeborenen Herzfeh-
lern. Zu kleine Patientenzahlen in den einzelnen Herzzentren Deutschlands lieRen
Studien mit aussagekraftigen Ergebnissen bisher nicht zu. Durch die Erfassung mdéglichst
aller Patienten im Register sollen diese Defizite beseitigt werden. (...) Eine Sammlung von

zehntausenden Datensatzen macht die Patientendatenbank einzigartig in Europa.”

Abbildung 17 beschreibt den zeitlichen Verlauf der acht haufigsten AHF-Diagnosen von
1945 - 2010 und zeigt den Trend der zunehmenden Detektionsrate und lasst einen
weiteren Anstieg der AHF-Diagnosen in den néchsten Jahren vermuten (van der Linde,
2011).

Schitzung der Klinischen Relevanz der angeborenen Herzfehler
flr die nichsten Jahrzehnte

Patienten
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Abbildung 16: Schatzung der klinischen Relevanz der AHF fiir die nachsten Jahrzehnte, Kompetenznetz fiir
AHF, Deutschland
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Legende: VSD: ventrikularer Septumdefekt, ASD: atrialer Septumdefekt, PDA: persistierender Ductus arte-
riosus, PS: valvulare Pulmonalstenose, TOF: Fallot'sche Tetralogie, Coarc: Aortenisthmusstenose, TGA:
Transposition der groBen Gefalde, AoS: valvulare Aortenstenose.

Abbildung 17: Zeitlicher Verlauf der Diagnosehaufigkeit der haufigsten acht isolierten AHF von 1945 bis
2010 (van der Linde, 2011)

Die Auswertungen der Hamburger Studie zeigen, dass es zukinftig einer noch besseren
Zusammenarbeit zwischen den Gynakologen und den Kinderkardiologen bedarf. Ziele
sollten sein, den idealen Untersuchungszeitpunkt zu ermdglichen, Schwangere dariber
aufzuklaren, die geplanten Vorsorgeuntersuchungen einzuhalten, Ablaufe (zwischen den
Gynakologen und den Kinderkardiologen) zu optimieren, Qualitatssicherung zu betreiben,
nach Protokollen zu arbeiten und ggf. an nationalen, bzw. internationalen Programmen
teilzunehmen. AuRerdem ist es notwendig, einen Zusténdigen fur das Sammeln der Daten
zu wahlen und auszubilden (medizinische und statistische Kenntnisse notwendig), um ein
maoglichst vollstandiges Patientenkollektiv zu erhalten und damit die Fallzahl zu erhdhen.
Grollere Stichproben erhéhen die Aussagekraft. GroRere Studien kénnen zu neuen Er-

kenntnissen flihren, die hoffentlich auch die Diagnosesicherheit steigern werden.

Des Weiteren ist es von grofRter Bedeutung, ein bundesweit standardisiertes Erkennungs-
programm fir AHF in der Fetalzeit zu entwickeln. Durch einheitliche, qualifizierte Fortbil-
dungsprogramme fiir alle zugelassenen Pranataldiagnostiker kénnte dies mdglich werden.
Postnatal ist es wichtig, ein standardisiertes postnatales Screeningprogramm in Form

eines nichtinvasiven und einfachen Verfahrens zur Friherkennung von AHF einzufiihren,
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wie es z.B. mit Hilfe einer transkutanen pulsoxymetrischen Messung auch bei asymtoma-
tischen Neugeborenen in den ersten 24 Stunden nach der Geburt und vor der Entlassung
moglich ist. Diese Screeningmethode wurde bereits in mehreren Studien in verschiedenen
Landern belegt (Mahle et al., 2001; Mahle et al., 2009).

Alles in allem wird die Notwendigkeit einer umfassenden Verbesserung der pra- und post-
natalen Diagnostik verdeutlicht, v.a. der mittelschweren und schweren AHF bei Neugebo-
renen. Eine Differenzierung des groRen Anteils der als leicht bezeichneten AHF sollte
vorgenommen werden, um nachfolgende Komplikationen rechtzeitig zu erkennen. Durch
Komorbiditaten (Trisomie 21, Frihgeburt, Lungenerkrankungen, Endokarditis u.a.), durch
Kombination mit anderen AHF, oder aber durch Komplikationen aufgrund der Lokalisation
(Nahe zur Aorten-, Trikuspidalklappe), kénnen leichte AHF von signifikanter Bedeutung
sein und sind somit generell nicht mehr als unkompliziert zu werten. (Berger et al., 1999;
Gatzoulis et al., 1999; Abdul-Khaliq und Berger, 2011).

Zuletzt sollte hervorgehoben werden, dass flr das Abschatzen des individuellen Risikos
und die bestmdgliche Versorgung der AHF eine gute Beratung und Betreuung der Patien-

ten und Patienteneltern von gréRter Bedeutung ist (Allan, 2010).
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Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde retrospektiv im Zeitraum des 01.01.2006 bis 30.04.2011 die prana-
tale Diagnosesicherheit der fetalen Echokardiographie zwischen den Gynakologen und
den Kinderkardiologen am UHZ verglichen. Hierbei galt die postnatale AHF-Diagnose als
Prifkriterium. Dabei lag insbesondere die Abhangigkeit der Diagnosesicherheit von den
drei Untersuchungszeitpunkten pra- und postnatal im Fokus. Die Ergebnisse wurden in
verschiedene Diagnosegruppen eingeteilt und miteinander verglichen. Diese orientierten
sich an der groflen PAN-Studie von Lindinger et al. 2010 und am Kilassifikationssystem

des allgemein anerkannten europaischen EPC-Codes.

187 Risikoschwangerschaften waren bei den gyndkologischen Vorsorgeuntersuchungen
auffallig gewesen und erflllten die Kriterien, um in diese Studie aufgenommen zu werden.
Der Verdacht auf Strukturanomalien bildete den gréRten Anteil der Einweiserindikationen
(92,5 %). Das maternale Durchschnittsalter lag bei 31 Jahren. Sie wurden durchschnittlich
in SSW 27 untersucht. Insgesamt wurden 96 Jungen (51,3 %) und 88 Madchen (47,1 %)
geboren, durchschnittlich in SSW 38, 33,2 % (n = 62) galten als frlihgeboren. Sowohl bei
den beiden Feten, die abgetrieben wurden (1,1 %), als auch bei der einen Totgeburt (0,5

%), lag ein komplexer AHF vor.

Ein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen der fetalen echokardiographischen
Untersuchung und dem postnatalen Befund gezeigt werden, wenn entweder der Gynako-
loge oder der Kinderkardiologe eine Verdachtsdiagnose stellte. AuRerten beide nachein-
ander den Verdacht, so erhdhte sich das Risiko zunehmend, dass tatsachlich ein AHF
vorlag. Insgesamt war es fir die Untersucher einfacher, AHF prénatal auszuschlieRen, als

sie primar richtig zu diagnostizieren.

Des Weiteren spielte es fur die Diagnosesicherheit eine entscheidende Rolle, dass die
Untersuchungen der Pranataldiagnostiker ausschlie8lich im 2. und 3. Trimenon stattfan-
den und nur 11 % der Patienten im idealen Zeitfenster zwischen der SSW 20 - 22 echo-
kardiographiert wurden. Fir den Vergleich der Untersuchungszeitpunkte galt der Grund-
satz: Je spater eine fetale Echokardiographie durchgefiihrt wurde, umso héher lag die
Fehleinschatzung und desto schlechter war die Vorhersagekraft der Verdachtsdiagnose.
Im 3. Trimenon wurden insgesamt mehr AHF nicht erkannt und somit falsch negativ ge-
wertet als im 2. Trimenon (Gynakologen: n = 20; 26 % vs. n = 12; 15,8 %, Kinderkardiolo-
gen: n=29; 33,7 % vs.n=12; 16,9 %).
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AuRerdem wurde festgestellt, dass die Detektionsrate deutlich vom Typ des AHF, bzw.
der jeweiligen Diagnosegruppe abhing. Mittelschwere AHF bildeten Uber alle Gruppen
hinweg die Mehrheit, wohingegen im internationalen Vergleich vorwiegend leichte AHF
diagnostiziert werden. Die Sensitivitat lag bei leichten AHF bei 28,6 %, bei mittelschweren
AHF bei 87,2 % und bei schweren AHF bei 62,5 %.

Insgesamt konnten keine gréReren Unterschiede in der Diagnosesicherheit der beiden
Untersucher nachgewiesen werden. Die Sensitivitat der Gynakologen lag bei 63,5 %, die
der Kinderkardiologen bei 58,7 %.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass im Gebiet Hamburg mit Hilfe der fetalen Echo-
kardiographie in der mittleren und spaten Schwangerschaft durch eine frihzeitige Zu-
sammenarbeit von Gynakologen und Kinderkardiologen eine genaue Diagnosestellung
mdglich ist. Dennoch bleibt die pranatale Diagnostik eine groRe Herausforderung, da sie
trotz der guten Studienergebnisse immer noch deutlich hinter den Ergenissen anderer
fetaler Organfehlbildungen liegt und zukunftig weiter verbessert werden kann. Ziel ist es,
eine mdglichst rasche und valide Diagnosestellung zu ermdglichen, um den Betroffenen
zum frihestmoglichen Zeitpunkt die optimale Therapie zur Verfiigung stellen zu kénnen.
Hierbei ist der ideale Untersuchungszeitpunkt zwischen SSW 20 und 22 ausschlagge-
bend.
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Anhang

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung der Aufnahme im UHZ bei den Kinderkardiologen - Zeitraum: 2006-2010

Jahr Patienten Prozent
2006 34 18,18 %
2007 23 12,3 %
2008 44 23,53 %
2009 46 246 %
2010 35 18,72 %
2011 5 2,67 %
SUMME | 187 100 %

Tabelle 10: Haufigkeitstabelle von Friihgeburten, Normalgeburten und Ubertragenen Kindern

Geburtszeitpunkt

Haufigkeit | Prozent | Giltige Prozente | Kumulierte Prozente
Frihgeburten 62 33,2 33,3 33,3
Normalgeburten 123 65,8 66,1 99,5
Glltig .
Ubertragene 1 5 5 100,0
Gesamt 186 99,5 100,0
Fehlend System 1 5
Gesamt 187 100,0

Tabelle 11: Einweiserindikationen zur fetalen Echokardiogprahie

Glltige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente |Prozente
Glltig  strukturelle Fehlbildung 172 92,0 92,5 92,5
Rhythmusstérung 3 1,6 1,6 94,1
maternale Indikation 2 1,1 1,1 95,2
Herzfehler familiar 1. Grades 5 2,7 2,7 97,8
Verlaufskontrolle 4 2,1 2,2 100,0
Gesamt 186 99,5 100,0
Fehlend System 1 5
Gesamt 187 100,0
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Abbildung 17: Wohnsitze der Patientinnen, eingezeichnet in einen Ausschnitt einer europaischen Landkarte
(erstellt mit Hilfe von: http://batchgeo.com/map/93a88775453fd2e4a7978397d99aee3f ); Fullnote bei Pati-

entengut

Tabelle 12: Diagnosesicherheit des Gynakologen in Abhangigkeit des Untersuchungszeitpunktes im 2./ 3.

Trimenon
maternales Alter bei Ugyn in Trimenon Postnatale Diagnose
gesund krank Gesamt
2. Trimenon Vergl_Gyn gesund Anzahl 7 12 19
% 53,8 % 158% | 213 %
krank Anzahl 6 64 70
% 46,2 % 84,2% | 78,7 %
Gesamt Anzahl 13 76 89
% 100,0 % 100,0 % [100,0 %
3. Trimenon  Vergl_Gyn gesund Anzahl 10 20 30
% 83,3 % 26,0% | 33,7%
krank Anzahl 2 57 59
% 16,7 % 74,0% | 66,3 %
Gesamt Anzahl 12 77 89
% 100,0 % 100,0 % |100,0 %
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Tabelle 13: Diagnosesicherheit des Kinderkardiologen in Abhangigkeit des Untersuchungszeitpunktes im 2.

/ 3. Trimenon

|maternales Alter bei Ukika in Trimenon |Postnatale Diagnosen
gesund krank Gesamt
2. Trimenon Vergl_kika gesund Anzahl 3 12 15
% 23,1 % 169 % | 17,9%
krank  Anzahl 10 59 69
% 76,9 % 83,1% | 82,1 %
Gesamt Anzahl 13 71 84
% 100,0 % | 100,0 % ]100,0 %
3. Trimenon Vergl_kika gesund Anzahl 5 29 34
% 38,5 % 33,7% | 34,3 %
krank  Anzahl 8 57 65
% 61,5 % 66,3 % | 65,7 %
Gesamt Anzahl 13 86 99
% 100,0 % | 100,0 % {100,0 %

Tabelle 14: Haufigkeitstabelle der Diagnosegruppe EPCC 0-8 postnatal

Haufigkeit | Prozent | Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente
Glltig 0 23 12,2 12,9 12,9
1 34 18,1 19,1 32,0
2 17 9,0 9,6 41,6
3 2 1,1 1,1 42,7
4 3 1,6 1,7 44 .4
5 28 14,9 15,7 60,1
6 51 27,1 28,7 88,8
7 18 9,6 10,1 98,9
8 2 1,1 1,1 100,0
Gesamt 178 94,7 100,0
Fehlend -9 5 2,7
System 5 2,7
Gesamt 10 53
Gesamt 187 100,0

Tabelle 15: Haufigkeitstabelle der Diagnosegruppe PAN 0-3 postnatal

Haufigkeit | Prozent | Gliltige Prozente | Kumulierte Prozente
Glltig 0 24 12,8 13,5 13,5
1 23 12,2 12,9 26,4
2 122 64,9 68,5 94,9
3 9 4,8 51 100,0
Gesamt 178 94,7 100,0
Fehlend -9 2 1,1
System 8 4,3
Gesamt 10 53
Gesamt 187 100,0
Tabelle 16: Verarbeitete Falle der Diagnosegruppe EPCC
Verarbeitete Glltig Fehlend Gesamt
Falle N Prozent N Prozent N Prozent
EPCC 170 90,9% 17 9,1% 187 100%
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Tabelle 17: EPCC_kika1 * EPCC_post1 * EPCC_G1 Kreuztabelle

[EPCC post1
[nicht
diagnosti- [diagnosti-
JEPCC G1 ziert ziert Gesamt
Jnicht EPCC_kik nicht Anzahl 130 13 143
diagnosti- a1 diagnosti- % innerhalb von EPCC_kika1 90,9% 91% | 100,0%
ziert ziert % innerhalb von EPCC_post1 98,5% 100,0% 98,6%
diagnosti- Anzahl 2 0 2
ziert % innerhalb von EPCC_kika1 100,0% 0,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC post1 1,5% 0,0% 1,4%
Gesamt Anzahl 132 13 145
% innerhalb von EPCC_kika1 91,0% 9,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC post1 100,0% 100,0% 100,0%
diagnosti- EPCC_kik nicht Anzahl 2 2 4
ziert al diagnosti- % innerhalb von EPCC_kika1 50,0% 50,0% 100,0%
ziert % innerhalb von EPCC post1 40,0% 10,0% 16,0%
diagnosti- Anzahl 3 18 21
ziert % innerhalb von EPCC_kika1 14,3% 85,7% 100,0%
% innerhalb von EPCC post1 60,0% 90,0% 84,0%
Gesamt Anzahl 5 20 25
% innerhalb von EPCC_kika1 20,0% 80,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC post1 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt EPCC_k nicht Anzahl 132 15 147
ika1 diagnosti- % innerhalb von EPCC_kika1 89,8% 10,2% | 100,0%
Ziert % innerhalb von EPCC_post1 96,4% 45,5% 86,5%
diagnosti- Anzahl 5 18 23
ziert % innerhalb von EPCC_kika1 21,7% 78,3% 100,0%
% innerhalb von EPCC post1 3,6% 54,5% 13,5%
Gesamt Anzahl 137 33 170
% innerhalb von EPCC_kika1 80,6% 19,4% 100,0%
% innerhalb von EPCC post1 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 18: EPCC_kika2 * EPCC_post2 * EPCC_G2 Kreuztabelle
[EPCC post2
[nicht
diagnosti- [diagnosti-
EPCC G2 ziert ziert Gesamt
nicht EPCC_kik nicht Anzahl 147 0 147
diagnosti- a2 diagnosti- % innerhalb von EPCC_kika2 100,0% 0,0% | 100,0%
ziert Ziert % innerhalb von EPCC _post2 98,0% 0,0% 96,7%
diagnosti- Anzahl 3 2 5
ziert % innerhalb von EPCC_kika2 60,0% 40,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post2 2,0% 100,0% 3,3%
Gesamt Anzahl 150 2 152
% innerhalb von EPCC_kika2 98,7% 1,3% 100,0%
% innerhalb von EPCC post2 100,0% 100,0% 100,0%
diagnosti- EPCC_kik diagnosti- Anzahl 3 15 18
ziert a2 ziert % innerhalb von EPCC_kika2 16,7% 83,3% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post2 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 3 15 18
% innerhalb von EPCC_kika2 16,7% 83,3% 100,0%
% innerhalb von EPCC post2 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt EPCC_kik nicht Anzahl 147 0 147
a2 diagnosti- % innerhalb von EPCC_kika2 100,0% 0,0% | 100,0%
Ziert % innerhalb von EPCC_post2 96,1% 0,0% 86,5%
diagnosti- Anzahl 6 17 23
ziert % innerhalb von EPCC_kika2 26,1% 73,9% 100,0%
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% innerhalb von EPCC post2 3,9% 100,0% 13,5%
Gesamt Anzahl 153 17 170
% innerhalb von EPCC_kika2 90,0% 10,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post2 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 19: EPCC_kika3 * EPCC_post3 * EPCC_G3 Kreuztabelle
[EPCC post3
[nicht
diagnosti- [diagnosti-
EPCC G3 ziert ziert Gesamt
nicht diagno- EPCC_k nicht Anzahl 165 2 167
stiziert ika3 diagnosti- 9 innerhalb von EPCC_kika3 98,8% 12% | 100,0%
ziert % innerhalb von EPCC_post3 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 165 2 167
% innerhalb von EPCC_kika3 98,8% 1,2% 100,0%
% innerhalb von EPCC post3 100,0% 100,0% 100,0%
diagnostiziert EPCC_k nicht Anzahl 1 1
ika3 diagnosti- % innerhalb von EPCC_kika3 100,0% 100,0%
Ziert % innerhalb von EPCC post3 33,3% 33,3%
diagnosti- Anzahl 2 2
ziert % innerhalb von EPCC_kika3 100,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post3 66,7% 66,7%
Gesamt Anzahl 3 3
% innerhalb von EPCC_kika3 100,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post3 100,0% 100,0%
Gesamt EPCC_k nicht Anzahl 166 2 168
ika3 diagnosti- % innerhalb von EPCC_kika3 98,8% 1,2% | 100,0%
Ziert % innerhalb von EPCC_post3 98,8% | 100,0% 98,8%
diagnosti- Anzahl 2 0 2
ziert % innerhalb von EPCC_kika3 100,0% 0,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC post3 1,2% 0,0% 1,2%
Gesamt Anzahl 168 2 170
% innerhalb von EPCC_kika3 98,8% 1,2% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post3 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 20: EPCC_kika4 * EPCC_post4 * EPCC_G4 Kreuztabelle
[EPCC post4
[nicht
diagnosti- [diagnosti-
JEPCC G4 ziert ziert Gesamt
[nicnt EPCC_k nichtdiagno- Anzahl 164 1 165
diagnosti-  ika4 stiziert % innerhalb von EPCC_kika4 99,4% 0,6% | 100,0%
ziert % innerhalb von EPCC_post4 98,8% | 100,0% 98,8%
diagnostiziert Anzahl 2 0 2
% innerhalb von EPCC_kika4 100,0% 0,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post4 1,2% 0,0% 1,2%
Gesamt Anzahl 166 1 167
% innerhalb von EPCC_kika4 99,4% 0,6% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post4 100,0% 100,0% 100,0%
diagnosti- EPCC nicht diagnosti- Anzahl 1 1 2
ziert _kika4 ziert % innerhalb von EPCC_kika4 50,0% 50,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post4 50,0% 100,0% 66,7%
diagnostiziert Anzahl 1 0 1
% innerhalb von EPCC_kika4 100,0% 0,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post4 50,0% 0,0% 33,3%
Gesamt Anzahl 2 1 3
% innerhalb von EPCC_kika4 66,7% 33,3% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post4 100,0% 100,0% 100,0%
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Gesamt EPCC nicht diagnosti- Anzahl 165 2 167
_kika4  ziert % innerhalb von EPCC_kika4 98,8% 1,2% | 100,0%
% innerhalb von EPCC post4 98,2% 100,0% 98,2%
diagnostiziert Anzahl 3 0 3
% innerhalb von EPCC_kika4 100,0% 0,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post4 1,8% 0,0% 1,8%
Gesamt Anzahl 168 2 170
% innerhalb von EPCC_kika4 98,8% 1,2% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post4 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 21: EPCC_kika5 * EPCC_post5 * EPCC_G5 Kreuztabelle
[EPCC post5
[nicht
diagnosti- [diagnosti-
JEPCC G5 ziert ziert Gesamt
[nicnt EPCC_k nichtdiagno- Anzahl 130 7 137
diagnosti-  ika5 stiziert % innerhalb von EPCC_kika5 94,9% 51% | 100,0%
ziert % innerhalb von EPCC_post5 97,7% 87,5% 97,2%
diagnostiziert Anzahl 3 1 4
% innerhalb von EPCC_kika5 75,0% 25,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post5 2,3% 12,5% 2,8%
Gesamt Anzahl 133 8 141
% innerhalb von EPCC_kika5 94,3% 57% 100,0%
% innerhalb von EPCC post5 100,0% 100,0% 100,0%
diagnosti- EPCC_k nichtdiagno- Anzahl 5 2 7
ziert ikab stiziert % innerhalb von EPCC_kika5 71,4% 28,6% 100,0%
% innerhalb von EPCC post5 50,0% 10,5% 24.1%
diagnostiziert Anzahl 5 17 22
% innerhalb von EPCC_kika5 22,7% 77,3% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post5 50,0% 89,5% 75,9%
Gesamt Anzahl 10 19 29
% innerhalb von EPCC_kika5 34,5% 65,5% 100,0%
% innerhalb von EPCC post5 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt EPCC_k nichtdiagno- Anzahl 135 9 144
ikad stiziert % innerhalb von EPCC_kika5 93,8% 6,3% | 100,0%
% innerhalb von EPCC_post5 94.,4% 33,3% 84,7%
diagnostiziert Anzahl 8 18 26
% innerhalb von EPCC_kika5 30,8% 69,2% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post5 5,6% 66,7% 15,3%
Gesamt Anzahl 143 27 170
% innerhalb von EPCC_kika5 84,1% 15,9% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post5 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabelle 22: EPCC_kika6 * EPCC_post6 * EPCC_G6 Kreuztabelle

[EPCC post6
[nicht
diagnosti- |diagnosti-
JEPCC_G6 ziert ziert Gesamt
Jnicht EPCC_k nichtdiagno- Anzahl 97 10 107
diagnosti-  ika6 stiziert % innerhalb von EPCC_kika6 90,7% 9,3% | 100,0%
ziert % innerhalb von EPCC_post6 95,1% 83,3% 93,9%
diagnostiziert Anzahl 5 2 7
% innerhalb von EPCC_kika6 71,4% 28,6% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post6 4.9% 16,7% 6,1%
Gesamt Anzahl 102 12 114
% innerhalb von EPCC_kika6 89,5% 10,5% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post6 100,0% 100,0% 100,0%
diagnosti- EPCC_k nichtdiagno- Anzahl 7 9 16
ziert ika6 stiziert % innerhalb von EPCC_kika6 43,8% 56,3% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post6 35,0% 25,0% 28,6%
diagnostiziert Anzahl 13 27 40
% innerhalb von EPCC_kika6 32,5% 67,5% 100,0%
% innerhalb von EPCC post6 65,0% 75,0% 71,4%
Gesamt Anzahl 20 36 56
% innerhalb von EPCC_kika6 35,7% 64,3% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post6 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt EPCC_k nichtdiagno- Anzahl 104 19 123
ika6 stiziert % innerhalb von EPCC_kika6 84,6% 15,4% | 100,0%
% innerhalb von EPCC_post6 85,2% 39,6% 72,4%
diagnostiziert Anzahl 18 29 47
% innerhalb von EPCC_kika6 38,3% 61,7% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post6 14,8% 60,4% 27,6%
Gesamt Anzahl 122 48 170
% innerhalb von EPCC_kika6 71,8% 28,2% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post6 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 23: EPCC_kika7 * EPCC_post7 * EPCC_G7 Kreuztabelle
|[EPCC post7
[nicht
diagnosti- [diagnosti-
[EPCC G7 ziert ziert Gesamt
Jnicht EPCC_k nichtdiagno- Anzahl 141 5 146
diagnosti- ka7 stiziert % innerhalb von EPCC_kika7 96,6% 3,4% | 100,0%
ziert % innerhalb von EPCC_post7 99,3% 71,4% 98,0%
diagnostiziert Anzahl 1 2 3
% innerhalb von EPCC_kika7 33,3% 66,7% 100,0%
% innerhalb von EPCC post7 0,7% 28,6% 2,0%
Gesamt Anzahl 142 7 149
% innerhalb von EPCC_kika7 95,3% 4,7% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post7 100,0% 100,0% 100,0%
diagnosti- EPCC_k nichtdiagno- Anzahl 2 2 4
ziert ika7 stiziert % innerhalb von EPCC_kika7 50,0% 50,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post7 20,0% 18,2% 19,0%
diagnostiziert Anzahl 8 9 17
% innerhalb von EPCC_kika7 47.1% 52,9% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post7 80,0% 81,8% 81,0%
Gesamt Anzahl 10 11 21
% innerhalb von EPCC_kika7 47,6% 52,4% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post7 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt EPCC_k nichtdiagno- Anzahl 143 7 150
ika7 stiziert % innerhalb von EPCC_kika7 95,3% 47% | 100,0%
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% innerhalb von EPCC_post7 94.1% 38,9% 88,2%
diagnostiziert Anzahl 9 11 20
% innerhalb von EPCC_kika7 45,0% 55,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post7 5,9% 61,1% 11,8%
Gesamt Anzahl 152 18 170
% innerhalb von EPCC_kika7 89,4% 10,6% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post7 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 24: EPCC_kika8 * EPCC_post8 * EPCC_G8 Kreuztabelle
[EPCC posts
[nicht
diagnosti- [diagnosti-
JEPCC G8 ziert ziert Gesamt
[nicnt EPCC_k nichtdiagno- Anzahl 166 166
diagnosti-  ika8 stiziert % innerhalb von EPCC_kika8 100,0% 100,0%
ziert % innerhalb von EPCC_post8 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 166 166
% innerhalb von EPCC_kika8 100,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC post8 100,0% 100,0%
diagnosti- EPCC_k nichtdiagno- Anzahl 2 0 2
ziert ika8 stiziert % innerhalb von EPCC_kika8 100,0% 0,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post8 100,0% 0,0% 50,0%
diagnostiziert Anzahl 0 2 2
% innerhalb von EPCC_kika8 0,0% 100,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC post8 0,0% 100,0% 50,0%
Gesamt Anzahl 2 2 4
% innerhalb von EPCC_kika8 50,0% 50,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC post8 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt EPCC_k nichtdiagno- Anzahl 168 0 168
ika8 stiziert % innerhalb von EPCC_kika8 100,0% 0,0% | 100,0%
% innerhalb von EPCC_post8 100,0% 0,0% 98,8%
diagnostiziert Anzahl 0 2 2
% innerhalb von EPCC_kika8 0,0% 100,0% 100,0%
% innerhalb von EPCC_post8 0,0% 100,0% 1,2%
Gesamt Anzahl 168 2 170
% innerhalb von EPCC_kika8 98,8% 1,2% 100,0%
% innerhalb von EPCC post8 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 25: Verarbeitete Falle der Diagnosegruppe PAN
Verarbeitete Glltig Fehlend Gesamt
Falle N Prozent N Prozent N Prozent
PAN 168 89,8% 19 10,2% 187 100%
Tabelle 26: PAN_kika1 * PAN_post1 * PAN_G1 Kreuztabelle
[PAN post1
[nicht
diagnosti- [diagnosti-
IPAN_G1 ziert ziert Gesamt
Jnicht PAN_k nicht Anzahl 137 10 147
diagnosti-  ikal  diagnosti- % innerhalb von PAN_kika1 93,2% 6,8% | 100,0%
ziert Zlert % innerhalb von PAN_post1 96,5% | 100,0% 96,7%
diagnosti- Anzahl 5 0 5
ziert % innerhalb von PAN_kika1 100,0% 0,0% 100,0%
% innerhalb von PAN post1 3,5% 0,0% 3,3%
Gesamt Anzahl 142 10 152
% innerhalb von PAN_kika1 93,4% 6,6% 100,0%
% innerhalb von PAN post1 100,0% 100,0% 100,0%
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diagnosti- PAN_k nicht Anzahl 2 5 7
ziert ika1 diagnosti- % innerhalb von PAN_kika1 28,6% 71,4% 100,0%
ziert % innerhalb von PAN post1 40,0% 45,5% 43,8%
diagnosti- Anzahl 3 6 9
ziert % innerhalb von PAN_kika1 33,3% 66,7% 100,0%
% innerhalb von PAN post1 60,0% 54,5% 56,3%
Gesamt Anzahl 5 11 16
% innerhalb von PAN_kika1 31,3% 68,8% 100,0%
% innerhalb von PAN post1 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt PAN_k nicht Anzahl 139 15 154
ikal ~ diagnosti- 9 jnnerhalb von PAN_kika1 90,3% 9,7% 100,0%
Ziert % innerhalb von PAN_post1 94,6% 71,4% 91,7%
diagnosti- Anzahl 8 6 14
ziert % innerhalb von PAN_kika1 57,1% 42,9% 100,0%
% innerhalb von PAN post1 5,4% 28,6% 8,3%
Gesamt Anzahl 147 21 168
% innerhalb von PAN_kika1 87,5% 12,5% 100,0%
% innerhalb von PAN post1 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 27: PAN_kika2 * PAN_post2 * PAN_G2 Kreuztabelle
|IPAN post2
[nicht
diagnosti- [diagnosti-
IPAN_G2 ziert ziert Gesamt
Jnicht PAN_k nicht Anzahl 29 1 30
diagnosti-  ika2  diagnosti- % innerhalb von PAN_kika2 96,7% 33% | 100,0%
Ziert Ziert % innerhalb von PAN post2 90,6% 20,0% 81,1%
diagnosti- Anzahl 3 4 7
ziert % innerhalb von PAN_kika2 42,9% 57,1% 100,0%
% innerhalb von PAN post2 9,4% 80,0% 18,9%
Gesamt Anzahl 32 5 37
% innerhalb von PAN_kika2 86,5% 13,5% 100,0%
% innerhalb von PAN post2 100,0% 100,0% 100,0%
diagnosti- PAN_k nicht Anzahl 8 10 18
ziert ika2 diagnosti- % innerhalb von PAN_kika2 44,4% 55,6% 100,0%
ziert % innerhalb von PAN post2 42 1% 8,9% 13,7%
diagnosti- Anzahl 11 102 113
ziert % innerhalb von PAN_kika2 9,7% 90,3% 100,0%
% innerhalb von PAN_post2 57,9% 91,1% 86,3%
Gesamt Anzahl 19 112 131
% innerhalb von PAN_kika2 14,5% 85,5% 100,0%
% innerhalb von PAN post2 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamt PAN_k nicht Anzahl 37 11 48
ika2  diagnosti- % innerhalb von PAN_kika2 771% 22,9% | 100,0%
Ziert % innerhalb von PAN_post2 72,5% 9,4% 28,6%
diagnosti- Anzahl 14 106 120
ziert % innerhalb von PAN_kika2 11,7% 88,3% 100,0%
% innerhalb von PAN post2 27,5% 90,6% 71,4%
Gesamt Anzahl 51 117 168
% innerhalb von PAN_kika2 30,4% 69,6% 100,0%
% innerhalb von PAN post2 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabelle 28:PAN_kika3 * PAN_post3 * PAN_G3 Kreuztabelle

|IPAN post3
[nicht
diagnosti- [diagnosti-
IPAN_G3 ziert ziert Gesamt
Jnicht PAN_k nicht Anzahl 158 2 160
diagnosti- ka3 diagnosti- % innerhalb von PAN_kika3 98,8% 1,3% | 100,0%
ziert Ziert % innerhalb von PAN_post3 100,0% | 100,0% | 100,0%
Gesamt Anzahl 158 2 160
% innerhalb von PAN_kika3 98,8% 1,3% | 100,0%
% innerhalb von PAN post3 100,0% 100,0% | 100,0%
diagnosti- PAN_k nicht Anzahl 1 1 2
ziert ika3 diagnosti- % innerhalb von PAN_kika3 50,0% 50,0% | 100,0%
Ziert % innerhalb von PAN post3 50,0% 16,7% 25,0%
diagnosti- Anzahl 1 5 6
ziert % innerhalb von PAN_kika3 16,7% 83,3% | 100,0%
% innerhalb von PAN post3 50,0% 83,3% 75,0%
Gesamt Anzahl 2 6 8
% innerhalb von PAN_kika3 25,0% 75,0% | 100,0%
% innerhalb von PAN post3 100,0% 100,0% | 100,0%
Gesamt PAN_k nicht Anzahl 159 3 162
ika3  diagnosti- % innerhalb von PAN_kika3 98,1% 1,9% | 100,0%
Ziert % innerhalb von PAN_post3 99,4% 37,5% | 96,4%
diagnosti- Anzahl 1 5 6
ziert % innerhalb von PAN_kika3 16,7% 83,3% | 100,0%
% innerhalb von PAN post3 0,6% 62,5% 3,6%
Gesamt Anzahl 160 8 168
% innerhalb von PAN_kika3 95,2% 4,8% | 100,0%
% innerhalb von PAN post3 100,0% 100,0% | 100,0%
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