Aus der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Kardiogener nicht immunologischer Hydrops fetalis (NIHF)

Eine retrospektive Erfassung kardialer NIHF Patienten an der

Universitatsmedizin Mainz mittels des Cardiovascular Profile Scores (CVPS)

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin
der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Etienne Maurice Pirih
aus Wiesbaden

Mainz, im Jahr 2023



Wissenschaftlicher Vorstand:

Tag der Promotion:

Univ.-Prof. Dr. Ulrich Forstermann

10.05.2024



Inhaltsverzeichnis

ADKUIrZUNGSVEIZEICNNIS ....uiiiiiieeeeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e e eeeeees Vv
TabellenVerzeiChnis. ... ... Vi
AbDIldUNGSVEIZEICANIS ... ..o e e VI
1 Einleitung / Ziel der Dissertation............ooooeeiiiiiiiii e 1
1.1 EINIEIUNG oo et e e e e e e e e e e eaaea 1
1.2 Fragestellung ........oo it e e e e e aaea 3
1.3 Ziel der DiSSErtation ...............ueuuuuieeiiiiiiiiiiiiiiii it nennnnes 3

2 LiteraturdiSKUSSION ........cooiiiiiiiiiiiii i 4
2.1 Hydrops fEtaliS .........uueeiiiiiiiiiiiee e 4
2.2 Nicht immunologischer Hydrops fetalis ... 4
2.3 Kardiogener nicht immunologischer Hydrops fetalis ..............ccccoiiiiiiiiiiinnnnee 7
2.4 Cardiovascular Profile SCore (CVPS)........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeieeeees 9
241 Hydrops fetaliS ... ... 10
2.4.2 Kardiomegali©.........ooveuuuiiiiei i e 12
2.4.3  HerzfunKtioN.........ooiiiiii e 14
2.4.4 Dopplerder A. umbiliCaliS .........coueiiiiiiiiie e 16
2.4.5 Vendser Doppler: in der V. umbilicalis und im Ductus venosus............. 18

2.5 CVPS als Monitoring fiir NIHF Patienten mit kardialer Atiologie .................. 19

3 Material und Methoden....... ..o 22
3.1 Vorgeschichte und OUICOME .........ccooiiiiiiiiiiiii e 22
3.2 Technische Hilfsmittel ... 22
K02 B S To] g ToTo | =1 o] o 1= 2RO P PPPPPPPPPPPPPP 22
3.2.1.1  Physikalische Grundlagen..........cccooiiii e 23
3.2.1.2 Bildentstehung/-erzeugung .........cccoooooiiiiiiiiii 24
3.2.1.3  B-Mode-Verfahren...........ccoo 24
3.2.1.4 M-Mode-Verfahren ... 25
3.2.1.5 Doppler-Verfahren..........c.oouuueiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 25



3.2.1.6  PUlsSAtiltAtS-INAEX cceeeeoe e e 26

3.2.2  AnWeNdUNGSGEDIETE .......uiiiiiiiiiiiiiiieie e 26

4 ErgEDNISSE ...cooiiiiiiiiiiiieee e 27
4.1 FallauSWaNI ... 27
411 FalllbersiCht ... ..o 27

4.2 CVPS AUSWEITUNG. ...ttt s 30

O DUSKUSSION ... 33
5.1  Definition des OUICOMES .........oooiiiiiiiiiiiiiiice e 33
5.2 Vergleich der ErgebniSSe .........oooiiiiiiiiiiieieee e 35
5.3 Aussagekraft der einzelnen Scorebestandteile .............cccccoeeiiiiiii 36
5.4 CVPS als Hilfsmittel und Moglichkeit..............ccooeiiiiiiii e, 39

6 ZUSAMMENTASSUNG....couiiiiiiiii e e e e e e e e e e e e e e e e as 41
7 LIteraturverzeiChnis ... 42
G T = T o1 7= T [ U] T PRSP 45



Abkurzungsverzeichnis

A. Arteria

A.u. Arteria umbilicalis

Apgar Apgar-Score (Appearance, Pulse, Grimace, Activity, Respiration)
CMmv Cytomegalievirus

CVPS cardiovascular profile score

D. Ductus

DORV double outlet right ventricle

D.v. Ductus venosus

LVNC linksventrikulare non-compaction Kardiomyopathie
MHz Megahertz

Mm Millimeter

NIHF Nicht immunologischer Hydrops fetalis

PK Pulmonalklappe

PSVT paroxysmale supraventrikulare Tachykardie

Rh Rhesusfaktor

SMFM Society for Maternal-Fetal Medicine

SSW Schwangerschaftswoche

TK Trikuspidalklappe

V. Vena

V.u. Vena umbilicalis



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Atiologie NIHF (SMFM. Nonimmune hydrops fetalis. Am J Obstet Gynecol

{01 ) IR 5
Tabelle 2 CVPS Tabelle ........ e e 9
Tabelle 3 FallubersiCht ..., 29
Tabelle 4 Sonographisch erhobene Untereinheiten des CVPS je Fall ...................... 32
Tabelle 5 Outcome im Vergleich mit Gesamt-CVPS ... 35

VI



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Sonographisches Hautédem (ViewPoint Bild- und Befunddokumentation
Universitatsmedizin MaINZ)...... ... 10
Abbildung 2 Sonographisches Hautédem 0,74cm (Dionysopoulou et al., 2023)....... 11
Abbildung 3 Sonographisches Herz-/Thorax-Verhaltnis circa 0,32 (ViewPoint Bild- und
Befunddokumentation Universitatsmedizin Mainz)...........cccooeeeiiiiiiiiiiiciiiee e, 12

Abbildung 4 Sonographisches Herz-/Thorax-Verhaltnis rund 0,59 (Dionysopoulou et

Abbildung 5 Sonographische Darstellung des Herzens ohne Fluss (ViewPoint Bild- und
Befunddokumentation Universitatsmedizin Mainz)...........cccoooeeiiiiiiiiiiiciiiie e, 14
Abbildung 6 Farbcodierte Duplexsonographie einer Trikuspidalklappeninsuffizienz
(ViewPoint Bild- und Befunddokumentation Universitatsmedizin Mainz)................... 15

Abbildung 7 positiver enddiastolischer Fluss A. umbilicalis (Dionysopoulou et al., 2023)

.................................................................................................................................. 16
Abbildung 8 retrograder enddiastolischer Fluss A. umbilicalis (Dionysopoulou et al.,
12072 3 S 17

Abbildung 9 leichte triphasische Pulsation im Flussmuster des Ductus venosus
(Dionysopoulou et al., 2023).......uuuiiiie e 18
Abbildung 10 retrograder Fluss (gelber Pfeil) im Ductus venosus wahrend der
Vorhofkontraktion (Dionysopoulou et al., 2023)...........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 19
Abbildung 11 Gesamt CVPS-Ergebnis nach Anzahl der Falle mit diesem Score......31
Abbildung 12 Outcome der Patienten in der Arbeit von Hofstaetter et al. 2006 ........ 34

Abbildung 13 Outcome der Patienten in dieser Arbeit.............cccooeiiiiiiiiiiiiiee 34
Abbildung 14 Outcome in Bezug zu den Einzelwerten des CVPS ..., 36
Abbildung 15 Outcome in Bezug auf die vendse Doppleruntersuchung.................... 37
Abbildung 16 Outcome in Bezug auf Kardiomegalie ..............cccoeeeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 38

Vi



1 Einleitung / Ziel der Dissertation

1.1 Einleitung

Unter einem Hydrops fetalis versteht man eine Ubermalige Flussigkeitsansammlung
in mindestens zwei fetalen extravaskularen Kompartimenten und / oder Koérperhdhlen
wie zum Beispiel Pleura- oder Perikarderguss, Aszites, eine Plazentavergrof3erung
und ein generalisiertes Hautddem von >5mm Hautdicke (Bellini et al., 2009). Der
Hydrops fetalis stellt in vielen Fallen die schwerste Manifestation einer Erkrankung dar

und ist das unspezifische Symptom einer anderen ursachlichen Erkrankung.

Ursachen fur einen immunologischen Hydrops fetalis waren friher hauptsachlich
Rhesus-Inkompatibilitaten bei Rh-negativen Mattern. Seit der routinemalfligen Rhesus-
Prophylaxe hat sich die Ursache in Richtung des nicht immunologischen Hydrops
fetalis (NIHF) gewandelt. Ca. 85-90% der Falle sind nunmehr auf einen NIHF
zurtckzufihren (Bellini et al., 2009, Ismail et al., 2001, Huang et al., 2007). Dieser
kann zum Beispiel kardiovaskulare, hamatologische, chromosomal bedingte,
lymphatische oder thorakale Ursachen haben. Auch konnen Infektionen ursachlich
sein. In ca. 17,8% konnte in der Literatur keine Ursache fur einen NIHF gefunden
werden (Bellini et al.,, 2009). Unter Ausschluss von chromosomalen Aneuploidien
betragt die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einem NIHF etwa 50% und nur etwa 25%
uberleben ohne groRere Morbiditat bei Erreichen der Schwangerschaftswoche 20
(Society for Maternal-Fetal et al., 2015). Selbst unter den Lebendgeborenen zeigt sich
lediglich eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 50-60 % (Huang et al., 2007, Society
for Maternal-Fetal et al, 2015). Bei Diagnose eines NIHF vor der
Schwangerschaftswoche 20 ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit deutlich geringer; in
dieser Gruppe befinden sich meist Falle von chromosomalen Aneuploidien
(Chainarong et al., 2021, Ota et al., 2016, Sileo et al., 2020, Society for Maternal-Fetal
et al., 2015, Sturm et al., 2022).

Die grote Gruppe stellen die kardiovaskularen Erkrankungen mit 17-35 % dar
(Society for Maternal-Fetal et al., 2015). In die Gruppe der kardiovaskularen Ursachen
werden strukturelle Fehlbildungen, Rhythmusstérungen und Kardiomyopathien sowie
selten auch kardiale Tumore gezahlt (Bellini et al., 2009). Pathophysiologisch hat man
die Annahme, dass der kardiale NIHF und die mit ihm assoziierten generalisierten



Hautdédeme durch einen erhdhten enddiastolischen rechts-artrialen Druck bzw. eine
Volumenuberbelastung, die eine Rechtsherzuberbelastung / -insuffizienz zur Folge
hat, entstehen. Daraus ergibt sich ein erhohter zentralvendser Druck, welcher sich auf
die grol’en Kapillaren zurlckwirkt. Dadurch wird die Permeabilitat dieser Kapillaren
erhoht. Es kommt auf Grund des hydrostatischen sowie onkotischen Drucks zu einer

Filtration in das Interstitium, was eine Odembildung zur Folge hat.

Das Outcome eines NIHF mit kardialer Genese ist auch heute eine Herausforderung
und meist mit einer schlechten Prognose assoziiert (Yuan, 2017). Intrauterine
Interventionen, maternal transplazentare Medikamente oder fetale / postnatale
Tumorresektionen sind wesentliche Therapieoptionen beim kardialen NIHF (Knilans,
1995, Lefizelier et al., 2021).

Der Cardiovascular profile score (CVPS) ist ein in der Literatur angegebenes
mdgliches Instrument zur sonographischen Beurteilung des Ausmalles und der
Schwere der kardiogenen Erkrankung des Feten mit NIHF. Der Score wird in flnf
Kategorien (Ausmaly des Hydrops, Verhaltnis Herzgrole zu Thoraxgroflde,
Herzfunktion, arterieller Doppler von Arteria umbilicalis und vendser Doppler von
Ductus venosus / Vena umbilicalis) erhoben. Je nach Schweregrad der Erkrankung
werden bis zu zwei Punkte abgezogen, sodass ein Wert zwischen Null und Zehn
erreicht werden kann. Je kleiner der ermittelte Score ist, umso schwerer wird die
kardiale  Erkrankung angenommen und umso  schlechter sei die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. In der Literatur wurde gezeigt, dass die vendse
Dopplersonographie eine gute Vorhersage des Outcomes des Fetus mit NIHF liefert
(Hofstaetter et al., 2006). Die Arbeiten von Hofstaetter (Hofstaetter et al., 2006) und
Hutha (Huhta, 2015) zeigten, dass der Median des CVPS bei den Feten die peri- oder
postnatal verstarben, kleiner war als bei den Kindern, welche Uberlebten. Die
Genauigkeit der Vorhersage des Outcomes durch Anwendung des CVPS erhdhte sich

bei spateren Schwangerschaftswochen.

In der Literatur wird die Mdglichkeit beschrieben, den CVPS als Hilfsmittel zur
Beurteilung der Morbiditat eines kardialen NIHF einzusetzen und gegebenenfalls eine
therapeutische Konsequenz daraus zu ziehen. Bei CVPS-Werten von hochstens
sieben Punkten (ohne Hydrops) kdnne eine intrauterine Therapie diskutiert werden.
Bei einem CVPS von hochstens funf Punkten (mit Hydrops) kdnnten auch intrauterine

Therapien gerechtfertigt sein, welche an sich ein Risiko fur den Fetus bedeuten



konnten, da die perinatale Mortalitat, die einem solchen Score-Wert assoziiert ist, an
sich sehr hoch sei (Hofstaetter et al., 2006).

1.2 Fragestellung

In dieser Dissertationsschrift wird der kardiogene NIHF an der Universitatsmedizin
Mainz retrospektiv unter Verwendung des CVPS betrachtet. Es stellt sich die Frage,
ob die Aussagekraft der einzelnen Punkte des CVPS unterschiedlich ist.

Des Weiteren wird beleuchtet, ob es madglich ist, auf Grund des erhobenen CVPS
Informationen bezuglich der Schwere der Erkrankung des ungeborenen Kindes mit
NIHF zu erlangen und ob der CVPS einen Hinweis darauf gibt, wie sich das Outcome
bzw. das Uberleben des Kindes mit NIHF darstellt.

1.3 Ziel der Dissertation
Das Ziel dieser Dissertation ist es, die Verlasslichkeit des CVPS bei Patienten mit
einem kardiogenen NIHF zu Uberprifen. Des Weiteren sollen die hier erhobenen

Ergebnisse, Patienten in vergleichbaren Publikationen gegenuber gestellt werden.



2 Literaturdiskussion

2.1 Hydrops fetalis

Als Hydrops fetalis bezeichnet man pathologische / abnormale Wasseransammlungen
in mindestens zwei Bereichen wie Aszites, Pleuraerguss, Perikarderguss,
generalisiertes Hautddem (definiert als Hautdicke grélker 5 Millimeter) und
Plazentabdem (Plazentadicke mindestens 4 Zentimeter im zweiten Trimester oder
mindestens 6 Zentimeter im dritten Trimester) bei einem Fetus (Society for Maternal-
Fetal et al., 2015). Der Hydrops fetalis ist kein spezifisches Krankheitsbild, sondern
das Endergebnis eines weiten Spektrums von unterschiedlichen Krankheiten oder
Stoérungen (Bellini et al., 2009).

In der Vergangenheit, bevor die routinemalige passive Immunisierung von Rhesus
negativen Muttern Standard wurde, waren die meisten Falle von Hydrops fetalis auf
eine Rhesusinkompatibilitdat von Mutter und Kind zurickzufihren. Es bestand eine
Erythroblastose im Rahmen eines Morbus haemolyticus neonatorum (Bellini et al.,
2009). Mittlerweile geht man davon aus, dass 85-90% der Falle von Hydrops fetalis
nicht immunologisch bedingt sind (Bellini et al., 2009, Huang et al., 2007, Ismail et al.,
2001).

2.2 Nicht immunologischer Hydrops fetalis

Ein NIHF ist keine Krankheitsdiagnose sondern beschreibt einen Symptomkomplex in
Folge einer oder mehrerer Erkrankungen oder Fehlbildungen. Diese koénnen
multifaktorielle Ursachen und unterschiedlichste Atiologien haben und dabei fetaler,
plazentarer oder maternaler Genese sein (Bellini et al., 2009, Chainarong et al., 2021).
Ein NIHF ist mit einer hohen Sterblichkeit assoziiert (Bellini et al., 2009, Society for
Maternal-Fetal et al., 2015). In den systematischen Ubersichten der letzten Jahre
(Bellini et al., 2009, Society for Maternal-Fetal et al., 2015) finden sich sehr ahnliche
Verteilungsverhaltnisse bzgl. der Unterteilung in die ursachlichen Erkrankungen, die in
einem NIHF enden (siehe Tabelle 1). Es bleibt eine hohe Fallzahl idiopathischer

Genese in denen die Atiologie nicht geklart werden kann.



Tabelle 1 Atiologie NIHF (SMFM. Nonimmune hydrops fetalis. Am J Obstet Gynecol
2015)

Atiologie des nicht immunologischen Hydrops fetalis

Haufigster (bzw. moglicher zugrunde
Prozentuale |, . .
Ursache liegender physiopathologischer
Fallzahlen .
Mechanismus)

Kardiovaskular 17-35% Erhdhung des zentral vendsen Drucks
Chromosomal 7-16% Kardiale Anomalien, Lymphdysplasie,
° Stérung der Myelopoese
, . Anamie, erhohtes Herzzeitvolumen
- (o) ’ ’
Hamatologisch 4-12% Hypoxie (z.B. Alpha Thalassamie)
. Anamie, Anoxie, Endothelschaden
_70, ’ ’ ’
Infektionen 5-1% erhohte kapillare Permeabilitat
Obstruktion der Vena cava, Erhdhung des
o intrathorakalen Drucks mit
Thorakal 6% Beeintrachtigung des vendsen
Ruckflusses
Twin to Twin 3-10% Hypervolamie und erhdhter zentralvendser
Transfusionssyndrom ° Druck

Veranderungen des o Urinbedingter Aszites, Nephrotisches
. 2-3% o e
Urogenitaltraktes Syndrom mit einer Hypoproteinamie
Beeintrachtigung des vendsen
Ruckstromes, gastrointestinale
Gastrointestinal 0,5-4% Beeintrachtigung und Infarkt mit
Proteinverlust und verringertem
kolloidosmotischem Druck

Lymphdysplasien 5-6% Beeintrachtigter vendser Ruckstrom

Anamie, erhdhtes Herzzeitvolumen,
Hypoproteinamie

Hepatomegalie, Hypoproteinamie,
beeintrachtigter vendser Ruckstrom

Tumoren, einschliel3lich

_n10
Chorangiome 2-3%

Skelettale Dysplasien |3-4%

Syndromal 3-4% Je nach Syndrom verschieden

Viszeromegalie und Beeintrachtigung des

Angeborene ) Riick .

metabolische 1-29 venosen Ruc stromeg, \{errlngerte

Stérunaen Erythropoese und Anamie, und/oder
9 Hypoproteinamie

Sonstige 3-15%

Idiopathisch 15-25%




Es kann bei etwa 60-85% der Falle pra- oder postnatal eine Ursache flr den NIHF

ausgemacht werden (Society for Maternal-Fetal et al., 2015).

Man kann sich die Genese eines NIHF in der Regel anhand von mindestens eines
pathophysiologischen Vorgangs erklaren. Ursachlich kann ein niedriger onkotischer
Druck im Blutplasma (z.B. durch eine Dysfunktion der Leber), ein hoher zentralvenoser
Druck (z.B. durch eine Dysfunktion im Herz-Kreislauf-System) oder ein reduzierter
Lymphfluss (z.B. durch eine Lymphdysplasie) sein. Alle drei Ursachen ziehen eine
erhohte intestinale Flussigkeitsansammlung nach sich, wodurch sich ein NIHF
entwickelt (Bellini et al., 2009).

Wenn man sich die Prognose von Feten mit einem NIHF ansieht, zeigt die Literatur,
dass die folgenden Faktoren einen Einfluss auf das Outcome haben (Society for
Maternal-Fetal et al., 2015): Die Atiologie, die Schwangerschaftswoche bei der ersten
Auffalligkeit hinsichtlich eines Hydrops fetalis, die Schwangerschaftswoche bei
Entbindung (je niedriger, desto schlechter), der 5-Minuten Apgar-Score (je niedriger,
desto schlechter) und die Verfugbarkeit einer adaquaten Therapiemdglichkeit mit

eventueller Notwendigkeit eines Transportes des Neugeborenen.

Wenn man die Mortalitat von lebend geborenen Kindern mit einem NIHF betrachtet,
kommt man auf eine Sterblichkeit von etwa 50-60% (Society for Maternal-Fetal et al.,
2015, Huang et al., 2007), jedoch haben jene Kinder mit grundsatzlich behandelbaren
Ursachen des NIHF eine deutlich bessere Uberlebensprognose gegeniiber solchen,
bei denen keine kausale Therapie zur Verfugung steht. Auch die Langzeitprognose fur
Uberlebende Kinder ist stark abhangig von der Atiologie. Bei Infektionen mit dem
Parvovirus B 19 kommt es gehauft zu einer verlangsamten Entwicklung und
unterschiedlichsten neurologischen Defiziten (Nagel et al., 2007). Fraglich ist jedoch,
ob die Symptomatik des Hydrops fetalis selbst oder das Virus diese Entwicklung
bedingen. Ebenso konnte die schwere Anamie oder die therapeutisch durchgeflhrten
intrauterinen Transfusionen ausschlaggebend sein (Society for Maternal-Fetal et al.,
2015). Bei Kindern mit supraventrikuldaren Tachykardien ist eine erhohte
Wahrscheinlichkeit fur die Demaskierung eines Wolff-Parkinson-White-Syndroms im
spateren Lebensverlauf beschrieben (Society for Maternal-Fetal et al., 2015, Hahurij
et al., 2011). Diese zwei Beispiele zeigen, dass die Spatfolgen fiir Uberlebende
unterschiedlichster Art sein kdnnen, jedoch die kausalen Zusammenhange aktuell

nicht abschliel3end geklart sind.



Bezuglich der Geburt bzw. Entbindung eines Neugeborenen mit NIHF kénnen auch
zum heutigen Zeitpunkt keine generellen Empfehlungen gegeben werden. Ein
optimales Timing ist nach jetziger Datenlage nicht zu benennen. Die Society for
Maternal-Fetal Medicine nennt eine Entbindung vor 34 Schwangerschaftswochen als
schlechten prognostischen Faktor (Huang et al., 2007) und empfiehlt, dass bei
Abwesenheit von Klinischer Verschlechterung und anderer Indikationen eine
Entbindung bei Schwangerschaftswoche 37 — 38 in Erwagung gezogen werden sollte
(Society for Maternal-Fetal et al., 2015). Die Datenlage hierzu ist jedoch nicht
eindeutig. Ebenso verhalt es sich mit der Entbindungsmethode. Lediglich bei stark
ausgepragten Odemen wird auf Grund der erhdhten Gefahr von Geburtstraumata
empfohlen, eine Sectio caesarea durchzufuhren (Society for Maternal-Fetal et al.,
2015). Da bei einem vorbekannten NIHF von einer bendtigten intensivmedizinischen
Behandlung des Neugeborenen ausgegangen werden kann, sollte die Entbindung in
einem Krankenhaus mit Perinatalzentrum erfolgen (Society for Maternal-Fetal et al.,
2015).

2.3 Kardiogener nicht immunologischer Hydrops fetalis

Der kardiogene NIHF stellt mit vermutlich Uber 20% die groRte Gruppe der NIHF Falle
dar (Society for Maternal-Fetal et al., 2015, Bellini et al., 2009). Kardiogene Ursachen
konnen strukturelle Herzfehler, Arrhythmien, Kardiomyopathien, Myokarditis, kardiale
Tumore oder vaskulare Veranderungen sein (Yuan, 2017). Als pathophysiologische
Grundlage geht man davon aus, dass es durch eine Druckerhéhung im rechten Atrium
zu einer erhdhten Vorlast in den zentralen Venen kommt. Durch diesen Ruckstau
kommt es zur verstarkten Odembildung (Swearingen et al., 2020). Das klinische Bild
der Odembildung kann zudem durch einen Riickstau in die Venae hepaticae verstarkt
werden. Die daraus hervorgehende verminderte Leberfunktion resultiert in einer
Hypoalbuminamie. Der verringerte Albuminspiegel im Serum fordert noch zusatzlich
die Odembildung und somit das Erscheinungsbild des Hydrops fetalis (Bellini et al.,
2009). Zur Diagnostik eines kardiogenen NIHF hat sich die Echokardiographie als
hoch effektive Methode etabliert (Yuan, 2017).

FUr den NIHF bei strukturellen Herzfehlern wird eine Mortalitdt von bis zu 92%
angegeben. Weitestgehend ist die Mortalitdt von der Schwere des intrauterinen
Defekts abhangig (Randenberg, 2010).



Sowohl Tachyarrhythmien als auch Bradyarrhythmien kénnen einen NIHF bewirken.
Die haufigsten tachykarden Herzrhythmusstérungen, welche zu einem NIHF fuhren,
sind supraventrikulare Tachykardien und Vorhofflattern. In diesen Fallen kann eine
transplazentare medikamentdse Therapie das Outcome verbessern (Abrams et al.,
2007, Moodley et al., 2013, Randenberg, 2010). Genauere Angaben bezlglich der
Verteilung kardialer Genesen fur einen NIHF werden in der Literatur bisher nicht
strukturiert erfasst. Bei fetalen Bradykardien ist die Atiologie am Haufigsten bedingt
durch atrioventrikulare Blocke, die sekundar durch eine immunogene Genese oder
primar durch eine strukturelle Genese entstanden sind. Therapieversuche bei
intrauterinen atrioventrikularen Blocken vom Grad drei mit Kortikosteroiden haben sich
nicht als hilfreich erwiesen. In diesem Kollektiv war die Prognose ungunstig (Friedman
et al., 2009). Eine generelle intrauterine Therapie kann in Fallen mit atrioventrikularen

Blocken nicht empfohlen werden (Society for Maternal-Fetal et al., 2015).

Fetale kardiale Tumore zeigen oft eine komplette Remission noch wahrend der
Schwangerschaft oder kurz nach der Geburt. Die haufigsten fetalen kardialen Tumore
sind Rhabdomyome (Holley et al., 1995). Die Prognose sowie Therapieoptionen sind
abhangig von Ursprung, Lokalisation, Gro3e sowie Ausmaly der Komplikationen
(Yuan, 2018).

Eine fetale oder perinatale Myokarditis kann ebenso zu einem NIHF fuhren. Die
meisten beschriebenen Falle sind auf eine maternale Infektion mit dem Parvovirus B

19 in Zusammenhang zu bringen (Ornoy and Ergaz, 2017, Yuan, 2017).

Auch Strukturelle Herzfehler konnen ein NIHF zur Folge haben (Yuan, 2017). Man
kann diese Herzfehler in zyanotische und azyanotische Herzfehler unterteilen. In die
Gruppe der zyanotischen Herzfehler gehoren die Fallot-Tetralogie, die Transposition
groller GefalRe, die Trikuspidalatresie, die Pulmonalatresie sowie vollstandige
Anomalien des Pulmonalvenenrickflusses (Lopez et al., 2018, Triposkiadis et al.,
2022). Zu den azyanotischen Herzfehlern gehéren zum einen Defekte die einen Links-
Rechts-Shunt bedingen (Ventrikelseptumdefekt, Vorhofseptumdefekt, persistierender
Ductus arteriosus, Atrioventrikularer Kanal) und solche die eine Obstruktion erzeugen
(Pulmonalklappenstenose, Aortenstenose, Aortenisthmusstenose) (Lopez et al., 2018,
Triposkiadis et al., 2022). Die Therapieanséatze hier sind je nach Atiologie sehr

individuell.



2.4 Cardiovascular Profile Score (CVPS)

Der CVPS setzt sich aus funf Kategorien zusammen, die im Rahmen einer pranatalen
Dopplersonographie und Echokardiographie erhoben werden kénnen. Die Erhebung
des CVPS erfolgt beim ersten Auftreten von Symptomen eines Hydrops fetalis und
idealerweise auch in den Kontrolluntersuchungen (Hofstaetter et al., 2006). Diese funf
Kategorien wurden in der Vergangenheit, jede fur sich, bereits mit der Prognose von
Hydrops fetalis-Fallen untersucht und eine Korrelation in Bezug auf das Outcome
beschrieben (Falkensammler et al.,, 2001). Beschrieben wird der Score in
unterschiedlichen Arbeiten (Falkensammler et al., 2001, Hofstaetter et al., 2006,
Huhta, 2015, Makikallio et al., 2008). Es werden in jeder der finf Kategorien 0-2 Punkte
vergeben, sodass ein Minimalwert von 0 Punkten erreicht werden kann und ein

Maximalwert von 10 Punkten.

Tabelle 2 CVPS Tabelle

Kategorie/Punkte 2 1 0
. Aszites / Pleuraerguss ,
Hydrops Nein / Perikarderguss Hautddem
Rardiomegalie | -4 20 und <0,35 0,35-0,50 >0,50 und <0,20
(Herz/Thorax)
Normale
Trikuspidal- und Mitralinsuffizienz,
Herzfunktion Mlltralkllappe, Trikuspidalinsuffizienz mopophgasche
biphasische diastolische
diastolische Fallung
Fallung
A.umbilicalis Enddiastolischer | Enddiastolischer Fluss | Enddiastolischer
Doppler Fluss vorhanden nicht vorhanden Ruckfluss
Venoser Doppler: . .
V.umbilicalis | V.u. nicht pulsatil, | Y- nicht pulsatil, .
. D.v. pulsatil mit V.u. pulsatil
(V.u.), Ductus D.v. pulsatil -
Ruckfluss
venosus (D.v.)




2.4.1 Hydrops fetalis
Mittels Ultraschall wird nach einem Aszites, einem Pleura-/ Perikarderguss und nach
Hautédemen gesucht. 2 Punkte werden vergeben, wenn keine der 4 Kategorien

auffallig sind. 1 Punkt, wenn mindestens Aszites, Pleura- oder Perikarderguss

gegeben ist und 0 Punkte werden vergeben wenn ein Hautddem vorliegt.

Abbildung 1 Sonographisches Hautédem (ViewPoint Bild- und Befunddokumentation
Universitétsmedizin Mainz)
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2. Trim.
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P31 E2

1 D0.7T4cm

Abbildung 2 Sonographisches Hautédem 0,74cm (Dionysopoulou et al., 2023)
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2.4.2 Kardiomegalie

Das Herz wird in der Sonographie in einem Transversalschnitt des Thorax im
Vierkammerblick dargestellt. Das Verhaltnis der Herzflache zur Thoraxflache wird
gemessen. Das Herz-Thorax-Verhaltnis entspricht hierbei der Herzflache /
Thoraxflache. 2 Punkte werden fur den Bereich >0,2 bis <0.35 vergeben. 1 Punkt fur
den Bereich 0,35 bis 0,50 und 0 Punkte fur den Bereich >0,50 und <0,20.

Endo 14.92cm®
Endo 46.37cm?

Abbildung 3 Sonographisches Herz-/Thorax-Verhéltnis circa 0,32 (ViewPoint Bild- und
Befunddokumentation Universitatsmedizin Mainz)
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Abbildung 4 Sonographisches Herz-/Thorax-Verhéltnis rund 0,59 (Dionysopoulou et
al., 2023)
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2.4.3 Herzfunktion

Die Herzfunktion wird anhand der atrio-ventrikularen Klappen beurteilt. 2 Punkte
werden flr eine normale Trikuspidal- und Mitralklappe mit einem biphasischen
diastolischen Fullungsmuster vergeben. 1 Punkt wird bei einer Trikuspidalinsuffizienz
vergeben und 0 Punkte bei einer Mitralinsuffizienz oder einem monophasischen

diastolischen Fullungsmuster.

2 & 3 Trimenon _ TIB0.1 MI 1.0
c9-2 .
32Hz
AIG
Z14
2D
67%
Dyn. Bereich 60
P Min.
HAllg

Abbildung 5 Sonographische Darstellung des Herzens ohne Fluss (ViewPoint Bild- und
Befunddokumentation Universitatsmedizin Mainz)
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Abbildung 6 Farbcodierte Duplexsonographie einer Trikuspidalklappeninsuffizienz
(ViewPoint Bild- und Befunddokumentation Universitdtsmedizin Mainz)
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2.4.4 Doppler der A. umbilicalis

Der Blutfluss in der A. umbilicalis ist ein nicht invasives Zeichen fur den kardialen
Blutauswurf und fur den Widerstand der Plazenta. 2 Punkte werden fur einen positiven
enddiastolischen Fluss vergeben. 1 Punkt wird vergeben, wenn enddiastolisch kein
Fluss mehr besteht und O Punkte werden fur einen ruckwarts gerichteten

enddiastolischen Fluss in der A. umbilicalis vergeben.

Abbildung 7 positiver enddiastolischer Fluss A. umbilicalis (Dionysopoulou et al., 2023)
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Abbildung 8 retrograder enddiastolischer Fluss A. umbilicalis (Dionysopoulou et al.,
2023)
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2.4.5 Venoser Doppler: in der V. umbilicalis und im Ductus venosus
Der Fluss in den Venen spiegelt den intraatrialen Druck wider. 2 Punkte werden fur ein
nicht pulsatiles Flussmuster der V. umbilicalis und eine leichte triphasische Pulsation
im Flussmuster des Ductus venosus vergeben. 1 Punkt wird bei nicht pulsatilem
Flussmuster der V. umbilicalis, aber zum Stillstand kommender Fluss oder sogar

Ruckfluss im Ductus venosus wahrend der Vorhofkontraktion vergeben. 0 Punkte

werden bei einem pulsierenden Flussmuster in der V. umbilicalis vergeben.

Abbildung 9 leichte triphasische Pulsation im Flussmuster des Ductus venosus
(Dionysopoulou et al., 2023)
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Abbildung 10 retrograder Fluss (gelber Pfeil) im Ductus venosus wéhrend der
Vorhofkontraktion (Dionysopoulou et al., 2023)

2.5 CVPS als Monitoring fiir NIHF Patienten mit kardialer Atiologie

In der Arbeit von Hofstaetter (Hofstaetter et al., 2006) wird der CVPS als
Uberwachungsméglichkeit fiir Feten mit einem NIHF beschrieben. Die retrospektive
Studie aus zwei Krankenhausern umfasst 102 Falle von Feten mit einem Hydrops
fetalis. Die Atiologie der Falle von Hydrops fetalis ist unterschiedlich. Als
Gemeinsamkeit liegt zu Grunde, dass in allen Fallen im Rahmen der pranatalen
Sonographie ein Hydrops fetalis mit Hautédem und einer kardiovaskularen Beteiligung

auffallig waren.
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Die Fragestellung dieser Arbeit war, ob das Outcome der Feten mit der Schwere des
Herzfehlers (nach Evaluation mittels CVPS) in Verbindung gebracht werden kann. Die
zentrale Frage, die sich stellte, war, welche Feten mit Hydrops fetalis ein erhdhtes
Risiko haben pra- bzw. perinatal zu versterben und ob die Schwangerschaftswoche,
in welcher der CVPS erhoben wird, eine Auswirkung auf den pradiktiven Wert der
Methode hat.

Als Ergebnis wird beschrieben, dass der Median des Scores der verstorbenen Feten
bei einem Score von 6 Punkten liegt und bei den Uberlebenden bei 7 Punkten. Ein
CVPS von 5 oder weniger sei mit einer hoheren perinatalen Mortalitat assoziiert. Bei
40 der 102 Falle konnten mehrere Untersuchungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten
durchgefuhrt werden. Hierbei zeigte sich, dass in solchen Fallen, in denen sich der
Score in Folgeuntersuchungen verbesserte, das Outcome auch besser war als im
Vergleich zu jenen Fallen, in denen der Score sich im Verlauf verschlechterte. Dies sei
im Grunde auch darauf zurtuckzufuhren, dass die Feten, die behandelbare Ursachen
hatten und zwischenzeitlich eine effektive Therapie bekamen sich im Score verbessern
konnten. Die besten pradiktiven Eigenschaften hatten bei den mehrfach untersuchten
Feten die Entwicklung des Hydrops fetalis an sich und der Wert der vendsen
Doppleruntersuchung.

Im Allgemeinen zeigte sich, dass der beste pradiktive Indikator fur das Outcome des
Fetus die vendse Doppleruntersuchung der V. umbilicalis und des Ductus venosus ist.
Die Herzfunktion sowie die Kardiomegalie folgten bezlglich der pradiktiven
Aussagekraft. Die Exaktheit der Prognose des Outcomes war in spateren

Schwangerschaftswochen hoher als in friheren.

Auf Grund der geringen Fallzahlen wird von den Autoren darauf hingewiesen, dass
zusatzliche prospektive Anwendungsstudien nétig sind um die Aussagekraft des
CVPS in Bezug auf die Uberwachung und Prognose fiir Feten mit einem Hydrops
fetalis zu erhdhen. Durch steigende dokumentierte Fallzahlen kann die Aussagekraft
des CVPS bei NIHF Uberprift und gegebenenfalls optimiert werden. Die
Unterscheidung in kardiogene Atiologien in Bezug auf den NIHF und in diesen Fallen
die Erhebung des CVPS kann ebenfalls neue Erkenntnisse bringen. Deswegen ware
in prospektiven Studien eine weitere Differenzierung der Befunde hilfreich.
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Ebenso zu finden sind Studien, welche Feten mit angeborenem Herzfehler retrospektiv
mit dem CVPS untersuchten ohne jedoch den Bezug zu dem Symptombild eines
Hydrops fetalis zu betrachten (Miyoshi et al., 2019, Wieczorek et al., 2008).
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3 Material und Methoden

In dieser retrospektiven Arbeit werden elf Feten mit einem NIHF betrachtet, die eine

kardiale Erkrankung, eine kardiovaskulare Erkrankung und / oder eine strukturelle
Herzerkrankung haben. Die Patienten- und Ultraschalldaten werden retrospektiv

betrachtet und analysiert.

Die pranatale Beratung bezuglich der Diagnose, Prognose und Empfehlungen zur
weiterfihrenden Behandlung wurden durch ein interdisziplinares Team von
Spezialisten der Perinatologie, Neonatologie und padiatrischen Kardiologie

durchgefuhrt.

3.1 Vorgeschichte und Outcome

Die Daten und Informationen beziglich der Vorgeschichte / Vorerkrankungen, Geburt,
Behandlung, Outcome sowie Plazentahistologie sind retrospektiv aus der
Patientenakte der Mdutter enthommen worden. Diese wurden im Rahmen der
Untersuchung / Untersuchungen oder bei stationarer Betreuung durchgeflihrten

Anamnesegesprache erhoben.

3.2 Technische Hilfsmittel

Die pranatalen Sonographieuntersuchungen und die echokardiographischen
Untersuchungen wurden mit Hilfe von Voluson E8 Expert (GE Healthcare System),
Voluson E10 Expert (GE Healthcare System) oder Philips Epig 5 (Philips Healthcare)
durchgefuhrt. Diese sind mit einem 3,5 MHz- und einem 5 MHz-Schallkopf

ausgestattet.

Alle Befunde und Bilder wurden in einem ViewPoint-Dokumentationssystem (GE
Healthcare) fur Bild- und Befunddokumentation archiviert, wodurch die retrospektive

Auswertung maoglich ist.

3.2.1 Sonographie

Die Sonographie ist ein bildgebendes Verfahren, welches auf Schnittbildern basiert.

Mittels ausgesendeter Ultraschallwellen und dem Empfang der reflektierten
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Schallwellen (Echos) werden ca. 20 Bilder pro Sekunde erzeugt und auf dem Monitor
dargestellt. Dieses Verfahren nennt man Real-time-Sonographie. Als Ultraschall an
sich werden Schallwellen bezeichnet, deren Frequenz Uber 20 kHz liegen und somit
oberhalb der menschlichen Hérschwelle sind. Ubliche Frequenzen im Rahmen der
medizinischen Sonographie und Diagnostik liegen zwischen 1-15 MHz.(Reiser et al.,
2017)

3.2.1.1 Physikalische Grundlagen

Schallwellen sind Schwingungen, die an Materie gebunden sind und ihre Energie nur
in ihrer longitudinalen Ausbreitungsrichtung transportieren. Schallwellen werden durch
die KenngroRen Frequenz (f), Wellenlange (A) und die Amplitude (A) beschrieben.
Uber die Formel 1 * f lasst sich die Ausbreitungsgeschwindigkeit (gemessen in Meter
pro Sekunde [m/s]) bestimmen und sie ist abhangig von der Dichte und der
Kompressibilitat des Gewebes. So ist die Ausbreitungsgeschwindigkeit in der Luft mit
330 m/s am Niedrigsten und im Knochen mit 3300 m/s am Ho6chsten. Fir andere
weichere Gewebe wie zum Beispiel Fett, Muskulatur, Wasser oder Organe (z.B.
Nieren oder Leber) betragt die Ausbreitungsgeschwindigkeit ca. 1500 m/s. Der Grund
daflr, dass ein Bild entstehen kann, liegt an der Schwachung der Schallwellen in der
Materie. Die Absorption (kinetische Energie der Schallwellen wird durch Reibung in
Warme umgewandelt), Reflexion (Ruckstrahlung der Schallwellen), Brechung
(Anderung der Ausbreitungsrichtung), Streuung (Ablenkung in alle Raumrichtungen)
und Divergenz (Strahlenblndel driftet auseinander) fihren zu der beschriebenen

Schwachung (Reiser et al., 2017).

Das heil3t, je hoher die eingesetzte Frequenz des Schallkopfes ist, desto geringer ist
die Eindringtiefe der Ultraschallwellen in das Gewebe. Mdchte man eine tiefer
gelegene Organstruktur darstellen, muss man eine geringere Frequenz wahlen als bei
einer oberflachlichen Struktur. Jedoch leidet unter der eingesetzten niedrigen
Frequenz die Ortsauflosung, welche bei hdheren Frequenzen besser ist. Im Rahmen
des Aufldsungsvermdgens unterscheidet man das axiale Aufldsungsvermaogen,
welches nur von der Wellenlange abhangt und beschreibt den kleinsten Abstand von
zwei noch getrennt abgebildeten Grenzflachen in Richtung der Schallausbreitung. Des

Weiteren hangt das laterale Auflosungsvermégen nicht nur von der Wellenlange ab
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sondern ebenso von der Schallfeldbreite (Geometrie des Schallkopfes) ab. Mit

zunehmender Eindringtiefe wird diese kleiner (Reiser et al., 2017).

3.2.1.2 Bildentstehung/-erzeugung

Der piezoelektrische Effekt ist die Grundlage der Aussendung und des Empfangs von
Ultraschallwellen. Piezokristalle (Kristalle mit polaren Achsen) verformen sich
periodisch, wenn eine Wechselspannung angelegt wird. Dadurch werden
mechanische Schwingungen erzeugt und ein kurzer Schallimpuls wird ausgesendet.
Das zurickkommende Echo wird ebenfalls von den Piezokristallen empfangen. Diese
Schallwellen verformen die Piezokristalle, wodurch eine Spannung gemessen werden
kann. Damit eine eindeutige Ortskodierung vorgenommen werden kann, mussen alle
Echos wieder am Schallkopf angekommen sein bevor der nachste Schallimpuls und

somit das nachste Bild erzeugt werden kann.

Da Gewebe mit unterschiedlicher Dichte die Schallwellen unterschiedlich stark
absorbieren, entsteht eine Differenz in der Amplitude von abgegebender Schallwelle
und dem Echo. Die Laufzeit der Schallwelle ist abhangig davon, an welcher
Grenzflache sie reflektiert wurde. Somit kann auf die Lage im Korper
zuruckgeschlossen werden und das Ausmal® der Reflexion in einem
Grenzflachenbereich gibt Anhalte auf die beteiligten Gewebe in diesem Bereich. Auf

dieser Grundlage wird schlie3lich das Bild erzeugt (Reiser et al., 2017).

3.2.1.3 B-Mode-Verfahren

Den zurickgeworfenen Echos werden Grauwerte zugeordnet. Diese Grauwerte
richten sich nach der Amplitude im Verlauf der Laufstrecke. Es ist so aufgeteilt, dass
héhere Amplituden sich immer naher Weild und umgekehrt niedrige Amplituden sich
Schwarz annahern. Diese nebeneinander liegenden grauen Linien bilden schlief3lich
ein Schnittbild in verschiedenen Helligkeiten, welches auf dem Monitor zu sehen ist
(B-Mode=Dbrightness mode) (Reiser et al., 2017).
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3.2.1.4 M-Mode-Verfahren

Der M-Mode (M-Mode=motion mode) bedient sich einem ahnlichen Verfahren wie der
B-Mode. Auch hier werden die Echoamplituden in verschiedenen Graustufen
angezeigt. Jedoch beschallt man in konstanter Position einen konstanten Ort. Diese
Echos werden auf einer Zeitachse nebeneinander aufgetragen. Somit ist es moglich
einen dynamischen Prozess bzw. eine Bewegung darzustellen. Zum Beispiel im
Bereich der Kardiologie wird diese Verfahren zur Beurteilung von

Herzklappenbewegungen oder Muskelkontraktionen angewendet (Reiser et al., 2017).

3.2.1.5 Doppler-Verfahren

Fur das Doppler-Verfahren macht man sich den Dopplereffekt zu Nutze. Dieser Effekt
beschreibt, dass eine Welle (egal ob z.B. Schallwelle oder Lichtwelle), welche sich auf
etwas zubewegt an Frequenz zunimmt und umgekehrt sich eine Welle, die sich von
etwas wegbewegt in der Frequenz verringert. Die Differenz, die zwischen einer
gesendeten Frequenz und einer empfangenen Frequenz liegt, wird als
Dopplerfrequenz oder Frequenzverschiebung bezeichnet (Amann-Vesti et al., 2015).
Beim Dopplerverfahren werden Frequenzverschiebungen, die an bewegten
Reflektoren auftreten, registriert. So kdnnen zum Beispiel Flussrichtungen bestimmt

werden und man bekommt einen Hinweis auf die Flussgeschwindigkeit.

Bei der Pulsed-Wave-Dopplersonographie (PW-Dopplersonographie) werden an einer
bestimmten Messprobe entlang des Strahlengangs die reflektierten Frequenzen der
Echos ausgewertet. Dies ermdglicht, dass das Dopplersignal raumlich einem
GefalRabschnitt zugeordnet werden kann. Kombiniert man die PW-
Dopplersonographie mit einer B-Mode-Sonographie bezeichnet man dies als

Duplexsonographie (Amann-Vesti et al., 2015).

Die Farbkodierte Duplexsonographie (FDKS) zeigt in Kombination mit einem B-Mode-
Bild die Stellen an, an der ein Fluss (z.B. Blutfluss) nachweisbar ist. Ein Flusssignal,
welches auf den Schallkopf zulauft wird in Rot dargestellt; in Blau erscheint dieses,
wenn es vom Schallkopf weglauft. Die Flussgeschwindigkeit kann zudem durch die

Helligkeit der Farbe ausgedruckt werden (Reiser et al., 2017).
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3.2.1.6 Pulsatilitats-Index

Der Pulsatilitats-Index (Pl) beschreibt die Differenz zwischen der maximalen
systolischen und der enddiastolischen Stromungsgeschwindigkeit. Der Pulsations-
Index hat gegenuber dem Resistance-Index (RI) den Vorteil, dass er auller der
Vorwartsstromung auch die fruhdiastolische Ruckwartsstromung einbeziehen kann
und somit als triphasischer Stromungsgeschwindigkeitspuls dient (Amann-Vesti et al.,
2015).

3.2.2 Anwendungsgebiete

Der B-Mode wurde zur Detektion von Odemen und / oder Fliissigkeitsansammlungen
genutzt und somit der Hydrops fetalis diagnostiziert. Zudem wurde mittels B-Mode
auch die Kardiomegalie untersucht, indem ein Transversalschnitt des Thorax mit
Vierkammerblick auf das Herz eingestellt wurde und das Verhaltnis von Herzflache zu

Thoraxflache ermittelt wurde.

Der M-Mode wurde zur Analyse und Diagnostik des Herzrhythmus bzw. von
Herzrhythmusstorungen eingesetzt.

Die Duplexsonographie wurde im Rahmen der Untersuchung der Trikuspidalklappe,
sowie der Mitralklappe eingesetzt. Auf dieser Grundlage wurde die Herzfunktion
beurteilt.

Mit der Farbkodierten Duplexsonographie wurde die A. umbilicalis, die V. umbilicalis
und der Ductus venosus dargestellt und untersucht. Zusatzlich wurde der Pulsatilitats-

Index dieser Gefalte erhoben.

Anhand dieser sonographischen Befunde wurde schlieRlich der CVPS retrospektiv
erhoben.
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4 Ergebnisse

4.1 Fallauswahl

In einem Zeitraum von 2005 bis 2018 wurden an der Universitatsklinik der Johannes-
Gutenberg-Universitat Mainz 88 Falle mit pranatalem Verdacht auf einen Hydrops
fetalis oder einem postnatal gesicherten Hydrops fetalis dokumentiert. In dieser Arbeit
wird auf 17 Falle von Hydrops fetalis Bezug genommen, bei denen es sich um einen

NIHF handelte und zugleich der Verdacht einer kardiovaskularen Ursache bestand.

Von diesen 17 Fallen ist bei einem Fall das Outcome nicht eruierbar gewesen, da nicht
nachvollzogen werden konnte ob und wo das Kind geboren wurde. In vier weiteren
Fallen konnten weder pranatale Sonographiebilder noch Befunde ausfindig gemacht
werden, sodass insgesamt in funf Fallen die Ergebnisse nicht bertcksichtigt werden
konnten. Bei einem weiteren Fall sind die bendtigten Daten vollstandig, jedoch wurde
bei 20 Schwangerschaftswochen die Schwangerschaft aufgrund des Nachweises
einer Trisomie 13 abgebrochen. Bei SSW 19 + 4 wurde retrospektiv ein CVPS von 5
(0/2/2/1/0) erhoben.

Somit werden in dieser Arbeit elf Falle von kardiogenem NIHF zusammengefasst.

4.1.1 Fallubersicht

Zum Zeitpunkt der Entbindung wiesen die Frauen ein Alter zwischen 23 und 38 Jahren
auf (im Median 29,6 Jahre). Die Sonographiebefunde bezuglich des NIHF wurden
zwischen der Schwangerschaftswoche 24 + 1 und 35 + 0 (im Median bei SSW 29 + 2)

dokumentiert.

Bei allen 11 Fallen lag in der pranatalen echokardiographischen Diagnostik der
Verdacht auf einen NIHF mit kardiogener Genese vor. Bei allen, aul3er einem lebend
geborenem Kind (Fall 5), bestatigte sich in der postnatalen Untersuchungen die

kardiale Genese.

Die Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht aller in die Auswertung eingeschlossener Falle in
Bezug auf den Zeitpunkt der pranatalen Erhebung des CVPS, das Ergebnis des
CVPS, den Entbindungszeitpunkt, die Diagnose, den Apgar-Score sowie das
Outcome.
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Es kam in 4 von 11 Fallen zu einem Versterben bis zum Ende des Kontrollzeitraums
von 6 Monaten (36%). In einem Fall kam es zu einem intrauterinen Versterben bei
26+0 SSW mit einer Aortenatresie und einem verschlossenen Foramen ovale (Fall 7).
Den Kontrollzeitraum von 6 Monaten Uberlebten 3 Feten nicht. Hiervon zeigten sich in
2 Fallen eine linksventrikulare non-compaction Kardiomyopathie (LVNC), ein Kind
dieser Gruppe verstarb 6 Wochen (Fall 6) und ein Kind 4 Monate (Fall 2) nach Geburt.
2 Monate nach Geburt kam es im vierten Fall bei einem 22q11 Mikrodeletions-
Syndrom (DiGeorge-Syndrom) mit einem Double outlet right ventricle (DORV) sowie

einer Pulmonalklappenstenose zum Versterben (Fall 4).

7 von 11 Patienten Uberlebten den Kontrollzeitraum von 6 Monaten (64%). 2 Falle
hatten supraventrikulare Tachykardien (Fall 1 und Fall 10), ein Fall hatte eine CMV-
Myokarditis (Cytomegalievirus-Myokarditis) mit dilatativer Kardiomyopathie (Fall 8),
ein Fall hatte eine Trisomie 21 (Down-Syndrom) mit Stenose der linken
Pulmonalarterie (Fall 9) und in einem Fall lag ein Double outlet right ventricle (DORV)

bei einem Noonan-Syndrom (Pseudo-Turner-Syndrom) vor (Fall 11).

In einem weiteren Fall eines Uberlebenden Kindes zeigte sich die Diagnose einer
Pulmonalklappen-Pseudoatresie mit Trikuspidalklappendysplasie, welche chirurgisch

therapiert wurde (Fall 3).

Beim siebten Uberlebenden Kind bestatigte sich nach der Geburt die
Verdachtsdiagnose einer kardialen Genese des NIHF nicht (Fall 5). Hier zeigte sich
die Diagnose einer intrauterinen DuUnndarmperforation / -nekrose mit

Mekoniumperitonitis.

28



Tabelle 3 Falliibersicht

CVPS . Apgar
erhoben E(r:\(/ezgis Eitsb\{x dt:Jer: (1/5110 Diagnose Outcome
in SSW 9 9 Minuten)
Fall 1 28+5 9 31+0 4/7/9 PSVT Uberlebt
mit 4
Fall 2 30+2 6 32+2 3/6/7 LVNC Monaten
verstorben
Fall 3 33+5 7 36+1 7/5/8 PK-Pseudoatre_;sie, TK-  Uberlebt
dysplasie
. mit 2
Fall4  26+4 5 30+2 5/7/8 DORYV, Di George- ;o naten
Syndrom
verstorben
Verdacht kardiale
Genese nicht bestatigt, )
Fall 5 32+1 9 32+2 5/6/8 Intrauterine Uberlebt
Dundarmperforation mit
Nekrose
mit 6
Fall 6 28+5 5 36+4 4/3/7 LVNC Wochen
verstorben
Aortenatresie, tot
Fall 7 24+1 5 26+0 0/0/0 Verschluss Foramen
geboren
ovale
CMV-Myokarditis,
Fall8  25+0 8 39+5  9/10/10 dilatative Uberlebt
Kardiomyopathie
Fallo  32+6 6 32+6 /36 Fuimonalarteriensenose (y,.op
links, Trisomie 21
Fall 10 35+0 7 35+5 4/7/8 PSVT Uberlebt
Fall 11 30+0 8 30+1 1/3/4 DORV, Noonan- Uberlebt
Syndrom
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PSVT paroxsysmale supraventrikuldre Tachykardie, LVNC linksventrikulére non-
compaction Kardiomyopathie, CMV Cytomegalievirus, DORV double outlet right
ventricle, TK Trikuspidalklappe, PK Pulmonalklappe

4.2 CVPS Auswertung

Die elf Falle wurden nach dem CVPS einzeln retrospektiv anhand der dokumentierten
Sonographiebilder und Sonographiebefunde eingeteilt. Es wurden Scorewerte von 5
bis 9 Punkten erreicht. Der Mittelwert berechnet sich im Rahmen unserer Erhebung
mit 6,9 Punkten.

Abbildung 11 zeigt eine Ubersicht der Verteilung der CVPS-Ergebnisse. In Tabelle 4
wird der jeweilige Fall nach exakten Werten der einzelnen Bestandteile des CVPS

gegenubergestellt.

In 10 von 11 Fallen konnte im Rahmen des CVPS bei den Feten ein Hydrops mit
Aszites und/oder Pleuraerguss und / oder Perikarderguss festgestellt werden, 5
hiervon prasentierten zudem ein Hautédem. Mit Hydrops Uberlebten 6 Feten (Falle
1/5/8/9/10/11) und 4 verstarben (Falle 2/4/6/7).

Eine Kardiomegalie zeigte sich bei 5 Feten (Falle 2/3/4/6/7) von denen lediglich ein
Fetus den Beobachtungszeitraum von 6 Monaten, nach chirurgischer Intervention bei
Pulmonalklappen-Pseudoatresie mit Trikuspidalklappendysplasie, Uberlebte (Fall 3).

Eine normale Herzfunktion konnte im CVPS bei 5 Feten gesehen werden (Falle
1/2/5/8/11). Ein Fetus von diesen verstarb (Fall 2). Von den gesamten 7 Uberlebenden
hatten 4 eine normale Herzfunktion (Falle 1/5/8/11) wohingegen unter den 4 nicht
Uberlebenden lediglich in einem Fall eine normale Herzfunktion dokumentiert werden
konnte (Fall 2).

Ein enddiastolisch retrograder Fluss der A. umbilicalis konnte in keinem der
untersuchten Feten festgestellt werden. Ein enddiastolischer Null-Fluss der A.
umbilicalis wurde bei einem Fetus mit Trisomie 21 (Down-Syndrom) und Stenose der
linken Pulmonalarterie (Fall 9), welcher Uberlebte, gesehen. In den Ubrigen 10 Fallen

zeigte sich ein positiver enddiastolischer Fluss der A. umbilicalis.

In den vendsen Doppleruntersuchungen zeigten sich in 8 von 11 Fallen in der V.

umbilicalis der Fluss nicht pulsatil und im Ductus venosus zeigte sich ein pulsatiler

30



Fluss (Falle 1/3/5/7/8/9/10/11). Von diesen Uberlebten 7 Feten, lediglich ein Fetus mit
einer Aortenatresie und einem verschlossenen Foramen ovale Uberlebte nicht (Fall 7).
2 Feten mit nicht pulsatilem Fluss in der V. umbilicalis und pulsatilem Fluss im Ductus
venosus mit retrogradem Fluss Uberlebten nicht (Falle 2/4). In einer Untersuchung
zeigte sich die V. umbilicalis mit einem pulsatilem Flussmuster, dieser Fetus verstarb
6 Wochen nach der Geburt (Fall 6)

Gesamt CVPS gegen Anzahl

5 6 7 8

Abbildung 11 Gesamt CVPS-Ergebnis nach Anzahl der Félle mit diesem Score

N

[

o

Auf der Abszisse Héhe des CVPS Score, auf der Ordinate Anzahl der Patienten
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Tabelle 4 Sonographisch erhobene Untereinheiten des CVPS je Fall

Venoser
Kardiomegalie ] A.umbilicalis
Hydrops Herzfunktion Doppler: | CVPS
(Herz/Thorax) Doppler
V.u.,D.v.
Fall 1 1 2 2 2 2 9
Fall 2 0 1 2 2 1 6
Fall 3 2 0 1 2 2 7
Fall 4 1 1 0 2 1 5
Fall 5 1 2 2 2 2 9
Fall 6 1 1 1 2 0 5
Fall 7 0 1 0 2 2 5
Fall 8 1 2 2 2 2 9
Fall 9 0 2 1 1 2 6
Fall10 0 2 1 2 2 7
Fall11 0 2 2 2 2 8

Hydrops: 2 nicht vorhanden; 1 Aszites / Pleuraerguss / Perikarderguss; 0 Hautédem
Kardiomegalie: 2 >0,20 und <0,35; 1 0,35-0,50; 0 >0,50 und <0,20
Herzfunktion: 2 Normale Trikuspidal- und Mitralklappe, biphasische diastolische

Fillung; 1 Trikuspidalinsuffizienz, 0 Mitralinsuffizienz, monophasische diastolische

Fillung

A. umbilicalis-Doppler: 2 Enddiastolische Fluss vorhanden; 1 Enddiastolischer Fluss

nicht vorhanden; 0 Mitralinsuffizienz, monophasische diastolische Flillung

Venoser Doppler: 2 V.u. nicht pulsatil, D.v. pulsatil; 1 V.u. nicht pulsatil, D.v. pulsatil

mit Rickfluss; 0 V.u. pulsatil
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5 Diskussion

Die in dieser Arbeit erhobenen Daten bezlglich des NIHF basieren auf der
Zusammenfassung von elf Fallen, die in der Universitdtsmedizin Mainz in einem
Zeitraum von 13 Jahren (2005-2018) erhoben werden konnten. Die grofdte
Vergleichbarkeit besteht zur Arbeit von Hofstaetter et al. aus dem Jahr 2006. In deren
Arbeit wurden jedoch unterschiedliche Entitaten des Hydrops fetalis untersucht und
mittels des CVPS Uberwacht. Dementgegen werden in dieser Arbeit explizit die Falle

von Hydrops fetalis mit einer kardiovaskularen Ursache untersucht.

5.1 Definition des Outcomes

Im Vergleich unserer erhobener Patienten zu denen von Hofstaetter et al (2006) kann
man sehen, dass das Outcome der einbezogenen Patienten eine ahnliche Tendenz
zeigt, obwohl hier nur etwa ein Zehntel der Patientenanzahl betrachtet wurde. Zu
beachten ist hierbei noch, dass in diesen beiden Arbeiten die Endpunkte der
Auswertungen nicht identisch gewahlt sind. Bei Hofstaetter et al (2006) wurde in
,Uberlebt, ,perinatal verstorben* und in ,Abbriiche“ unterschieden (Abbildung 12),
wohingegen in dieser Arbeit ebenso in ,Uberlebt, aber im Unterschied dazu in
,Maximal 6 Monate postpartal Uberlebt® und in ,Tot geboren® unterschieden wurde
(Abbildung 13). In Abbildung 12 und Abbildung 13 werden jeweils die Fallzahlen als

auch die prozentuale Verteilung angegeben.
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u Uberlebt = perinatal verstorben = Abbriiche

Abbildung 12 Outcome der Patienten in der Arbeit von Hofstaetter et al. 2006

u Uberlebt = Max. 6 Monate iiberlebt = Tot geboren

Abbildung 13 Outcome der Patienten in dieser Arbeit
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5.2 Vergleich der Ergebnisse

Bei Hofsteatter et al 2006 wird angegeben, dass der Median der verstorbenen
Patienten bei einem Score von 6 Punkten liegt und derjenige der Uberlebenden
Patienten bei 7 Punkten. Zusatzlich wird angegeben, dass ein CVPS von 5 oder
weniger mit einer perinatalen Mortalitat assoziiert ist. In dieser Arbeit konnten wir
ebenso feststellen, dass der Score von 5 oder weniger Punkten mit einem Tod bis zum
6. Lebensmonat verbunden war. Der niedrigste CVPS, welcher Uberlebt wurde, lag in
einem Fall bei einem Wert von 6 Punkten (Fall 9). Alle 6 Falle mit dem Score von 7
oder mehr Punkten Uberlebten bei unserer Betrachtung (Tabelle 5).

Tabelle 5 Outcome im Vergleich mit Gesamt-CVPS

Outcome:
CVPS 1 tot geboren; 2 lebend geboren nach maximal 6 Monaten
verstorben; 3 langer als 6 Monate Uberlebt
Fall 1 9 3
Fall 2 6 2
Fall 3 7 3
Fall 4 5 2
Fall 5 9 3
Fall 6 5 2
Fall 7 5 1
Fall 8 9 3
Fall 9 6 3
Fall 10 7 3
Fall 11 8 3

Die Auswertung der in dieser Arbeit erhobenen Falle, bestatigt somit die Ergebnisse

der Arbeit von Hofstaetter et al 2006 bezlglich des Outcomes der Patienten.

Zu der Entwicklung des prognostischen Wertes bei mehrmaliger Erhebung des Scores
im Laufe der Schwangerschaft kann jedoch keine Aussage getroffen werden, da auf
Grund der retrospektiven Betrachtung keine wiederholten Untersuchungen bei diesen

Fallen dokumentiert wurden.
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5.3 Aussagekraft der einzelnen Scorebestandteile

In der Arbeit von Hofstaetter et al (2006) geben die Autoren an, dass der
aussagekraftigste Parameter des CVPS die vendse Doppleruntersuchung der V.

umbilicalis und des Ductus venosus sei.

s Hydrops

3

Kardiomegalie
(Herz/Thorax)
Herzfunktion

I Doppler a.
umbilicalis

s Doppler V.
umbilicalis, ductus
venosus

e Qutcome

0 0 Auswertung
10 11

1 2 3 4 5 6 7 8 9

N

Outcome

Scorewerte CVPS
-
=

Abbildung 14 Outcome in Bezug zu den Einzelwerten des CVPS

Diese Abbildung zeigt nach Fall aufgeschliisselt das Outcome (1=tot geboren;
2=lebend geboren nach maximal 6 Monaten verstorben; 3=(iberlebt) und die jeweiligen
Einzelwerte des CVPS.

In Abbildung 14 sind die einzelnen Scorebestandteile in Bezug auf das Outcome

gezeigt.

Auch in unseren Fallen ist der Wert der vendsen Doppleruntersuchung das
Untersuchungsergebnis, welches das Outcome der Kinder am besten widerspiegelt
(Abbildung 15). In sieben Fallen des Scores von zwei Punkten Uberlebte das Kind. In
allen drei Fallen eines Scores von einem oder keinem Punkt Uberlebte das Kind nicht.
Lediglich in einem von elf Fallen stimmte der maximale Score von 2 nicht mit dem
Outcome ,Uberleben® iiberein (Fall 7). In den (ibrigen 6 Fallen mit einem Score von 2
uberlebten die Kinder. Jedoch sind in unserer Betrachtung ebenso in zehn von elf
Fallen die Score in Bezug auf die Kardiomegalie ein guter Anhaltspunkt flr das

Outcome des Kindes. Auch hier Uberlebten alle 6 Kinder mit einem Score von 2 und
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niedrigere Werte waren nicht mit dem Uberleben nach 6 Monaten assoziiert (Abbildung
16). Lediglich in Fall 6 war bei einem Score von 0 das Outcome ,Uberleben®. Somit
zeigten sich diese beiden Bestandteile des CVPS mit einer richtigen Prognose in 10

von 11 Fallen.

3
2
0 I I I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Falle

venosus

Outcome / CVPS Doppler V. umbilicalis, ductus

B Outcome Auswertung W Doppler V. umbilicalis, Ductus venosus

Abbildung 15 Outcome in Bezug auf die venése Doppleruntersuchung

Diese Abbildung zeigt nach Fall aufgeschliisselt das Outcome (1= tot geboren; 2=
lebend geboren nach max. 6 Monaten verstorben; 3=liberlebt) und den Wert der
venésen Doppleruntersuchung der V. umbilicalis und des Ductus venosus (2=V.u.
nicht pulsatil und D.v. pulsatil; 1=V.u. nicht pulsatil und D.v. pulsatil mit Riickfluss;
0=V.u. pulsatil)
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3

2
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Falle

Outcome / CVPS Kardiomegalie

B Outcome Auswertung B Kardiomegalie (Herz/Thorax)

Abbildung 16 Outcome in Bezug auf Kardiomegalie

Diese Abbildung zeigt nach Fall aufgeschliisselt das Outcome (1=tot geboren; 2=
lebend geboren nach max. 6 Monaten verstorben; 3=liberlebt) und den Wert der
Kardiomegalie (Herz/Thorax) (2= >0,2 und <0,35; 1= 0,35-0,5; 0=>0,5 und <0,2)

Auch in weiteren Studien wurde der CVPS in Bezug auf Feten mit einem angeborenen

Herzfehler angewendet.

Wieczorek et al (2008) zeigten in einer retrospektiven Studie bei 131
Einlingsschwangerschaften mit angeborenem Herzfehler, dass ein CVPS von < 8 mit
einer deutlich hoheren Mortalitat einhergeht als jene mit einem Score von 8 oder mehr.
Ebenso zeigte sich in ihrer Arbeit eine statistisch signifikante Assoziation der Mortalitat

bei Vorliegen eines Hydrops fetalis (Wieczorek et al., 2008).

Auch Miyoshi et al (2019) untersuchten retrospektiv 202 Falle von Feten mit
angeborenem Herzfehler mittels CVPS und zusatzlich mittels biophysikalischem Profil-
Score. Das Vorliegen eines Hydrops fetalis wird hier nicht mit aufgefihrt. Es wurde
deutlich, dass auch bei ihnen ein CVPS mit einem Wert < 6 mit einer hdheren
perinatalen Mortalitat assoziiert ist, als bei Feten bei denen ein Wert von 6 oder mehr

erhoben werden konnte (Miyoshi et al., 2019).
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Auch diese Studien zeigen, ebenso wie bei Hofstaetter et al (2006) und in unserer

Arbeit, eine Korrelation bezlglich CVPS und dem Outcome der Feten.

5.4 CVPS als Hilfsmittel und Moglichkeit

Der CVPS zeichnet sich dadurch aus, dass er auch fur nicht hochspezialisierte
Personen im Bereich der fetalen Echokardiographie erhebbar ist. Der Score kann eine
Moglichkeit bieten als Einschatzung bezuglich Verlauf der Schwangerschaft,
Entwicklung des Fetus und Schwere der Erkrankung zu dienen. Das Monitoring
wahrend der Schwangerschaft ist bei Feten mit NIHF eine Herausforderung fir
geburtshilfliches - sowie neonatologisches Personal und erfordert viel interdisziplinare
Zusammenarbeit. Leitlinien bezuglich der Therapie, des Schwangerschaftsverlaufes,
der eventuellen Einleitung einer Geburt und der Verlegung oder Versorgung in
spezialisierten Zentren von Feten mit kardiogenem NIHF fehlen aktuell. Hier konnte

der CVPS in solchen Fallen ein Hilfsmittel darstellen.

Eine Schwachstelle dieser Arbeit ist sicherlich die geringe Fallzahl zum einen auf
Grund der Seltenheit der Erkrankung, als auch durch die Retrospektivitat der Arbeit.
Bei den hier vorliegenden Fallen war in den Ultraschalluntersuchungen nicht das
Hauptaugenmerk auf die Erhebung des CVPS gelegt worden, weshalb auf Grund von

unvollstandigen Daten Falle ausgeschlossen werden mussten.

Es ist anzunehmen, dass eine Schwangerschaft so lange aufrecht erhalten werden
sollte, wie eine suffiziente myokardiale Funktion vorliegt um die Entwicklung des Fetus
zu unterstutzen und die hohen Risiken der Fruhgeburt zu minimieren. Unklar bleibt
weiterhin, ob eine frihzeitige Geburt bei stark betroffenen Feten und damit
einhergehendem niedrigen CVPS das Outcome beeinflussen kann. Beztiglich dieser

Fragestellung sind prospektive Studien mit einer groReren Fallzahl von Néten.

Die standardisierte Integration und Erhebung des CVPS bei hydropischen Feten ist
eine Mdglichkeit die Datenlage zu verbessern. Es gilt der Versuch herauszufinden, ob
der CVPS ein geeignetes Hilfsmittel als Entscheidungshilfe und als Hilfsmittel bei der
Beratung der Eltern in Bezug auf Schwangerschaft, Geburt, Therapie und Prognose

des Outcomes ist. Ebenso ist die Entwicklung ggf. riskanter intrauteriner
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Therapiekonzepte mit der Intention der Verbesserung des Outcomes auf Basis des
CVPS denkbar.
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6 Zusammenfassung

In einem Zeitraum von 13 Jahren (2005-2018) wurden in der Universitatsklinik der
Johannes Gutenberg Universitat in Mainz 88 Patienten mit der Diagnose eines nicht
immunologischen Hydrops fetalis dokumentiert. Bei 17 dieser Patienten lag eine
kardiale- oder kardiovaskulare Genese zugrunde. Nach Ausschluss von sechs Fallen

blieben elf Falle Ubrig, die in dieser Arbeit betrachtet wurden.

Es zeigte sich, dass die Kinder, die bis zum maximal sechsten Lebensmonat
verstorben sind (vier Falle) im Durchschnitt einen CVPS von 5,25 Punkten hatten. Die
Kinder, die Uberlebten (also mindestens den sechsten Lebensmonat vollendet haben,
demnach sieben Falle), hatten im Durchschnitt einen CVPS von rund 7,86 Punkten.
Somit war bei den Kindern, die uberlebt haben der Score im Durchschnitt um 2,61

Punkte hoher als bei den verstorbenen Kindern.

Der niedrigste Score, der in unseren Fallen mit dem Uberleben einherging, betrug 6
Punkte. Im Gegensatz dazu, uberlebte kein Kind mit einem Score von 5 oder weniger

Punkten.

Diese Arbeit umfasst eine geringe Anzahl an Fallen eines NIHF mit kardialer Genese,
was die Aussagekraft der Ergebnisse einschrankt. Die Ergebnisse deuten jedoch auf
eine Korrelation zwischen CVPS und dem fetalen Outcome hin. Somit stellen sich

unsere Ergebnisse ahnlich den Ergebnissen der Literatur dar.

Eine routinemalige Erhebung des CVPS bei allen pranatal festgestellten Fallen von
Hydrops fetalis zur Erhdhung der Fallzahlen ist anzustreben. Daraus konnte die
Wertigkeit des prognostischen Markers CVPS bestatigt und gegebenenfalls erhdht
werden. Um die interdisziplinare pranatale Beratung und Aufklarung der Eltern zu
verbessern, konnte der CVPS ein wichtiger Baustein sein. Ebenso ist es moglich, dass
auf Grundlage des CVPS Entscheidungen bezlglich ggf. riskanten intrauterinen
Therapien angeboten, besprochen und durchgefuhrt werden kénnen, um das Outcome

der Feten zu verbessern.
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