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Prenataal gebruik van salbutamol bij congenitaal totaal

atrioventriculair blok

L. JONNAERT!, B. CooLs? ®, G. NaULAERSS, L. DE CATTE?, M. GEWILLIG?

Samenvatting

Deze casus beschrijft een foetale presentatie op 24 weken en 5 dagen postmenstruele leeftijd
(PML) van totaal atrioventriculair (AV) blok in het kader van maternele lupus (anti-SSA-antistoffen).
Vanwege hydrops foetalis bij een dalend foetaal hartritme (56 slagen/min), werd naast het gebruik

van corticosteroiden ook salbutamol als sympathomimeticum gegeven met een gunstig effect op
het foetale hartritme en hydrops. Een sectio werd uitgevoerd op 31 weken en 4 dagen vanwege
een toename van de pleurale effusie. Postnataal werd initieel externe pacing uitgevoerd tot inter-
nalisatie van pacemaker met epicardiale leads zes weken postnataal.

Inleiding

Congenitaal atrioventriculair (AV) blok, zeker in asso-
ciatie met hydrops foetalis, kent een hoge foetale en
neonatale mortaliteit (1). Het wordt meestal veroor-
zaakt door de transplacentaire transmissie van mater-
nele anti-Ro/SSA- en anti-La/SSB-antistoffen in het
tweede trimester. Deze antistoffen slaan neer en ver-
oorzaken inflammatie en fibrose in het foetale conduc-
tiesysteem, wat kan leiden tot AV-blok (2). De moeders
zijn vaak asymptomatische dragers (3). Foetaal conge-
nitaal totaal AV-blok ontstaat bij 1-2% van de moeders
met positieve anti-Ro/-La-antistoffen, meestal rond
20-24 weken zwangerschap en is irreversibel (4). Het
herhalingsrisico bij een volgende zwangerschap is
6-25% (5). De mortaliteit varieert van 11-25%, afhanke-
lijk van bijkomende factoren zoals ventriculair ritme,
prematuriteit en de aanwezigheid van hydrops foetalis
(2, 4). Verschillende foetale behandelingen werden
reeds aangewend zoals plasmaferese, sympathomime-
tica, in utero pacing, intraveneuze immunoglobulines
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en corticosteroiden (5). De huidige behandelingsstrate-
gie (behandelingsrichtlijnen Canada 1997) bestaat uit
het starten met corticosteroiden bij de diagnose van
congenitaal totaal AV-blok en béta-sympathomimetica
bij een foetaal hartritme onder de 55 slagen/min (4).
Postnataal heeft 63-93% van de kinderen nood aan een
pacemaker, vooral in de eerste levensmaanden (6).

In de onderstaande casus van een foetale presen-
tatie van congenitaal totaal AV-blok met hydrops foe-
talis werd naast de steroiden ook salbutamol met
succes aangewend om de overlevingskansen van de
foetus te verhogen en de partus te kunnen uitstellen.

Ziektegeschiedenis

Een 29-jarige vrouw met blanco voorgeschiedenis werd verwe-
zen op de postmenstruele leeftijd van 24 weken en 5 dagen van-
wege een recent vastgestelde foetale bradycardie. Het betrof een
tweede zwangerschap, de eerste verliep ongecompliceerd. Er
waren normale kindsbewegingen en een normale foetale groei.
Op foetale echocardiografie werd een compleet AV-blok vastge-
steld met ventriculair ritme van 58 slagen/min en atriaal ritme
van 136 slagen/min (tabel 1 en fig. 1). Maternele immunologi-
sche screening toonde positieve anti-Ro/SSA-antistoffen, waar-
bij de diagnose van maternele lupus kon gesteld worden. Op 26
weken was er evolutie naar hydrops foetalis met pleuravocht,
ascites en een schil pericardvocht en beperkte cardiomegalie,
wat prognostisch ongunstig was gezien de jonge zwanger-

schapsduur (fig. 2). De patiénte werd opgenomen in het zieken-
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TABEL 1

Evolutie in foetale parameters na toediening medicatie.

Postmenstruele Ventriculair  Hydrops foetalis Ventrikelfunctie Medicatie

leeftijd ritme

24w5d 58 sl/min Geen Goed Geen

26w 56 sl/min Beginnend: pleuravocht, ascites, Goed 1. Betamethason 12 mg IM gedurende
pericardvocht 2 dagen

2. Salbutamol 2 x 10 mg/dag

26w3d 66 sl/min Afname ascites, beperkt pleuravocht Goed Salbutamol 3 x 10 mg/dag

26w5d 65 sl/min Beperkt pleura- en pericardvocht, Goed Salbutamol 3 x 10 mg/dag
ascites minimaal

27w1d 62-68 sl/min Discrete pleura-uitstorting Goed Salbutamol 3 x 10 mg/dag

28w2d 63-65 sl/min Beperkte pleura-uitstorting Goed Salbutamol 3 x 10 mg/dag

31wild 66 sl/min Toename pleura-uitstorting ascites ~ Goed 1. Betamethason 12 mg IM gedurende
en pericardvocht 2 dagen

2. Salbutamol 5 x 10 mg/dag

Evolutie foetale hartritme huis en er werd gestart met corticosteroiden gedurende twee
75 dagen en salbutamol peroraal om het foetale hartritme op te
70 drijven. Salbutamol werd opgedreven tot 3 x 10 mg/dag. Hier-
° onder steeg het foetale hartritme tot 66/min met regressie van
,g 6> /\ \’\\k__//. de hydrops. Maternele bijwerkingen waren beperkt met een
E 60 — \/ lichte stijging van het hartritme tot max. 116 slagen/min zonder
55 subjectieve last en milde hypokaliémie waarvoor substitutie
werd toegediend. Op 31 weken en 1 dag, vijf weken na de start
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van salbutamol, werd echter opnieuw een toename van de pleu-
24W5D 26w 26W3D 26W5D 27W1D 28W2D 31W1D ) ] i
rale effusie gezien, waarvoor de patiénte opnieuw werd opgeno-
Postmenstruele leeftijd . . . . ..
men in het ziekenhuis voor een tweede kuur corticosteroiden

Fig. I: Evolutie foetaal hartritme in relatie tot de
postmenstruele leeftijd.

gedurende twee dagen en opdrijven van salbutamol tot
5 x 10 mg/dag. Een foetale MRI werd uitgevoerd die geen secun-
daire cerebrale schade toonde. Gezien de verdere nefaste

Fig. 2: Hydrops foetalis met ascites en pericardvocht.
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evolutie met een toename van pleurale effusie, werd een sectio
uitgevoerd op 31 weken en 4 dagen.

Een meisje werd geboren met een geboortegewicht van
1.720 gram en apgarscores van 5,7 en 8 na respectievelijk 1,5 en
10 minuten. Postnataal ontstond er snel respiratoire distress,
waarvoor intubatie vereist was. Een elektrocardiogram (ecg)
bevestigde het congenitaal totaal AV-blok met ventriculair ritme
van 68/min ( fig. 3). Een echocardiografie toonde een goede lin-
kerventrikelfunctie, dilatatie van de aorta ascendens en een
kleine schil ascitesvocht. Op dag 0 werden vier tijdelijke epicar-
diale pacemakerleads geplaatst voor externe pacing (VVI aan
100/min). Op dag 2 werd ze geéxtubeerd en werd nasale ,,conti-
nuous positive airway pressure” (CPAP) gegeven tot dag 5. Op
dag 14 werd een pericarddrainage (drainage van 10 ml) uitge-
voerd vanwege een pericarduitstorting, daags nadien werd dit
nogmaals herhaald (drainage van 20 ml). Op dag 16 werd Opti-
flow gestart vanwege toenemende tachypneu en apneu, in het
kader van hyalijne membraanziekte. Dit kon opnieuw gestopt
worden op dag 20. Op dag 35 werden diuretica opgestart van-
wege tachypneu in het kader van prematuriteit.

Op dag 41 werd bij een gewicht van 2,5 kg een interne

pacemaker geplaatst met 1 atriale en 1 ventriculaire epicardiale
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lead (fig. 4). De ingreep verliep ongecompliceerd. Op dag 56

kon de patiént ontslagen worden uit het ziekenhuis.

Discussie

Congenitaal totaal AV-blok heeft een incidentie van 1
op 20.000. Er is een sterke associatie met maternele
anti-Ro/SSA- en anti-La/SSB-antistoffen beschreven
(1). Hydrops foetalis met pleura- en pericarduitstortin-
gen, oedeem en ascites, komt voor in 1 op 4 van deze
zwangerschappen (1). Congenitaal totaal AV-blok heeft
een mortaliteit van 11-25%, afhankelijk van het ventri-
culaire ritme (< 55/min), de ventriculaire functie, pre-
maturiteit en de aanwezigheid van hydrops foetalis (2,
4). Verschillende behandelingen zijn reeds toegepast,
onder andere steroiden, sympathomimetica, in utero
pacing, plasmaferese, intraveneuze immunoglobulines
... met wisselend succes (5). Vooral steroiden en sym-
pathomimetica hebben veelbelovende resultaten (1).
Vanaf 1997 werden behandelingsrichtlijnen opgesteld
in Canada, waarbij corticosteroiden bij diagnose van
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Fig 3: Postnataal ecg met derdegraads AV-blok.
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congenitaal totaal AV-blok en beta-sympathomimetica
bij een foetaal hartritme met minder dan 55 slagen/
min werden opgestart (fig. 5) (4). In een retrospectieve
Canadese studie, gepubliceerd in 2004 toonden Jaeggi
et al. aan dat een beta-sympathomimeticum (foetale
hartritme < 55 slagen/min) in combinatie met corti-
costeroiden een significant verbeterde overleving geeft
vergeleken met onbehandelde foetussen. De eenjaars-
overleving was 90% in de groep behandeld met corti-
costeroiden ten opzichte van 46% in de onbehandelde
groep. Als foetussen werden behandeld volgens de
behandelingsrichtlijnen opgesteld in 1997, steeg de
overleving tot 95% (4). Sympathomimetica verhogen
het hartritme en de hartcontractiliteit, waarbij zo
regressie van hydrops bekomen kan worden. Groves et
al. rapporteerden dat sympathomimetica effectief zijn
bij tekenen van hartfalen, vooral indien geen ernstige
hydrops of structurele hartdefecten aanwezig zijn (2,
3). Toediening wordt aangeraden bij een foetaal
hartritme < 55 slagen/min of verminderde hartfunctie.
Een stijging van het foetale hartritme met 5-10 slagen/
min wordt vaak bekomen en persisteert gedurende

enkele weken (5). Mogelijke maternele bijwerkingen
zoals tremor, hartpalpitaties en zweten, worden
beschreven bij perorale toediening van sympathomi-
metica, die meestal verbeteren bij verderzetten van de
therapie (5). De aanbevolen dosering voor salbutamol
is 10 mg om de 8 uur met maximale dosering van
40 mg/dag. Voor terbutaline wordt een dagelijkse
dosering van 2,5-7,5 mg om de 4-6 uur aanbevolen met
een maximale dosering van 30 mg/dag (5).

Corticosteroiden temperen de immuungemedi-
eerde foetale hartschade, kunnen zorgen voor resolu-
tie van onvolledig AV-blok en hydrops foetalis (effu-
sies) (4). Mogelijke risico's zoals groeirestrictie,
oligohydramnion en neurologische ontwikkeling wor-
den beschreven, vooral bij langdurig gebruik (5).
Wekelijkse opvolging van de zwangerschap is nood-
zakelijk. De meeste kinderen zullen postnataal een
permanente pacemaker nodig hebben (5).

In deze casus werd een sympathomimeticum in
combinatie met corticosteroiden toegediend. Dit gaf
een gunstig resultaat op het hartritme met regressie
van de hydrops foetalis en normale intracraniéle

Diagnose geisoleerd foetaal atrioventriculair blok:
HR > 55 slagen/min + normale ventriculair functie: dexamethason

HR < 55 slagen/min of abnormale ventriculaire functie: dexamethason + béta-sympathomimeticum

Zwangerschapsopvolging:
Wekelijks — tweewekelijks: obstetrische beoordeling
Wekelijks — tweewekelijks: foetaal echocardiogram

Bevalling in tertiair centrum:
Normaal verloop: sectio op 37 weken
Progressieve hydrops: (paracentese) + sectio + onmiddellijke pacing

Neonataal beleid:
Laag hartminuutvolume: isoprenaline, pacing, ...
Neonatale lupus: oraal prednison
Endocardiale fibro-elastose: iv.immunoglobulines

Fig. 5: behandelingsprotocol Canada bij congenitaal totaal AV-blok sinds 1997 (4).
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bevindingen op een foetale MRI. Longrijping werd
toegediend ter preventie van respiratoire complica-
ties door prematuriteit. Vijf weken na start van de
therapie werd geen gunstig effect meer bekomen met
toename van de pleura-uitstorting waardoor werd
overgegaan tot een sectio, mede aangezien op deze
zwangerschapstermijn de overlevingskansen hoger
waren extra-uterien met optie voor externe pacing.

Besluit

Beta-sympathomimetica in combinatie met cortico-
steroiden kunnen bijdragen tot een significante verbe-
tering in foetale en neonatale morbiditeit en mortali-
teit. In de literatuur zijn slechts enkele case reports en
één review verschenen in verband met het prenatale
gebruik van sympathomimetica bij congenitaal totaal
atrioventriculair (AV) blok.
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Abstract
Prenatal use of salbutamol in
congenital total atrioventricular block

This article describes a fetal presentation at
24 weeks and 5 days postmenstrual age of
a congenital complete AV block in the context
of maternal lupus (anti-SSA antibodies). Because

of fetal hydrops in decreasing heart rate
(56 beats/min), salbutamol was started suc-
cessfully as a sympathomimetic in combina-
tion with corticosteroids, with increase in the
fetal heart rate and fetal hydrops. A caesar-
ean section was performed at 31 weeks and

4 days because of increasing pleural effusion.
Postnatal policy consisted of placement of
temporary epicardial pacemaker leads and
implantation of an internal pacemaker after 6
weeks.
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