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1. Einleitung

1.1.Definition:

Unter dem Begriff Atrioventrikuldrer Septumdefekt (AVSD) werden eine Reihe angeborener
Herzfehlbildungen unterschiedlichen Schweregrades zusammengefasst. Das Vitium umfasst
komplexe  Anomalien 1im  Bereich des atrioventrikuldren Septums und der
Atrioventrikularklappen.

Allen Formen gemeinsam ist das teilweise oder vollstindige Fehlen des atrioventrikuldren
Septums mit interatrialen und interventrikuldren Verbindungen. (21)

Anhand der unterschiedlichen Morphologie der AV-Klappen, beziehungsweise der Beziehung
ithrer anterioren und posterioren gemeinsamen Segel zueinander, findet eine Unterteilung des
Vitiums in drei Formen statt:

Ein partieller Atrioventrikularseptumdefekt (PAVSD) mit intaktem Ventrikelseptum und einem
Vorhofseptumdefekt vom Primumtyp (ASD I), ein kompletter Atrioventrikuldrer Septumdefekt
(CAVSD) vom intermedidren (membrandsen) Typ und einen CAVSD vom
Atrioventrikularkanal-Typ mit gemeinsamem AV-Klappen-Ostium und Defekt der
Herzscheidewand auf Hohe der AV-Klappen. (43, 51, 69)

Es muss jedoch beachtet werden, dass die Morphologie des AVSD grofle Variationen aufweisen
kann. (23)

Der Erstbeschreiber Paecock beschrieb 1846 den CAVSD auf folgende Weise ,,a malformation
of the heart consisting in an imperfection of the auricular and ventricular septa®. (70)

Becker und Anderson definierten 1982 den AVSD als ,,angeborene Herzfehlbildungen im
Bereich des atrioventrikulidren Septums und der Atrioventrikularklappen®. Diese Definition 16ste
die bis dahin synonym verwendeten Begriffe , Endokardkissendefekt”, , Fehlbildung des
Atrioventrikularkanals®, ,,AV-Kanal*“ und ,,(persistierender) Atrioventrikularkanaldefekt* ab.
(8) Schumacher et al. definieren den Herzfehler wie folgt: ,,Besteht eine Fehlbildung der AV-
Klappen bzw. ist das atrioventrikuldre Septum mangelhaft oder gar nicht ausgebildet, so
persisitiert (beim CAVSD) eine gemeinsame Atrioventrikularklappe und ein unterschiedlich
grofler Defekt im Bereich der atrioventrikuliren Komponente des membrandsen sowie des
muskuldren Anteils des Inletventrikelseptums liegt vor*. (85)

Rastelli et al unterteilten das Vitium 1966 nach ausfiihrlichen morphologischen Untersuchungen
in die Typen A, B, C ein und prédgten damit die bis heute géingige Rastelli Klassifikation.

Hierbei wird je nach Morphologie des anterioren Segels und der Lokalisation des
Sehnenfiadenansatzes das Vitium in die obengenannten Typen A, B, C unterteilt. (74)

Eine weitere Beschreibung der Klappensegel, und die den VSD iiberbriickenden ,,bridging

leaflets erfolgte 1976 durch Ugarte et al. Nach ihren Uberlegungen, verursachte die fehlende
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Fusion der Endokardkissen in der Embryonalphase das Vitium. Sie prdgten den Begriff des
Endokardkissendefektes. Spéter erkannte man aber, dass der Grund fiir das Vitium in einer
gestorten Formation des atrioventrikuldren Septums und das Vorhandensein nur einer einzelnen
AV-Klappe zu finden ist. (98)

Zudem lieferten Carpentier und Anderson et al. 1983 wichtige morphologische Erkenntnisse,

die das heutige Bild und Verstindnis des CAVSD prigen. (4, 19, 69, 98)

1.2.Epidemiologie

Herzfehler und GefdBmissbildungen finden sich mit einer Inzidenz von 0,7- 0,8% bei allen
Lebendgeburten. (55) Die prozentuale Hiufigkeit des CAVSD wird in der Literatur mit 2-10%
bei angeborenen Herz- und GefaBfehlbildungen angegeben. (55, 37, 28, 82, 83)

Nach Schumacher et al. 2008 liegt die Inzidenz des CAVSD bezogen auf Lebendgeburten bei
2,9 %. (87)

Anhand von Herzkatheter-Untersuchungen bei 1131 Kindern und Jugendlichen diagnostizierten

Schmaltz et al. bei 9,1% ihrer Patienten einen AVSD. (83)

1.2.1 Geschlechterverhiltnis

Viele Herzfehler kommen bei Jungen hiufiger als bei Maddchen vor. Beim CAVSD findet sich
dagegen ein ausgeglichen Geschlechterverhdltnis von Méddchen zu Jungen. (28)

Becker und Anderson zeigten jedoch in ihren Untersuchungen ein Verteilungsverhéltnis beim

kompletten Atrioventrikularseptumdefekt von Médchen zu Jungen von 1,3:1,0. (8)

1.3 Assoziierte Begleitanomalien

Patienten mit CAVSD weisen zu 30-40% kardiale Begleitanomalien auf. (87) Besonders hdufig
assoziiert sind ein persistierendes Foramen ovale (PFO), ein Vorhofseptumdefekt (ASD) vom
Sekundum Typ, ein persistierender Ductus arteriosus (PDA), eine doppelte
Mitralklappenoffnung, eine links persistierender Vena Cava superior oder einer
Azygoskontinuitit. Diese Anomalien werden im englischen Sprachraum auch als so genannte
minor cardiovascular anomalies bezeichnet.

Die hiufigste komplexe kardiale Begleitanomalie (major cardiovascular anomaly) insgesamt
stellt die Fallot'sche Tetralogie mit 4-8% da. (14, 21, 46, 85)

Im Patientenkollektiv von Rastelli et al. zeigten sich in iiber 40% komplexe kardiale
Fehlbildungen wie Transposition der groBen Arterien (TGA), totale Lungenfehlbildung,
Fallot’sche Tetralogie, Double Outlet Right Ventricle und ein singuldrer Ventrikel bzw.

univentrikuldares Herz. (75)



1.4 Inzidenz und Privalenz des Down Syndroms

Bei 30-75% aller Patienten mit CAVSD findet sich ein Down Syndrom. (12, 71)

Insgesamt leiden bis zu 50% der Kinder mit Down Syndrom an angeborenen Herz- und
Gefalmissbildungen, davon 38-66% an einem Defekt des Atrioventrikularseptums. (18, 72)

Zu Assoziationen mit anderen chromosomalen Fehlbildungskomplexen wie dem Klinefelter
Syndrom, der Trisomie 18, dem Ellis-van-Crefeld Syndrom und dem Noonan Syndrom kommt

es seltener. (72, 84)

1.4.1 Down Syndrom- Historische Entwicklung

Wie bereits erwéhnt, ist das Down Syndrom bei Patienten mit einem CAVSD die haufigste nicht
kardiale Begleitanomalie. Erstbeschreiber des Down Syndroms war 1866 der englische Pidiater
John Langdon Down. (26) Er schilderte den Phinotyp wie folgt: ,,...Das Gesicht ist flach und
breit, die Augen stehen schrig, und die Nase ist klein...* Die Patienten seien zudem anfilliger
fiir pulmonale Erkrankungen und hitten eine geringere Lebenserwartung.

Langdon Down, beeinflusst durch die Evolutionstheorie Darwins, sah das Syndrom als eine
Riickentwicklung in einen primitiveren Rassentyp. Er prigte in Anlehnung an die phinotypische
Ahnlichkeit der Augenform der Mongolen die Begriffe ,,Mongoloidismus*“ und ,,mongoloide
Idiotie*. Diese diskriminierenden Begriffe wurden lange Zeit in der Medizin verwendet, bis sie
schlieBlich durch ,,Trisomie 21 und ,,Down Syndrom* ersetzt wurden. Langdon Down erkannte
den kongenitalen Charakter des Syndroms, als Ursache der Erkrankung sah er jedoch die
Tuberkulose.

Lejeune et al. fanden 1959 durch Experimente an Fibroblastenkulturen, dass bei Kindern mit
Down Syndrom in jeder Zelle 47 Chromosomen statt iiblicherweise 46 vorhanden sind, da das
Chromosom 21 dreimal statt zweimal vorhanden ist. Durch ihre Untersuchungen konnte die
erste Chromosomenaberration beim Menschen nachgewiesen werden. (56)

Das Chromosom 21 gehort zu den kleinsten Chromosomen des Menschen. (105, 88)

Nach Witkowski und Korner (105) betrigt die Lange 40 000 kb im g-Arm und 10-15 000 kb im
p-Arm mit einem prozentualen Anteil von 1,2% am gesamten Genom. Die als ,,Down-Region*

deklarierte Region befindet sich im Bereich q22.

1.4.2 Karyotyp:

Beim Krankheitsbild des Down Syndroms liegen numerische Chromosomenaberrationen der
Autosome vor. Hierbei lassen sich vier Formen voneinander abgrenzen.

Bei 95% der Patienten liegt die chromosomale Storung als freie Trisomie vor. Die
Chromosomenanzahl betrdgt hier 47 statt normal 46 und das Chromosom 21 liegt in dreifacher

Form vor (vgl. Abbildung 1). (weiblicher Karyotyp 47,XX,+21; minnlicher Karyotyp
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47,XX,+21). Die Storung ist das Ergebnis einer Chromosomenfehlverteilung in der ersten (Non-
Disjunction homologer Chromosomen) oder zweiten meiotischen Zellteilung (Non-Disjunction

der Chromatiden).

Abbildung 1: Karyogramm bei Trisomie 21 nach Biesecker (13)

Bei 4% wird das Syndrom durch eine Translokation hervorgerufen, also durch eine
Chromosomenverlagerung. (vgl. Abbildung 2) Dabei findet sich in allen Korperzellen das
Chromosom 21 in dreifacher Version. Eines der drei Chromosomen 21 ist im Zentrum mit einem
anderen Chromosom fusioniert, in vielen Fallen mit Chromosom 13, 14, 15 oder 22 wobei die
Chromosomenanzahl mit 46 als normal vorliegt. Der Karyotyp liegt zum Beispiel als 46, XX,
t(21;14) bzw. 46, XY, t(21;14) vor.

Solche zentrischen Fusionen werden auch als Robertson'sche Translokation bezeichnet. Zu 50%

entsteht das Fusionschromosom nicht neu, sondern stammt von einem der beiden Elternteile.



Abbildung 2: Translokationstrisomie nach Biesecker (13)

Bei 1% der Betroffenen liegt die Anomalie als Mosaik vor. Von einem Mosaik spricht man in
der Genetik beim Vorliegen von parallelen Zelllinien. Nicht alle Korperzellen weisen die
triploide Form des Chromosoms 21 auf. Die somatische Mutation in der Mitose, eine so
genannte de-novo Mutation, findet erst nach der Befruchtung der Eizelle statt. Die klinische
Manifestation bei den Patienten kann sehr unterschiedlich ausgeprigt sein. Sind Zellen der
Keimbahn betroffen, steigt die Wahrscheinlichkeit fiir ein Kind mit durchgehender Trisomie des
Chromosoms 21. Der Karyotyp der Mosaik-Trisomie 21 lautet: 46, XX/ 47, XX + 21 bzw. 46,
XY /47, XY +21. (55, 88, 105)

Als vierte Form der Trisomie 21 wird die Partielle, also teilweise Trisomie 21 unterschieden.
Von diesem Typus sind weltweit nur sehr wenige Fille bekannt. Bei den Patienten liegen in
allen Korperzellen das Chromosom 21, wie bei gesunden Menschen auch, zweifach vor. Jedoch
ist ein Chromosom jeweils etwas ldnger als das andere. Durch diese Verldngerung liegt in

diesem Abschnitt des Chromosoms die Erbinformation dreifach vor. Die klinische Manifestation
10



ist bei diesen Patienten von der Lokalisation der Verlingerung abhidngig und kann sehr
unterschiedlich ausfallen. Der Karyotyp einer Partiellen Trisomie 21 lautet z. B.: 46, XX der
(21) (g23.2; g22.11)) bzw. 46, XY der (21) (q23.2;q22.11))

1.4.3 Risikofaktoren fiir das Down Syndrom

Die Hiufigkeit des Down-Syndroms liegt in Mitteleuropa bei 1 zu 800 Lebendgeborenen. Ab
dem 35. Lebensjahr steigt das Risiko fiir die Mutter ein Kind mit Down Syndrom zu entbinden
signifikant an, wobei ein hoheres Alter des Vaters kein-erhohtes Risiko darstellt. Antonarakis
stellte 1993 fest, dass nur in 5% der Félle das iiberzdhlige Chromosom vom Vater stammt.
Stammt das {iberzdhlige Chromosom vom Vater, so liegt in der Mehrzahl der Fille eine
Translokationstrisomie vor; oder es handelt sich um ein {iberzihliges Ringchromosom. (88)
Wittkowski et al. zeigten 1992 (105) einen exponentiellen Zusammenhang zwischen dem Alter
der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt und der Inzidenz des Down Syndroms. Das Risiko eines
Kindes mit Down Syndrom steigt hierbei von 1:1500 bei Miittern unter 29 Jahren auf 1:30 bei
Frauen zwischen 45 und 49 Jahre. (vgl. Tabelle 1)

Tabelle 1: Hiufigkeitsverteilung der Trisomie 21 in Abhéingigkeit vom Alter
der Mutter bei Geburt nach Witkowski et al. (105)

Alter der Mutter Dovljllls-ll;;flfgiom Alter der Mutter Dovlt:f-lg;lf:il:om
33 1/625 40 1/106
34 1/500 41 1/85
35 1/350 42 1/65
36 1/300 43 1/50
37 1/225 44 1/40
38 1/175 45 1/30
39 1/150 46 1/25
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Nach Witkowski et al. (105) entwickeln sich 75% der Zygoten nicht zu einem lebensfdhigen
Kind. In der prinatalen Diagnostik wird weit mehr ein Down Syndrom festgestellt als bei
Neugeborenen. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass sich 25-30% der Miitter bei Vorliegen eines
Down Syndroms fiir einen Schwangerschaftsabbruch entscheiden. Die Spontanabortneigung

liegt bei 5:100.

1.4.4 Klinische Manifestationen

Die klinische Manifestation ist vielfaltig und kann jedes Organsystem in unterschiedlicher
Auspriagung betreffen. Besonders hervorzuheben sind geistige Retardierung, sowie
Fehlbildungen im Herzkreislaufsystem und Gastrointestinaltrakt. (vgl. Tabelle 2) Patienten mit
Down Syndrom zeigen zudem signifikant hohere pulmonale Widerstandswerte gegeniiber
Patienten ohne Down Syndrom. (105)

Die Kinder haben ein geringeres Geburtsgewicht. Nach Hall et al. ist das Geburtsgewicht um
etwa 400g geringer als bei gesunden Neugeborenen. (38) Zudem sind Kinder mit Down
Syndrom im Durchschnitt 2 bis 12 cm kleiner. (36) Erwachsene Patienten weisen in der
Mehrheit der Félle einen Minderwuchs auf. Oster et al. zeigten 1956 dass die Korpergrof3e bei
ménnlichen Patienten zwischen 135 und 170 cm und bei weiblichen Patientinnen zwischen 127
und 158 cm sehr stark variieren kann. Zudem ist das durchschnittliche Hirngewicht reduziert.
Die stirksten Verkleinerungen befinden sich im Bereich des Cerebellum, Frontallappens und
Hirnstammes. Die Reduktion des Hirngewichtes ist proportional zur Koérpergrof3e. (68)

Norman et al, sowie Soltaire und Lamarch konnten bereits frith unspezifische
cytoarchitektonische Verdnderungen in der weilen und grauen Substanz nachweisen. (15, 91)
Verantwortlich fiir die meisten Symptome des Down Syndroms ist vermutlich die Region 21922,
in dessen Bereich sich auch das Gen der Superoxiddismutase (SOD) befindet. Die SOD
katalysiert den Abbau von anfallendem Superoxid-Radikalen zu Wasserstoffperoxid. In einem
weiteren Schritt entsteht mittels Katalase oder Glutathion-Peroxidase Wasser und Sauerstoff. Als
antioxidatives Enzym dient es so dem Schutz vor freien Radikalen. Durch das zusitzliche
Chromosom 21 und die damit verbundene erhohte Konzentration von SOD, kommt es zu einem
Uberschuss von Wasserstoffperoxid, welches wiederum als freies Radikal wirkt. Bei Patienten
mit Down Syndrom kann so in unterschiedlichen Geweben eine erhdhte Konzentration an freien
Radikalen nachgewiesen werden, welches als Ursache fiir die erhohte Infektanfalligkeit bei
diesen Kindern diskutiert wird.

Ebenfalls in der 21q22 Region ist das Amyloid-Prekursor-Protein-Gen (APP) lokalisiert, das bei
Alzheimer Patienten fiir einen Teil der erblichen Form dieser Erkrankung verantwortlich ist.
Sowohl bei Patienten mit Alzheimer, als auch bei Patienten mit Down Syndrom tritt der

Alterungsprozess friihzeitig ein und es finden sich identische Amyloidplaques. (42, 96, 91)
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Neben mentaler Retardierung zeigen die Patienten unterschiedlich starke kraniofaziale
Dysmorphien, Malformationen des Darmes (Duodenalatresie), Miktionsstérungen, komplexe
Herzanomalien (allen voran CAVSD), Polyzythdmie und ein gehduftes Vorkommen von
Leukimie. (vgl. Abb. 3 und 4)

Die Lebenserwartung von Patienten mit Down Syndrom ist durch Organfehlbildungen,
Immunschwiche und Infektneigung reduziert.

Durch den Einsatz von Antibiotika und die chirurgische Korrektur von Organfehlbildungen,
konnte die Lebenserwartung der Patienten in den letzten Jahren auf ein Durchschnittsalter von

50 Jahren angehoben werden

Tabelle 2: Symptomfrequenzen nach Antonarakis et al. (5)

Kraniofaziale Merkmale  [%] Andere Merkmale [%]
Brachyzephalie 75 geistige Behinderung 100
»mongoloide* Lidachsen |80 muskulidre Hypotonie 100
Epikanthus 60 verzogerte Reflexe 80
Brushfield Spots 55 Infertilitdt (ménnl.) 100
Blepharitis, Konjunktivitis |30 kurze, breite Hénde 65
Nystagmus 35 Brachydaktylie 60
Flache, breite Nasenwurzel | 70 Klinodaktylie 55
Offener Mund 60 Vierfingerfurche 55
Gefurchte Zunge 55 auffillige Dermatoglyphen 85
Hervortretende Zunge 45 Sandalenliicke 70
Dysplastische Ohren 50 Gelenkhyperflexibilitit 75
Hoher Gaumen 50 Hiiftdysplasie 70
Schmaler Gaumen 75 Herzfehler (AVSD,VSD,ASD) (40
Zahnfehler 60 Herzgerdusch 70
Atlantoaxiale Instabilitdt |15 Hypothyroidismus 13
Uberschiissige Nackenhaut | 80 Duodenal-, Analatresie 4
Kurzer Hals 60 Leukédmie 1
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Abbildung 3: Down Syndrom bei einem 4 jihrigen Jungen
nach Simon et al. (90)

breites flaches Gesicht mit kleinen Orbitae,
schrigen Lidspalten, kleiner Nase und
eingesunkener Nasenwurzel. Zunge vorstehend,

gefurcht

Abbildung 4: Down Syndrom bei einem 1 jihrigen Miadchen
nach Simon et al (90)

Vierfingerfurche an der Handinnenfldche, distale
Verschiebung des palmaren axialen Triradius,
kurze Finger und Hénde, Klinodaktylie
(Einwértskriimmung des 5. Fingers)
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1.4.5 Kardiovaskulire Fehlbildungen bei Patienten mit Down Syndrom

Ein CAVSD ist hdufig mit dem Down Syndrom assoziiert und stellt wie oben beschrieben bei
diesen Kindern den haufigsten Herzfehler da. In einem Zeitraum von 14 Jahren wurde im Boston
Children's Hospital bei 666 Down Syndrom Patienten das Verteilungsmuster von angeborenen
Vitien untersucht. (vgl. Tabelle 3) Bei 49% der Kinder sahen die Autoren eine Form eines
Endokardkissendefektes, dabei handelte es sich hierbei mit 80% um einen CAVSD. Zweit
hiufigstes Vitium mit 25% war der Ventrikel Septum Defekt (VSD). (30)

Tabelle 3: Down Syndrom und angeborene Vitien nach Flyer et al. (30)

Herzfehler Patienten (n)
Endokardkissen Defekte 328
-CAVSD 262
-Ostium primum Defekt 51
-Andere 15
Ventrikel Septum Defekt 171
Fallotsche Tetralogie 68
Persistierender Ductusarteriosus 19
Atrium Septum Defekt (secundum) | 16
Double-outlet right Ventrikel 6
Aortenisthmusstenose 5
Andere 53
Gesamt (n) 666

15



1.5 Lebenserwartung ohne Operation

Nach Samanek et al. liegt die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei allen Kindern mit CAVSD ohne
operative Intervention im ersten Monat bei 91%. 63% der Patienten iiberleben die ersten 6
Monate und 49% der Kinder erleben das erste Lebensjahr. Ohne operative Mallnahmen
entwickeln bis zu 25% der Patienten eine zunehmende pulmonale Hypertonie. (82)

Durch die zunehmende pulmonale Hypertonie kommt es bei den Patienten zu Umbauprozessen
im Lungengewebe mit histologischen Verdnderungen.

Die Folge ist eine pulmonale GefdBBerkrankung mit pulmonaler Hypertonie, die Patienten leiden
unter Belastungszyanose. Die Verdnderungen miinden schlieBlich in einer Shuntumkehr, was als
Eisenmenger Reaktion bezeichnet wird.

Patienten mit Down Syndrom weisen zudem eine Hyperreagibilitit des Bronchialsystems auf
mit daraus resultierender vermehrter Infektneigung. Die Umbauprozesse vollziehen sich bei
Patienten mit Down Syndrom besonders schnell.

Durch die genannten Punkte kommt es zu einer Wachstumsverzogerung der Kinder, die sich in
einer unzureichenden Nahrungsmittelaufnahme darstellt. Die Kinder entwickeln eine

kontinuierlich progredient verlaufende Herzinsuffizienz, die schlieBlich letal enden kann. (11,

48, 72)

1.6 Morphologie und Anatomie

Unter den Begriff AVSD werden eine Reihe angeborener Herzfehlbildungen unterschiedlichen
Schweregrades zusammengefasst. Das Vitium umfasst komplexe Anomalien im Bereich des
atrioventrikuldren Septums und der Atrioventrikularklappen.

Allen Formen gemeinsam ist das teilweise oder vollstindige Fehlen des atrioventrikuldren

Septums.

1.6.1. PAVSD

Wie beim normalen Herzen auch finden sich beim partiellen AV-Septum-Defekt zwei AV-
Klappen. Die Trikuspidalklappe als auch die Mitralklappe sind als ,,.Dreisegelklappen® mit
entsprechenden Kommissuren angelegt. Hiermit resultieren 6 Segel, die entsprechend ihrer Lage
benannt sind. (vgl. Abb. 5 und 6) Es bestehen bei dieser Fehlbildung keine interventrikuldren
Verbindungen. Das anteriore und posteriore Segel ist durch Gewebsbriicken verbunden, die am
Oberrand des intakten Ventrikelseptums fixiert sind. (50, 51) Der PAVSD wird auch synonym
als ,,Vorhofseptumdefekt vom Ostium primum Typ* bezeichnet. (4, 13) Oftmals findet sich ein
Spalt, ein so genannter ,cleft”, der die linksseitige AV-Klappe im anterioren Bereich betrifft und
zu einer Insuffizienz der Klappe fiihren kann. Der Cleft kann jedoch auch nur partiell bestehen

oder ganz fehlen. Zum Teil weist auch die rechtsseitige AV-Klappe einen solchen Cleft auf. (45)
16



Abbildung 5: Chirurgische Anatomie normale AV-Klappen
nach Krian et al. (50)

Valvatricuspidansﬁ{’_&_ , \

Cuspis anterior

Cuspis posterior

Cuspis septalis

Cuspis anterior £

i

Valva mitralis —————
Cuspis posterior Lo O

Valva tricuspidalis:

Im Ostium atrioventrikulare dextrum bestehend aus drei Segeln (Cuspes anterior, posterior und
septalis).

Valva mitralis:

Im Ostium atrioventrikulare sinistrum bestehend aus zwei Segeln (Cuspis anterior und posterior)

1.6.2 CAVSD

Das Vollbild eines CAVSD beinhaltet Defekte auf Vorhof- und Ventrikelebene. Man findet
einen Ubergang eines ASD I in einen Inlet-VSD. Es findet sich ein gemeinsames AV-
Klappenostium ohne septumnahe Verbindung zwischen den gemeinsamen Segeln. Ein
membrandses und muskuldres AV-Septum fehlt. Die gemeinsame AV-Klappe besteht meist aus
5 Segeln, seltener aus 6 Segeln. (4, 13, 20, 45, 50)

Zudem kann der CAVSD in eine balancierte und einer unbalancierte Form unterschieden
werden. Beim balancierten Typ findet sich ein gleich groBer rechter und linker Ventrikel.

Im Gegensatz dazu kommt es beim unbalancierten rechtsdominanten Typ zur
Rechtsverlagerung der AV-Klappe. Daraus resultiert ein vergroBerter rechter Ventrikel und ein

hypoplastischer linker Ventrikel. Der unbalancierte linksdominante Typ verhélt sich analog.
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Von einem hypoplastischen Ventrikel spricht man bei einem enddiastolische Volumen kleiner
50% der Normwertes. (71, 72) Der ,Intermedidr Typ* oder auch als ,transitorische® Form
bezeichnet, weist neben den oben beschriebenen Komponenten eines PAVSD noch zusétzliche
kleine muldenformige Ventrikelseptumdefekte auf. Die superioren und inferioren Segelanteile

sind unvollstindig in der Ventrikelseptumebene befestigt. (12, 20)

1.6.3. Rastelli Klassifikation

Wie bereits weiter oben erwihnt, zeigt sich beim CAVSD ein einziges gemeinsames AV-
Klappen Ostium mit einer gemeinsamen AV-Klappe bestehend aus 5 bzw. 6 Segeln. Die
Bezeichnung der einzelnen Segel erfolgt analog wie beim partiellen AV-Septum-Defekt.

Unter der Annahme, dass die inferioren Anteile der linken und rechten AV-Klappe in der Regel
ein ,,gemeinsames posteriores* Segel bilden, teilte der Herzchirurg Rastelli 1966 anhand der
Morphologie des vorderen gemeinsamen AV-Segels und dessen Beziechung zum
Ventrikelseptum, den CAVSD in die drei Subtypen A, B und C ein. (vgl. Tabelle 4, Abb. 7)
Dabei iiberspannen die septalen anterioren und posterioren Klappenanteile als ,,bridging leaflets*
in unterschiedlichem Mafle die Ventrikel, die drei weiteren lateralen Segel inserieren an der

freien Wand.

Beim Typ A des CAVSD liegt eine Spaltbildung am superioren gemeinsamen AV-Segels vor,
wobei die Spaltrdnder durch rudimentére Sehnenfdden am Oberrand des VSD fixiert sind.

Die Anomalie des Typ A kommt mit 70-75% als hiufigster Subtyp des CAVSD vor.

Typ B ist mit 3-5% eine seltenere Form des CAVSD und liegt zumeist gemeinsam mit einem
hypoplastischen Ventrikel vor, dem unbalancierten Typ. Das anteriore Segel besitzt einen
gemeinsamen Papillarmuskel, der aus dem rechten Ventrikel entspringt. Trennung der Ostien
und Fixation der Spaltinder am Septumdefekt sind bei diesem Typ nicht obligat.

Typ C des CAVSD liegt bei etwa 25% aller Patienten vor. Man findet ein gemeinsames
anteriores Segel ohne Spaltbildung. Es finden sich Sehnenfdden, die zum Ventrikelseptum
ziehen. Eine Assoziation mit der Fallot'schenTetralogie findet sich besonders hiufig bei dieser

Form. (74, 43)
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Abbildung 6: Chirurgische Anatomie PAVSD nach Krian et al. (50)

LSS
LIS

LLS

Abbildung 7: Typen A, B, C des totalen AV-Septum-Defektes
nach Krian at al (50)

Rechte AV-Klappe (Trikuspidalis) Linke AV-Klappe (Mitralis)
Rechtes superiores Segel (RSS) Linkes superiores Segel (LSS)
Rechtes laterales Segel (RLS) Linkes laterales Segel (LLS)
Rechtes inferiores Segel (RIS) Linkes inferiores Segel (LIS)
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Tabelle 4: Rastelli-Klassifikation nach Schumacher et al. (84)

Rastelli-Klassifikation des kompletten AV-Kanales

A Vorderes Segel der gemeinsamen AV-Klappe ist zweigeteilt, wobei jeder Anteil mittig am

interventrikuldren Septum fixiert ist.

B Vorderes Segel ist zweigeteilt, wobei beide Anteile von Sehnenfdden gehalten werden,die von

einem Papillarmuskel des rechten Ventrikels entspringen.

C Ungeteiltes vorderes Segel, das nicht fixiert ist und frei flottiert.

Die Rastelli Klassifikation ist auch heute noch die gebrduchlichste Einteilung des CAVSD.

(52, 63, 64,72, 73)

Eine feinere Unterscheidung der einzelnen Typen gelang Bharati und Lev 1973, die noch

g enauer auf die Lage der gemeinsamen AV-Verbindungen iiber dem ventrikuldren Septum eingeht.
(12)

Ebert und Goor unterteilten den CAVSD 1978 in die Typen I-111, die eine Spaltbildung zwischen
,vorderem Mitralklappensegel* und ,,vorderem Trikuspidalsegel* aufweisen und einen weiteren Typ

IV den sie auch als ,,primitivste Typ* bezeichneten, mit einer gemeinsamen vorderen Segelbildung.

(vgl. Abb. 8-10) (27)

20




Abbildung 8: Einteilung der AV-Septum-Defekte nach Goor und Lillehei (33)

Partieller AV-Septumdefekt (PAVSD)

"Ostium primum atrial septal defect”

Ohne interventrikuldre Verbindung und

mit 2 getrennten AV-Klappendffnungen ("partial/incomplete” AVSD)

vcl

Zwischenform ("intermediate type")
mit 2 getrennten AV-Klappendffnungen
und zusatzlicher interventrikularer Verbindung (VSD)

Ansatz der Sehnenfaden des linksseitigen
Anteils des gemeinsamen anterioren Segels (a)
am Oberrand des Ventrikelseptums (VS)

(Typ A nach Rastelli/Typ 1 nach Goor u, Lillehei)

Kompletter AV-Septumdefekt (CAVSD)
mit gemeinsamer AV-Klappenéffnung und VSD

Ansatz der Sehnenféden des linksseitigen
Anteils des gemeinsamen anterioren Segels
am anterioren Papillarmuskel des RV

(Typ B und C nach Rastelli/Typ lI-1V

nach Goor u. Lillehei)
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Abbildung 9: Einteilung des CAVSD in vier Typen nach Ebert und Goor (27)

TYPE I-TRANSITIONAL
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Abbildung 10: Darstellung der AV-Klappen mit ihren Segeln und ihren

Beziehungen zu den septalen Strukturen und den Papillarmuskeln (PM) nach
Schumacher et al. (87)

pav

ZFK

MV

paV

AoV

PM

e I AV-
b Klappe
paV
AoV
\'/:]
PM

HB

a: normales Herz b: PAVSD ¢: CAVSD

Legende:

MiV: Mitralklappe

TrV: Trikuspidalklappe

PaV: Pulmonalklappe

AoV: Aortenklappe

ZFK: zentraler fibroser Korper
PM: Papillarmuskel

VB: Vorderes iiberbriickenes Segel
HB: Hinteres iiberbriickenes Segel
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1.6.4 Besondere Lage des Reiz-Leitungssystems

Beim CAVSD besteht eine besondere Lage des Reiz-Leitungssystems. Erstmals wurde dies
durch Lev im Jahre 1958 beschrieben. (57)

Der AV-Knoten liegt nahe der inferioren Kante des Vorhofseptumdefektes zwischen Crux
Cordis und Sinus Coronarius. Hier erreicht im so genannten nodalen Dreieck der inferiore Anteil
der Oberkante des Ventrikelseptumdefektes die AV-Klappenebene. (Vgl. Abb. 11 und 12)

Das His-Biindel verlduft beim CAVSD an der Crux Cordis durch die AV-Ebene und spiter
entlang des Oberrandes des Septumdefektes auf ventrikuldrer Ebene. Thiene wies 1981 erneut
darauf hin, dass Lokalisation des AV-Knotens und der Verlauf des His’schen Biindels sehr
variabel sein konnen. (94)

Wihrend einer Korrekturoperation besteht daher immer die Gefahr der Verletzung dieses Areals.
Postoperativ kann es zu einem permanenten oder passageren AV-Block dritten Grades kommen.

(19, 28, 94, 57)

Abbildung 11: Schematisierte Anatomie des Erregungsleitungssystems beim
AV-Septum-Defekt aus Sicht des Operateurs nach Krian et al (50)

,Gefahrdeter*Bereich

Durch Fehlen des atrioventrikuldren Septums ist der AV-Knoten aus der ,,Spitze* des nodalen
Dreiecks nach posterior verlagert
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Abbildung 12: Verlagerung des Erregungsleitungssystems
nach Krian et al (50)

Atriale Verbindungen
Linker Biindelschenkel
AV-Knoten
Achse des Septumdefektes
Atrium dextrum Rechter Biindelschenkel
f Ventriculus dexter
Langes sich nicht auf-

2zweigendes Biindel

Posteriore Verlagerung
des Septumdaches

Verminderte atriale
Verbindungen

F: Achse des Erregungsleitungssystems beim normalen Herzen

G: Posteriore Verlagerung der Achse des Erregungsleitungssystems beim AV-Septum-Defek
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1.6.5 Embryologische Grundlagen und pathologische Anatomie des CAVSD

Die Entwicklung des menschlichen Herzens aus dem Mesoderm beginnt etwa in der Mitte der
dritten Schwangerschaftswoche. Durch Kanalisierung von mesenchymalen Zellstringen der
kardiogenen Zone entwickelt sich ein paarig angelegter Herzschlauch, der am 22. Tag zu einem
singuldren, leicht gebogenen Herzschlauch verschmilzt. Durch Kriimmung und
Liangenwachstum des Herzschlauches entwickelt sich zwischen dem 23. bis 28. Tag die
Herzschleife. Zudem bilden sich lokale Erweiterungen des Herzschlauches aus, so dass, durch
eine Einschniirung voneinander getrennt, Vorhof und Kammerteil entstehen. Als
Atrioventrikularkanal wird der enge Ubergang und damit die Einschniirung zwischen Vorhof
und Kammeranlage bezeichnet, der die spétere atrioventrikuldre Grenze bildet.

Durch Septenbildung entstehen zwischen der 4. und 7. Woche vier Kammern und damit die
charakteristische Herzstruktur. Der Atrioventrikularkanal wird von vier Endokardkissen
umgeben, die aus Mesenchymalleisten bestehen. Durch Verschmelzung der oberen und unteren
Endokardkissen wird der Kanal in ein rechtes und linkes Atrioventrikularostium unterteilt.
Bindegewebiger Umbau der Endokardkissen und mesenchymale Proliferation im Bereich der
Ostien fiihrt zur Bildung der spéteren atrioventrikuldren Klappen. Die Mesenchympolster der
zukiinftigen Klappen werden von der Ventrikelseite her ausgehohlt und bleiben iiber die
Chordae tendinae und Papillarmuskeln mit der Ventrikelwand in Verbindung. Am Ende der
Atrioventrikularklappenentwicklung liegen im linken Ostium atrioventrikulare zwei und im
rechten Ostium drei Klappensegel vor. (54, 85)

Das Vorhofseptum bildet sich {iber das Septum primum, das vom Dach des Vorhofs herunter
wichst und damit den Vorhof unterteilt. Zwischen beiden Seiten bleibt das Ostium primum als
Offnung bestehen. Durch eine Verschmelzung des Septum primum mit dem Endokardkissen
wird das Ostium primum verschlossen, es entsteht jedoch durch Zelluntergang im Septum
primum das Ostium secundum. Es bildet sich ein Septum secundum, das bis auf das Foramen
ovale das Vorhofseptum verschliet. Durch Druckanstieg im linken Vorhof nach der Geburt
verschlie8t sich unter physiologischen Bedingungen auch das Foramen ovale und damit das
Vorhofseptum.

Das Ventrikelseptum wird iiber das Septum interventrikulare, das sich in einen dickeren
muskuldren und einen diinnen membrandsen Abschnitt untergliedert, gebildet. Von der
Herzspitze aus wichst das Septum interventrikulare auf das Endokardkissen zu. Zunéchst bleibt
das Foramen interventrikulare noch offen, in der siebten Woche verschmelzen die Komponenten
und das Septum verschlief3t sich vollstindig.

Aufgrund der Annahme, die in der Embryonalperiode geformten Endokardkissen wiirden
wesentlich zur AV-Klappen- und Septen-Bildung beitragen, wurde in der Literatur der CAVSD

auch als ,,Endokardkissendefekt“ bezeichnet oder auch als ,, AV-Kanaldefekt“. Neueste
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Hypothesen stiitzen sich jedoch vermehrt auf die bedeutsame Rolle der AV-Septen fiir die

physiologischen oder aber pathologischen Entwicklung der AV-Klappen. (54, 85) (vgl. Abb. 13,
14)

Abbildung 13: Entwicklung der Endokardkissen im Atrioventrikularkanal
nach Langmann et al. (54)
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Abbildung 14: Persistierender Atrioventrikularkanal

nach Langmann et al. (54)

Vorhofseptumdefekt

Ventrikel
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Ventrikel-
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der Mitralklappe
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persistierender Atrioventrikularkanal

A: Darstellung der Missbildung mit den Charakteristika Vorhofseptumdefekt und

Ventrikelseptumdefekt

B: Klappenebene bei normaler Entwicklung (oben) und beim CAVSD (unten)
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1.7 Pathophysiologie
Der CAVSD ist durch einen groBen Links-Rechts-Shunt auf Vorhof und Ventrikelebene
gekennzeichnet, der eine pulmonalvaskulidre Erkrankung mit sich bringt. Das Ausmal3 der
Symptome ist von der Grofle des Shuntvolumens und der Insuffizienz der Klappen abhingig.
Durch den groBen Links-Rechts-Shunt kommt es zu einer Volumen und Druck Belastung des
rechten Ventrikels und daraus resultierend zum Anstieg des Pulmonalarteriendruckes. Das
Shuntvolumen auf Ventrikelebene wird von der Hohe des LungengefidBwiderstandes bestimmt.
Dieser berechnet sich aus pulmonalarteriellen Mitteldruck, Herzminutenvolumen und Druck im
linken Vorhof. (35, 83, 102)
Heath und Edwards beschrieben 1958 die Umbauvorginge der GefaBwédnde bei pulmonaler
Hypertension und unterteilten die Verdnderungen in 6 Schweregrade. (Vgl. Tabelle 5) (41)
Durch anhaltende Druck und Volumeniiberbelastung der Lungengefdl3e kommt es zu folgenden
histologischen Verdnderungen:
Zundchst kommt es zu einer Mediahypertophie. Zwischen dem 6. und 12. Lebensmonat findet
sich zudem eine Intimafibrose. Nach Beendigung des ersten Lebensjahres zeigt sich die
Schidigung der pulmonalen Strombahn in einer Gefdf3dilatation mit plexiformen Lésionen. Da
die Gefédlle durch diese Verdnderungen an Elastizitit und Reagibilitét verlieren, kommt es zu
einem weiteren Anstieg der Widerstinde in der Lungenstrombahn. Der Druck in den
Lungengefédfen steigt an und fiihrt so zur pulmonalen Hypertonie.
Als Eisenmenger Reaktion wird der irreversibler Endzustand dieser Verdnderungen bezeichnet,
wenn der LungengefaBwiderstand den Widerstand des Korperkreislaufes iibersteigt und es somit
zur Shunt Umkehr von rechts nach links kommt, da der Druck im rechten Ventrikel nun hoher
ist. Es kommt zu Hypoxdmie und zentraler Zyanose. Die Verdnderung bedingt eine
Inoperabilitit aus hdmodynamischen Griinden. Die Shuntumkehr fungiert nun als
,.Uberlaufventil und Entlastung der Lungendurchblutung. Ohne den Rechts-Linksshunt miisste
das gesamte Herzzeitvolumen durch die Lungengefifle gepumpt werden, diese sind jedoch durch
die erwédhnten histologischen Verdnderungen zu eng und starr. Ein Verschluss des Herzdefektes
zu diesem Zeitpunkt wiirde daher postoperativ zu einer rechtsventrikuldren Dekompensation
fithren. (72, 84) Beim CAVSD kommt es wéhrend des ersten Lebensjahres zu den genannten
Veridnderungen der Lungenstrombahn. Eine Intimafibrose kann bereits in den ersten 6 Monaten
festgestellt werden. (41, 89, 103) Nach Zellers et al. ist eine irreversible LungengefaBerkrankung
vor dem siebten Lebensmonat selten. (106) Vor allem bei Patienten mit Down Syndrom, stellen
sich die GefdBverdanderungen besonders rasch ein. Hier ist die Gesamtquerschnittsfliche des
Lungenkapillarbetts durch unzureichende Alveolarisierung der distalen Lungenpartien stark
reduziert, zudem ist die respiratorische Infektanfilligkeit bei diesen Patienten erhoht (6, 29, 41,
72, 83, 89)
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Tabelle 5: Umbauvorginge im Gefial3bett bei pulmonaler Hypertension nach
Heath und Edwards (41)

Grad Verinderung
I Mediahypertrophie der Arterien und Arteriolen ohne
Intimaverdnderungen bzw. zellulire Intimaproliferation der

kleinsten Arterien und Arteriole und Intimafibrose der

Lungenfibrose
I
Mediahypertrophie und zelluldre Intimaproliferation
I
Mediahypertrophie, Intimafibrose und evtl. frithes Stadium
generalisierter Gefdf3dilatation
v
Progressive generalisierte Gefdfdilatation und Gefél3verschliisse
durch Intimafibrose und Fibroelastose; Auftreten plexiformer
GefaBlasionen in Lungenarteriolen und kleineren Lungenarterien
\%
Auftreten weiterer ,,Dilatationsldsionen” im Sinne einer
chronischen Dilatation bis zur pulmonalen Hidmosiderose
VI

Endstadium der nekrotisierenden Arteriitis
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1.8 Klinische Symptomatik

Die ersten klinischen Symptome und der Zeitpunkt ihres Auftretens sind beim CAVSD von
verschiedenen Faktoren abhdngig. Der Rastellityp des CAVSD, die Defektgrofle auf Vorhof und
Kammerebene und der Grad einer Insuffizienz der linksseitigen AV-Klappe sind hier
entscheidend. Aber auch die Druck- und Widerstandsverhiltnisse im Pulmonalkreislauf spielen
eine wichtige Rolle, sowie assoziierte kardiale Fehlbildungen.

Kleinkinder und Sauglinge mit CAVSD zeigen bereits sehr friih klinische Symptome und
Zeichen der Herzinsuffizienz, wie Gedeihstérungen und das vermehrte Auftreten von
pulmonalen Erkrankungen. Bei Patienten mit PAVSD konnen die Symptome dagegen erst im
Kindesalter erstmalig auftreten. Bei intakter linksseitiger AV-Klappe entspricht die
Symptomatik der eines isolierten Vorhofseptumdefektes. (15, 96)

1.9 Diagnostik

Auskultatorisch zeigt sich beim CAVSD ein spindelférmiges, niederfrequentes Systolikum
ausgelost durch den Ventrikelseptumdefekt in Kombination mit einem Holosystolikum, das auf
die linksseitige AV-Klappeninsuffizienz (MI) zuriickzufiihren ist und iiber der Herzspitze am
lautesten zu horen ist. Aufgrund der pulmonalen Hypertonie ist der zweite Herzton betont und
breit gespalten, der Pulmonalklappenschlusston ist frith betont.

Je nach Ausmafl des Links-Rechts-Shunts kommt es zu einem diastolischen AV-
Klappenstromungsgerdusch, das umso leiser wird, je hoher das Ausmall der pulmonalen

Hypertonie ist. (49, 52, 15, 86, 101) (vgl. Abb. 15)

Im EKG zeigt sich bei liber 90% der Patienten ein iiberdrehter Linkslagetyp, sowie Zeichen der
links- und rechtsseitigen Hypertrophie durch die Volumenbelastung der beiden Kammern. Der
Sokolow-Index ist hdufig als Zeichen der linksventrikuldren Hypertrophie mit Werten > 3,5 mV
erhoht.

Das p sinistro bzw dextro cardiale ist Ausdruck der Volumenbelastung. Die T-Welle ist breit und
doppelgipflig mit betontem zweitem Gipfel. Bei 90% der Patienten besteht zusitzlich ein AV-
Block Grad I. (36, 72, 83, 87) (vgl. Abb. 16)
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Die Herzechokardiographie = wird heutzutage mit zwei- und dreidimensionalen
Schnittbildverfahren durchgefiihrt. Hierbei lassen sich wichtige Aussagen zur Morphologie der
gemeinsamen AV-Klappe, zur Grofle der Defekte auf Vorhof und Kammerebene und zur
Ventrikelfunktion machen. Mit Hilfe der Dopplertechnik kann der Grad der Klappeninsuffizienz
bestimmt werden. Die Echokardiographie erbringt wichtige Erkenntnisse zur idealen
Operationstechnik und Indikationsstellung. (63, 64, 99, 106)

(vgl. Abb. 17 und 18)

Nach Flyer et al (30) ist die alleinige Echokardiographie zur Diagnostik meist ausreichend und
eine zusitzliche Herzkatheteruntersuchung ist nicht erforderlich.

Bei nicht eindeutiger klinischer und echokardiographischer Diagnose ermdglicht die
Herzkatheteruntersuchung die exakte Darstellung von Grofle und Lage der interatrialen und
interventrikuldren Defekte, sowie die Kalkulation der Shunts auf Vorhof und Ventrikelebene und
die Berechnung des LungengefiBwiderstandes.. Zudem kann eine pharmakologische Testung
der Gefdfreagibilitit mit O2, NO und inhalativem Iloprost durchgefiihrt werden. Dadurch
konnen Patienten mit bereits fixierter pulmonaler Hypertonie identifiziert werden.

Als einen typischen Befund der Herzkatheteruntersuchung lédsst sich das so genannte ,,goose
neck® erwihnen. Hierbei zeigt sich die Einflussbahn im Vergleich zur Ausflussbahn verkiirzt, so
dass unter der Klappenebene die Aorta in den linken Ventrikel verldngert hineinragt.

Vor allem zum Ausschluss einer unbalancierten Form des CAVSD, was in manchen Fallen die
Inoperabilitit bedeuten wiirde, ist der Katheter ein wichtiges Instrument. Zudem sind auch
subaortale Einengungen gut zu diagnostizieren. (4, 52, 15, 86, 101) (Vgl. Abb. 20)

Konnte klinisch und echokardiographisch eine eindeutige Diagnose gestellt werden und wurden
assoziierte Fehlbildungen, sowie eine pulmonale Widerstandserhdhung ausgeschlossen, so kann
auf eine invasive Diagnostik verzichtet werden. Somit zéhlt die Herzkatheteruntersuchung heute

nicht mehr zu den Routineuntersuchungen eines CAVSD vor einer geplanten Operation. (87)

Im Rontgenthorax erkennt man durch die Volumenbelastung aller vier Herzhohlen eine
VergroBerung des Herzschattens. Die Herzform ist uncharakteristisch. Zudem fillt die
Erweiterung der Pulmonalarterien durch die vermehrte Lungendurchblutung auf, die vor allem in

Stammbezirken und in der Peripherie zu sehen ist. (72, 84) (Vgl. Abb. 19)
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Abbildung 15: Auskultation bei CAVSD mit ausgeprigter MI
nach Schumacher et al. (87)
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Rauhes Systolikum Grad III-IV
Holosystolikum bei MI
Niederfrequentes Mesodiastolikum nach dem III. HT; entspricht Mitralstromungsgerdusch

I

Abbildung 16: CAVSD mit pulmonaler Hypertonie bei einem 6 Monate alten
Sdugling nach Schumacher et al. (84)

Sinusrythmus, pathologischer Linkslagetyp, inkompletter Rechtsschenkelblock mit
Rechtsverspédtung und T-Inversion in V1 als Hinweis fiir eine liberwiegende rechtsventrikulére
Hypertrophie
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Abbildung 17: CAVSD Typ A nach Rastelli bei einem 6 Monate alten
Saugling nach Schumacher et al. (84)
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Subkostale Darstellung des AV-klappennahen Defektes bei Anheftung der gemeinsamen AV-
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Abbildung 18: CAVSD Typ A nach Rastelli bei einem 13 Monate alten Kind
am 15. Postoperativen Tag nach korrigierender Operation nach Schumacher
et al. (84)
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Die operativ getrennten AV-Klappen setzen weiterhin in einer Ebene am interventrikuldren
Septum an.
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Abbildung 19: PAVSD mit ausgeprigter ,,Mitralinsuffizienz* bei einem 14
Monate alten Saugling nach Schumacher et al. (84)

Deutliche VergroBBerung des Herzschattens (HTQ = 0,66) mit Betonung der rechten Herzkontur,
angehobener Herzspitze und deutlicher Prominenz des Pulmonalissegmentes; deutlich vermehrte

Lungengefidfizeichnung
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Abbildung 20: Druck und O2 Siittigungswerte bei CAVSD mit pulmonaler
Hypertonie und geringer Mitralklappeninsuffizienz nach Schumacher et al.

(87)
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1.10. Aktueller Stand der Chirurgischen Therapie

Grundsétzlich stehen zwei verschiedene chirurgische Techniken zu Verfiigung

Bei der Ein-Patch-Technik wird der Defekt auf Vorhof und Ventrikelebene durch einen
einzelnen individuell zurecht geschnittenen Perikard- oder Dacron-Patch verschlossen. Der
Septumdefekt auf ventrikuldrer Ebene wird von rechts, unter Umgehung eventueller Chordae
tendinae, verschlossen. Die jeweiligen rechts und linksseitigen Anteile der gemeinsamen AV-
Klappe werden in der Ebene am Patch befestigt. SchlieBlich erfolgt der Verschluss auf
Vorhofebene mit den verbleibenden Anteilen des Patch. (47, 50, 75)

Bei der Zwei-Patch-Technik wird durch einen halbmondférmigen Patch der interventrikulére
Defekt verschlossen und die gemeinsame AV-Klappe am Oberrand des Patches fixiert. Der
interatriale Defekt wird nun in einem zweiten Schritt mit einem weiteren halbmondformigen
Patch verschlossen. Da eine Rekonstruktion der linksseitigen AV-Klappe in den meisten Fillen
intraoperativ durchgefiihrt werden kann, ist ein primérer Klappenersatz sehr selten. (19, 50, 61,
65, 69)

Wihrend der Operation kann durch eine transdsophageale Echokardiographie das
Korrekturergebnis beurteilt werden und anschlieBend operativ gegebenenfalls verbessert werden.

(43, 80, 99, 106)

1.11 Ziel der Untersuchung

Seit der ersten operativen Korrektur eines AVSD Mitte der 50 Jahre (Lillehei Surgery 1955) (58)
hat die operative Technik, der Zeitpunkt der Korrektur, das anédsthesiologische Management und
die postoperative Intensivmedizinische Versorgung einen erheblichen Wandel erfahren. Damit
ging eine deutliche Verbesserung der Ergebnisse einher. Wihrend in den Anfangsjahren die
operative Letalitit bei bis zu 60% lag, konnte sie aktuell auf unter 5% reduziert werden. (51, 55)
Die Bedeutung des Down Syndroms als Risikofaktor wird kontrovers diskutiert.

Klinisch zeigen sich relevante Unterschiede bei Kindern mit und ohne Down Syndrom. (10, 11)
Wihrend in einigen Untersuchungen Patienten mit Down Syndrom ein erhohtes Risiko fiir
operative Komplikationen zeigten und postoperativ eine lingere maschinelle Beatmungsdauer
und ein insgesamt lingerer Krankenhausaufenthalt erforderlich war, konnte in anderen Studien
gerade bei Patienten mit Down Syndrom ein besseres Langzeitiiberleben nachgewiesen werden.
(60, 67,77, 79)

Ziel dieser Untersuchung war es, die Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen
hinsichtlich der praoperativen klinischen und himodynamischen Parameter herauszuarbeiten und
den Einfluss des Down Syndroms auf die Friih- und Spitletalitit, sowie die Inzidenz und Art von

Reoperationen zu untersuchen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden 476 Kinder mit komplettem atrioventrikuléren
Septumdefekt, die im Zeitraum von Oktober 1974 bis Mérz 2005 am Deutschen Herzzentrum
Miinchen operiert wurden, nachuntersucht. Patienten mit komplexen assoziierten
kardiovaskuldren Anomalien wie Fallot’sche Tetralogie (TOF), Double-outlet right Ventricle
(DORYV), Transposition der groBen Arterien (TGA), totaler Lungenfehlbildung (TAPVC)
wurden von dieser Untersuchung ebenso wie Patienten mit partiellem AV-Septum Defekt

(PAVSD) ausgeschlossen.

2.1.1 Prioperative Daten

Bei 341 (71,6%) Kindern lag ein Down Syndrom vor (Gruppe D). 135 (28,4%) Kinder zeigten
einen normalen Chromosomensatz (Gruppe ND). (vgl. Abb. 21)

Bei 303 (64%) Patienten bestanden zusétzlich kardiale Anomalien wie z.B . ASD II, PFO, PDA
etc. (vgl. Tabelle 6) (Gruppe ND n=88 (65%), Gruppe D n= 215 (65%) Die Mehrzahl der
kleinen Patienten hatte eine balancierte Form des CAVSD. Bei 26 Patienten (5,5%) lag
entweder eine rechtsventrikuldre (n=21) oder linksventrikuldre (n=5) Dominanz vor.
Extrakardiale Begleitanomalien wie Morbus Hirschsprung, Duodenalatresie/Stenose,
kongentionale Trachealstenose, Apert Syndrom und CHARGE-Assoziationen' wurden bei 39
Patienten gesehen.

Insgesamt wurden 336 (71%) Kinder primér korrigiert; 89 (69%) in der Gruppe ND und 247
(72%) in der Gruppe D. (vgl. Abb. 22) Bei Primérkorrektur waren die Patienten zwischen 1
Monat und 10,3 Jahren alt (im Mittel 0,9+ 1,3 J median: 0,53 Jahre). 152 Patienten waren jlinger
als 6 Monate. (45,2%). Das Durchschnittsalter bei Primérkorrektur lag in der Gruppe D bei
0,8+1.0 Jahren verglichen mit 1,3+1.8 Jahren in Gruppe ND. (vgl. Abb. 23)

Das Gewicht zum Zeitpunkt der Operation variierte zwischen 1,3 und 23,2 Kilogramm
(Mittelwert 5,3 kg). Bei 36 Patienten lag das Gewicht zum Zeitpunkt der Priméarkorrektur unter
4000g . 95 (20% des Gesamtkollektivs) Kinder wurden zweizeitig operiert, wobei die
Palliativoperation 5 Tage bis 17,8 Jahre (im Mittel 3,4+2,9 Jahre median 2.8 Jahre) vor der
Korrekturoperation stattfand. Diese wurde bei 60 (63,92%) der Gruppe D und bei 35 (36,08%)
der Gruppe ND durchgefiihrt.

Fiir eine Gruppe von 45 Patienten (9,4%) war nur eine Palliativoperation moglich. (35 Patienten

(77,27%) in Gruppe D und 10 Patienten (22,73%) Gruppe ND) (vgl. Abb. 25)

! CHARGE-Assoziation: Akronym fiir: C - Colobom des Auges, H - Herzfehler, A - Atresie der Choanen, R - Retardiertes
Langenwachstum, G - Geschlechtsorgan-Anomalien, E - Ohrfehlbildungen)
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Abbildung 21: Prozentualer Anteil des Down Syndroms am
Patientenkollektiv CAVSD

M GruppeD
W GruppeND

Abbildung 22: operatives Vorgehen beim CAVSD n =476

M Zweizeitige Operation

L1 Palliative Operation

M Primare Operation
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Abbildung 23: Alter bei Primirkorrektur
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Die Patienten, die vorab ein Pulmonalarterienbanding erhielten waren bei Korrektur 1,4
Monaten bis 18 Jahre (im Mittel 3,7+3,2 Jahre median: 3,1 Jahre) alt . Das Operationsgewicht
variierte von 2,8 bis 46,2 kg (median: 12 kg).

Bei der intraoperativen Inspektion zeigten 64% der Patienten bei Primérkorrektur einen Rastelli
Typ A, 3% einen Typ B und 33% einen Typ C. (vgl. Abb. 24)

18 Patienten (4%), bei denen eine CAVSD-Korrektur durchgefiihrt wurde, wiesen AV-
Klappenanomalien auf (Mitralklappe mit zwei Ostien (double orifice mitral valve) (n=4),
singuldrer linksventrikuldrer Papillarmuskel (n=7), dysplastische Klappensegel mit extrem
zerreiflichen Gewebe (n=9)). Bei 311 Patienten wurden im Vorfeld der Primérkorrektur
Katheterdaten erhoben. (vgl. Tabelle 7)

In den Jahren 1974-1994 wurde bei 95% der Patienten eine Katheteruntersuchung durchgefiihrt,

in der letzten Dekade nur bei 37% der Patienten.
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Abbildung 24: Rastelli — Typenverteilung der Studienpatienten n =476
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Abbildung 25: Chirurgisches Vorgehen 1974-2005
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Tabelle 6: Assoziierte Begleitanomalien im Kollektiv von 476 Patienten mit CAVSD

Alle Patienten Patienten Patienten
Gruppe D Gruppe ND

Patienten (n) 476 % 341 % 135 % p-value
ASD Il / PFO 180 37.8 137 40.2 43 31.8 n.s
PDA 135 284 112 32.8 23 17.0 0.001
LPSVC 29 6.1 15 4.4 14 10.4 0.013
Gemeinsamer 12 2.5 2 0.6 10 7.4 <0.001
Vorhof
Extension 10 2.1 0 0 10 7.4 <0.001
V.azygos
Zusitzliche VSDs 14 2.9 8 2.3 6 4.4 n.s
Subaortale Stenose 7 1.5 3 0.9 4 3.0 n.s
Dextrocardie 2 04 0 0 2 1.5 0.024
Congenital 2 0.4 0 0 2 1.5 0.024
AV-Block
PAPVC 2 04 1 0.3 1 0.7 n.s
V.cava inferior
Agenesie 1 0.2 0 0 1 0.7 n.s
A. lusoria 11 2,3 7 2,0 4 2.9 n.s
Legende:

ASD = Atrialer Septumdefekt, PFO = Persistierendes Foramen Ovale, PDA = Persistiereder Ductus Arteriosus,

LPVCS = Links Persistierende V.cava superior, VSD = Ventrikel Septum Defekt, PAPVC = Partielle Lungenfehlbildung ,

n.s. = nicht signifikant
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Tabelle 7: Herzkatheter Daten vor Primérkorrektur bei CAVSD mit und
ohne Down Syndrom

Alle Patienten Patienten Patienten
Gruppe D Gruppe ND

mittel + SD mittel + SD mittel + SD p-value
Patienten (n) 336 247 89
RAP (mittel) 58 +24 58 +24 6.0 +£25 n.s
LAP (mittel) 6.5 +2.7 6.6 +2.7 64 +28 n.s
RV (systolisch) 73.0 +13.2 734 +11.7 71.1 +16.2 n.s
PAP (systolisch) 68.8 +15.1 70.5 +12.4 649 +19.6 0.012
Qp/Qs (Raumluft) 33 2.1 32 £22 34 138 n.s
Rp/Rs (Raumlutft) 0.35 +0.3 0.39 +03 025 +0.2 0.004
PVRI (Raumluft) 44 +3.0 48 +£3.0 3.5 +29 0.006
Links-Rechts Shunt 65.6 +16.5 644 +16.6 68.6 +£15.9 n.s

Legende:

RAP = Rechtsatrialer Druck (mmHg), LAP = Linksatrialer Druck (mmHg), RV (systolisch) = rechtsventrikulédrer
systolischer Druck (mmHg), LV (systolisch) = linksventrikuldrer systolischer Druck (mmHg), PAP (systolisch) =
systolischer Druck in der Pulmonalarterie (mmHg), Qp/Qs = Quotient zwischen pulmonaler und systemischer
Flussrate, Rp/Rs = Quotient zwischen pulmonalem und systemischem Widerstand, PVRI = pulmonalvaskulérer

Widerstandsindex (U/m?), SD = Standarddeviation (+/-), n.s.= nicht signifikant
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2.2 Operative Techniken:

Bei 172 Patienten (40%) wurde in den Anfangsjahren der Studie die Korrekturoperation im
hypothermen Kreislaufstillstand durchgefiihrt. Dabei betrug die mittlere Kreislaufstillstandzeit
60£8. Minuten. Die restlichen Kinder wurden unter kontinuierlicher extrakorporaler Zirkulation
und moderater Hypothermie operiert (Rektaltemperaturen zwischen 24 und 28°C). Die mittlere
Bypasszeit bei Erstkorrektur betrug

114+36 Minuten, die mittlere Aortenabklemmzeit 80+21 Minuten.

In den Jahren 1974 bis 1978 wurden 32 (7,4%) der Patienten nach der von Rastelli et al. 1968
beschriebenen ,,Ein- Patch® Technik operiert. (vgl. Abb. 26 a-d) (68)

Seit 1978 wurde die Korrekturoperation fast ausschlieBlich in der ,,Zwei-Patch® Technik
durchgefiihrt (18)

Hierbei wird der Ventrikelseptum Defekt mit einer fortlaufenden 4.0 bis 6.0 Prolenenaht durch
einen halbmondférmigen Dacronpatch verschlossen. Zur Schonung der Leitungsbahn wird der
Patch von superior aus von der rechten Seite des Septums her fixiert.

Am mittleren Kontaktpunkt der anterioren und posterioren Segelanteile werden diese am freien
oberen Rand des Dacronpatches mit Einzel-U-Nihten befestigt.

Die Kompetenz der neu rekonstruierten AV-Klappenfunktion wird nun durch Injektion von
kalter Kochsalzlosung in den Ventrikel gepriift.

Der ,,Cleft” der linkseitigen AV-Klappe wird durch einzelne Prolenenéhte verschlossen. Um die
Gefahr einer linksseitigen AV-Klappen Stenose zu minimieren, wurde bei 12 Patienten dieser
,Cleft™ offen gelassen.

Der Durchmesser der linksseitigen AV-Klappe wird mit Hilfe von Hegar Stiften ausgemessen.
Die Messergebnisse werden mit den von Rowlatt et al. ermittelten Referenzwerten verglichen
(81).

Ein zweiter Dacron-Patch wird benutzt um den ASD zu verschlieBen. Stellte sich das Gewebe
vor dem Koronarsinus als besonders zart und diinn da, so wurde die Naht oberhalb des AV-
Knotens platziert und der Koronarsinus auf die linke Seite gebracht. In den anderen Fillen
wurde der Vorhof-Patch mit superfizialen Néhten entlang des Klappenringes verankert, um die

Leitungsbahnen zu schiitzen und zu umgehen. (vgl. Abb. 27 a-e)
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Abbildung 26 a-d: Korrektur des totalen AV-Septum-Defektes in so
genannter ,,Einpatchtechnik® am Beispiel des Typ C nach Krian et al (50)

Abbildung 26a

Die Schnittfiihrung zum
Durchtrennen des
sogenannten ,,gemeinsamen
vorderen® und ,,hinteren*
Segel ist eingezeichnet

Abbildung 26 b

Die Nihte zur Fixierung des
Patch am Rand des
Ventrikelseptumdefektes sind
vorgelegt
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Abbildung 26 ¢

Der Patch ist im Bereich des
herzspitzennahen Randes des
Ventrikelseptumdefektes fixiert,
die Mitralis durch 2
Einzelknopfnihte adaptiert.
Durch eine erste Naht werden
die korrespondierenden Teile
des aortalen Mitralsegels, des
Patch und des septalen
Trikuspidalsegels gefaf3t

Abbildung 26 d
Situs nach Vollendung der Korrektur
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Abbildungen 27 a-e: Korrektur des CAVSD in ,,Zwei-Patch-drei-Segel-Technik*
nach Krian et al (50)

Abbildung 27 a:

Situs mit Markierungsfaden

Abbildung 27 b:

Die trikuspidalen AV-Klappen-
Anteile sind beseite gehalten, so
daf} der exakt zugeschnittene
Kunststoffflicken zum Verschluss
des Ventrikelseptumdefektes
eingendht werden kann




Abbildung 27 d:

Nach Komplettierung der
herzspitzennahen Anheftung
des Kunststoffflickens erneute
Dichtigkeitspriifung der AV-
Klappen

Abbildung 27 d:

Durch den herzbasisnahen Anteil
des Kunststoffflickens werden
Einzel-U-Nihte vorhofwiérts durch
die markierte Grenzlinie zwischen
mitralen und triskuspidalen AV-
Klappen-Anteilen gestochen und
anschlieBend durch den kaudalen
Rand des Perikardflickens zum
Verschluf3 des Ostium-primum-

Abbildung 27 e:

Situs nach abgeschlossener
Korrektur
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2.4. Zusitzliche kardiale Eingriffe

Im untersuchten Patientenkollektiv wurden neben der Korrekturoperation des CAVSD noch
zusitzliche kardiale Eingriffe durchgefiihrt. Das beinhaltete bei 84 Patienten einen Verschluss
eines PDA, ein Debanding in 94 Féllen (mit nachfolgender Patch Erweiterung der Pulmonal
Arterie bei 26 Patienten und einer Pulmonal Arterien Resektion mit end zu end Anastomose bei
2 Patienten), eine Ligatur einer links persistierenden Vena cava superior bei 7 Patienten,
Resektion einer subvalvuldren Aortenstenose in 7 Féllen und Verschluss zusétzlicher muskuldrer
VSD bei 5 Patienten.

Eine palliative Bandelung der Pulmonalarterie (PAB) wurde bei Kindern mit hohem pulmonalen
Gefasswiderstand (iiber 6 U/m?), der auch unter Sauerstoffgabe keine Senkung zeigte, sowie bei
hypoplastischem linken Ventrikel ( mit einem linksventrikuldren enddiastolischen Volumen
unter 50% des Normwertes) und bei zusétzlich vorhandener Aortenisthmusstenose durchgefiihrt.
Beim PAB wird ein 4mm breites Teflon Bandchen um das Gefdl gelegt um eine Minderung des
systolischen pulmonal arteriellen Druck von 30-50% des systemischen Druckes zu erreichen.
Der Eingriff erfolgte entweder durch eine mediane Sternotomie oder iiber eine links
posterolaterale Thorakotomie bei zusétzliche bestehender Aorteninsthmusstenose (n=11.
Verdnderungen der Sauerstoffsittigung wurde als Parameter der Effektivitit des Béndchens

benutzt.

2.4 Follow up:

Das Patientenkollektiv umfasst 476 Patienten. Die Daten wurden aus den Archivakten, den
Befunden der Ambulanzuntersuchungen und mittels Telefoninterviews mit den Patienten/Eltern
und den behandelnden Arzten erhoben. Der GroBteil der Patienten wurden im Anschluss an ihre
Korrekturoperation in 3-, 6-, und 12 monatigen Abstinden in der kinderkardiologischen
Ambulanz des Deutschen Herzzentrums Miinchen vorstellig. Die Nachuntersuchungen
beinhalteten korperliche Anamnese und Untersuchung, EKG, Rontgenbefunde und
Echokardiographie.

Im Dezember 2005 waren 368 der insgesamt 431 Patienten nach einer CAVSD
Korrekturoperation am Leben. Der Beobachtungszeitraum erstreckt sich tiber 30 Jahre (im Mittel
6,9 £ 7,2 Jahre) und ist zu 95% komplett, wobei 24 Patientendaten nicht erfasst werden konnten
und somit nicht in das Follow-up einbezogen werden konnten. Die Gesamtbeobachtungszeit
belduft sich auf 3262 Patientenjahre. 88% der Langzeitiiberlebenden werden in die NYHA
Kategorie 1 eingestuft, bei 87% liegt ein Sinusrythmus vor und 83% leben ohne jegliche kardiale
Medikation.
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2.5 Statistische Auswertung

Die Daten bzw. Ergebnisse sind in Prozent oder als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben. Die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit bzw. die Wahrscheinlichkeit fiir die
Freiheit von Reoperation wurden mit dem von Kaplan und Meier beschriebenen Verfahren
berechnet. Um Unterschiede zwischen einzelnen Gruppen zu ermitteln wurde der Log-Rank-
Test verwendet. Der Chi-Quadrat-Test (fiir kategoriale (ordinale/ nominale) Merkmale) und der
Mann-Whitney-Test (fiir stetige, kontinuierliche Merkmale) wurden verwendet um statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen zu ermitteln.

Alle Berechnungen wurden mit Hilfe der Statistik Software (SPSS-Software, Version 12 (SPSS,
Chicago, IL) durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden als signifikant betrachtet, wenn eine
Fehlerwahrscheinlichkeit (p < 0,05) erreicht wurde.
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3 Ergebnisse:

3.1 Prioperative Patientendaten

In der Gruppe Down (Gruppe D) lag der Anteil der weiblichen Patienten bei 56% verglichen mit
61.5% in der Gruppe ohne Down Syndrom (Gruppe ND) (p=0,276). Der Rastelli Typ B (4% vs.
1%) und C (37% vs. 23%) war in der Patientengruppe D signifikant hiufiger als in Gruppe ND
(p=0,002). (vgl. Abb. 28, 29)

Weder das Geschlecht, noch die unterschiedliche AV Klappen Morphologie hatten auf die
Uberlebensrate Auswirkungen. (vgl. Tabelle 8)

Insgesamt zeigten sich keine Unterschiede im Auftreten kardialer (p= 0,62) und extrakardialer
Begleitanomalien (p=0,11).

In einer Subgruppenanalyse zeigte sich in Gruppe D ein hoheres Vorkommen eines PDA und
einer Linkspersistierende V.cava superior. In Gruppe ND zeigte sich hdufiger ein gemeinsamer
Vorhof, Extension der V.azygos und Dextrokardie im Vergleich zur Kontrollgruppe. In Gruppe
D fanden sich signifikant weniger Patienten mit double orifice mitral valve, singulirem
Papillarmuskel oder dysplastischer Klappen (p=0,03). (vgl. Tabelle 6)

Die préaoperativ erhobenen Kathetrdaten zeigten bei Patienten der Gruppe D einen signifikant
hoheren pulmonalen GefdBwiderstand (Rp) 4.8+3.0 im Gegensatz zu 3.5+2.9 in Gruppe ND,
p=0.006. Der Quotient zwischen pulmonalem zu systemischem Widerstand (Rp/Rs) lag in
Gruppe D bei 0.3940.3 vs. 0.25+0.2 in Gruppe ND (p=0.004). (vgl. Tabelle 7)

In der Subgruppe der Patienten die bei Primérkorrektur jiinger als 6 Monate waren fanden sich
signifikante Unterschiede in den pulmonal vaskuldren Parametern.

Beide Gruppen unterschieden sich nicht im Hinblick auf die Art des chirurgischen Vorgehens
(Primérkorrektur vs. zweizeitige Operation) und den Zeitpunkt der Korrektur

(<6 gegen >6 Monate) (p=0,32).

Bei 72% der Patienten in Gruppe D und bei 66% in Gruppe ND wurde das Vitium primér
korrigiert. Die kardiopulmonale Bypasszeit war in beiden Gruppen vergleichbar (Gruppe D: im
Mittel: 107 Minuten vs. Gruppe ND: 110 Minuten; p=0,91). Die durchschnittliche
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation betrug 8,5+ 8,6 Tage ohne signifikanten Unterschied
zwischen beiden Patientengruppen (Gruppe D (8,1 7,6Tage), Gruppe ND (9,7 +10,7 Tage),
(p=0,789). Die Patienten der Gruppe D benétigten jedoch eine ldngere maschinelle
Beatmungszeit (im Mittel 3 Tage) als Patienten der Gruppe ND (im Mittel: 2 Tage) (p=0,012).
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Abbildung 28: Rastelliverteilung im Patientenkollektiv n= 476
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Abbildung 29: Rastelliverteilung im Vergleich: Gruppe D vs. Gruppe ND
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3.2 Letalitit
3.2.1 30-Tage-Letalitit

Die 30-Tage-Letalitdt aller Patienten, nach einer primdren Korrektur betrug 5,1% (22/431).

Von den 336 primir korrigierten Patienten verstarben 18 (5,4%) innerhalb der ersten 30 Tage
nach dem Eingriff.

Trotz des stetig steigenden Anteils von Patienten, bei denen die Primérkorrektur innerhalb der
ersten 6 Lebensmonate durchgefiihrt wurde, sank die 30 Tage Letalitit in den Jahren 1974
bis1989 von 8,6% auf 3,4% in den Jahren 1990 bis 2004. (vgl. Abb. 30)

Die 30-Tage-Letalitdt nach Primérkorrektur zeigte in beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede (5,3% in Gruppe D und 5,6% in Gruppe ND) (p=0,534). Bei den 95 zweizeitig

operierten Patienten, die starben 6 (6%) innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff.

3.2.2 Spitletalitit

40 (9,3%) Kinder verstarben spét nach der Korrekturoperation, davon 25 (8,1%) in Gruppe D
und 15 (12,1%) in Gruppe ND. Haufigste Todesursachen waren Herzinsuffizienz und pulmonale
Infektionen. Die kumulative Uberlebensrate 20 Jahre nach CAVSD Korrektur betréigt in der
Patientengruppe mit Down Syndrom 84+2,5% verglichen mit 75+5,7% in der Gruppe ohne
Chromosomenanomalie, (p=0,252). (vgl. Abb. 31)

3.3 Risikofaktoren

In der multivariaten Analyse von potentiellen Einflussfaktoren auf die 30-Tage-Letalitéit erwies
sich ein Alter <6 Monate zum Zeitpunkt der Korrektur als signifikanter Risikofaktor (p= 0,004).
Das Vorhandensein von zusétzlichen Anomalien der linksseitigen AV-Klappe (double orifice
mitral valve, singuldrer Papillarmuskel, Klappendysplasie) (p = 0,008) und ein
Operationszeitpunkt in den Anfangsjahren der Studie vor 1990 (p= 0,004) konnten ebenfalls als
signifikante Risikofaktoren identifiziert werden. Das Vorhandensein eines Down Syndroms hatte

keinen Einfluss auf die Frithsterblichkeit.
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Abbildung 30: 30-Tage-Letalitiit bei Primérkorrektur
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Tabelle 8: Analyse potentieller Risikofaktoren fiir 30-Tage Letalitiit bei
Patienten nach CAVSD Primirkorrektur

Faktor Univariater ~ Multivariater Odds Konfidenz
p-Wert p-Wert Ratio Intervall (95%)

Weibliches Geschlecht 0.076

Down Syndrom 0.677

Rastelli Typ 0.016

Rp/Rs > 0.4 0.414

Assoziierte Fehlbildungen 0.590

Unbalanzierter Ventrikel 0.921

Aortenisthmusstenose (CoA) 0.549

Linkss. AV-Klappenanomalien 0.002 0.007 6.08 1.62 -22.8

Alter bei Operation (<6 Monate) 0.110 0.004 4.54 1.61-12.8

Operative Technik (Ein-Patch) 0.027

Operationszeitraum (<1990) 0.040 0.004 4.79 1.65-13.9

Vorherige PAB 0.613

Legende:

AV= Atrioventrikulér
Rp/Rs = Quotient zwischen pulmonalen und systemischem Widerstand
PAB = Bandelung der Pulmonalarterie



3.4 Uberlebenswahrscheinlichkeit
Die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier 20 Jahre nach
Korrekturoperation eines CAVSD lag in der Patientengruppe mit und ohne Down Syndrom bei
84% bzw. 75% (p= 0,252) Bedingt durch die perioperative Letalitdt fallen beide Kurven initial
stark ab, in der Gruppe ND ist der Abfall groBer. Im weiteren Kurvenverlauf nihern sich die
Kurven einander an, um dann annihernd parallel zu verlaufen. Nach 20 Jahren kommt es erneut

zu einem stirkeren Abfall der Kurve in Gruppe ND. (vgl. Abb. 31)

3.5 Reoperationen

Im Beobachtungszeitraum von mehr als 30 Jahren, mussten 44 Patienten (11,1%) in Gruppe D
und 29 Patienten (22,7%) in Gruppe ND nach im Mittel 1,24+2.0 Jahren erneut operiert werden.
20 Jahre nach Korrektur waren in der Gruppe D und ND 75+3,7% bzw. 7145,3% frei von
Reoperation. (vgl. Abb. 33) Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,094).

Es zeigt sich ein steiler Abfall der Kurve in beiden Gruppen in den ersten Jahren nach
Korrekturoperation, wobei mehr Kinder in Gruppe ND eine Reoperation bendtigten. Nach 10
Jahren kommt es zu einem konstanteren Kurvenverlauf und einem weitgehend parallelen
Verlauf der beiden Kurven.

Die Freiheit von Reoperationen an der linksseitigen AV-Klappe (LAVYV) lag 20 Jahre nach
Korrektur in Gruppe D und ND bei 82+2,9% bzw. 72+5,3% (p=0,004). (vgl. Abb. 34)

Erneut kommt es zu einem steileren Abfall der Kurve in den ersten Jahren nach
Korrekturoperation in Gruppe ND und einem Annéhern der Kurven nach einigen Jahren.

Waren Reoperationen an der linksseitigen AV-Klappe notwendig, wurde diese bei 48% der

Patienten innerhalb von 3 Monaten nach Primérkorrektur durchgefiihrt. (vgl. Abb. 32)

3.5.1 Art und Inzidenz der Reoperationen

In 82% der Fille war eine klinisch relevante linksseitige AV-Klappeninsuffizienz der Grund fiir
eine erneute Operation. In den meisten Fillen reichte eine Rekonstruktion der Klappe aus. In 27
Féllen musste eine kiinstliche Klappe eingesetzt werden. Es zeigten sich dabei keine relevanten
Unterschiede in beiden Patientengruppen fiir einen Klappenersatz. (p=0,071)

Andere Operationsindikationen waren subaortale Stenosen, ein erneuter VSD und eine
rechtsseitige Klappeninsuffizienz. Bei 24 Patienten musste nach der Korrekturoperation, vor
allem wegen eines postoperativen AV-Blockes, ein permanenter Herzschrittmacher eingesetzt
werden, bei 16 (5,1%) in Gruppe D und 8 (6,3%) in Gruppe ND. Die einzelnen Reoperationen

und deren Verteilungsmuster sind in Tabelle 9 zusammengefasst.
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Abbildung 31 Kummulative Uberlebensrate

Kumulative Uberlebensrate in den Gruppen D und ND nach operativer Korrektur eines CAVSD.

Kaplan Meier Kurve mit 70% Konfidenzintervall.

x-Achse: Zeit in Jahren nach der Operation

y-Achse: Prozent iiberlebender getrennt nach Patienten mit und ohne Down Syndrom
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Abbildung 32 Zeitintervalle zur Reoperation
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Abbildung 33 Freiheit von Reoperation nach 20 Jahren

Kaplan Meier Kurve zur Freiheit von Reoperationen bei Patienten mit und ohne Down Syndrom.

Kaplan Meier Kurve mit 70% Konfidenzintervall
x-Achse Zeit in Jahren nach der Korrekturoperation

y-Achse Freiheit von Reoperationen in Prozent

C

o

<

810

o

N

<

g 0.8

c

c

2 :

S 06 |p=0.094

g. — = Gruppe D (Freiheit von Operation nach 20J
@ 04 p = 75+3.7 %)

o =Gruppe ND (Freiheit von Operation nach 20J
§ =71+5.3 %)

— | at risk

= 0.2

< 300 132 64 41 13 2 0 Gruppe D
o 120 51 34 18 11 6 0 Gruppe ND
L O 1 1 1 1 1 1

5 10 15 20 25 3

Jahre nach erfolgter Operation

60



Abbildung 34 Freiheit von LAVYV assoziierten Reoperation

Kaplan Meier Kurve zur Freiheit von LAVV assoziierten Reoperation in Gruppe D und
Gruppe ND. Kaplan Meier Kurve mit 70% Konfidenzintervall.

x-Achse: Zeit in Jahren nach Korrekturoperation

y-Achse: Freiheit von LAV V-assoziierten Reoperationen
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Tabelle 9: Art und Inzidenz der Reoperationen nach Korrektur eines CAVSDs

LAVYV Korrektur 21
LAVYV Ersatz 13
LAVYV Korrektur +VSD Verschluss 9
LAVV-Korrektur + Resektion Subaortale Stenose 6
LAVV-Korrektur + RAVV-Korrektur 4
LAVV-Korrektur + RAVV-Korrektur + VSD Verschluss 4
VSD Verschluss 4
Resektion Subaortale Stenose 3
RAVV-Korrektur + VSD Verschluss 2
Andere 7
Insgesamt 73

Andere Reoperationen:

Resektion Aortenisthmusstenose (CoA) (1),
RAVV-Korrektur (1),

LAVV-Korrektur + VSD Verschluss (1),
LAVVR + Resektion Subaortale Stenose (1),
LAVV-Korrektur + ASD +VSD - Verschluss (1),
RAVV-Korrektur + ASD- Verschluss (1),

Resektion Subaortale Stenose + Aorten Klappen Korrektur (1)

Legende:

LAVYV = linksseitige AV-Klappe
VSD= Ventrikelseptum Defekt
RAVYV = rechtsseitige AV-Klappe
ASD = Atriumseptum Defekt
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4. Diskussion

Das Down Syndrom ist hdufig mit kardialen Vitien assoziiert. Insgesamt leiden bis zu 50% der
Kinder mit Down Syndrom an angeborenen Herz- und GefdBBmissbildungen, davon 38-66% an
einem Defekt des Atrioventrikularseptums. (18, 72)

Die Bedeutung des Down Syndroms als Risikofaktor wird kontrovers diskutiert.

Klinisch zeigen sich relevante Unterschiede bei Kindern mit und ohne Down Syndrom. (9, 10)
Wihrend in einigen Untersuchungen Patienten mit Down Syndrom ein erhdhtes Risiko fiir
operative Komplikationen zeigen und postoperativ eine langere maschinelle Beatmungsdauer
und ein insgesamt ldngerer Krankenhausaufenthalt erforderlich ist, konnte in anderen Studien
gerade bei Patienten mit Down Syndrom ein besseres Langzeitiiberleben nachgewiesen werden.
(31, 60)

Ziel dieser Untersuchung war es, die Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen
hinsichtlich der praoperativen klinischen und himodynamischen Parameter herauszuarbeiten und
den Einfluss des Down Syndroms auf die Friih- und Spitletalitit, sowie die Inzidenz und Art von

Reoperationen zu untersuchen.

4.1. Zeitpunkt der Operation

Der Operationszeitpunkt stellt einen wesentlichen Faktor da, um dem Entstehen einer pulmonal-
vaskuldren Erkrankung vorzubeugen. (6, 35, 40)

Die Verdnderungen der Lungenstrombahn entwickeln sich beim CAVSD wihrend des ersten
Lebensjahres, wobei die Intimafibrose als zugrundeliegender Umbauvorgang bereits in den
ersten 6 Lebensmonaten festgestellt werden kann. Nach Zellers et al. ist eine irreversible
LungengefédBerkrankung vor dem siebten Lebensmonat selten. (106)

Vor allem bei Patienten, die zusétzlich ein Down Syndrom aufweisen, stellen sich die
GefaBverdnderungen, wie weiter oben beschrieben, schneller ein. (6, 29, 41, 72, 83, 89)
Kobayashi et al veroffentlichten 2007 eine Studie, in der sie den idealen Zeitpunkt der Korrektur
eines CAVSD innerhalb der ersten 4 Lebensmonate sehen. In ihren Ergebnissen bei 100
Patienten mit einem CAVSD kam es vor allem bei Patienten mit Down Syndrom (n= 73) sehr
frithzeitig (innerhalb 4-5 Monate) zu starken pulmonal-vaskuldren Verdnderungen. (49)

Yamaki et al. zeigten anhand  von histologischen Befunden, dass die pulmonale
Gefillerkrankung bei Patienten mit Down Syndrom ausgeprigter als bei Patienten ohne dieses
Syndrom ist. Lisionen in der Intima finden sich zahlreicher und die Dicke der Media in den
kleinen pulmonalen Arterien ist deutlich vergrofert. Anhand dieser Erkenntnisse wurde eine

frithzeitige Korrektur des CAVSD in den ersten 6 Lebensmonaten empfohlen. (103)
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Ein weiteres Argument fiir die Durchfiihrung einer Korrekturoperation im frithen Lebensalter
sind die mit der Zeit zunehmenden degenerativen AV-Klappenverdnderungen und die damit
zunehmende Klappeninsuffizienz. (114)

Suzuki et al. belegten 1998 dass die frithestmoglichste Korrektur vor Fortschreiten der AV-
Klappeninsuftizienz signifikant die postoperative Klappenfunktion beeinflusst. (93)

Der optimale Operationszeitpunkt wird heutzutage moglichst friith, d.h. vor vollendetem ersten
Lebensjahr durchgefiihrt. Dank dem stetigen Fortschritt in der padiatrischen Herzchirurgie in
den letzten Jahren kann der Eingriff mit einer Letalitit von unter 4% sogar bei sehr kleinen
Kindern sicher durchgefiihrt werden. (104)

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein Unterschied im Zeitpunkt der Korrekturoperation

(p=0.32) (<6 Monate gegeniiber > 6 Monate) in den beiden Studiengruppen.

4.2. Operationstechnik

In Bezug auf die Operationstechnik wird die Entscheidung zwischen Ein- und Zwei Patch
Technik diskutiert.

Wiliams et al. zeigten 1983 eine 30-Tages Letalitit von 0% bei 32 Kindern, die mit der Ein-
Patch Technik operiert wurden. (102)

Im Gegensatz dazu favorisieren diverse Autoren wie beispielsweise Weintraub et al. und Bando
et al. die Zwei-Patch-Technik. Die Vorteile dieser Technik sehen die Autoren im Erhalt der
rechtsseitigen und linksseitigen AV-Klappenintegritit und in der Vermeidung eines AV-
Blockes. (7, 100)

Nach einer publizierten Studie von 1997 durch Mavroudis et al. an 120 Kindern besteht
zwischen den beiden Techniken kein signifikanter Unterschied. (61)

Im Deutschen Herzzentrum Miinchen wurden in den Jahren 1974 bis 1978 32 (7,4%) der
Patienten nach der von Rastelli et al. 1968 beschriebenen ,,Ein- Patch* Technik operiert.

Haufig auftretende Nahtdehiszenzen an der Klappe fiihrten dazu, dass diese Technik ab 1978
von der Zwei-Patch-Technik abgeldst wurde. Unterschiede beziiglich der Operationstechnik
zeigte sich in den untersuchten Gruppen nicht.

Der Nutzen einer Pulmonalarterienbédndelung wird weiterhin diskutiert. (60, 82, 89)

Rastelli et al empfahlen bereits 1968 die Methode bei Kindern, die bereits friih Zeichen der
kardialen Stauungsinsuffizienz aufwiesen. Nach ihren Untersuchungen konnte durch die
Reduzierung des Blutflusses das Risiko von pathologischen Folgeerscheinungen deutlich
verringert werden. (75) Silvermann et al. beschrieben 1983 eine entschieden verbesserte
Kreislaufsituation nach palliativer Béandelung. (79)

Im  vorliegenden  Patientenkollektiv. ~ wurde  bei 95 Patienten (20%) eine

Pulmonalarterienbédndelung vor der Korrekturoperation durchgefiihrt. Unterschiede in den
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untersuchten Gruppen D und ND zeigten sich hierbei nicht. (p=0.117) Im Gegensatz dazu
beschreiben Alexi-Meskishvili et al. in Thren Untersuchungen ein erhohtes Letalititsrisiko bei

Patienten bei denen ein zweitzeitiges Regime gewihlt wurde. (1)

4.3 Pulmonale Pridisposition

Patienten mit einem CAVSD und zusétzlichem Down Syndrom zeigen oftmals ein hohes
Vorkommen an pulmonaler Hypertonie und pulmonaler Gefdobstruktion. (21,103)

In einer Studie von Ferrin et al. zeigten 38% der Patienten mit Down Syndrom (n= 55)
gegeniiber 16% (n= 25) der Patienten mit normalem Chromosomensatz eine pulmonale
Hypertonie (p < 0,04). Ein mittlerer arterieller Pulmonalarteriendruck von >50 mmHg fand sich
bei 68% der Down Patienten und 35% in der Kontrollgruppe. Der héherer PA Druck hatte
jedoch keinen Einfluss auf das Operationsergebnis der beiden Studiengruppen. (29)

Hals et al. fanden in ihrer Studie bei allen Patienten < 1 Jahr mit Down Syndrom (n=21)
gegeniiber der Kontrollgruppe (n=12) eine signifikante Erhéhung des pulmonalen Widerstandes.
In den meisten Féllen konnten durch 100%ige Sauerstoffgabe die Werte normalisiert werden.
Bei 11% der untersuchten Patienten mit Down Syndrom zeigte sich bereits eine irreversible
Erhohung des pulmonalen Widerstandes. (39)

Das Ergebnis der vorliegenden Studie wie auch andere Studien zeigtn einen relevanten
Unterschied im pulmonalen Gefawiderstand (im Mittel: 4,8 gegeniiber 3,5 U/m?) und im
Quotient zwischen pulmonalem und systemischen Widerstand (0,39 gegeniiber 0,25) bei
Patienten mit und ohne Down Syndrom. (39, 80)

Masuda et al. sahen bei ihren untersuchten Patienten im Gegensatz dazu keine signifikanten
Unterschiede im Rp/Rs Verhéltnis. ( 0.40 = 0.24 Down Gruppe vs. 0.31 + 0.14 Patienten ohne
Down Syndrom) (60)

Patienten mit Down Syndrom haben zudem ein erhohtes Risiko fiir perioperative
Komplikationen wie pulmonale Atelektasen, pulmonale Odeme und die Entwicklung einer
Pneumonie. Sie bediirfen postoperativ hdufig einer ldngeren intensivmedizinischen Behandlung
mit verldngerter Beatmungsdauer. Auch der gesamte Krankenhausaufenthalt ist verldngert. (69,
79) Kashima et al. zeigten in ihrer Studie bei 48 Studienteilnehmern mit Down Syndrom
gegeniiber einer Kontrollgruppe von 48 Patienten, dass der peri- und postoperative Quotient
zwischen pulmonalem und systemischen Widerstand signifikant hoher war. Zudem war auch die
Intubationsdauer bei Patienten mit Down Syndrom lédnger. Das Risiko fiir eine
Langzeitbeatmung lénger als 7 Tage war ebenfalls erhoht. Jedoch war das Auftreten von pH-
Wert Entgleisungen in beiden Studiengruppen gleich grof. Haufigste Ursache fiir die

Langzeitbeatmung waren pulmonale Komplikationen wie Pneumonie oder Atelektasen. (44)

65



Im vorliegenden Patientenkollektiv zeigte sich zwar in Gruppe D eine ldngere Beatmungsdauer
und ein vermehrtes Vorkommen von pulmonaler Hypertonie und pulmonaler GefdBobstruktion,
die durchschnittliche Dauer des Intensivaufenthaltes war jedoch in beiden Patientengruppen
nicht unterschiedlich (8,5+ 8,6 Tage). Trotz pulmonaler Pridisposition der Patienten in Gruppe
D ergab sich somit kein negativer Einfluss auf den peri- und postoperativen Verlauf im

Vergleich zu Patienten ohne Down Syndrom.

4.4 Rastelli Typ

Die Anomalie des Typ A nach Rastelli wird mit 70-75% als hdufigster Subtyp des CAVSDs
gefunden. In den Untersuchungen von Morris et al. wiesen 64 % aller Patienten einen Rastelli
Typ A, 7% Typ B und 24 % Typ C auf. Bei 5 % der Patienten konnte eine eindeutige Zuordnung
nicht erfolgen. (67) Bei Patienten mit Down Syndrom findet sich hdufig Rastelli Typ C.

In der Studie von Masuda et al. zeigte sich bei 52% der Patienten mit Down Syndrom der
Rastelli Typ C versus 29 % bei Patienten ohne Down Syndrom. Dieses Ergebnis war jedoch
nicht signifikant. (60) Ein Ergebnis was sich auch in der vorliegenden Studie zeigt:

Rastelli Typ C lag in Gruppe D deutlich héufiger vor als in Gruppe ND. (37% vs. 23%) Wie
auch die Ergebnisse diverser anderer Autoren zeigen, beeinflusst die chirurgische Anatomie des

Vitiums nicht das operative Vorgehen oder das Langzeitergebnis nach Korrekturoperation.

4.5 Begleitanomalien

Zusitzliche kardiale Anomalien wie linksventrikuldre Hypoplasie, AV-Anomalien wie Double-
orifice mitral valve oder ein singuldrer Papillarmuskel werden im Allgemeinen als
Risikofaktoren fiir eine erhohte Letalitdt angesehen. (79, 60) Nach einer retrospektiven Studie
von Redmond et al. an 100 Studienteilnehmern zeigt sich dagegen kein erhdhtes Letalitétsrisiko
bei Patienten mit oder ohne Begleitanomalien. Ausgenommen wurden Patienten mit
signifikanter ventrikuldrer Hypoplasie, welche in dieser Studie eine operative Letalitit von
42,8% aufwiesen. (77)

Formigari et al. zeigten in Thren Untersuchungen eine deutlich vermehrtes Vorkommen von
kardialen Begleitanomalien bei Patienten ohne Down Syndrom. 13 Patienten in der Gruppe ohne
Down Syndrom (n= 75) (17,3%) versus 1 Patienten (0,7%) der Gruppe mit Down Syndrom (n =
131) wiesen eine Aortenisthmusstenose auf. Dieses Ergebnis war mit p=0,0001 signifikant. Bei
19 (25,3%) Patienten der Gruppe ohne Down zeigte sich ein hypoplastischer linker Ventrikel
versus bei 4 (3,0%) Patienten der Gruppe mit Down Syndrom.

Beziiglich anderer Begleitanomalien zeigten sich keine relevanten Unterschiede im Vorkommen

der beiden untersuchten Gruppen. (31)
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Im untersuchten Patientenkollektiv konnte in einer Subgruppenanalyse ein vermehrtes
Vorkommen von Begleitanomalien festgestellt werden. Es zeigte sich jedoch kein negativer

Einfluss auf das peri- und postoperative Vorgehen oder auf das Langzeitergebnis.

4.5.1 Linksseitige Klappenmorphologie

In verschiedenen Studien konnte eine Hiufung von Anomalien der linksseitigen AV-Klappe bei
Patienten ohne Down Syndrom nachgewiesen werden. (24, 58)

Alexi-Meskishvili et al. fanden bei 10,6% der Patienten mit Down Syndrom zusétzliche
linksseitige AV-Klappenanomalien im Gegensatz zu 17,6% bei Patienten mit normalem
Chromosomensatz. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. (1) Im vorliegenden
Patientenkollektiv zeigten Patienten ohne Down Syndrom héufiger linksseitige AV-
Klappenanomalien (Double Orifice Mitralklappe, singuldrer Papillarmuskel, dysplastische
Klappen) im Vergleich zu Patienten mit Down Syndrom. Linksseitige AV-Klappenanomalien

werden als eigensténdiger Risikofaktor fiir eine 30 Tages Letalitit angesehen. (1, 2)

4.6 30 Tage Letalitiat nach Primarkorrektur

In der Literatur findet sich eine 30-Tage-Letalitit im Anschluss an eine primére
Korrekturoperation bei einem CAVSD ohne ein assoziiertes kardiales Vitium zwischen 2,5 und
20 %.

In der Studie von Alexi-Meskishvili et al. wurde eine 30 Tages Letalitdt bei Patienten mit dem
Down Syndrom von 9,7% gesehen im Gegensatz zu 11,1% bei Patienten ohne dieses Syndrom.
1)

Dieses Ergebnis war nicht signifikant, was sich auch mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie deckt: 30 Tages Letalitdt von 5,3% bei Patienten mit Down Syndrom gegeniiber 5,6% bei
Patienten ohne Down Syndrom. Die Ursache der meisten Todesfélle war eine akute kardiale
Dekompensation oder unzureichender Rekonstruktion der linksseitigen AV-Klappe. (77, 95)
Wie bereits erwéhnt, weisen Patienten ohne Down Syndrom héufiger Komplikationen der

linksseitigen AV-Klappe auf. (77, 95)
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4.6.1 Spatletalitit

Die Langzeitiiberlebensrate nach 20 Jahren liegt in dieser Studie liegt bei 84+ 2,5% in Gruppe D
gegeniiber 75+ 5,7% in Gruppe ND. Auch dieses Ergebnis zeigt keinen signifikanten
Unterschied.

Morris et al. zeigten in einem Patientenkollektiv von 59 Kindern iiber einen Zeitraum von 2
Jahres eine Uberlebensrate von 77+ 6% bei Patienten mit Down Syndrom und 100% bei Kindern
ohne Down Syndrom. Alle Todesfille (10/59) ereigneten sich bei Kindern mit dem Down
Syndrom aufgrund kardiologischer Komplikationen. (67) Andere Autoren sahen keinen
Unterschied der Spitletalitét in den beiden untersuchten Patientengruppen. (7, 25, 31)

Bull und Mitarbeiter diskutierten 1985, ob eine Korrekturoperation des CAVSDs bei Patienten
mit dem Down Syndrom zu empfehlen wire, angesichts eines unklaren Operationsergebnisses,
wenn der Eingriff friihzeitig vorgenommen wird. In ihrer Studie zeigten sie eine
80%igeUberlebensrate bei 67 Patienten iiber einen Zeitraum von 15 Jahren, die ausschlieBlich
medikamentds behandelt wurden und empfahlen eine rein medikamentdse Behandlung bis zu
einem Zeitpunkt, in dem Zentren eine alleinige chirurgische Strategie sicher durchfiihren
konnten. (16)

Die Langzeitergebnisse nach Korrekturoperationen des CAVSD haben sich in den letzten
Jahrzehnten sehr verbessert. Twedell et al. berichten tiber einen Riickgang der Letalitdt von 28%
auf 3,6% in der Zeit von 1974 und 1993. (97) Ein Trend der sich auch in dieser Studie zeigt:
Trotz zunehmend jiingerer Patienten mit primérer Korrekturoperation sinkt die Gesamtletalitét.
Der deutliche Riickgang der Letalitit ist durch den enormen Fortschritt in der pédiatrischen
Herzchirurgie und durch Verbesserung der prd-, inter- und postoperativen Versorgung der

Patienten zu erkldren.

4.7 Reoperationen

Die Freiheit von Reoperationen lag im vorliegenden Gesamtkollektiv nach 20 Jahren bei
Patienten mit Down Syndrom bei 75 + 3,7% und bei 71 + 5,3% bei Kindern mit einem normalen
Chromosomensatz. Dieses Ergebnis befindet sich nicht an der Grenze zur Signifikanz mit
p=0,094. Hauptindikation fiir eine Reoperation war die Insuffizienz der linksseitigen AV-
Klappe. Ein Ergebnis was sich in der Literatur hiufig findet. (2, 31, 100)

In einer retrospektiven Studie von Formargi et al. an 206 Patienten mit CAVSD lag die Freiheit
von Reoperation bei Patienten mit Down Syndrom bei 94,6% gegeniiber 81,4 % bei Patienten
mit normalem Chromosomensatz. (p= 0,04). Als Grund wurde ebenfalls eine erhohte Privalenz

von Mitralklappenanomalien bei Patienten ohne Down Syndrom genannt. (4,9% versus 1,8%, p
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=0,03). (31) Eine Moglichkeit, die Reoperationsrate zu reduzieren besteht in der intraoperativen
Uberpriifung der Funktion der korrigierten Segel mittels Farbdoppler-Echokardiographie. (80)

Der Schweregrad der intraoperativ erfassten linksseitigen Klappeninsuffizienz korreliert nach
Canter et al. signifikant mit dem postoperativen Insuffizienzgrad und damit der
Reoperationsrate. (17) Auf Grund von intraoperativ erhobenen echokardiographischen Befunden
wurden bei Reddy et al. 10 Patienten unter erneutem kardiopulmonalem Bypass die AV-Klappen

revidiert. (76)

4.8 Risikofaktorenanalyse

Als Risikofaktoren fiir eine erhohte Operationsletalitit ergab sich bei der Analyse der Patienten
ein Operationsalter jlinger als 6 Monate, ein Operationszeitpunkt vor 1989, eine
Aortenisthmusstenose, sowie linksseitige AV-Klappenanomalien. Diese Ergebnisse zeigen sich
auch in anderen Studien.

Als weitere Risikofaktoren fiir eine erhohte Operationsletalitit sind im Allgemeinen zusétzliche
AV-Klappenanomalien ( hier besonders zu nennen Double-Orifice Mitral Valve), postoperative
AV-Klappeninsuffizienz, singuldrer Papillarmuskel, linksventrikuldre Hypoplasie) sowie
Reoperatioen anzusehen. (2, 60, 78, 89)

In der Studie von Allhay et al. wurden insgesamt 147 Patienten mit dem CAVSD nach
Risikofaktoren untersucht. 63% der Patienten wiesen ein Down Syndrom auf. Eine zwei Patch
Technik wurde bei 88% der Korrekturoperationen durchgefiihrt. Es zeigte sich eine 30 Tage
Letalitdt von 15%. Mit p = 0,002 erwies sich eine Double orifice AV-Klappe als signifikanter
Risikofaktor. 6 der 11 verstorbenen Patienten wiesen diesen Klappentyp auf. Schloss man diese
Patienten mit dem besagten Risikofaktor aus der Studie aus, so sank die 30-Tages-Letalitit auf
12%. Die Letalitdt unterschied sich zwischen Down und nicht Down Patienten nicht. Kinder mit
normalem Chromosomensatz mussten sich jedoch 6fter eine Reoperation unterziehen. (24% ND

vs. 3% D, p<0,001) (2)

4.9 Grenzen der Studie

Wie jede andere retrospektive Studie hat auch diese ihre Grenzen. Insbesondere konnen die
Fortschritte liber einen Zeitraum von 30 Jahren hinsichtlich der chirurgischen Technik und der
andsthesiologischen und intensivmedizinischen Therapie in der Datenanalyse nicht ausreichend
beriicksichtigt werden.

Zudem wird die Indikation zur Reoperation und damit die Reoperationsrate durch die
individuelle Einschitzung der Klappeninsuffizienz des Untersuchers beeinflusst. Aufgrund der

Vielzahl von Einflussfaktoren ist die Beurteilung daher schwierig.
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Eine Langzeitstudie aus einem einzigen Zentrum wie die vorliegende kann jedoch klinikinterne
Standards beziiglich Diagnostik und Therapie einhalten. Es erfolgte zudem eine Eingrenzung des
Patientenkollektivs  hinsichtlich  Patientenalter und Ausschluss anderer assoziierter
Herzfehlbildungen. Ein Kollektiv mit 476 Patienten aus einem einzigen Zentrum ist dariiber

hinaus als sehr grof3 einzuschétzen.
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5. Schlussfolgerung

Der enorme Fortschritt in der padiatrischen Herzchirurgie in den letzten Jahren kam auch der
Korrektur des CAVSD zu Gute. Heutzutage kann der Eingriff mit einer Letalitit von unter 4%
sogar bei sehr kleinen Kindern sicher durchgefiihrt werden. Zudem sind die Langzeitergebnisse
hervorragend. (104)

Das Ergebnis dieser Studie zeigt, dass das Vorhandensein des Down Syndroms bei Patienten mit
CAVSD weder die operative Strategie noch den Zeitpunkt des Korrektureingriffs negativ
beeinflusst. Daher ist das Down Syndrom nicht als eigenstdndiger Risikofaktor anzusehen.

Vor allem Patienten mit einem normalen Chromosomensatz neigen im Langzeitverlauf hiufiger
zu einer linksseitigen AV-Klappeninsuffizienz und bendtigen ofter als Kinder mit einem Down
Syndrom eine Reoperation an der linksseitigen AV-Klappe. Behandelnde Arzte und Eltern

sollten dariiber informiert werden.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden 476 Kinder mit komplettem atrioventrikuléren
Septumdefekt, die im Zeitraum von Oktober 1974 bis Mérz 2005 am Deutschen Herzzentrum
Miinchen operiert wurden, nachuntersucht.

Ziel dieser Untersuchung war es, die Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Down
Syndrom hinsichtlich der préoperativen klinischen und hdmodynamischen Parameter
herauszuarbeiten und den Einfluss des Down Syndroms auf die Friih- und Spétletalitét, sowie die
Inzidenz und Art von Reoperationen zu untersuchen.

Im vorliegenden Patientenkollektiv wiesen 341 Patienten (71,6%) zusétzlich ein Down Syndrom
auf.

Bei 336 Patienten (70,6%) wurde eine primdre Korrekturoperation durchgefiihrt. 95 Patienten
(20%) unterzogen sich einer zweizeitigen Operation. Bei 45 Patienten (9.4%) konnte lediglich
eine Palliativoperation durchgefiihrt werden.

Patienten mit einem Down Syndrom (Gruppe D) zeigten hohere pridoperative PA-Driicke
(p=0.012) und PA-Widerstinde (p=0.006), als Patienten ohne Down Syndrom. (Gruppe ND).
Rastelli Typ B und C fand sich héufiger in Gruppe D (p=0.002). Patienten der Gruppe ND
wiesen aber hdufiger linksseitige AV-Klappen Verdnderungen auf. (p=0.03).

Es zeigten sich keine Unterschiede beziiglich der Operationsstrategie (Primérkorrektur
gegeniiber zweitzeitige Operation) (p=0.117) oder im Zeitpunkt der Korrekturoperation
(p=0.32) (<6 Monate gegeniiber > 6 Monate). Die 30-Tage Letalitidt nach Korrekturoperation
eines CAVSD betrug in Gruppe D 4.9%, im Vergleich zu ¢ 5.6% in Gruppe ND.

Aktuell liegt das Uberleben 20 Jahre nach Korrekturoperation bei 84+2.5% (Gruppe D) und
75+5.7% in Gruppe ND (p=0.252).

Die Freiheit von Reoperation an der linksseitigen AV-Klappe liegt bei 82+2.9% in Gruppe D
und bei 72+5.3% in Gruppe ND (p=0.004) Insgesamt mussten sich Patienten der Gruppe ND
hiufiger einer Reoperation an der linksseitigen AV-Klappe unterziehen

Das Ergebnis dieser Studie zeigt, dass das Vorhandensein des Down Syndroms bei Patienten mit
CAVSD weder die operative Strategie noch den Zeitpunkt des Korrektureingriffs negativ
beeinflusst. Daher ist das Down Syndrom nicht als eigenstdndiger Risikofaktor anzusehen.

Vor allem Patienten mit einem normalen Chromosomensatz neigen im Langzeitverlauf hiufiger
zu einer linksseitigen AV-Klappeninsuffizienz und bendtigen ofter als Kinder mit einem Down
Syndrom eine Reoperation an der linksseitigen AV-Klappe. Behandelnde Arzte und Eltern

sollten dartiber informiert werden.
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10. Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

Al Aortenklappeninsuffizienz

AoV Aortenklappe

APP Amyloid-Prekursor-Protein-Gen
ASD Vorhofseptumdefekt

AV- Klappen atrioventrikuldre Klappen
AV-Block atrioventrikuldrer Block

AVI Atrioventrikularklappeninsuffizienz
AV-Klappe Atrioventrikularklappe
AVSD Atrioventrikuldrer-Septum-Defekt
Ao Aorta ascendens

CAVSD kompletter atrioventrikuldrer Septumdefekt
CoA Aortenisthmusstenose

DORYV double outlet right ventricle

EKG Elektrokardiogramm

Gruppe D Gruppe Down

Gruppe ND Gruppe Non Down

HB Hinteres tiberbriickendes Segel

HT Herzton

HTQ Herz-Thorax-Quotient

ICR Intercostalraum

LA linker Vorhof

LAP Linksatrialer Druck (mmHg)

Lat. Lateral

LAVYV linksseitige AV-Klappe

Linkss. Linksseitig

LIS Linkes inferiores Segel

LLS Linkes laterales Segel

LPVCS linkspersistierende Vena cava superior
LRS Links-Rechts-Shunt

LSS Linkes superiores Segel

LV (systolisch) linksventrikulérer systolischer Druck (mmHg)
MI Mitralklappeninsuffizienz

MiV Mitralklappe

MS Mitralklappenstenose



n Anzahl

n.s. nicht signifikant

NYHA Einteilung nach der New York Heart Association

PA Pulmonalarterie

PAB Pulmonalarterienbanding

PAP (systolisch) systolischer Druck in der Pulmonalarterie (mmHg)
PAPVC Partielle Lungenfehlbildung

PaV Pulmonalarterienklappe

PAVSD partieller atrioventrikuldrer Septumdefekt

PDA persistierender Ductus arteriosus Botalli

PFO Persistierendes Foramen ovale

PI Pulmonalklappeninsuffizienz

PM Schrittmacher

préd / post OP pré-/ postoperativ

PVRI pulmonalvaskuldrer Widerstandsindex (U/m?)

Qp/Qs Quotient zwischen pulmonaler und systemischer Flussrate
RAP Rechtsatrialer Druck (mmHg)

ReOP Reoperation

RIS Rechtes inferiores Segel

RLS Rechts-Links-Shunt

RLS Rechtes laterales Segel

RP Pulomonaler Widerstand
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RS systemischer Widerstand

RSS Rechtes superiores Segel

RV (systolisch) rechtsventrikuldrer systolischer Druck (mmHg)
SD Standarddeviation (+/-)

SOD Superoxiddismutase

TGA Transposition der grolen Arterien

TI Trikuspidalklappeninsuffizienz

TrV Trikuspidalklappe

Vs versus

VB Vorderes iiberbriickendes Segel

VSD Ventrikelseptumdefekt

ZFK zentraler fibroser Korper
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