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B Vorwort

Von dem griechischen Philosophen Heraklit stammt der Satz:
»Der Krieg ist der Vater aller Dinge.“ Fiir die Entstehung dieses
Buches gilt im {ibertragenen Sinne: ,,Komplikationen und Miss-
erfolge bilden die Motivation fiir Verbesserungen und Fort-
schritte.“ Vor genau 35 Jahren operierte ich an der hiesigen
Diisseldorfer Universitdtsklinik im Rahmen meiner Ausbildung
ein 2Y2-jahriges Middchen an einem Leistenbruch. Ein assistie-
render Oberarzt hielt mir damals eine bandférmige Struktur,
gefasst mit 2 Pinzetten, zur Durchtrennung hin, und auf meine
Frage, um was es sich denn dabei handele, erhielt ich die Ant-
wort: ,Das Ligamentum rotundum® Tatsdchlich war es jedoch
die A. femoralis communis, und es entstand Aufregung und Pa-
nik: Erstens war der mit der Gefif3chirurgie bestens vertraute
Pionier derselben, mein verehrter Lehrer Prof. Dr. med. Karl Kre-
mer, urlaubsbedingt ortsabwesend, und zweitens schlugen alle
Versuche der durchaus in Gefafichirurgie erfahrenen Oberérzte
bei der Rekonstruktion — End-zu-End-Anastomose, Thrombekto-
mie und wiederholte End-zu-End-Anastomose, Veneninterposi-
tion, Thrombektomie und Erneuerung der Veneninterposition
etc. - fehl.

Die Ursache fiir den Misserfolg erkldrt sich durch die An-
wendung gefafichirurgischer Techniken, welche beim Erwachse-
nen zwar zum Ziel fithren kénnen, beim Kind jedoch nicht die
speziellen Reaktionen des unausgereiften Gefafisystems bertick-
sichtigen. (Ich habe dieses Mddchen im Alter von 9 Jahren an-
lasslich der Nachuntersuchung iatrogen entstandener Gefiflver-
letzungen wiedergesehen, und trotz dieses Vorfalls suchte mich
die Patientin 25 Jahre spéter noch einmal auf. Da mein Interes-
se an kindlichen Gefdflerkrankungen inzwischen bekannt ge-
worden war, wollte sie meinen Rat beziiglich einer doch noch
moglichen Gefdfirekonstruktion aufgrund der mittlerweile bei
ihr eingetretenen Beinldngenverkiirzung.)

Gefdflerkrankungen im Kindesalter sind gliicklicherweise sel-
ten, erzeugen aber eine gewisse Hilflosigkeit bei Eltern und den
mit Kindern befassten Arzten, da diese dann auf fachspezi-
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I Vorwort

fischen Rat angewiesen sind. Die Erkldrung fiir die immer
wieder vorkommende Einstufung von ,Inoperabilitdt“ bzw. fiir
Misserfolge findet sich darin, dass hdufig entweder aus der Ge-
falchirurgie am Erwachsenen entlehnte Therapieprinzipien
empfohlen bzw. angewendet werden, welche das noch nicht ab-
geschlossene Wachstum im kindlichen Organismus ignorieren,
oder aber weniger invasive Mafinahmen - z.B. Ballondilatation
und Stenteinlage - zur Behandlung von dysplastischen sowie
iatrogen verursachten Stenosen und Verschliissen zum Einsatz
kommen. Damit soll dem Kind nicht zuviel zugemutet werden,
letztendlich aber ist damit weder eine kurative noch eine dauer-
hafte Losung geschaffen.

Vor diesem Hintergrund erschien es uns angebracht, die
Beitrdge, welche aus unserer Vaskuldr Synoptischen Konferenz
(VASYNKON) zum Thema ,,Kindliche Gefiflerkrankungen® her-
vorgegangen sind, in Buchform vorzulegen, damit im Bedarfs-
falle Ratschlige und Empfehlungen von Fachleuten zu diesem
Thema vorhanden sind.

Damit schlielen wir eine auffillige Liicke im deutschsprachi-
gen Schrifttum, welche derzeitig allerdings gleichermaflen auch
in der internationalen Literatur klafft. Natiirlich ist das Buch in
diesem Zusammenhang auch eine Plattform fiir die Prdsenta-
tion eigener operativer Erfahrungen, welche an mehr als 300
Kindern mit Gefdflerkrankungen im Laufe der Jahre gewonnen
wurden und zeigen, dass die Herstellung einer normalen Ge-
félanatomie vor dem Hintergrund von Gefdf3dysplasien, seien
diese nun stenosierender oder aneurysmatischer Art, genauso
moglich geworden ist wie die Korrektur von traumatisch oder
iatrogen entstandenen Gefdf3lasionen.

Im Rahmen unserer fortgesetzten Bemiithungen um die Be-
handlung von Kindern mit Gefdflerkrankungen sind wir jeder-
zeit auch offen fiir Mitteilungen aus der Leserschaft etwa zu
unkonventionellen Therapieverfahren oder neuen genetischen
Erkenntnissen.

Wir danken dem Steinkopff Verlag und seinen Mitarbeitern
sehr fiir die freundliche Aufnahme unseres Vorschlags und die
Beratung, aber auch fiir den Impetus, die Idee dieses Buches in
die Praxis umzusetzen. Wir hoffen, dass damit ein guter Rat-
geber zur Verfiigung steht - mogen Arzte wie Patienten davon
profitieren kénnen.

Diisseldorf, im Dezember 2009 WILHELM SANDMANN
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I Embryologie des BlutgefaB3systems

J. MANNER

Einleitung

Das Herz-Kreislauf-System ist das erste seine definitiven Funktionen er-
tilllende Organsystem des menschlichen Embryos. Im Gegensatz zum reifen
Herz-Kreislauf-System handelt es sich beim embryonalen und fetalen Herz-
Kreislauf-System nicht um ein iiber die Zeit morphologisch scheinbar sta-
biles, d.h. um ein im Anschluss an seine Etablierung allenfalls geringfii-
gigen morphologischen und funktionellen Veridnderungen unterworfenes
System, sondern um ein Organsystem, dessen Gestalt und Physiologie sich
parallel zu den tief greifenden gestaltlichen und physiologischen Verdnde-
rungen des embryonalen Gesamtorganismus permanent dndert. Um Ein-
blicke in die Komplexitit und Dynamik der Entwicklung des embryonalen
Gefif3systems zu ermdglichen, sollte sich eine Darstellung dieser Entwick-
lung nicht allein auf die Beschreibung zeitlich definierter anatomischer Ist-
Zustinde beschridnken, sondern die diesen Ist-Zustinden zugrunde liegen-
den Entwicklungsprozesse herausarbeiten.

Ziel des vorliegenden Beitrags ist es, den auflerhalb der Entwicklungsbio-
logie stehenden Leser mit den grundlegenden entwicklungsbiologischen Pro-
zessen vertraut zu machen, die zur Ausbildung des normalen postnatalen
Phénotyps des Blutgefidf3systems fithren. Hierbei wurde bewusst auf eine de-
taillierte Darstellung des derzeitigen Kenntnisstands der molekularbiologi-
schen Grundlagen dieser Prozesse verzichtet. Der hieran interessierte Leser
sei auf eine Vielzahl exzellenter Ubersichtsartikel verwiesen [6, 19].

Mechanismen der GefaBbildung

Die Wand embryonaler Gefidf8anlagen und der daraus hervorgehenden Blut-
gefifle (Arterien, Venen und Kapillaren) besteht lange lediglich aus einer
Endothelschicht [28]. Embryonale Arterien und Venen #hneln somit in
ihrem Wandbau den Kapillaren des reifen Organismus.
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Die Neubildung endothelialer Gefiflanlagen erfolgt im Mesenchym und
diirfte zu einem erheblichen Teil durch epigenetische Faktoren, wie dem
lokalen Sauerstoffgehalt und pH-Wert des Gewebes, beeinflusst sein. Sie be-
ginnt mit der Bildung disseminierter, knotchenformiger Zellaggregate aus
mesenchymalen Zellen (Abb.la). Im extraembryonalen Mesenchym des
Dottersacks enthalten derartige ,vaskulogene® Zellaggregate sowohl hima-
togene (Hdmozytoblasten) als auch endotheliale (Angioblasten) Vorldufer-
zellen [7, 22, 23], wihrend sie im intraembryonalen Mesenchym lediglich
endotheliale Vorlduferzellen enthalten sollen [6].

Im weiteren Verlauf der Entwicklung wandeln sich die vaskulogenen
Zellaggregate in zystische, von einem Endothel begrenzte Gefiflanlagen um
(Abb. 1b), die aufgrund ihrer zundchst noch disseminierten Lage im Me-
senchym als Blut- (mit Blutzellen enthaltendem Lumen) oder Gefiflinseln
(ohne Blutzellen) bezeichnet werden [7, 22, 23]. Die aus den vaskulogenen
Zellaggregaten hervorgegangenen Blut- bzw. Gefiflinseln wachsen in die
Liange und gehen Verbindungen miteinander ein. Hierdurch entstehen pri-
mitive, zunédchst noch nicht durchblutete endotheliale Gefidf3plexus, die den
kapillaren Geféflplexus des reifen Kreislaufsystems dhneln (Abb. 1c¢). Laut
neueren molekularbiologischen Daten lassen sich bereits in derartigen Ge-
falplexus lokal voneinander getrennte arterielle und vendse Endothelzell-
populationen unterscheiden, es ist jedoch noch offen, welche Faktoren fiir
eine derartig frithe Spezifizierung von arteriellen und vendsen Endothelien
verantwortlich sind [6, 19].

Rein visuell ldsst sich in diesen primitiven Gefdfiplexus noch keine
strukturelle oder funktionelle Differenzierung in arterielle, vense und ka-
pillare Bereiche erkennen (Abb.2a). Dies dndert sich jedoch, sobald ein
derartiger Gefifiplexus Anschluss an bereits durchblutete Teile des Herz-
Kreislauf-Systems bekommt. Durchblutete Geféfiplexus durchlaufen Umbau-
prozesse, die zur Ausbildung visuell erkennbarer arterieller und vendser

Angioblasten +

M Il
esenchymzellen Hamozytoblasten ~ Endothelzellen Blutzellen

& b | A o '\E‘
4,
vl A, @\ . «
M
14 b &
kb = 5 n = i
» /. » - 7

@ . N B
a

Abb. 1a-c. Vaskulogenese. a Bildung vaskulogener Zellaggregate aus Mesenchymzellen. b Um-
wandlung von vaskulogenen Zellaggregaten in Blut- bzw. GefaBinseln. ¢ Bildung eines primiti-
ven GefaBplexus durch Vereinigung von Blut- bzw. GefdBinseln
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Abb. 2a, b. Remodelling. Entstehung eines primitiven durchbluteten GeféBsystems (b, rote Pfei-
le arterielle Seite, blaue Pfeile vendse Seite) durch Umbau (Remodelling) eines primitiven Ge-
faBplexus (a)

Gefdflbdume mit dazwischen geschaltetem Kapillarbett fithren, wobei sich
Arterien und Venen nicht aufgrund ihrer Struktur, sondern lediglich auf-
grund ihrer Topographie oder der Richtung des in ihnen zu beobachtenden
Blutstroms identifizieren lassen (Abb. 2b).

Experimentelle Studien an Hithnerembryonen haben gezeigt, dass die als
Remodelling bezeichneten Umbauprozesse ausbleiben, wenn ein primitiver
Gefiaf3plexus nicht durchblutet wird [12, 15]. Weiterhin konnte gezeigt wer-
den, dass sich die oben genannte initiale Spezifizierung von arteriellen und
vendsen Endothelien unter experimentell verdnderten Stromungsmustern
dndern kann [12]. Das Remodelling endothelialer Gefifplexus diirfte somit
zu einem Grof3teil von himodynamischen Faktoren abhéngen.

Die oben beschriebene Bildung primitiver endothelialer Gefdfiplexus aus
mesenchymalen Angioblasten wird heute allgemein mit dem Terminus Vas-
kulogenese gekennzeichnet [20, 21]. Die Vaskularisierung embryonaler und
extraembryonaler Gewebe (Chorion/Plazenta und Dottersack) kommt je-
doch nicht ausschlieSlich durch Vaskulogenese zustande. Im Anschluss an
die Bildung primitiver Gefafiplexus erfolgt sie zu einem erheblichen Teil
auch tiber die Bildung von endothelialen Gefdf3sprossen, die von bereits be-
stehenden Gefidflen auswachsen (Abb. 3a-c) [10], was heute allgemein mit
dem Terminus Angiogenese gekennzeichnet wird [20, 21].

Das Verzweigungsmuster des aus dem Remodelling von primitiven endo-
thelialen Gefdfplexus hervorgegangenen Blutgefidfsystems ist das Ergebnis
eines Zusammenspiels von genetischen und epigenetischen Faktoren (z.B.
Sauerstoffgehalt, Himodynamik, Struktur des umgebenden Gewebes). Wie
bereits erwédhnt, ist das initial etablierte Verzweigungsmuster der embryo-
nalen Blutgefifle keine feststehende Grofle. Entsprechend den sich stindig
andernden genetischen (Genexpressionsmustern) und epigenetischen Ver-
héltnissen im Embryo unterliegt dessen Blutgefifisystem einem kontinuier-
lichen Umbau und Wachstum. Dies wird durch die primédr endotheliale
Wandstruktur seiner Gefdfle begiinstigt. Mit zunehmender Gréfie des Emb-
ryos und dem damit einhergehenden Anstieg verschiedener hdmodyna-
mischer Parameter kann die Integritdt der arteriellen und vendsen Gefifi-
abschnitte durch rein endotheliale Wande nicht mehr aufrechterhalten wer-
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Abb. 3a-c. Angiogenese. Entstehung von neuen endothelialen GefdBen durch Aussprossung
von bereits vorhandenen Gefd3en

den. Die Gefiflwinde erhalten zu diesem Zeitpunkt Verstirkung durch die
Rekrutierung von Glattmuskelzellen und Fibroblasten sowie die Synthese
von extrazelluldren Matrixkomponenten wie Elastin und Kollagen [8]. Hier-
durch entsteht der vielschichtige Wandbau reifer Arterien und Venen. Des-
sen Aufbau beginnt an der ventralen Wand der dorsalen Aorten und in den
herznahen Geféflen und schreitet von hieraus in die Peripherie fort. Diese
Tatsache und eine Vielzahl experimentaler Daten legen nahe, dass die Rek-
rutierung von Gefifimuskelzellen und der Aufbau einer vielschichtigen Ge-
falwand stark von himodynamischen Faktoren beeinflusst werden [8].

Uber die Herkunft der Gefifmuskelzellen ist derzeit noch relativ wenig
bekannt. Urspriinglich wurde angenommen, dass sie generell aus dem die
endothelialen Gefdfle umgebenden 6rtlichen Mesenchym rekrutiert werden.
Laut neueren embryologischen Daten ist dies nicht iiberall der Fall. So
konnte z.B. gezeigt werden, dass die Gefiflimuskulatur der Aorta ascendens
und des Truncus pulmonalis sowie der aus den Pharyngealbogenarterien
hervorgehenden Arterien nicht aus den ortsstindigen Mesodermzellen der
embryonalen Kopf-/Halsregion, sondern aus Zellen der kranialen Neural-
leiste stammt [1, 9, 11]. Die Muskulatur der Koronargefifle und der Gefif3e
des Darms scheint zum iiberwiegenden Teil aus dem Mesothel des embryo-
nalen Epikards bzw. des viszeralen Peritoneums zu stammen [5, 16, 27].
Bisher konnte nicht gekldrt werden, ob die genannten lokalen Unterschiede
in der embryonalen Herkunft der Gefifimuskulatur spezifische physiologi-
sche oder pathophysiologische Relevanzen besitzen.

Zeitlicher und raumlicher Ablauf
der frilhembryonalen GefaBentwicklung

Die Entwicklung des menschlichen Herz-Kreislauf-Systems beginnt gegen
Ende der 2. Entwicklungswoche (4. gyndkologische Schwangerschaftswoche)
mit der Bildung extraembryonaler Gefdflanlagen im Mesenchym des Dotter-



Embryologie des BlutgefaBsystems 1

sacks, des Chorions und des Haftstiels. Die Bildung intraembryonaler Blut-
gefifle erfolgt im intraembryonalen Mesenchym und beginnt somit erst
mit der Bildung des Mesoderms in der 3. Entwicklungswoche (5. SSW). Die
intraembryonale Gefafibildung erfolgt initial, dhnlich wie im Dottersack, in
enger topographischer Beziehung zum Endoderm, d.h. im viszeralen Teil
des Seitenplattenmesoderms. Die dem Ektoderm anliegenden Teile des Sei-
tenplattenmesoderms sollen nur geringe angiogene Potenzen besitzen [2].
Die Gefi3bildung im viszeralen Teil des Seitenplattenmesoderms beginnt
in der Peripherie der Keimscheibe und schreitet von dort nach medial fort.
Der dabei entstehende Gefdfiplexus wird als primitiver viszeraler Geféf3ple-
xus bezeichnet. Aus seinen medialen, am Ubergang zum intermedidren Me-
soderm gelegenen Anteilen bilden sich bereits vor dem Einsetzen der Blut-
zirkulation die parallel zur Koérperldngsachse verlaufenden paarigen dorsa-
len Aorten, die an ihren kaudalen Enden iiber die paarigen Nabelarterien
Anschluss an das extraembryonale Gefifinetz des Haftstiels und Chorions
und an ihren kranialen Enden iiber das erste Pharyngealbogenarterienpaar
(falschlicherweise oft als ,,Kiemenbogenarterien“ bezeichnet) Anschluss an
den arteriellen Pol des sich entwickelnden Herzens erhalten. Die lateral
von den paarigen Aorten gelegenen Anteile des primitiven viszeralen Ge-
faplexus stehen in Verbindung mit dem extraembryonalen Gefifinetz des
Dottersacks.

Das paarige viszerale Seitenplattenmesoderm liefert nicht nur die Endo-
thelien fiir den oben genannten viszeralen Gefifiplexus, sondern auch das
Endo- und Myokard des frithembryonalen Herzens. Diese, im Allgemeinen
als Herzfelder bezeichneten Bereiche des rechten und linken Seitenplatten-
mesoderms werden in der 3. Entwicklungswoche (5. SSW) unter dem Ein-
fluss des Endoderms und axialer Strukturen (Neuralrohr und Chorda dor-
salis) in der kranialen Hilfte der Keimscheibe spezifiziert und determiniert
(fiir eine aktuelle Ubersicht s. Ménner [14]). Die kranialen Enden der an-
fangs voneinander getrennten rechten und linken Herzfelder vereinigen
sich rostral der spdteren Bukkopharyngealmembran in der Mittellinie, wo-
durch ein hufeisenférmiges Areal entsteht. Durch Spaltbildung innerhalb
dieses Mesodermbereichs entsteht die primitive Perikardhohle. Das dem
Endoderm anliegende Epithel der primitiven Perikardhohle (viszerales Me-
soderm) liefert das Myokard des zukiinftigen Herzschlauchs, das der
Korperwand anliegende Epithel (parietales Mesoderm) das perikardiale Se-
rosaepithel. Durch die Bildung des Vorderdarms und die gleichzeitig erfol-
gende Abfaltung und Kriimmung des Embryos kommt es zur Vereinigung
der bisher noch getrennten Abschnitte des rechten und linken Herzfelds in
der Korpermitte ventral vom Vorderdarm. Hierdurch entsteht eine zunéchst
schlauchformige Herzanlage, deren duflere Wand aus primitivem Myokard
besteht. Entgegen einer hdufig in Lehrbiichern zu findenden Darstellung
[17, 24] kommt das Lumen des embryonalen Herzschlauchs beim Men-
schen und vielen anderen Wirbeltieren nicht durch die Fusion bereits vor-
handener paariger Endothelr6hren zustande, sondern vielmehr iiber die
Bildung eines lokalen endokardialen Gefidflplexus aus anfinglich voneinan-
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der isolierten Gefiflinseln und ist von Anfang an als ein in der Medianebe-
ne gelegener unpaarer Gefafischlauch zu erkennen [3, 4, 25, 26].

Das kranial gelegene arterielle Ende des endokardialen Gefdf3schlauchs
erhdlt iiber den so genannten Saccus aorticus und das erste Pharyngeal-
bogenarterienpaar Anschluss an die bereits beschriebenen paarigen dor-
salen Aorten. Das kaudal gelegene vendse Ende des endokardialen Gefdf3-
schlauchs schliefit {iber paarige Venenstimme, die so genannten Sinus-
horner, an den oben genannten viszeralen Gefdfiplexus (paarige Dotterve-
nen) und an das extraembryonale Gefif3system des Haftstiels und Chorions
(paarige Nabelvenen) an. Spiter folgt der Anschluss tiber paarige Vv. cardi-
nales communes (Ductus Cuvieri) an die Koérpervenen des Embryos (Vv.
cardinales anteriores und posteriores).

Mit der Bildung eines primitiven Herzschlauchs und dem Anschluss sei-
ner kaudalen und kranialen Enden an das primitive Blutgefdf3system sind
die strukturellen Voraussetzungen fiir eine funktionierende Blutzirkulation
bereits gegen Ende der 3. Entwicklungswoche (5. SSW) vorhanden. Hdmo-
dynamisch wirksame Herzaktionen beginnen zu Anfang der 4. Entwick-
lungswoche (6. SSW). Das schlauchférmige Herz zeigt peristaltoide Kon-
traktionswellen, die an seinem vendsen Ende beginnen und in Richtung
des arteriellen Endes iiber den Herzschlauch laufen. Die Etablierung einer
suffizienten Blutzirkulation ist eine entscheidende Voraussetzung fiir die
weitere Entwicklung des Embryos und seines Gefaflsystems.

Asymmetrischer Umbau und Unterteilung
in systemische und pulmonale Strombahnen

Urspriinglich werden sowohl die arterielle als auch die vendse Seite des
embryonalen Blutgefifisystems bilateral symmetrisch angelegt, und es ist
noch keine Teilung in die 2 hintereinander geschalteten systemischen und
pulmonalen Kreisldufe vorhanden. Dies dndert sich im Lauf der weiteren
Entwicklung: Sowohl das arterielle als auch das vendse Gefaf3bett erfahren
ab der 5. Entwicklungswoche (7. SSW) Umgestaltungen, in deren Folge die
urspriingliche bilaterale Symmetrie zugunsten einer rechts- oder linksseiti-
gen Dominanz stellenweise verloren geht. Der bilateral asymmetrische Um-
bau des kardiovaskuldren Systems und die Unterteilung in systemische und
pulmonale Strombahnen sind auf der vendsen Seite eng miteinander
verkniipft. Am vendsen Pol des Herzens erfolgt die Unterteilung in systemi-
sche und pulmonalvendse Strombahnen senkrecht zur Rechts-links-Achse
des Korpers. Der urspriinglich ungeteilte Vorhof des embryonalen Herz-
schlauchs wird durch die Bildung des Vorhofseptums (gebildet aus Septum
primum und secundum) in einen rechten und linken Vorhof geteilt. Das
gemeinsame Miindungssegment der embryonalen Korpervenen, der so ge-
nannte Sinus venosus, behidlt seine Verbindung zum rechten und verliert
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seinen Anschluss an den linken Vorhof, wihrend die Lungenvenen eine
dauerhafte Verbindung lediglich zum linken Vorhof etablieren. Die Korper-
venen des Embryos durchlaufen einen Umbauprozess, der die geschilderte
Rechtsverlagerung des Sinus venosus widerspiegelt. Bekanntermaflen blei-
ben die systemische und pulmonalvendse Strombahn trotz der eben ge-
schilderten Vorgiange wihrend des gesamten vorgeburtlichen Lebens auf
Vorhofebene direkt miteinander verbunden. Der kulissenartige Aufbau des
Vorhofseptums aus 2 unvollstindigen Septen - dem Septum primum und
secundum -, ermoglicht es, dass ein Teil des in den rechten Vorhof
stromenden Bluts entsprechend den prinatalen Druckverhiltnissen {iber
den zwischen Septum secundum und primum gelegenen Spaltraum in den
linken Vorhof gelangt und somit den Lungenkreislauf umgeht.

Auf der arteriellen Seite des embryonalen Gefifisystems sind v.a. die
herznahen Pharyngealbogenarterien und die dorsalen Aorten von einem bi-
lateral asymmetrischen Umbau betroffen. Dieser aus den embryologischen
Lehrbiichern bekannte Prozess trdgt allerdings nicht entscheidend zur
Trennung von systemischer und pulmonalarterieller Strombahn bei. Am ar-
teriellen Pol des embryonalen Herzens erfolgt die Trennung der beiden
Strombahnen ndmlich nicht senkrecht zur Rechts-links-Achse, sondern
quer zur kraniokaudalen Korperachse. Der urspriinglich ungeteilte Saccus
aorticus wird durch das Vorwachsen des zwischen den Abgingen des
4. und 6. Pharyngealbogenarterienpaars gelegenen Septum aortico-pulmo-
nale in einen kranial gelegenen systemischen und einen kaudal gelegenen
pulmonalen Abschnitt geteilt. Das zur pulmonalen Strombahn gehdérende
6. Pharyngealbogenarterienpaar miindet, wie auch alle iibrigen Pharyngeal-
bogenarterien (1.-4.), in die zum Korperkreislauf gehérenden paarigen
dorsalen Aorten. Eine vollstindige Trennung des systemischen und pul-
monalarteriellen Gefdf3betts hdngt deshalb nicht nur von der Bildung des
Septum aortico-pulmonale, sondern auch von der Unterbrechung der als
Ductus arteriosus bezeichneten distalen Abschnitte der 6. Pharyngealbo-
genarterien ab.

Entwicklungsbiologische Studien der letzten 10 Jahre haben gezeigt, dass
die Grundlagen fiir die bilateral asymmetrische Entwicklung des Herz-
Kreislauf-Systems und weiterer innerer Organe bereits wihrend der Phase
der Mesodermbildung, d.h. zu Beginn der 3. Entwicklungswoche (5. SSW),
gelegt werden und in hohem Maf genetisch bedingt sind. Wéhrend dieses
Zeitraums erhalten die rechts und links von der Chorda dorsalis gelegenen
Hilften der Keimscheibe molekulare rechts- bzw. linksseitige Identitdten.
Dies erfolgt iiber Signalkaskaden, die sich vom Primitivknoten ausgehend
tiber das Mesoderm ausbreiten [13, 18]. Stérungen dieses Prozesses, ins-
besondere solche, die eine bilaterale Links- oder Rechtsseitigkeit determi-
nieren (so genannte Isomerien), kénnen dazu fithren, dass die Entwicklung
des Herz-Kreislauf-Systems in Richtungen geht, die zu Fehlbildungen fiihrt,
die nur schwer mit einem postnatalen Uberleben vereinbar sind (z.B. Aor-
tenbogenanomalien, Interruption der V. cava inferior, total anomale Lun-
genvenenfehlmiindungen).
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B Himangiome
und vaskulare Fehlbildungen -
genetische Grundlagen

A.S. QUANTE, T.0O. GOECKE

Einleitung

Hédmangiome und vaskuldre Fehlbildungen sind hiufige Gefdflanomalien.
Genetische Faktoren spielen in ihrer Pathogenese eine bedeutende Rolle.
Verschiedene Gene, die mit vaskuldren Fehlbildungen assoziiert sind, wur-
den bereits identifiziert (Tabelle 1) [21, 26].

Hamangiome

Der iiberwiegende Anteil an Gefiflanomalien betrifft Himangiome (OMIM
602089). Sie sind gutartige Tumoren des Gefidflendothels. Ein Himangiom
tritt bei etwa 10-12% aller Neugeborenen im ersten Lebensjahr auf und
bildet sich in 80-90% der Fille spontan zuriick. Uber die genetische
Grundlage von Himangiomen ist nur wenig bekannt. Die meisten treten
sporadisch auf, einige Familien mit autosomal-dominantem Erbgang wur-
den beschrieben. Gegenwirtig ist ein Genlocus (5q31-33) identifiziert [24].

Vaskuldre Fehlbildungen

Vaskuldre Fehlbildungen entstehen wihrend der Embryonalentwicklung
und betreffen Arterien, Kapillaren, Venen, arteriovendse Shunts oder kom-
binierte Fehlbildungen. Sie sind meist bei der Geburt présent, aber in der
Regel zu diesem Zeitpunkt noch nicht klinisch manifest. Sie vergroflern
sich proportional zum Koérperwachstum, kénnen aber auch durch die hor-
monelle Umstellung in der Pubertdt oder Traumen stimuliert werden. Eine
Reihe von vaskuldren Fehlbildungen tritt assoziiert mit Fehlbildungssyn-
dromen auf.
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Tabelle 1. Genetische Grundlagen vaskuldrer Fehlbildungen

Krankheit Gen Locus Vererbungs- OMIM
modus

I Vendse Fehlbildungen

— Familidre vendse Fehlbildung tie2 9p21 Autosomal- # 600195,
dominant 600122
— Glomuvenoése Malformation — Glomulin ~ 1p22-21 Autosomal- # 138000,
dominant 601749
— Klippel-Trenaunay-Syndrom  aggf1 5q13.3 Autosomal- # 149000,
dominant? 608464
Sporadisch?
— Proteus-Syndrom pten 10g23.31 Autosomal- # 176920,
dominant? 601728
Sporadisch?
I Kapillar-vendse Fehlbildungen
— Zerebrale Kavernome krit1 7q11.2-q21 Autosomal- # 116860,
dominant 604214
mgc4607  7p13 Autosomal- # 116860,
dominant 607929
pdcd10 3q26.1 Autosomal- # 116860,
dominant 609118
I Arteriovenose Fehlbildungen
— Hereditdre hdmorrhagische  Endoglin ~ 9q34.1 Autosomal- # 187300,
Teleangiektasie dominant 131195
acvrll 12911-q14 Autosomal- # 187300
dominant
? 5g31.5-32 ? ?
— Hereditdre hamorrhagische ~ madh4 18921.1 Autosomal- # 175050,
Teleangiektasie/ dominant 600993

juvenile Polyposis

I Kapillare Fehlbildungen

— Naevus flammeus rasal 5q13.3 Autosomal- # 163000,
dominant 139150
I Lymphatische Fehlbildungen
— Hereditdres Lymphddem vegf3 5q35.3 Autosomal- # 153100,
Typ | dominant 136352
— Hereditdres Lymphddem foxc2 16q24.3 Autosomal- # 153200,
Typ Il dominant 602402
— Hypotrichose-Lymphddem-  sox78 20q13.33 Autosomal- # 607823,
Teleangiektasie dominant, 601618
Autosomal-
rezessiv
— Anhidrotische ektodermale ~ nemo Xq28 X-chromosomal- # 300301,
Dysplasie mit Immundefizienz, rezessiv 300248
Osteopetrose und Lymphddem
— Cholestasis-Lymphddem- ? 15q Autosomal- # 214900

Syndrom rezessiv
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Vaskuldre Fehlbildungen werden nach Bezug auf das Gefifisystem in
vendse, arterielle, kapillare und lymphatische Fehlbildungen eingeteilt [21,
25] (Tabelle 1).

I Vendse Fehlbildungen

Das klinische Spektrum vendser Fehlbildungen reicht von umschriebenen
kutanen Formen bis zu ausgedehnten invasiven Malformationen, die in je-
dem Organsystem vorkommen koénnen. Klinisch imponieren sie meist als
blduliche, weiche, kompressible Lision ohne Uberwéirmung oder Pulsation
[7]. Bisher konnten Verdnderungen in 2 Genen (tie2 und Glomulin) identi-
fiziert werden. Aktivierungen des tie2-Gens [23] fithren zu familidren
venosen Fehlbildungen (OMIM 600195), ein Syndrom, das mit einer pro-
gressiven Bildung multipler vendser Fehlbildungen in der Haut und im Ma-
gen-Darm-Trakt einhergeht.

Verdnderungen im Glomulingen [1] fithren zu glomuvendsen Malforma-
tionen (GVM, OMIM 138000), die in der Regel druckschmerzhaft sind. Die
wenigen Familien, bei denen GVM identifiziert wurden, zeigen eine auto-
somal-dominante Vererbung mit unvollstindiger Penetranz [12].

Venose Fehlbildungen sind Hauptbestandteil der beiden folgenden Fehl-
bildungssyndrome.

Klippel-Trenaunay-Syndrom

Das Klippel-Trenaunay-Syndrom (OMIM 149000) umfasst vendse und/oder
kapillare Malformationen und geht mit einer Hypertrophie der betroffenen
Extremitdt einher [15]. Nahezu alle beschriebenen Fille waren sporadisch.
Es wurden aber auch einige Familien mit autosomal-dominanter Vererbung
beschrieben. Die Ursache ist bisher unklar. Bei 3 Patienten konnte eine
chromosomale Verdnderung [t(5;11)(ql13.3;p15.1) [27]; t(8;14)(q22.3;q13)
[26]; Ring Chromosom 18 [22]] identifiziert werden. Die Charakterisierung
der Bruchpunkte der balancierten Translokation t(5;11)(q13.3;p15.1) fiihrte
zur Identifizierung des verantwortlichen Gens: aggfl, einem angiogenen
Faktor [20]. Bei einigen wenigen Patienten konnte eine Verdnderung im
aggfl-Gen gefunden werden.

Proteussyndrom

Das Proteussyndrom (OMIM 176920) ist durch den Grofiwuchs einzelner
Strukturen und durch vaskuldre Malformationen bedingt, die sowohl das
vendse als auch das kapillare bzw. lymphatische Gefdflsystem betreffen
konnen [11]. Von einem proteusartigen Syndrom spricht man, wenn be-
stimmte Merkmale des Proteussyndroms vorliegen, jedoch die diagnosti-
schen Kriterien nicht erfiillt sind. In 20% der Betroffenen und in 50% der
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Betroffenen eines proteusdhnlichen Syndroms konnte eine Keimbahnmuta-
tion im pten-Gen nachgewiesen werden [6]. Bei Patienten, bei denen eine
Mutation im pten-Gen vorliegt, muss individuell ein erhohtes Risiko fiir
maligne Tumorerkrankungen diskutiert werden.

I Kapillar-venose Fehlbildungen

Kapillar-venose Fehlbildungen treten bevorzugt im Gehirn auf und werden
als zerebrale Kavernome (OMIM 116860) bezeichnet und machen etwa
5-13% aller vaskuldren Fehlbildungen im Gehirn aus. Sie sind als konnata-
le Fehlbildungen anzusehen, werden jedoch in der Regel erst zwischen dem
30. und 60. Lebensjahr durch zerebrale Blutungen, epileptische Anfille oder
neurologische Defizite manifest. Zerebrale Kavernome kommen in bis zu
50% der Fille gehduft familidar vor. Der Vererbungsmodus ist autosomal-
dominant, wobei die Penetranz unvollstindig ist. Es konnten bis heute 3
Gene auf 3 verschiedenen Genloci bestimmt werden: Zum einen konnen
Loss-of-Function-Mutationen des kritl1-Gens (CCM1) bei etwa 40%, zum
anderen genetische Verdnderungen des mgc4607-Gens (CCM2) bei etwa
20% und des Weiteren Verdnderungen des pdcd10-Gens (CCM3) bei etwa
40% der familidren Formen nachgewiesen werden [3].

I Arteriovendse Fehlbildungen

Diese Malformationen sind durch arteriovendse Shunts gekennzeichnet.
Eine typische und gefahrliche Lokalisation ist das zentrale Nervensystem:
intrakranielle arteriovendse Malformationen (OMIM 108010). Das Manifes-
tationsalter ist sehr variabel, intrakranielle Blutungen oder epileptische An-
falle sind die haufigste Pridsentationsform. Die meisten Fille treten spora-
disch auf, familidre Pradispositionen wurden beschrieben [28].

Hereditdare hamorrhagische Teleangiektasie

Bei der Osler-Rendu-Weber-Krankheit oder hereditdren hdmorrhagischen
Teleangiektasie (HHT, OMIM 187300) handelt es sich um eine autosomal-
dominant vererbbare Erkrankung, die zur Bildung von arteriovendsen Mal-
formationen und multiplen Teleangiektasien in verschiedenen Organsyste-
men, mit Prédisposition von Haut, Lunge, Leber, Magen-Darm-Trakt und
Gehirn fithrt. Die klinische Ausprigung ist altersabhidngig und sehr varia-
bel [10]. Es gibt mindestens 3 Genorte, die mit dem Krankheitsbild des
Morbus Osler assoziiert sind. Bei 2 davon (9933-34 und 12q) ist das Gen
bereits bekannt: Endoglin [17] und acvrll [16]. Bisher durchgefiihrte Stu-
dien zur Genotyp-Phdnotyp-Korrelation konnten keinen Unterschied zwi-
schen Patienten mit Endoglin- und acvrll-Mutationen feststellen [18]. Ver-
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dnderungen im madh4-Gen fithren zu Morbus Osler in Kombination mit
juveniler Polyposis [9]. Alle bisher identifizierten Gene kodieren fiir Pro-
teine, die im TGFf-Signalweg involviert sind.

I Kapillare Fehlbildungen

Kapillare Fehlbildungen stellen sich als kutane Geféiflektasien hdufig in
Form eines Naevus flammeus dar. Sie zeigen sich als rote und im Haut-
niveau gelegene Flecken. Der Naevus flammeus (OMIM 163000) tritt bei et-
wa 0,3% der Neugeborenen auf, meist sporadisch, es sind jedoch Familien
mit dominanter Vererbung beschrieben. Bei Letzteren konnte bereits ein
Gen identifiziert werden: rasal [5].

Naevi flammei konnen ein Hinweis auf eine andere assoziierte vaskuldre
Fehlbildung sein wie das Sturge-Weber- oder das Klippel-Trenaunay-Syn-
drom (s. Vendse Fehlbildungen).

Sturge-Weber-Syndrom

Das Sturge-Weber-Syndrom (OMIM 185300) beinhaltet vaskuldre Fehlbil-
dungen an der Haut und in den Leptomeningen, die zu Epilepsie, neurolo-
gischen Anfillen und Retardierung fithren kénnen. Eine genetische Ursa-
che konnte bisher nicht identifiziert werden [19].

I Lymphatische Fehlbildungen

Beim hereditdren Lymphodem unterscheidet man zwischen Typ I (OMIM
153100), das kongenital auftritt und durch Verdnderungen im vegfr3-Gen
[13] verursacht wird, und Typ II (OMIM 153200), das meist erst zu Beginn
der Pubertdt auftritt und durch Verinderungen im foxc2-Gen [8] hervor-
gerufen wird. Die Vererbung ist autosomal-dominant.

Hypotrichose-Lymphodem-Teleangiektasie

Die Hypotrichose-Lymphodem-Teleangiektasie (OMIM 607823) ist ein wei-
teres Syndrom, das bei der Geburt oder in der Kindheit zu einem Lympho-
dem fiihrt. Es wird abhédngig vom Mutationstyp sowohl dominant als auch
rezessiv vererbt. Alle bisher beschriebenen Familien wiesen genetische Ver-
dnderungen im sox18-Gen auf [14].
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Anhidrotische ektodermale Dysplasie mit Immundefizienz,
Osteopetrose und Lymphodem

Ein weiteres, sehr seltenes, X-chromosomal vererbtes Syndrom, das neona-
tal zu Lymphddemen fiihrt, ist die anhidrotische ektodermale Dysplasie,
die weiterhin mit Immundefizienz und Osteopetrose (OMIM 300301) ein-
hergeht. Urséchlich sind genetische Veranderungen im nemo-Gen [4].

Cholestasis-Lymphddem-Syndrom

Auch das Cholestasis-Lymphddem-Syndrom (OMIM 214900) fiihrt neben
schwerer neonataler Cholestasis bereits im Kindesalter zu Lymphddem. Die
Vererbung ist autosomal-rezessiv. Ein Genlocus konnte auf dem Chromo-
som 15q identifiziert werden [2].
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# Genetische Grundlagen
des Marfan-Syndroms
und verwandter Krankheitsbilder

A.S. QUANTE, T.O. GOECKE

Einleitung

Das Marfan-Syndrom (MFS, OMIM 154700) ist eine der hdufigsten erbli-
chen Bindegewebeerkrankungen, das verschiedene Organsysteme, insbe-
sondere das kardiovaskuldre, skeletale und okuldre Organsystem betrifft.
15-30% der Fille treten sporadisch auf, 70-80% familidr. Die Diagnose
wird klinisch anhand der Symptome gestellt, wenn die so genannten
»Ghenter Kriterien“ erfiillt sind [3]. Die klinische Ausprigung ist sehr va-
riabel, sowohl inter- als auch intrafamilidr, und reicht bis zu einer schwe-
ren neonatalen Form des Marfan-Syndroms [1, 12].

Genetik

I Marfan-Syndrom

Das Marfan-Syndrom wird autosomal-dominant vererbt, d.h. die Veranla-
gung kann von Generation zu Generation und unabhéngig vom Geschlecht
mit 50%iger Wahrscheinlichkeit an Nachkommen weitergegeben werden
[5].

Die ,klassische“ Form des Marfan-Syndroms ist auf Mutationen im Fib-
rillingen (fbnl) zuriickzufithren [6]. Diese sind vielzdhlig und iiber das ge-
samte Gen verteilt [2]. Mutationen werden bei 66% [7] bis 91% [8] der Pa-
tienten gefunden. Sie fithren zu einer fehlerhaften Produktion von Fibrillin.
Diese Form des Marfan-Syndroms wird als Typ 1 (MFS1) bezeichnet.

Bei mehreren Patienten, die die Ghenter-Kriterien fiir das Marfan-Syn-
drom erfiillten, konnten keine Mutationen im Fibrillingen, jedoch im
tgfbr2-Gen nachgewiesen werden [10]. Diese Form des Marfan-Syndroms
erhielt die Bezeichnung Typ 2 (MFS2).
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I Loeys-Dietz-Syndrom

Vor kurzem wurde das Loeys-Dietz-Syndrom (LDS) beschrieben, das dem
Marfan-Syndrom sehr dhnlich ist. Die betroffenen Patienten erfiillen nicht
die Ghenter-Kriterien, weisen aber mit dem MFS iiberschneidende Sympto-
me (Aortenaneurysmen und -dissektionen) und dariiber hinaus gehende
sehr charakteristische Krankheitszeichen auf, insbesondere Hyperteloris-
mus, Gaumenspalte und/oder Uvula bifida und eine generalisierte arterielle
Tortuositdt. Bei allen beschriebenen Patienten konnte eine Mutation im
tgfbrl- oder tgfbr2-Gen nachgewiesen werden [9].

I Gemeinsamkeiten von Marfan- und Loeys-Dietz-Syndrom

Interessanterweise handelt es sich bei MFS und LDS um genetisch bedingte
Syndrome, die nicht nur klinisch ein sich {iberlappendes Symptomenspekt-
rum aufweisen, sondern sich auch auf molekularer Ebene iiberschneiden.
Ursdchlich sind verschiedene Gene des TGFf-Signalwegs: Fibrillin, tgfbrl
und tgfbr2. Fibrillin reguliert die TGFf-Aktivitdt [11]. Im TGEf-Signalweg
wurden sowohl bei Patienten mit Marfan-Syndrom als auch bei solchen
mit Loeys-Dietz-Syndrom Mutationen entdeckt.

Therapeutische Bedeutung

Die molekularbiologischen Erkenntnisse bieten einen interessanten thera-
peutischen Ansatz. In einem Marfan-Maus-Modell konnte gezeigt werden,
dass Losartan, ein Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptor-Antagonist, das TGFf an-
tagonisiert, zu einem Riickgang der Symptome fiihrt. Klinische Studien da-
zu sind bereits in der Planung [4].

Patienten, die charakteristische Zeichen des Marfan- oder des Loeys-
Dietz-Syndroms aufweisen, sollten auf die Betreuung in spezialisierten Zent-
ren hingewiesen werden.

Prinzipiell stehen genetische Testungen fiir die Gene Fibrillin, tgfbrl und
tgfor2 zur Verfiigung. Mit einer solchen Testung kann die Diagnose ggf.
bestidtigt, aber nie vollig ausgeschlossen werden. Eine pridikative Diagnos-
tik weiterer Familienangehdoriger ist nur moglich, wenn bei einem Betroffe-
nen in der Familie eine genetische Verdnderung nachgewiesen wurde. Bei
Untersuchungen auf Keimbahnmutation sollten die mdglichen Ergebnisse
und deren Konsequenzen nach den Richtlinien der Bundesdrztekammer im
Rahmen einer Beratung vorab dargelegt werden. Dies gilt insbesondere
auch fiir die prddikative Diagnostik weiterer (symptomloser) Risikotrdger
und wenn eine prédnatale Diagnostik in Betracht gezogen wird.
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B Vaskulitiden bei Kindern
und Jugendlichen

T. NIEHUES, O. SANDER

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

I Definition

Der SLE ist eine chronisch entziindliche, bisweilen in Schiiben verlaufende
Autoimmunerkrankung. Neben anderen Autoimmunphdnomenen wie Arth-
ritis, Serositis, Fieber oder Zytopenien ist er auch durch Gefiaf3entziindungen
im Rahmen von Immunkomplexen, Komplement- und Gerinnungsaktivie-
rung gekennzeichnet. Diese kann quasi jede Stelle im Korper, typischerweise
aber die Haut, Niere und das zentrale Nervensystem betreffen. Typischerwei-
se treten antinukledre Autoantikorper unterschiedlicher Spezifitit auf, die
insbesondere gegen doppelstringige DNA gerichtet sind. Die Erkrankung
ist im Kindesalter sehr selten, und Kinder und Jugendliche mit einem SLE
machen weniger als 5% der Patienten in einer kinderrheumatologischen
Sprechstunde aus. Die Betroffenen bediirfen einer sehr intensiven Betreuung,
da schwere Komplikationen nicht selten sind. Der SLE ist bei Maddchen etwa
5-mal hdufiger als bei Jungen. Kinder und Jugendliche mit afroamerika-
nischem, asiatischem oder spanisch-siidamerikanischem ethnischem Hinter-
grund erkranken schwerer als kaukasische Patienten.

I Atiologie, Pathogenese und Pathophysiologie

Genetische Faktoren spielen eine wichtige Rolle, da bei eineiigen Zwillin-
gen bis zu 58% der Paare konkordant fiir den SLE sind, wihrend dies bei
zweieiigen Zwillingen bei hochstens 6% der Fall ist. Zu den Genen, die fiir
einen SLE prddisponieren, gehéren die fiir die Komplementfaktoren C1Q,
C2 und C4. Insbesondere Patienten mit einem defekten C4A-Allel ent-
wickeln héufiger einen Lupus erythematodes. Dariiber hinaus gibt es HLA-
Assoziationen, insbesondere bei Patienten mit HLA B 8, HLA DR3 und
HLA DQW2. Schliefilich scheinen normale Allele fiir die FcyR-Rezeptoren,
die auf Monozyten und Makrophagen fiir die Clearance von Autoantikdrpern
und Immunkomplexen zustdndig sind, eine pradisponierende Rolle zu spie-



