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1 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Ein kongenitaler Herzfehler ist die hdufigste Organfehlbildung unter Kindern mit
Down-Syndrom. Abhingig vom Schweregrad beeintrachtigt der Defekt die korperliche Entwick-
lung — besonders in den ersten Lebensjahren. Aufgrund hoherer postoperativer Komplikations- und
Infektionsraten gelten Kinder mit Down-Syndrom und kardialer Fehlbildung (DS+CHD) als
Risikopatienten. Fiir eine frithzeitige Genesung ist die optimale Therapie des Herzfehlers notwen-
dig, wobei Wachstums- und Gewichtsdaten hervorragende Indikatoren zur Erfassung der Entwick-

lung darstellen.

Ziel: Ziel der vorliegenden Studie war es herauszufinden, wie sich verschiedene kongenitale Herz-
fehler und deren Korrekturzeitpunkt auf die Entwicklung von Korperldnge und -gewicht bei be-

troffenen Kindern mit Down-Syndrom (DS+CHD) auswirken.

Methoden: Es wurden Wachstums- und Gewichtsdaten von 86 Kindern mit Down-Syndrom und
Herzfehler (DS+CHD) herangezogen, die zwischen 01/2000 und 12/2011 in der Klinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin am Universititsklinikum des Saarlandes ambulant und/oder stationédr in
Behandlung waren. Betrachtet wurden in jeweils jdhrlichen Zeitintervallen zum einen die
Verlaufsentwicklung (1. bis 18. Lebensjahr) und zum anderen die postoperative Dynamik
(Operationszeitpunkt bis 13. Jahr postoperativ). Zur Vergleichbarkeit dieser Daten wurden alters-
und geschlechtsspezifische SDS-Werte (standard deviation score) sowohl von der
Referenzpopulation (RF) als auch von Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler herangezogen
(DS-CHD). Um eine mdglichst differenzierte Beschreibung der postoperativen Dynamik zu
erzielen, erfolgte die Untergliederung der Stichprobe nach Art der kardialen Fehlbildung mit
besonderem Augenmerk auf die am hiufigsten anzutreffenden Defekte: den Vorhofseptumdefekt
(ASD, 10 Kinder), den Ventrikelseptumdefekt (VSD, 23 Kinder) sowie den atrioventrikuldren
Septumdefekt (AVSD, 49 Kinder). Ausgeschlossen wurden Kinder mit Down-Syndrom ohne
Korrekturoperation (27 Kinder) und diejenigen mit einer  moglicherweise
wachstumsbeeinflussenden  Begleiterkrankung oder mit der Diagnose einer seltenen

schwerwiegenden kardialen Fehlbildung (9 Kinder).

Wichtigste Ergebnisse: Die postoperativen Daten (Operationszeitpunkt bis 13. Jahr postoperativ)
ergaben, dass die 86 Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) im Vergleich zur
Referenzpopulation (RF) kleinwiichsig waren und blieben. Weder fiir Kinder mit VSD noch mit

AVSD zeigte sich eine postoperative Wachstumsverbesserung, lediglich fiir diejenigen mit ASD



begann ein Positivtrend im dritten postoperativen Jahr. Eine Normalisierung des BMI-SDS fand,
bezogen auf den Operationszeitpunkt, jeweils innerhalb von zwei bis drei Jahren statt.

Im Vergleich zu den Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—-CHD) waren unsere 86
Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler zum Zeitpunkt der ersten Herzoperation kleiner und
leichter. Bezogen auf Korpergewicht und -hohe profitierten dennoch alle von einem Korrektur-
eingriff, unabhingig vom Vitientyp. Postoperativ verbesserte sich der Korperldngen/-hhen-SDS
(Height-SDS) innerhalb von 12 bis 24 Monaten. Eine Angleichung an die 50. Perzentile war nur
denjenigen mit ASD moglich. Die Kinder mit VSD oder AVSD blieben auch 8 bis 13 Jahre post-
operativ kleiner als das Vergleichskollektiv der Kinder mit Down-Syndrom ohne Vitium cordis
(DS-CHD).

Der Gewichts-SDS der Kinder mit Down-Syndrom und ASD wies ab dem dritten Jahr postoperativ
normwertige Daten auf. Kinder mit VSD profitierten insbesondere in den ersten drei postoperativen
Jahren, blieben langfristig jedoch gewichtsbezogen hinter dem Vergleichskollektiv zuriick. Bei
Kindern mit AVSD hielt der initiale Positivtrend vier Jahre an. Zwischen 10 bis 13 Jahren post-
operativ glichen sie sich an die 50. Gewichts-Perzentile an.

Weder fiir Operationsalter / -art noch fiir das Vorliegen von Einflussvariablen wie einer Hypo-
thyreose oder einer pulmonalarterielle Hypertonie konnte ein signifikanter Einfluss auf die Korper-

hoéhen- und -gewichts-Entwicklung nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: Zur exakteren Erfassung der postoperativen Wachstums- und Gewichtsdynamik
von Kindern mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) eignet sich das Vergleichskollektiv
der Kinder mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) am besten. Alle Kinder mit Down-
Syndrom und Vitium cordis profitieren bzgl. Wachstum und Gewicht innerhalb von zwei Jahren
von einer Korrekturoperation, wobei Operationsalter und -art keinen signifikanten Einfluss haben.
Abhiéngig vom Schweregrad des Vitiums ist eine Angleichung an die Kinder mit Down-Syndrom

ohne kardiale Fehlbildung méglich.



2 ABSTRACT

Title: Influences of selected congenital heart defects and their time of correction on the

development of height and body weight in children with Down Syndrome.

Background: Congenital heart disease is the most common organ malformation in children with
Down Syndrome. Regardless of severity, the defect negatively affects physical development,
particularly in the early years. Due to higher rates of post-surgical complications and infections,
children with Down Syndrome and cardiac deformities (DS+CHD) are considered high-risk
patients. Optimal therapy for the heart defect is necessary for early recovery, with data on growth

and weight being excellent indicators for ascertaining development.

Aim: The aim of the current study was to establish how different congenital heart defects and their
time of correction affect the development of height and body weight in children with Down

Syndrome (DS+CHD).

Methods: Data collected between January 2000 and December 2011 at the Saarland University
Hospital (Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin am Universitdtsklinikum Saarland) were analyzed
regarding growth and weight in 86 in- and outpatient children with Down Syndrome and congenital
heart disease (DS+CHD). Both the course of development (1 — 18 years) and the post-surgery
dynamics (time of surgery up until 13 years post-surgery) were examined at yearly intervals. To
compare this data, age- and sex-specific SDS (standard deviation score) values not only from the
reference population (RF), but also from children with Down Syndrome without cardiac defect
(DS-CHD) were examined. To achieve the most differentiated description of the post-operative
dynamic possible, the random sample was classified into subgroups according to the type of
cardiac defect with special focus on the most commonly seen defects: atrial septal defect (ASD, 10
children), ventricle septal defect (VSD, 23 children), and atrioventricular septal defect (AVSD, 49
children). Children with Down Syndrome but without corrective surgery (27 children), those with
possible concomitant disease affecting growth or those diagnosed with rare and severe cardiac

malformation (9 children) were excluded from the study.

Results: Post-surgery data (time of surgery up until 13 years post-surgery) showed that the 86
children with Down Syndrome and congenital heart disease (DS+CHD) were and remained stunted
in comparison with the reference population (RF). No post-operative improvement in growth was
seen in children with either VSD or AVSD; only for those with ASD did a positive trend begin in
the third year after surgery. Normalization of the BMI-SDS took place within two to three years

from the time of surgery.



In comparison to the children with Down Syndrome but without congenital heart disease
(DS-CHD), the 86 children with DS+CHD were smaller and lighter at the time of the first cardiac
surgery. In regard to body weight and height, all of them profited from corrective surgery
regardless of defect type. Post-operative height SDS improved within 12 to 24 months. Attainment
of the 50" percentile was only possible for those with ASD. Children with VSD or AVSD
remained smaller even 8 — 13 years post-surgery than the control group of children with Down
Syndrome but no vitium cordis (DS-CHD).

The weight SDS for children with Down Syndrome and ASD revealed normal values starting in the
third year after surgery. Children with VSD profited in particular in the first three post-operative
years, but remained below the control group in terms of weight over the long term. In children with
AVSD the initial positive trend continued for four years. Between 10 — 13 years after surgery these
children attained the 50™ percentile.

No significant influence on the development of height or weight could be determined for the age at
time of surgery, type of surgery or for the presence of influencing variable such as hypothyroidism

or pulmonary hypertension.

Conclusion: Using a control group of children with Down Syndrome but no congenital heart
disease (DS-CHD) is best suited for a more exact assessment of post-operative growth and weight
development in children with Down Syndrome and congenital heart disease (DS+CHD). All of the
children with Down Syndrome and vitium cordis profited in terms of height and weight within two
years of corrective surgery, whereby age at time of surgery and type of surgery have no significant
influence. Depending on the severity of the defect, it is possible to match the values for children
with Down Syndrome with congenital heart disease to children with Down Syndrome without

congenital heart disease.



3 EINLEITUNG

3.1 Merkmale des Down-Syndroms

3.1.1 Epidemiologie und Atiologie
Down-Syndrom ist die weltweit bekannteste und am héaufigsten auftretende Chromoso-

menaberration [86]. Die Inzidenz betridgt etwa 1:600 — 800 [5,12,31,85].

Der englische Neurologe John Langdon-Down beschrieb 1866 erstmals das charakteristische
Erscheinungsbild betroffener Menschen als eigenstindiges Syndrom [28,95]. Erst 1959 — fast 100
Jahre spdter — entdeckte der franzosische Genetiker Jérome Lejeune die Ursache in einer
Chromosomenaberration, kennzeichnend fiir die heutige Bezeichnung Trisomie 21 [45,57]. Down-

Syndrom kann erblich bedingt sein, tritt zum iiberwiegenden Teil aber spontan auf.

Die Freie Trisomie stellt mit 95% die hiufigste Form dar [15,59,85]. Es findet eine fehlerhaft
ablaufende Meiose statt, wobei ein Non-Disjunction (nicht stattfindende Trennung) zu zwei Drittel
in der ersten und zu einem Drittel in der zweiten Reifeteilung auftritt [15]. Somit weist das Karyo-
gramm eine dreifache Ausfithrung des Chromosoms 21 auf, insgesamt 47 statt 46 Chromosomen

[15].

Die Translokations-Trisomie (3 — 4%) kann vererbt sein oder als Neumutation spontan auftreten
und ist als einzige Trisomie nicht vom Alter der Mutter abhingig [15,59,85]. Hier liegt die Erbin-
formation des Chromosoms 21 dreifach vor, wobei das iiberschiissige Chromosom in Form einer
zentrischen Fusion an ein anderes angelagert ist [59]. Dies geschieht meist an das Chromosom 13,
14, 15 oder 22 [59]. Bei dieser sog. unbalancierten Translokations-Trisomie-21 ist zusétzliches
genetisches Material vorhanden, weshalb sich phinotypisch eine Trisomie 21 ausbildet. Eine balan-
cierte Translokation ist im Gegensatz dazu klinisch inapparent, da die Gesamtmenge des Erbguts
nicht veridndert wird [z.B. 45, xx, t(21;14)]. Allerdings haben betroffene Personen ein erhdhtes

Risiko, Nachkommen mit einer unbalancierten Trisomie zu zeugen [15,59].

Eine Sonderform stellt die Mosaik-Trisomie dar. Sie kommt zu etwa 1% vor [15,59,85]. Hier ent-
steht neben der normalen Zelllinie durch fehlerhafte Teilung wihrend der Mitose parallel eine Zell-
linie mit Trisomie 21 [15]. Der Anteil dieser Trisomie-tragenden Zellen variiert je nach Zeitpunkt
der Mitose. Damit kann auch die phidnotypische Auspriagung sehr unterschiedlich ausfallen, je nach
Anzahl und Verteilung dieser trisomen Zellen [15].

Eine weitere, sehr seltene Sonderform bildet die Partielle Trisomie, bei welcher ein Teil eines der

beiden Chromosomen 21 verdoppelt und damit die Erbinformation dreifach vorliegt [5,59]. Auch



bei dieser Form der Trisomie 21 ist die phdnotypische Auspragung stark abhidngig davon, welcher

Chromosomenabschnitt dupliziert ist [5,59].

3.1.2 Risikofaktoren

Das Risiko, ein Kind mit Trisomie 21 auf die Welt zu bringen, steigt mit dem Alter der Mutter bei
Konzeption [36,85]. Im Alter von 20 Jahren besteht ein Risiko von 1:1500 und mit 40 Jahren von
1:100. Mit 45 Jahren liegt das Risiko bereits bei 1:30 [36,91]. Einzige Ausnahme hiervon bildet die

Translokations-Trisomie.

3.1.3 Morphologisches Erscheinungsbild

Kinder mit Down-Syndrom zeichnen sich durch charakteristische morphologische Veranderungen
im Gesicht, an den Extremitdten und am Skelett aus [15,85]. Die dysmorphen Gesichtsziige dullern
sich durch eine nach auBlen hin ansteigende Lidachse, einen Epikanthus medialis, Brushfield-
Flecken der Iris, einen Hypertelorismus sowie eine grof-wirkende Zunge und einen hohen Gau-
men, eine hypoplastische Nasenwurzel und einen Brachyzephalus [15,31,76,85]. An den
Extremitdten sind die Vierfingerfurche, die Sandalenfurche sowie eine Kampto- oder Brachy-
daktylie kennzeichnend. Zudem prdgen Bindegewebsschwiche, Muskelhypotonie und Verkiir-

zungen der langen Rohrenknochen das klinische Erscheinungsbild des Syndroms [15,85].

Neben den duBerlichen Merkmalen finden sich in groer Zahl auch Fehlbildungen der inneren Or-
gane. An einem angeborenen Herzfehler leiden 40 — 50% der Kinder mit Down-Syndrom [31,85].
AuBlerdem kann der Magen-Darm-Trakt beeintrdchtigt sein durch Duodenalstenosen, einen
Rektumprolaps oder Erkrankungen wie Morbus Hirschsprung oder Zoliakie [15,76,85]. Auch
Schilddriisenfunktionsstérungen wie eine Hypothyreose [48,69], Diabetes mellitus [11], erhdhte
Infektanfilligkeit insbesondere der Atemwege, ein bis zu 20fach erhéhtes Risiko an einer akuten
Leukémie zu erkranken und eine Horminderung konnen die Diagnose Down-Syndrom begleiten

[15,39,76].

3.1.4 Entwicklung und Verlauf

Alle Kinder mit Down-Syndrom weisen einen Kleinwuchs auf [1,35,42,61,90]. Im
Erwachsenenalter erreichen sie im Durchschnitt eine KorpergroBe von ca. 150 cm (weiblich) bis
ca. 160 cm (minnlich) [1,35,42,61,90]. Hiufig entwickeln sie nebenbei Ubergewicht [42,71,79].
Der Grad der geistigen Retardierung ist individuell sehr unterschiedlich ausgepridgt und scheint
abhéngig von der zu Grunde liegenden Chromosomenaberration zu sein [17,77,94]. Die Kinder mit
freier Trisomie oder Translokations-Trisomie entwickeln sich hdufig sehr dhnlich mit einem

mittleren IQ von 50.



Diejenigen mit Mosaik-Trisomie konnen einen IQ von bis zu 70 erreichen [15,17,77,94].
Unabhéngig davon erkrankt ein Grofteil (bis zu 50%) der Menschen mit Down-Syndrom bis zum
50. Lebensjahr an einer Alzheimer-Demenz [17,76,81]. Ursdchlich hierfiir ist das auf Chromosom
21 codierte Amyloid-Precursor-Protein, aus welchem das fiir Alzheimer verantwortliche B-Amy-

loid entsteht [17,81].

3.1.5 Prognose

Menschen mit Down-Syndrom haben aufgrund verbesserter diagnostischer und therapeutischer
Moglichkeiten eine zunehmend héhere Lebenserwartung, die im Vergleich zur Referenzpopulation
jedoch weiterhin vermindert ist [8,12,76]. Knapp die Hélfte aller Betroffenen erreichen das 60.
Lebensjahr [38,76]. Bis zum Jugendalter birgt ein angeborener Herzfehler eine der grofSten Gefah-
ren. Spéter stellen Begleiterkrankungen wie kardio- und zerebrovaskuldre Erkrankungen, maligne
Tumorerkrankungen oder die Alzheimer-Demenz die haufigsten Todesursachen dar [12]. Als
bedrohlich zeigen sich in jedem Altersabschnitt aufgrund vermehrter Infektanfilligkeit

respiratorische Infektionen oder Pneumonien [12].

3.2 Merkmale kongenitaler Herzfehler

3.2.1 Epidemiologie und Atiologie

Die haufigsten Organfehlbildungen des Menschen sind Herzfehler [54,83]. Etwa 1% aller Neuge-
borenen sind betroffen [54]. Der Ventrikelseptumdefekt stellt darunter mit 48% den grofiten Anteil
dar, gefolgt vom atrialen Septumdefekt mit 17% [54,83]. Insgesamt iiberwiegt das Vorkommen

geringgradiger Herzfehler (60%) [54,83].

Kardiale Fehlbildungen entstehen groBtenteils multifaktoriell, teils durch externe Noxen verursacht
wie Alkohol, Drogen und Medikamente oder Infektionen [37,65,66,72]. Die fiir eine teratogene
Schéadigung besonders anféllige Phase des fetalen Herzens liegt zwischen der 3. und 8. Schwanger-
schaftswoche [14,65,72]. Innerhalb dieses Zeitraums erfolgt die Septierung des Herzens [14,65].

Genetische Anomalien liegen bei bis zu 10% der Herzfehler vor [41]. Insbesondere chromosomale
Aberrationen wie Trisomien (hauptsidchlich die Trisomie 21, Trisomie 18, Trisomie 13), aber auch
andere genetische Syndrome koénnen als Ursache festgestellt werden (z.B. Di-George-Syndrom)

[41,52,72].



3.2.2 Vorhofseptumdefekt (ASD)

Der ASD tritt unter den kardialen Vitien mit einer Haufigkeit von knapp 17% auf [54,83]. Von den
verschiedenen Varianten eines ASDs — ASD II, ASD I (auch partieller AVSD), Sinus-venosus-
Defekt, Sinus coronarius-Defekt — liegt der ASD 11, oder Ostium-secundum-Defekt mit ca. 70% am
haufigsten vor [9,37]. Etwa 4,5% der Kinder mit ASD weisen eine Assoziation zu genetischen
Anomalien auf, iberwiegend die Trisomie 21 [41,52]. Der ASD ist eine Fehlbildung auf Vorhof-
ebene. Beim ASD II besteht im Bereich der Fossa ovalis eine Kommunikation zwischen dem rech-
ten und linken Atrium [37]. Es entsteht ein Links-Rechts-Shunt mit einer von der DefektgrofBe
abhingigen Volumenbelastung der rechtsseitigen Herzhdhlen sowie des pulmonalen GefdBbettes
[37,46]. Kleine Defekte kdnnen sich im Kindesalter aber auch spontan verschlieBen (etwa 70% < 4.
Lebensjahr) oder weisen bei fehlender hdmodynamischer Relevanz keinen wesentlichen
Krankheitswert auf (meist bei einem Durchmesser von unter 3 mm) [31,37,46].

Grundsétzlich wird nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Pddiatrische Kardiologie ein
operativer Verschluss im Vorschulalter angestrebt sofern die Fehlbildung Anzeichen einer
Rechtsherzbelastung aufweist, symptomatisch wird oder keine Verkleinerungstendenz zeigt
[9,37,46]. Ziel ist es, einer irreversiblen kardialen Schidigung durch Volumenbelastung vorzu-

beugen [37,46].

3.2.3 Ventrikelseptumdefekt (VSD)

Bei einem VSD besteht eine Kurzschlussverbindung zwischen linker und rechter Herzkammer. Er
ist mit 48,8% der hiufigste Herzfehler [9,27,54,83]. Der Defekt kann im fibrindsen Anteil des
Septums (Pars membranacea, zu 60%) oder tiefer im muskuldrem Anteil liegen (Pars muscularis)
[9,27,66]. Uber den Defekt flieBt oxygeniertes Blut aus dem linken Ventrikel in die rechte Kammer
— es entsteht ein Links-Rechts-Shunt [27,66]. Bei geringer Groflenausdehnung des VSDs ist ein
Spontanverschluss mdglich, oft noch bis ins Jugendalter [9,27]. Mit wachsendem Ausmal} besteht
zunehmend die Gefahr einer ungeniigenden Trennung von Nieder- und Hochdrucksystem.
Zwischen den Ventrikeln beginnt eine Angleichung der Druckverhéltnisse, wobei der Shunt vom
Widerstandsverhéltnis von Lungen- zu Korperkreislauf abhingig wird [27,66]. Zunéchst bewirkt
die tibertretende Shunt-Menge durch Volumenbelastung eine Dilatation des rechten Ventrikels und
anschlieffend auch des Atriums. Letztere wird aufgrund einer Dehnung des Klappenringes durch
eine relative Trikuspidalklappeninsuffizienz verstirkt [66]. Die zusétzliche Blutmenge bedingt eine
vermehrte Lungenperfusion, was zu Kontraktionen kleiner PulmonalgefdBe fiithrt und durch
endotheliale Dysfunktion im Verlauf zu einer Pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH) fiihrt
[10,27,66]. Weiterhin sind genetische Ursachen wie Mutationen im ,,bone morphogenetic protein
receptor-2“ (BMPR-2) mit dem Auftreten angeborener Herzfehler assoziiert. Dieser Rezeptor

nimmt Einfluss auf die pulmonale GefidBzellproliferation [10]. Der dahinterstehende



Pathomechanismus ist im Abschnitt 3.2.6 Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) im Detail
dargestellt.

Ohne therapeutisches Eingreifen kann die PAH progredient verlaufen bis hin zur Irreversibilitat
[27]. Durch den hohen LungengefdaBwiderstand erhoht sich auch die Belastung der rechtsseitigen
Herzhohlen. Der rechtsventrikuldre Druck kann dadurch soweit steigen, dass es zu einer Shunt-
Umkehr von rechts nach links mit nachfolgender Zyanose kommt, einer sog. Eisenmenger-Re-
aktion [27,31].

Abhingig von der Defektgroe und den pulmonalen Druck- und Widerstandsverhéltnissen wird
eine chirurgische Korrekturoperation im Alter von 6 bis 12 Monaten empfohlen [27,31]. Eine
Ausnahme hiervon bildet die eingetretene Eisenmenger-Reaktion [9,31,66]. Auf einen Verschluss
des VSD sollte hier verzichtet werden, da zum einen die pulmonale Perfusion nicht ausreichend
gewdhrleistet werden kann und zum anderen die Gefahr einer Rechtsherzdekompensation bestiinde.
Die Senkung des pulmonalarteriellen Widerstandes wird medikamentds unterstiitzt [27,31].
Auflerdem ist eine addquate Herzinsuffizienztherapie Bestandteil des Therapiekonzepts [27].
Insgesamt weisen knapp 7% der vom VSD betroffen Kinder eine genetische Anomalie auf

(mit 80 % tiberwiegt die Trisomie 21) [52].

3.2.4 Atrioventrikulirer Septumdefekt (AVSD)
Der AVSD wird definiert durch eine schwere abnorme Bildung der AV-Klappen mit begleitendem
diskontinuierlichen Ventrikelseptum [9,53]. Mit einer Héufigkeit von 2,7% tritt diese Fehlbildung

unter allen Herzfehlern auf [9,54,83]. Man unterscheidet den partiellen vom kompletten AVSD.

Der partielle AVSD weist einerseits einen tiefsitzenden ASD vom Primum-Typ auf (ASD I) und
andererseits eine Spaltbildung der Mitralklappe in Richtung Septum, einen ,,Cleft. Beide AV-
Klappen sind voneinander getrennt ausgebildet und haben jeweils funktionell gesonderte
Klappenringe. Dennoch besteht hiufig eine Klappeninsuffizienz. Auf Ventrikelebene befindet sich
eine Gewebeverbindung zwischen den Briickensegeln. Aufgrund dieser bindegewebigen Briicke

befindet sich der Shunt nur auf Vorhofebene [9,16,53].

Der komplette AVSD ist charakterisiert durch eine Kommunikation von einem ASD I und einem
Inlet-VSD. Bei letzterem liegt der Defekt im Bereich des rechtsventrikuléren Einlass-Septums nahe
am Klappenring gelegen. Hierbei ist kein muskuldrer Rand zwischen Defekt und AV-Klappenring
zu finden [16,31,53,80].

Die AV-Klappen haben einen gemeinsamen Klappenring, mit meist 5 verschiedenen Anteilen.
Diese fehlgebildeten Klappen sind insuffizient. Eine Verbindung aller vier Herzhdhlen miteinander

ist moglich [9,53,80].



Der komplette AVSD kommt mit 77,5% héufiger vor als der partielle AVSD (9,1%) [53].
Zwischenstufen werden als intermedidrer AVSD bezeichnet [16,53].

Pathophysiologisch besteht ein Links-Rechts-Shunt. Beim partiellen AVSD findet dieser auf
Vorhofebene statt, beim kompletten AVSD auf Vorhof- und Ventrikelebene. In letzterem Falle
bedingt der nicht-drucktrennende Defekt einen groffen Shunt mit Volumenbelastung der rechts-
seitigen Herzhohlen, woraus im Verlauf eine PAH resultiert [53]. Um physiologische Verhiltnisse
wiederherzustellen und eine ausreichende AV-Klappenfunktion zu schaffen, muss der Defekt
operativ verschlossen werden [16]. Fiir den partiellen AVSD ohne begleitende kardiale
Fehlbildungen ist in Abhéngigkeit vom Shuntvolumen meist eine Korrektur im Vorschulalter
ausreichend [80]. Im Gegensatz dazu wird fiir den kompletten AVSD eine chirurgische Versorgung
innerhalb des ersten Lebensjahres empfohlen [16,53].

In tiber 64% weist der AVSD eine Assoziation zu genetischen Anomalien auf, davon grdBtenteils
zur Trisomie 21 (96%) [9,52,53]. Umgekehrt leiden 40 — 50% der Kinder mit Down-Syndrom an
einem angeborenen Herzfehler, wovon der komplette AVSD mit ca. 45% den iiberwiegenden Teil

bildet [31,53,91].

3.2.5 Fallot’sche Tetralogie (ToF)

Unter den Herzfehlern liegt das Vorkommen der Fallot’schen Tetralogie bei 2,5% [6,54,83]. Inner-
halb der Gruppe zyanotischer Vitien stellt sie die hdufigste Fehlbildung dar [6,9,54,97].

Die Fallot’sche Tetralogie lésst sich an einer Kombination von vier Merkmalen erkennen:

An einer subvalvuldren Pulmonalstenose mit moglicher Klappen- und/oder Pulmonalarterien-
hypoplasie, an einem begleitenden nicht-drucktrennenden VSD, an einer zusétzlich rechtsver-
lagerten iiber dem VSD reitenden Aorta und einer daraus resultierenden rechtsventrikuldren Hyper-
trophie [80,97]. Nicht selten finden sich parallel dazu Anomalien der Aorta ascendens oder der
Koronararterien [97]. Die pulmonale Obstruktion bedingt einen erh6hten Druck im rechten Ventri-
kel, der das geforderte Shuntvolumen zu einem Rechts-Links-Shunt umkehren kann [6]. Diese
Shunt-Umkehr zieht eine zentrale Zyanose nach sich, es befindet sich folglich desoxygeniertes Blut
im Korperkreislauf. Je schwerer die Stenose der rechtsventrikuldren Ausflussbahn, umso grofBer der
R-L-Shunt, was eine zunehmend ausgeprédgte Zyanose bedingt [6]. Der komplexe Herzfehler muss
operativ versorgt werden, um eine ausreichende Lungendurchblutung mit addquater Oxygenierung
zu sichern [9,97]. Wenn moglich sollte primér die rechtsventrikuldre Obstruktion entfernt und der
VSD verschlossen werden. Die Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie schldgt einen
Korrekturzeitpunkt im ersten Lebensjahr vor [6,9,80,97]. Aufgrund hoher Friihmortalitdt im
Neugeborenenalter sollte ein Eingriff vor dem vierten Lebensmonat mdglichst vermieden werden
[6,97].

Die Fallot’sche Tetralogie ist zu 8,2% assoziiert mit genetischen Anomalien [9,52].
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3.2.6 Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) bei kongenitalen Herzfehlern

Der genaue Pathomechanismus hinter der Entstehung einer PAH konnte bisher noch nicht ab-
schlieBend gekldrt werden. Bei Kindern mit kongenitalem Vitium befindet sich die Lunge zu Be-
ginn einer PAH noch im Ausreifungsprozess. Umso wichtiger ist eine moglichst frithzeitige
Diagnosestellung, um eine Progredienz der PAH aufzuhalten, die Nachlast zu verbessern und den
sich in der Entwicklung befindenden rechten Ventrikel zu entlasten [10]. Ausgangspunkt bei
angeborenen Herzfehlern bildet der Links-Rechts-Shunt, der einen erhdhten pulmonalen Blutfluss
mit nachfolgender pulmonaler Vasokonstriktion bedingt [24,66,80]. Diese ausgeprégte
Vasokonstriktion zieht eine dauerhafte endotheliale Dysfunktion nach sich, was zu einem
Missverhéltnis von Vasodilatatoren bzw. antiproliferativen Substanzen und Vasokostriktoren bzw.
proliferativen Substanzen fiihrt, wobei letztgenannter Anteil iiberwiegt [10,24,66,80]. Eine weitere
Ursache kann die Mutation im sogenannten ,,bone morphogenetic protein receptor-2“ (BMPR-2)
darstellen. Diese findet sich in den meisten Fillen der hereditiren PAH (ca. 70%), neben
beispielsweise ALK-1 (activin receptor-like Kinase 1 gene) oder Endoglin-Mutationen [10]. Aber
auch bei bis zu 40% der idiopathisch auftretenden PAH liegt eine entsprechende BMPR-2-
Mutation vor. Ebenso besteht eine Assoziation zwischen dieser Rezeptor-Mutation und zeit-
gleichem Vorliegen eines CHD. Der BMPR-2-Rezeptor moduliert die pulmonale Gefalizell-
proliferation. Im Rahmen einer genetischen Verdnderung kommt es zu einer vermehrten Prolifera-
tion und obstruktivem Remodeling [10]. Histologisch ziehen diese pathophysiologischen
Kernpunkte (Vasokonstriktion, Proliferation, obstruktives Remodeling) eine Verdickung der
Adventitia nach sich, eine insbesondere bei Kindern auftretende Media-Hypertrophie sowie eine
Intima-Proliferation mit Fibrosierung [10,24,49,80]. Gemeinsame Folgen der Drucksteigerung im
Lungenkreislauf sind eine erhohte rechtsventrikuldre Nachlast mit Dilatation und Hypertrophie des
rechten Ventrikels [66]. Langfristige Gefahren bilden die verminderte kardiale Kontraktilitdt, das
erhohte Risiko maligner Herzrhythmusstérungen und die Progredienz bis hin zur kardialen
Dekompensation [10,31]. Kinder mit Down-Syndrom sind besonders gefdhrdet, rasch eine PAH
auszubilden [24,31,49]. Mogliche Griinde hierfiir konnen die hiufig vorkommenden Herzfehler
sein, die mit Hypoxie einhergehenden Atemwegsanomalien wie beispielsweise das obstruktive

Schlafapnoesyndrom oder eine pulmonale Hypoplasie [24,31,49].

3.3 Fragestellung und Zielsetzung

Nicht nur in der Referenzpopulation, sondern auch unter den Kindern mit Down-Syndrom stellen
die Herzfehler die haufigste Organfehlbildung dar. Etwa die Hélfte aller Kinder mit Down-Syn-
drom leiden an einem Vitium cordis [31,85]. Hierunter bildet der komplette AVSD den grofiten
Anteil, gefolgt vom VSD und vom ASD [31,76,91]. Es ist bekannt, dass Kinder mit Down-Syn-
drom einen Kleinwuchs aufweisen [1,35,61,90]. Innerhalb der Referenzpopulation sind von einem

Herzfehler betroffene Kinder zwar nicht zwingend kleinwiichsig, aber kleiner und leichter als
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diejenigen ohne kardiale Fehlbildung [18,26,82]. Fiir Kinder mit Down-Syndrom wurde dies bisher
nur in Amerika und in den Niederlanden nachgewiesen [23,35], in Deutschland steht der Nachweis
noch aus.

Schwerpunkt der vorgelegten Auswertungen ist die postoperative Wachstums- und
Gewichtsentwicklung. Im Vordergrund stehen dabei die Fragen: Zeigen Wachstums- und
Gewichtsverlauf von Kindern mit Down-Syndrom nach einem kardiochirurgischen Eingriff
Autholtendenzen und falls ja, innerhalb welchen Zeitraums?

Internationale Studien beschreiben innerhalb der Referenzpopulation meist eine postoperative Ver-
besserung im Laufe von zwei Jahren [18,64,82]. Postoperative Autholtendenzen der Wachstums-
daten scheinen bei Kindern mit Down-Syndrom und kardialer Fehlbildung einen dhnlichen Zeit-
raum zu umfassen [13].

In Deutschland gibt es fiir Kinder mit Down-Syndrom und kongenitalem Vitium auch hierzu bisher
keine verfiigbaren Daten — und zwar weder im Vergleich zur Referenzpopulation noch im
Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler.

Ergdnzend wird der Frage nachgegangen, ob der Operationszeitpunkt eine Auswirkung auf den
Wachstums- und Gewichtsverlauf hat. H&iufig wird die Hypothese vertreten, je frither die
chirurgische Korrektur vorgenommen wird, umso besser gestaltet sich die weitere Entwicklung.
Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler bilden jedoch aufgrund der mit dem Syndrom in
Zusammenhang stehenden Begleiterkrankungen (das hohere Risiko einer PAH, endokrinologische
Erkrankungen, eine erhdhte Infektanfilligkeit) ein kritisches Patientengut, welches nicht mit der
Referenzpopulation  gleichgesetzt werden kann [12,31,34,87]. Sie weisen lidngere
Krankenhausaufenthalte sowie hiufigere postoperative Komplikationen auf (z. B. respiratorische
Komplikationen, Infektionen und Sepsis, PAH).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Pddiatrische Kardiologie hat fiir kongenitale Herzfehler in der
Referenzpopulation therapeutische Leitlinien herausgegeben. Aktuell besteht ein Konsens verschie-
dener deutscher Fachgesellschaften, dass Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler genauso be-
handelt werden sollten, wie Kinder der Referenzpopulation und Herzfehler [75]. Unbeantwortet ist
die Frage: Inwieweit profitieren Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler bzgl. des Wachstums-

und Gewichtsverlaufs von einer Korrekturoperation?

Ein stabiles Wachstums- und Gewichtsverhalten signalisiert korperliche Genesung und eine ge-
sunde Entwicklung. Angeborene Herzfehler beeintrichtigen diese normale Entwicklung.
Im Hinblick auf die Fragestellung der Wachstums- und Gewichtsdynamik nach Herzoperation

wurden die erhobenen Daten ausgewertet, untersucht und im Folgenden présentiert.
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4 MATERIAL UND METHODIK

4.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse. Fiir die Auswertung wurde
ein Antrag bei der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes gestellt. Diese nahm den
Antrag zustimmend zur Kenntnis und listete dieses Projekt unter der Kennnummer 232/13. Es wur-
den Parameter von Kindern mit Down-Syndrom und einem angeborenen Herzfehler erhoben, die
am Universititsklinikum des Saarlandes in der Klinik fiir Allgemeine Pidiatrie und Neonatologie
(Abteilung fiir Padiatrische Endokrinologie) sowie in der Klinik fiir Padiatrische Kardiologie zwi-

schen 01/2000 und 12/2011 betreut worden sind.

4.2 Datenquelle
Aus dem Archiv der Klinik fiir Padiatrische Kardiologie wurden Ambulanzakten im Zeitraum von
01/2000 bis 12/2011 anhand der ICD-10 Diagnose fiir Down-Syndrom — Q 90.0/ Q 90.1/ Q 90.2/ Q
90.9 — ausgewihlt. Zur Auswertung kamen nur Akten von Kindern mit Down-Syndrom und der
Diagnose eines angeborenen Herzfehlers:

e  Atrialer Septumdefekt (ASD) Q2I1.1

* Ventrikelseptumdefekt (VSD) Q210

e Atrioventrikuldrer Septumdefekt (AVSD) Q212

e Fallot’sche-Tetralogie (ToF) Q213
Die Suche ergab ein Kollektiv von 122 Kindern mit Down-Syndrom und einem angeborenen Herz-
fehler. Mit einbezogen wurden Daten aus stationdren Aufenthalten in der Kinderkardiologie wih-
rend dieser Zeit, sowie ergidnzend dazu Untersuchungen aus der Ambulanz fiir Pddiatrische Endo-
krinologie. Eine Anonymisierung erfolgte mittels Zahlenkodierung. Jedem Kind mit Down-

Syndrom wurde eine Nummer zugeteilt und darunter die zugehorigen Daten eingetragen.

4.3  Ausschlusskriterien

4.3.1 Besondere Nebendiagnosen

Aus dem zusammengetragenen Patientengut wurden diejenigen Fille ausgeschlossen, die aufgrund
verschiedener Ursachen nicht den iiblichen Eingruppierungen folgten. Dies waren vor allem beson-
dere Krankheitskonstellationen oder Komorbiditéten, die separat betrachtet bereits einen Einfluss
auf die Wachstumsentwicklung hatten, bzw. hitten haben koénnen, oder eine Behandlung im
Krankheitsverlauf, die nicht dem Procedere nach heutigem Kenntnisstand entsprach. Dies waren
u.a. Kinder mit der Diagnose eines VSD mit Pulmonalatresie, eines cAVSD mit sekundirer

Subaortenstenose, einer ToF mit hypoplastischen Pulmonalarterien oder einer ToF mit hypo-
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plastischem rechten Ventrikel sowie einer nicht-operativ korrigierten ToF mit cAVSD oder der
Nebendiagnose eines Nebennierenrinden-Teratoms. Im Kapitel 5.1 ,,Daten zur Gruppen-

beschreibung* werden die entsprechenden Fille im Einzelnen dargestellt.

4.3.2 Keine Operation

Zudem wurden die Kinder, die keiner Herzoperation bedurften, nicht mit zur Auswertung herange-
zogen. Die Griinde fiir die wegfallende Indikation zur Operation waren entweder ein nachgewie-
sener Spontanverschluss des Defektes oder echokardiographische Verlaufskontrollen, die das
Vitium cordis als hdmodynamisch nicht relevant einstuften.

Sowohl die besonderen Nebendiagnosen (siehe Kapitel 4.3.1 Besondere Nebendiagnosen) als auch
die nicht operierten Fille wurden markiert (Sonderfall 1; Sonderfall 2) und aus den Berechnungen
ausgeschlossen. Insgesamt verblieben 86 Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler fiir die

statistische Auswertung.

4.4 Datenerhebung

4.4.1 Geburtswerte

Wir erhoben zu jedem Kind mit Down-Syndrom und Herzfehler die Basisdaten, hierzu gehorten:
Geburtsdatum, Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht und Geburtslinge sowie Kopfumfang
bei Geburt. Entsprechend der dokumentierten Daten sind als Geburtsmodi die Spontangeburt, die
Vakuumextraktion, die Forcepsentbindung und die Sectio caesarea festgehalten.

Ebenfalls notiert wurden peripartale Komplikationen (wihrend oder unmittelbar nach der Geburt).
Unter Komplikation fiel zum einen die explizite Erwdhnung im Arztbericht und zum anderen die
Notwendigkeit einer Reanimation des Neugeborenen mit anschlieBendem Aufenthalt auf der

Intensivstation. Dariiber hinaus wurden die APGAR-Werte nach 5 und 10 Minuten gesammelt.

4.4.2 Beriicksichtigte Herzfehler

Das sich aus den zuvor genannten Einschrinkungen ergebende Patientenkollektiv von insgesamt 86
Kindern mit Down-Syndrom und angeborenem Herzfehler wurde nach folgenden Herzfehlern
gruppiert: ASD, VSD, AVSD und ToF.

Der VSD wurde anhand des echokardiographischen Befundes in drucktrennend und nicht-druck-
trennend untergliedert. Da bei zwei Kindern infolge unklarer Vorbefunde keine eindeutige Zuord-
nung moglich war, erfolgte die Zuteilung zu drucktrennend.

Der AVSD wurde unterteilt in einen kompletten (cAVSD) und einen inkompletten Defekt
(pAVSD). Zur differenzierteren Erfassung des Schweregrades des AVSD wurde fiir diese Fehl-

bildung das mittels préaoperativer Herzkatheteruntersuchung ermittelte Shunt-Volumen in % ange-
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geben. Shunt-Volumina iiber 50% werteten wir als ausgeprégt/grofl, bzw. Shunt-Volumina unter
50% als weniger ausgepragt/weniger grof3.

Bei der Fallot’schen Tetralogie ergab sich aus den vorliegenden Daten die Unterteilung in ToF und
ToF mit komplettem AVSD.

Traten mehrere Herzfehler in Kombination auf, so ordneten wir diese in die Gruppe des hdmo-
dynamisch relevanteren Defektes ein.

Insgesamt resultierte daraus die Einteilung in folgende sieben Kategorien: ASD, drucktrennender
VSD sowie nicht-drucktrennender VSD, cAVSD sowie pAVSD, ToF sowie ToF mit cAVSD. Ein

persistierender Ductus arteriosus (PDA) wurde mit erfasst.

4.43 Erfassung durchgefiihrter Herzoperation

Zur jeweiligen Herzoperation dokumentierten wir zum einen das Eingriffsdatum und zum anderen
die Art der Operation. Unterschieden wurde hierbei zwischen Direktnaht, Perikardpatch, Patch,
Cleft-Naht, Pulmonalis-Banding, Pulmonalis-De-Banding, Ductusligatur sowie die Anlage oder
Entfernung einer Blalock-Taussig-Anastomose (BTA). Das Alter zum Operationszeitpunkt
errechneten wir unter Zuhilfenahme von SPSS. Des Weiteren wurde die Anzahl der kardiochirur-
gischen Eingriffe festgehalten. Eine alleinige Ducutsligatur oder ein Pulmonalis-Banding wurden
als Operation gewertet, auch wenn der eigentliche Herzfehler erst zu einem spéteren Zeitpunkt

korrigiert worden ist.

4.4.4 Daten zur koérperlichen Entwicklung
Im Anschluss wurden bei jedem Kind mit Down-Syndrom und Herzfehler anhand der ambulanten

und/oder stationdren Verlaufskontrollen Grofle und Gewicht zusammengetragen.

4.4.5 Einflussvariablen

4.45.1 Hypothyreose

Die manifeste Hypothyreose wurde als mogliche Einflussgrofle auf Wachstum und Gewicht
beriicksichtigt. Einen negativen Screening-Test bei Geburt werteten wir nicht als definitiven Aus-
schluss einer Hypothyreose, sondern ordneten ihn in diesem Fall als unbekannt ein. Die
Einordnung zur Gruppe ,,keine Hypothyreose™ erfolgte erst bei spiterer negativer Kontrolltestung.

Latente Hypothyreosen sind nicht erfasst worden.

4.4.5.2 Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
Eine sich im Verlauf entwickelnde PAH wurde ebenfalls als weitere mogliche wachstums-

beeinflussende GroBle gewertet. Differenziert wurde mit Blick auf die eventuellen Einfliisse zwi-
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schen: keine PAH, milde nicht-medikamentds therapierte PAH und schwere PAH mit medi-

kamentoser Therapie.

4.4.6 Datenaufarbeitung

4.4.6.1 Gruppierung nach Alter

Zur Vergleichbarkeit der Wachstums- und Gewichtsdaten erfolgte unter Verwendung von SPSS die
Berechnung des jeweiligen Alters eines Kindes zum entsprechenden Untersuchungszeitpunkt.
Darauthin wurden diese nach dem errechnetem Alter sortiert.

Die GroBe der Zeitintervalle wihlten wir zunéchst folgendermafen:

Geburtszeitpunkt, danach jeweils 1., 2., 3., 4. Lebensmonat, dann 2-monatige Abstédnde (5./6. bis
11./12. Lebensmonat), dann 3-monatige Abstinde (13./14./15. bis 22./23./24. Lebensmonat), dann
6-monatige Abstinde (2. — 10. Lebensjahr) und 12-monatige Absténde (10.— 18. Lebensjahr).
Innerhalb der ersten 24 Lebensmonate wurden kleinere Zeitabstinde gewihlt, um der Gewichts-
und Lingendynamik dieses Lebensabschnitts gerecht zu werden und somit moglichst viele
Kontrolluntersuchungen mit genauen Wachstums- und Gewichtsverldufen zu dokumentieren.

Falls innerhalb eines Zeitintervalls zwei Untersuchungen stattgefunden hatten, berechneten wir
Mittelwerte.

Eine weitere Zusammenfassung der Zeitintervalle fiihrten wir durch, da mit zunehmendem Alter
die zur Verfiigung stehenden Messwerte bei grofer werdenden Abstinden zwischen den Unter-
suchungen weniger wurden. Im Alter unter dem 24. Lebensmonat wéhlten wir einen 6-monatigen
Abstand, iiber dem 25. Lebensmonat 12-monatige Absténde.

Sofern auch bei dieser Zusammenfassung mehrere Messwerte vorlagen, fassten wir die erhobenen
Daten des Intervalls als Mittelwerte zusammen. Die Beriicksichtigung der Verlaufsdaten reichte bis

zum 18. Lebensjahr.

4.4.6.2 Gruppierung nach Zeitabstand zur Operation

Fiir einen Vergleich der postoperativen Wachstums- und Gewichtsentwicklung erfolgte eine
zusitzliche Einteilung nach dem zeitlichen Abstand zur Herzoperation.

Mittels SPSS berechneten wir den Zeitabstand in Monaten aus der Differenz von Operations- und
Untersuchungsdatum. Korperldngen/-hohen-SDS, Wachstumsgeschwindigkeits-SDS, BMI-SDS
wurden entsprechend iibernommen. Fiir die ersten 36 Monate nach Operation wurden 6-monatigen
Zeitintervalle gewihlt, dariiber hinaus 12-monatige. Bei mehreren Untersuchungsdaten innerhalb

eines Intervalls beriicksichtigten wir nur einen Termin.
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4.4.7 Statistische Methodik

Um die zusammengetragenen Daten auswerten und vergleichen zu konnen, wurde der jeweilige
Standard Deviation Score (SDS) berechnet — zum einen von den Geburtswerten (Geburtsgewicht,
Geburtsldnge) und zum anderen von Korperlinge/-hohe und Gewicht an den einzelnen
Untersuchungsterminen.

Mithilfe dieser statistischen KenngroBe konnte ausgedriickt werden, um welchen Faktor ein
individueller Wert von dem alters- und geschlechtsspezifischen Mittelwert (50. Perzentile) ab-
weicht. Der SDS vergleicht demnach, geschlechtsspezifisch die Grofe oder das Gewicht eines Kin-
des zu einer Kontrollgruppe zu dem entsprechenden Alter. Die Berechnungsformel lautet:

SDS = (Messwert - Mittelwert der Bevolkerung) / Standardabweichung

Definitionsgemil beschreibt die Spannweite von -2,0 SDS bis 42,0 SDS den Normalbereich.

Das Programm KGS ermittelte den Korperldngen/-hohen-SDS (Height-SDS) sowie die absolute
Wachstumsgeschwindigkeit (Height-Velocity, in cm/Jahr) und den SDS der Wachstums-
geschwindigkeit (Height-Velocity-SDS). Der SDS bezog sich auf die schweizerische
Referenzpopulation aus dem Jahre 1989 nach den longitudinalen Ziiricher Wachstumsstudien von

Prader et al. [68].

Unter Zuhilfenahme der Height-Velocity [cm/Jahr] gelang eine Beurteilung der individuellen
Wachstumsdynamik. Der Parameter berechnete sich aus der Wachstumsdifferenz zweier
Untersuchungstermine bezogen auf ein Jahr. Ein Mindestabstand von 12 Monaten, mindestens 6
Monate, maximal 18 Monate, sollte eingehalten werden, um Fehlinterpretationen vorzubeugen.
Innerhalb der ersten beiden Lebensjahre weisen Kinder physiologisch eine hohe Wachstums-
geschwindigkeit auf, weshalb im Allgemeinen dieser Zeitraum in gesonderten Tabellen aufgefiihrt
wird. Begonnen wurde in dieser Arbeit daher nach dem 2. Lebensjahr, mit Fortsetzung in 12-

monatigen Absténden.

Der Growth Analyser [100] berechnete die das Gewicht betreffenden Werte: BMI und BMI-SDS.
Hierbei handelte es sich um einen Vergleich zur deutschen Referenzpopulation nach Reinken et al.

aus dem Jahre 1992 [73].

Fiir einen SDS-Vergleich der Kinder mit Down-Syndrom und kongenitalem Herzfehler (DS+CHD)
mit dem gesamten Kollektiv der Kinder mit Down-Syndrom (GesKol.DS) bzw. mit den Kindern
mit Down-Syndrom ohne angeborenen Herzfehler (DS—-CHD) wurde Bezug genommen auf die von
Hoffmann et al. erhobenen Daten aus dem Jahr 2016 [43]. Von Hoffmann et al. wurde der BMI-
SDS aller Kinder mit Down-Syndrom (Ges.Kol.DS) sowie der Height-SDS und der Gewichts-SDS
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der Kinder mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) zur Verfiigung gestellt. Berechnet

wurde nach oben genannter SDS-Formel jeweils alters- und geschlechtsbezogen.

Folglich wurde die Nullhypothese bei einem p-Wert < 0,05 abgelehnt und somit statistische
Signifikanz angenommen. Der Kolmogorov-Smirnov-Test bestétigte jeweils eine Normalverteilung
(Gesamtkollektiv und Herzfehleruntergruppen sowie im Verlauf und postoperativ), worauthin fiir
eine weitere Berechnung der t-Test flir unverbundene Stichproben zum Einsatz kam.

Gearbeitet wurde mit Microsoft® Word 2011 (Version 14.4.3) sowie mit SPSS Statistics (IBM
SPSS Advanced Statistics 19.0) zur statistischen Berechnung. Zur Datenerhebung herangezogen
wurde das Patientenmanagement-System SAP zur medizinischen Dokumentation, Verwaltung,
stationdren und ambulanten Planung und Abrechnung (IS-H und i.s.h.med, SAP).

Die SDS-Berechnung der Wachstums- und Gewichtsdaten erfolgte mit dem Programm KGS (Ver-
sion 5.0; developed by PC PAL for Pfizer Health AB KIGS/KIMS) und dem Growth Analsyser
(Version 3.5; 2001 — 2006, Dutch Growth Foundation).
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5

5.1

ERGEBNISSE

Daten zur Gruppenbeschreibung

Aus dem initial zusammengetragenen Patientengut von 122 Kindern mit Down-Syndrom und Herz-

fehler sind 36 Kinder nicht zur Auswertung herangezogen worden (siche Kapitel 4.3. Ausschluss-

kriterien). Bei neun von ihnen war der Grund entweder eine Begleitdiagnose, die unabhéngig von

der Grunderkrankung Einfluss auf die Wachstumsentwicklung nahm oder eine Behandlung, die im

Verlauf nicht dem Procedere nach heutigem Therapiestandard entsprach:

Bei zwei Kindern musste die Diagnose — urspriinglich Q 21.0 (Ventrikelseptumdefekt) — zu
einer Pulmonalatresie mit VSD korrigiert werden. Diese wurden gesondert beschrieben und
nicht mit in die Berechnungen einbezogen.

Des Weiteren kam ein Fall mit cAVSD und einer sekundédren Subaortenstenose vor. Die
Operation der Subaortenstenose erfolgte als Zweiteingriff im Alter von 12 Jahren. Aufgrund
der eventuellen Wachstumsbeeinflussung durch die zweite Operation wurde dieser Fall aus
der Statistik ausgeschlossen, das heif3t, nicht der Gruppe der Kinder mit AVSD zugeordnet.
Ein Kind mit pAVSD und der Nebendiagnose eines Nebennierenrinden-Teratoms wurde
exkludiert. Zur Diagnosestellung kam es nach der operativen Herzfehler-Korrektur und somit
verblieb auch hier eine unklare Auswirkung auf das Wachstum.

Ein 1968 geborenes Kind mit ToF und cAVSD wurde nicht beriicksichtigt. Zum damaligen
Zeitpunkt entschied man sich gegen eine operative Korrektur aufgrund der noch einge-
schrankten Operationsmoglichkeiten und des insgesamt schlechten Allgemeinzustandes des
Kindes.

Ein Kind mit ToF konnte wegen hypoplastischer Pulmonalarterien zundchst nicht primér
korrigiert werden. Es erfolgte die Anlage einer Blalock-Taussig-Anastomose, um eine
Entwicklung des pulmonalen GefdBsystems zu ermoglichen. Erst in einer zweiten und dritten
Operation war die komplette Korrektur des Herzfehlers moglich.

Ein weiteres Kind mit ToF und hypoplastischem rechten Ventrikel, bei dem gleichermallen
zundchst eine Blalock-Taussig-Anastomose angelegt wurde und im Verlauf in einer zweiten
bzw. dritten Operation eine Herzfehlerkorrektur und Riickverlagerung der Anastomose er-
folgte, wurde wegen dieses Prozederes nicht fiir die Statistik beriicksichtigt.

Dazu kam noch ein Kind mit Down-Syndrom, 1981 geboren, und einem groBen subaortalen
VSD, der zwar im Alter von zehn Monaten ein Pulmonalis-Banding erhielt, jedoch im Verlauf
nicht weiter operiert worden ist. Die Eltern sahen zum damaligen Zeitpunkt von einem weite-
ren chirurgischen Eingriff ab.

Ein fiinf Monate altes Kind mit cAVSD verstarb vor der geplanten Korrekturoperation.

Genauere Angaben zur Todesursache waren aus den Akten nicht ersichtlich.
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*  Weiterhin exkludierten wir 27 Kinder, die keiner Herzoperation bedurften. Wéhrend der
echokardiographischen Kontrolluntersuchungen wurde bei 12 Kindern ein Spontanverschluss
nachgewiesen und bei 15 ein nicht hdmodynamisch relevantes Vitium cordis (siehe Kapitel
4.3.2 Keine Operation).

* Esverblieben 86 Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler fiir die statistische Auswertung.

5.1.1 Geburtswerte

Alle hier und im Folgenden genannten Prozentangaben beziehen sich — sofern nicht explizit anders
aufgefiihrt — auf das Gesamtkollektiv von 86 Kindern mit Down-Syndrom [100,0%].

Unter den erhobenen Geburtswerten lag die Geschlechterverteilung bei 39,5% fiir die minnlichen
[n = 34] und 60,5% fiir die weiblichen Kinder [n = 52]. Ein Gestationsalter unterhalb der 37.
Schwangerschaftswoche (SSW) hatten 19 Kinder mit Down-Syndrom [22,1%], ein Alter von > 37.
Schwangerschaftswoche 30 Kinder [34,8%]. Das Héufigkeitsmaximum lag in der 39. SSW, was
nahezu den Daten (Maximum in der 38. SSW) von Hoffmann et al entspricht [42,43]. Bei 37
Kindern [43,1%] konnten aufgrund nicht dokumentierter Werte keine Angaben zum Gestationsalter
gemacht werden, iiberwiegend, weil sie erst im S&duglingsalter oder spédter zum ersten Mal
vorstellig wurden und die Dauer der Schwangerschaft nicht immer explizit Gegenstand der
Anamnese war.

Bezogen auf die Entbindungsart war die Spontangeburt mit n = 30 [34,9%] am hdufigsten, gefolgt
von der Sectio caesarea (n = 25 [29,1%]). Vereinzelt wurde eine Vakuumextraktion (n = 3 [3,5%])
vorgenommen. Es gab keine Fille von Forcepsentbindungen. Es fehlen Daten fiir 28 Kinder
[32,6%].

Komplikationen wihrend oder unmittelbar nach der Geburt traten bei zwolf Kindern auf [14,0%].
Bei 42 Kindern mit Down-Syndrom [48,8%] konnte eine Komplikation den Akten zufolge ausge-
schlossen werden. Zu den restlichen 32 Kindern [37,2%] wurden keine oder ungeniigende Angaben
gemacht, weshalb dies als ,fehlender Wert’ kategorisiert wurde. In welchem Fall eine Komplika-
tion als solche zu werten ist, ldsst sich dem Kapitel 4.4.1 ,,Geburtswerte* entnehmen. Erhoben
wurde dieser Faktor, um die Gesamtpopulation moglichst exakt beschreiben zu konnen. Bei
betroffenen Kindern verbleibt ein mogliches Risiko auf verzogerte Wachstums- und/oder

Gewichtsentwicklung.
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Die Geburtswerte (Lénge, Gewicht, BMI sowie Kopfumfang) sind, soweit sie vorlagen, unter

Beriicksichtigung der Tabelle Nr. 1 zusammengefasst.

Geburtswerte
Lénge [cm] Gewicht [g] BMI [kg/m?] | Kopfumfang [cm]

Mittelwert 47,88 2762,25 11,90 31,85
Standardabweichung (SD) + 3,65 +616,08 +1,78 +1,96
Median (Min — Max) 48,50 2790,00 11,93 32,00

(38,00 — 55,00) | (1090,00 —3940,00) | (7,17 —16,02) (26,00 — 35,00)
n 48 62 48 32
Tab. Nr. 1: Mittlere bzw. mediane Werte von Geburtslinge (cm), Geburtsgewicht (g), BMI zur Geburt (kg/m’)

und Kopfumfang zur Geburt (cm) aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und kongenitalem Herzfehler (DS+CHD).

Mit einem zugehorigen Geburtslingen-SDS von -0,05 (£ 1,10), einem Geburtsgewichts-SDS von
-0,45 (£ 1,07) und einem Kopfumfangs-SDS von -0,84 (= 1,01) zeigen diese Daten, dass Kinder
mit Down-Syndrom und angeborenem Herzfehler niedrigere Geburtswerte (Lidnge, Gewicht,
Kopfumfang) aufweisen als Kinder der Referenzpopulation. Damit ergidnzen sie die von Hoffmann
et al. erhobenen Daten [Geburtsldnge fiir Jungen 49,0 cm (£ 3,3) und fiir Médchen 48,6 cm (+ 3,1),
Geburtsgewicht fiir Jungen 2917,1 g (= 602) und fiir Maddchen 2899,7 g (+£562), Kopfumfang fiir
Jungen 33,1 cm (£ 1,8) und fiir Médchen 32,8 cm (+ 1,7) ] [42,43]. Von in den Akten vorliegenden
APGAR-Werten liel sich ein Mittelwert berechnen von 8,7 nach 5 Minuten (n = 33 [38,4%])
sowie von 9,4 nach 10 Minuten (n = 33 [38,4%]). Es fehlten die Werte von 55 Kindern [61,6%].

5.1.2  Beriicksichtigte Herzfehler

Beziiglich der einzelnen Herzfehler ergaben sich folgende Haufigkeiten:

e ASD n=10 [11,6%]
* VSD n=23 [26,7%]
* AVSD n=49 [57,0%]
e ToF n=4 [4,7%]

Ein persistierender Ductus arteriosus (PDA) kam begleitend bei 27 Kindern mit Down-Syndrom

[31,4%] hinzu.

5.1.3 Erfassung durchgefiihrter Herzoperationen

5.1.3.1 Operative Korrektur bei ASD
Einen ASD wiesen zehn Kinder auf [bzgl. ASD n = 10 = 100,0%], drei von ihnen hatten zusitzlich
einen PDA [30,4%].
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Der erste chirurgische Eingriff wurde wie folgt durchgefiihrt:

ASD Operationsart, 1. OP Fallzahl [%]
Primér operiert Direktnaht n=4[40,0%]
Patch-Verschluss n=3[30,0%]
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Direktnaht & Ductusligatur  n=1[10,0%)]
Nicht primér operiert Alleinige Ductusligatur n=2[20,0%]
Tab. Nr. 2: Operationsart bei erster OP von 10 Kindern mit Down-Syndrom und ASD.

Die Herzfehler von acht Kindern [80,0%] sind primér operativ korrigiert worden. Bei den zwei
ibrigen Kindern erfolgte zundchst bei hdmodynamischer Relevanz und kritischer pulmonaler
Hyperdmie ein Ductusverschluss (OP ohne Herz-Lungen-Maschine). Im Verlauf erfolgte die

Korrekturoperation einmal mittels Direktnaht und einmal mittels Patch-Verschluss.

Alter bei 1. Operation Alter bei 2. Operation
(Monate) (Monate)
Mittelwert (+ SD) 33,60 (= 30,73) 12,00 (= 0,89)
ASD  Median (Min — Max) 29,50 (0,10 —92,00) 12,00 (5,00 — 19,00)
n 10 2
Tab. Nr. 3: Mittleres bzw. medianes Alter bei erster und zweiter Herzoperation von 10 Kindern mit Down-

Syndrom und ASD.

Tabelle Nr. 3 fasst die Daten bzgl. der Altersverteilung bei erster und zweiter Operation zusammen.
Das mittlere Alter der ersten Operation betrug 33,6 Monate. Bei den beiden Kindern mit
Zweiteingriff nach Ductusligatur lag das mittlere Alter bei 12,0 Monaten.

Der ASD wurde iiber einen postoperativen Zeitraum von fiinf Jahren hinweg beobachtet. Bei
niedriger Fallzahl ab dem dritten postoperativen Jahr (n = 2), wurden in die Signifikanzberechnung

nur der Operationszeitpunkt und die ersten beiden postoperativen Jahre einbezogen.

5.1.3.2  Operative Korrektur bei VSD

An einem VSD litten 23 Kinder mit Down-Syndrom [bzgl. VSD n = 23 = 100,0%]. Infolge der
Untergliederung ergab die Verteilung drei Kinder mit drucktrennendem VSD [13,0%] sowie 20
Kinder mit nicht-drucktrennendem VSD [87,0%]. Die Nebendiagnose eines PDA hatten sieben der

Kinder [30,4%]. Die Operationsarten im ersten chirurgischen Eingriff stellen sich wie folgt dar:

VSD Operationsart, 1.0P Fallzahl [%]
Primér operiert Patch-Verschluss =14 160,9%]
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Patch-Verschluss & Ductusligatur  n= 3[13,0%]
Nicht primér operiert Alleiniges Pulmonalis Banding n=2[8,7%]
Alleinige Ductusligatur n=2[8,7%]
Ductusligatur & Pulmonalis Banding n=2[8,7%]
Tab. Nr. 4: Operationsart bei erster OP von 23 Kindern mit Down-Syndrom und VSD.

22



Insgesamt erhielten 17 Kinder mit Down-Syndrom und VSD [73,9%] eine Priméarkorrektur durch
einen Patch-Verschluss. Hierunter befanden sich alle drei Kinder mit drucktrennendem VSD. Eine
vollstindige weitere operative Korrektur wurde bei allen sechs letztgenannten Kindern durchge-
fiihrt, ebenfalls durch einen Patch-Verschluss. Die Altersverteilung nach Aufgliederung der

Stichprobe in drucktrennend und nicht-drucktrennend ldsst sich aus nachfolgender Tabelle Nr. 5

entnehmen.
Herzfehler Alter bei 1. Operation (Monate) | Alter bei 2. Operation (Monate)
Mittelwert (+ SD) 12,67 (£ 10,11)
slriljktrennen d Median (Min — Max) 18,00 (1,00 — 19,00)
n 3
VSD Mittelwert (+ SD) 8,10 (£ 11,19) 27,16 (£22,44)
nicht Median (Min — Max) 5,50 (0,10 — 54,00) 26,00 (3,00 — 65,00)
drucktrennend [ 20 6
Mittelwert (+ SD) 8,69 (x 10,95) 27,16 (£22,44)
Insgesamt Median (Min — Max) 6,00 (0,40 — 54,00) 26,00 (3,00 — 65,00)
n 23 6
Tab. Nr. 5: Mittleres bzw. medianes Alter bei erster und zweiter Operation von 23 Kindern mit Down-Syndrom

und VSD. Untergliederung nach drucktrennendem und nicht-drucktrennendem VSD.

Demzufolge lag das mittlere Alter zur ersten Operation bei 8,7 Monaten sowie bei 27,2 Monaten
fiir den Zweiteingriff. Postoperativ wurden die Kinder mit VSD iiber einen Zeitraum von acht

Jahren betrachtet.

5.1.3.3  Operative Korrektur bei AVSD
Ein AVSD kam bei insgesamt 49 Kindern vor [bzgl. AVSD n =49 = 100,0%], mit entsprechender
Haufigkeitsverteilung:
e Partieller AVSD (pAVSD) n=11[22,4%]
¢ Kompletter AVSD  (cAVSD) n=38[77,6%].
Einen PDA hatten 16 Kinder [32,7%], darunter zwei beim pAVSD und 14 beim cAVSD.

Folgende Operationen sind beim Vitium pAVSD [bzgl. pAVSD n = 11 = 100,0%] vorgenommen

worden:

pPAVSD Operationsart, 1. OP Fallzahl [%]

Primér operiert Direktnaht =119,1%]
Perikardpatch n=41[36,4%]
Dacron-Patch n=>5[45,4%]
Perikardpatch- & Dacron-Patch n=11[9,1%]

Tab. Nr. 6: Operationsart bei erster OP von 11 Kindern mit Down-Syndrom und pAVSD.
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Alle elf Kinder mit Down-Syndrom und pAVSD wurden primér korrigiert. Entsprechend der
Dokumentation verschlossen sich beide PDAs jeweils spontan.

Ein Kind musste im Alter von 89,0 Monaten (7 */,, Jahre) nochmals operativ versorgt werden. Hier
wurde ein Patch-Verschluss bei zusitzlichem ASD vom Secundum-Typ notwendig.

Das mittlere Alter bei der ersten Operation betrug 47,2 Monate (siche Tabelle Nr. 8).

Fiir die Fehlbildung des cAVSD standen folgende géngigen Operationsmethoden zur Verfiigung:
Die Single-Patch-Technik, bei welcher der Defekt-Verschluss ausschlieBlich durch einen Dacron-
Patch erfolgte. Oder die Doppel-Patch-Technik, wobei der ventrikuldre Anteil mittels Dacron-
Patch und der atriale Anteil mittels Perikardpatch verschlossen wurde. Ebenso war eine vollstan-
dige Defektdeckung mit Perikardpatch mdglich.

Beim cAVSD [bzgl. cAVSD n = 38 = 100,0%] erfolgten die primdren Eingriffe oder Korrekturen

folgendermafien:
cAVSD Operationsart, 1. OP Fallzahl [%]
Primiir operiert
ASD- / VSD-Anteil: Perikardpatch n=2/[53%]
ASD- / VSD-Anteil: Single-Patch-Technik n=2_8[21,1%]
ASD- / VSD-Anteil: Doppel-Patch-Technik n=15[39,5%]
ASD- / VSD-Anteil: Single-Patch-Technik
+ Ductusligatur n=2[53%]
ASD- / VSD-Anteil: Doppel-Patch-Technik
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, +Ductusligater  n=6[158%]
Nicht primér operiert Alleiniges Pulmonalis Banding n=2[5,3%]
Ductusligatur & Pulmonalis Banding n=2[5,3%]
Unbekannt (kein Operationsbericht verfiigbar) =1[2,6%]
Tab. Nr. 7: Operationsart bei erster OP von 38 Kindern mit Down-Syndrom und cAVSD.

Demzufolge wurden 33 Kinder primér operiert [86,8%]. Das weitere Prozedere der nicht-primér
korrigierten Herzfehler stellt sich wie folgt dar: Die zwei Kinder mit alleinigem Pulmonalis
Banding erhielten einen Patch-Verschluss und gleichzeitiges De-Banding. Unter den beiden Kin-
dern mit Ductusligatur & Pulmonalis Banding erhielt das eine Kind eine Korrektur durch einen
Patch-Verschluss und das andere Kind eine durch einen Perikardpatch- und Patch-Verschluss.

Neben diesen vier Kindern bedurften weitere vier Kinder mit Down-Syndrom und cAVSD einer
zweiten Operation. Drei von ihnen erhielten eine erneute Ductusligatur und einer wegen eines
residualen Shunts einen zweiten Patch-Verschluss. Im Mittel waren die Kinder mit cAVSD bei der

ersten Operation 14,1 Monate alt.
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Die genaue Haufigkeits- und Altersverteilung bei erster und zweiter Operation stellt Tabelle Nr. 8

dar:
Herzfehler Alter bei 1. Operation Alter bei 2. Operation
(Monate) (Monate)

Mittelwert (+ SD) 14,08 (+20,14) 35,50 (+ 33,58)

CAVSD Median (Min — Max) 6,00 (0,60 — 85) 26,50 (7,00 — 112,00)
n 38 8
Mittelwert (+ SD) 47,18 (£ 46,62) 89,00

pAVSD Median (Min — Max) 29,00 (7,00 — 161,00) 89,00
n 11 1
Mittelwert (+ SD) 21,51 (= 30,98) 41,44 (36,12)

Insgesamt Median (Min — Max) 7,00 (0,60 — 161,00) 29,00 (7,00 — 112,00)
n 49 9

Tab. Nr. 8: Mittleres und medianes Alter bei erster und zweiter Operation von 49 Kindern mit Down-Syndrom

und AVSD. Untergliederung nach cAVSD und pAVSD.

Die Kinder mit Down-Syndrom und AVSD konnten bei Fallzahnen n > 7 bis zu dreizehn Jahre
postoperativ untersucht werden.

Eine préoperative Herzkatheteruntersuchung wurde bei 25 Kindern mit AVSD durchgefiihrt. Insge-
samt wurde ein mittleres prioperatives Shunt-Volumen von 53,6 % (+ 22,63) gemessen (n = 22).
Hierunter wiesen die Kinder mit Down-Syndrom und cAVSD ein gréferes mittleres Shunt-Volu-
men auf [61,6% (£ 17,35) fiir n = 17] als diejenigen mit pAVSD [26,2% (+ 16,44) fiir n=15].

Fiir zwei Kinder mit cAVSD sowie einem Kind mit pAVSD fanden sich in den Untersuchungs-
und Arztberichten keine eindeutigen Angaben zu den Shunt-Volumina, sondern die Formulierung
»grofer Shunt* mit einer dementsprechenden Einordnung unter der Annahme eines Shunt-Volu-
mens > 50%. Insgesamt hatten neun Kinder ein Shunt-Volumen von < 50% (davon n = 4 mit

¢cAVSD) und 16 Kinder ein Shunt-Volumen von > 50% (davon n = 15 mit cAVSD).

5.1.3.4 Operative Korrektur bei Fallot’scher Tetralogie (ToF)
Die Diagnose ToF wurde bei vier Kindern gestellt [bzgl. ToF n =4 = 100,0%], wobei unter diesen

genannten bei drei Personen ein zusétzlicher cAVSD mit beschrieben wurde.

5.1.3.4.1 Isolierte ToF

Im Alter von 13 Monaten erfolgte der erste und einzige kardiochirurgische Eingriff bei diesem
Kind mit Down-Syndrom und ToF. Die subpulmonale Stenose wurde reseziert, zusétzlich fiihrte
man eine Valvulotomie der Pulmonalklappe sowie eine Erweiterung des rechtsventrikuldren
Ausflusstraktes mittels Patch durch. Im weiteren Verlauf ergab sich keine Notwendigkeit zu einer

zweiten Intervention.
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5.1.3.4.2 ToF in Kombination mit cAVSD

Ein Kind mit Down-Syndrom und ToF mit cAVSD ist im Alter von 15 Monaten zum ersten Mal
einer Operation unterzogen worden. Der ventrikuldre Anteil des cAVSD wurde mittels Dacron-
Patch und der atriale Anteil mittels autologen Perikard-Patch verschlossen. Zudem erfolgte eine
transanuldre Erweiterung des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes durch einen Goretexpatch. Bei
einer miBiggradigen residualen Pulmonalstenose entwickelte sich im Verlauf eine drittgradige
Pulmonalklappeninsuffizienz, die eine erneute Intervention nach sich zog. Diese wurde im Alter
von 105 Monaten (8 °/;, Jahre) durchgefiihrt, wobei ein equiner Patch zur Pulmonalklappenre-

konstruktion eingesetzt wurde. Der weitere Verlauf war komplikationslos.

Die erste operative Korrektur bei einem weiteren Kind mit Down-Syndrom und ToF mit cAVSD
fand im Alter von 28 Monaten statt. Der cAVSD wurde wie oben genannt versorgt (ASD-Anteil
mit Perikardpatch, VSD-Anteil mit Dacron-Patch), die Subpulmonalstenose wurde reseziert, eine
Valvulotomie der Pulmonalklappe ausgefiihrt und der rechtsventrikuldre Ausflusstrakt mit einem
Perikard-Patch erweitert. Zudem bestand eine aneurysmatische Erweiterung im rechtsventrikuldren
Ausflusstrakt, aus welcher sich im Verlauf eine relevante Re-Stenose entwickelte. Diese wurde in
einer zweiten Sitzung im Alter von 102 Monaten (8 ‘2 Jahre) operiert durch eine Ausflusstrakt-
Erweiterung (equiner Patch) und Aneurysma-Resektion mit gleichzeitiger Rekonstruktion einer

monokuspiden Pulmonalklappe. Im Folgenden wurde kein weiterer Eingriff notwendig.

Ein drittes Kind mit Down-Syndrom und ToF mit cAVSD litt zusédtzlich an einem PDA. Im Alter
von 16 Monaten erfolgte ein chirurgischer Eingriff, bei welchem der cAVSD wie im zuvor
beschriebenen Verfahren korrigiert worden ist. Des Weiteren resezierte man auch hier die
Subpulmonalstenose und fiihrte eine Valvulotomie der Pulmonalklappe durch. In gleicher Sitzung
wurde der PDA durch einen Clip verschlossen. Bis zum Erhebungszeitpunkt (2. Lebensjahr) ergab

sich bei guter Genesung kein Bedarf einer weiteren Intervention.

26



Wie Tabelle Nr. 9 zeigt, betrug das mittlere Alter bei der ersten Operation 18,0 Monate; beim
zweiten Eingriff 103,5 Monate (8 'z Jahre).

ToF (n =1) und ToF mit cAVSD (n =3)

Herzfehler Alter bei 1. Operation Alter bei 2. Operation
(Monate) (Monate)
Mittelwert (+ SD) 13,00
ToF Median (Min — Max) 13,00
n 1
Mittelwert (+ SD) 19,67 (= 7,23) 103,50 (+ 2,12)
ToF + cAVSD Median (Min — Max) 16,00 (15,0 — 28,0) 103,50 (102,0 — 105,0)
n 3 2
Mittelwert (+ SD) 18,00 (= 6,78) 103,50 (+ 2,12)
Insgesamt Median (Min — Max) 15,50 (13,0 — 28,0) 103,50 (102,0 — 105,0)
n 4 2
Tab. Nr. 9: Mittleres und medianes Alter bei erster und zweiter Operation von 4 Kindern mit Down-Syndrom und

ToF. Unterteilung nach ToF und ToF mit cAVSD.

5.1.4 Einflussvariablen

5.1.4.1 Hypothyreose

Die Diagnose einer Hypothyreose ergab sich bei 28 Kindern mit Down-Syndrom [32,6%]. Hiervon
hatten lediglich zwei Kinder eine kongenitale Schilddriisenerkrankung. In diesem Kollektiv von 28
Kindern [bzgl. Hypothyreose n = 28 = 100,0%] konnte bei insgesamt 14 von ihnen [50,0%] eine
Schilddriisenunterfunktion innerhalb der ersten 24 Lebensmonate diagnostiziert werden. Von ihnen
sind 27 Kinder [96,4%] mit Thyroxin substituiert worden. Der Mittelwert fiir einen Beginn mit der
Thyroxin-Therapie lag bei einem Alter von 61,0 Monaten (5 1/12 Jahre). Fiir 18 Kinder mit Down-
Syndrom [20,9%] fehlten Angaben zur Schilddriisenfunktion.

5.1.4.2  Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)

Eine PAH wurde bei 13 Kindern mit Down-Syndrom und Herzfehler diagnostiziert [14,1%]. Zehn
von ihnen waren durch ihr Vitium cordis von einer milderen, passageren PAH betroffen, so dass
keine medikamentdse Therapie erfolgte. Den Einfluss dieser passageren PAH stuften wir fiir das
Wachstum als nicht relevant ein. Bei drei Kindern war eine medikamentdse Behandlung der PAH

notwendig.
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In Tabelle Nr. 10 werden diejenigen Kinder mit Down-Syndrom und PAH und den zugehorigen

Herzfehlern dargestellt.

Verteilung

Herzfehler ASD
VSD, drucktrennend
VSD, nicht drucktrennend

cAVSD
pAVSD
ToF
ToF + cAVSD
Gesamt
Tab. Nr. 10:

kongenitalem Herzfehler (DS+CHD).

nein

8
2
16
33
10

3
73

Pulmonalarterielle Hypertonie
mild

1

SO~~~

10

schwer

SO | == o~

3

Gesamt

10
3
20
38
11
1
3
86

Hdufigkeitsverteilung der PAH (keine, mild, schwer) aller 86 Kinder mit Down-Syndrom mit
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5.2 Ergebnisse der Wachstumsdaten

5.2.1 Vergleichskollektiv Referenzpopulation

Die Erhebung der Wachstumsdaten erfolgte zum einen in absoluten Werten und zum anderen als
Standard Deviation Score (SDS) der Referenzpopulation (RF). Da die Korperlangen/-hdhendaten
in cm nur schwer miteinander vergleichbar waren, wird in den nachfolgenden Kapiteln stets Bezug
auf den Korperlangen/-hohen-SDS (Height-SDS) genommen. Die exakte Angabe zur Berechnung
des SDS lésst sich dem Kapitel 4.4.7 ,,Statistische Methodik* entnehmen. Die Betrachtung der
Korperlangen/-hohenentwicklung als SDS iiber einen Zeitraum von der Geburt bis zum 18.
Lebensjahr beschriankt sich im Folgenden auf das Wesentliche. Der Schwerpunkt soll auf der
postoperativen Entwicklung des Korperldngen/-hohen-SDS (Height-SDS) liegen, untergliedert in
die einzelnen Herzfehler — ASD, VSD, AVSD.

5.2.1.1 Verlaufsdaten

Die Datenbeschreibung beginnt zum Zeitpunkt der Geburt. Um der raschen kindlichen
Wachstumsdynamik gerecht zu werden, sind die ersten 24 Lebensmonate in 6-monatigen Abstin-
den angegeben. Der weitere Verlauf setzt sich in jéhrlichen Abstidnden bis zum 18. Lebensjahr fort

(siehe Tabelle Nr. 11).

Height-SDS der Kinder mit Down-Syndrom und CHD [n = 86]

Geburtslidnge Geburtsldngen- <6 7-12 13-18 19 - 24
[cm] SDS Monate Monate Monate Monate
Mittelwert 47,88 -0,05 -1,82 -2,03 -2,34 -2,55
SD + 3,65 +1,10 +1,37 +1,20 +1,20 +145
n 48 42 70 68 66 50
Tab. Nr. 11: Geburtslinge (cm) und Geburtslingen-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD

(DS+CHD) im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum von Geburt in 6-monatigen Abstinden bis
zum 2. Lebensjahr.

Wie Tabelle Nr. 11 zeigt, betrdgt die mittlere Geburtslinge 47,88 cm (= 3,65) und der
Geburtsldngen-SDS -0,05 (£ 1,10). Die von Hoffmann et al. erhobenen Geburtsdaten fiir deutsche
Kinder mit Down-Syndrom liegen bei 49,0 cm (+ 3,3) fiir Jungen und 48,6 cm (+ 3,1) fiir Médchen
[42,43]. Das Programm KGS errechnete die angegebenen Geburtslingen-SDS-Werte aus dem
Gestationsalter und der Geburtslidnge. Die Differenz der in Tabelle Nr. 11 aufgefiihrten Fallzahlen
n in den Spalten ,Geburtsldnge’ und ,Geburtslingen-SDS’ resultierte aus teilweise unvollstindigen
Geburtsangaben in den Akten. Wenn die Kinder mit Down-Syndrom erst im Sduglingsalter oder
spater erstmals vorstellig wurden, war die Dauer der Schwangerschaft nicht immer explizit
Gegenstand der Anamnese. In den ersten Lebensmonaten fillt der Height-SDS und unterschreitet

ab dem 7. Lebensmonat die definierte Grenze von Normbereich zu Kleinwuchs (-2,0 SDS).
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Im weiteren Verlauf vom 2. Lebensjahr zum 18. Lebensjahr bleibt der Height-SDS fortan unterhalb
des -2,0-SDS-Grenzwertes. Ein erster Tiefpunkt ist im 4. Lebensjahr erreicht [-2,93 SDS (£ 1,24)].
Ab dem 10. Lebensjahr bewegen sich die Height-SDS-Werte um den definierten Grenzbereich von
-2,0 SDS [12. Lebensjahr: -2,03 SDS (= 0,97) / 13. Lebensjahr: -1,96 SDS (£ 0,09) / 14.
Lebensjahr: -2,15 SDS (% 1,09)]. Bis zur Volljdhrigkeit féllt der Height-SDS auf bis -3,46 SDS

(+ 0,85). Im Anhang findet sich die dazugehdrige Tabelle mit Abbildung (siehe Tabelle Nr. 52 und
Abbildung Nr. 36).

5.2.1.2 Postoperative Daten

Neben der Verlaufsbeobachtung der Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler ist auch die
postoperative GroBenentwicklung von Interesse. Es stellt sich die Frage nach einem moglichen
Autholwachstum nach Korrektureingriff. Die Daten wurden in jahrlichen Abstidnden bis zum 13.
Jahr nach Ersteingriff erhoben. Im Anhang findet sich die dazugehorige Tabelle mit Abbildung
(siehe Tabelle Nr. 53 und Abbildung Nr. 37).

Zum Operationszeitpunkt und in den ersten postoperativen Jahren ist der Height-SDS im Vergleich
zur Referenzpopulation unterhalb der -2,0-SDS-Grenze [1. Operation: -2,33 SDS (£ 1,13)]. Im
ersten Jahr nach Herzfehlerkorrektur tritt eine leichte Verbesserung des Height-SDS ein [-2,24 SDS
(£ 1,32)], in den Folgejahren fallen die Werte wieder und erreichen im 5. Jahr postoperativ einen
Tiefstwert [-2,83 SDS (£ 1,20)]. Im postoperativen Langzeitverlauf (11./12./13. postoperatives
Jahr) verbessern sich die Height-SDS-Werte voriibergehend und gleichen sich an die Ausgangs-
situation zum Operationszeitpunkt an [1. Operation: -2,33 SDS (+ 1,13); 13. Jahr postoperativ:
-2,34 SDS (% 1,20)]. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der ersten Operation betrdgt 19,3 Monate

(1 /1, Jahre).

Von sieben Kindern mit Down-Syndrom und Herzfehler fehlten die Daten zum Operations-
zeitpunkt (drei Kinder mit VSD, vier Kinder mit cAVSD). Zwei dieser Kinder mit Down-Syndrom
wurden in anderen Kliniken operiert und sind erst nach Herzfehlerkorrektur zugezogen.

Die restlichen fiinf Kinder wurden jeweils vor dem Jahr 2001 kardiochirurgisch versorgt. Dazu
sind im SAP keine OP-Daten einsehbar. Die entsprechenden Akten lagen entweder nicht vor oder

wurden nicht ins Computer-System SAP eingelesen.

Alter [Monate], Linge [cm] und Height-SDS bei 1. und 2. Operation

Alter bei Linge Height-SDS Alter bei Linge Height-SDS
1.0P 1.OP 1. OP 2.0P 2.0P 2. 0P
Mittelwert 19,32 72,47 -2,33 40,37 83,15 -3,28
SD + 27,06 + 17,86 +1,13 + 36,28 +22.96 + 1,36
n 86 79 79 19 17 17
Tab. Nr. 12: Alter (Monate), Linge (cm) und Height-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD

(DS+CHD) im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Zeitpunkt der ersten (n = 86) und der zweiten Operation (n = 19).

30



Um die Operation in einen zeitlichen Zusammenhang zum Lebensalter setzen zu kdnnen, betrachtet
man das mittlere Alter aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler zum Zeitpunkt des
kardiochirurgischen Eingriffs — dieses betrigt fiir den ersten Eingriff 19,3 Monate (1 '/,, Jahre) und
fiir den zweiten Eingriff 40,37 Monate (3 */\» Jahre) (siche Tabelle Nr. 12).

Nach der ersten Operation finden sich im postoperativen Verlauf Tiefstwerte im dritten bis fiinften
Jahr postoperativ. Dies wiirde einem Lebensjahr von 4 7/, bis 6 '/;, Jahren entsprechen.

Diese Altersspanne ist in der Verlaufsbetrachtung des Height-SDS (Geburt bis 18. Lebensjahr)
ebenfalls mit einem Negativtrend behaftet (sieche Tabelle Nr. 52 und Abbildung Nr. 36 im Anhang).
Falls ein zweiter kardiochirurgischer Eingriff notwendig war, wurde dieser im mittleren Alter von
3 */1, Jahren durchgefiihrt mit einem durchschnittlichen Height-SDS von -3,28 (£ 1,36). In der
Verlaufsbetrachtung (Geburt bis 18. Lebensjahr) weisen die Kinder mit Down-Syndrom im 4.

Lebensjahr einen weniger negativen Height-SDS auf [-2,93 (+ 1,24) ].

Der Stichprobenumfang nahm im zeitlichen Verlauf auf < 30 % ab (ab 9. Jahr). Ebenso lag eine
nicht unerhebliche Spannbreite beim Alter des chirurgischen Ersteingriffs vor. Eine differenziertere

Betrachtung der einzelnen Herzfehlergruppen erweist sich daher als notwendig.

5.2.1.3 Postoperative Daten der einzelnen Herzfehlergruppen
Unter dem Gesichtspunkt der postoperativen GroBenentwicklung werden in diesem Abschnitt die

kardialen Fehlbildungen — ASD, VSD und AVSD — separat betrachtet.

52.1.3.1 ASD
In der nachfolgenden Tabelle Nr. 13 ist fiir das Vitium ASD das Alter jeweils zum Zeitpunkt der
ersten und der zweiten Operation dargestellt wie auch die absolute Kdrpergrofle (cm) und der

Height-SDS.

ASD [n =10] Alter [Monate], Linge [cm] und Height-SDS bei 1. und 2. Operation

Alter bei Linge Height-SDS Alter bei Linge Height-SDS
1.0P 1. 0P 1. OP 2.0P 2.0P 2.0P
Mittelwert 33,60 82,34 -2,25 12,00 62,50 -2,61
SD + 30,72 + 2228 + 0,77 +9,89 + 17,68 + 1,49
n 10 10 10 2 2 2
Tab. Nr. 13: Alter (Monate), Linge (cm) und Height-SDS aller 10 Kinder mit Down-Syndrom und ASD im Ver-

gleich zur Referenzpopulation (RF). Zeitpunkt der ersten (n = 10) und der zweiten Operation (n = 2).

Zum Zeitpunkt der ersten Operation liegt der Height-SDS unterhalb des fiir Kleinwuchs definierten
Bereichs [1. Operation: -2,25 SDS (+ 0,77)]. Innerhalb der ersten beiden postoperativen Jahre zeigt
sich zunichst ein uneinheitlicher Trend [1. Jahr postoperativ: -2,17 SDS (% 0,75);
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2. Jahr postoperativ: -2,41 SDS (+ 0,89)]. Im 3., 4. und 5. Jahr postoperativ ldsst sich eine deutlich
positive Entwicklung des Height-SDS erkennen. Die Height-SDS-Werte sind zwar weniger negativ
als die des Ausgangswertes vom Operationszeitpunkt, dennoch verbleiben alle Werte im

Negativbereich (siche Tabelle Nr. 54 im Anhang).

Height-SDS postoperativ: DS+ASD im Vergleich zur RF

Abb. Nr. 1: Boxplot:  Height-
SDS von 10 Kindern mit Down-Syn-
drom und ASD im Vergleich zur Refe-
renzpopulation (RF). Betrachtungszeit-

2,0

raum vom  Operationszeitpunkt in
Jjéhrlichen Abstinden bis 5 Jahre post-
operativ.

(Bezug nehmend auf Tab. Nr. 54 im
Anhang)

Markierung des 0,0 SDS (50.
Perzentile) und des  definierten
Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

I=
(1]

-4,04

-6,0

T T T T
100 1Jahr 2Jahr 3Jahr 4 Jahr 5Jahr

Die letzten Zeitabschnitte (3., 4. und 5. Jahr postoperativ) beinhalten jeweils nur zwei Kinder. Die
Intervalle sind zur vollstindigen Beschreibung mit aufgefiihrt, in die Signifikanzberechnung wegen
geringer Aussagekraft jedoch nicht mit einbezogen worden.

Den Leitlinien 2010 der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie zufolge ist im Regelfall eine lang-
fristige Nachkontrolle dieser Patientengruppen nur noch im 2- bis 3-Jahresabstand erforderlich,
weshalb sich die postoperative Verlaufsdokumentation der Daten als zunehmend liickenhaft gestal-

tet.
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52.132 VSD

Zunéchst veranschaulicht die Tabelle Nr. 14 das mittlere Alter zum Zeitpunkt des ersten und des

zweiten kardiochirurgischen Eingriffs sowie die mittlere Linge (cm) und den dazugehorigen

Height-SDS der Kinder mit Down-Syndrom und VSD.

VSD [n = 23] Alter [Monate], Linge [cm] und Height-SDS bei 1. und 2. Operation

Mittelwert

SD

n

Tab. Nr. 14:

Height-SDS

Linge Height-SDS
2.0P 2.0P
77,60 -3,41
+ 14,92 +0,78
5 5

Alter (Monate), Léinge (cm) und Height-SDS aller 23 Kinder mit Down-Syndrom und VSD im

Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Zeitpunkt der ersten (n = 23) und der zweiten Operation (n = 6).

Height-SDS postoperativ: DS+VSD im Vergleich zur RF

2,0

1,0

0,0

-1,0

-2,01

-3,0

-4,04

-5,0

-6,0

Abb. Nr. 2: Boxplot: Height-
SDS von 23 Kindern mit Down-
Syndrom und VSD im Vergleich zur
Referenzpopulation (RF).
Betrachtungszeitraum vom
Operationszeitpunkt in  jdhrlichen
Abstinden bis 8 Jahre postoperativ.
(Bezug nehmend auf Tab. Nr. 55 im
Anhang)

Markierung des 0,0 SDS (50.
Perzentile) und des definierten
Normbereiches von -2,0 bis +2,0
SDS.

Auch die vom VSD betroffenen Kinder mit Down-Syndrom weisen zum Operationszeitpunkt einen

negativen Height-SDS auf [1. Operation: -2,26 SDS (+ 1,12)]. In den ersten postoperativen Jahren

folgt ein zunehmender Negativtrend mit einem Tiefstwert im 5. Jahr postoperativ [5. Jahr post-

operativ: -3,14 SDS (+ 0,79)]. Der Height-SDS-Ausgangswert bei Ersteingriff kann innerhalb von
8 Jahren nicht aufgeholt werden [8. Jahr postoperativ: -2,57 SDS (£ 0,98)] (siche Tabelle Nr. 55 im

Anhang). Eine Untergliederung nach ,VSD-drucktrennend’ und ,VSD-nicht-drucktrennend’ wurde

wegen geringer Anzahl in der ,VSD-drucktrennend’-Gruppe (n < 3) nicht vorgenommen.
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52.1.33 AVSD
Das Vitium AVSD betreffend listet die Tabelle Nr. 15 das Alter, die absolute Korpergrofle (cm)

und den Height-SDS zum ersten und zweiten Operationszeitpunkt auf.

AVSD [n = 49] Alter [Monate], Linge [cm] und Height-SDS bei 1. und 2. Operation

Alter bei Linge Height-SDS Alter bei Linge Height-SDS
1.0P 1.OP 1.OP 2.0P 2.0P 2.0P
Mittelwert 21,51 73,40 -2,43 41,44 82,44 -3,62
SD + 30,98 +19,43 +1,24 +36,12 +22,10 +1,71
n 49 45 45 9 8 8
Tab. Nr. 15: Alter (Monate), Léinge (cm) und Height-SDS aller 49 Kinder mit Down-Syndrom und AVSD im

Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Zeitpunkt der ersten (n = 49) und der zweiten Operation (n = 6).

Zum Operationszeitpunkt liegt der Height-SDS mit -2,43 SDS (+ 1,24) ebenfalls im definierten
Bereich fiir Kleinwuchs. Im ersten Jahr nach Herzfehlerkorrektur verbessert sich der Height-SDS
[1. Jahr postoperativ: -2,21 SDS (+ 1,58)], fdllt jedoch in den folgenden Jahren ab [3. Jahr
postoperativ: -2,84 SDS (£ 1,32)]. Tiefstwerte werden im 5. sowie im 6. postoperativen Jahr er-
reicht [6. Jahr postoperativ: -2,99 SDS (= 1,27)]. Im 10. Jahr nach Herzfehlerkorrektur ist der
Height-SDS im Vergleich zum Operationszeitpunkt weniger negativ [10. Jahr postoperativ:

-2,01 SDS (£ 0,95)] (siche Tabelle Nr. 56 im Anhang).

Die Entwicklung von cAVSD und pAVSD wverhidlt sich nach t-Testung nicht signifikant
unterschiedlich (siche Tabelle Nr. 57 im Anhang).

Height-SDS postoperativ: DS+AVSD im Vergleich zur RF

Abb. Nr. 3: Boxplot:
4,0 Height-SDS von 49 Kindern
mit  Down-Syndrom  und
58 AVSD im Vergleich zur
201 Referenzpopulation (RF).

o Betrachtungszeitraum — vom
1,07 120 Operationszeitpunkt in
oM jédhrlichen Abstinden bis 13
Jahre postoperativ.

104 (Bezug nehmend auf Tab. Nr.

l l 56 im Anhang)

Markierung des 0,0 SDS (50.
Perzentile) und des definier-
ten Normbereiches von -2,0

a0 bis +2,0 SDS.
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Der t-Testung zufolge liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den mittleren
Height-SDS-Werten des ASD [Berechnung bis einschlielich des 2. Jahres postoperativ, danach

n < 2] und denen des VSD oder denen des AVSD vor, weder zum Zeitpunkt des
kardiochirurgischen Ersteingriffs noch im postoperativen Verlauf. Ebenfalls kein signifikantes
Ergebnis zeigt die t-Testung zwischen den Height-SDS-Werten der kardialen Fehlbildungen VSD
und AVSD [Berechnung vom Operationszeitpunkt bis einschlieBlich des 8. Jahres postoperativ,
danach n < 8]. Aus Griinden der Ubersicht finden sich die zugehorigen Tabellen im Anhang (siche

Tabelle Nr. 58, Nr. 59 und Nr. 60).

Alle Kinder mit Down-Syndrom und angeborenem Herzfehler waren und bleiben wesentlich klei-
ner als Kinder der Referenzpopulation (unter -2,0 SDS, bis auf Kinder mit Down-Syndrom und
ASD ab dem 3. Jahr postoperativ, n = 2: -1,88 SDS (% 0,40)).

Betrachtet man die einzelnen Herzfehler dieses Patientenkollektivs untereinander, weicht deren
Wachstumsentwicklung nicht signifikant voneinander ab.

Fiir Kinder mit Down-Syndrom und ASD bleibt — aufgrund geringer Fallzahlen nach dem 3. post-
operativen Jahr — offen, inwiefern ein postoperatives Aufholwachstum eintritt. Bei den beiden Kin-
dern deutet es sich aber an.

Die Kinder der Herzfehlergruppe VSD koénnen den Ausgangswert des Operationszeitpunktes im
Verlauf nicht erreichen. Ihr mittlerer Height-SDS bleibt bei -2,57 SDS (+ 0,98).

Vom AVSD betroffenen Kinder zeigen zehn Jahre nach Vitium-Korrektur Autholtendenzen, d.h.
der Wachstumsstand zum Operationszeitpunkt wurde iiberholt. Dennoch bleiben sie auch

langfristig kleinwiichsig [13. Jahr postoperativ: -2,55 SDS (+ 1,15)].
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Die Shunt-GroBle des AVSD ist mit erfasst worden, um einen moglichen Riickschluss von Defekt-
grofe bzw. Schweregrad des AVSD auf die Wachstumsentwicklung zu ziehen.

Die groBeren kardialen Defekte (Shunt > 50%) zeigen fiir den Operationszeitpunkt und die folgen-
den zwei Jahre eine negativere Auswirkung auf den Height-SDS als diejenigen mit einem geringe-

ren Shunt (< 50%). Ein signifikanter Unterschied lésst sich nicht berechnen, siche Tabelle Nr. 16.

AVSD: Height-SDS bei Shunt > 50% Height-SDS bei Shunt < 50%
Zeitpunkt n Mittelwert £ SD n Mittelwert £ SD p-Wert
Zur 1. OP 16 2,36 £ 1,25 8 -2,25+1,69 p=0,861

1. Jahr postoperativ 16 -2,36 1,12 7 -2,19£2.27 p=0,851

2. Jahr postoperativ 14 -2,79+ 1,11 7 -2,45+1,55 p=0,570

3. Jahr postoperativ 13 -2,70 £ 1,34 6 -2,93 +£1,87 p=20,772

4. Jahr postoperativ 8 -2,78 £2,17 2 -2,93 £ 1,00 p=0,930

5. Jahr postoperativ 8 -2,86 = 1,30 4 -2,87 £ 1,35 p=0,988

6. Jahr postoperativ 6 -2,86 + 1,14 2 -4,31 £ 1,49 p=0,192
Tab. Nr. 16: Gegeniiberstellung des Height-SDS der 49 Kinder mit Down-Syndrom und AVSD in Abhdngigkeit von

grofierem (> 50%) und weniger groffem (< 50%) Shunt-Volumen. Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in
Jjéhrlichen Abstinden bis 6 Jahre postoperativ. (Farbliche Hinterlegung der statistisch eingeschrinkt aussagekriftigen
Fallzahlen) * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

5.2.1.4 Einfluss des Operationsalters auf das postoperative Wachstumsverhalten

Der nachfolgende Abschnitt widmet sich der Frage, ob sich frith operierte Kinder mit Down-Syn-
drom besser entwickeln als diejenigen, die spéter operiert wurden. Die Kinder sind erneut ent-
sprechend dem Vorliegen des Vitiumtyps — VSD nicht-drucktrennend und cAVSD — unterteilt wor-
den. Orientierend an den jeweils aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Pédiatrische

Kardiologie, wahlten wir die entsprechenden Altersgrenzen [27,53].

5.2.14.1 VSD

Um die Entwicklung der Kinder mit VSD moglichst genau zu beschreiben, wurden fiir die Daten-
analyse nur solche mit nicht-drucktrennendem VSD herangezogen. Dieses Kollektiv umfasste 20
Kinder mit Down-Syndrom. Damit eine Aussage iiber ,friih operiert’ oder ,spit operiert’ getroffen
werden konnte, fiel die Wahl einer zeitlichen Grenze des Operationsalters auf 6,0 Monate, aus
folgenden zwei Griinden:

Der erste Grund ist das mittlere bzw. mediane Alter zum Operationszeitpunkt [Mittelwert 8,10
Monate bzw. Median 5,50 Monate] (siche Kapitel 5.1.3.2. Operative Korrektur bei VSD).

Den zweiten Grund bilden die erstellten Behandlungsleitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Pédiatrische Kardiologie. Demzufolge wird abhédngig von der Defektgrofle (unter Beriicksichtigung
der klinischen Symptomatik) ein Alter zwischen 6 Monaten (groBer Defekt) und 12 Monaten
(mittelgroBer Defekt) empfohlen.
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Daraus ergab sich eine Verteilung mit zwolf Kindern mit Down-Syndrom und VSD, die im Alter
von < 6,0 Monaten operiert worden sind und mit acht Kindern mit Down-Syndrom und VSD, deren
Herzfehler erst nach dem 6. Lebensmonat korrigiert wurde.

Verglichen werden jeweils der Height-SDS der Kinder im 1./2./3. und 4. Lebensjahr. Zu beachten

bleibt, dass bereits im 3. und 4. Lebensjahr Fallzahlen von n < 5 vorliegen.

VSD, nicht-drucktrennend

1. Operation: Altersgrenze 6 Monate Height-SDS Height-SDS

Alter Gruppe n Mittelwert = SD Median Min — Max p-Wert

1. Lebensjahr spat 8 -1,81+ 1,44 -1,90 -3,40-0,14 p=0,884
frih |5 S -1,74+£0061 -le8  -323--079

2. Lebensjahr spat 7 -2,36 + 1,63 -3,19 -4,54 —-0,07 p=10,810
frih 10 -221£098 234 -329-003

3. Lebensjahr spat 5 -2,77 £ 1,49 -3,29 -4,42 —-0,07 p=0,882
frih T -287+£077 2,68  -426--192

4. Lebensjahr spat 5 -3,03 £ 1,64 -3,10 -5,01 —-0,53 p=0,618
frith 5 -2,59+0,91 -2,39 -3,55--1,59

Tab. Nr. 17: Gegeniiberstellung des mittleren bzw. medianen Height-SDS der 20 Kinder mit Down-Syndrom und

nicht-drucktrennendem VSD im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom 1. bis zum 4.
Lebensjahr in jihrlichen Abstinden. Unterteilung des Kollektivs in friih operierte (Alter < 6,0 Monate) und spit operierte
(Alter > 6,0 Monate) Kinder. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Die Tabelle Nr. 17 und die zugehdrige Abbildung Nr. 4 veranschaulichen das Wachstumsverhalten
der frither operierten Kinder mit VSD im Vergleich zu denen, die spéter operiert worden sind.
Wihrend des gesamten Betrachtungszeitraums (1. bis 4. Lebensjahr) sind alle Height-SDS-Daten
im Negativbereich — ab dem 2. Lebensjahr jeweils unterhalb des -2,0 SDS, der definierten Grenze
von Normbereich zu Kleinwuchs.

Der mittlere Height-SDS der Kinder mit Down-Syndrom, welche zum Operationszeitpunkt dlter als
6,0 Monate waren, zeigt bis einschlieBlich des 4. Lebensjahres eine kontinuierlich zunehmend
negativ werdende Tendenz.

Diejenigen Kinder mit Down-Syndrom, die zur Herzfehlerkorrektur jiinger als 6,0 Monate waren,
weisen ebenfalls einen negativen Trend des mittleren Height-SDS auf, allerdings nur bis
einschlieflich des 3. Lebensjahres. Im 4. Lebensjahr verbessert sich der SDS-Wert.

Eine statistisch signifikant unterschiedliche Entwicklung des Height-SDS kann mittels t-Test nicht
nachgewiesen werden (siche Tabelle Nr. 17 und Abbildung Nr. 4).
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a: Height-SDS im 1. Lebensjahr (p = 0,884) b: Height-SDS im 2. Lebensjahr (p = 0,810)
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c: Height-SDS im 3. Lebensjahr (p = 0,882) d: Height-SDS im 4. Lebensjahr (p = 0,618)
Abb. Nr. 4: Height-SDS von 20 Kindern mit Down-Syndrom und nicht-drucktrennendem VSD im Vergleich zur

Referenzpopulation (RF) im zeitlichen Verlauf (a: 1.LJ; b: 2.LJ; c¢: 3.LJ; d: 4.LJ) nach Unterscheidung in friih (< 6,0
Monate; n = 12) und spdt (> 6,0 Monate; n = 8) operiert. Markierung des 0,0 SDS (50. Perzentile) und des definierten
Normbereiches von -2,0 und +2,0 SDS. Bezug nehmend auf Tab. Nr. 17. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

5.2.1.42 AVSD

Nach den Leitlinien 2013 der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie sollte fiir die
Fehlbildung cAVSD eine operative Korrektur innerhalb des ersten Lebensjahres angestrebt werden.
Unter Beriicksichtigung der Altersdurchschnittswerte [Mittelwert 14,08 Monate; Median 6,00]
wurde eine Grenze bei 10,0 Monaten festgelegt.

In der Gruppe ,friih operiert / < 10,0 Monate’ befanden sich 27 Kinder mit Down-Syndrom und in
der Gruppe ,spét operiert / > 10,0 Monate’ elf Kinder mit Down-Syndrom. Die verglichenen Zeit-
rdume reichen vom 1. Lebensjahr bis zum 5. Lebensjahr (danach n < 8). Dargestellt werden die
Daten in Tabelle Nr. 18 und in Abbildung Nr. 5. Es wurde auf eine graphische Darstellung des
ersten Lebensjahres verzichtet, da aufgrund der Altersgrenze von 10,0 Monaten kein wesentliches

Aufholwachstum stattfinden konnte.
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cAVSD

1. Operation: Altersgrenze 10 Monate Height-SDS Height-SDS

Alter Gruppe n Mittelwert = SD Median Min — Max p-Wert

1. Lebensjahr spat 8 -1,63+£0,71 -1,67 -2,55--0,26 p=0,325
frih 26 2,09+122 -194  473-052

2. Lebensjahr spit 8 -2,76 £0,95 -2,38 -4,33 —-1,67 p=20,275
frih 25 . 224+ 119 224 476--022

3. Lebensjahr spét 6 -3,10+ 0,97 -2,80 -4,89 —-2,34 p=0,483
frih 21 2,70+£1.26 2,34 -506--100

4. Lebensjahr spét 10 -3,21+£0,93 -3,26 -4,66 —-1,91 p=0,501
frih 15 . 281+£1.68 2,89 -533-027

5. Lebensjahr spit 8 -2,67 £0,89 -2,75 -3,91 —-1,51 p=0,999
frith 13 -2,67+1,62 -2,16 -4,83 —-0,75

Tab. Nr. 18: Gegeniiberstellung des mittleren bzw. medianen Height-SDS der 38 Kinder mit Down-Syndrom und

cAVSD im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom 1. bis zum 5. Lebensjahr in jdhrlichen
Abstinden. Unterteilung des Kollektivs in friih operierte (Alter < 10,0 Monate) und spct operierte (Alter > 10,0 Monate)
Kinder. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

:

DS+cAVSD Height-SDS im 2. Lebensjahr
DS+cAVSD Height-SDS im 3. Lebensjahr

a: Height-SDS im 2. Lebensjahr (p = 0,275) b: Height-SDS im 3. Lebensjahr (p = 0,483)
: T
2 20 T : -2,0
E E
8 8
I -
c.: Height-SDS im 4. Lebensjahr (p = 0,501) d: Height-SDS im 5. Lebensjahr (p = 0,999)
Abb. Nr. 5: Height-SDS von 38 Kindern mit Down-Syndrom und cAVSD im Vergleich zur Referenzpopulation

(RF) im zeitlichen Verlauf (a: 2.LJ; b: 3.LJ; c¢: 4.LJ; d: 5.LJ) nach Unterscheidung in friih (< 10,0 Monate; n = 27) und
spdt (> 10,0 Monate; n = 11) operiert. Markierung des 0,0 SDS (50. Perzentile) und des definierten Normbereiches von
-2,0 und +2,0 SDS. Bezug nehmend auf Tab. Nr. 18. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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Es ergeben sich folgende Beobachtungen:

Zunichst liegen auch hier alle mittleren Height-SDS-Werte im negativen Bereich.

Die spater operierten Kinder mit Down-Syndrom und cAVSD befinden sich ab dem 2. Lebensjahr
unterhalb der -2,0 SDS-Grenze, diejenigen welche friither einer Operation unterzogen wurden sind
definitionsgemal bereits im 1. Lebensjahr kleinwiichsig.

Die Kinder mit einem Operationsalter tiber 10,0 Monate zeigen eine negative Wachstumsdynamik
— der mittlere Height-SDS fillt bis einschlieBlich des 4. Lebensjahres. Hingegen deutet sich im 5.
Lebensjahr erstmals eine steigende Tendenz an.

Innerhalb des zum Operationszeitpunkt jiingeren Patientenkollektivs (< 10,0 Monate) weisen die
Height-SDS-Werte den gleichen Negativtrend auf. Auch in dieser Gruppe bildet das 5. Lebensjahr
mit erstmalig weniger negativen Daten die Ausnahme.

Die Wachstumsdaten beider Gruppen gleichen sich im Alter von 5 Jahren aneinander an [spait:
-2,67 SDS (£ 0,89) / friith: -2,67 SDS (= 1,62)]. Wéhrend des Beobachtungszeitraumes lie sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Korperldngen/-hohen berechnen (siehe Tabelle Nr. 18

und Abbildung Nr. 5).

5.2.1.5 Einfluss der Operationsart auf das postoperative Wachstumsverhalten

Um die Auswirkung der Operationsart auf die GroBenentwicklung beurteilen zu kénnen, wurden in
diesem Abschnitt jeweils nur die primér korrigierten Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler
einbezogen. Der postoperative Verlauf des Height-SDS wurde erneut separat nach entsprechendem

Vitium cordis betrachtet.

52.1.5.1 ASD
Das ASD-Kollektiv verkleinerte sich nach dem oben genanntem Ausschlusskriterium von zehn auf
acht Kinder mit Down-Syndrom und ASD (siehe Kapitel 5.1.3.1 Operative Korrektur bei ASD). Es

kamen zwei verschiedene Korrekturarten zum Einsatz: die Direktnaht (n = 5) und der Dacron-Patch

(n=23).
Operationsart ASD Height-SDS
Zeitpunkt Technik n +SD p-Wert
Zur 1. OP Direktnaht 5 -1,87 £ 0,42 p=0,088
Patch . 3. -265+069
1. Jahr postoperativ Direktnaht 5 -2,05 + 0,64 p=10,814
Patch . 3 2,07x057
2. Jahr postoperativ Direktnaht 3 -2,60+ 1,31 p=0,780
Patch 3 -2,33+£0,86
Tab. Nr. 19: Height-SDS von 8 Kindern mit Down-Syndrom und primdr operiertem ASD vom Operationszeitpunkt

in jdhrlichen Abstinden bis 2 Jahre postoperativ. Gegeniiberstellung der verschiedenen Operationsarten: Direktnaht
und Patch. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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Die Height-SDS-Werte aller Kinder mit Down-Syndrom und ASD liegen unabhingig von der
Operationstechnik sowohl zum Operationszeitpunkt als auch zwei Jahre postoperativ im Negativ-

bereich. Die t-Testung ergibt keinen signifikanten Unterschied (siehe Tabelle Nr. 19).

52.1.52 VSD
Die Kinder mit Down-Syndrom und einem VSD wurden alle mit einem Dacron-Patch versorgt

(siehe Kapitel 5.1.3.2 Operative Korrektur bei VSD).

5.2.1.53 AVSD

Innerhalb der AVSD-Herzfehlergruppe sind 44 Kinder mit Down-Syndrom und AVSD primér
versorgt worden (pAVSD n = 11; cAVSD n = 33). Die chirurgischen Verfahren waren 22x eine
Kombination aus Perikardpatch und Dacron-Patch (Doppel-Patch-Technik), 15x nur ein Dacron-
Patch (Single-Patch-Technik), 6x nur ein Perikardpatch sowie einmal die Direktnaht und einmal
unbekannt bei fehlenden Angaben (siehe Kapitel 5.1.3.3 Operative Korrektur bei AVSD).

Die Operationstechnik durch Dacron-Patch oder Perikardpatch wurden in der Gruppe Single-Patch-

Technik (21x) zusammengefasst. Eine Zeitspanne bis zum 8. postoperativen Jahr wurde beleuchtet.

Operationsart AVSD Height-SDS
Zeitpunkt Technik n +SD p-Wert
Zur 1. OP Doppel-Patch 20 -2,12+ 1,30 p=0,257
Single-Patch 20 255+£105
1. Jahr postoperativ Doppel-Patch 20 -1,79+ 1,38 p=0,343
Single-Patch 18 225+£159
2. Jahr postoperativ Doppel-Patch 17 -2,31+ 1,26 p=0,240
Single-Patch 17 279£108
3. Jahr postoperativ Doppel-Patch 17 -2,42+ 1,33 p=0,240
Single-Patch 15 293£104
4. Jahr postoperativ Doppel-Patch 12 -2,57+ 1,82 p=0,475
Single-Patch L 3.03£105
5. Jahr postoperativ Doppel-Patch 12 -2,53+1,23 p=10,504
Single-Patch 13 285+ 113
6. Jahr postoperativ Doppel-Patch 8 -2,57+ 1,23 p=0,661
Single-Patch L 281£105
7. Jahr postoperativ Doppel-Patch 8 -2,64 + 1,04 p=0,562
Single-Patch 6 2284125
8. Jahr postoperativ Doppel-Patch 8 -2,39+0,93 p=0,835
Single-Patch 9 -2,29+ 0,94
Tab. Nr. 20: Height-SDS von 44 Kindern mit Down-Syndrom und primdr operiertem AVSD vom

Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 8 Jahre postoperativ. Gegeniiberstellung der verschiedenen
Operationsarten: Doppel-Patch und Single-Patch (= Dacron- oder Perikardpatch). * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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Unabhéngig vom chirurgischen Vorgehen befinden sich die Height-SDS-Werte stets im negativen
Bereich. Das Wachstumsverhalten nach Operation unterschied sich nicht signifikant zwischen
Doppel-Patch-Technik und Single-Patch-Technik (siehe Tabelle Nr. 20).

Die einzelne Direktnaht ist nicht untersucht worden.

5.2.1.6  Weitere Einflussfaktoren
Sowohl die Hypothyreose als auch die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) nehmen Einfluss auf
das Wachstum der Kinder mit Down-Syndrom. Im Folgenden werden die einzelnen Punkte be-

sprochen.

5.2.1.6.1 Hypothyreose

Verglichen wurden die Height-SDS-Werte der Kinder mit Down-Syndrom und Hypothyreose

(n = 28) mit denjenigen ohne Schilddriisenfunktionsstérung (n = 40). Uber einen Zeitraum vom

1. Lebensjahr bis zum 10. Lebensjahr (danach n < 7) ist der Height-SDS stets negativ, unterhalb
der fiir Kleinwuchs definierten Grenze (-2,0 SDS). Zwischen den beiden Gruppen ldsst sich kein
signifikanter Unterschied in der Entwicklung des Height-SDS nachweisen.

Ahnlich scheint es sich im postoperativen Verlauf zu verhalten: der Height-SDS bleibt ebenfalls im
Negativbereich. Nach Herzfehlerkorrektur tritt weder bei den Kindern mit Down-Syndrom und
Hypothyreose noch bei denjenigen ohne Hypothyreose eine Verbesserung der SDS-Werte ein. Der
t-Test ergibt bei beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied. In Tabelle Nr. 61 und Nr. 62 im
Anhang sind die Height-SDS-Werte im Einzelnen dargestellt.

5.2.1.6.2 Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)

Als weitere Einflussvariable auf die Wachstumsdynamik ist die PAH mit erhoben worden. Die
Einteilung erfolgte in drei Gruppen: Kinder mit Down-Syndrom und ohne PAH (n = 73), Kinder
mit Down-Syndrom und mit milder PAH (n = 10) und Kinder mit Down-Syndrom und mit schwe-
rer PAH (n = 3) (siehe Kapitel 4.4.5.2 Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)). Aufgrund geringer
Fallzahlen in letztgenannten Gruppierungen kommt diesem Abschnitt eine beschreibende Funktion

Zu.
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Height-SDS Height-SDS

Alter PAH n +SD p-Wert PAH n +SD p-Wert
1.LJ nein 65 -1,83+ 1,26 p=0,688 nein 65 -1,83 £ 1,26 p=0,227

mild 9 - -200+£100 schwer 2 -292+037
2.LJ nein 64 -230+1,16 p=0,317 nein 64 230+ 1,16  p=0,651

mild 7 - 2,79+£1,63 schwer 3 -2,62+120
3.LJ nein 53 2,79+ 1,06 p=0,937 nein 53 -2,79+ 1,06 p=0,896

mild 7 - -2,76+£1,34 schwer 3 -288%+132
4.LJ nein 45 2,86+ 1,14 p=0,0694 nein 45 -2,86+1,14 p=0,139

mild 4 -3,12+£2.32 schwer 2 -4,09 + 0,33
Tab. Nr. 21: Gegeniiberstellung der mittleren Height-SDS-Werte von 73 Kindern mit Down-Syndrom und ohne

PAH zu denjenigen mit milder PAH (n = 10, linke Spalte) und denjenigen mit schwerer PAH (n = 3, rechte Spalte).
Betrachtungszeitraum vom 1. Lebensjahr in jiahrlichen Abstinden bis zum 4. Lebensjahr.
* p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Wie Tabelle Nr. 21 zeigt, weisen die Height-SDS-Werte der Kinder mit Down-Syndrom und einer
schweren PAH jeweils negativere Werte auf, als diejenigen mit milder PAH. GleichermafBlen ver-
hilt es sich bei einem Vergleich zwischen denjenigen mit milder PAH und Kindern mit Down-Syn-
drom und ohne PAH. Statistisch gesehen gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Height-SDS-Werten aller drei Gruppen.

Bezogen auf den Operationszeitpunkt und die ersten drei postoperativen Jahre verhielt sich der
mittlere Height-SDS zwischen Kindern mit Down-Syndrom und mit milder oder schwerer PAH
ebenfalls nicht statistisch signifikant unterschiedlich zu denjenigen ohne PAH (siehe Tabelle Nr.
22).

Height-SDS Height-SDS
Alter PAH n +SD p-Wert PAH n +SD p-Wert
1. OP nein 67 231+1,17  p=0,925 nein 67 -231+1,17 p=0,493
mild 9 - 227087 schwer 3  -2,79+£125
1.Jahr nein 64 2,18+ 1,33 p=0,654 nein 64 -2,18+1,33 p=0,253
mild 8 - 241124 schwer 3 -3,09+148
2.Jahr nein 53 -2,05+1,11 p=0,316 nein 53 -2,05+1,11 p=0,442
,,,,,,,,,,,,,,, mld 6 -301+£172 schwer 3 -301+108
3.Jahr nein 47 2,76 £ 1,14 p=0,787 nein 47 -2,776+ 1,14 p=0,097
mild 5 -2,91 £1,95 schwer 2 -414+0,27
Tab. Nr. 22: Gegeniiberstellung der mittleren Height-SDS-Werte von 73 Kindern mit Down-Syndrom und ohne

PAH zu denjenigen mit milder PAH (n = 10, linke Spalte) und denjenigen mit schwerer PAH (n = 3, rechte Spalte).
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis zum 3. Jahr postoperativ.
* p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Postoperativ weisen die Kinder mit Down-Syndrom und mit schwerer PAH stets negativere
Height-SDS-Werte auf, als diejenigen mit milder oder ohne PAH. Die Kinder mit milder PAH
haben ebenfalls negativere Height-SDS als Kinder mit Down-Syndrom ohne LungengefdBer-

krankung. Ein statistisch signifikanter Unterschied lisst sich jedoch nicht nachweisen.
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Im statistischen Vergleich zwischen den Kindern mit Down-Syndrom und milder PAH und denje-
nigen mit schwerer PAH lésst sich kein signifikanter Unterschied der Height-SDS-Werte nach-
weisen (siche Tabelle Nr. 63 im Anhang).

5.2.1.7 Wachstumsgeschwindigkeit

Die Wachstumsgeschwindigkeit (cm/Jahr) kann eine wesentliche Aussage iiber das
Wachstumsverhalten von Kindern treffen. Genauso wie die Korperlinge wurde auch sie als
Standard Deviation Score (Height-Velocity-SDS) berechnet (sieche Kapitel 4.4.7. Statistische
Methodik). Um die Daten vergleichend gegeniiberstellen zu kénnen, wurde im Nachfolgenden
Bezug auf den SDS genommen. Die SDS-Werte der Wachstumsgeschwindigkeit im Verlauf (vom
3. Lebensjahr bis zum 10. Lebensjahr) und postoperativ (vom Operationszeitpunkt bis zum 10. Jahr
postoperativ) befinden sich in Tabelle Nr. 64 im Anhang.

Abbildung Nr. 6 veranschaulicht sowohl den Verlauf des Wachstumsgeschwindigkeits-SDS als
auch die postoperative Entwicklung. Die Berechnung der Verlaufsdaten beginnt ab dem 3.
Lebensjahr, da fiir die ersten 24. Lebensmonate wegen rascher Wachstumsdynamik gesonderte

Berechnungstabellen gelten.

eich zur RF

ch zur RF

95% KI des Height-Velocitiy-SDS: DS+CHD im Vergleich
95% KI des Height-Velocity-SDS postoperativ: DS+CHD im Vergleich
——o—|
——o—|
—e—
—e—H
— e
—o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3y 4y 5.1 6.1 7y 8y 9.y 104 10P  1ljahr  2Jahr  3Jahr  4Jahr  Sjahr  6Jahr  7Jahr  BJahr  9Jahr  10Jahr

Abb. Nr. 6: 95%-KI des Wachstumsgeschwindigkeits-SDS (Height-Velocity-SDS) aller 86 Kinder mit Down-
Syndrom und CHD (DS+CHD) im Vergleich zur Referenzpopulation (RF) (Bezug nehmend auf Tab. Nr. 64 im Anhang).
Links: Verlaufsdarstellung vom 3. bis zum 10. Lebensjahr, in jéihrlichen Abstinden. Rechts: Postoperativer Verlauf vom
Operationszeitpunkt bis zum 10. Jahr postoperativ, in jihrlichen Abstinden. Markierung des 0,0 SDS (50. Perzentile)
und des definierten Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

Betrachtet man die Verlaufsdaten des Wachstumsgeschwindigkeits-SDS befindet sich im 3.
Lebensjahr ein Tiefpunkt [-2,44 SDS (= 1,73)]. In den folgenden Jahren n#&hern sich die
Wachstumsgeschwindigkeits-SDS-Werte stetig dem 0,0 SDS (50. Perzentile) und erreichen diesen
erstmals im 5. Lebensjahr. Ab dem 9. Lebensjahr bewegt sich der mittlere Wachstumsge-
schwindigkeits-SDS weiterhin um die 50. Perzentile [9. Lebensjahr: 0,01 SDS £ 3,09; 10. Lebens-
jahr: 0,05 SDS + 1,89].
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Bezogen auf den Operationszeitpunkt sind die Wachstumsgeschwindigkeits-SDS zum
kardiochirurgischen Ersteingriff und im 1. Jahr postoperativ ebenfalls negativ [1. Operation:

-0,62 SDS (£ 3,34): 1. Jahr postoperativ: -0,60 SDS + 3,32]. Ein Tiefstwert tritt im 3. Jahr
postoperativ auf [3. Jahr postoperativ: -1,33 SDS (£ 2,28)]. Im weiteren zeitlichen Verlauf
verbessern sich die Wachstumsgeschwindigkeits-SDS-Werte: 8 bis 9 Jahre nach Korrektureingriff
erreichen sie den 0,0 SDS (50. Perzentile). Da keine positiven Wachstumsgeschwindigkeits-SDS

Werte vorliegen, kommt zu keinem Aufholwachstum.

Fiir das gesamte Kollektiv der Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) zeigen so-
wohl die Height-SDS-Verlaufsdaten (1. — 18. Lebensjahr) als auch die postoperativen Height-SDS-
Daten (1. OP — 13. Jahr postoperativ) entsprechend der Ausgangsvermutung, dass diese Kinder im
Vergleich zur Referenzpopulation (RF) kleinwiichsig sind und auch nach Korrektureingriff klein-
wiichsig bleiben. Es kommt zu keinem Aufholwachstum.

Unter Betrachtung der einzelnen Vitien ergaben sich lediglich fiir die Height-SDS-Werte der vom
ASD betroffenen Kinder mit Down-Syndrom innerhalb des ersten Jahres postoperativ
Verbesserungstendenzen mit einem langfristigen Trend in den definierten Normbereich (+/- 2,0
SDS). Weder fiir die Kinder mit Down-Syndrom und VSD noch fiir diejenigen mit Down-Syndrom
und AVSD konnte der Ausgangswert zum Operationszeitpunkt erreicht werden (8 bzw. 13 Jahre
postoperativ). Sie blieben langfristig kleinwiichsig.

Entgegen der Ausgangsvermutung liel sich keine Beeinflussung des Korperwachstums (Height-
SDS) im Untersuchungskollektiv durch den Zeitpunkt einer Operation oder durch die Operationsart
nachweisen. Ebenso wenig konnten hierfiir Unterschiede in Abhéngigkeit vom Vorliegen einer
Hypothyreose festgesellt werden. Ein Trend ergab sich lediglich hinsichtlich des Schweregrades
einer PAH, eine Signifikanz lieB sich allerdings nicht aufzeigen.

Beschreibt man den Verlauf des Wachstumsgeschwindigkeits-SDS ab dem 3. Lebensjahr so befand
sich dieser im 3. und 4. Lebensjahr im Negativbereich und néhrte sich danach der 50. Perzentile an
(5., 7., 9. und 10. Lebensjahr). Die postoperative Entwicklung des Wachstumsgeschwindigkeits-
SDS zeigte die ersten vier Jahre postoperativ zunéchst eine negative Tendenz und erst danach eine

Anniherung an die 50. Perzentile mit Erreichen im 9. Jahr postoperativ.
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5.2.2 Vergleichskollektiv Down-Syndrom

Von besonderem Interesse war nicht nur die Betrachtung des Korperldngen-SDS der Kinder mit
Down-Syndrom und angeborenem Herzfehler (DS+CHD) vergleichend zur Referenzpopulation
(RF), sondern auch die vergleichende Betrachtung zum Kollektiv der Kinder mit Down-Syndrom
ohne Herzfehler (DS—CHD). Bisher wurde erortert, dass Kinder mit Down-Syndrom und Herz-
fehler (DS+CHD) kleiner sind als gleichaltrige Kinder der Referenzpopulation (RF), per definitio-
nem kleinwiichsig (Height-SDS < -2,0 SDS).

Nun soll die Frage im Mittelpunkt stehen, ob die 86 Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler
(DS+CHD) aufgrund ihrer kardialen Vorerkrankung nochmals kleiner sind als Kinder mit Down-
Syndrom ohne Vitium cordis (DS—CHD). Die Auswirkung des Herzfehlers auf ein verzogertes
Wachstum wird dargestellt.

Es wird die Wachstumsentwicklung zum einen fiir das gesamte Kollektiv (n = 86) und zum ande-
ren fiir die jeweiligen Herzfehler — ASD, VSD, AVSD — geschildert. Neben der Verlaufsbe-
urteilung (Geburt bis 18. Lebensjahr), wird die postoperative Entwicklung des Korperldngen/-ho-
hen-SDS (Height-SDS) betrachtet. Auch in diesem Kapitel soll der Schwerpunkt auf dem post-
operativen Verlauf der einzelnen Herzfehler liegen — ASD, VSD, AVSD.

Die BezugsgroBe in den folgenden Kapiteln ist der Korperlingen/-h6hen-SDS (Height-SDS). Die
SDS-Berechnung erfolgte geschlechts- und altersspezifisch (siche Kapitel 4.4.7. Statistische
Methodik). Die dazu bendtigten Vergleichsdaten (Korperldnge/-h6he in cm) richten sich nach den
von Hoffmann et al. erhobenen Daten [43] (siche Kapitel 4.4.7. Statistische Methodik).

5.2.2.1 Verlaufsdaten: Down-Syndrom ohne Herzfehler

Zundchst werden die Height-SDS-Werte der Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler
(DS+CHD) vergleichend zu Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) betrachtet.
Es soll herausgearbeitet werden, inwieweit sich ein ungentigendes Wachstumsverhalten auf die

kardiale Fehlbildung zuriickzufiihren lésst.

Bei einer mittleren Geburtslinge von 47,88 cm (% 3,65) betrigt der Geburtslingen-SDS -0,07 SDS
(+ 0,99). Dies entspricht nahezu dem Geburtsldngen-SDS im Vergleich zur RF [-0,05 SDS

(£ 1,10)] (siehe Tabelle Nr. 11 im Kapitel 5.2.1.1 Verlaufsdaten). Beide Geburtsldngen-SDS-Werte
bestédtigen die Daten von Hoffmann et al. [42,43], dass der Herzfehler kaum Einfluss auf die
Geburtslidnge hat.

Im 1. Lebensjahr zeigt sich ein Tiefstwert mit -1,75 SDS (£ 0,87). Danach hélt ein positiver Trend
an bis zum 8. Lebensjahr [8.Lebensjahr: -0,64 SDS (£ 0,82)]. Zwischen dem 9. und dem 12.
Lebensjahr bewegen sich die Height-SDS-Werte zwischen -0,68 SDS (£ 0,83) und -0,74 SDS

(£ 0,76.) AnschlieBend setzt sich der Aufwértstrend des Height-SDS fort [18. Lebensjahr: -0,37
SDS (% 0,63)]. Dennoch bleibt der Height-SDS der Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler im
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Vergleich zu denen ohne Herzfehler auch langfristig negativ. Der 0,0 SDS (50. Perzentile) wird
nicht erreicht (sieche Abbildung Nr. 7 und die dazugehdrige Tabelle Nr. 66 im Anhang).

2,0 Abb. Nr. 7: 95%-
KI des Height-SDS aller
86 Kinder mit Down-
1,0 Syndrom  und  CHD
(DS+CHD) im Vergleich
zu Kindern mit Down-
Syndrom  ohne  CHD

SERRRRR H % o

0,0

1,0 % % vom 1. Lebensjahr in
% jdhrlichen Abstinden bis

% zum 18. Lebensjahr.
-2,0 (Bezug nehmend auf

Tab. Nr. 66 im Anhang)
Markierung des 0,0 SDS
-3,0 (50. Perzentile) und des
definierten Normbe-
reiches von 2,0 bis +2,0
-4,0 SDS.

95% Kl des Height-SDS: DS+CHD im Vergleich zu DS-CHD

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1y 24 34 4uU 54U 6U 74U 8L SU 10U 11l 12 13.4 14U 15U 164 17.4 18U

5.2.2.2 Postoperative Daten: Down-Syndrom ohne Herzfehler

Nun soll die Frage einer mdglichen Angleichung des Wachstums von Kindern mit Down-Syndrom
und Herzfehler (DS+CHD) an diejenigen ohne Herzfehler (DS—CHD) im postoperativen Verlauf
beantwortet werden. Von besonderem Interesse ist der Zeitraum eines eventuellen Autholwachs-

tums.

Zum Zeitpunkt der ersten Operation liegt der Height-SDS im negativen Bereich [1. Operation:
-1,36 SDS (£ 1,09)]. In den ersten beiden postoperativen Jahren erkennt man eine Verbesserung
des Height-SDS [1. Jahr postoperativ: -1,01 SDS (£ 0,812); Jahr postoperativ: -0,83 SDS (+ 0,86)].
Der positive Trend bleibt zwischen dem 3. und 9. Jahr postoperativ zwar weiterhin bestehen, flacht
allerdings ab [3. Jahr postoperativ: -0,90 SDS (£ 0,90); 9. Jahr postoperativ: -0,73SDS (£ 0,89)].
Die 50. Perzentile (0,0 SDS) kann langfristig nicht erreicht werden [13. Jahr postoperativ: -0,37
SDS (£ 0,73)] (siche Abbildung Nr. 8 und die dazugehdrige Tabelle Nr. 67 im Anhang).
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Abb. Nr. 8: 95%-
K1 des Height-SDS aller
86 Kinder mit Down-
Syndrom  und ~ CHD
(DS+CHD) im Vergleich
1,04 zu Kindern mit Down-
Syndrom  ohne  CHD
(DS-CHD,).

Betrachtungszeitraum

2,01

vom Operationszeitpunkt
in jahrlichen Abstinden
bis zum 13. Jahr post-
operativ.

{ (Bezug nehmend auf Tab.

-1,0 % Nr. 67 im Anhang)
Markierung des 0,0 SDS
(50. Perzentile) und des

definierten Normbe-

reiches von -2,0 bis +2,0
SDS.

95% KI des Height-SDS postoperativ: DS+CHD im Vergleich zu DS-CHD
o
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Das mittlere Alter (Monate) zur ersten und zweiten Korrekturoperation mit der Korperlinge (cm)

und dem mittleren Height-SDS stellt Tabelle Nr. 23 dar:

Alter [Monate], Linge [cm] und Height-SDS bei 1. und 2. Operation

Alter bei Linge Height-SDS Alter bei Linge Height-SDS
1.0P 1. OP 1.OP 2.0P 2. 0P 2. 0P
Mittelwert 19,32 72,47 -1,36 40,37 83,15 -1,65
SD + 27,06 + 17,86 + 1,09 + 36,28 + 22,96 + 1,35
n 86 79 79 19 17 17
Tab. Nr. 23: Alter (Monate), Linge (cm) und Height-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD

(DS+CHD) im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS—-CHD). Zeitpunkt der ersten (n = 86) und der
zweiten Operation (n = 19).

Fiir den ersten kardiochirurgischen Eingriff betrigt das mittlere Alter 19,3 Monate (1 /1, Jahre), fiir
den zweiten Eingriff 40,37 Monate (3 %/, Jahre).

Nach erster Herzoperation verbessern sich die Height-SDS-Werte innerhalb der ersten beiden post-
operativen Jahre. Dies wiirde einem Lebensalter von 1 /1, bis 3 7/, Jahren entsprechen. Auch in
der Height-SDS-Verlaufsbetrachtung (vom 1. Lebensjahr bis zum 18. Lebensjahr) ist diese Alters-
spanne mit einer Aufwértsentwicklung behaftet.

Im Falle einer zweiten Herzoperation (3 */\, Jahre) wire der Height-SDS der Kinder mit Down-
Syndrom, die erneut operiert werden miissen mit -1,65 SDS (+ 1,35) negativer als der Height-SDS
im 4. Lebensjahr [4. Lebensjahr: -1,10 SDS (£ 0,98)].
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5.2.2.3 Postoperativ Daten der einzelnen Herzfehlergruppen
Um diese postoperative Entwicklung differenzierter zu betrachten, werden in den Folgekapiteln die
verschiedenen Untergruppen — ASD, VSD und AVSD — getrennt voneinander untersucht. Mdg-

liche Unterschiede im Wachstumsverhalten sollen herausgearbeitet werden.

5.2.23.1 ASD

Die Kinder mit Down-Syndrom und ASD sind zum Operationszeitpunkt kleiner als Kinder mit
Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) [1. Operation: -1,28 SDS (£ 1,65)]. Ihr Alter liegt
durchschnittlich bei 33,60 Monaten. Das Alter, die Korperlinge und der dazugehorige SDS zum

Zeitpunkt der ersten und zweiten Operation werden in Tabelle Nr. 24 dargestellt:

ASD [n =10] Alter [Monate], Linge [cm] und Height-SDS bei 1. und 2. Operation

Alter bei Linge Height-SDS Alter bei Linge Height-SDS
1.0P 1. OP 1.OP 2.0P 2.0P 2.0P
Mittelwert 33,60 82,34 -1,28 12,00 62,50 -2,79
SD + 30,72 +22.28 + 1,65 +9,89 +17,68 +2,09
n 10 10 10 2 2 2
Tab. Nr. 24: Alter (Monate), Linge (cm) und Height-SDS aller 10 Kinder mit Down-Syndrom und ASD im Ver-

gleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS—CHD). Zeitpunkt der ersten (n = 10) und der zweiten Operation (n
=2).

Bereits im ersten postoperativen Jahr beginnt eine Aufwértsentwicklung des Height-SDS [1. Jahr
postoperativ: -0,85 SDS (£ 0,99)]. Innerhalb von drei Jahren postoperativ normalisieren sich die
Height-SDS-Werte [3. Jahr postoperativ: 0,15 SDS (+ 0,18)] (siche Tabelle Nr. 68 im Anhang).

Die Abbildung Nr. 9 veranschaulicht die postoperative Wachstumsentwicklung der Kinder mit

Down-Syndrom und ASD:

95% Kl des Height-SDS postoperativ: DS+ASD im Vergleich zu DS-CHD

Abb. Nr. 9: 95%-KI des
L Height-SDS von 10 Kindern mit
Down-Syndrom und ASD im Ver-
gleich zu Kindern mit Down-Syn-
1,04 drom ohne CHD (DS-CHD).
Betrachtungszeitraum vom
Operationszeitpunkt in  jdhrlichen
Abstinden bis 3 Jahre postoperativ.
(Bezug nehmend auf Tab. Nr. 68 im
Anhang)

Markierung des 0,0 SDS (50.
Perzentile) und des definierten
Normbereiches von -2,0 bis +2,0
SDS.

0,04

22,0 e e e

-3,04
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52232 VSD

Ebenso trat bei Kindern mit Down-Syndrom und VSD direkt nach der operativen Korrektur ein

Aufholen des Height-SDS ein.

Zum Zeitpunkt der ersten Operation betrdgt das mittlere Alter 8,7 Monate. Wahrend des zweiten

kardiochirurgischen Eingriffs sind die Kinder 27,2 Monate alt. Die Tabelle Nr. 25 stellt fiir beide

Zeitpunkte jeweils die Korperlange (cm) sowie den Height-SDS dar.

VSD [n = 23] Alter [Monate], Linge [cm] und Height-SDS bei 1. und 2. Operation

Alter bei Linge Height-SDS Alter bei
1.0P 1. OP 1.OP 2.0P
Mittelwert 8,69 64,65 -1,41 27,16
SD +10,95 + 8,57 +1,03 +22.,44
n 23 20 20 6

Tab. Nr. 25:

Linge Height-SDS
2.0P 2.0P
77,60 -1,89
+14,92 +0,91
5 5

Alter (Monate), mittlere Linge (cm) und mittlerer Height-SDS aller 23 Kinder mit Down-Syndrom

und VSD im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD). Zeitpunkt der ersten (n = 23) und der

zweiten Operation (n = 6).

Zum Operationszeitpunkt liegt der Korperlangen-SDS mit -1,41 SDS [+ 1,03] im Negativbereich.

In den ersten 24 Monaten postoperativ verbessern sich die Werte stetig [2. Jahr postoperativ: -0,73

SDS (+ 0,91)]. Ab dem 3. Jahr postoperativ stagniert die Entwicklung des Height-SDS [3. Jahr

postoperativ: -1,00 SDS (+ 0,73); 5. Jahr postoperativ: -1,00 SDS (+ 0,89)]. Im 8. Jahr postoperativ
liegt der Height-SDS mit -0,69 SDS (+ 1,17) weiterhin im Negativbereich (siche Abbildung Nr. 10

und die dazugehorige Tabelle Nr. 69 im Anhang).

95% Kl des Height-SDS postoperativ: DS+VSD im Vergleich zu DS-CHD

0,04

-2,0-

-3,07

T T T T T T T T T
1.0p 1Jahr 2 Jahr 3Jahr 4 Jahr 5Jahr 6Jahr 7 Jahr 8Jahr

Abb. Nr. 10: 95%  KI  des
Height-SDS von 23 Kindern mit
Down-Syndrom und VSD im Ver-
gleich zu Kindern mit Down-Syndrom
ohne CHD (DS-CHD,).
Betrachtungszeitraum vom
Operationszeitpunkt in  jdhrlichen
Abstinden bis 8 Jahre postoperativ.

(Bezug nehmend auf Tab. Nr. 69 im

Anhang)
Markierung des 0,0 SDS (50.
Perzentile) und des definierten

Normbereiches von -2,0 bis +2,0
SDS.
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5.2.233 AVSD

Bei den Kindern mit Down-Syndrom und VSD und denjenigen mit Down-Syndrom und AVSD
verhielt sich die postoperative Wachstumsdynamik &hnlich. Zunéchst veranschaulicht Tabelle Nr.
26 das Alter zum Zeitpunkt des ersten und zweiten kardiochirurgischen Eingriffs sowie die mittlere

Korperliange (cm) und den dazugehorigen Height-SDS.

AVSD [n = 49] Alter [Monate], Linge [cm] und Height-SDS bei 1. und 2. Operation

Alter bei Linge Height-SDS Alter bei Linge Height-SDS
1.0P 1.OP 1. 0P 2.0P 2.0P 2.0P
Mittelwert 21,51 73,40 -1,38 41,44 82,44 -1,55
SD + 30,98 + 19,43 + 1,04 + 36,12 + 22,10 + 1,46
n 49 45 45 9 8 8
Tab. Nr. 26: Alter (Monate), mittlere Linge (cm) und mittlerer Height-SDS aller 49 Kinder mit Down-Syndrom

und AVSD im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD). Zeitpunkt der ersten (n = 49) und der
zweiten Operation (n = 6).

Zum Operationszeitpunkt liegt der Height-SDS mit -1,38 SDS (= 1,04) im negativen Bereich. In
den ersten beiden postoperativen Jahren zeigt sich eine aufwirtsgerichtete Tendenz [2. Jahr post-
operativ: -0,91 SDS (= 0,84)]. Ab dem 3. postoperativen Jahr flacht der Anstieg ab und verdndert
sich in den Folgejahren kaum. Erst zwischen dem 7. und 12. postoperativen Jahr ndhern sich die
Height-SDS-Werte etwas weiter dem 0,0 SDS (50. Perzentile) [7. Jahr postoperativ: -0,79 SDS

(£ 1,11); 12. Jahr postoperativ: -0,77 SDS (£ 0,95)]. Ein Hochstwert wird im 13. Jahr postoperativ
erreicht [-0,47 SDS (£ 0,63)] (siche Abbildung Nr. 11 und die dazugehorige Tabelle Nr. 70 im
Anhang).

95 % Kl des Height-SDS postoperativ: DS+AVSD im Vergleich zu DS-CHD

Abb. Nr. 11: 95% KI des
Height-SDS von 49 Kindern
mit Down-Syndrom und AVSD
im Vergleich zu Kindern mit
Down-Syndrom  ohne CHD
(DS-CHD,).

Betrachtungszeitraum vom

1,09

0,0 Operationszeitpunkt in  jdhr-
% lichen Abstinden bis 13 Jahre

postoperativ.
10- % % % (Bezug nehmend auf Tab. Nr.
70 im Anhang)
Markierung des 0,0 SDS (50.
Perzentile) und des definierten

Normbereiches von -2,0 bis
+2,0 SDS.

T T T T T T T T T T T T T T
1.0P 1lJahr 2Jahr 3Jahr 4Jahr S5Jahr 6Jahr 7Jahr 8Jahr 9Jahr 10Jahr 11Jahr 12 Jahr 13 Jahr
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Die Entwicklung des Height-SDS von cAVSD und pAVSD verhilt sich der t-Testung zufolge nicht
signifikant unterschiedlich (Tabelle Nr. 71 im Anhang stellt die postoperativen Height-SDS-Daten
der Kinder mit cAVSD und pAVSD gegeniiber).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler
(DS+CHD) kleiner sind als diejenigen ohne Herzfehler (DS—CHD). Unabhingig von der Art des
Herzfehlers tritt direkt nach operativer Korrektur ein Autholwachstum ein, welches innerhalb der

ersten beiden postoperativen Jahre besonders ausgeprégt ist.

Die Kinder mit Down-Syndrom und ASD scheinen durch die kardiale Fehlbildung nicht so schwer
beeintrachtigt wie diejenigen mit VSD oder AVSD

[1. Operation: ASD -1,28 SDS (+ 1,65) / VSD -1,41 SDS (= 1,03) / AVSD -1,38 SDS (+ 1,04)].
Ein signifikanter Unterschied lésst sich nicht nachweisen.

Beim Vitium ASD wird drei Jahre nach Herzfehlerkorrektur die 50. Perzentile der Kinder mit
Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) erreicht.

Den Kindern mit VSD oder AVSD gelingt dies nicht. Ihr Height-SDS bewegt sich im Langzeit-

verlauf (8. bzw. 13. Jahr postoperativ) weiterhin im negativen SDS-Bereich.

Die entsprechenden Height-SDS-Werte sind — zum Operationszeitpunkt und im postoperativen
Verlauf — zwischen Kindern mit ASD und VSD, zwischen Kindern mit ASD und AVSD sowie
zwischen Kindern mit VSD und AVSD — nicht signifikant unterschiedlich. Aus Griinden der Uber-
sicht sind die Height-SDS-Werte im Einzelnen im Anhang aufgefiihrt (sieche Tab. Nr. 72, Nr. 73
und Nr. 74).
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5.2.2.4 Einfluss des Operationsalters auf das postoperative Wachstumsverhalten

Das Alter zum Operationszeitpunkt als mdgliche Einflussgrofe auf die postoperative Wachstums-
entwicklung soll im Folgenden untersucht werden. Die Wahl der Altersgrenze zwischen ,friih-
operiert’ bzw. ,spat-operiert’ ist an die Empfehlungen aus den Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Padiatrische Kardiologie angelehnt (siche Kapitel 5.2.1.4 Einfluss des Operationsalters
auf das postoperative Wachstumsverhalten). Als Vergleichskollektiv werden Kinder mit Down-
Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) herangezogen. Eine Unterteilung erfolgt nach vorliegendem
Vitium — VSD und AVSD.

5224.1 VSD

Orientierend am Kapitel 5.2.1.4.1 werden nun ebenfalls nur Kinder mit Down-Syndrom und nicht-
drucktrennendem VSD einbezogen. Fiir diese 20 Kinder mit Down-Syndrom ist eine Altersgrenze
von 6,0 Monaten gewéhlt worden (bzgl. des Vorgehens siche Kapitel 5.2.1.4.1).

In der Gruppe ,friih-operiert / < 6,0 Monate’ befanden sich zw6lf Kinder und in der Gruppe ,spét

operiert / > 6,0 Monate’ acht Kinder.

VSD, nicht-drucktrennend

1. Operation: Altersgrenze 6 Monate Height-SDS Height-SDS

Alter Gruppe n Mittelwert + SD Median Min — Max p-Wert

1. Lebensjahr spat 8 -1,55+0,79 -1,58 -2,56 —-0,32 p=0,241
frih |5 -1,89+£043 - -1.94  -251--103

2. Lebensjahr spat 7 -1,09 + 1,15 -1,39 -2,80-0,24 p=0,573
frih 10 - -1,36+£0,77 - -4l -2,72-009

3. Lebensjahr spat 5 -0,70 +£ 0,88 -1,00 -1,80-0,37 p=0,332
frih 1o -L15+£0,62 - 088 -203--0,02

4. Lebensjahr spat 5 -1,16 £ 0,88 -1,35 -2,34-0,07 p=0,425
frith 5 -0,68 £ 0,91 -1,16 -1,47-0,50

Tab. Nr. 27: Gegeniiberstellung des mittleren bzw. medianen Height-SDS der 20 Kinder mit Down-Syndrom und

nicht-drucktrennendem VSD im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS—CHD). Betrachtungszeitraum
vom 1. bis zum 4. Lebensjahr in jihrlichen Abstinden. Unterteilung des Kollektivs in friih operierte (Alter < 6,0 Monate)
und spdt operierte (Alter > 6,0 Monate) Kinder. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Die Tabelle Nr. 27 und die zugehodrige Abbildung Nr. 12 veranschaulichen das Wachstums-
verhalten der friih operierten Kinder mit nicht-drucktrennendem VSD im Vergleich zu den spéter
operierten. Uber den gesamten Betrachtungszeitraum von vier Jahren liegen alle Height-SDS-

Werte im Negativbereich, dennoch innerhalb der definierten Normgrenze (von -2,0 bis +2,0 SDS).
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DS+VSD Height-SDS im 1. Lebensjahr
DS+VSD Height-SDS im 2. Lebensjahr

T T T T
spat frih spat frih

a: Height-SDS im 1. Lebensjahr (p = 0,241) b: Height-SDS im 2. Lebensjahr (p = 0,573)

. 1

DS+VSD Height-SDS im 4. Lebensjahr
’ Ij
DS+VSD Height-SDS im 3. Lebensjahr

T T T T
spat frih spat frih

c: Height-SDS im 3. Lebensjahr (p = 0,332) d: Height-SDS im 4. Lebensjahr (p = 0,425)

Abb. Nr. 12: Height-SDS von 20 Kindern mit Down-Syndrom und nicht-drucktrennendem VSD im Vergleich zu
Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS—-CHD) im zeitlichen Verlauf (a: 1.LJ; b: 2.LJ; c: 3.LJ; d: 4.LJ) nach
Unterscheidung in friih (< 6,0 Monate; n = 12) und spdt (> 6,0 Monate; n = 8) operiert. Markierung: 0,0 SDS (50.
Perzentile). Bezug nehmend auf Tab. Nr. 27. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Insgesamt lassen sich folgende Beobachtungen machen:

Der Height-SDS der Kinder, welche zum Operationszeitpunkt dlter waren (> 6,0 Monate) verbes-
sert sich in den ersten drei Lebensjahren stetig — nicht mehr jedoch im vierten Lebensjahr.

Die zur Operation jlingeren Kinder (< 6,0 Monate) weisen einen kontinuierlich positiven Trend des
mittleren Height-SDS auf. Positive Werte konnen nicht erreicht werden.

In den ersten drei Lebensjahren sind die Height-SDS-Werte der, frith-operierten’ Kinder mit Down-
Syndrom negativer als die der spéter kardiochirurgisch versorgten Kinder mit Down-Syndrom. Ein

signifikanter Unterschied 14sst sich nicht nachweisen (siehe Tabelle Nr. 27).
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52.2.42 AVSD

Angelehnt an das Kapitel 5.2.1.4.2. werden die 38 Kinder mit Down-Syndrom und cAVSD unter-
sucht. Die Trennung von ,friih-operiert’ zu ,spat-operiert’ erfolgt bei 10,0 Monaten (siehe Kapitel
5.2.1.4.2). Es ergab sich eine Verteilung von 27 Kindern, die im Alter von < 10,0 Monaten operiert
worden sind und von elf Kindern, deren Vitium nach dem 10. Lebensmonat korrigiert wurde.
Verglichen wurden jeweils die Height-SDS-Werte im 1./2./3./4. und 5. Lebensjahr, dargestellt in
Tabelle Nr. 28 und Abbildung Nr. 13.

cAVSD

1. Operation: Altersgrenze 10 Monate  Height-SDS Height-SDS

Alter Gruppe n Mittelwert + SD Median Min — Max p-Wert

1. Lebensjahr spat 8 -1,76 £ 0,80 -2,01 -2,61 —-0,32 p=0,802
frih 26 -1.85+0.87 - -1.94 -3,65-063

2. Lebensjahr spat 8 -1,73+£0,79 -1,73 -3,19--0,64 p=0,133
frih 25 -125+£0.75 - -1,30 -2,65-056

3. Lebensjahr spat 6 -1,44+ 0,78 -1,63 -2,25--0,23 p=0,372
frih 21 -L11+£077 -1,09 -238-003

4. Lebensjahr spat 10 -1,42+ 0,78 -1,39 -2,39 --0,15 p=0,495
frih 15 -L10+£1.29 - -1,02 2,78-094

5. Lebensjahr spat 8 -0,58 £ 0,69 -0,54 -1,41 - 0,65 p=0,463
frith 13 -0,91 + 1,09 -1,20 -2,44 — -0,85

Tab. Nr. 28: Gegeniiberstellung des mittleren bzw. medianen Height-SDS der 38 Kinder mit Down-Syndrom und

cAVSD im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS—-CHD). Betrachtungszeitraum vom 1. bis zum 5.
Lebensjahr in jihrlichen Abstinden. Unterteilung des Kollektivs in friih operierte (Alter < 10,0 Monate) und spdit
operierte (Alter > 10,0 Monate) Kinder. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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120
[

Jo] - +

T T T T
spat friih spat friih

DS+cAVSD Height-SDS im 2. Lebensjahr
DS+cASVSD Height-SDS im 3. Lebensjahr

a: Height-SDS im 2. Lebensjahr (p = 0,133) b: Height-SDS im 3. Lebensjahr (p = 0,372)

| | —

DS+cAVSD Height-SDS im 4. Lebensjahr
i i
DS+cAVSD Height-SDS im 5. Lebensjahr

c.: Height-SDS im 4. Lebensjahr (p = 0,495) d: Height-SDS im 5. Lebensjahr (p = 0,463)
Abb. Nr. 13: Height-SDS von 38 Kindern mit Down-Syndrom und cAVSD im Vergleich zu Kindern mit Down-

Syndrom ohne CHD (DS-CHD) im zeitlichen Verlauf (a: 2.LJ; b: 3.LJ; c: 4.LJ; d: 5.LJ) nach Unterscheidung in friih (<
10,0 Monate; n = 27) und spdt (> 10,0 Monate; n = 11) operiert. Markierung: 0,0 SDS (50. Perzentile). Bezug nehmend
auf Tab. Nr. 28. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Auf eine graphische Darstellung des ersten Lebensjahres wurde verzichtet, da aufgrund der

Altersgrenze von 10,0 Monaten kein wesentliches Autholwachstum stattfinden konnte.

Auch hier liegen alle Height-SDS-Werte im Negativbereich.

Die spiter kardiochirurgisch versorgten Kinder (> 10,0 Monate) verbessern sich bzgl. ihres Height-
SDS vom ersten Lebensjahr an stetig. Die Werte nidhern sich innerhalb von fiinf Jahren der 0,0
SDS-Grenze (50.Perzentile) an, erreichen diese jedoch nicht.

Ahnlich verbessern sich die SDS-Werte derjenigen, die sich in der ,friih-operierten’-Gruppe befin-
den: sie weisen ebenfalls ab dem ersten Lebensjahr eine kontinuierlich Positivtendenz auf.
Insgesamt scheint sich der Height-SDS der frither operierten Kinder mit Down-Syndrom und
cAVSD in den ersten vier Lebensjahren besser zu entwickeln als der SDS-Wert derjenigen, die
spater (> 10,0 Monate) einer Herzfehlerkorrektur unterzogen wurden. Im fiinften Lebensjahr setzt

sich dieser Trend nicht mehr fort. Einen signifikanten Unterschied kann man nicht nachweisen.
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5.2.2.5 Einfluss der Operationsart auf das postoperative Wachstumsverhalten

Neben der Auswirkung des Operationsalters auf das postoperative Wachstumsverhalten, wird auch
die Auswabhl der chirurgischen Verfahrensweise untersucht. Die nachfolgenden Herzfehler werden
erneut separat voneinander betrachtet (ASD, VSD, AVSD). Die Wachstumswerte werden
verglichen mit Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—-CHD) und beziehen sich
ausschlieBlich auf die primar korrigierten Herzfehler (siehe Kapitel 5.2.1.5 Einfluss der

Operationsart auf das postoperative Wachstumsverhalten).

52251 ASD

Aus dem Kollektiv der insgesamt zehn Kinder mit Down-Syndrom und ASD wurden ausschliel3-
lich diejenigen mit Primérkorrektur einbezogen, damit verblieben acht Kinder (siche Kapitel
5.1.3.1 Operative Korrektur bei ASD). Unter ihnen erhielten fiinf eine Korrekturoperation durch
Direktnaht und drei einen Verschluss mittels Dacron-Patch. Der Verlauf vom Operationszeitpunkt

bis zum zweiten Jahr postoperativ ergibt keine Signifikanz (Tabelle Nr. 29).

Operationsart ASD Height-SDS
Zeitpunkt Technik n SD p-Wert
Zur 1. OP Direktnaht 5 -0,86 £ 1,73 p=0,995
Patch . 3 . -08=+101
1. Jahr postoperativ Direktnaht 5 -0,51 +£ 0,93 p=10,600
Patch . 3 . -08=+041
2. Jahr postoperativ Direktnaht 3 -0,87+ 1,42 p=0,703
Patch 3 -0,47 £ 0,95
Tab. Nr. 29: Height-SDS von 8 Kindern mit Down-Syndrom und primdr operiertem ASD vom Operationszeitpunkt

in jdhrlichen Abstdinden bis 2 Jahre postoperativ. Gegeniiberstellung der verschiedenen Operationsarten: Direktnaht und
Patch. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

52252 VSD
Alle Kinder mit Down-Syndrom mit einem primér operierten VSD erhielten einen Dacron-Patch

(siehe Kapitel 5.1.3.2 Operative Korrektur bei VSD).

5.2.2.53 AVSD

Unter den Kindern mit AVSD wurden 44 primir versorgt (pAVSD n = 11; cAVSD n = 33). Die
Doppel-Patch-Technik kam 22x zum Einsatz, die Single-Patch-Technik 21x (davon 15x der
Dacron- und 6x der Perikardpatch). Bei einem Kind wurde ein Verschluss durch die Direktnaht
durchgefiihrt (siche Kapitel 5.1.3.3 Operative Korrektur bei AVSD). Bis zum achten Lebensjahr

erwies sich eine Betrachtung als aussagekréftig.
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Operationsart AVSD Height-SDS

Zeitpunkt Technik n +SD p-Wert

Zur 1. OP Doppel-Patch 20 -1,30+ 0,79 p=0,423
Single-Patch 20 L7105

1. Jahr postoperativ Doppel-Patch 20 -0,78 £ 0,67 p=0,455
Single-Patch 18 098+£089

2. Jahr postoperativ Doppel-Patch 17 -0,89 + 0,85 p=0,710
Single-Patch 17 0.79+£0,77

3. Jahr postoperativ Doppel-Patch 17 -0,62 + 0,95 p=0,136
Single-Patch 15 -L14£097

4. Jahr postoperativ Doppel-Patch 12 -0,94 + 0,99 p=0,856
Single-Patch L S 0.87+£082

5. Jahr postoperativ Doppel-Patch 12 -0,72+ 1,0,4 p=0,815
Single-Patch 13 -0.63+£088

6. Jahr postoperativ Doppel-Patch 8 -0,68 £ 1,21 p=0,734
Single-Patch L S 084084

7. Jahr postoperativ Doppel-Patch 8 -0,68 + 1,07 p=0,723
Single-Patch 6 048+£097

8. Jahr postoperativ Doppel-Patch 8 -0,36 + 0,47 p=0,873
Single-Patch 9 -0,40 £ 0,61

Tab. Nr. 30: Height-SDS von 44 Kindern mit Down-Syndrom und primdr operiertem AVSD vom

Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 8 Jahre postoperativ. Gegeniiberstellung der verschiedenen
Operationsarten: Doppel-Patch und Single-Patch (= Dacron- und Perikardpatch). * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Es ergibt sich keine signifikant unterschiedliche Entwicklung des Height-SDS zwischen denjeni-
gen, die durch einen Doppel-Patch und denjenigen, die durch einen Single-Patch versorgt wurden.

Auf eine gesonderte Darstellung des einen Kindes mit Direktnaht-Versorgung wurde verzichtet.

Sowohl die Height-SDS-Verlaufsdaten (1. — 18. Lebensjahr) als auch die postoperativen Daten

(1. OP — 13. Jahr postoperativ) veranschaulichen, dass Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler
(DS+CHD) im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) kleiner sind
und postoperativ auch kleiner bleiben.

Dennoch profitieren alle Kinder unabhingig vom Vitiumtyp von einer Korrekturoperation: die
Height-SDS-Werte verbessern sich insbesondere in den ersten 12 und 24 postoperativen Monaten.
Eine Angleichung an die 50.Perzentile der Kinder mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD)
scheint jedoch nur denjenigen mit einem ASD moglich zu sein. Der Height-SDS der Kinder mit
VSD oder AVSD zeigt zwar einen unmittelbar postoperativen Aufwiértstrend, bleibt langfristig
dennoch hinter dem Vergleichskollektiv zuriick (8 bzw. 13 Jahre postoperativ).

Ein Einfluss von Operationsalter oder chirurgischer Vorgehensweise auf die GréBenentwicklung

kann nicht nachgewiesen werden.
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5.3 [Ergebnisse der Gewichtsdaten

5.3.1 Vergleichskollektiv Referenzpopulation

Neben den ldngenbezogenen Wachstumswerten (siehe Kapitel 5.2 Ergebnisse der Wachstums-
daten) wurden auch die Gewichtsdaten erhoben. Dies erfolgte ebenfalls zum einen in absoluten
Zahlen der Einheit Gramm (g) bzw. Kilogramm (kg) und zum anderen als BMI (kg/mz) und als
Standard Deviation Score (SDS) des BMI (BMI-SDS).

Die nachfolgenden Abschnitte stellen die Ergebnisse in dhnlicher Reihenfolge vor, wie im Kapitel
5.2 ,,Ergebnisse der Wachstumsdaten®: zunichst wird tibersichtlich der Verlauf von Geburt bis zum
18. Lebensjahr betrachtet, im Anschluss das postoperative Gewichtsverhalten zum einen fiir alle 86
Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler und zum anderen fiir die einzelnen Vitien — ASD,
VSD, AVSD. Bezug genommen wurde stets auf den BMI-SDS (siehe Kapitel 4.4.7 Statistische
Methodik). Als Referenzpopulation (RF) dient die Allgemeinbevolkerung (siche Kapitel 4.4.7
Statistische Methodik).

5.3.1.1 Verlaufsdaten
Es wird zum Zeitpunkt der Geburt mit dem Geburtsgewicht, dem BMI und dem Geburtsgewicht-
SDS begonnen (siehe Tabelle Nr. 31). Die Berechnung eines BMI-SDS zum Zeitpunkt der Geburt

war durch das Programm Growth Analyser nicht méglich.

Geburtsdaten der Kinder mit Down-Syndrom mit CHD und CHD [n = 86]

Alter Geburtsgewicht [g] Geburtsgewicht-SDS Geburts-BMI [kg/m?]
Mittelwert 2762,25 -0,45 11,90

SD + 616,08 + 1,07 +1,79

n 62 46 48

Tab. Nr. 31: Geburtsgewicht (g), Geburtsgewichts-SDS und Geburts-BMI (kg/m’) aller 86 Kinder mit Down-

Syndrom und CHD (DS+CHD) im Vergleich zur Referenzpopulation (RF).

Das Programm KGS berechnete den SDS-Wert jeweils aus dem Geburtsgewicht und dem
Gestationsalter. Die Fallzahldifferenz in den Spalten ,Geburtsgewicht’ und ,Geburtsgewicht-SDS’
resultiert aus teilweise fehlenden Angaben des Gestationsalters.

Den Geburts-BMI ermittelte das Programm Growth Analyser aus dem Geburtsgewicht und der
Geburtslinge. Die in dieser Spalte auftretende Fallzahldifferenz im Vergleich zur Spalte
,Geburtsgewicht’ ldsst sich durch fehlende Angaben zur Geburtsléinge erkldren (n = 48, siche
Tabelle Nr. 11 unter Kapitel 5.2.1.1 Verlaufsdaten).

Um der raschen kindlichen Entwicklung gerecht zu werden, sind die BMI-SDS-Werte der ersten 24

Lebensmonate in Tabelle Nr. 32 in 6-monatigen Abstinden aufgefiihrt.
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BMI-SDS der Kinder mit Down-Syndrom und CHD [n = 86]

< 6 Monate 7 — 12 Monate 13 — 18 Monate 19 — 24 Monate
Mittelwert -0,62 -1,22 -0,87 -0,61
SD +1,17 +1,37 +1,13 +1,19
n 69 68 66 50
Tab. Nr. 32: BMI-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD (DS+CHD) im Vergleich zur

Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum iiber die ersten beiden Lebensjahre in 6-monatigen Abstdnden.

Das mittlere Geburtsgewicht betrdgt 2762,25 g (+ 616,08), was einem Gewichts-SDS-Wert von
-0,45 SDS (% 1,07) entspricht. Dies entspricht den Geburtsdaten von Hoffmann et al. fiir deutsche
Kinder mit Down-Syndrom [Gewicht 2917,1 (= 601,9) fiir Jungen und 2899,7 (£ 562,3) fiir
Maédchen] [42,43]. Der BMI liegt fiir 48 Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler bei 11,90
kg/m2 (£ 1,79). Die BMI-SDS-Werte weisen in den ersten Lebensmonaten einen negativen BMI-
SDS-Wert auf und verbleiben in diesem Bereich [-0,61 SDS (= 1,19)]. Die Werte bewegen sich
aber innerhalb des definierten Normbereiches (+/- 2,0 SDS). Ab dem 3. Lebensjahr kreuzt der
BMI-SDS den 0,0 SDS (50. Perzentile) und hat im Verlauf eine anhaltende Aufwértsentwicklung
[4. Lebensjahr: 0,29 SDS (£ 1,25)]. Im 15. Lebensjahr bewegt sich der SDS-Wert oberhalb des 1,0
SDS [15. Lebensjahr: 1,24 SDS (= 0,82); 18. Lebensjahr: 1,58 SDS (£ 1,42)]. Im Anhang findet
sich die dazugehorige Tabelle mit Abbildung (Tabelle Nr. 75 und Abbildung Nr. 39).

5.3.1.2 Postoperative Daten
Von Interesse ist neben der Verlaufsbetrachtung auch das postoperative Gewichtsverhalten der
Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler. Untersucht wird der Operationszeitpunkt in jéhrlichen

Abstinden bis zum 13. Jahr postoperativ.

Zum Operationszeitpunkt liegt der mittlere BMI-SDS im Negativbereich, wobei dies zugleich der
negativste SDS-Wert ist [1. Operation: -0,76 SDS (= 1,43)]. In den ersten beiden postoperativen
Jahren weisen die BMI-SDS-Werte eine weniger negativ werdende Tendenz auf [2. Jahr post-
operativ: -0,23 SDS (£ 1,31)]. Ab dem dritten postoperativen Jahr ist der BMI-SDS positiv [3. Jahr
postoperativ: 0,16 SDS (+ 1,32)]. Auch in den Folgejahren setzt sich dieser positive Trend fort. Im
Langzeitverlauf ndhern sich die BMI-SDS-Werte dem 1,0 SDS [13. Jahr postoperativ: 0,96 SDS

(£ 1,06)]. Im Anhang findet sich die dazugehdrige Tabelle mit Abbildung (Tabelle Nr. 76 und Ab-
bildung Nr. 40).

60



Alter [Monate], BMI [kg/mz] und BMI-SDS bei 1. und 2. Operation

Alter bei BMI BMI-SDS Alter bei BMI BMI-SDS
1.0P 1. OP 1. OP 2.0pP 2.0P 2.0P
Mittelwert 19,32 15,17 -0,76 40,37 15,59 -0,48
SD +27,06 +2.21 +143 + 36,28 +1,95 + 1,46
n 86 78 78 19 16 16
Tab. Nr. 33: Alter (Monate), BMI (kg/m?) und BMI-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD (DS+CHD)

im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Zeitpunkt der ersten (n = 86) und der zweiten Operation (n = 19).

Zum Zeitpunkt der ersten Operation sind die Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler im Durch-
schnitt 19,32 Monate alt (1 '/;; Jahre). Der mittlere BMI betrégt 15,17 kg/m2 [+ 2,21] und der
dazugehorige BMI-SDS -0,76 [+ 1,43]. Falls eine zweite Operation notwendig ist, so findet diese
durchschnittlich im Alter von 40,37 Monaten (3 ¥/, Jahre) statt. Der BMI-SDS betridgt dann -0,48
[+ 1,46]. Im 3. und 4. Lebensjahr weisen jedoch alle 86 Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler
hoéhere bzw. positive mittlere BMI-SDS-Werte auf [3. Lebensjahr: 0,00 SDS (£1,12); 4. Lebens-
jahr: 0,26 SDS (£ 1,25); siche Tabelle Nr. 75 im Anhang].

Da bei einem Kind mit Down-Syndrom und ASD zum Operationszeitpunkt nur Informationen zur
Korperlange/-hohe und nicht zum Kdorpergewicht vorlagen, differiert die Fallzahl von Lange bzw.
Height-SDS zur ersten und zweiten Operation in Tabelle Nr. 12 im Vergleich zu BMI bzw. BMI-
SDS um ein (siche Kapitel 5.2.1.2. Postoperative Daten).

5.3.1.3 Postoperative Daten der einzelnen Herzfehlergruppen

Im Folgenden wird die postoperative Dynamik des BMI-SDS der einzelnen Herzfehler-Untergrup-
pen — ASD, VSD, AVSD — untersucht.

53.1.3.1 ASD

Die nachfolgende Tabelle Nr. 34 zeigt fiir die zehn Kinder mit Down-Syndrom und ASD das Alter,
den BMI und den BMI-SDS jeweils zum Zeitpunkt der ersten und der zweiten Operation.

ASD [n =10] Alter [Monate], BMI [kg/mz] und BMI-SDS bei 1. und 2. Operation

Alter bei BMI BMI-SDS Alter bei BMI Height SDS
1.0P 1. OP 1. OP 2.0P 2.0P 2.0P
Mittelwert 33,60 16,45 -0,06 12,00 15,47 -0,63
SD + 30,72 +4,08 +1,73 + 9,89
n 10 9 9 2 1 1
Tab. Nr. 34: Alter [Monate], BMI [kg/m2] und BMI-SDS aller 10 Kinder mit Down-Syndrom mit ASD im Ver-

gleich zur Referenzpopulation (RF). Zeitpunkt der ersten (n = 10) und der zweiten Operation (n = 2).
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Bereits zum Operationszeitpunkt liegt der BMI-SDS nahezu auf der 50. Perzentile [-0,06 SDS

(£ 1,73)]. Im zweiten postoperativen Jahr befindet sich der mittlere BMI-SDS im positiven Bereich
mit langfristig anhalten steigender Tendenz [2. Jahr postoperativ: 0,53 SDS (+ 1,05); 5. Jahr post-
operativ: 1,10 SDS (+ 1,88)] (siche Tabelle Nr. 77 im Anhang).

5.3.1.3.2 VSD
Fiir das Vitium VSD stellt die Tabelle Nr. 35 das Alter, den BMI und den BMI-SDS zum ersten

und zweiten kardiochirurgischen Eingriff dar.

VSD [n = 23] Alter [Monate], BMI [kg/mz] und BMI-SDS bei 1. und 2. Operation

Alter bei BMI BMI-SDS Alter bei BMI BMI-SDS
1.0P 1. OP 1. OP 2.0P 2.0P 2. 0P
Mittelwert 8,69 14,29 -1,38 27,16 15,01 -0,66
SD + 10,95 +1,13 +1,16 +22,44 + 1,94 + 1,50
n 23 20 20 6 5 5
Tab. Nr. 35: Alter (Monate), BMI (kg/m®) und BMI-SDS aller 23 Kinder mit Down-Syndrom und VSD im

Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Zeitpunkt der ersten (n = 23) und der zweiten Operation (n = 6).

Zum Zeitpunkt der Operation befindet sich der BMI-SDS im Negativbereich [1. Operation: -1,38
SDS (+ 1,16)]. Nach der chirurgischen Versorgung des Vitiums zeigt sich ein stetig steigender
Trend des BMI-SDS [2. Jahr postoperativ: -0,76 SDS (£ 1,13)]. Im dritten Jahr postoperativ wird
die 0,0 SDS-Marke (50. Perzentile) iiberschritten [3. Jahr postoperativ: 0,39 SDS (+ 0,96)]. In den
folgenden Jahren stagniert die Entwicklung der SDS-Werte bis acht Jahre postoperativ [8. Jahr
postoperativ: 0,24 SDS (+ 1,07)] (sieche Tabelle Nr. 78 im Anhang).

297 Abb. Nr. 14: 95% KI des BMI-

SDS von 23 Kindern mit Down-Syndrom

und VSD im Vergleich zur Referenz-

104 population (RF).

Betrachtungszeitraum vom Operations-

zeitpunkt in jdhrlichen Abstinden bis 8

Jahre postoperativ.

007 (Bezug nehmend auf Tab. Nr. 78 im
J Anhang)

Markierung des 0,0 SDS (50. Perzentile)

und des definierten Normbereiches von

-2,0 bis +2,0 SDS.

-2,07

95% Kl des BMI-SDS postoperativ: DS+VSD im Vergleich zur RF
'

-3,04

T T T T T T T T T
1.0p 1Jahr 2 Jahr 3Jahr 4 Jahr 5Jahr 6Jahr 7 Jahr 8Jahr
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53.1.33 AVSD

Das Alter der Kinder mit Down-Syndrom und AVSD zum Zeitpunkt der ersten und der zweiten

Operation sowie den BMI und den dazugehorigen BMI-SDS zeigt Tabelle Nr. 36.

AVSD [n = 49] Alter [Monate], BMI [kg/mz] und BMI-SDS bei 1. und 2. Operation

Alter bei BMI BMI-SDS Alter bei BMI BMI-SDS
1.0P 1. OP 1. OP 2.0P 2. 0P 2.0P
Mittelwert 21,51 15,14 -0,74 41,44 15,53 -0,58
SD +30,98 +1,97 + 1,41 +36,12 +2.38 +1,72
n 49 45 45 9 8 8
Tab. Nr. 36: Alter (Monate), BMI (kg/m’) und BMI-SDS aller 49 Kinder mit Down-Syndrom und AVSD im Ver-

gleich zur Referenzpopulation (RF). Zeitpunkt der ersten (n = 49) und der zweiten Operation (n = 6).

Der negativste Wert des BMI-SDS findet sich zum Operationszeitpunkt [1. Operation: -0,74 SDS

(+ 1,41)]. Direkt postoperativ tritt eine Positiventwicklung ein mit Erreichen des 0,0 SDS (50.

Perzentile) im dritten Jahr postoperativ [2. Jahr postoperativ: -0,27 SDS (+ 1,35); 3. Jahr post-
operativ: 0,01 SDS (« 1,36)]. Auch in den darauffolgenden Jahren setzt sich der Trend fort [4. Jahr
postoperativ: 0,60 SDS (£ 0,86); 12. Jahr postoperativ: 0,95 SDS (= 1,07)]. Im 13. Jahr postopera-

tiv betrdgt der BMI-SDS 1,50 (= 0,91) (siche Tabelle Nr. 79 im Anhang).

2,0

0,01 L

-1,04

-2,01

95% K| des BMI-SDS postoperativ: DS+AVSD im Vergleich zur RF

-3,04

T T T T T T T T T T T T T T
1.0P 1Jahr 2Jahr 3Jahr 4Jahr S5Jahr 6Jahr 7Jahr 8Jahr 9Jahr 10Jahr 11Jahr 12 Jahr 13 Jahr

Abb. Nr. 15: 95%
KI des BMI-SDS von 49
Kindern mit Down-Syn-
drom und  AVSD im
Vergleich zur Referenz-
population (RF).

Betrachtungszeitraum
vom Operationszeitpunkt
in jahrlichen Abstinden
bis 13 Jahre post-
operativ.

(Bezug nehmend auf Tab.
Nr. 79 im Anhang)
Markierung des 0,0 SDS
(50. Perzentile) und des
definierten Normbe-
reiches von -2,0 bis +2,0
SDS.
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Die BMI-SDS-Werte von pAVSD und cAVSD unterscheiden sich nur zum Operationszeitpunkt
und im ersten Jahr postoperativ signifikant voneinander. Demnach weisen die Kinder mit pAVSD
hohere BMI-SDS-Werte auf, als die Kinder mit cAVSD.

[1. Operation: pAVSD 0,12 SDS (£1,16) und cAVSD -1,02 SDS (£ 1,39); p=0,017*
1. Jahr postoperativ: pAVSD 0,29 SDS (£ 0,74) und cAVSD -1,07 SDS (£ 1,26); p=0,002%
2. Jahr postoperativ: pAVSD 0,45 SDS (£0,94) und cAVSD -0,48 SDS (+ 1,39); p=0,070]

(* p-Wert Signifikanz bei p < 0,050. Alle Werte im Einzelnen sind in Tabelle Nr. 80 im Anhang
aufgelistet)

Diese Signifikanz (zum Operationszeitpunkt und im 1. Jahr postoperativ) hat unter
Beriicksichtigung des Operationsalters keine Aussagekraft: Kinder mit cAVSD sind dann im Mittel
14,07 Monate alt und diejenigen mit pAVSD mit durchschnittlich 47,18 Monaten wesentlich élter.

Vergleicht man mittels t-Test den BMI-SDS der einzelnen Vitien — ASD, VSD, AVSD — zum

Operationszeitpunkt und im postoperativen Verlauf, so zeigt sich folgendes Ergebnis:

Der BMI-SDS zwischen Kindern mit Down-Syndrom und ASD und denjenigen mit Down-
Syndrom und VSD ist nur zum Operationszeitpunkt und im dritten Jahr postoperativ signifikant
unterschiedlich. Kinder mit ASD haben somit weniger negative BMI-SDS-Werte als Kinder mit
VSD.

[1. Operation: ASD -0,06 SDS (+1,73) und VSD -1,38 SDS (£ 1,16); p=0,022*
1. Jahr postoperativ: ASD -0,04 SDS (£ 1,35) und VSD -0,90 SDS (= 1,24); p=0,092

2. Jahr postoperativ: ASD 0,53 SDS (+ 1,05) und VSD -0,76 SDS (+ 1,13); p=10,018%]
(* p-Wert Signifikanz bei p < 0,050. Alle Werte im Einzelnen sind in Tabelle Nr. 81im Anhang
aufgelistet)

Allerdings weicht auch hier das Operationsalter erheblich voneinander ab: Kinder mit ASD werden
durchschnittlich mit 33,60 Monaten kardiochirurgisch versorgt, hingegen findet die Operation bei
Kindern mit VSD bereits im Alter von 8,69 Monaten statt.

Zwischen den postoperativen BMI-SDS-Werten von Kindern mit ASD und AVSD sowie zwischen

denen mit VSD und AVSD ergibt die t-Testung weder zum Operationszeitpunkt noch im

postoperativen Verlauf eine Signifikanz (siche Tabelle Nr. 82 und Nr. 83 im Anhang).
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Die BMI-SDS-Werte aller Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) erreichen im
postoperativen Verlauf den 0,0 SDS (50. Perzentile). Kinder mit Down-Syndrom und ASD bewe-
gen sich bereits zum Operationszeitpunkt um die 50. Perzentile. Die Kinder mit VSD oder AVSD
weisen zum Zeitpunkt des kardiochirurgischen Eingriffs negative BMI-SDS-Werte auf (innerhalb
des definierten Normbereiches), die im Verlauf stetig ansteigen und jeweils ab dem dritten Jahr

postoperativ oberhalb der 50. Perzentile liegen.

Zum Operationszeitpunkt und im ersten bzw. zweiten Jahr postoperativ wird ein signifikanter
Unterschied zwischen den BMI-SDS-Werten der Kinder mit pAVSD und cAVSD und der Kinder
mit ASD und VSD aufgezeigt. Diese ist jedoch durch das stark voneinander abweichende

Operationsalter (Differenz von iiber 24 Monaten) nicht aussagekraftig.

Um einen moglichen Riickschluss von Defektgrofle des AVSD auf die Gewichtsentwicklung
(BMI-SDS postoperativ) zu ziehen wurde das Shunt-Volumen mit erhoben. Die BMI-SDS-Werte
sind in der Gruppierung ,Shunt > 50%’ vom Operationszeitpunkt an bis einschlieBlich dem dritten
postoperativen Jahr negativer als in der Vergleichsgruppe ,Shunt < 50%’. Danach ndhern sich die
Werte aneinander an. Mittels t-Test ldsst sich — bis auf den Operationszeitpunkt — kein signifikanter
Unterschied zwischen groBem (> 50%) bzw. weniger grolem (< 50%) Shunt-Volumen nach-
weisen.

Die Tabelle Nr. 37 stellt die BMI-SDS-Werte in Anhéngigkeit vom Shunt-Volumen im post-

operativen Verlauf dar:

BMI-SDS bei Shunt > 50% BMI-SDS bei Shunt < 50%
Zeitpunkt n =SD n =+SD p-Wert
Zur 1. OP 16 -1,32+1,34 8 0,11+1,57 p=0,029*
1. Jahr postoperativ 16 -1,23+1,23 7 -0,34 £ 1,24 p=0,125
2. Jahr postoperativ 14 -0,54+1,28 7 -0,39 £ 1,43 p=10,810
3. Jahr postoperativ 13 -0,63+1,87 5 -0,08 £ 0,44 p=0,535
4. Jahr postoperativ 8 0,30 +0,82 2 0,24+ 0,45 p=0,926
5. Jahr postoperativ 8 -0,08 + 0,87 4 0,53 £0,67 p=0,248
6. Jahr postoperativ 6 0,17+0,51 2 0,09 + 0,75 p=0,871
Tab. Nr. 37: Gegeniiberstellung des BMI-SDS der 49 Kinder mit Down-Syndrom und AVSD in Abhdngigkeit von

grofierem (> 50%) und weniger groffem (< 50%) Shunt-Volumen. Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in
Jjéhrlichen Abstinden bis 6 Jahre postoperativ. (Farbliche Hinterlegung der statistisch eingeschrénkt aussagekriftigen
Fallzahlen) * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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5.3.1.4 Einfluss des Operationsalters auf die postoperative Gewichtsentwicklung

Wie bereits fiir das Langenwachstum stellt sich nun gleichermaflen die Frage nach einem mdg-
lichen Einfluss des Operationsalters auf die postoperative Gewichtsentwicklung (BMI-SDS).
Dieses Kapitel behandelt die Frage, ob frither operierte Kinder mit Down-Syndrom bessere BMI-
SDS-Werte aufweisen als diejenigen, die spiter operiert wurden. Die kardialen Vitien VSD und

AVSD werden im Folgenden untersucht.

5.3.14.1 VSD

Angelehnt an das Kapitel 4.2.1.4.1. werden zur Auswertung nur die 20 Kinder mit Down-Syndrom
und nicht-drucktrennendem VSD herangezogen. Eine Trennung von ,frith-operiert’ zu ,spét-ope-
riert’ erfolgt bei 6,0 Monaten (siche Kapitel 5.2.1.4.1 VSD). Es ergab sich eine Verteilung von
zwoOlf Kindern, die im Alter von < 6,0 Monaten operiert worden sind und von acht Kindern, deren
Vitium nach dem 6. Lebensmonat korrigiert wurde. Verglichen wurden jeweils die BMI-SDS-
Werte im 1./2./3. und 4. Lebensjahr.

Die Tabelle Nr. 38 stellt die Entwicklung des BMI-SDS der Kinder mit nicht-drucktrennendem

VSD vom ersten bis zum vierten Lebensjahr dar.

VSD, nicht-drucktrennend

1. Operation: Altersgrenze 6 Monate BMI-SDS BMI-SDS

Alter Gruppe n Mittelwert + SD Median Min — Max p-Wert

1. Lebensjahr spat 8 -1,41 £ 1,23 -1,34 -2,94-0,63 p=10,256
frih 15 I -0.89+0,67 0,68  -224--007

2. Lebensjahr spit 7 -1,31+0,34 -1,36 -1,74 - -0,82 p=0,181
frih 10 - -0,81+£0,90 082  -271-044

3. Lebensjahr spat 5 -0,88 + 0,62 -0,84 -1,50 - -0,03 p=0,017*
frih 7o 049+093 000  -050-197

4. Lebensjahr spat 5 -0,22 +0,78 -0,13 -1,42-0,48 p=0,011%
frith 5 1,05+ 0,36 0,94 0,66 — 1,56

Tab. Nr. 38: Gegeniiberstellung des mittleren bzw. medianen BMI-SDS der 20 Kinder mit Down-Syndrom und

nicht-drucktrennendem VSD im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom 1. bis zum 4. Lebens-
Jjahr in jihrlichen Abstinden. Unterteilung des Kollektivs in friih operierte (Alter < 6,0 Monate) und spdit operierte (Alter
> 6,0 Monate) Kinder. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Uber den gesamten Betrachtungszeitraum (1. bis 4. Lebensjahr) befinden sich alle BMI-SDS-Werte
innerhalb des definierten Normbereiches (+/- 2,0 SDS).

Innerhalb der Gruppe der spiter operieren Kinder (> 6,0 Monate) liegen die BMI-SDS-Werte stets
im negativen Bereich. Dennoch kann man vom 1. bis zum 4. Lebensjahr einen kontinuierlich
steigenden BMI-SDS-Trend erkennen.

Ahnlich verhilt es sich in der Gruppe der ,friih operierten” Kinder (< 6,0 Monate). Zunichst weist
dieses Kollektiv negative BMI-SDS-Werte auf mit einer stetigen Aufwirtstendenz. Ab dem 3.
Lebensjahr liegen die BMI-SDS-Werte oberhalb der 0,0 SDS (50. Perzentile).
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Insgesamt weisen die spéter operierten Kinder iiber den gesamten Betrachtungszeitraum negativere
BMI-SDS-Werte auf als die der Vergleichsgruppe.

Der t-Test flir unverbundene Stichproben ergibt fiir das 3. Lebensjahr (p = 0,017) sowie das 4.
Lebensjahr (p = 0,011) einen signifikanten Unterschied der BMI-SDS-Werte. Werden Kinder mit
einem nicht-drucktrennenden VSD frither operiert, weisen sie im dritten und vierten Jahr post-
operativ signifikant hhere BMI-SDS-Werte auf. Allerdings gilt es die abnehmenden Fallzahlen in

diesen Zeitraum (n < 7) zu beachten, weshalb die Signifikanzberechnung nicht aussagekréftig ist.
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DS+VSD BMI-SDS im 1. Lebensjahr
DS+VSD BMI-SDS im 2. Lebensjahr
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a: BMI-SDS im 1. Lebensjahr (p = 0,256) b: BMI-SDS im 2. Lebensjahr (p = 0,181)

2,0
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1,0
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DS+VSD BMI-SDS im 3. Lebensjahr
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i
DS+VSD BMI-SDS im 4. Lebensjahr
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: BMI-SDS im 3. Lebensjahr (p = 0,017%) d: BMI-SDS im 4. Lebensjahr (p = 0,011%)

o

Abb. Nr. 16: BMI-SDS von 20 Kindern mit Down-Syndrom und nicht-drucktrennendem VSD im Vergleich zur
Referenzpopulation (RF) im zeitlichen Verlauf (a: 1.LJ; b: 2.LJ; c: 3.LJ; d: 4.LJ) nach Unterscheidung in friih (< 6,0
Monate; n = 12) und spdt (> 6,0 Monate; n = 8) operiert. Markierung des 0,0 SDS (50. Perzentile) und des definierten
Normbereiches von -2,0 und +2,0 SDS. Bezug nehmend auf Tab. Nr. 38. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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53.1.42 AVSD

Orientierend am Kapitel 5.2.1.4.2 AVSD werden im Folgenden ebenfalls nur Kinder mit Down-
Syndrom und cAVSD einbezogen. Fiir diese 38 Kinder mit Down-Syndrom und cAVSD fiel die
Wahl der Altersgrenze auf 10,0 Monaten (bzgl. des Vorgehens siehe Kapitel 5.2.1.4.1). Es ergaben
sich die gleichen Fallzahlen: 11 Kinder befanden sich innerhalb der Gruppe ,spét operiert’ (> 10,0
Monate) und 27 Kinder innerhalb der Gruppe ,friih operiert’ (< 10,0 Monate). Ebenso wurde der
Zeitraum vom ersten bis zum flinften Lebensjahr betrachtet (danach n < 8). Die Tabelle Nr. 39 und
die zugehorige Abbildung Nr. 17 veranschaulichen die BMI-SDS-Werte der friih operierten Kinder

mit cAVSD im Vergleich zu den spéter operierten.

cAVSD

1. Operation: Altersgrenze 10 Monate = BMI-SDS BMI-SDS

Alter Gruppe n Mittelwert + SD Median Min — Max p-Wert

1. Lebensjahr spat 8 -0,18 £ 1,57 -0,09 -3,41-1,65 p=0,050*
frih 26 -1,13+£0,98 -130  -354-1.63

2. Lebensjahr spat 8 -0,16 £ 0,71 0,08 -1,58-0,61 p=0,010%*
frih 25 -124+£1,03 -122  -401-088

3. Lebensjahr spat 6 0,51 +0,97 0,86 -1,03 - 1,41 p=0,077
frih 21 044+1,14 033 -303-212

4. Lebensjahr spat 10 0,88 £ 0,73 0,85 -0,23-1,98 p=0,123
frih 15 0,13+191 024  -645-181

5. Lebensjahr spat 8 0,97 +0,71 0,86 0,12-2,16 p=0,113
frith 13 0,36 £ 0,87 0,46 -1,41-1,49

Tab. Nr. 39: Gegeniiberstellung des mittleren bzw. medianen BMI-SDS der 38 Kinder mit Down-Syndrom und

cAVSD im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom 1. bis zum 5. Lebensjahr in jdhrlichen
Abstinden. Unterteilung des Kollektivs in friih operierte (Alter < 10,0 Monate) und spit operierte (Alter > 10,0 Monate)
Kinder. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Es lassen sich folgende Beobachtungen machen: Uber den gesamten Betrachtungszeitraum von
fiinf Jahren liegen alle BMI-SDS-Werte innerhalb des definierten Normbereiches (+/- 2,0 SDS).
Die zur Operation dlteren Kinder (> 10,0 Monate) weisen einen kontinuierlich ansteigenden BMI-
SDS auf — mit Kreuzung des 0,0 SDS (50. Perzentile) im dritten Lebensjahr.

Die BMI-SDS-Werte der Kinder, welche zum Operationszeitpunkt jiinger waren (< 10,0 Monate)
zeigen erst ab dem zweiten Lebensjahr eine positive Entwicklung. Positive Werte werden erst im

fiinften Lebensjahr erreicht.

Insgesamt haben die spéter operierten Kinder mit cAVSD weniger negative BMI-SDS-Werte als
diejenigen, die frither kardiochirurgisch versorgt wurden. Einen signifikanten Unterschied ergibt
der t-Test nur fiir das erste (p = 0,050) sowie fiir das zweite Lebensjahr (p = 0,010). In den darauf-

folgenden Jahren lédsst sich keine Signifikanz nachweisen.
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¢: BMI-SDS im 4. Lebensjahr (p =0,180) d: BMI-SDS im 5. Lebensjahr (p =0,113)

Abb. Nr. 17: BMI-SDS von 38 Kindern mit Down-Syndrom und cAVSD im Vergleich zur Referenzpopulation (RF)
im zeitlichen Verlauf (a: 2.LJ; b: 3.LJ; c¢: 4.LJ; d: 5.LJ) nach Unterscheidung in friih (< 10,0 Monate; n = 27) und spdit
(> 10,0 Monate; n = 11) operiert. Markierung des 0,0 SDS (50. Perzentile) und des definierten Normbereiches von -2,0
bis +2,0 SDS. Bezug nehmend auf Tab. Nr. 39. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

5.3.1.5 Einfluss der Operationsart auf die postoperative Gewichtsentwicklung

Wie bereits im vorausgegangenen Kapitel wird nun eine mogliche Auswirkung des Operations-
verfahrens auf das postoperative Gewichtsverhalten (BMI-SDS) untersucht. Die Herzfehler ASD,
VSD und AVSD werden separat voneinander betrachtet. Als Vergleichskollektiv wird nach wie vor

die Referenzpopulation (RF) herangezogen.

5.3.15.1 ASD

Von den Kindern mit Down-Syndrom und ASD sind acht primér operiert worden. Unter ihnen
wurden fiinf mit einer Direktnaht versorgt, die restlichen drei mit einem Dacron-Patch (siehe Ka-
pitel 5.1.3.1 Operative Korrektur bei ASD). Der Verlauf vom Operationszeitpunkt bis zum 2. Jahr
postoperativ wurde betrachtet (siche Tabelle Nr. 40). Uber diesen Zeitraum ergibt sich kein statis-

tisch signifikanter Unterschied der BMI-SDS-Entwicklung.

69



Operationsart ASD BMI-SDS

Zeitpunkt Technik n +SD p-Wert
Zur 1. OP Direktnaht 5 -0,21 £2,35 p=0,638
Patch . 3. 048%+024
1. Jahr postoperativ Direktnaht 5 -0,11 + 1,85 p=0,600
Patch . 3 051070
2. Jahr postoperativ Direktnaht 3 0,12+ 1,51 p=0,461
Patch 3 0,92 +0,80
Tab. Nr. 40: BMI-SDS von 8 Kindern mit Down-Syndrom und ASD vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen Abstdn-

den bis 2 Jahre postoperativ. Gegeniiberstellung der verschiedenen Operationsarten: Direktnaht und Patch.
* p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

53.1.52 VSD
Alle primér operierten Kinder mit VSD wurden durch einen Dacron-Patch versorgt (siehe Kapitel

5.1.3.2 Operative Korrektur bei VSD).

53.1.53 AVSD

Aus dem Kollektiv der insgesamt 49 Kinder mit Down-Syndrom und AVSD konnte bei 44 Kindern
die Fehlbildung wéhrend der ersten Operation versorgt werden (pAVSD n = 11; cAVSD n = 33).
22 mal wurde die Doppel-Patch-Technik durchgefiihrt, 21 mal die Single-Patch-Technik (15x
Dacron- und 6x Perikard-Patch). Der Verschluss mittels Direktnaht kam einmal zum Einsatz (siche
Kapitel 5.1.3.3 Operative Korrektur bei AVSD). Ein Zeitraum vom Operationszeitpunkt bis acht
Jahre postoperativ wurde betrachtet.

Die nachfolgende Tabelle Nr. 41 stellt die BMI-SDS-Entwicklung der beiden Gruppen gegeniiber.
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Operationsart AVSD BMI-SDS

Zeitpunkt Technik n +SD p-Wert
Zur 1. OP Doppel-Patch 20 -1,23+ 1,32 p=10,003*
Single-Patch 20 00l£L16
1. Jahr postoperativ.  Doppel-Patch 20 -1,16 £ 1,18 p=0,007*
Single-Patch 18 006£1,20
2. Jahr postoperativ. Doppel-Patch 17 -0,56 + 1,20 p=0,016%
Single-Patch 17 044111
3. Jahr postoperativ  Doppel-Patch 17 -0,28+ 1,79 p=10,203
Single-Patch 15 042+£101
4. Jahr postoperativ.  Doppel-Patch 12 0,44 + 0,81 p=0,480
Single-Patch 11 071£094
5. Jahr postoperativ  Doppel-Patch 12 0,07 £ 0,84 p=0,020%
Single-Patch 13 091£083
6. Jahr postoperativ  Doppel-Patch 8 0,45 £ 0,67 p=0,404
Single-Patch 11 081+£1,02
7. Jahr postoperativ  Doppel-Patch 8 0,03 +1,51 p=0,167
Single-Patch 6 . 101£0,68
8. Jahr postoperativ  Doppel-Patch 8 0,63 £0,76 p=0,181
Single-Patch 9 1,14 +£0,73
Tab. Nr. 41: BMI-SDS von 44 Kindern mit Down-Syndrom und primdr operiertem AVSD vom Operationszeitpunkt

in jihrlichen Abstinden bis 8 Jahre postoperativ. Gegeniiberstellung der verschiedenen Operationsarten: Doppel-Patch
und Single-Patch (= Dacron- oder Perikardpatch). * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Insgesamt befinden sich alle BMI-SDS-Werte innerhalb des definierten Normbereiches (+/- 2,0
SDS).

Die Kinder mit Down-Syndrom und AVSD, die durch eine Doppel-Patch-Technik versorgt wur-
den, weisen zum Operationszeitpunkt einen negativen Tiefstwert auf [-1,23 SDS (£ 1,32)]. In den
Folgejahren steigt der BMI-SDS kontinuierlich und erreicht im vierten Jahr postoperativ positive
Werte.

Der BMI-SDS der Kinder, deren Vitium durch die Single-Patch-Technik kardiochirurgisch ver-
sorgt wurde, liegt zum Zeitpunkt der Operation auf der 50. Perzentile. Auch in den postoperativen

Jahren zeigt der BMI-SDS einen positiven Trend [8. Jahr postoperativ: 1,14 SDS (£ 0,73)].

Der t-Test ermittelt einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Operationstechniken
sowohl fiir den Operationszeitpunkt als auch fiir das erste, zweite und fiinfte postoperative Jahr.

Die Kinder, welche einen Single-Patch-Verschluss erhielten, weisen hohere BMI-SDS-Werte auf
als die Vergleichsgruppe der Kinder mit einem Doppel-Patch-Verschluss.

Allerdings unterscheidet sich das Alter zur ersten Operation erheblich:

Kinder mit Down-Syndrom, die der Gruppe ,Single-Patch’ zugeteilt sind, werden im Alter von
36,9 Monaten operiert. Diejenigen Kinder, deren Vitium durch einen Doppel-Patch versorgt wurde,

erhalten die Operation bereits im Alter von 11,5 Monaten.
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Des Weiteren wurden 9 der 11 Kinder mit pAVSD durch einen Single-Patch versorgt (82%), aber
nur 12 der 33 Kinder mit cAVSD (36%). Dabei soll beriicksichtigt werden, dass die Fehlbildung
pAVSD moglicherweise weniger schwerwiegende Auswirkungen auf die BMI-Entwicklung hat.

Der eine Fall mit Direktnaht-Verschluss ist nicht gesondert dargestellt worden.

Weitere Einflussvariablen wie die Hypothyreose und die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) sind
hinsichtlich des BMI-SDS nicht gesondert untersucht worden. Da der BMI (kg/mz) — damit auch
der BMI-SDS — abhéngig von der Korpergrole war, sollte der Schwerpunkt beziiglich dieser Gro-

Ben auf die Wachstumswerte gelegt werden.

Im Vergleich zur Referenzpopulation bewegen sich die BMI-SDS-Verlaufsdaten (vom 1. bis zum
18. Lebensjahr) der Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) innerhalb des definier-
ten Normbereiches: nach einem negativen Tiefstwert im ersten Lebensjahr zeigt sich eine
kontinuierliche Verbesserung mit Erreichen der 50. Perzentile ab dem dritten Lebensjahr.

Ahnlich verhilt sich der postoperative Verlauf des BMI-SDS: nach einem negativen Ausgangswert
zum Operationszeitpunkt wird ab dem dritten postoperativen Jahr die 50. Perzentile liberschritten.
Bewertet man die postoperative Entwicklung der einzelnen Herzfehlergruppen, liegen die BMI-
SDS-Werte der Kinder mit ASD bereits zum Zeitpunkt der Herzfehlerkorrektur auf der 50.
Perzentile. Die BMI-SDS-Werte der Kinder mit VSD bzw. AVSD befinden sich zundchst im
negativen Normbereich, steigen postoperativ kontinuierlich und kreuzen die 50. Perzentile jeweils
im dritten Jahr postoperativ.

Vergleicht man die verschiedenen Vitien-Typen hinsichtlich ihres postoperativen Verlaufs, so er-
geben sich lediglich signifikante BMI-SDS-Unterschiede zwischen ASD und VSD zum
Operationszeitpunkt und im ersten Jahr postoperativ. Allerdings sollte das stark voneinander
abweichende Operationsalter beachtet werden (Kinder mit VSD sind wesentlich jlinger als diejeni-
gen mit ASD).

Beziiglich des Operationsalters weisen die frith operierten Kinder mit nicht-drucktrennendem VSD
im dritten und vierten Lebensjahr signifikant hdhere BMI-SDS-Werte auf.

AuBlerdem zeigt sich, dass die Kinder mit AVSD und Operationsart Single-Patch hohere BMI-
SDS-Werte haben als diejenigen mit Operationsart Doppel-Patch. Allerdings weicht auch hier das
Operationsalter der Single-Patch-Gruppe von dem der Doppel-Patch-Gruppe erheblich ab. Aufer-
dem ist in erstgenannter Gruppe der Anteil an Kindern mit dem weniger schwerwiegenden Defekt

pAVSD wesentlich grofler als in letztgenannter Gruppe.
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5.3.2 Vergleichskollektiv Down-Syndrom

Die Daten der Gewichtsentwicklung von 86 Kindern mit Down-Syndrom und angeborenem Herz-
fehler (DS+CHD) wurden nicht nur mit der Referenzpopulation (RF) verglichen (siehe Kapitel
5.3.1 Vergleichskollektiv Referenzpopulation) sondern auch mit dem allgemeinen Kollektiv aller
Kinder mit Down-Syndrom (GesKol.DS) sowie speziell mit den Kindern mit Down-Syndrom ohne
Herzfehler (DS—CHD). In den nachfolgenden Abschnitten wird sowohl der Gewichts-SDS unter-
sucht als auch der BMI-SDS.

Die Daten von Hoffmann et al. [43] ermdglichten eine Berechnung des Gewichts-SDS verglei-
chend zu Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) (siehe Kapitel 4.4.7 Statistische
Methodik).

Zur Berechnung des BMI-SDS wurden die Daten des Gesamtkollektivs der Kinder mit Down-
Syndrom (GesKol.DS) verwendet, ohne Unterscheidung ob ein Vitium vorlag oder nicht (sieche
Kapitel 4.4.7 Statistische Methodik).

Zundchst wird der Gewichts-SDS als MaB3 der kdrpergroenunabhéngigen Gewichtsentwicklung
betrachtet, danach der BMI-SDS mit Vergleichbarkeit der BMI-SDS-Werte aus Kapitel 5.3.1
,, Vergleichskollektiv Referenzpopulation®. Die exakte Angabe zur Berechnung des SDS lésst sich
dem Kapitel 4.4.7 ,Statistische Methodik™ entnehmen. Als erstes untersuchten wir die
Verlaufsdaten von der Geburt bis zum 18. Lebensjahr, danach die postoperative Entwicklung des

Gewichts-SDS sowie des BMI-SDS.

5.3.2.1 Verlaufsdaten: Down-Syndrom

Im Folgenden wird zunédchst zum Zeitpunkt der Geburt das Geburtsgewicht, der BMI sowie die
dazugehorigen Gewichts-SDS- und BMI-SDS-Werte im Vergleich zum Kollektiv aller Kinder mit
Down-Syndrom (GesKol.DS) aufgefiihrt. Die Tabelle Nr. 42 zeigt eine Zusammenstellung der
Werte.

Geburtsdaten der Kinder mit Down-Syndrom und CHD [n = 86]

Alter Geburtsgewicht Geburtsgewichts- Geburts-]23MI Geburts-BMI-
[g] SDS [kg/m~] SDS
Mittelwert 2762,25 -0,12 11,90 -0,72
SD + 616,08 + 0,96 +1,79 +0,93
n 62 46 48 48
Tab. Nr. 42: Geburtsgewicht (g), Geburtsgewichts-SDS, Geburts-BMI (kg/m’) und Geburts-BMI-SDS aller 86

Kinder mit Down-Syndrom und CHD (DS+CHD) im Vergleich zum Kollektiv aller Kindern mit Down-Syndrom
(GesKol.DS).

Zum Zeitpunkt der Geburt liegt der Gewichts-SDS bei -0,12 SDS (£ 0,96) und der BMI-SDS bei
-0,72 SDS (+ 0,93). Die Berechnung des Geburtsgewichts-SDS erfolgte anhand des Gestations-
alters. Da das Gestationsalter nicht explizit Gegenstand der Anamnese war, sind die Angaben zum

Teil unvollstindig und daher kein Geburtsgewichts-SDS-Wert eingetragen.
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Der Gewichts-SDS im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) fallt
im 1. Lebensjahr auf einen Tiefstwert [-1,62 SDS (+ 0,80)]. In den Folgejahren schlieBt sich ein
stetiger Positivtrend an. Ab dem 14. Lebensjahr wird der 0,0 SDS (50. Perzentile) gekreuzt [14.
Lebensjahr: 0,01 SDS (£ 1,16)]. Langfristig pendeln die Gewichts-SDS-Werte um die 50.
Perzentile [17. Lebensjahr: 0,04 SDS (£1,01); 18. Lebensjahr: 0,44 SDS (£ 1,54)]. Im Anhang
findet sich die dazugehdrige Tabelle Nr. 84 mit Abbildung Nr. 41.

Der BMI-SDS verbleibt im Vergleich zum Kollektiv aller Kinder mit Down-Syndrom
(GesKol.DS) im 1. Lebensjahr Negativbereich dhnlich des Geburtswertes [1. Lebensjahr: -0,74
SDS (+ 0,78)]. Danach werden die SDS-Werte weniger negativ, ndhern sich im 3. Lebensjahr dem
0,0 SDS an (50. Perzentile) und weisen im 8. Lebensjahr erstmals einen positiven BMI-SDS auf [3.
Lebensjahr: -0,15 SDS (£ 0,92); 8. Lebensjahr: 0,14 SDS (= 1,01)]. Im weiteren Verlauf bis zur
Volljéhrigkeit bleiben die BMI-SDS-Werte iiberwiegend im positiven Bereich [18. Lebensjahr:
0,84 SDS (+ 1,55)] (siche Tabelle Nr. 84 und Abbildung Nr. 42 im Anhang).

Vergleicht man den Verlauf des BMI-SDS zum Kollektiv aller Kinder mit Down-Syndrom
(GesKol.DS) mit den BMI-SDS zur Referenzpopulation (RF) aus Kapitel 4.3.1.1 ,,Verlaufsdaten®,
lassen sich folgende Beobachtungen machen:

In beiden Vergleichsgruppen weisen die ersten beiden Lebensjahre negative Tiefstwerte auf.

Eine Anndherung an die jeweilige 50. Perzentile findet im 3. Lebensjahr statt.

Im Zeitraum vom 4. bis zum 14./15. Lebensjahr stagniert die BMI-SDS-Entwicklung.

Ein weiterer positiver Trend tritt ab dem 14./15. Lebensjahr ein.

Der BMI-SDS im Vergleich zur Referenzpopulation (RF) ist deutlich hoher als der BMI-SDS zum

Kollektiv aller Kinder mit Down-Syndrom.

5.3.2.2 Postoperative Daten: Down-Syndrom

Zum Zeitpunkt der ersten Operation liegt der Gewichts-SDS im Vergleich zu Kindern mit Down-
Syndrom ohne Herzfehler (DS—-CHD) im negativen Bereich [1. Operation: -1,31 SDS (= 0,97)].
Innerhalb der ersten vier postoperativen Jahre zeichnet sich ein stetig steigender Trend des Ge-
wichts-SDS ab [4. Jahr postoperativ: -0,63 SDS (= 1,10)]. Eine Anndherung an den 0,0 SDS (50.
Perzentile) findet erst zwischen dem 10. und 13. Jahr postoperativ statt [10. Jahr postoperativ: -0,08
SDS (£ 0,81); 13. Jahr postoperativ: -0,09 SDS (= 1,21)]. Positive Gewichts-SDS-Werte treten
nicht auf. Im Anhang findet sich die dazugehorige Tabelle Nr. 85 mit Abbildung Nr. 43.

Die BMI-SDS-Werte im Vergleich zum Kollektiv aller Kinder mit Down-Syndrom (GesKol.DS)
liegen zum Operationszeitpunkt ebenfalls im Negativbereich, mit einem Tiefstwert von -0,52 SDS

(+ 1,04). In den ersten vier postoperativen Jahren erreichen die BMI-SDS-Werte den 0,0 SDS
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(50. Perzentile) [4. Jahr postoperativ: -0,03 SDS (x 0,97)]. Auch langfristig bewegt sich der BMI-
SDS um die 50. Perzentile [13. Jahr postoperativ: 0,21 SDS (£ 1,03)] (siche Tabelle Nr. 85 und
Abbildung Nr. 44 im Anhang).

Setzt man den postoperativen Verlauf des BMI-SDS zum Kollektiv aller Kinder mit Down-Syn-
drom in Zusammenhang mit dem postoperativen Verlauf BMI-SDS zu der Referenzpopulation aus
Kapitel 5.3.1.2 ,,Postoperative Daten®, erkennt man Folgendes:

Zum Operationszeitpunkt weisen die BMI-SDS-Werte beider Vergleichsgruppen jeweils den
negativsten SDS-Wert auf.

Unmittelbar postoperativ setzt eine positive BMI-SDS-Entwicklung ein.

Der BMI-SDS zur Referenzpopulation kreuzt im 3. Jahr postoperativ die 50. Perzentile, der BMI-
SDS zum Kollektiv aller Kinder mit Down-Syndrom néhrt sich zwar der 50. Perzentile an, kreuzt
sie jedoch erst im 10. Jahr postoperativ.

Langfristig sind die BMI-SDS-Werte zur Referenzpopulation deutlich héher als der BMI-SDS zum

Kollektiv aller Kinder mit Down-Syndrom.

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt des ersten kardiochirurgischen Eingriffs betrdgt 19,32 Monate

(1 /1, Jahre), das zur zweiten Operation 40,37 Monate (3 ¥/, Jahre). Die jeweiligen Gewichts- und
BMI-Werte sowie die zugehdrigen Gewichts-SDS- und BMI-SDS-Daten lassen sich der Tabelle
Nr. 43 entnehmen.

Alter [Monate], Gewicht [kg] und Gewichts-SDS |, BMI [kg/m2] und BMI-SDS

je bei 1. und 2. Operation

Alter | Gewicht | Gewichts- | BMI | BMI- | Alter | Gewicht | Gewichts- | BMI | BMI-

1.0P SDS SDS | 2.0P SDS SDS
Mittelwert | 19,32 | 8,89 1,31 15,17 [-0,52 [ 40,37 | 12,43 1,42 1559 | -0,57
SD 127,06 | +6,36 | +097 4221 |£1,04 |£3628 | +7,57 | 0,91 |£1,95 | +0,87
n 86 78 78 78 | 78 19 16 16 16 16
Tab. Nr. 43: Alter (Monate), Gewicht (kg) und Gewichts-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD im

Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD). BMI (kg/m?) und BMI-SDS aller 86 Kinder mit Down-
Syndrom und CHD im Vergleich zum Kollektiv aller Kinder mit Down-Syndrom (GesKol.DS). Zeitpunkt der ersten (n =
86) und der zweiten Operation (n = 19).

Nach der ersten Operation tritt ein stetig positiver Trend des Gewichts-SDS ein, bis einschlieBlich
des 4. Jahres postoperativ. Dies wiirde einem Lebensjahr von 1 7/1, bis 5 7/, Jahren entsprechen.
Diese Altersspanne ist in der Gewichts-SDS-Verlaufsbetrachtung von Geburt bis zur Volljdhrigkeit
ebenfalls mit einer Aufwértsentwicklung behaftet (siche Tabelle Nr. 84 im Anhang).

Sollte ein zweiter kardiochirurgischer Eingriff notwendig sein, so findet dieser fiir 19 Kinder in

einem mittleren Alter von 3 ¥/ 12 Jahren statt, mit einem Gewichts-SDS von -1,42 (£ 0,91). Wéhrend
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der Altersspanne 3. und 4. Lebensjahr haben alle 86 Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler
(DS+CHD) weniger negative Gewichts-SDS-Werte [3. Lebensjahr: -1,05 SDS (+ 1,08); 4. Lebens-
jahr: -0,93 SDS (£ 0,88)] (siche Tabelle Nr. 84 im Anhang).

Die BMI-SDS-Werte verbessern sich innerhalb von zwdlf postoperativen Monaten. Dies wiirde
einem Lebensalter von 1 7/12 bis 2 7/12 Jahren entsprechen. In der BMI-SDS-Verlaufsbetrachtung
von Geburt bis zur Volljdhrigkeit ist diese Altersspanne ebenfalls mit einer Aufwértsentwicklung
behaftet. Ein zweiter operativer Eingriff findet bei 19 Kindern im Alter von 3 ¥/, Jahren statt, mit
einem mittleren BMI-SDS von -0,57 (£ 0,87). In diesem Alter (3. und 4. Lebensjahr) weisen alle
86 Kinder mit Down-Syndrom (GesKol.DS) wesentlich weniger negative BMI-SDS-Werte auf [3.
Lebensjahr: -0,15 SDS (= 0,92); 4. Lebensjahr: -0,11 SDS (+ 1,07)] (sieche Tabelle Nr. 84 im An-
hang).

5.3.2.3 Postoperative Daten der einzelnen Herzfehlergruppen
Das postoperative Verhalten des Gewichts-SDS in Abhéngigkeit der verschiedenen Vitien ASD,
VSD und AVSD wird in den nachfolgenden Punkten untersucht.

5.3.2.3.1 ASD
Die Kinder mit Down-Syndrom und ASD haben zum Operationszeitpunkt einen Gewichts-SDS
von -0,80 (£ 1,48). Im Mittel weisen sie zur Herzfehlerkorrektur ein Alter von 33,60 Monaten auf,

siehe Tabelle Nr. 44:

ASD [n =10] Alter [Monate], Gewicht [kg] und Gewichts-SDS bei 1. und 2. Operation

Alter bei Gewicht Gewichts-SDS Alter bei Gewicht Height SDS
1.0P 1. OP 1. OP 2.0P 2.0P 2. 0P
Mittelwert 33,60 13,32 -0,80 12,00 8,70 -1,22
SD + 30,72 +9,19 + 1,48 + 9,89
n 10 9 9 2 1 1
Tab. Nr. 44: Alter (Monate), Gewicht (kg) und Gewichts-SDS aller 10 Kinder mit Down-Syndrom und ASD im

Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS—CHD). Zeitpunkt der ersten (n = 10) und der zweiten Opera-
tion (n = 2).

Unmittelbar postoperativ verbessern sich die Gewichts-SDS-Werte. Die 50. Perzentile wird inner-
halb von drei Jahren postoperativ erreicht [3. Jahr postoperativ: 0,12 SDS (+ 2,18)]. Bis zum fiinf-

ten Jahr postoperativ bleiben die SDS-Werte im positiven Bereich.
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ASD [n = 10] Gewichts-SDS postoperativ

Zur 1. OP 1.Jahr 2.Jahr 3.Jahr 4.Jahr S5.Jahr
Mittelwert -0,80 -0,78 -0,42 0,12 1,19 0,44
SD +1,48 + 1,42 + 1,19 +2,18 +1,52 + 1,65
n 9 10 8 2 2 2
Tab. Nr. 45: Gewichts-SDS von 10 Kindern mit Down-Syndrom und ASD im Vergleich zu Kindern mit Down-

Syndrom ohne CHD (DS—-CHD). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 5 Jahre
postoperativ.

53232 VSD

Die Dynamik des postoperativen Gewichts-SDS der vom VSD betroffenen Kinder unterscheidet
sich von der SDS-Dynamik der Kinder mit ASD. Das Operationsalter fiir den ersten Eingriff be-
tragt 8,69 Monate, fiir einen Zweiteingriff 27,16 Monate.

VSD [n = 23] Alter [Monate], Gewicht [kg] und Gewichts-SDS bei 1. und 2. Operation
Alter bei | Gewicht Gewichts-SDS Alter bei | Gewicht Gewichts-SDS

1.0P 1. OP 1. OP 2.0P 2. 0P 2. 0P
Mittelwert 8,69 6,12 -1,59 27,16 9,44 -1,82
SD + 10,95 +2723 + 0,67 +22.44 +4,15 +0,73
n 23 20 20 6 5 5
Tab. Nr. 46: Alter (Monate), Gewicht (kg) und Gewichts-SDS aller 23 Kinder mit Down-Syndrom und VSD im

Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS—-CHD). Zeitpunkt der ersten (n = 23) und der zweiten Opera-
tion (n = 6).

Zum Operationszeitpunkt haben die Kinder mit Down-Syndrom und VSD den negativsten Ge-
wichts-SDS-Wert [1. Operation: -1,59 SDS (+ 0,67)]. Sowohl im ersten als auch im zweiten und
dritten postoperativen Jahr wird der Gewichts-SDS stetig weniger negativ [3. Jahr postoperativ:
-0,78 SDS (+ 0,83)]. Ab dem 4. Jahr postoperativ stagniert die SDS-Entwicklung und bleibt lang-
fristig im negativen Bereich [4. Jahr postoperativ: -1,05 SDS (+0,89); 8. Jahr postoperativ:

-0,76 SDS (£ 0,66)] (siche Tabelle Nr. 86 im Anhang).
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95% Kl des Gewichts-SDS postoperativ: DS+VSD im Vergleich zu DS-CHD
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Abb. Nr. 18: 95% KI des
Gewichts-SDS von 23 Kindern mit
Down-Syndrom und VSD im
Vergleich zu Kindern mit Down-
Syndrom ohne CHD (DS-CHD,).
Betrachtungszeitraum vom
Operationszeitpunkt in jahrlichen
Abstinden bis 8 Jahre post-
operativ.

(Bezug nehmend auf Tab. Nr. 86
im Anhang)

Markierung des 0,0 SDS (50.
Perzentile) und des definierten
Normbereiches von -2,0 bis +2,0
SDS.

Zunéchst veranschaulich Tabelle Nr. 47 das Alter, das Korpergewicht (kg) und den Gewichts-SDS

zum ersten und zweiten Operationszeitpunkt.

AVSD [n = 49] Alter [Monate], Gewicht [kg] und Gewichts-SDS bei 1. und 2. Operation

Alter bei | Gewicht Gewichts-SDS Alter bei | Gewichts Gewichts-SDS
1.0P 1. OP 1. OP 2.0P 2.0P 2.0P
Mittelwert 21,51 9,13 -1,35 41,44 11,56 -1,40
SD + 30,98 + 6,74 + 0,94 + 36,12 + 7,47 +1,08
n 49 45 45 9 8 8
Tab. Nr. 47: Alter (Monate), Gewicht (kg) und Gewichts-SDS aller 49 Kinder mit Down-Syndrom und AVSD im

Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS—-CHD). Zeitpunkt der ersten (n = 49) und der zweiten Opera-

tion (n = 6).

Der Gewichts-SDS zum Operationszeitpunkt liegt im Negativbereich [1. Operation: -1,35 SDS

(£ 0,94)]. Die ersten zwolf Monate postoperativ zeigen einen positiven Trend des Gewichts-SDS

[1. Jahr postoperativ: -1,03 SDS (+ 0,81)]. Danach flacht die Dynamik ab. Erst im 8. Jahr post-

operativ setzt sich die Aufwértsentwicklung des Gewichts-SDS fort. Zehn Jahre nach Herzfehler-

korrektur treten erstmals positive SDS-Werte auf [10. Jahr postoperativ: 0,07 SDS (= 0,79)]. Die
Abbildung Nr. 19 stellt die Gewichts-SDS-Entwicklung dar:
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95% Kl des Gewichts-SDS postoperativ: DS+AVSD im Vergleich zu DS-CHD

Abb. Nr. 19: 95% KI des
Gewichts-SDS von 49 Kindern mit
Down-Syndrom und AVSD im
Vergleich zu Kindern mit Down-
10 Syndrom ohne CHD (DS-CHD).

Betrachtungszeitraum vom
Operationszeitpunkt in jdhrlichen
0.0 % Abstinden bis 13 Jahre

postoperativ.

(Bezug nehmend auf Tab. Nr. 87
1,04 % % im Anhang)
% Markierung des 0,0 SDS (50.

Perzentile) und des definierten
Normbereiches von -2,0 bis +2,0
SDS.

-2,04

-3,04

T T T T T T T T T T T T T T
1.0P 1Jahr 2Jahr 3Jahr 4Jahr S5Jahr 6Jahr 7Jahr 8Jahr 9Jahr 10Jahr 11Jahr 12 Jahr 13 Jahr

Zwischen den Herzfehlern cAVSD und pAVSD zeigt sich ausschlieBlich fiir den
Operationszeitpunkt ein signifikanter Unterschied des Gewichts-SDS (sieche Tabelle Nr. 88 im
Anhang). Unter Berilicksichtigung des Operationsalters hat die Signifikanz zum
Operationszeitpunkt keine Aussagekraft: Kinder mit Down-Syndrom und cAVSD sind zum ersten
Korrektureingriff durchschnittlich 14,07 Monate alt, diejenigen mit pAVSD 47,18 Monate.
Vergleicht man die Entwicklung des Gewichts-SDS vom Operationszeitpunkt iiber den
postoperativen Verlauf zwischen den verschiedenen Vitien-Typen (ASD, VSD und AVSD), ergibt
sich keine Signifikanz (siche Tabelle Nr. 89, Nr. 90 und Nr. 91 im Anhang).

5.3.2.4 Einfluss des Operationsalters auf die postoperative Gewichtsentwicklung

Wie bereits in den Wachstumskapiteln fiir den Korperlangen/-hdhen-SDS (siehe Kapitel 5.2.1.4
und 5.2.2.4 Einfluss des Operationsalters) wird nun eine mogliche Auswirkung des
Operationsalters auf die postoperative Gewichtsentwicklung der Kinder mit Down-Syndrom und
Herzfehler untersucht.

Die Altersgrenze zwischen ,frith-operiert’ bzw. ,spét-operiert’” wurde nach den Empfehlungen aus
den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Péadiatrische Kardiologie gewdéhlt (siehe Kapitel
5.2.1.4 Einfluss des Operationsalters). Als Vergleichskollektiv fiir den Gewichts-SDS dienen
Kinder mit Down-Syndrom ohne kardiale Fehlbildung (DS—CHD). Es werden jeweils die
Herzfehler VSD und AVSD betrachtet.
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5.3.24.1 VSD

Es werden die 20 Kinder mit Down-Syndrom und nicht-drucktrennendem VSD untersucht. Die
Altersgrenze von zwischen ,frith-’ bzw. ,spét-operiert” wurde auf 6,0 Monaten gelegt. Die Gruppe
,frith-operiert / < 6,0 Monate’ umfasste zwolf Kinder und die Gruppe ,spét operiert / > 6,0 Monate’
acht Kinder. Ein Zeitraum vom 1. bis zum 4. Lebensjahr wurde betrachtet.

Die Tabelle Nr. 48 und die zugehorige Abbildung Nr. 20 veranschaulichen die Gewichts-SDS-
Werte der frither operierten Kinder mit nicht-drucktrennendem VSD im Vergleich zu denjenigen,

die spater operiert wurden.

VSD, nicht-drucktrennend
1. Operation Altersgrenze 6 Monate = Gewichts-SDS  Gewichts-SDS

Alter Gruppe n Mittelwert = SD Median Min — Max p-Wert
1. Lebensjahr spat 8 -1,46 = 0,80 -1,60 -2,34--0,27 p=0,457
frih 1. -171+067 -190 -239-011
2. Lebensjahr spat 7 -1,39+£0,76 -1,42 -2,56 —-0,61 p=0,999
frih 10 -137+074 -137  -235-019
3. Lebensjahr spat 5 -1,19+ 0,76 -1,09 -1,81 --0,33 p=0,373
fréh 7 -0.,73+076 061 -1,68-049
4. Lebensjahr spat 5 -1,35+ 0,65 -1,57 -1,86 —-0,39 p=10,009%*
frith 5 -0,18 £ 0,47 -0,29 -0,78 — 0,48
Tab. Nr. 48: Gegeniiberstellung des mittleren bzw. medianen Gewichts-SDS der 20 Kinder mit Down-Syndrom

und nicht-drucktrennendem VSD im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD).
Betrachtungszeitraum vom 1. bis zum 4. Lebensjahr in jihrlichen Abstinden. Unterteilung des Kollektivs in friih
operierte (Alter < 6,0 Monate) und spdt operierte (Alter > 6,0 Monate) Kinder. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Es lassen sich folgende Beobachtungen machen: Wihrend des gesamten Betrachtungszeitraumes
vom ersten bis zum vierten Lebensjahr liegen die Gewichts-SDS-Werte im negativen Bereich.

Die zur Operation ilteren Kinder (> 6,0 Monate) weisen insgesamt nur eine geringe Verbesserung
des Gewichts-SDS auf.

Die Gewichts-SDS-Werte der Kinder, welche zum Operationszeitpunkt jiinger waren (< 6,0
Monate) zeigen hingegen einen deutlich aufwértsgerichteten Trend.

Positive SDS-Werte werden in keiner der beiden Gruppen erreicht.

Im vierten Lebensjahr liegt ein signifikanter Unterschied des Gewichts-SDS zwischen ,friith-’ und
,spat-operierten’ Kindern mit Down-Syndrom vor (p = 0,009). Friiher operierte Kinder mit Down-
Syndrom und nicht-drucktrennendem VSD weisen weniger negative Gewichts-SDS-Werte auf als
diejenigen, die spéter kardiochirurgisch versorgt wurden. Aufgrund der geringen Fallzahl (n = 5)
ist die Signifikanz nicht ausreichend aussagekréiftig.

Die Abbildung Nr. 20 veranschaulicht die Gewichts-SDS-Daten.
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a: Gewichts-SDS im 1. Lebensjahr (p = 0,457) b: Gewichts-SDS im 2. Lebensjahr (p = 0,999)
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c¢: Gewichts-SDS im 3. Lebensjahr (p = 0,373) d: Gewichts-SDS im 4. Lebensjahr (p = 0,009%)

Abb. Nr. 20: Gewichts-SDS von 20 Kindern mit Down-Syndrom und nicht-drucktrennendem VSD im Vergleich zu
gesunden Kindern mit Down-Syndrom im zeitlichen Verlauf (a: 1.LJ; b: 2.LJ; c: 3.LJ; d: 4.LJ) nach Unterscheidung in
friih (< 6,0 Monate; n = 12) und spdt (> 6,0 Monate; n = 8) operiert. Markierung des 0,0 SDS (50. Perzentile) und des
definierten Normbereiches von -2,0 und +2,0 SDS. Bezug nehmend auf Tab. Nr. 48. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

5.3.242 AVSD

Im Nachfolgenden werden wie im Kapitel 5.2.1.4.1 die 38 Kinder mit Down-Syndrom und einem
cAVSD zur Auswertung einbezogen. Eine Trennung von ,frith-operiert’ zu ,spét-operiert’ erfolgt
bei 10,0 Monaten. Die Verteilung ergab elf Kinder innerhalb der Gruppe ,spét-operiert’ (> 10,0
Monate) und 27 Kinder innerhalb der Gruppe ,frith-operiert’ (< 10,0 Monate). Verglichen wurden
jeweils die Gewichts-SDS-Werte vom ersten bis zum fiinften Lebensjahr.

Die Daten des Gewichts-SDS werden in Tabelle Nr. 49 und Abbildung Nr. 21 dargestellt.
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cAVSD

1. Operation: Altersgrenze 10 Monate Gewichts-SDS Gewichts-SDS

Alter Gruppe n Mittelwert + SD Median Min — Max p-Wert

1. Lebensjahr spat 8 -1,47 £ 0,60 -1,52 -2,08 —-0,21 p=0,222
frih 26 -1.85+0,79 179 313123

2. Lebensjahr spat 8 -1,38 £ 0,68 -1,13 -2,36 — -0,65 p=10,740
frih 25 -1,48+0,76 -149  -281-046

3. Lebensjahr spét 6 -0,99 £ 0,60 -0,97 -1,81--0,13 p=0,486
frih 21 -143+£145 -131  -654-131

4. Lebensjahr spat 10 -0,81 £ 0,66 -0,60 -2,02 -0,01 p=0,443
frih 15 SL12+1,12 2159 246187

5. Lebensjahr spat 8 -0,32 £ 0,64 -0,25 -1,46 — 0,56 p=0,202
frith 13 -0,81+0,92 -1,02 -2,33--1,31

Tab. Nr. 49: Gegeniiberstellung des mittleren bzw. medianen Gewichts-SDS der 38 Kinder mit Down-Syndrom mit

cAVSD im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS—-CHD). Betrachtungszeitraum vom 1. bis zum 5.
Lebensjahr in jihrlichen Abstinden. Unterteilung des Kollektivs in friih operierte (Alter < 10,0 Monate) und spdit
operierte (Alter > 10,0 Monate) Kinder. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Auch bei den Kindern mit Down-Syndrom und cAVSD liegen die Gewichts-SDS-Werte im
Negativbereich.

Der Gewichts-SDS der spater kardiochirurgisch versorgten Kinder (> 10,0 Monate) verbessert sich
vom ersten Lebensjahr an stetig. Innerhalb von fiinf Jahren ndhern sie sich der 0,0 SDS-Grenze
(50. Perzentile) an, ohne diese zu kreuzen.

Nicht ganz so ausgeprégt stellt sich die Entwicklung des Gewichts-SDS der Kinder dar, welche
sich in der ,friih-operierten’-Gruppe befinden: sie weisen zwar ebenfalls ab dem ersten Lebensjahr
eine steigende Tendenz auf, bleiben aber hinter den ,spéter-operierten’ Kindern zuriick.

Der t-Test ergibt keinen statistisch signifikanten Unterschied.
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c: Gewichts-SDS im 4. Lebensjahr (p = 0,443) d: Gewichts-SDS im 5. Lebensjahr (p = 0,202)

Abb. Nr. 21: Gewichts-SDS von 38 Kindern mit Down-Syndrom und cAVSD im Vergleich zu Kindern mit Down-
Syndrom ohne CHD (DS-CHD) im zeitlichen Verlauf (a: 2.LJ; b: 3.LJ; c: 4.LJ; d: 5.LJ) nach Unterscheidung in friih (<
10,0 Monate; n = 27) und spdt (> 10,0 Monate; n = 11) operiert. Markierung des 0,0 SDS (50. Perzentile) und des
definierten Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS. Bezug nehmend auf Tab. Nr. 49. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

5.3.2.5 Einfluss der Operationsart auf die postoperative Gewichtsentwicklung

Als weitere mogliche Einflussgrole auf das Gewichtsverhalten nach Herzfehlerkorrektur wird
neben dem Operationsalter auch die Operationsart beurteilt. Die einzelnen Herzfehler ASD, VSD
und AVSD werden erneut separat voneinander betrachtet. Bezug genommen wird ausschlieBlich
auf die primir korrigierten Herzfehler. Als Vergleichskollektiv dienen Kinder mit Down-Syndrom

ohne Herzfehler (DS—-CHD).
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53.2.5.1 ASD

Von den urspriinglich zehn Kindern mit Down-Syndrom und ASD wurden nur diejenigen mit
primdrer Herzfehlerkorrektur herangezogen. Unter den verbleibenden acht Kindern kamen zwei
Korrekturarten zum Einsatz: fiinf Mal wurde die Direktnaht angewandt und drei Mal der Dacron-
Patch (siehe Kapitel 5.1.3.1 Operative Korrektur bei ASD).

Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied bzgl. des Gewichts-SDS weder zum

Operationszeitpunk noch in den ersten beiden postoperativen Jahren (siehe Tabelle Nr. 50).

Operationsart ASD Gewichts-SDS
Zeitpunkt Technik n +SD p-Wert
Zur 1. OP Direktnaht 5 -0,74 £ 1,97 p=0,945
Patch . 3 . -065+081
1. Jahr postoperativ Direktnaht 5 -0,35+ 1,53 p=10,786
Patch . 3. -062+064
2. Jahr postoperativ Direktnaht 3 -0,77 + 1,67 p=10,536
Patch 3 -0,04 £ 0,85
Tab. Nr. 50: Gewichts-SDS von 8 Kindern mit Down-Syndrom und ASD vom Operationszeitpunkt in jéihrlichen

Abstinden bis 2 Jahre postoperativ. Gegeniiberstellung der verschiedenen Operationsarten: Direktnaht und Patch.
* p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

53252 VSD
Die primir operierten Kinder mit Down-Syndrom und der Fehlbildung VSD erhielten alle einen

Dacron-Patch (siche Kapitel 5.1.3.2 Operative Korrektur bei VSD).

5.3.253 AVSD

Von den Kindern mit Down-Syndrom und AVSD sind 44 primér operiert worden (pAVSD n = 11;
cAVSD n = 33). Unter ihnen wurde die Doppel-Patch-Technik 22 mal durchgefiihrt und die
Single-Patch-Technik 21 Mal (15x Dacron-Patch und 6x Perikardpatch) (siehe Kapitel 5.1.3.3
Operative Korrektur bei AVSD). Der Gewichts-SDS wird {iber eine Zeitspanne vom
Operationszeitpunkt bis zum 8. Jahr postoperativ beleuchtet (siche Tabelle Nr. 51).
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Operationsart AVSD

Gewichts-SDS

Zeitpunkt Technik n +SD p-Wert
Zur 1. OP Doppel-Patch 20 -1,51 £ 0,64 p=0,011%
Single-Patch | 20 -085+08
1. Jahr Doppel-Patch 20 -0,89 + 0,83 p=0,744
Single-Patch 8 -098+076
2. Jahr Doppel-Patch 17 -1,13+ 0,79 p=0,167
Single-Patch 7. -072+08
3. Jahr Doppel-Patch 17 -0,89 + 0,87 p=0,937
Single-Patch 5 -086+08
4. Jahr Doppel-Patch 12 -0,73 £ 1,02 p=0,367
Single-Patch m. 032+£103
S. Jahr Doppel-Patch 12 -1,07 £ 1,17 p=0,150
Single-Patch 3. 041£105
6. Jahr Doppel-Patch 8 -0,61 + 1,14 p=0,829
Single-Patch m. -051+08
7. Jahr Doppel-Patch 8 -0,79 + 1,05 p=0,274
Single-Patch 6 014+107
8. Jahr Doppel-Patch 8 -0,51 £ 0,66 p=0,131
Single-Patch 9 0,10+ 0,67
Tab. Nr. 51: Gewichts-SDS von 44 Kindern mit Down-Syndrom wund primdr operiertem AVSD vom

Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 8 Jahre postoperativ. Gegeniiberstellung der verschiedenen
Operationsarten: Doppel-Patch und Single-Patch (= Dacron- und Perikardpatch). * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Zum Zeitpunkt des kardiochirurgischen Eingriffs weisen die beiden Operationsarten signifikant
unterschiedliche Gewichts-SDS-Werte auf: Kinder, welche durch einen Doppel-Patch versorgt
wurden, haben negativere Gewichts-SDS-Werte als diejenigen, die einen Single-Patch erhielten.

Diese Signifikanz ist allerdings eingeschrinkt aussagekriftig, da sich das Operationsalter der
beiden Gruppen erheblich unterscheidet: Kinder mit Down-Syndrom, die der Gruppe ,Single-
Patch’ zugeteilt sind, werden im Alter von 36,9 Monaten operiert. Diejenigen Kinder, deren Vitium
durch einen Doppel-Patch versorgt wurde, erhalten die Operation bereits im Alter von 11,5

Monaten. Im weiteren postoperativen Verlauf ergibt der t-Test keine weitere Signifikanz.

Fiir das gesamte Kollektiv der Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) im
Vergleich zum Gesamtkollektiv der Kinder mit Down-Syndrom (GesKol.DS) zeigen die BMI-
SDS-Verlaufsdaten (1. — 18. Lebensjahr) einen stetigen Aufwirtstrend: in den ersten Lebensjahren
weisen sie negative SDS-Werte auf, im 3. Lebensjahr erreichen sie die 50. Perzentile und bewegen
sich bis zum 18. Lebensjahr um die 50. Perzentile bzw. im positiven BMI-SDS-Bereich.

Der Gewichts-SDS der Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) im Vergleich zu
denjenigen ohne Herzfehler (DS—CHD) verlduft vom 1. bis zum 18. Lebensjahr dhnlich: auch hier
liegen die Gewichts-SDS zunidchst im negativen Bereich, zeigen eine kontinuierlich steigende
Tendenz und iiberschreiten im 14. Lebensjahr die 50. Perzentile mit positiven SDS-Werten in den

Folgejahren.
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Die postoperative Entwicklung des BMI-SDS bzw. des Gewichts-SDS vom Operationszeitpunkt an
bis 13 Jahre postoperativ verhilt sich folgendermafen:

Der BMI-SDS im Vergleich zum GesKol.DS ist zum Zeitpunkt des kardiochirurgischen Eingriffs
negativ, verbessert sich bereits im 1. Jahr postoperativ und néhert sich der 50. Perzentile im 4. Jahr
postoperativ. Positive SDS-Werte werden ab dem 10. Jahr postoperativ erreicht.

Ebenso liegt der Gewichts-SDS im Vergleich zu Down-Syndrom-Kindern ohne Herzfehler (DS—
CHD) zum Operationszeitpunkt im Negativen. Ein kontinuierlicher Aufwértstrend tritt unmittelbar
postoperativ ein, positive SDS-Werte werden erreicht.

Untersucht man die einzelnen Vitientypen (ASD, VSD, AVSD) hinsichtlich ihrer postoperativen
Entwicklung des Gewichts-SDS so haben alle zum Operationszeitpunkt negative SDS-Werte.
Unmittelbar nach kardiochirurgischem Eingriff verbessern sich bei allen Herzfehlergruppen die
Gewichts-SDS-Daten. Kinder mit Down-Syndrom und ASD weisen ab dem 3. Jahr postoperativ
positive Gewichts-SDS-Werte auf. Die Entwicklung der Kinder mit VSD stagniert langfristig (8.
Jahr postoperativ). Deren Gewichts-SDS-Daten verbleiben im negativen Bereich. Diejenigen mit
einem AVSD holen bzgl. des Gewichts-SDS insbesondere im 1. Jahr postoperativ auf. Danach
bewegen sich die SDS-Werte zundchst konstant im Negativen. Eine weitere Aufwértsentwicklung
tritt erst ab dem 8. Jahr postoperativ ein. Positive Gewichts-SDS-Werte zeigen sich ab dem 10. Jahr
postoperativ. Zwischen cAVSD und pAVSD ldsst sich kein statistisch signifikanter Unterschied
aufzeigen.

Unter Beriicksichtigung des Operationsalters haben weder die Kinder mit Down-Syndrom und
nicht-drucktrennendem VSD noch die Kinder mit Down-Syndrom und cAVSD signifikant
unterschiedliche Gewichts-SDS-Werte. Auch die Operationsart hat weder beim ASD noch beim

AVSD einen signifikanten Einfluss auf die postoperative Gewichtsentwicklung.
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5.4 Ergebnisse der Erginzungsgruppen

5.4.1 Fallot’sche Tetralogie (ToF)

Insgesamt litten vier Kinder mit Down-Syndrom an einer ToF, drei von ihnen hatten begleitend
dazu einen cAVSD. Das Alter fiir den Ersteingriff lag bei 13; 15; 16 und 28 Monaten, woraus ein
mittleres Alter von 18 Monaten (+ 6,78) bzw. ein Median von 15,50 Monaten resultierte. Die bei-
den Kinder, welche einer zweiten Operation bedurften waren im Mittel 103,50 Monate alt (102,0
und 105,0 Monate; siche Kapitel 5.1.3.4 Operative Korrektur bei Fallot’scher Tetralogie). Nach
den Leitlinien 2011 der Deutschen Gesellschaft fiir Pddiatrische Kardiologie wére bei klinisch
vertretbarem Zustand ein Operationsalter zwischen 4 und 12 Monaten angeraten, welches hier mit
18 Monaten erheblich hoher lag [97].

Das Kollektiv dieser vier Kinder erwies sich im Langzeitverlauf durch unterschiedliche Nach-
kontrollen als liickenhaft. Exemplarisch wurden zwei Kinder mit Down-Syndrom und ToF +
cAVSD ausgewdhlt und als Einzelfdlle beschrieben.

Patient 1 ist weiblich und in der 38. SSW per Spontangeburt zur Welt gekommen.

Patient 2 ist minnlich und wurde ebenfalls spontan in der 39. SSW entbunden.

54.1.1 Wachstum: Verlaufsdaten

Patient 1 erhielt die erste Herzfehlerkorrektur im Alter von 28 Monaten (2 4/12 Jahre) und die
zweite bei einer relevanten pulmonalen Re-Stenose im Alter von 102 Monaten (8 6/12 Jahre, siehe
Kapitel 5.1.3.4.2 ToF in Kombination mit cAVSD).

Patient 2 war derjenige, der im Alter von 15 Monaten (1 */;, Jahre) kardiochirurgisch versorgt
wurde und wiederholt im Alter von 105 Monaten (8 °/;, Jahre) wegen einer residualen
Pulmonalstenose und Klappeninsuffizienz (siche Kapitel 5.1.3.4.2 ToF in Kombination mit

cAVSD) (siehe Tabelle Nr. 92 und Abbildung Nr. 45 im Anhang).

Zunéchst wird der Height-SDS im Vergleich zur Referenzpopulation von Geburt bis zum 10. bzw.
14. Lebensjahr betrachtet.

Beide Kinder kommen zwar normal grofl zur Welt, zeigen aber innerhalb der ersten Lebensmonate
beispielhaft einen rapiden Abfall des Height-SDS [Patient 1: Geburt 0,16 SDS; 1. Lebensjahr -1,58
SDS / Patient 2: Geburt 0,49 SDS; 1. Lebensjahr -2,40 SDS].

Die fortlaufende Entwicklungsrichtung ist trotz des gleichen Vitiums hdchst individuell.

Beiden Kindern gemeinsam sind Tiefstwerte im 4. bzw. 5. Lebensjahr [Patient 1: 4. Lebensjahr
-2,68 SDS / Patient 2: 5. Lebensjahr -2,44 SDS].

In den darauffolgenden Lebensjahren entwickelt sich der Height-SDS in zwei gegensétzliche
Richtungen: die Height-SDS-Werte von Patient 1 verbessern sich zundchst vom 4. bis zum 11.

Lebensjahr [11. Lebensjahr -1,16 SDS] mit zwischenzeitlichem Zweiteingriff (8 5/,, Jahre). Nach
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dem 11. Lebensjahr jedoch werden die SDS-Werte weiter negativ und verbleiben langfristig unter-
halb der -2,0 SDS-Grenze [14. Lebensjahr -2,53 SDS].

Hingegen bleiben die Height-SDS-Werte bei Patient 2 ab dem 4. Lebensjahr stetig, trotz Zweit-
eingriff (8 /1 Jahre), unterhalb des -2,0 SDS [10. Lebensjahr -2,97 SDS].

Verglich man nun den Verlauf des Height-SDS dieser beiden Kinder mit Down-Syndrom und ToF
+ cAVSD nicht mit der Referenzpopulation (RF), sondern mit den Kindern mit Down-Syndrom
ohne Herzfehler (DS—CHD) so lésst sich Folgendes feststellen:

Beide Kinder kommen mit einem Geburtslangen-SDS nahe der 50. Perzentile auf die Welt [Patient
1: Geburt 0,08 SDS; 1. Lebensjahr: -2,32 SDS / Patient 2: Geburt 0,32 SDS; 1. Lebensjahr: -2,82
SDS]. In den ersten Lebensmonaten tritt ebenfalls ein drastischer Abfall des Height-SDS ein.

Bei Patient 1 verbessert sich zwischen dem 12. und 24. Lebensmonat der Height-SDS rasch

[2. Lebensjahr: -0,79 SDS]. Im Verlauf wird die 50. Perzentile gekreuzt [7. Lebensjahr: 0,11 SDS].
Auch bis zum 14. Lebensjahr kann ein Height-SDS von -0,30 SDS gehalten werden.

Patient 2 weist nach dem Tiefstwert im 1. Lebensjahr ebenfalls einen Height-SDS-Anstieg auf

[2. Lebensjahr: -0,58 SDS]. Dennoch wird die 50. Perzentile langfristig nicht erreicht, die SDS-
Daten bleiben negativ [10. Lebensjahr: -1,06 SDS]. Abbildung Nr. 22 veranschaulicht den Verlauf,
die dazugehorigen SDS-Daten finden sich in Tabelle Nr. 93 im Anhang.

95% Kl des Height-SDS: Patient 1 mit ToF + cAVSD im Vergleich zu DS-CHD

e Abb. Nr. 22: 95%-KI des Height-
101 SDS von zwei Kindern mit Down-Syn-

| i drom und ToF + cAVSD (Patient I,
00 e s

Patient 2) im Vergleich zu Kindern mit
Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD,).

Betrachtungszeitraum vom Geburtszeit-

207 punkt in jihrlichen Abstinden bis zum
a0 14. bzw. 10. Lebensjahr (Bezug neh-
Gebur 14 2l 3 4 sk 65U U sl oL 0y 1y 12y 1By 14y mend auf Tab Nr. 93 im Anhang. Ver-
gleichskollektiv ~ der  Geburtsdaten:

95% Kl des Height-SDS: Patient 2 mit ToF + cAVSD im Vergleich zu DS-CHD GesKolDS)

Markierung des 0,0 SDS  (50.
3 Perzentile) und des definierten Normbe-
reiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

207 Markierung des Zeitpunktes nach 1. OP
301 und nach 2. OP (jeweils hellrote Linie).

T T T T T T T T T T T
Geburt 1y 2. 3.4 4.l 5. 6. 7.4 8. 9.l 10.4

Weder bei Patient 1 noch bei Patient 2 verbessern sich die Height-SDS-Werte in der Zeit nach

Durchfiihrung eines Zweiteingriffs (Patient 1: 8 8/ 12 Jahre; Patient 2: 8 %/ 12 Jahre).
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Insgesamt zeigen beide Patienten vergleichend zu DS—CHD langfristig eine unterschiedliche Ent-
wicklung. Patient 1 bleibt nur geringfiigig hinter dem Vergleichskollektiv zuriick, wohingegen

Patient 2 ein ungeniigendes Wachstumsverhalten aufweist.

5.4.1.2 Wachstum: Postoperative Daten

Zundchst wird der Height-SDS im Vergleich zur Referenzpopulation vom Operationszeitpunkt bis
zum 9. bzw. 12. Jahr postoperativ betrachtet (siche Tabelle Nr. 94 im Anhang).

Zum Operationszeitpunkt liegt der Height-SDS der Kinder mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD
im negativen Bereich, aber innerhalb der definierten Normgrenze [Patient 1: 1. Operation: -1,89
SDS / Patient 2: 1. Operation: -1,29 SDS].

Die ersten drei bis vier Jahre postoperativ weisen die Height-SDS-Werte beider Patienten eine wei-
ter negativ gerichtete Tendenz auf. Erst im 5. Jahr postoperativ tritt jeweils eine positive SDS-Ent-
wicklung ein. Langfristig werden Werte von -2,53 SDS bzw. -3,02 SDS erreicht [Patient 1: 12. Jahr
postoperativ -2,53 SDS / Patient 2: 9. Jahr postoperativ -3,02 SDS].

Ein zweiter kardiochirurgischer Eingriff findet fiir Patient 1 im Alter von 102 Monaten (8 %/},
Jahre, 7. Jahr postoperativ) und fiir Patient 2 im Alter von 105 Monaten (8 °/\, Jahre, 8. Jahr
postoperativ) statt. Der Entwicklung des Height-SDS von Patient 1 kann man in diesem Zeitraum
eine SDS-Werteverbesserung entnehmen. Die Daten von Patient 2 zeigen nach zweiter Operation

keine SDS-Verianderung (siche Abbildung Nr. 23).

95%KI des Height-SDS postoperativ: Patient 1 mit ToF + cAVSD im Vergleich zur RF

e Abb. Nr. 23: 95%-KI des Height-
107 SDS von zwei Kindern mit Down-Syn-
drom und ToF + cAVSD (Patient I,
Patient 2) im Vergleich zur Referenz-

N population (RF). Betrachtungszeitraum
9 q\sﬁ/' vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen

307 Abstinden bis 9. bzw. 12. Jahre post-

407 operativ. (Bezug nehmend auf Tab. Nr.
lIOP 1J'nhr ijlhr 3];}1( M;hr Sjluhl SJ}‘MV 71]1?" EJIJhr QJ.!MV lOJInhr ll,}ahr lZJI:mr 94 im Anhang)

95% Kl des Height-SDS postoperativ: Patient 2 mit ToF + cAVSD im Vergleich zur RF Markl-erung des 0 () SDS (50

Perzentile) und  des  definierten
Lo Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

Markierung des Zeitpunktes nach 2. OP

Tr—\ (jeweils hellrote Linie)

T T T T
1.0P 1Jahr 2Janr 3Jahr 4 Jahr 5Janr 6Jahr 8Jahr 9Jahr
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Zieht man zur Berechnung des Height-SDS nun statt der Referenzpopulation (RF) das Kollektiv
der Kinder mit Down-Syndrom ohne kardiale Fehlbildung (DS—CHD) als Vergleichsgruppe heran,
gestaltet sich die postoperative Wachstumsentwicklung wie folgt (siche Tabelle Nr. 95 im

Anhang).

Zum Zeitpunkt der ersten Herzoperation liegen beide Height-SDS-Werte im negativen Bereich
[Patient 1: 1. Operation: -0,66 SDS / Patient 2: 1. Operation: -1,29 SDS].

Im postoperativen Verlauf verbessern sich der Height-SDS-Werte bei Patient 1 innerhalb von 24
Monaten und bei Patient 2 innerhalb von 12 Monaten.

In der weiteren postoperativen Entwicklung zeigt Patient 1 eine steigende SDS-Tendenz mit
positiven Werten im 5. Jahr postoperativ, die sich auch langfristig um die 50. Perzentile bewegen
[12. Jahr postoperativ -0,29 SDS]. Nach dem Zweiteingriff im 7. Jahr postoperativ bleibt der
Height-SDS auf der 50. Perzentile [7. Jahr postoperativ 0,09 SDS].

Der Height-SDS von Patient 2 erholt sich unmittelbar postoperativ zwar rascher als der des anderen
Patienten, kann diesen Trend langfristig nicht aber beibehalten. Vom 1. bis zum 6. Jahr
postoperativ. werden die Height-SDS-Werte wieder negativ. Ein  Zweiteingriff im 8. Jahr
postoperativ hat kaum Auswirkungen auf den Height SDS [9. Jahr postoperativ -0,92 SDS].

95% Kl des Height-SDS postoperativ: Patient 1 mit ToF + cAVSD im Vergleich zu DS-CHD

] Abb. Nr. 24: 95%-KI des Height-
s SDS von zwei Kindern mit Down-
e T Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1,

0,0 T
a\e/e_\/ Patient 2) im Vergleich zu Kindern mit

Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD,).

> Betrachtungszeitraum vom
307 Operationszeitpunkt  in  jdhrlichen
o Abstinden bis zum 9. bzw. 12. Jahr

L.0p Lahe  2he 3 4jhe  Sahr  6mhr  7ahr  8mhr  9ahr  1ojah  lljahr  12jahr postoperativ. (Bezug nehmend auf Tab

Nr. 95 im Anhang)

95% Kl des Height-SDS postoperativ: Patient 2 mit ToF + cAVSD im Vergleich zu DS-CHD

7 Markierung  des 0,0 SDS  (50.
101 Perzentile)  und  des  definierten

0o /W Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

Markierung des Zeitpunktes nach 2. OP
(jeweils hellrote Linie)

Eine langfristige Auswirkung der Herzfehlerkorrektur auf die Wachstumsentwicklung ergibt bei
Kindern mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD unterschiedliche Ergebnisse. Dennoch ist trotz
Schwere des Vitiums ein Erreichen der 50. Perzentile moglich. Bei beiden Kindern lésst sich
(innerhalb von 12 bis 24 Monaten) ein positiver Einfluss der Operation auf den Height-SDS

erkennen.
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5.4.1.3 Gewicht: Verlaufsdaten

Das Gewichtverhalten (BMI-SDS) der beiden Kinder mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD im
Vergleich zur Referenzpopulation vom 1. bis zum 10. bzw. 14. Lebensjahr wird im Folgenden
besprochen (siehe Tabelle Nr. 96 im Anhang). Eine Berechnung des BMI-SDS zum Zeitpunkt der

Geburt war durch das Programm Growth Analyser nicht moglich.

In den Grundziigen weisen Patient 1 und Patient 2 #hnliche BMI-SDS-Verldufe auf. Im 1.
Lebensjahr haben beide negative SDS-Werte, welche in den Folgejahren rasch in den positiven
SDS-Bereich anstiegen [Patient 1: 1. Lebensjahr -1,00 SDS / Patient 2: 1. Lebensjahr -1,02 SDS].
Langfristig bleiben die BMI-SDS-Werte positiv [Patient 1: 14. Lebensjahr 0,97 SDS / Patient 2:
10. Lebensjahr 0,36 SDS] (siche Tabelle Nr. 96 und Abbildung Nr. 46 im Anhang).

Bei vergleichender Betrachtung der BMI-SDS-Werte zum Kollektiv aller Kinder mit Down-
Syndrom (GesKol.DS) haben auch hier beide Patienten zum Geburtszeitpunkt und im ersten
Lebensjahr jeweils einen negativen BMI-SDS [Patient 1: 1. Lebensjahr -1,36 SDS / Patient 2:

1. Lebensjahr -1,08 SDS] (siehe Tabelle Nr. 97 im Anhang). Danach tritt jeweils ein Aufwértstrend
ein mit positiven SDS-Werten, wobei Patient 1 hdhere SDS-Werte aufweise als Patient 2.
Langfristig gleichen sich die SDS-Werte aneinander an, mit BMI-SDS-Werten knapp unterhalb der
50. Perzentile [Patient 1: 14. Lebensjahr -0,13 SDS / Patient 2: 10. Lebensjahr -0,20 SDS].

95% KI des BMI-SDS: Patient 1 mit ToF + cAVSD im Vergleich zum GesKol.DS

> Abb. Nr. 25: 95%-KI des BMI-
104 SDS von zwei Kindern mit Down-
o — e Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1,

Patient 2) im Vergleich zum Kollektiv
aller  Kinder — mit  Down-Syndrom
(GesKol.DS). Betrachtungszeitraum

307 vom Geburtszeitpunkt in jdhrlichen
a0 Abstinden bis zum 14. bzw. 10.
Geburt 14 U 30 A sU 50 U U oU 10U 1y 12y 13y 14y Lebensjahr (Bezug nehmend auf Tab

Nr. 97 im Anhang)

95% KI des BMI-SDS: Patient 2 mit ToF + cAVSD im Vergleich zum GesKol.DS

Markierung  des 0,0 SDS  (50.
101 Perzentile) und  des  definierten

0o fww Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

Markierung des Zeitpunktes nach 1. OP
und nach 2. OP (jeweils hellrote Linie)

Fiir eine korpergroflenunabhéngige Verlaufsbetrachtung stand der Gewichts-SDS im Vergleich zu
Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler zur Verfiigung (Berechnung des Geburtsgewichts-

SDS nach Gestationsalter im Vergleich zum Gesamtkollektiv der Kinder mit Down-Syndrom).
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Zum Zeitpunkt der Geburt liegen beide Kinder mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD unter der
50. Perzentile aller Kinder mit Down-Syndrom [Patient 1: Geburt -0,41 SDS / Patient 2:

Geburt -0,86 SDS]. Im ersten Lebensjahr fallen die Gewichts-SDS-Werte jeweils rapide ab — unter
die -2,0 SDS-Grenze [Patient 1: 1. Lebensjahr -2,32 SDS / Patient 2: 1. Lebensjahr -2,56 SDS].

Im Verlauf verbessert sich der Gewichts-SDS beider Kinder.

Der Gewichts-SDS von Patient 1 kreuzt im 5. Lebensjahr den 0,0 SDS (50. Perzentile)

[5. Lebensjahr: 0,43 SDS]. Im Zeitraum um den Zweiteingriff (8 %, Jahre) treten erneut negative
SDS-Werte auf, welche sich nach diesem Zweiteingriff zwar wieder verbessern, aber im
Negativbereich bleiben [14. Lebensjahr: -0,31 SDS].

Der Gewichts-SDS von Patient 2 bleibt wahrend des gesamten Betrachtungszeitraums knapp
unterhalb der 50. Perzentile [6. Lebensjahr: -0,14 SDS]. Ein Zweiteingriff (8 °/;, Jahre) hat kaum
Auswirkungen auf die Gewichts-SDS-Dynamik. Positive SDS-Werte werden nicht erreicht

[10. Lebensjahr: -0,71 SDS] (siche Abbildung Nr. 26).

95% KI des Gewichts-SDS: Patient 1 mit ToF + cASVSD im Vergleich zu DS-CHD

Abb. Nr. 26: 95%-KI des Ge-

wichts-SDS von zwei Kindern mit

7 Down-Syndrom und ToF + cAVSD
0o (Patient 1, Patient 2) im Vergleich zu
o \ W Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD

| < (DS-CHD). Betrachtungszeitraum vom

Geburtszeitpunkt in  jihrlichen Ab-

stdnden bis zum 14. bzw. 10. Lebensjahr
407 (Bezug nehmend auf Tab. Nr. 98 im

Geburt 1y 2.U 3.u 4.4 5.1 6.U 7.4 8. 9.U 0. 11U 124 134 4.0
Anhang)

95% KI des Gewichts-SDS: Patient 2 mit ToF + cAVSD im Vergleich zu DS-CHD

Markierung  des 0,0 SDS  (50.
Perzentile) und des definierten Normbe-

107 reiches von -2,0 bis +2,0 SDS.
ol \S\N/\J—‘s—o Markierung des Zeitpunktes nach 1. OP
. \ und nach 2. OP (jeweils hellrote Linie)

5.4.1.4 Gewicht: Postoperative Daten
Zundchst wird der BMI-SDS in Bezug auf den Operationszeitpunkt vergleichend zur
Referenzpopulation (RF) betrachtet (siche Tabelle Nr. 99 im Anhang).

Beide Kinder mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD weisen im Vergleich zur Referenzpopulation
(RF) sowohl zum Operationszeitpunkt als auch im postoperativen Verlauf positive BMI-SDS-

Werte auf.
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Zum Zeitpunkt der ersten Operation hat Patient 1 einen SDS von 0,39 und Patient 2 einen SDS von
0,29. In den darauffolgenden Jahren steigen die BMI-SDS-Werte jeweils. Im 3. Jahr postoperativ
liegt der BMI-SDS von Patient 1 bei 1,74 SDS, wohingegen der BMI-SDS von Patient 2 niedriger
ist bei 0,75 SDS.

Langfristig bleiben die Werte positiv, bei Patient 1 sind sie hoher als bei Patient 2 [Patient 1:

12. Jahr postoperativ 0,97 SDS / Patient 2: 9. Jahr postoperativ 0,38 SDS]. Ein Zweiteingriff
[Patient 1: 7. Jahr postoperativ / Patient 2: 8. Jahr postoperativ] hat keine Auswirkungen auf den

BMI-SDS (siche Abbildung Nr. 27).

95% Kl des BMI-SDS postoperativ: Patient 1 mit ToF + cAVSD im Vergleich zur RF

> Abb. Nr. 27: 95%-KI des BMI-
101 W SDS von zwei Kindern mit Down-Syn-
drom und ToF + cAVSD (Patient I,
Patient 2) im Vergleich zur Referenz-

population (RF). Betrachtungszeitraum
vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen

=01 Abstinden bis 9 bzw. 12 Jahre post-
a0 operativ. (Bezug nehmend auf Tab. Nr.
15? JJ.IIN ZJ;'V 313m M;m ;,Sw ejsm uém u;w leuhr lUJInhr ujnm lZJI:h' 99 lm Anhang)

95% Kl des BMI-SDS postoperativ: Patient 2 mit ToF + cAVSD im Vergleich zur RF

Markierung des 0,0 SDS  (50.
Perzentile) und des definierten Normbe-

107 M reiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

Markierung des Zeitpunktes nach 2. OP
(jeweils hellrote Linie)

T T T T T T T T T
1.0P 1Jahr 2Jahr 3Jahr 4Janr 5 Jahr 6Jahr 8Jahr 9Jahr

Zieht man nun das Kollektiv aller Kinder mit Down-Syndrom (GesKol.DS) als Vergleichsgruppe
heran (siehe Tabelle Nr. 100 im Anhang), so stellen sich die BMI-SDS-Werte folgendermallen dar:

Beide BMI-SDS-Werte liegen zum Operationszeitpunk oberhalb der 50. Perzentile [Patient 1: 1.
Operation 0,13 SDS / Patient 2: 1. Operation 0,57 SDS].

Der Verlauf des BMI-SDS von Patient 1 ist uneinheitlich: nach initial positivem Trend folgen
negative SDS-Werte, welche sich nach Zweiteingriff (8 %/, Jahre, 7. Jahr postoperativ) verbessern
und auf der 50. Perzentile liegen.

Patient 2 weist dagegen einen relativ stabilen postoperativen BMI-SDS-Verlauf auf: die Werte
pendeln, auch langfristig, um die 50. Perzentile [9. Jahr postoperativ: -0,12 SDS] (siche Tabelle Nr.
100 und Abbildung Nr. 47 im Anhang).
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Der postoperative Verlauf des korpergroBBenunabhéngigen Gewichts-SDS im Vergleich zu Kindern
mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) stellt sich wie folgt dar (siche Tabelle Nr. 101 im
Anhang):

95% Kl des Gewichts-SDS postoperativ: Patient 1 mit ToF + cAVSD im Vergleich zu DS-CHD

> Abb. Nr. 28: 95%-KI des Ge-
101 wichts-SDS  von zwei Kindern mit
00 9—/6\9\ Down-Syndrom und ToF + cAVSD

« \f\d (Patient 1, Patient 2) im Vergleich zu

Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD
(DS-CHD). Betrachtungszeitraum vom

307 Operationszeitpunkt  in  jdhrlichen
w40 Abstinden bis 9 bzw. 12 Jahre post-
10 Lahr  2jahe  3Jahr  4jahr  Sjahr  6jahr  7jahr  8jhr  9jahr  10jahr  1ljahr  12)ahr operativ (Bezug nehmend auf Tab Nr.

101 im Anhang.)

95% KI des Gewichts-SDS postoperativ: Patient 2 mit ToF + cAVSD im Vergleich zu DS-CHD

207 Markierung  des 0,0 SDS  (50.
101 Perzentile) und des definierten Normbe-
oo //e\ . reiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

Markierung des Zeitpunktes nach 2. OP
0 (jeweils hellrote Linie)

Zum Operationszeitpunkt haben beide Kinder negative Gewichts-SDS-Werte, welche sich im
ersten postoperativen Jahr in den Positivbereich bewegen [Patient 1: 1. Operation -0,44 SDS;

1. Jahr postoperativ 0,03 SDS / Patient 2: 1. Operation -0,82 SDS; 1. Jahr postoperativ 0,13 SDS].

Der uneinheitliche Verlauf des BMI-SDS von Patient 1 findet sich beim Verlauf des Gewichts-SDS
wieder: nach zunéchst positiven Werten féllt der Gewichts-SDS ab dem 4. Jahr postoperativ und
erholt sich erst wieder nach dem Zweiteingriff (8 %/, Jahre, 7. Jahr postoperativ). Im 12. Jahr
postoperativ bleibt der Gewichts-SDS bei -0,32.

Der Gewichts-SDS von Patient 2 bleibt unterhalb der 50. Perzentile [9. Jahr postoperativ: -0,61
SDS]. Im Zeitraum um einen Zweiteingriff (8 °/;, Jahre, 8. Jahr postoperativ) verbessern sich nur

kurzfristig die SDS-Werte.

Betrachtet man den Wachstumsverlauf der Kinder mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD im
Vergleich zu Kindern der Referenzpopulation (RF) so zeigt sich, dass diese zwar normal grof3 zur
Welt kommen, aber langfristig — besonders im 1. Lebensjahr — hinter dem Vergleichskollektiv
zuriick bleiben. Der BMI-SDS liegt zunichst unterhalb der 50. Perzentile, weist aber relativ rasch
positive SDS-Werte auf.

Damit ordnen sich die SDS-Daten in die Daten aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler

(DS+CHD) ein (siche Kapitel 5.2.1 und 5.3.1 Vergleichskollektiv Referenzpopulation).
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Die Korperlangen-/hdhen-Entwicklung der Kinder mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD im Ver-
gleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) ergibt folgendes:
durchschnittliche Geburtsdaten mit deutlichem SDS-Abfall im 1. Lebensjahr. Langfristig gestaltet
sich der Verlauf sehr individuell, ein Erreichen bzw. Anndhern der 50. Perzentile (DS—CHD) ist
aber moglich.

Die Dynamik des Gewichts-SDS zeigt bereits zum Zeitpunkt der Geburt negative SDS-Werte mit
deutlicher Negativentwicklung im ersten Lebensjahr. Die Gewichts-SDS-Entwicklung verlduft sehr
individuell mit kurzzeitig positiven SDS-Werten. Langfristig weisen die beiden Kinder niedrigere
Gewichts-SDS-Werte auf als Kinder mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—-CHD). Auch der
BMI-SDS bleibt unterhalb der 50. Perzentile.

Die Verlaufsdaten — sowohl im Vergleich zur Referenzpopulation als auch im Vergleich zu Kin-
dern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) — bestétigen die bisherige Datenlage:

Die Geburtsldnge scheint bei addquatem intrauterinem pulmonalvaskuldren Blutfluss weitestge-
hend normal zu sein [6,64]. Die schwere korperliche Retardierung tritt innerhalb der ersten
Lebenswochen und -monate rasch in Erscheinung [6,25,82]. Nicht selten ist das Gewicht stdrker

beeintrachtigt als die KorpergrofBe [25].

Bezogen auf den Operationszeitpunkt liegt der Height-SDS der Kinder mit Down-Syndrom und
ToF + cAVSD im Vergleich zur Referenzpopulation (RF) stets im negativen Bereich. Der BMI-
SDS hingegen befindet sich oberhalb der 50. Perzentile. Auch dieses Ergebnis findet sich in den
vorangestellten Kapiteln wieder (siche Kapitel 5.2.1 und 5.3.1 Vergleichskollektiv Referenzpopula-
tion).

Der postoperative Verlauf des Height-SDS der Kinder mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD im
Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) zeigt zum Operationszeit-
punkt negative SDS-Werte mit Verbesserung innerhalb von 12 bis 24 Monaten postoperativ.
Langfristig ist der Verlauf sehr individuell, mit der Moglichkeit einer Ndherung an die 50.
Perzentile. Der Gewichts-SDS zum Operationszeitpunkt ist negativ mit deutlicher Besserung inner-
halb der ersten 12 Monate. Voriibergehend werden positive SDS-Werte erreicht. Der BMI-SDS
pendelt sowohl zum Operationszeitpunkt als auch im postoperativen Verlauf um die 50. Perzentile.
Die beiden Kinder mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD profitieren genauso wie alle 86 Kinder
mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) innerhalb von 12 bis 24 Monaten von einem
Korrektureingriff, sowohl beziiglich des Height-SDS also auch beziiglich des Gewichts-SDS und
des BMI-SDS.
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5.4.2 Kinder mit Down-Syndrom ohne Herzoperation

Zu den Kindern mit Down-Syndrom, die nicht operativ versorgt wurden (DS+CHD ohne Herzope-
ration), gehdrten diejenigen, bei denen entweder ein nicht-hdmodynamisch relevanter Defekt
vorlag oder sich ein Spontanverschluss ereignete. Insgesamt umfasste die Gruppe 27 Kinder (siche
Kapitel 4.3.2 Keine Operation). Sechs Kinder hatten einen begleitenden PDA. Bei drei von ihnen

musste dieser verschlossen werden (im Alter von 8 Monaten, 9 Monaten und 53 Monaten).

5.4.2.1 Wachstum: Verlaufsdaten

Zundchst werden die Height-SDS-Werte der 86 Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler
(DS+CHD) und Herzoperation mit den 27 Kindern mit Down-Syndrom und Herzfehler aber ohne
Korrekturoperation des Herzfehlers verglichen. Das Vergleichskollektiv ist jeweils die
Referenzpopulation (RF).

Nach Geburtswerten auf der 50. Perzentile féllt der Height-SDS innerhalb von 12 bis 24
Lebensmonaten beider Vergleichsgruppen ins Negative, unter die Grenze von -2,0 SDS, und ver-
bleibt auch langfristig in diesem Bereich. Es gibt keinen statistisch signifikanten Unterschied des
Height-SDS von den Kindern mit und den Kindern ohne Operation (siche Tabelle Nr. 102 im An-
hang).

Unter der Annahme, dass die nicht operativ versorgten Herzfehler sich entweder spontan verschlie-
Ben oder nicht himodynamisch relevant sind, bestitigen die Werte, dass die Kinder mit Down-Syn-
drom aufgrund der Anomalie Trisomie 21 bereits einen ausgeprigten Kleinwuchs zeigen (siche

Abbildung Nr. 29).

Abb. Nr. 29: 95%-KI

95% KI des Height-SDS im Vergleich zur RF des Height-SDS von 86
DS+CHD mit Operation DS+CHD ohne Operation Kindern mit Down-Syndrom
und Herzfehler (DS+CHD,

2,04 links) und Herzoperation

und von 27 Kindern mit
1.0 Down-Syndrom und

% Herzfehler ohne
07 % Herzoperation  (DS+CHD
ohne Herzoperation, rechts).

1 In beiden Fillen dient die
201 % } Il Referenzpopulation (RF) als
% % { T Vergleichskollektiv.
-3,0 E % % % % Betrachtungszeitraum vom
Geburtszeitpunkt bis zum 7.
0 - - Lebensjahr.
Geburt 1.l 2y U 4.l 5.0 6.1 7.l Geburt 1.1) 2. ERN) 4.U 5.1 6.l 7.0

(Bezug nehmend auf Tab. Nr. 102 im Anhang).
Markierung des 0,0 SDS (50. Perzentile) und des definierten Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

Untersucht man das Wachstumsverhalten beziiglich des Wachstumsgeschwindigkeits-SDS

(Height-Velocity-SDS), so zeigt sich, dass die Kinder mit Herzoperation nahezu gleiche Height-
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Velocity-SDS-Werte aufweisen, wie diejenigen mit Herzfehler ohne OP-Indikation (siehe

Abbildung Nr. 30 und Tabelle Nr. 103 im Anhang).

Abb. Nr. 30: 95%-KI
95% Kl des Height-Velocitiy-SDS im Vergleich zur RF des Height— Velocity—SDS
DS+CHD mit Operation DS+CHD ohne Operation von 86 Kindern mit Down-
Syndrom und CHD und
4.0 Herzfehlerkorrektur
3,0 (DS+CHD, links) und von
2,0 27 Kindern mit Down-Syn-
1,0 I drom und CHD ohne Herz-
0.0 I T fehlerkorrektur (DS+CHD
ohne Herzoperation, rechts).
hne Herzoperati h

E :{ In beiden Fillen dient die

-1,07

-2,0

Referenzpopulation (RF) als
Vergleichskollektiv.

-4,0]
Betrachtungszeitraum vom

-5,0

3. Lebensjahr in jéihrlichen
Abstinden bis zum 6. Le-
bensjahr.

-6,0

T T T T T T T T
3.U 4.l 5.l 6.l 3.U 41 5.U 6.l

(Bezug nehmend auf Tab. Nr. 103 im Anhang)
Markierung des 0,0 SDS (50. Perzentile) und des definierten Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

5.4.2.2 Gewicht: Verlaufsdaten
Angelehnt an das vorangegangene Kapitel der Wachstumsdaten, werden die BMI-SDS-Daten der
Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) mit und ohne Herzoperation vergleichend

zur Referenzpopulation (RF) in Abbildung Nr. 31 dargestellt.

95% KI des BMI-SDS im Vergleich zur RF Abb. Nr. 31: 95%-KI
des BMI-SDS von 86 Kin-
dern mit Down-Syndrom
und Herzfehler (DS+CHD,

links) und Herzoperation

DS +CHD mit Operation DS+CHD ohne Operation

4,0

3,0

—

und von 27 Kindern mit
Down-Syndrom und
oo 5 § T 3 § Herzfehler ‘ ohne
Wl 3 3 § § { Herzoperation — (DS+CHD
' ohne Herzoperation, rechts).
297 In beiden Fillen dient die

-3,0

1,04

Referenzpopulation (RF) als
-4,0 Vergleichskollektiv.
-5,0 Betrachtungszeitraum vom

6,0 Geburtszeitpunkt bis zum 7.

T T T T T T T .
1y 24 3 4l sU  6U 7 1y 2y 3L 4y s5U  eU 7U Lebensjahr.

(Bezug nehmend auf Tab. Nr. 104 im Anhang).
Markierung des 0,0 SDS (50. Perzentile) und des definierten Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

Der BMI-SDS in Bezug auf die Referenzpopulation (RF) weist im 1. und 2. Lebensjahr Tiefstwerte
auf. In den Folgejahren zeigt sich eine steigende Tendenz des BMI-SDS mit in beiden Gruppen
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positiven Werten ab dem 5. Lebensjahr.
Es lésst sich mittels t-Test vom 1. bis zum 7. Lebensjahr kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen dem BMI-SDS der Kinder mit Herzoperation und ohne Herzoperation nachweisen.

Zusammenfassend entwickeln sich Kinder mit Down-Syndrom und kardialer Fehlbildung aber
ohne chirurgische Herzfehlerkorrektur (aufgrund eines Spontanverschlusses oder fehlender
hdmodynamischer Relevanz des Vitiums) weder beziiglich der Wachstumsdynamik noch beziiglich
der BMI-Entwicklung signifikant unterschiedlich zu denjenigen mit durchgefiihrter Herzfehler-

korrektur.

5.4.3 Besondere Fehlbildungen
In diesem Abschnitt sollen die sogenannten ,,Sonderfélle® abgehandelt werden. Neun Kinder konn-
ten aufgrund besonderer Fehlbildungen nicht in die Gesamtstatistik eingeschlossen werden (siche

Kapitel 4.3.1 Besondere Nebendiagnosen).

Folgende ausgewéhlte Krankheitsbilder wurden als Einzelfélle beschrieben:
Down-Syndrom kombiniert mit einer
1. Pulmonalatresie und VSD,
2. Subaortenstenose,
3. Fallot’scher Tetralogie und hypoplastischen Pulmonalarterien.
Der Schwerpunkt wird auf das chirurgische Prozedere und den damit in Zusammenhang stehenden

Height-SDS gelegt.

5.4.3.1 Pulmonalatresie und VSD

Die Pulmonalatresie mit VSD (PA+VSD) ist ein zyanotischer Herzfehler. Bei diesem Krankheits-
bild liegt bei begleitendem VSD eine verschlossene Pulmonalklappe vor. Damit entspricht dies der
maximalen Ausprigung einer Fallot’schen Tetralogie. Die pulmonale Perfusion kann iiber zwei
Wege erfolgen:

Das Blut flie3t vom rechten Ventrikel iiber den VSD in den linken Ventrikel, weiter in die Aorta
ascendens und gelangt von dort iiber einen PDA in die Lungenarterien (unifokal).

Alternativ kann der Blutfluss iiber Kollateralen, sog. ,major aorto-pulmonary collaterals’
(MAPCAYS), gesichert werden (multifokal).

Bei solchen Patienten konnen sich Kombinationen mit Abgangs- oder Verlaufsanomalien der
Pulmonalarterien sowie der Aorta und der Koronararterien finden (Leitlinien 2012 der Deutschen

Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie) [29]. Zwei Kinder mit Down-Syndrom waren betroffen.

98



Patient 1 hatte eine Pulmonalatresie mit Abgansstenose der linken Pulmonalarterie sowie einen
VSD und PDA; vermutlich einen unifokalen pulmonalen Perfusionsweg. Im Alter von einem Mo-
nat operierte man diesen Patienten das erste Mal. Durchgefiihrt wurde eine Ductusligatur; dazu
eine modifizierte linksseitige Blalock-Taussig-Anastomose (BTA) mittels Goretex-Shunt angelegt,
um die deutliche Zyanose zu lindern und die Entwicklung des pulmonalen Gefdsystems zu for-
dern.

Mit 31 Monaten (2 '/}, Jahre) erfolgte der Verschluss dieser BTA und die Anlage eines zentralen
aorto-pulmonalen Shunts.

Die endgiiltige Korrekturoperation fand im Alter von 121 Monaten (10 '/, Jahre) statt. Der VSD
wurde mittels Dacron-Patch verschlossen, ein klappentragendes Conduit wurde zwischen rechtem
Ventrikel und der Pulmonalisbifurkation implantiert. Zudem erweiterte man die linke Pulmo-
nalarterie (Perikardpatch).

Der Height-SDS liegt bei diesem Patienten vom ersten Lebensjahr an auffallend im negativen Be-
reich (-4,53 SDS). Eine leicht positive Tendenz zeigt sich zwischen dem ersten und dem dritten
Lebensjahr. Dies konnte mit den ersten beiden Operationen in Zusammenhang stehen (1. und 31.
Lebensmonat). Dariiberhinaus stagnierten die SDS-Werte. Eine voriibergehende Verbesserung der
Height-SDS-Werte tritt ab dem 12. Lebensjahr auf, also nach der definitiven Herzfehlerkorrektur
im 10. Lebensjahr (sieche Abbildung Nr. 32 und Tabelle Nr. 105 im Anhang).

95% KI des Height-SDS: Patient 1 mit PA + VSD im Vergleich zur RF

0o Abb. Nr. 32: 95%-KI des Height-
SDS eines Kindes mit Down-Syndrom
und PA+VSD (Patient 1)

im Vergleich zur Referenzpopulation

30 (RF, oben) und im Vergleich zu Kindern
a0 mit Down-Syndrom ohne CHD (DS-
CHD, unten)

Betrachtungszeitraum vom 1. bis zum

TR P v I TR e e e TIR® aery 18. Lebensjahr, in  jdhrlichen
: : Abstinden.

95% KI des Height-SDS: Patient 1 mit PA + VSD im Vergleich zu DS-CHD Te‘ilweisef@hlende SDS_ Werte (2, 7., 9.,
13., 14. Lebensjahr).
107 Bezug nehmend auf Tab. Nr. 105 und
201 W\ Nr. 106 im Anhang.
Markierung  des 0,0 SDS  (50.
Perzentile) und  des  definierten

“ Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

5.0 Markierung des Zeitpunktes nach 1.

oo OP, 2. OP und nach 3. OP (jeweils
W s b sb e su 0y uu @y sy €y iy hellrote Linie).

Der Verlauf des Height-SDS im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—
CHD) zeigt die obige Abbildung Nr. 32.

Uber den gesamten Betrachtungszeitraum weist Patient 1 negative Height-SDS-Werte auf.
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Zwischen dem ersten und dem fiinften Lebensjahr verbessert sich der Height-SDS. Eine weitere
Verbesserung tritt nach dem 10. Lebensjahr auf, nach der definitiven Herzoperation. Dennoch
bleibt das Kind mit PA+VSD bis zur Volljahrigkeit bzgl. des Kdrperlingenwachstums weit hinter

dem Vergleichskollektiv zuriick.

Patient 2 wurde im Alter von 3 Monaten kardiochirurgisch versorgt. Er litt ebenfalls an einer
Pulmonalatresie mit VSD (PA+VSD) und PDA, wobei die Lungenperfusion multifokal iiber
Kollateralen erfolgte (major aorto-pulmonary collaterals, MAPCAs). Man ligierte den persistieren-
den Ductus arteriosus und verschloss den VSD mittels Dacron-Patch. Ein Contergra-Conduit
wurde in Pulmonalposition eingesetzt sowie zeitgleich ein Verschluss der MAPCAs durchgefiihrt.
Eine erneute Operation ist im Alter von 80 Monaten (6 */;, Jahre) notwendig geworden. Aufgrund
einer Conduitklappeninsuffizienz II-III° und eines rechtsventrikuldren Ausflusstrakt-Aneurysmas
musste zum einen die Conduitklappe (Perikardpatch) rekonstruiert und zum anderen das Aneu-
rysma (Perikardpatch) reseziert werden.

Der Patient kam in der 30. Schwangerschaftswoche als Frithgeborenes zur Welt und wies bereits
zur Geburt im Vergleich zur Referenzpopulation (RF) einen grenzwertigen Kleinwuchs auf (siche
Abbildung Nr. 33 und Tabelle Nr. 107 im Anhang).

Auch nach Herzfehlerkorrektur steigen die Height-SDS-Werte nur zeitverzogert. Der Verlauf des
Height-SDS ist bis zum 6. Lebensjahr uneinheitlich. Nach dem Zeiteingriff (6 8/, Jahre) folgt ein
leichter SDS-Anstieg. Insgesamt verbleiben die Height-SDS-Werte negativ.

95% KI des Height-SDS: Patient 2 mit PA + VSD im Vergleich zur RF

Abb. Nr. 33: 95%-KI des Height-
SDS eines Kindes mit Down-Syndrom
und PA+VSD (Patient 2) im Vergleich
zur Referenzpopulation (RF, oben) und

307 im Vergleich zu Kindern mit Down-
o] Syndrom ohne CHD (DS-CHD, unten)
] Betrachtungszeitraum vom

Geburtszeitpunkt ~ bis  zum 11.

T T T T T T T T T T T T
Geburt 1y 2. 3.U 4.l 5.4 6.4 7.4 8. 9. 104 114

Lebensjahr, in jdhrlichen Abstinden.

95% Kl des Height-SDS: Patient 2 mit PA + VSD im Vergleich zu DS-CHD Bezug nehmend auf Tab. Nr. 107 und
oo Nr. 108 im Anhang.
107 Markierung des 0,0 SDS  (50.

o Perzentile) und  des  definierten
6_// Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.
> Markierung des Zeitpunktes nach 1. OP

und nach 2. OP (jeweils hellrote Linie).

Im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) bleibt Patient 2 in der
Wachstumsentwicklung ebenfalls zuriick. Bereits zum Zeitpunkt der Geburt liegt der Height-SDS
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deutlich im Negativen. Der gesamte SDS-Verlauf unterliegt relativ starken Schwankungen. In den
ersten beiden Lebensjahren zeigt sich zwar eine Verbesserungstendenz, die langfristig nicht gehal-
ten werden kann. Nach der chirurgischen Versorgung des insuffizienten Conduits tritt ein Auf-

schwung des Height-SDS ein.

5.4.3.2 Subaortenstenose

Ein Kind mit Down-Syndrom hatte einen cAVSD, der im Alter von 7 Monaten an einem anderen
Kinderherzzentrum operativ versorgt wurde. Der Height-SDS verbesserte sich daraufhin kurzzeitig
(siche Abbildung Nr. 34 und Tabelle Nr. 109 im Anhang).

Im Alter von 12 %/, Jahren (11 °/;, Monate postoperativ) erfolgte eine Resektions-Operation auf-
grund einer sekundéren subvalvuldren Aortenstenose mit plastischer Korrektur der Klappe.

Aus den Unterlagen war der Zeitpunkt der Erstdiagnose dieser Subaortenstenose nicht klar ersicht-
lich. Ein langes symptomfreies Zeitintervall mit Einflussnahme auf das Wachstumsverhalten

konnte daher nicht ausgeschlossen werden.

Vom ersten bis zum zweiten Lebensjahr verbessert sich der Height-SDS kurzfristig. In den darauf
folgenden Jahren schwanken die SDS-Werte. Ab dem 10. bzw. 11. Lebensjahr zeigen sie eine lang-

same Besserungstendenz, dennoch im fiir Kleinwuchs definierten Bereich.

95% Kl des Height-SDS: Patient mit cAVSD + Subaortenstenose im Vergleich zur RF

7 Abb. Nr. 34: 95%-KI des Height-
SDS eines Kindes mit Down-Syndrom
und cAVSD + Subaortenstenose im

o /\/\ Vergleich zur Referenzpopulation (RF,
im_ W oben) und im Vergleich zu Kindern mit

Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD,

5o unten,).
T T O Y N VO VRN TR VI R Betrachtungszeitraum vom 1. bis zum
14. Lebensjahr, in jdhrlichen Abstin-
95% KI des Height-SDS: Patient mit cAVSD + Subaortenstenose im Vergleich zu DS-CHD den. Teilweise fehlende SDS-Werte (35,
201 7., 9. Lebensjahr). Bezug nehmend auf
101 Tab. Nr. 109 und Nr. 110 im Anhang.
W Markierung ~ des 0,0 SDS  (50.
™ Perzentile) und des definierten Normbe-
= reiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

Markierung des Zeitpunktes nach 1. OP
und nach 2. OP (jeweils hellrote Linie).

Betrachtet man nun die Wachstumsentwicklung dieses Patienten im Vergleich zu Kindern mit
Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—-CHD) ergeben sich dhnlich ausgepriagte SDS-Schwankun-
gen (siehe Abbildung Nr. 34 und Tabelle Nr. 110 im Anhang).
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Innerhalb der ersten beiden Lebensjahre verbessern sich die SDS-Werte und nédhern sich der 50.
Perzentile an. Zwischen dem vierten und sechsten Lebensjahr werden positive Height-SDS-Werte
erreicht. Im weiteren Verlauf verschlechtern sich die Werte erneut. Eine positive Tendenz tritt im

12. Lebensjahr ein, am ehesten nach stattgehabten Zweiteingriff.

5.4.3.3 Fallot’sche Tetralogie mit hypoplastischen Pulmonalarterien

Die Fehlbildung einer Fallot’schen Tetralogie in Verbindung mit hypoplastischen Pulmonalarterien
und GefdBanomalien kam einmal vor. Dieses Kind hatte zusétzlich zum Vitium cordis einen
rechtsseitigen Aortenbogen und einen atypischen Verlauf der rechten Koronararterie (RCA): der
Konusast aus der RCA verlief iiber den rechtsventrikuldren Ausflusstrakt.

Zum einen aufgrund dieser Koronaranomalie, welche die Operationsbedingungen am rechten
Ventrikel erschwerte und zum anderen aufgrund der pulmonalen Situation entsprach das operative
Vorgehen nicht dem sonst iiblichen Procedere bei der Fehlbildung ToF.

Das erste Mal wurde der Patient im Alter von 4 Monaten operiert, was den Empfehlungen der
Leitlinien 2011 der Deutschen Gesellschaft fiir Pddiatrische Kardiologie entsprach. Man legte eine
Blalock-Taussig-Anastomose (BTA) rechtsseitig an. Der Blutfluss aus dem sauerstoffreichen
arteriellen System sollte die Perfusion der unterentwickelten LungengefdB3e unterstiitzen und deren
Entwicklung und Wachstum fordern. Ein Jahr spéter (18 Monate, 1 5/ 12 Jahre) erfolgte die tatséchli-
che Korrekturoperation. Man verschloss den VSD mittels Dacron-Patch und fiihrte eine
rechtsventrikuldre Erweiterungsplastik mit monocuspidem equinen Patch durch. Aufgrund eines
residualen VSD war zu dessen Abdichtung ein dritter Eingriff (25 Monate, 2 '/;; Jahre)

unausweichlich.
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Nach nahezu auf der 50. Perzentile liegenden Geburtslangen-SDS-Werten verschlechtert sich die

Wachstumsentwicklung rapide. Erst nach dem dritten Lebensjahr, nach den operativen Eingriffen,

zeigt sich eine Verbesserung des Height-SDS. Langfristig bleiben die SDS-Werte im negativen
Bereich und damit hinter dem Vergleichskollektiv (RF bzw. DS—CHD) zuriick.

95% Kl des Height-SDS: Patient mit ToF + hypoplastischen Pulmonalarterien im Vergleich zur RF

T T
Geburt 1y 2. 3.4 4l 5. 6.l 7.4

95% KI des Height-SDS: Patient mit ToF + hypoplastischen Pulmonalarterien im Vergleich zu DS-CHD

T
Geburt 1y 2. 3.4 4L 5. 6.1 7.4

Abb. Nr. 35: 95%-KI des Height-
SDS eines Kindes mit Down-Syndrom
und  ToF- und  hypoplastischen
Pulmonalarterien im Vergleich zur
Referenzpopulation (RF, oben) und im
Vergleich zu Kindern mit Down-
Syndrom ohne CHD (DS-CHD, unten).
Betrachtungszeitraum vom
Geburtszeitpunkt an in  jdhrlichen
Abstédnden bis zum 7. Lebensjahr.

Bezug nehmend auf Tab. Nr. 111 und
Nr. 112 im Anhang.

Markierung  des 0,0 SDS  (50.
Perzentile) und  des  definierten
Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.
Markierung des Zeitpunktes nach 1. OP
und nach 2.+3. OP (jeweils hellrote
Linie).
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6 DISKUSSION

Das Down-Syndrom ist die am hiufigsten vorkommende Trisomie unter Lebendgeborenen. Herz-
fehler stellen bei diesem Patientenkollektiv mit Trisomie 21 die haufigste Organfehlbildung dar
[31,41,83,85]. Zahlreiche internationale Studien wurden zur Erforschung dieses Syndroms bereits
durchgefiihrt. Das zentrale Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, welche Einfliisse ausgewihlte
kongenitale Herzfehler und deren Korrekturzeitpunkt auf die Entwicklung von Korperlinge und
Korpergewicht bei Kindern mit Down-Syndrom haben.

Grundsitzlich kann man {iber unsere 86 untersuchten Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler
(DS+CHD) sagen, dass sich ein Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—
CHD) als aussagekréftiger erwiesen hat, als eine vergleichende Betrachtung zur Referenzpopula-
tion (RF). Da Kinder mit Down-Syndrom — insbesondere in jungen Jahren — aufgrund der
Grunderkrankung ein anderes Wachstumsverhalten aufweisen als gleichaltrige Kinder der
Referenzpopulation (RF), sind diese Kollektive schwer miteinander vergleichbar [1,7,23,47,61].
Von den einbezogenen 86 Kindern mit Down-Syndrom und Herzfehler waren 39,5% ménnlich und
60,5% weiblich. Die Hiufigkeitsverteilung der Herzfehler glich der, wie sie bereits zahlreiche wei-
tere Autoren ermittelten [13,30,31,91]: AVSD > VSD > ASD 1II > ToF. Alle zur Auswertung
einbezogenen Patienten wurden operativ versorgt.

Den vorliegenden Daten zufolge kamen gut 61% unserer ausgewerteten Kinder mit einem
Gestationsalter (GA) von > 37. Schwangerschaftswoche (SSW) auf die Welt und knapp 39% waren
Frithgeborene. Das Héaufigkeitsmaximum lag in der 39. SSW. Gemél den von Hoffmann et al.
erhobenen Geburtsdaten wird zwar der iiberwiegende Teil der deutschen Kinder mit Down-Syn-
drom in der 38. SSW geboren, dennoch ist der Anteil der Frithgeborenen hoher als in der
Allgemeinbevoélkerung [42]. Die schwedischen Daten von Frid et al. 2004 ordnen sich mit einer
durchschnittlichen Schwangerschaftsdauer von 38 Wochen und einer héheren Rate an Frithgeburt-

lichkeit im Vergleich zur schwedischen Allgemeinbevolkerung in diese Ergebnisse ein [33].

6.1 Verlaufsdaten: Referenzpopulation

Weltweit wurden zahlreiche Perzentilenkurven fiir Kinder mit Down-Syndrom verdffentlicht: u.a.
in den USA 1988 [23], in Italien 1990 [67], in Schweden 2002 [61], in GroBbritannien und Irland
2002 [89], in Saudi Arabien 2003 [44], in Japan 2003 [47], in Agypten 2012 [2], in der Tiirkei
2012 [92], in den Niederlanden 2012 [35], in den Vereinigten Arabischen Emiraten 2014 [1], in
China 2014 [90] und in Deutschland 2016 [42].

Die mittlere Geburtslinge von 47,9 cm (£ 3,65) lag fiir die 86 Kinder mit Down-Syndrom und
Herzfehler nur wenig unter den absoluten Lingenwerten fiir deutsche Kinder mit Down-Syndrom
gemiB Hoffmann et al. (Geburtslinge 49,0 cm (£ 3,30) fiir Jungen und 48,6 cm (+ 3,10) fiir Mad-

chen) [43]. Im internationalen Vergleich weichen unsere Ergebnissen von den Geburtswerte nur
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geringfligig ab: von 48,0 cm in Schweden [61] bis 48,4 und 48,9 cm in den Niederlanden [35], 48,7
cm in der Tiirkei [92], 49,6 cm in China [90], 48,9 cm in Agypten [2] oder 48,9 und 49,8 cm in den
Vereinigten Arabischen Emiraten [1]. Faria et al. maBlen speziell fiir Kinder mit Down-Syndrom
und Herzfehler (DS+CHD) ebenfalls eine geringere Geburtsldnge von 46,1 cm (x 3,27) [30]. Der
Geburtsldngen-SDS von -0,05 SDS (+ 1,10) in Bezug auf die schweizerische Referenzpopulation
(RF) zeigte, dass Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler zum Zeitpunkt der Geburt geringfiigig
kleiner waren als diejenigen der Allgemeinbevolkerung. Hoffmann et al. messen im Mittel fiir
beide Geschlechter eine Differenz von -1,6 cm [42].

Das mittlere Geburtsgewicht betrug 2,76 kg (+ 0,62), was weniger ist, als die Gewichtsdaten von
Hoffmann et al. ergaben (Geburtsgewicht 2,92 kg (+ 0,60) fiir Jungen und 2,89 (+ 0,56) fiir Mad-
chen) [43]. Der internationale Vergleich ergibt Werte von 2,8 und 3,1 kg in den Vereinigten Ara-
bischen Emiraten [1] bis 2,9 kg in der Tiirkei [92], 2,9 und 3,0 kg in Schweden [61], 2,9 und 3,0 kg
in China [90] oder 2,9 und 3,3 kg in Agypten [2]. Fiir Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler
(DS+CHD) ermittelten Faria et al. — dhnlich unserer Werte — ein geringeres Geburtsgewicht von
2,75 kg (£ 0,61) [30].

Der Geburtsgewichts-SDS lag bei -0,45 SDS ( 1,07). Dies stiitzt die Ergebnisse von Hoffmann et
al., dass Kinder mit Down-Syndrom zum Zeitpunkt der Geburt leichter sind als Kinder der
Allgemeinbevolkerung (RF) [42]. Im Mittel messen Hoffmann et al. fiir beide Geschlechter eine
Differenz von -0,23 kg [42]

Insgesamt sind die 86 Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) im Mittel zur Geburt
ein wenig kleiner, aber deutlich leichter als Kinder der Referenzpopulation (RF) und auBerdem
etwas kleiner und leichter als es fiir Kinder mit Down-Syndrom in der Literatur beschrieben ist
[1,2,35,42,61,90,92]. Wie Hoffmann et al. bereits in einer Gegeniiberstellung zeigen, variieren die
internationalen Perzentilenkurven fiir Kinder mit Down-Syndrom zum Teil nicht unerheblich,

sodass im Folgenden auf die fiir Deutschland vorliegenden Daten Bezug genommen wird [42].

Unser Kollektiv erreichte zum 18. Lebensjahr eine durchschnittliche Kérperh6he von 148,4 cm

(£ 8,76), was einem Height-SDS von -3,46 SDS (+ 0,85) entsprach. Damit lag dies unter den von
Hoffmann et al. erhobenen Daten fiir deutsche Kinder mit Down-Syndrom (Height-SDS im 18. Le-
bensjahr -2,6 SDS fiir Jungen und -3,4 SDS fiir Méadchen) [42]. Im internationalen Vergleich
bewegt sich der Height-SDS zur Volljahrigkeit von -2,5 SDS in Schweden [61] bis zu -3,0 SDS in
den USA [23], den Niederlanden [35], Japan [47] oder der Tiirkei [92]. Die 86 Kinder mit Down-
Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) sind zur Volljdhrigkeit also deutlich kleiner (kleinwiichsig)
als Kinder der Referenzpopulation (RF) und auch kleiner als Kinder mit Down-Syndrom im
nationalen und internationalen Vergleich [23,35,42,56,61,92]. Dies konnte entweder an der Zusatz-
diagnose des Herzfehlers liegen, an der ungleichen Geschlechterverteilung unseres Kollektivs

(60% weiblich) oder an der im Verlauf abnehmendem Fallzahl (n = 11), da vermutlich
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iberwiegend die Patienten mit einer schwereren Grunderkrankung die Termine fiir
Verlaufskontrollen wahrnehmen.

Der BMI zum 18. Lebensjahr betrug 27,50 kg/m® (+ 5,74), mit einem BMI-SDS von 1,58 SDS

(£ 1,42). Sowohl der absolute Wert als auch der SDS-Wert sind hoher bzw. positiver als die Daten
von Hoffmann et al. (BMI-SDS im 18. Lebensjahr 1,13 SDS fiir Jungen und 1,20 SDS fiir Méad-
chen) [42]. Diese Differenz konnte auf den bei unserem Kollektiv gleichzeitig bestehenden
Kleinwuchs zuriickzufiihren sein, auf den hoheren weiblichen Anteil (Méadchen weisen einen
tendenziell héheren BMI auf als Jungen [42]) oder auf die geringe Fallzahl (n = 11). Hoffmann et
al. zeigten, dass etwa ab 1,5 Jahren die 50. Perzentile gekreuzt wird [42], in unserem Kollektiv ist
es im 3. Lebensjahr. Das im Vergleich spétere kreuzen der 50. Perzentile konnte durch die zusétzli-
che entwicklungsbeeinflussende Diagnose des Herzfehlers zu erkliren sein, mit operativer Versor-

gung im 19. Lebensmonat (siehe Kapitel 6.4 Postoperative Daten Referenzpopulation).

6.2 Verlaufsdaten: Down-Syndrom ohne Herzfehler

Vergleicht man unser Kollektiv (DS+CHD) mit Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler
(DS—CHD) ergaben sich folgende Beobachtungen: der Geburtslingen-SDS lag bei -0,14 SDS (=
0,96) und der Geburtsgewicht-SDS bei -0,25 SDS (« 0,88). Sowohl die Geburtsldnge als auch das
Geburtsgewicht waren durch den Herzfehler nur geringfiigig beeintrachtig. Hoffmann et al. konn-
ten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geburtswerten von deutschen Kindern mit
Down-Syndrom und einem Herzfehler bzw. ohne Herzfehler feststellen und schlieBen sich damit
internationalen Erkenntnissen an [33,42,47]. Im ersten Lebensjahr wurden die SDS-Werte weiter
negativ [Korperlingen-SDS: -1,75 SDS (% 0,87) und Gewicht-SDS: -1,62 SDS (% 0,80)].

Bis zum 18. Lebensjahr wurde im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler
(DS—CHD) ein Height-SDS von -0,37 SDS (£ 0,63) erreicht, ein Gewichts-SDS von 0,44 SDS

(+ 1,54) und ein BMI-SDS von 0,84 SDS (+ 1,55).

Die Tatsache, dass besonders das erste Lebensjahr eine Wachstums- und Gewichtsretardierung
widerspiegelte, entsprach den Erkenntnissen von Van Gameren-Oosterom et al. und Tiiysiiz et al.
[35,92]. Die weitere KorpergroBenentwicklung ohne Angleichung der beiden Kollektive deckte
sich mit bisherigen Erkenntnissen: Van Gameren-Oosterom et al. beschrieben, dass Kinder mit
Down-Syndrom und schwerem Vitium cordis langftristig um 0,4 SDS kleiner blieben als denjeni-
gen ohne kardialen Fehlbildung und Cronk et al. beschrieben eine GréBendifferenz von 1,5 bis 2,0
cm [23,35]. Tiiystiz et al. konnten hingegen in den ersten fiinf Lebensjahren keinen signifikanten
Wachstumsunterschied zwischen Kindern mit und ohne Herzfehler nachweisen [92]. Dieser
Sachverhalt konnte moglicherweise auf deren frithes Operationsalter (2. bis 6. Lebensmonat)
zuriickzufiihren sein, was z. T. deutlich unter dem Operationsalter unseres Patientenkollektivs lag
(19. Lebensmonat).

Die bis zur Volljahrigkeit positive Gewichtsentwicklung findet unter den bisher vorliegenden Da-
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ten keine Bestdtigung. Cronk et al. beschrieben, dass Kinder mit Down-Syndrom und schwerer
kardialer Fehlbildung 0,5 bis 2 kg leichter seien als Kinder mit Down-Syndrom ohne Herzfehler
[23]. Allerdings sind in unserem Kollektiv aus allen 86 Kindern die Schweregrade der einzelnen

Herzfehler noch nicht beriicksichtigt.

6.3 Wachstumsgeschwindigkeit

Mithilfe der Wachstumsgeschwindigkeit [cm/Jahr] kann eine Aussage iliber das Wachstumsverhal-
ten von Kindern getroffen werden. Der beziiglich Geschlecht und Alter standardisierte
Wachstumsgeschwindigkeits-SDS (Height-Velocity-SDS) wurde ab dem dritten Lebensjahr
berechnet, da fiir die ersten beiden Lebensjahre gesonderte Tabellen, die der raschen kindlichen
Entwicklung gerecht werden, existieren. Der Betrachtungszeitraum reicht vom dritten bis zum
zehnten Lebensjahr.

Zahlreiche internationale Studien konnten bisher belegen, dass Menschen mit Down-Syndrom eine
signifikant schlechtere Wachstumsgeschwindigkeit aufweisen als Menschen der Allgemeinbe-
volkerung (RF) [1,7,23,47,61]. In zwei Lebensphasen zeigt sich dies besonders ausgeprigt: in den
ersten 36 Lebensmonaten [22,23,35,47,61] und in der tendenziell frither eintretenden Pubertit
[7,23,47,61,92]. Die Korperendgrofle ist bereits mit einem Alter von 14 bis 15 Jahren (weiblich)
bzw. 16 bis 17 Jahren (ménnlich) erreicht [61,92]. Die Spitzenwerte der Wachstumsgeschwindig-
keit treten fiir Kinder mit Down-Syndrom in jiingeren Jahren auf (etwa ein bis zwei Jahre friiher)
und liegen unterhalb den maximalen Werten [cm/Jahr] der Allgemeinbevdlkerung [7,47,92].

Im dritten Lebensjahr wiesen unsere Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) einen
niedrigeren Wachstumsgeschwindigkeits-SDS auf als die Referenzpopulation (RF) [-2,44 SDS

(£ 1,73)]. Fiir japanische, tiirkische und niederlédndische Kinder mit Down-Syndrom wurden nur
vor dem dritten Lebensjahr ein Wachstumsgeschwindigkeits-SDS unterhalb der -2,0 SDS Grenze
beschrieben [35,47,92]. Im weiteren Verlauf verbessert sich der Wachstumsgeschwindigkeits-SDS
unserer Kinder zwar stetig, aber scheinbar langsamer: im vierten Lebensjahr ist der
Wachstumsgeschwindigkeits-SDS noch negativ [-1,53 SDS (+ 2,23)], Werte auf der 50. Perzentile
treten ab dem siebten Lebensjahr auf. GemdB3 Cronk et al. sei die Wachstumsgeschwindigkeit in
der Zeit zwischen dem dritten und dem zehnten Lebensjahr deutlich weniger reduziert als vor dem
dritten bzw. nach dem zehnten Lebensjahr (um 5 bis 10% anstatt um 20 bis 27%) [22,23].
Moglicherweise tritt die Verbesserung der SDS-Werte unseres Kollektivs aufgrund der

Notwendigkeit einer Herzfehlerkorrektur (mittleres Alter 19 Monate) erst zeitverzogert ein.
Bezogen auf den Operationszeitpunkt (mittleres Alter 19 Monate) lag der Wachstumsgeschwin-

digkeits-SDS zum kardiochirurgischen Eingriff im negativen Bereich [-0,62 SDS (+ 3,34)], ohne

Verbesserungstendenz in den ersten fiinf postoperativen Jahren. Erst im sechsten Jahr postoperativ
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wurden die Wachstumsgeschwindigkeits-SDS-Werte weniger negativ und lagen im neunten und
zehnten Jahr postoperativ auf der 50. Perzentile. Das mittlere Operationsalter von 19,3 Monaten

(1 "/1, Jahre) fiel in einen Zeitraum mit einer aufgrund der Trisomie 21 bereits verminderten
Wachstumsgeschwindigkeit. Mdglicherweise  hat diese  ohnehin schon  verminderte
Wachstumsgeschwindigkeit einen ungiinstigen Einfluss auf die fehlende postoperative Verbesse-
rung. Der im Vergleich spite Operationszeitpunkt konnte sich ebenfalls nachteilig auf die Moglich-
keit einer raschen postoperativen Verbesserung auswirken. Van Gameren-Oosterom et al. zeigten
bereits nach dem ersten Lebensjahr ein Angleichen des Wachstumsgeschwindigkeits-SDS von
Kindern mit Down-Syndrom und schwerem Herzfehler an diejenigen ohne Herzfehler, allerdings
bei einem Operationszeitpunkt im Alter von zwei bis vier Monaten [35]. In unserem Kollektiv aus
allen 86 Kindern mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) konnten an dieser Stelle Einfluss-
faktoren wie die Schweregrade der einzelnen Herzfehler aufgrund geringer Fallzahlen nicht

beriicksichtigt werden.

6.4 Postoperative Daten: Referenzpopulation

Die gesamten postoperativen Lingenwachstums- und Gewichtsdaten wurden vom Operationszeit-
punkt iiber 13 Jahre hinweg betrachtet. Das mittlere Operationsalter betrug 19,3 Monate, was im
internationalen Vergleich eher spit erscheint: 5,3 Monate bei Fudge et al. (4359 Kinder mit Down-
Syndrom) [34], 7,0 Monate bei Faria et al. (33 Kinder mit Down-Syndrom) [30], 9,5 Monate bei
Roussot et al. (50 Kinder mit Down-Syndrom) [78] oder 25,0 Monate bei Bravo-Valenzuela et al.
(60 Kinder mit Down-Syndrom) [13] und 28,8 Monate bei Tomlinson et al. (60 Kinder mit Down-
Syndrom) [91].

Zum Operationszeitpunkt lag der Height-SDS bei -2,33 SDS (+ 1,13) und der BMI-SDS bei -0,76
SDS (+ 1,43), damit waren unsere 86 Kinder im Vergleich zur Referenzpopulation (RF) kleiner
und leichter. Auch brasilianische Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) waren bei
Herzfehlerkorrektur zu klein und zu leicht [Height-SDS -3,01 SDS und Gewichts-SDS -2,62 SDS]
[13]. Postoperativ zeigte sich im Vergleich zur Referenzpopulation (RF) weder im frithen noch im
langfristigen Verlauf ein Autholwachstum. Der Height-SDS blieb negativ [13. Jahr postoperativ:
-2,34 SDS (£ 1,20)]. Hingegen wiesen die brasilianischen Kinder mit Down-Syndorm und
Herzfehler deutlich weniger negative postoperative Height-SDS-Werte auf [5. postoperatives Jahr
-1,65 SDS bein =26 vs. -2,83 SDS bei n =41 und 10. postoperatives Jahr -1,55 SDS bein = 13 vs.
-2,03 SDS bei n = 22] [13]. Die unterschiedlichen SDS-Werte kdnnten sich zum einen durch das
variierende Operationsalter (1,5 bis 168,1 Monate) des gesamten brasilianischen Kollektivs
erkldren lassen und zum anderen durch die im Verlauf abnehmenden Fallzahlen.

Der BMI-SDS verbesserte sich direkt nach Herzfehlerkorrektur mit im dritten postoperativen Jahr

SDS-Werten auf der 50. Perzentile. Der BMI-SDS lag langfristig bei 0,96 SDS (+ 1,27). Bei
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Bravo-Valenzuela et al. betrug der Gewichts-SDS prioperativ -2,65 SDS, mit signifikanter
Verbesserung innerhalb von 6 Monaten postoperativ und Angleichung an die Referenzpopulation
(RF) innerhalb von fiinf und zehn Jahren postoperativ [13].

Vergleichbare BMI-SDS-Werte liegen, soweit uns bekannt ist, nicht vor. Da der BMI ein errechne-
ter Wert aus Korpergrofle und -gewicht ist, ldsst dies einen Riickschluss auf das Gewichtsverhalten
zu: bei postoperativer Verbesserung des BMI-SDS und gleichzeitig ausbleibender Dynamik des
Height-SDS, kénnte man eine Gewichtszunahme vermuten. Genaue Werte liegen zum Vergleich

nicht vor.

6.5 Postoperative Daten: Down-Syndrom ohne Herzfehler

Der Vergleich zwischen unseren 86 Kindern mit Down-Syndrom und Herzfehler (DS+CHD) und
Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—-CHD) ergab zum Operationszeitpunkt einen
Height-SDS von -1,36 SDS (= 1,09) und einen Gewichts-SDS von -1,31 SDS (= 0,97). Damit
waren unsere 86 Kinder kleiner und leichter als diejenigen des Vergleichskollektivs. Innerhalb des
ersten und des zweiten Jahres postoperativ trat eine Verbesserung der SDS-Werte sowohl fiir das
Liangenwachstum als auch fiir das Gewicht ein. Langfristig blieb der Height-SDS negativ [13. Jahr
postoperativ: -0,37 SDS (« 0,73)], der Gewichts-SDS hingegen erreichte die 50. Perzentile

[13. Jahr postoperativ: -0,09 SDS (= 1,21)]. Die Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler
(DS+CHD) profitierten beziiglich des Langenwachstums zwar unmittelbar von einer operativen
Versorgung des Vitium cordis, blieben dennoch kleiner als Kinder mit Down-Syndrom ohne
Herzfehler (DS—-CHD). Auch beziiglich des Korpergewichts zeigte sich unmittelbar ein
postoperativer Effekt mit Anschluss an das Vergleichskollektiv zwischen dem 10. und 13. Jahr
postoperativ.

Innerhalb der Allgemeinbevdlkerung sind Kinder mit Herzfehler ebenfalls kleiner und leichter als
diejenigen ohne Vitium cordis; auBerdem profitieren sie gleichermaBlen unmitttelbar von einer
Herzfehlerkorrektur [82].

Dennoch ist die postoperative Verlaufsbeurteilung unseres gesamten Patientenkollektivs begrenzt.
Da das Operationsalter je nach Schweregrad des Vitiums cordis variiert, besteht die Gefahr einer
verzerrten Datendarstellung. Eine differenzierte Untersuchung der einzelnen Varianten wird

notwendig.

6.6 Vorhofseptumdefekt (ASD)

Die Herzfehlergruppe des Vorhofseptumdefektes (ASD) umfasste zehn Kinder. Unter Kindern mit
Down-Syndrom stellt er neben dem AVSD und dem VSD eine der hiufigsten kardialen
Fehlbildungen dar [31,91]. Spontanverschliisse oder kleine Defekte von nicht himodynamischer

Relevanz bilden den iiberwiegenden Anteil [40]. Anhand einiger Kriterien, wie Hypoxie oder
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pulmonalem Blutfluss, ist der ASD tendenziell in die leichtgradigen Herzfehler einzugruppieren
[9,54,83]. Dennoch scheint er, wie alle kongenitalen Herzfehler, mit geringem Geburtsgewicht

(< 2500 g) und Frithgeburtlichkeit (< 37. SSW) assoziiert zu sein (< 30%) [54]. Auf die Wachs-
tums- und Gewichtsentwicklung von Kindern mit Down-Syndrom soll laut Van Gameren-
Oosterom et al., Tiiysiiz et al. sowie Cronk et al. ein leichtgradiger Herzfehler kaum einen nega-
tiven Einfluss haben [23,35,92]. Dies widerspricht den von uns vorgelegten Daten.

Ein operativer Verschluss wird im Falle einer Rechtsherzbelastung oder nicht stattfindender
Verkleinerungstendenz durchgefiihrt [9,37,46]. Das mittlere Alter bei Herzoperation lag bei 33,6

Monaten. Die postoperative Entwicklung wurde iiber fiinf Jahre betrachtet.

Zum Operationszeitpunkt waren die Kinder mit Down-Syndrom und ASD zwar zu klein [Height-
SDS -2,25 SDS (£ 0,77)], zeigten aber einen normalen BMI-SDS [-0,06 SDS (£ 1,73)]. Der
Height-SDS stagnierte wihrend der ersten beiden postoperativen Jahre und lie8 erst ab dem dritten
postoperativen Jahr einen Aufwirtstrend erkennen. Dennoch glich sich der Height-SDS nicht an
die 50. Perzentile der Referenzpopulation (RF) an. Der BMI-SDS hingegen wies eine kontinuierli-
che Positivtendenz auf [5. Jahr postoperativ: 1,10 SDS (= 1,88)]. Der BMI (kg/mz) berechnet sich
aus Korpergrofe (m) und Gewicht (kg). Wenn daher bei einer geringen Korpergrofle der BMI nor-

mal bis hoch ist, konnen Riickschliisse auf eine Neigung zu hoherem Gewicht gezogen werden.

Kinder mit Down-Syndrom und ASD sind also kleiner als Kinder der Referenzpopulation (RF) bei
nahezu normalem BMI-SDS-Wert. Postoperativ holen sie nur sehr langsam an Wachstum auf,
beginnend ab dem dritten postoperativen Jahr. Der BMI-SDS entwickelte sich weiter ins Positive.
Andere Zeitrdume gaben Rhee et al. an [74]. Im Jahr 2000 untersuchten sie 92 Kinder der
Allgemeinbevdlkerung mit ASD. Zum Operationszeitpunkt wiesen sie einen Height-SDS unter -1,0
SDS auf, mit einem Anstieg um 0,5 SDS innerhalb von 1,7 Jahren. Der Gewichts-SDS stieg ten-
denziell langsamer (Verbesserungstendenz innerhalb von 2,6 Jahren). Im Gegensatz dazu zeigten
Mainwarin et al. 1996, dass deren Kinder der Allgemeinbevodlkerung und ASD keinerlei postope-
ratives Autholwachstum zeigten [55]. Deren Studie umfasste allerdings nur sechs Kinder.

Wir fanden keine vergleichbare Studie, welche die postoperative Dynamik von Kindern mit Down-

Syndrom und ASD behandelt.

Der Vergleich der Kinder mit Down-Syndrom und ASD zu denjenigen mit Down-Syndrom ohne
Herzfehler (DS—CHD) ergab folgendes: zum Operationszeitpunkt befand sich der Height-SDS bei

-1,28 SDS (= 1,65) und der Gewichts-SDS bei -0,80 SDS (= 1,48). Damit waren die Kinder mit
Down-Syndrom und ASD kleiner und leichter als das Vergleichskollektiv (DS—-CHD). Sowohl die
Wachstums- als auch die Gewichtswerte verbesserten sich unmittelbar postoperativ und

normalisierten sich im dritten postoeprativen Jahr. Dieser Trend hielt tiber den gesamten Betrach-
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tungszeitraum an [5. Jahr postoperativ: 0,31 SDS (= 0,78) und 0,44 SDS (= 1,65)]. Ein positiver
Gewichts-SDS unterstiitzt die dem BMI-SDS zufolge gestellte Hypothese mit Neigung zu héherem
Gewicht. Fiir ein vergleichbares Kollektiv fiir Kinder mit Down-Syndrom und ASD existieren, so-
weit uns bekannt ist, keine Daten. Wiirde man stattdessen erneut die Studie von Rhee et al.
heranziehen, so holen deren Kinder der Allgemeinbevdlkerung mit ASD in &hnlichen Zeitrdumen

beziiglich der Wachstums- und den Gewichtswerte auf (1,7 Jahre und 2,6 Jahre) [74].

Uber den Einfluss des Operationsalters auf die postoperative Wachstums- und Gewichtsentwick-
lung konnte in dieser Arbeit aufgrund der geringen Fallzahl von zehn Kindern keine statistisch
belegbare Aussage getroffen werden. Unser Kollektiv der zehn Kinder profitierte, bei einem frithen
mittleren Operationsalter von 33,6 Monaten, beziiglich des postoperativen Wachstumsverhaltens
unmittelbar von einer Herzfehlerkorrektur. Die Entscheidung zur Herzoperation wurde zwar ange-
lehnt an die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie (3. bis 5.
Lebensjahr), lag aber dennoch knapp unter der Altersempfehlung. Fudge et al. wiesen 2010 in einer
national angelegten Studie in den USA nach, dass Kinder mit Down-Syndrom wesentlich friiher
operiert wurden als Kinder der Allgemeinbevolkerung [34]. Folglich betrug fiir den ASD das
mittlere Alter 14,4 Monate (Referenzpopulation 49,2 Monate). Uber einen besonders positiven Ein-
fluss dieses jungen Alters bei Fudge et al. ldsst sich allerdings nur mutmaBen. Hinsichtlich der
postoperativen Wachstums- und Gewichtsentwicklung scheint nach unseren Ergebnissen keine
noch frithere Intervention erforderlich (Operationsalter 33,6 Monate) zu sein. Rhee et al. zeigten im
Jahr 2000 fiir Kinder der Allgemeinbevolkerung mit ASD, dass trotz eines hoheren Operationsal-
ters zwischen 3,8 und 4,2 Jahren eine postoperative Verbesserung stattfand [74] und unterstiitzen
damit unsere Ergebnisse.

Baumgartner et al. empfahlen in den europdischen Leitlinien von 2010 [9] fiir den ASD lediglich
eine Korrekturoperation unter dem 25. Lebensjahr und betonten dabei, dass Menschen in jedem
Alter von einer Herzfehlerkorrektur profitieren wiirden. Die Aussage beziiglich eines Benefits

durch eine Korrekturoperation wird in einer spéteren Publikation von Geva et al. untermauert [37].

Soweit beurteilbar, hatte die Operationsart der acht primér operierten Kinder — wovon fiinf mit
Direktnaht und drei mit Dacron-Patch versorgt wurden — keinen signifikanten Einfluss. Flanders et
al. sprachen sich 2011 fiir Kinder mit Down-Syndrom und ASD fiir ein abwartendes Verhalten aus,
mit Hoffnung auf Spontanverschluss oder, falls notwendig, ein katheterinterventionelles Eingreifen
[31]. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Spontanverschluss oder eine Verkleinerung liee sich laut
Hanslik et al. anhand des initialen Defektdurchmessers abschitzen [40]. Baumgartner et al. sowie
Geva et al. beschrieben sowohl fiir die operative als auch fiir die katherinterventionelle Durchfiih-

rung eine geringe Mortalitét (< 1%) [9,37].
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6.7 Ventrikelseptumdefekt (VSD)

Der Ventrikelseptumdefekt (VSD) kam in unserem untersuchten Kollektiv bei 23 Kindern mit
Down-Syndrom vor. Zwanzig von ihnen (87%) litten unter einem nicht-drucktrennenden VSD, was
dann auf eine tendenziell eher schwerwiegendere Ausprigung dieses Vitiums hindeutete.
Grundsitzlich zéhlt der nicht-drucktrennende VSD zu den Fehlbildungen von mittlerem bis
hoheren Schweregrad, abhdngig vom pulmonalarteriellen Mitteldruck bzw. Widerstand
[23,27,35,54,83]. Fiir die Allgemeinbevolkerung mit VSD ist bisher bekannt, dass bei
zunehmender DefektgroBe sowohl die Korperlinge als auch das Gewicht entsprechend
beeintrachtig werden [51]. Defekte von hidmodynamischer Relevanz wirken sich auf das
Korpergewicht stirker negativ aus als auf die KorpergroBe [25]. Kinder mit Down-Syndrom
entwickeln sich beziiglich des Langenwachstums und des Gewichts aufgrund der Trisomie 21
nochmals schlechter [23,35]. Das mittlere Alter bei Korrekturoperation betrug 8,7 Monate. Der

postoperative Zeitraum wurde iiber acht Jahre hinweg betrachtet.

Zum Operationszeitpunkt lagen sowohl der Height-SDS als auch der BMI-SDS im negativen Be-
reich [Height-SDS -2,26 SDS (+ 1,12) und BMI-SDS -1,38 SDS (+ 1,16)]. Diese SDS-Werte
entsprachen sowohl denen von Kindern der Referenzpopulation mit VSD [25,51,82,93,99] als auch
denen von Kindern mit Down-Syndrom und VSD [34].

Im Vergleich zu unseren Kindern mit Down-Syndrom und ASD glich der Height-SDS zum
Operationszeitpunkt dem Height-SDS der Kinder mit VSD, wohingegen der BMI-SDS signifikant
niedriger war als der BMI-SDS von denjenigen mit ASD [-0,06 SDS (£ 1,73), p = 0,022].
Postoperativ stagnierte der Height-SDS, es gab kein Autholwachstum [8. Jahr postoperativ: -2,57
SDS (£ 0,98)]. Im Gegensatz dazu stieg der BMI-SDS unmittelbar postoperativ und kreuzte die 50.
Perzentile im dritten Jahr postoperativ. Auch langfristig blieben die BMI-SDS positiv [8. Jahr
postoperativ: 0,24 SDS (+ 1,07)]. Die Entwicklung eines positiven BMI-SDS wiére erkliarbar durch
eine liberproportionale Gewichtszunahme bei konstant geringer Korpergrofle.

Die Datenlage zu postoperativem Wachstumsverhalten unter Kindern mit VSD ergibt variierende
Ergebnisse. Innerhalb der Allgemeinbevdlkerung zeigten Untersuchungen von Levy et al. unter
194 Kindern mit VSD kein postoperatives Autholwachstum, lediglich eine Gewichtsverbesserung,
dhnlich unserer Ergebnisse [51]. Anders bei Schuurmans et al. aus den Niederlanden, die zwar
Verbesserungstendenzen fiir Langenwachstum und Gewicht innerhalb von 12 bis 18 Monaten
postoperativ erkannten, jedoch keine Normalisierung aufzeigen konnten [82]. Zu gleichem Ergeb-
nis kamen Weintraub et al. aus Australien oder Vaidyanatha et al. aus Indien [93,99].

Speziell fiir die postoperative Entwicklung von Kindern mit Down-Syndrom und VSD existieren
bisher wenige Studien. Bravo-Valenzuela et al. veroffentlichten 2011 fiir Kinder mit Down-Syn-
drom und Herzfehler eine postoperative Wachstums- und Gewichtsstudie [13]. Bei ihnen resultierte

ein stetiges postoperatives Aufholen: am deutlichsten zeigte es sich im ersten Jahr postoperativ.
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Eine Angleichung an die Referenzpopulation (RF) fand nur fiir das Gewicht statt. Bei unserem

Kollektiv konnen wir diese Entwicklung nicht bestétigen.

Bei einer vergleichenden Betrachtung von Kindern mit Down-Syndrom und VSD zu Kindern mit
Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD) ergab sich eine andere postoperative Dynamik. Zum
Operationszeitpunkt waren die Kinder ebenfalls kleiner und leichter als diejenigen des
Vergleichskollektivs (DS—-CHD) [Height-SDS: -1,41 SDS (+ 1,03) und Gewichts-SDS: bei -1,59
SDS (£ 0,67)]. Das Korpergewicht war demnach stérker beeintréchtigt als die -grof3e, wie es bereits
Dalili et al. fiir 469 Kinder der Allgemeinbevolkerung mit himodynamisch relevantem Herzfehler
herausgefunden haben oder Levy et al. direkt fiir Kinder mit VSD [25,51]. Sowohl fiir den Height-
SDS als auch fiir den Gewichts-SDS trat fortan eine kontinuierliche Besserung ein: der Height-SDS
verbesserte sich innerhalb der ersten zwei postoperativen Jahre [2. Jahr postoperativ: -0,73 SDS

(£ 0,91)], der Gewichts-SDS insbesondere in den ersten drei postoperativen Jahren [3. Jahr
postoperativ: -0,78 SDS (£ 0,83)]. Langfristig konnten dennoch weder fiir die Kdrpergrof3e noch
fiir das Gewicht die 50. Perzentile erreicht werden [8. Jahr postoperativ, Height-SDS: -0,69 SDS (x
1,17) und Gewichts-SDS: -0,76 SDS (£ 0,66)]. Kinder mit Down-Syndrom und VSD blieben
folglich auch acht Jahre nach Korrekturoperation auffallend kleiner und leichter als diejenigen
ohne Herzfehler. Sie profitierten zwar unmittelbar von der Herzfehlerkorrektur und holten
innerhalb von drei Jahren auf, blieben trotz allem dauerhaft hinter dem Vergleichskollektiv (DS—
CHD) zuriick.

Unsere Erkenntnisse kdnnen sich beziiglich des Zeitraums — trotz verschiedener Vergleichskollek-
tive — eingliedern in die Studien von Schuurmans et al. [82], Weintraub et al. [99] oder
Vaidyanatha et al. [93]. Deren Studien zeigten eine Verbesserungstendenz innerhalb von 12 bis 18
Monaten postoperativ ohne dauerhafte Normalisierung der Wachtsums- oder Gewichtswerte
[82,93,99]. Bisher gibt es keine Daten, die Aufschluss iiber die postoperative Wachstums- und
Gewichts-Dynamik von Kindern mit Down-Syndrom und VSD im Vergleich zu denen ohne

Herzfehler geben kdnnten.

Das mittlere Alter bei Korrekturoperation betrug 8,7 Monate. Damit entsprach es den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie [27]. Fudge et al. ermittelten fiir amerika-
nische Kinder mit Down-Syndrom und VSD ein durchschnittliches Operationsalter von 4,8 Mona-
ten, welches wesentlich unter dem der Kinder der Allgemeinbevdlkerung mit VSD lag (7,4 Mo-
nate) [34]. Im Gegensatz dazu fanden Malec et al. fiir Kinder mit Down-Syndrom in Polen ein
mittleres Operationsalter von 31,0 Monaten heraus [56]. Die GroBenausdehnung des Herzfehlers
wurde nicht ndher spezifiziert. Insgesamt empfahlen Flanders et al. fiir Kinder mit Down-Syndrom
und VSD nach medikamentdser Vortherapie eine operative Korrektur im Alter von 3 bis 6

Monaten [31].
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Insgesamt variiert das Operationsalter fiir Kinder mit Down-Syndrom und VSD noch deutlich.
Vergleicht man nun innerhalb unseres Kollektivs die Kinder mit nicht-drucktrennendem VSD, die
frither operiert worden sind mit den Kindern mit nicht-drucktrennendem VSD, die spéter operiert
worden sind, so zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Wachstumsentwicklung (Alters-
grenze 6,0 Monate, Vergleichskollektiv RF und DS—-CHD). Hingegen hatten die Kinder mit nicht-
drucktrennendem VSD und fritherer Operation, bereits ab dem dritten Lebensjahr signifikant ho-
here BMI-SDS-Werte als diejenigen, die zu einem spéteren Zeitpunkt einer Herzfehlerkorrektur
unterzogen wurden (3. Lebensjahr: p = 0,017; 4. Lebensjahr: p = 0,011, Vergleichskollektiv RF).
An dieses Ergebnis schliefen sich die Gewichts-SDS-Daten an: im vierten Lebensjahr weist der
Gewichts-SDS der frither kardiochirurgisch versorgten Kinder mit nicht-drucktrennendem VSD
signifikant weniger negative Werte auf (4. Lebensjahr: p = 0,009, Vergleichskollektiv DS—-CHD).
Im zweiten und dritten Lebensjahr deutet sich diese Tendenz bereits an.

Demzufolge lieB sich fiir das Wachstum kein Vorteil einer frithzeitigen VSD-Korrekturoperation
nachweisen (< 6,0 Monate). Schuurmans et al. konnten ebenfalls bei Kindern mit grofem VSD
(Allgemeinbevolkerung) keinen Zusammenhang zwischen Operationsalter und Auftholwachstum
zeigen [82]. Hingegen ergaben sich fiir unser Kollektiv signifikante Verbesserungen sowohl fiir die
BMI- als auch die Gewichtsentwicklung in der Gruppe der frither operativ versorgten Kinder mit
nicht-drucktrennendem VSD. Dies wiirde die aktuellen Erkenntnisse stiitzen, dass Kinder mit
Down-Syndrom und Herzfehler in gleicher Weise therapiert und operativ versorgt werden sollen,

wie Kinder der Allgemeinbevolkerung mit Herzfehler [75].

Da alle primér operierten Kinder mit VSD einen Verschluss mittels Dacron-Patch erhielten, konnte

zum Einfluss der Operationsart keine Aussage getroffen werden.

6.8 Atrioventrikulirer Septumdefekt (AVSD)

Einen AVSD hatten 49 der Kinder mit Down-Syndrom, wobei der cAVSD mit ca. 78% und der
pAVSD mit ca. 22% vorkam. Der AVSD findet sich innerhalb der Allgemeinbevolkerung mit
Herzfehler zu knapp 3% [9,54]. Diejenigen, die einen cAVSD aufweisen, sind zu 75% Kinder mit
Down-Syndrom [9]. Der AVSD zéhlt zu den moderat bis schweren Septum- und
Klappenfehlbildungen [53,83]. Das durch prdoperative Herzkatheteruntersuchung ermittelte Shunt-
Volumen betrug im Durchschnitt 53,6% (61,6% bei Kindern mit cAVSD). In der Regel besteht bei
einem Shunt-Volumen von < 30% ein noch normales LungengefdBbild [80]. Je groBer der Defekt
und damit das Shunt-Volumen, umso grofer ist die pulmonalvaskuldre Volumenbelastung. Wir
werteten daher ein groferes Shunt-Volumen (> 50%) als einen groBeren und schwerwiegenderen
Defekt. Der AVSD sollte operativ versorgt werden, um normale anatomische und physiologische
Verhiltnisse herzustellen und das Auftreten einer Pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH) zu

vermeiden [4,53]. Betroffene Kinder profitieren umgehend beziiglich GréBe und Gewicht von einer
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kardiochirurgischen Korrektur [82]. In unserem Kollektiv lag das mittlere Alter zum
Operationszeitpunkt bei 21,5 Monaten [cAVSD 14,1 Monate und pAVSD 47,2 Monate]. Alle

Kinder wurden operativ versorgt und deren Entwicklung bis zu 13 Jahre nach Eingriff betrachtet.

Die Kinder mit Down-Syndrom und AVSD waren zum Operationszeitpunkt im Verhéltnis zur
Referenzpopulation (RF) zu klein und zu leicht [Height-SDS: -2,43 SDS (+ 1,24) und BMI-SDS:
-0,74 SDS (£ 1,41)]. Im Vergleich zu den anderen untersuchten Vitien wie ASD und VSD wies
dieses Kollektiv, wenn auch nicht signifikant, negativere SDS-Werte auf. Dies ldsst sich
moglicherweise auf die Defektgrofle mit steigender himodynamischer Relevanz zuriickfiihren. Die
Ergebnisse von Dalili et al. stiitzen die Hypothese, dass bei groferen himodynamisch relevanten
Defekten sowohl die Wachstums- als auch die Gewichtswerte beeintrachtigt sind [25].

Im postoperativen Verlauf blieb eine Verbesserung des Height-SDS aus, im Langzeitverlauf blie-
ben die SDS-Werte negativ [13. Jahr postoperativ: -2,55 SDS (£ 1,15)]. Dagegen trat fiir den BMI-
SDS eine sofortige postoperative Besserung ein, mit Kreuzen der 50. Perzentile im dritten Jahr
postoperativ. Die im weiteren Verlauf positiven BMI-SDS-Werte deuteten die bei gleichzeitig
vorliegendem Kleinwuchs auf Ubergewicht hin.

Insgesamt liegen fiir die postoperative GroBen- und BMI-Betrachtung von Kindern mit Down-Syn-
drom und AVSD keine vergleichbaren Ergebnisse vor. Bravo-Valenzuela et al. bestétigen die Aus-
sage fiir alle Kinder mit Down-Syndrom und Herzfehler, dass zum Operationszeitpunkt Wachs-
tums- und Gewichtswerte im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung beeintrachtig sind [13]. Doch
im Gegensatz zu ihren Daten zeigt unser Kollektiv im postoperativer Verlauf nur fiir den BMI-SDS

eine Verbesserungstendenz [13].

Bei einem Vergleich der Kinder mit Down-Syndrom und AVSD mit den Kindern mit Down-Syn-
drom ohne Herzfehler (DS—CHD) wiesen erstgenannte zum Korrektureingriff ebenfalls negative
Height-SDS- und Gewichts-SDS-Werte auf [Height-SDS: -1,38 SDS (£1,04) und Gewichts-SDS:
-1,35 SDS (= 0,94)]. Insbesondere in den ersten beiden postoperativen Jahren verbesserte sich der
Height-SDS. Eine vollstindige Angleichung an Kinder mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—
CHD) gelang auch langfristig nicht [13. Jahr postoperativ: -0,47 SDS (+ 0,63)]. Der Gewicht-SDS
stieg besonders im ersten postoperativen Jahr. Nach zehn Jahren wurde die 50. Perzentile gekreuzt,
mit anhaltend positiven SDS-Werten [13. Jahr postoperativ: 0,16 SDS (£ 0,83)]. Wie bereits fiir
operierte Kinder der Allgemeinbevolkerung beschrieben [82], wirkte sich auch hier die
Herzfehlerkorrektur direkt positiv sowohl auf die Wachstums- als auch die Gewichtsentwicklung
aus. Da Kinder mit Down-Syndrom zu Ubergewicht neigen [1,71,90], deutet die Angleichung des
Gewichts-SDS an die 50. Perzentile der Kinder mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD)
auf Ubergewicht hin.
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Das mittlere Operationsalter lag fiir unsere Kinder mit AVSD bei 21,5 Monaten. Damit entsprach
es in etwa dem der 50 Kinder mit Down-Syndrom und AVSD von Malec et al. (26,0 Monate) [56].
Diejenigen mit cAVSD wurden frither kardiochirurgisch versorgt, mit 14,1 Monaten (+ 20,14).
Dieses Alter lag weit liber dem internationaler Vergleichsgruppen: mit 4,1 Monaten von Al-Hay et
al. (105 Kinder mit Down-Syndrom und cAVSD) [3], mit 4,4 Monaten von Fudge et al. (1.444
Kinder mit Down-Syndrom und cAVSD) [34] oder mit 5,9 Monaten von Formigari et al. (131 Kin-
der mit Down-Syndrom und cAVSD) [32]. Die Altersangaben aus Deutschland von Lange et al.
(341 Kinder mit Down-Syndrom und cAVSD) [50] mit einem mittleren Alter von 10,8 Monaten
oder von Ono et al. (56 Kinder mit Down-Syndrom und cAVSD) [63] mit einem mittleren Alter
von 9,9 Monaten wichen nicht so deutlich von unseren Ergebnissen ab. Grundsatzlich empfehlen
Flanders et al., wie auch die europdischen und deutschen Leitlinien fiir die Korrektur des cAVSD
ein Alter zwischen 3 und 6 Monaten [9,31,53].

Die Betrachtung des Operationsalters der 38 Kinder mit Down-Syndrom und cAVSD ergab weder
einen signifikanten Einfluss auf die postoperative Entwicklung des Height-SDS noch auf den Ge-
wichts-SDS (Grenze 10,0 Monate, Vergleichskollektiv RF und DS-CHD).

Lediglich die BMI-SDS-Werte der spéter operierten Kinder (> 10,0 Monate) waren im ersten und
zweiten Lebensjahr signifikant besser. Dies zeigt, dass die frither operierten Kinder (< 10,0 Mo-
nate) nach Herzfehlerkorrektur einen zunehmend verbesserten BMI-SDS aufweisen und ab dem
dritten Lebensjahr kein signifikanter Unterschied zwischen friith oder spit operierten Kindern mehr

nachweisbar ist.

Unter den Kindern mit Down-Syndrom und AVSD wurden 44 primér operiert. Uberwiegend kam
die Doppel-Patch-Technik (47,7%) zum Einsatz, gefolgt von der Single-Patch-Technik. Eher selten
wurde allein der Perikardpatch eingesetzt, zu 67% beim pAVSD. Uber einen Zeitraum von acht
Jahren nach Korrektureingriff wurde kein Einfluss auf den Height-SDS beobachtet. Es ldsst sich
annehmen, dass verschiedene chirurgische Techniken keine signifikanten Auswirkungen auf die
Groflenentwicklung haben. Die Doppel-Patch-Technik bildet heutzutage die géngige
Operationsmethode des cAVSD, sowohl in der Allgemeinbevdlkerung als auch bei Kindern mit

Down-Syndrom [3,4,50,98].

6.9 Erginzungsgruppen

6.9.1 Fallot’sche Tertalogie (ToF)

Bei geringer Fallzahl wurden exemplarisch zwei Kinder mit Down-Syndrom und Fallot’scher-
Tetralogie und komplettem AVSD (ToF + cAVSD) ausgewéhlt. Die ToF ist der hdufigste zyanoti-
sche Herzfehler [6,9,97]. Die Kombination mit einem cAVSD ist eine eher seltene kardiale Fehl-

bildung, findet sich jedoch gehéuft bei Kindern mit Down-Syndrom [6,97]. Kinder mit zyanoti-
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schem Herzfehler entwickeln sich beziiglich Korpergrofle und -gewicht in der Regel schlechter als
diejenigen mit azyanotischer Fehlbildung [19,25,88]. Die Geburtsldnge und das Geburtsgewicht
sind weitestgehend normal [6,19,64,82]. Die korperliche Beeintrachtigung tritt innerhalb der ersten
Lebenswochen und -monate rasch in Erscheinung [6,19,82]. Nicht selten ist das Gewicht stirker

beeintrachtigt als die KorpergroBe [19,25,88].

Das Operationsalter der beiden Kinder lag mit 15 und 28 Monaten (fiir alle vier Kinder mit Down-
Syndrom und ToF im Mittel 18,0 Monate) erheblich iiber der generell empfohlenen Zeitspanne der
Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie (4 bis 12 Monate) [97]. Im internationalen
Vergleich wurden Kinder der Allgemeinbevolkerung mit ToF geméR Apitz et al. zwischen drei und
sechs Monaten operiert [6], gemadll Schuurmanns et al. mit 18,1 Monaten [82] und gemill Cheung
et al. mit 19,2 Monaten [19]. Die europdische Leitlinie empfiehlt eine Priméroperation im Alter
zwischen 6 und 18 Monaten [9]. Auch speziell fiir Kinder mit Down-Syndrom und ToF variieren
die Altersangaben zum Operationszeitpunkt: 5,5 Monate bei Fudge et al. [34], 53,8 Monate bei Al-
Hay et al. [3] oder 26, 34 und 94 Monate bei Malec et al. [56]. In den vergangenen Jahrzehnten ent-
wickelte sich der Trend zu einer moglichst frithen Priméaroperation, nicht nur innerhalb der
Allgemeinbevolkerung, sondern auch unter Kindern mit Down-Syndrom [6,31,64]. Ziel ist die
Vermeidung einer pulmonalvaskulidren Beeintriachtigung [97]. Mittlerweile sind Kinder mit Down-
Syndrom und ToF + cAVSD zum Operationszeitpunkt hdufig gleich alt wie Kinder der
Allgemeinbevolkerung, was den aktuellen Empfehlungen entspricht [34,75]. Innerhalb der
Allgemeinbevolkerung hat das Alter zum Operationszeitpunkt eher wenig Einfluss auf das

Wachstumsverhalten [19].

Zum Zeitpunkt der Operation war fiir beide Kinder der Height-SDS negativ, der BMI-SDS hinge-
gen lag im Normbereich [Patient 1: -1,89 SDS und 0,39 SDS / Patient 2: -1,29 SDS und 0,29 SDS].
Beide SDS-Werte waren weniger negativ bzw. positiver als die von Kindern mit Down-Syndrom
und ASD, VSD oder AVSD. Zumindest in diesem Einzelfall widersprechen die SDS-Werte der
grundsdtzlichen Annahme, dass zyanotische Herzfehler zu schwereren Beeintrachtigungen des
Wachstums fiithren als azyanotische Defekte [25,62,64,82,88]. Eine direkte postoperative Verbesse-
rung des Height-SDS bleibt bei beiden Kindern aus, der BMI-SDS wird positiver. Langfristig blei-
ben beide Kinder kleinwiichsig, bei im Positivbereich verbleibendem BMI-SDS [Patient 1, 12. Jahr
postoperativ: Height-SDS -2,53 und BMI-SDS 0,97 / Patient 2, 9. Jahr postoperativ: Height-SDS
-3,02 und BMI-SDS 0,38]. Da der BMI ein errechneter Wert aus KorpergroBBe und Gewicht ist und
sich direkt proportional zu letztgenanntem verhdlt, ist eine Zunahme des BMI auf eine
Gewichtssteigerung zuriickzufiihren.

Fiir Kinder der Referenzpopulation und ToF fanden Cheung et al. im Gegensatz dazu heraus, dass

innerhalb von 24 Monaten postoperativ eine signifikante Verbesserung von Wachstum und Ge-
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wicht gleichermaflen eintrat, mit einer langfristigen Normalisierung (Operationsalter von 1,6 Jah-
ren) [19]. Sowohl Page et al. als auch Schuurmanns et al. stellten fiir Kinder der Referenzpopula-
tion ebenfalls eine postoperative Verbesserung fest, jedoch ohne Angleichung an die
Allgemeinbevolkerung [64,82]. Allerdings untersuchten beide Autoren recht kurze Zeitrdume von
maximal zwei Jahren postoperativ bzw. bis zum 48. Lebensmonat. Fiir Kinder mit Down-Syndrom
und ToF + cAVSD lieB sich keine vergleichbaren Studie finden.

Das Ausbleiben einer postoperativen Wachstumsverbesserung konnte an dem gewéhlten
Vergleichskollektiv (RF) liegen, genauer ist ein Vergleich zwischen Kindern mit Down-Syndrom

und ToF + cAVSD und Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—-CHD).

Im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—-CHD) waren beide Kinder
zum Operationszeitunkt kleiner und leichter [Patient 1, Height-SDS: -0,66 SDS und Gewichts-
SDS: -0,44 SDS / Patient 2, Height-SDS: -1,29 SDS und Gewichts-SDS: -0,82 SDS]. Postoperativ
zeigte sich eine sofortige Verbesserung sowohl des Height-SDS als auch des Gewichts-SDS,
andauernd iiber 12 bis 24 Monate. Die langfristige Groenentwicklung gestaltete sich bei beiden
Kindern unterschiedlich mit einer Spanne des Height-SDS von -0,29 SDS im 12. Jahr postoperativ
(Patient 1) bzw. -0,92 SDS im 9. Jahr postoperativ (Patient 2). Grund fiir die Wertedifferenz der
beiden Kinder mit Down-Syndrom konnte die schwere Klappeninsuffizienz des zweiten Kindes
sein. Ahnliche Unterschiede ergab der Gewicht-SDS nach 12 bzw. 9 Jahren postoperativ [Patient 1:
-0,32 SDS / Patient 2: -0,61 SDS]. Die Wachstums- und Gewichtsdynamik war sehr individuell
und anscheinend unabhéngig vom Operationsalter. Patient 1 demonstriert, dass trotz eines spiteren
Operationszeitpunktes (28 Monate, 2 4 12 Jahre) ein Aufholen von Wachstums- und Gewichtsdaten
an das Vergleichskollektiv der Kinder mit Down-Syndrom ohne Herzfehler (DS—-CHD) moglich
ist.

Die Studien fiir die Allgemeinbevdlkerung von Cheung et al. und Schuurmanns et al. unterstiitzen
die Ergebnisse: zum Operationszeitpunkt sind Kinder mit ToF zu klein und zu leicht, profitieren
aber von einer Herzfehlerkorrektur beziiglich Wachstum und Gewicht innerhalb von ein bis zwei
Jahren [19,82]. Schuurmanns et al. konnten bis zum 4. Lebensjahr keine Angleichung weder der
Wachstums- noch der Gewichtswerte nachweisen [82]. Bei Cheung et al. normalisierten sich die

Wachstums- und Gewichtswerte nach mehr als fiinf Jahren postoperativ [19].

6.9.2 Kinder mit Down-Syndrom ohne Herzoperation

Die 27 Kinder, die nicht operativ versorgt wurden, waren diejenigen mit nachgewiesenem
Spontanverschluss oder einer Fehlbildung ohne himodynamische Relevanz. Sie kamen im Ver-
gleich zur Referenzpopulation (RF) normal gro3 und normal schwer auf die Welt [Height-SDS:
0,13 SDS (= 1,03) und Gewichts-SDS: -0,02 SDS (+ 1,11)]. Innerhalb der ersten Lebensmonate

wurde der Height-SDS negativ. Bis zum siebten Lebensjahr blieben sie, wie alle Kinder mit Down-
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Syndrom, kleinwiichsig [-2,24 SDS (x 0,52)]. Der BMI-SDS war im ersten Lebensjahr negativ,
glich sich ab dem fiinften Lebensjahr an die Referenzpopulation (RF) an und blieb iiber den restli-
chen Betrachtungszeitraum positiv [7. Lebensjahr: 0,56 SDS (+ 1,29)]. Uber die Zeitspanne von
sieben Jahren lieB sich sich beziiglich der Wachstums- und Gewichtsentwicklung zwischen
denjenigen mit Herzoperation und denjenigen ohne Herzoperation kein signifikanter Unterschied
nachweisen. Daraus ldsst sich schlieBen, dass die SDS-Werte der Kinder mit operationsbediirftigem
Vitium cordis — moglicherweise aufgrund der Herzfehlerkorrektur — &hnlich verlaufen, wie die
SDS-Werten derjenigen mit nicht schwerwiegendem Herzfehler. In der Literatur wird beschrieben,
dass sich Kinder mit Down-Syndrom und leichtgradigem Herzfehler beziiglich Korperldnge und -
gewicht nicht anders entwickeln als Kinder mit Down-Syndrom ohne Herzfehler [23,35,92].

Der Wachstumsgeschwindigkeits-SDS dieser 27 Kinder mit Down-Syndrom und ohne Herzopera-
tion unterschied sich liber den Betrachtungszeitraum vom dritten bis zum sechsten Lebensjahr nicht
signifikant von dem SDS der Kinder mit Down-Syndrom und Herzoperation. Dies stiitzt die
Ergebnisse von Van Gameren-Oosterom et al., die ab dem ersten Lebensjahr eine gleiche

Wachstumsgeschwindigkeit zwischen beiden Kollektiven feststellten [35].

6.10 Einflussvariablen

6.10.1 Hypothyreose

Achtundzwanzig Kinder aus unserem Gesamtkollektiv hatten eine manifeste Hypothyreose. In
mehr als der Hilfte der Félle konnte die Diagnose innerhalb des ersten Lebensjahres gestellt wer-
den. Den Akten zufolge erhielten 27 von ihnen eine addquate Substitution mit L-Thyroxin. Eine
latente Hypothyreose wurde nicht erhoben. Kinder mit Down-Syndrom erwerben im Laufe des
Lebens héufig eine Schilddriisenfunktionsstdrung, weshalb die Parameter regelmédfig iiberpriift
werden sollten [15,75]. Dabei stellt die latente Hypothyreose zwar den grofiten Anteil, bildet sich
aber zumeist zu einer euthyreoten Stoffwechsellage zuriick [69,70,84]. Eher selten geht sie in eine
manifeste Form tiber [69,70,84].

Der Vergleich der Kinder mit Down-Syndrom und Hypothyreose mit denjenigen ohne
Schilddriisenerkrankung, zeigte beziiglich des Height-SDS keinen signifikanten Unterschied. Dies
konnte auf eine addquate Thyroxin-Substitution zuriickfithren sein. Weder Hoffmann et al. noch
Myrelid et al. oder Tiiysiiz et al. konnten einen signifikanten Unterschied der Wachstumswerte
zwischen Kindern mit Down-Syndrom und Hypothyreose und denjenigen ohne Hypothyreose

nachweisen [42,61,92].

6.10.2 Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
Das Risiko, eine Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) zu entwickeln, ist unter Kinder mit Down-

Syndrom hoher als in der Referenzpopulation (RF) [20,21,31,34,96]. Insbesondere Kinder mit
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Down-Syndrom und Herzfehler haben ein hohes Risiko sehr frithzeitig (unter 6 bis 12 Monaten)
und rasch eine manifeste PAH auszubilden. Sowohl pré- als auch postoperativ weisen Kinder mit
Down-Syndrom und Herzfehler einen signifikant hoheren pulmonalarteriellen Druck und Wider-
stand auf [20,21]. Aus unserem Kollektiv litten 13 Kinder mit Down-Syndrom an einer PAH
(14,1%), wobei zehn Kinder eine passagere PAH und drei Kinder eine schwere PAH aufwiesen.
Die milde, passagere PAH fand sich iiberwiegend bei Kindern mit Down-Syndrom und nicht-
drucktrennendem VSD oder cAVSD. Die schwere PAH mit medikamentoser Therapie war
zuriickzufiihren auf einen ASD, einen pAVSD und einen cAVSD. Mourato et al. zeigten, dass
Kinder mit Down-Syndrom und milder PAH am hdufigsten einen ASD oder einen AVSD aufwie-
sen und diejenigen mit Down-Syndrom und schwerer PAH héufig einen AVSD oder einen VSD
[60]. Ebenso nannten Weijerman et al. den AVSD und den VSD als die Herzfehler, die mit einem
hohem Risiko eine PAH auszubilden einhergehen [96].

Die Kinder mit Down-Syndrom und einer schweren PAH wiesen postoperativ negativere Height-
SDS-Werte auf als diejenigen mit milder oder ohne PAH. Dies entspricht den Erkenntnissen so-
wohl von Mehrizi et al. als auch Dalili et al. [25,58]. Aufgrund geringer Gruppenfallzahl lief3 sich

kein statistisch signifikanter Unterschied im Wachstumsverhalten nachweisen.

6.11 Grenzen der Studie

In dieser Studie wurde das Gesamtkollektiv von 86 Kindern mit Down-Syndrom in verschiedene
Herzfehlergruppen untergliedert (ASD, VSD, AVSD, ToF). Durch diese Differenzierung nahm der
Stichprobenumfang entsprechend ab. Fallzahlen mit statistisch ungeniigender Aussagekraft (n < 7)
wurden stets gekennzeichnet und nicht mit in eine Signifikanzberechnung einbezogen. Deren
Ergebnisdarstellung hatte lediglich beschreibenden Charakter. Dennoch sahen wir aufgrund
variierender Schweregrade einen Vorteil in der Unterteilung der Vitien.

Eine manifeste Hypothyreose und die Pulmonalarterielle Hypertonie wurden wegen mdglicher
Auswirkung auf das Wachstums- und Gewichtsverhalten mit berticksichtigt. Patienten mit schwe-
ren wachstumsbeeinflussenden Nebendiagnosen oder komplexeren kardialen Fehlbildungen sind
exkludiert worden. Trotz allem verblieb ein Restrisiko einer nicht diagnostizierten Begleiter-
krankung oder die Moglichkeit bisher noch unbekannter Einflussfaktoren beim Down-Syndrom.

Genetische Faktoren wurden nicht erfasst.

Insgesamt sind bisher nur wenige Aussagen iiber die Wachstums- und Gewichtsentwicklung von
Kindern mit Down-Syndrom nach operativer Herzfehlerkorrektur getroffen worden. Insbesondere
bei der postoperativen Entwicklung einzelner kardialer Vitien bietet die internationale Datenlage
kaum Vergleichsmoglichkeiten.

Sowohl Wachstums- als auch Gewichtswerte stellen hervorragende Indikatoren fiir eine gesunde

korperliche Entwicklung dar. Kongenitale Herzfehler beeintrichtigen diese normale Entwicklung.
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Dieses Feld bietet Raum zur Durchfiihrung weiterer Studien, um die korperliche Genesung unter

Kindern mit Down-Syndrom nach Herzfehlerkorrektur weiterhin und dariiberhinaus zu optimieren.
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Nr. 38:  Gegeniiberstellung des mittleren bzw. medianen BMI-SDS der 20 Kinder mit
Down-Syndrom und nicht-drucktrennendem VSD im Vergleich zur Referenzpopulation (RF).
Betrachtungszeitraum vom 1. bis zum 4. Lebensjahr in jahrlichen Abstidnden. Unterteilung des
Kollektivs in frith operierte (Alter < 6,0 Monate) und spédt operierte (Alter > 6,0 Monate)
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Nr. 48:  Gegeniiberstellung des mittleren bzw. medianen Gewichts-SDS der 20 Kinder mit
Down-Syndrom und nicht-drucktrennendem VSD im Vergleich zu Kindern mit Down-
Syndrom ohne CHD (DS—CHD). Betrachtungszeitraum vom 1. bis zum 4. Lebensjahr in
jéhrlichen Abstdnden. Unterteilung des Kollektivs in friith operierte (Alter < 6,0 Monate) und
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vom Operationszeitpunkt in jéhrlichen Abstéinden bis 8 Jahre postoperativ. Gegeniiberstellung
der verschiedenen Operationsarten: Doppel-Patch und Single-Patch (= Dacron- und
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Nr.52:  Korperldnge [cm] und Height-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom mit CHD
(DS+CHD) im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom 1.
Lebensjahr in jahrlichen Abstinden bis zum 18. Lebensjahr. .......c..ccocevviiniiniininiincnne. 146
Nr.53:  Korperldnge [em] und Height-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD
(DS+CHD) im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom
Operationszeitpunkt in jahrlichen Absténden bis 13 Jahre postoperativ..........cccccceevveenenennee. 147
Nr. 54:  Korperldnge [cm] und Height-SDS von 10 Kindern mit Down-Syndrom und ASD
im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in
jéhrlichen Abstinden bis 5 Jahre poStOPErativ..........ccvcueeriiiriiieriieeie et 148
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Nr. 57:  Gegeniiberstellung des Height-SDS der 38 Kinder mit cAVSD und der 11 Kinder
mit pAVSD. Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen Abstinden bis 13
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Tab. Nr. 58:  Gegeniiberstellung des Height-SDS der 10 Kinder mit ASD und der 23 Kinder mit
VSD. Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen Abstinden bis 5 Jahre
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Tab. Nr. 65: Height-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD (DS+CHD) im
Vergleich zum  Kollektiv  aller Kindern mit Down-Syndrom  (GesKol.DS).
Betrachtungszeitraum vom 1. Lebensjahr in jdhrlichen Abstinden bis zum 18. Lebensjahr. 153
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Nr. 92:  Height-SDS von zwei Kindern mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1,
Patient 2) im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom
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Nr.98:  Gewichts-SDS von zwei Kindern mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD (Patient
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10 ANHANG

Ergebnisse der Wachstumsdaten: Vergleichskollektiv Referenzpopulation

Anhang zu Kapitel 5.2.1.1 Verlaufsdaten: Tabelle Nr. 52

Linge [cm] Height-SDS Linge [cm] Height-SDS
Alter n + SD + SD Alter n + SD + SD
1.L] 76 60,94 + 4,13 -1,88 + 1,22 10. L) 27 124,80 + 6,14 2,21+ 1,12
2.L] 74 75,43 £ 3,61 -2,36 + 1,20 11.LJ 25 128,84 + 7,33 -2,26+ 1,22
3.L1] 63 83,21+ 3,37 -2,79+ 1,08 12. L] 20 134,26 + 6,01 -2,03+ 0,97
4.L] 51 89,44+ 4,70 -2,93+ 1,24 13.LJ 19 140,66 + 5,17 -1,96 + 0,90
5.L1 43 96,37 + 4,54 -2,72+ 1,07 14.L] 13 146,19 £ 6,75 -2,15+ 1,09
6.L] 43 101,51+ 4,72 -2,91+ 1,08 15.L) 13 145,65+ 6,71 -2,96 + 1,25
7.L1 37 108,31 + 5,89 -2,57+ 1,17 16.LJ 12 150,29 £ 10,57 -2,89+1,31
8.LI 35 113,10 + 4,88 -2,68 £ 1,00 17.LJ 10 150,55+ 10,31 -3,28+1,10
9.LJ 38 118,53 + 6,37 -2,67+ 1,19 18. L] 11 148,36 + 8,76 -3,46 + 0,85
Tab. Nr. 52: Korperlinge [cm] und Height-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom mit CHD (DS+CHD) im

Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom 1. Lebensjahr in jihrlichen Abstinden bis zum 18.

Lebensjahr.

Anhang zu Kapitel 5.2.1.1 Verlaufsdaten: Abbildung Nr. 36
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86 Kinder mit Down-
Syndrom — und  CHD
(DS+CHD) im Vergleich
zur
Referenzpopulation
(RF).
Betrachtungszeitraum
vom 1. Lebensjahr in
Jjdhrlichen Abstinden bis
zum 18. Lebensjahr.

(Bezug nehmend auf

Tab. Nr. 52).

Markierung des 0,0 SDS

(50. Perzentile) und des
definierten

Normbereiches von -2,0

bis +2,0 SDS.
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Anhang zu Kapitel 5.2.1.2 Postoperative Daten: Tabelle Nr. 53

Linge [cm] Height-SDS Linge [cm] Height-SDS
Zeitpunkt n +SD +SD Zeitpunkt n +SD +SD
1. OP 79 72,48+17,86 -2,33+1,13 7. Jahr 27 11525+11,07 -2,70+1,09
1. Jahr 75 78,42 +16,03 -2,24+ 1,32 8. Jahr 29 119,34+7,54 -2,38+1,03
2. Jahr 62 87,56+14,45 -2,57+ 1,16 9. Jahr 23 122,50+8,77 -2,69+1,32
3. Jahr 54 93,59 +14,73 -2,82+1,21 10. Jahr 22 130,04+794 -2,03+0,92
4. Jahr 40 98,87+12,06 -2,75+1,31 11. Jahr 17 134,95+10,96 -2,16+1,32
5. Jahr 41 106,30+ 14,01 -2,83+1,20 12. Jahr 13 139,73 +10,46 -2,37+1,07
6. Jahr 32 107,84+8,86 -2,68+1,39 13. Jahr 15 144,20+ 8,88 -2,34+ 1,20
Tab. Nr. 53: Korperlinge [cm] und Height-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD (DS+CHD) im

Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 13

Jahre postoperativ.

Anhang zu Kapitel 5.2.1.2 Postoperative Daten: Abbildung Nr. 37

0,0

-1,04

-2,04

-3,04

95% K| des Height-SDS postoperativ: DS+CHD im Vergleich zur RF

—e—i
—e—

T T T T T T T T T T T T T T
1.0 1lJahr 2Jahr 3Jahr 4Jahr 5Jahr 6Jahr 7Jahr 8Jahr 9Jahr 10Jahr 11Jahr 12 Jahr 13 Jahr

Abb. Nr. 37: 95%-
KI des Height-SDS aller
86 Kinder mit Down-
Syndrom  mit  CHD
(DS+CHD) im Vergleich
zur  Referenzpopulation
(RF).
Betrachtungszeitraum
vom Operationszeitpunkt
in jahrlichen Abstinden
bis 13 Jahre postopera-
tiv.

(Bezug nehmend auf Tab.
Nr. 53).

Markierung des 0,0 SDS
(50. Perzentile) und des
definierten
Normbereiches von -2,0

bis +2,0 SDS.

147



Anhang zu Kapitel 5.2.1.3.1 ASD: Tabelle Nr. 54

ASD [n = 10] Kérperlinge [cm] und Height-SDS postoperativ
1.Jahr
87,36

+21,27
-2,17
+0,75
-1,86
-3,62
-1,38

Zur 1. OP
Lénge 82,34
SD +22.28
Mittelwert -2,25
SD +0,77
Median -2,14
Min -3,67
Max -1,33
n
Tab. Nr. 54:

10

2.Jahr
93,53

+ 15,41

2,41

+0,89

2,58

3,49

-1,10
8

3.Jahr
126,50
+4.95
-1,88
+ 0,40
-1,88
-2,17
-1,60
2

4.Jahr
118,50
+495
-1,02
+ 1,00
-1,02
-1,73
-0,31
2

Korperlinge [cm] und Height-SDS von 10 Kindern mit Down-Syndrom und ASD im

5.Jahr
131,00
+2,83
-1,14
+ 1,69
-1,13
-2,33
0,06
2

Vergleich zur

Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 5 Jahre

postoperativ.

Anhang zu Kapitel 5.2.1.3.2 VSD: Tabelle Nr. 55

VSD [n = 23] Kérperlinge [cm] und Height-SDS postoperativ

Zur 1. OP

Lénge 64,65
SD + 8,57
Mittelwert -2,26
SD +1,12
Median -2,20
Min -4,36
Max -0,55
n 20
Tab. Nr. 55:

1.Jahr
72,11
+7,59
-2,32
+ 1,05
-2,28
-3,88
-0,10
20

2.Jahr
82,77
+7,36
-2,39
+1,25
-2,31
-5,04
-0,64
13

3.Jahr
87,57
+ 8,01
-2,94
+ 1,04
-2,73
-5,01
-0,53
13

4 Jahr
94,96
+5,72
-2,78
+0,62
-2,88
-3,55
-1,59
12

5.Jahr

101,39

+7,99
-3,14

+0,79
-2,94
-4,80
-2,26

9

6.Jahr | 7.Jahr
107,00 | 113,50
+8,34 | £7,96
-2,36 -2,89
+1,39 | £091
-2,46 -3,13
-3,77 -4,18
0,47 -1,20
7 8

8.Jahr
117,56
+ 6,67
-2,57
+ 0,98
-2,54
-4,15
-0,70
8

Korperlinge [cm] und Height-SDS von 23 Kindern mit Down-Syndrom und VSD im Vergleich zur

Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 8 Jahre

postoperativ.
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Anhang zu Kapitel 5.2.1.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 56

AVSD [n =49] Korperlinge [cm] und Height-SDS postoperativ

Lénge

SD
Mittelwert
SD
Median
Min

Max

n

AVSD [n =49] Korperlinge [cm] und Height-SDS postoperativ

Lénge

SD
Mittelwert
SD
Median
Min

Max

n

Tab. Nr. 56:

postoperativ.

Zur 1. OP 1.Jahr
73,40 79,09
+ 19,43 +17,23
-2,43 2,21
+1,24 + 1,58
-2,41 -2,16
-5,75 -4,87
0,62 2,49
45 42

7.Jahr 8.Jahr
113,25 118,19
+11,08 + 5,49
-2,72 -2,44
+1,22 +0,99
-3,13 -2,31
-4,68 -4,31
-0,69 -0,97
16 18

2.Jahr
87,86

+ 16,07
-2,68

+1,22
-2,49
-4,76
-0,43
39

9.Jahr
121,97
+ 8,84
-2,57
+ 1,37
-2,41
-5,49
-0,95
15

3.Jahr
93,84
+ 14,95
-2,84
+1,32
-2,84
-5,06
0,27
37

10.Jahr
130,07
+ 6,47
-2,01
+0,95
2,12
-3,58
-0,47
13

4.Jahr
98,96

+ 13,66
-2,86
+1,55
-3,17
-5,33
1,40
24

11.Jahr
134,60
+12,45
-2,29
+ 1,48
-2,07
-5,86
-0,41
12

5.Jahr
105,96
+ 14,73
-2,89
+1,25
-2,89
-4,83
-0,85
28

12.Jahr

139,25

+ 11,10
-2,46

+1,28
-2,41
-4,88
-0,47

8

6.Jahr
106,23
+ 6,88
-2,99
+ 1,27
-3,01
-5,37
-0,66
22

13.Jahr
144,89
+ 8,52
-2,55
+1,15
-2,26
-5,05
-1,26
9

Kérperlinge [cm] und Height-SDS von 49 Kindern mit Down-Syndrom und AVSD im Vergleich zur
Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen Abstinden bis 13 Jahre
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Anhang zu Kapitel 5.2.1.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 57

Height-SDS cAVSD pPAVSD p-Wert
Zeitpunkt n Height-SDS + SD n Height-SDS + SD
Zur 1. OP 34 2,26+ 1,15 11 -2,96 £ 1,40 p=0,106
1. Jahr postoperativ 31 -2,06 £ 1,58 11 -2,63 £1,56 p=0,309
2. Jahr postoperativ 30 -2,62 £1,19 9 -2,92 + 1,38 p=0,524
3. Jahr postoperativ 31 -2,74+ 1,33 6 -3,36 £1,23 p=10,302
4. Jahr postoperativ 19 -2,82 £ 1,67 5 -3,21+0,99 p=0,627
5. Jahr postoperativ 21 -2,84 £1,27 7 -3,06 £ 1,27 p=20,708
6. Jahr postoperativ 18 -2,99 + 1,29 4 -3,02 £ 1,31 p=0,965
7. Jahr postoperativ 14 -2,74 + 1,27 2 -2,56 +£ 1,01 p=0,854
8. Jahr postoperativ 14 -2,38 £ 1,00 4 -2,66 + 1,09 p=0,643
9. Jahr postoperativ 13 -2,78 +£ 1,35 2 -1,20+ 0,29 p=0,135
10. Jahr postoperativ 10 -2,05+0,93 3 -1,88 £ 1,21 p=0,809
11. Jahr postoperativ 11 -2,34 + 1,54 1 -1,74 p=0,714
12. Jahr postoperativ 7 -2,12+ 091 1 -4,88 p=0,029*
13. Jahr postoperativ 7 -2,09 + 0,64 2 -4,16 £ 1,26 p=0,012%

Tab. Nr. 57: Gegeniiberstellung des Height-SDS der 38 Kinder mit cAVSD und der 11 Kinder mit pAVSD.
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 13 Jahre postoperativ.

(Farbliche Hinterlegung der statistisch eingeschrdnkt aussagekridftigen Fallzahlen)

* p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Anhang zu Kapitel 5.2.1.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 58

Height-SDS ASD VSD p-Wert
Zeitpunkt n Height-SDS + SD n Height-SDS + SD

Zur 1. OP 10 -2,25+0,77 20 -2,26+1,12 p=0,974
1. Jahr postoperativ 10 -2,17+£0,75 20 -2,32 1,05 p=0,700
2. Jahr postoperativ 8 -2,41 £0,89 13 -2,39 £1,25 p=0,971
3. Jahr postoperativ 2 -1,88 £ 0,40 13 -2,94 +£1,04 p=0,193
4. Jahr postoperativ 2 -1,02 £ 1,00 12 -2,78 £ 0,62 p =0,004*
5. Jahr postoperativ 2 -1,14 £ 1,69 9 -3,14+£0,79 p=0,023*

Tab. Nr. 58: Gegeniiberstellung des Height-SDS der 10 Kinder mit ASD und der 23 Kinder mit VSD.
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen Abstinden bis 5 Jahre postoperativ. (Farbliche
Hinterlegung der statistisch eingeschrdnkt aussagekrdftigen Fallzahlen). * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Anhang zu Kapitel 5.2.1.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 59

Height-SDS ASD AVSD p-Wert
Zeitpunkt n Height-SDS + SD n Height-SDS + SD

Zur 1. OP 10 -2,25+0,77 45 2,43+ 1,24 p=0,648

1. Jahr postoperativ 10 -2,17+£0,75 42 -2,21+1,58 p=0,943

2. Jahr postoperativ 8 -2,41£0,89 39 -2,68 1,22 p=0,541

3. Jahr postoperativ 2 -1,88 £ 0,40 37 -2,84 +1,32 p=0,318

4. Jahr postoperativ 2 -1,02 £ 1,00 24 -2,86 £ 1,55 p=0,108

5. Jahr postoperativ 2 -1,14 £ 1,69 28 -2,89 £ 1,25 p=0,068

Tab. Nr. 59: Gegeniiberstellung des Height-SDS der 10 Kinder mit ASD und der 49 Kinder mit AVSD.
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen Abstinden bis 5 Jahre postoperativ. (Farbliche
Hinterlegung der statistisch eingeschrdnkt aussagekrdftigen Fallzahlen). * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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Anhang zu Kapitel 5.2.1.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 60

Height-SDS VSD AVSD p-Wert
Zeitpunkt n Height-SDS + SD n Height-SDS + SD

Zur 1. OP 20 226 +1,12 45 2,43+ 1,24 p=10,590
1. Jahr postoperativ 20 -2,32+ 1,05 42 -2,21+ 1,58 p=0,782
2. Jahr postoperativ 13 -2,39+ 1,25 39 -2,68 £ 1,22 p=0,450
3. Jahr postoperativ 13 -2,94 £ 1,04 37 -2,84+£1,32 p=0,820
4. Jahr postoperativ 12 -2,78 £ 0,62 24 -2,86 £ 1,55 p=0,797
5. Jahr postoperativ 9 -3,14+ 0,79 28 -2,89 £ 1,25 p=10,509
6. Jahr postoperativ 7 -2,36 £ 1,39 22 -2,99 + 1,27 p=0,267
7. Jahr postoperativ 8 -2,89+£0,91 16 -2,72+ 1,22 p=0,720
8. Jahr postoperativ 8 -2,57+ 0,98 18 -2,44 + 0,99 p=0,765
Tab. Nr. 60: Gegeniiberstellung des Height-SDS der 23 Kinder mit VSD und der 49 Kinder mit AVSD.

Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 8 Jahre postoperativ.
* p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Anhang zu Kapitel 5.2.1.6.1 Hypothyreose: Tabelle Nr. 61

Hypothyreose
Alter Hypothyreose n Height-SDS + SD p-Wert
1. Lebensjahr ja 24 -2,25+1,39 p=0,150

nein 36 -L7g+10
2. Lebensjahr ja 24 -2,47+ 1,35 p=10,557

nein 4 -228+L10
3. Lebensjahr ja 23 -2,71 £ 1,06 p=10,908

nein 28 274+119
4. Lebensjahr ja 20 -2,79+ 1,29 p=0,498

nein 25 S04£011
5. Lebensjahr ja 14 233+ 1,11 p=10,068

nein 25 -29%+09%
6. Lebensjahr ja 16 -3,03+ 1,39 p=10,605

nein 21 284077
7. Lebensjahr ja 12 -2,71+ 1,30 p=0,844

nein 20 -263+109
8. Lebensjahr ja 10 -2,32+1,32 p=0,281

nein 23 -274+£081
9. Lebensjahr ja 12 -2,87+ 1,62 p=0,624

nein 21 -204+101
10. Lebensjahr ja 10 -2,20+ 1,41 p=0,723

nein 15 -2,37+0,94
Tab. Nr. 61: Gegeniiberstellung des Height-SDS von Kindern mit Down-Syndrom und mit Hypothyreose (n = 28)

bzw. ohne Hypothyreose (n = 40). Betrachtungszeitraum vom 1. Lebensjahr in jdhrlichen Abstinden bis zum 10.
Lebensjahr. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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Anhang zu Kapitel 5.2.1.6.1 Hypothyreose: Tabelle Nr. 62

Hypothyreose
Zeitpunkt Hypothyreose n Height-SDS + SD p-Wert
Zur 1. OP ja 24 2,47+ 1,18 p=0,822

nein 3 -241+£108
1. Jahr postoperativ ja 25 -2,46 + 1,27 p=10,368

nein 35 213145
2. Jahr postoperativ ja 23 -2,60 + 1,28 p=0,803

nein 29 252098
3. Jahr postoperativ ja 17 -2,93+ 1,32 p=10,590

nein 28 -273£106
4. Jahr postoperativ ja 11 -2,55+ 1,24 p=0,463

nein 22 2924137
5. Jahr postoperativ ja 14 -2,73+ 1,45 p=0,718

nein 22 -2.87+£097
6. Jahr postoperativ ja 7 -2,54+2,18 p=0,725

nein 21 206116
7. Jahr postoperativ ja 8 -2,49 £ 1,35 p=0,758

nein 14 -264+102
8. Jahr postoperativ ja 8 -2,19+ 1,29 p=0,469

nein 18 -253£097
9. Jahr postoperativ ja 7 -3,06 + 1,54 p=10,587

nein 13 2,71 +£1,24
Tab. Nr. 62: Gegeniiberstellung des Height-SDS von Kindern mit Down-Syndrom und mit Hypothyreose (n = 28)

bzw. ohne Hypothyreose (n = 40). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 9 Jahre
postoperativ. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Anhang zu Kapitel 5.2.1.6.2 Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH): Tabelle Nr. 63

PAH Alter n Height-SDS p-Wert Alter n Height-SDS  p-Wert
mild 1.LJ 9 -2,00 £ 1,00 p=0,250 1. OP 9 -227+£0,87 p=0,442
schwer 2 -292+£037 3 279125

mild 2L 7 -2,79+ 1,63 p=20,874 1. Jahr 8 -241+£1,24  p=0,453
schwer 3 -262+120 3 -309£148

mild 3.LJ 7 -2,76 £ 1,34 p=0,901 2. Jahr 6 -3,01£1,72 p=0,998
schwer 3 -288+132 3 -301£108

mild 4.LJ 4 -3,12+£2.32 p=0,608 3. Jahr 5 -291+£195 p=0,442
schwer 2 -4,09 + 0,33 2 -4,14 £ 0,27

Tab. Nr. 63: Gegeniiberstellung der mittleren Height-SDS-Werte von Kindern mit Down-Syndrom und mit milder

PAH (n = 10) zu denjenigen mit schwerer PAH (n = 3).Links Spalte: Betrachtungszeitraum vom 1. Lebensjahr in
Jjéhrlichen Abstinden bis 4. Lebensjahr. Rechte Spalte: Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen
Abstinden bis zum 3. postoperativen Jahr. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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Anhang zu Kapitel 5.2.1.7 Wachstumsgeschwindigkeit: Tabelle Nr. 64

Wachstumsgeschwindigkeits-SDS Wachstumsgeschwindigkeits-SDS
Alter n +SD Zeitpunkt n +SD
3. Lebensjahr 12 -2,44 £1,73 Zur 1. OP 16 -0,62 £3,34
4. Lebensjahr 46 -1,53+£2,23 1. Jahr postoperativ 17 -0,60 + 3,32
5. Lebensjahr 40 -0,12+3,22 2. Jahr postoperativ 24 -0,89 +£2,77
6. Lebensjahr 31 -0,33+2,18 3. Jahr postoperativ 37 -1,33+£2,28
7. Lebensjahr 28 -0,02 + 2,04 4. Jahr postoperativ 33 -1,13+2,61
8. Lebensjahr 26 -0,88 +2,24 5. Jahr postoperativ 31 -091+ 1,78
9. Lebensjahr 26 0,01 +3,09 6. Jahr postoperativ 25 -0,35+ 1,82
10. Lebensjahr 23 0,05+ 1,89 7. Jahr postoperativ 18 -0,33+£2,98
8. Jahr postoperativ 22 -0,21 +£ 3,04
9. Jahr postoperativ 16 -0,08 + 1,86

10. Jahr postoperativ 15 0,31 +1,03

Tab. Nr. 64: Wachstumsgeschwindigkeits-SDS (Height-Velocity-SDS) aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und
CHD im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). In jdhrlichen Abstinden sowohl vom 3. bis zum 10. Lebensjahr (links)
als auch vom Operationszeitpunkt bis zum 10. postoperativen Jahr (rechts).

Ergebnisse der Wachstumsdaten: Vergleichskollektiv Down-Syndrom

Anhang zu Kapitel 5.2.2 Vergleichskollektiv Down-Syndrom: Tabelle Nr. 65

Height-SDS Height-SDS
Alter n +SD  Alter n +SD
1. Lebensjahr 76 -1,62 + 0,87 10. Lebensjahr 27 -0,48 £ 0,91
2. Lebensjahr 74 -1,19+ 0,86 11. Lebensjahr 25 -0,53 +£ 0,97
3. Lebensjahr 63 -0,79 £0,73 12. Lebensjahr 20 -0,57 £ 0,69
4. Lebensjahr 51 -1,05+ 0,99 13. Lebensjahr 19 -0,36 + 0,60
5. Lebensjahr 43 -0,82 +£ 0,81 14. Lebensjahr 13 -0,13 + 0,65
6. Lebensjahr 43 -0,70 £ 0,77 15. Lebensjahr 13 -0,56 £ 0,67
7. Lebensjahr 37 -0,51 +£ 0,96 16. Lebensjahr 12 -0,32+ 0,99
8. Lebensjahr 35 -0,60 + 0,78 17. Lebensjahr 10 -0,58 £ 0,99
9. Lebensjahr 38 -0,54 + 0,92 18. Lebensjahr 11 -0,90 + 0,63
Tab. Nr. 65: Height-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD (DS+CHD) im Vergleich zum Kollektiv

aller Kindern mit Down-Syndrom (GesKol.DS). Betrachtungszeitraum vom 1. Lebensjahr in jihrlichen Abstdinden bis
zum 18. Lebensjahr.
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Anhang zu Kapitel 5.2.2 Vergleichskollektiv Down-Syndrom: Abbildung Nr. 38
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Abb. Nr. 38: 95
%-KI des Height-SDS
aller 86 Kinder mit
Down-Syndrom  und
CHD (DS+CHD) im
Vergleich zum
Kollektiv aller Kinder
mit  Down-Syndrom
(GesKol.DS).
Betrachtungszeitraum
vom 1. Lebensjahr in
Jjdhrlichen Abstdnden
bis zum 18. Lebens-
jahr. (Bezug nehmend
auf Tab. Nr. 65)
Markierung des 0,0
SDS (50. Perzentile)
und des definierten
Normbereiches von -

2,0 bis +2,0 SDS.

Anhang zu Kapitel 5.2.2.1 Verlaufsdaten: Down-Syndrom ohne Herzfehler: Tabelle Nr. 66

Linge [cm] Height-SDS Linge [cm] Height-SDS
Alter n +SD +SD Alter n +SD +SD
1.LT 76 60,94 £ 4,13 -1,75 £ 0,87 10. LT 27 124,80+ 6,14  -0,63 + 1,03
2.LT 74 75,43 £3,61 -1,29+ 0,83 11.LJ 25 128,84+ 7,33  -0,54+0,79
3.L] 63 83,21 £ 3,37 -1,13+£0,76 12.1LJ 20 134,26 + 6,01 -0,74 £ 0,76
4.LJ 51 89,44 + 4,70 -1,10£ 0,98 13.1LJ 19 140,66 + 5,17  -0,28 £ 0,64
5.L7 43 96,37 £4,54 -0,87 £ 0,82 14.1LJ 13 146,19+ 6,75 -0,23 £0,56
6.L] 43 101,51 +4,72  -0,84 £ 0,87 15.LJ 13 145,65+ 6,71 -0,56 + 0,65
7.L1 37 108,31 +5,89  -0,66 +1,01 16. L] 12 150,29 + 10,57 -0,32+0,91
8. L] 35 113,10+ 4,88  -0,64 £0,82 17.LJ 10 150,55+ 10,31 -0,61 £0,76
9.LJ] 38 118,53+ 6,37 -0,68 + 0,83 18.LJ 11 148,36 + 8,76  -0,37 + 0,63
Tab. Nr. 66: Height-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD (DS+CHD) im Vergleich zu Kindern mit

Down-Syndrom ohne CHD (DS—-CHD). Betrachtungszeitraum vom 1. Lebensjahr in jihrlichen Abstinden bis zum 18.

Lebensjahr.
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Anhang zu Kapitel 5.2.2.2 Postoperative Daten: Down-Syndrom ohne Herzfehler

: Tabelle Nr. 67

Linge [cm] Height-SDS Linge [cm] Height-SDS
Zeitpunkt n +SD +SD Zeitpunkt n +SD +SD
1. OP 79 72,48+17,86 -1,36+ 1,09 7. Jahr 27 115,25+ 11,07 -0,71 +£0,94
1. Jahr 75 78,42+16,03 -1,01 £0,81 8. Jahr 29 119,34+7,54  -0,49 + 0,81
2. Jahr 62 87,56+14,45 -0,83+0,86 9. Jahr 23 122,50+8,77 -0,73 +0,89
3. Jahr 54 93,59+14,73  -0,90 + 0,90 10. Jahr 22 130,04+794 -0,47+0,69
4. Jahr 40 98,87+12,06 -0,89+0091 11. Jahr 17 134,95+10,96 -0,45+0,89
5. Jahr 41 106,30 + 14,01 -0,77 £ 0,96 12. Jahr 13 139,73+10,46 -0,67+0,83
6. Jahr 32 107,848,860 -0,76 + 1,19 13. Jahr 15 144,20+8,88 -0,37+0,73
Tab. Nr. 67: Height-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD (DS+CHD) im Vergleich zum Kollektiv

der Kinder mit Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen
Abstinden bis 13 Jahre postoperativ.

Anhang zu Kapitel 5.2.2.3.1 ASD Tabelle Nr. 68

ASD Height-SDS Height-SDS
Zeitpunkt n +SD Zeitpunkt n +SD

Zur 1. OP 10 -1,28 +£ 1,65 3. Jahr postoperativ 2 0,15+0,18
1. Jahr postoperativ 10 -0,85+ 0,99 4. Jahr postoperativ 2 0,57+0,58
2. Jahr postoperativ 8 -0,72 +£ 1,05 5. Jahr postoperativ 2 0,31+0,78

Tab. Nr. 68:

Height-SDS von 10 Kindern mit Down-Syndrom und ASD im Vergleich zu Kindern mit Down-

Syndrom ohne Herzfehler (DS-CHD). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 5

Jahre postoperativ.

Anhang zu Kapitel 5.2.2.3.2 VSD Tabelle Nr. 69

VSD Height-SDS Height-SDS
Zeitpunkt n +SD Zeitpunkt n +SD

Zur 1. OP 20 -1,41 + 1,03 5. Jahr postoperativ 9 -1,00+0,89
1. Jahr postoperativ 20 -1,19+£0,73 6. Jahr postoperativ 7  -036<+1,11
2. Jahr postoperativ 13 -0,73 £ 0,91 7. Jahr postoperativ 8 -0,71+0,73
3. Jahr postoperativ 13 -1,00+ 0,73 8. Jahr postoperativ 8 -0,69+1,17
4. Jahr postoperativ 12 -1,06 £ 0,72

Tab. Nr. 69:

Height-SDS von 23 Kinder mit Down-Syndrom und VSD im Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom

ohne Herzfehler (DS-CHD). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jéihrlichen Abstinden bis 8 Jahre

postoperativ.
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Anhang zu Kapitel 5.2.2.3.3 AVSD Tabelle Nr. 70

AVSD Height-SDS Height-SDS
Zeitpunkt n +SD Zeitpunkt n +SD

Zur 1. OP 45 -1,38 £ 1,04 7. Jahr postoperativ 16 -0,79<+1,11
1. Jahr postoperativ 42 -0,98 £ 0,81 8. Jahr postoperativ 18 -0,47+0,63
2. Jahr postoperativ 39 -0,91 + 0,84 9. Jahr postoperativ 15 -0,74+1,07
3. Jahr postoperativ 37 -0,94 + 0,98 10. Jahr postoperativ 13 -0,48+0,76
4. Jahr postoperativ 24 -0,98 £ 0,95 11. Jahr postoperativ 12 -0,59+1,01
5. Jahr postoperativ 28 -0,82 + 0,98 12. Jahr postoperativ 8 -0,77+0,95
6. Jahr postoperativ 22 -1,03+ 1,16 13. Jahr postoperativ 9 -0,47+0,63

Tab. Nr. 70:

Height-SDS von 49 Kindern mit Down-Syndrom und AVSD im Vergleich zu Kindern mit Down-

Syndrom ohne Herzfehler (DS—CHD). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen Abstinden bis 13

Jahre postoperativ.

Anhang zu Kapitel 5.2.2.3.3 AVSD Tabelle Nr. 71

Height-SDS cAVSD pPAVSD p-Wert
Zeitpunkt n Height-SDS + SD n Height-SDS + SD
Zur 1. OP 34 -1,45+ 0,98 11 -1,14 £ 1,21 p=0,391
1. Jahr postoperativ 31 -0,98 £0,76 11 -0,94 £ 0,97 p=0,888
2. Jahr postoperativ 30 -0,97 £0,74 9 -0,71 £ 1,14 p=0,432
3. Jahr postoperativ 31 -0,93 £0,98 6 -0,95 £ 1,06 p=0,971
4. Jahr postoperativ 19 -1,03+1,04 5 -0,83 £0,55 p=0,691
5. Jahr postoperativ 21 -0,80 £ 1,01 7 -0,86 £ 1,00 p=0,888
6. Jahr postoperativ 18 -1,09 £ 1,19 4 -0,77 £ 1,12 p=0,627
7. Jahr postoperativ 14 -0,81 + 1,17 2 -0,70 £ 0,62 p=0,897
8. Jahr postoperativ 14 -0,43 £ 0,57 4 -0,60 £ 0,91 p=0,635
9. Jahr postoperativ 13 -0,85+ 1,10 2 0,00 £0,51 p=0,314
10. Jahr postoperativ 10 -0,46 £ 0,73 3 -0,53 £ 1,04 p=0,889
11. Jahr postoperativ 11 -0,62 + 1,05 1 -0,29 p=0,768
12. Jahr postoperativ 7 -0,63 £ 0,94 1 -1,75 p=0,307
13. Jahr postoperativ 7 -0,26 £ 0,44 2 -1,21 £ 0,79 p=0,052

Tab. Nr. 71:

Gegeniiberstellung des Height-SDS der 38 Kinder mit cAVSD und der 11 Kinder mit pAVSD.
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 13 Jahre postoperativ.

(Farbliche Hinterlegung der statistisch eingeschrinkt aussagekriftigen Fallzahlen) * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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Anhang zu Kapitel 5.2.2.3.3 AVSD Tabelle Nr. 72

Height-SDS ASD VSD p-Wert
Zeitpunkt n Height-SDS + SD n Height-SDS + SD

Zur 1. OP 10 -1,28 £ 1,65 20 -1,41 £ 1,03 p=0,785
1. Jahr postoperativ 10 -0,85 £0,99 20 -1,19+£0,73 p=10,286
2. Jahr postoperativ 8 -0,72 £1,05 13 -0,73 £ 0,91 p=0,968
3. Jahr postoperativ 2 0,15+0,18 13 -1,00 £ 0,73 p=0,051
4. Jahr postoperativ 2 0,57 +0,58 12 -1,06 £ 0,72 p=0,011%
5. Jahr postoperativ 2 0,31 0,78 9 -1,00 £ 0,89 p=0,090

Tab. Nr. 72:

Gegeniiberstellung des Height-SDS der 10 Kinder mit ASD und der 23 Kinder mit VSD.
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 5 Jahre postoperativ.

(Farbliche Hinterlegung der statistisch eingeschrdnkt aussagekriftigen Fallzahlen) * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Anhang zu Kapitel 5.2.2.3.3 AVSD Tabelle Nr. 73

Height-SDS ASD AVSD p-Wert
Zeitpunkt n Height-SDS + SD n Height-SDS + SD

Zur 1. OP 10 -1,28 £ 1,65 45 -1,38 £ 1,04 p=0,803
1. Jahr postoperativ 10 -0,85 £0,99 42 -0,98 £ 0,81 p=0,669
2. Jahr postoperativ 8 -0,72 £1,05 39 -0,91 £ 0,84 p=10,576
3. Jahr postoperativ 2 0,15+0,18 37 -0,94 £ 0,98 p=0,131
4. Jahr postoperativ 2 0,57 +£0,58 24 -0,98 £ 0,95 p=0,034%
5. Jahr postoperativ 2 0,31+£0,78 28 -0,82 £ 0,98 p=0,130

Tab. Nr. 73:

Gegeniiberstellung des Height-SDS der 10 Kinder mit ASD und der 49 Kinder mit AVSD.
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 5 Jahre postoperativ.

(Farbliche Hinterlegung der statistisch eingeschrdinkt aussagekriftigen Fallzahlen) * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Anhang zu Kapitel 5.2.2.3.3 AVSD Tabelle Nr. 74

Height-SDS VSD AVSD p-Wert
Zeitpunkt n Height-SDS + SD n Height-SDS + SD

Zur 1. OP 20 -1,41 +£1,03 45 -1,38 £ 1,04 p=0,907
1. Jahr postoperativ 20 -1,19+ 0,73 42 -0,98 £ 0,81 p=0,311
2. Jahr postoperativ 13 -0,73+£0,91 39 -0,91 + 0,84 p=0,529
3. Jahr postoperativ 13 -1,00 + 0,73 37 -0,94 + 0,98 p=0,828
4. Jahr postoperativ 12 -1,06 £ 0,72 24 -0,98 £ 0,95 p=0,823
5. Jahr postoperativ 9 -1,00 + 0,89 28 -0,82 + 0,98 p=0,611
6. Jahr postoperativ 7 -0,36 £ 1,11 22 -1,03+ 1,16 p=0,184
7. Jahr postoperativ 8 -0,71 £ 0,73 16 -0,79 £ 1,11 p=0,843
8. Jahr postoperativ 8 -0,69 + 1,17 18 -0,47 + 0,63 p=10,540
Tab. Nr. 74: Gegeniiberstellung des Height-SDS der 23 Kinder mit VSD und der 49 Kinder mit AVSD.

Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 8 Jahre postoperativ.
* p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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Ergebnisse der Gewichtsdaten: Vergleichskollektiv Referenzpopulation

Anhang zu Kapitel 5.3.1.1 Verlaufsdaten: Tabelle Nr. 75

BMI [kg/m’]  BMI-SDS BMI [kg/m’]  BMI-SDS

Alter n +SD +SD Alter n +SD +SD

1.LT 76 14,48 £ 1,49 -0,83 £ 1,15 10.LJ 27 19,44 + 3,39 0,77 £ 1,07
2.LT 74 15,38 £ 1,22 -0,79 £ 1,00 11.1LJ 25 19,74 +£3,38 0,67 £ 1,08
3.L] 63 15,90 £ 1,58 0,00 + 1,12 12. 1] 20 20,07 £2,74 0,62 £0,91
4.LJ 51 16,13 £ 1,53 0,29 £1,25 13.1J 19 22,11 £4,19 0,85+ 1,22
5.L] 43 16,17 £ 1,42 0,43 + 0,85 14. 1] 13 22,73 £4,77 0,81 1,12
6.L] 43 16,38 £ 1,50 0,49 £ 0,81 15.1J 12 24,79 £ 3,90 1,24 +£0,82
7.L1 37 16,75+ 2,15 0,44 + 1,08 16.LJ 12 24,11 £4,20 0,97 £ 1,08
8. L] 35 17,91 +£2,63 0,75+ 0,96 17.1] 10 26,06 £4,75 1,29+ 1,16
9.LJ] 38 17,53 £ 2,81 0,32+ 1,09 18.LJ 11 27,50 £5,74 1,58 £ 1,42
Tab. Nr. 75: BMI [kg/m’] und BMI-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD (DS+CHD) im Vergleich

zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom 1. Lebensjahr in jihrlichen Abstinden bis zum 18. Lebensjahr.

Anhang zu Kapitel 5.3.1.1 Verlaufsdaten: Abbildung Nr. 39
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Abb. Nr. 39: 95%-
KI des BMI-SDS aller 86
Kinder mit Down-Syn-
drom und CHD
(DS+CHD) im Vergleich
zur  Referenzpopulation
(RF).
Betrachtungszeitraum
vom 1. Lebensjahr in
Jjédhrlichen Abstinden bis
zum 18. Lebensjahr.
(Bezug nehmend auf Tab.
Nr.75)
Markierung des 0,0 SDS
(50. Perzentile) und des
definierten  Normberei-
ches von -2,0 bis +2,0
SDS.
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Anhang zu Kapitel 5.3.1.2 Postoperative Daten: Tabelle Nr. 76

BMI [kg/m’]  BMI-SDS BMI [kg/m’]  BMI-SDS

Zeitpunkt n £ SD +SD Zeitpunkt n +SD +SD

1. OP 78 15,18 +2722 -0,76 £ 1,43 7. Jahr 27 17,57 £ 3,31 0,42 +1,07

1. Jahr 75 15,73 +2,00 -0,59 + 1,33 8. Jahr 29 18,24 +2.41 0,69 £ 0,85

2. Jahr 62 1593+1,87 -0,23 £1,31 9. Jahr 23 18,80 + 3,25 0,58 £1,06

3. Jahr 54 16,28 £2,25 0,16 1,32 10. Jahr 22 20,61 £3,27 0,95+ 0,92

4. Jahr 40 16,81+1,90 0,59 + 0,89 11. Jahr 17 20,70 £+ 4,50 0,66 1,19

5. Jahr 41 17,08 +2,42 0,52 +0,89 12. Jahr 13 21,56 +4,53 0,69 £ 1,10

6. Jahr 32 17,04 +£2,69 0,55+0,93 13. Jahr 15 23,34+ 5,11 0,96 + 1,27

Tab. Nr. 76: BMI [kg/mZ] und BMI-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD (DS+CHD) im Vergleich

zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 13 Jahre

postoperativ.

Anhang zu Kapitel 5.3.1.2 Postoperative Daten: Abbildung Nr. 40
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Abb. Nr. 40: 95%-
K1 des BMI-SDS aller 86
Kinder mit Down-Syn-
drom und CHD
(DS+CHD) im Vergleich
zur  Referenzpopulation
(RF). Betrachtungszeit-
raum vom
Operationszeitpunkt  in
Jjédhrlichen Abstinden bis
13 Jahre postoperativ.
(Bezug nehmend auf Tab.
Nr. 76)

Markierung des 0,0 SDS
(50. Perzentile) und des
definierten  Normberei-
ches von -2,0 bis +2,0
SDS.
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Anhang zu Kapitel 5.3.1.3.1 ASD: Tabelle Nr. 77

ASD [n =10] BMI-SDS postoperativ

Zur 1. OP 1.Jahr 2.Jahr 3.Jahr 4.Jahr 5.Jahr
Mittelwert -0,06 -0,04 0,53 0,36 1,59 1,10
SD +1,73 +1,35 +1,05 +2.61 + 1,37 +1,88
n 9 10 8 2 2 2
Tab. Nr. 77: BMI-SDS von 10 Kindern mit Down-Syndrom und ASD im Vergleich zur Referenzpopulation (RF).
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 5 Jahre postoperativ.
Anhang zu Kapitel 5.3.1.3.2 VSD: Tabelle Nr. 78
VSD [n = 23] BMI-SDS postoperativ
Zur1.OP | lJahr | 2Jahr | 3.Jahr | 4.Jahr | S5.Jahr | 6.Jahr | 7.Jahr 8.Jahr
Mittelwert -1,38 -0,90 | -0,76 0,39 0,28 0,37 0,22 0,16 0,24
SD +1,16 +124 [ £1,13 |£0,96 +0,86 +£0,79 +0,84 | £0,76 + 1,07
n 20 20 13 13 12 9 7 8 8
Tab. Nr. 78: BMI-SDS von 23 Kindern mit Down-Syndrom und VSD im Vergleich zur Referenzpopulation (RF).
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 8 Jahre postoperativ.
Anhang zu Kapitel 5.3.1.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 79
AVSD [n = 49] BMI-SDS postoperativ
Zur 1. OP 1.Jahr 2.Jahr 3.Jahr 4.Jahr 5.Jahr 6.Jahr
Mittelwert -0,74 -0,71 -0,27 0,01 0,60 0,47 0,55
SD +1,41 +1,29 +1,35 +1,39 +0,86 +0,89 +0,89
n 45 42 39 37 24 28 22
AVSD [n =49] BMI-SDS postoperativ
7.Jahr 8.Jahr 9.Jahr 10.Jahr 11.Jahr 12.Jahr 13.Jahr
Mittelwert 0,39 0,88 0,52 1,31 0,71 0,95 1,50
SD +1,22 +0,75 +1,27 +0,65 +1,41 + 1,07 +0,91
n 16 18 15 13 12 8 9
Tab. Nr. 79: BMI-SDS von 49 Kindern mit Down-Syndrom und AVSD im Vergleich zur Referenzpopulation (RF).

Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 13 Jahre postoperativ.
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Anhang zu Kapitel 5.3.1.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 80

BMI-SDS cAVSD PAVSD

Zeitpunkt n BMI-SDS + SD n BMI-SDS + SD p-Wert
Zur 1. OP 34 -1,02 + 1,39 11 0,12 +1,16 p=0,017*
1. Jahr postoperativ 31 -1,07 £ 1,26 11 0,29 £0,74 p=10,002%
2. Jahr postoperativ 30 -0,48 £1,39 9 0,45 +0,94 p=0,070
3. Jahr postoperativ 31 -0,02 £ 1,51 6 0,18 £0,60 p=0,745
4. Jahr postoperativ 19 0,66 0,87 5 0,38 + 0,89 p=0,527
5. Jahr postoperativ 21 0,47 +0,96 7 0,48 £0,73 p=0,979
6. Jahr postoperativ 18 0,37+0,86 4 1,32 £0,65 p=0,520
7. Jahr postoperativ 14 0,38 1,30 2 0,40 £ 0,61 p=0,988
8. Jahr postoperativ 14 0,74 £ 0,75 4 1,36 £ 0,54 p=0,152
9. Jahr postoperativ 13 0,32 +1,24 2 1,84 £0,09 p=0,120
10. Jahr postoperativ 10 1,15+0,65 3 1,83 £0,32 p=0,117
11. Jahr postoperativ 11 0,52 +1,33 1 2,64 p=0,160
12. Jahr postoperativ 7 0,77 £ 1,02 1 2,19 p=0,247
13. Jahr postoperativ 7 1,17+0,73 2 2,64 + 0,24 p=0,031%*

Tab. Nr. 80:

Gegeniiberstellung des BMI-SDS der 38 Kinder mit cAVSD und der 11 Kinder mir pAVSD.
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 13 Jahre postoperativ.

(Farbliche Hinterlegung der statistisch eingeschrinkt aussagekriftigen Fallzahlen) * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Anhang zu Kapitel 5.3.1.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 81

BMI-SDS ASD VSD

Zeitpunkt n BMI-SDS + SD n BMI-SDS + SD p-Wert
Zur 1. OP 9 -0,06 + 1,73 20 -1,38 £1,16 p=10,022%
1. Jahr postoperativ 10 -0,04 £1,35 20 -0,90 1,24 p=0,092
2. Jahr postoperativ 8 0,53+ 1,05 13 -0,76 £ 1,13 p=10,018*%
3. Jahr postoperativ 2 0,36 £2,61 13 0,39 +£0,96 p=0,975
4. Jahr postoperativ 2 1,59 £ 1,37 12 0,28 £0,86 p=0,087
5. Jahr postoperativ 2 1,10 +£ 1,88 9 0,37 +0,79 p=0,369

Tab. Nr. 81:

Gegeniiberstellung des BMI-SDS der 10 Kinder mit ASD und der 23 Kinder mit VSD.
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 5 Jahre postoperativ.

(Farbliche Hinterlegung der statistisch eingeschrinkt aussagekriftigen Fallzahlen) * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

161



Anhang zu Kapitel 5.3.1.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 82

BMI-SDS ASD AVSD

Zeitpunkt n BMI-SDS + SD n BMI-SDS + SD p-Wert

Zur 1. OP 9 -0,06 1,73 45 -0,74 £ 1,41 p=10,206

1. Jahr postoperativ 10 -0,04 + 1,35 42 -0,71 £ 1,29 p=0,149

2. Jahr postoperativ 8 0,53+ 1,05 39 -0,27 £ 1,35 p=0,124

3. Jahr postoperativ 2 0,36 £2,61 37 0,01 +£1,39 p=0,737

4. Jahr postoperativ 2 1,59 + 1,37 24 0,60 £ 0,86 p=0,143

5. Jahr postoperativ 2 1,10+ 1,88 28 0,47 £ 0,89 p=0,376

Tab. Nr. 82: Gegeniiberstellung des BMI-SDS der 10 Kinder mit ASD und der 49 Kinder mit AVSD.

Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 5 Jahre postoperativ.

(Farbliche Hinterlegung der statistisch eingeschrinkt aussagekriftigen Fallzahlen) * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Anhang zu Kapitel 5.3.1.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 83

BMI-SDS VSD AVSD

Zeitpunkt n BMI-SDS + SD n BMI-SDS + SD p-Wert
Zur 1. OP 20 -1,38+ 1,16 45 -0,74 £ 1,41 p=10,084
1. Jahr postoperativ 20 -0,90 +1,24 42 -0,71 £ 1,29 p=0,581
2. Jahr postoperativ 13 -0,76 = 1,13 39 -0,27+ 1,35 p=0,250
3. Jahr postoperativ 13 0,39+0,96 37 0,01 £1,39 p=0,366
4. Jahr postoperativ 12 0,28 £ 0,86 24 0,60 + 0,86 p=0,305
5. Jahr postoperativ 9 0,37+0,79 28 0,47 +£0,89 p=0,769
6. Jahr postoperativ 7 0,22 + 0,84 22 0,55+ 0,89 p=0,406
7. Jahr postoperativ 8 0,16 £0,76 16 0,39+ 1,22 p=0,635
8. Jahr postoperativ 8 0,24 + 1,07 18 0,88 0,75 p=0,086
Tab. Nr. 83: Gegeniiberstellung des BMI-SDS der 23 Kinder mit VSD und der 49 Kinder mit AVSD.

Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 8 Jahre postoperativ.

* p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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Ergebnisse der Gewichtsdaten: Vergleichskollektiv Down-Syndrom

Anhang zu Kapitel 5.3.2.1 Verlaufsdaten: Tabelle Nr. 84

DS+CHD GesKol.DS DS-CHD DS+CHD GesKol.DS

Gewicht [kg]  Gewichts-SDS Gewichts-SDS ~ BMI [kg/m’]  BMI-SDS
Alter n + SD +SD = SD +SD = SD
1.L] 76 5,58+ 1,17 -1,35+0,83 -1,62 £ 0,80 14,48 + 1,49 -0,74 £ 0,78
2.L) 74 8,77 £ 1,04 -1,07+0,70 -1,33+£ 0,70 15,38+ 1,22 -0,46 +0,80
3.L1] 63 10,88 £ 1,97 -0,73 £ 1,01 -1,05 £ 1,08 15,90 + 1,58 -0,15+ 0,92
4.L] 51 12,90 + 1,72 -0,81 £ 0,85 -0,93 £ 0,88 16,13 £ 1,53 -0,11 +£1,07
5.L1 43 15,07 £ 2,06 -0,66 + 0,79 -0,79 £ 0,85 16,17 £ 1,42 -0,17 £ 0,84
6.L] 43 16,97 + 2,64 -0,54 + 0,84 -0,77 £ 1,02 16,38 £ 1,50 -0,13£0,80
7.L) 37 19,62 + 3,32 -0,40+ 0,83 -0,62 £ 0,87 16,75+ 2,15 -0,12+ 1,01
8.LI 35 23,11+ 4,85 -0,18 £ 1,03 -0,37 £ 0,97 17,91 £ 2,63 0,14 £ 1,01
9.L] 38 24,77 £ 5,67 -0,46 £ 1,03 -0,71 £ 1,00 17,53 £ 2,81 -0,27 £ 1,03
10. LT 27 30,63 + 7,59 -0,10 + 1,02 -0,04 £ 0,99 19,44 + 3,39 0,05+ 0,98
11.LT 25 33,19+ 8,08 -0,24 +£ 1,02 -0,23 £ 0,86 19,74 + 3,38 -0,03 +£1,03
12.LT 20 36,36 + 6,54 -0,38 £ 0,83 -0,83 £1,20 20,07 £2,74 -0,10 £ 0,78
13.LJ 19 43,99 +£9,57 -0,09 £ 0,93 -0,28 £ 1,11 22,11 +4,19 0,05+0,95
14.L] 13 48,53 £10,08 0,02 +1,02 0,01 £1,16 22,73+ 4,77 0,14+ 1,05
15.LT 12 52,46 + 8,23 0,21 +0,93 -0,03 £ 0,99 24,79 £ 3,90 0,51 +0,86
16.LJ 12 54,82 +12,69  -0,15+0,95 -0,12+1,14 24,11 £ 4,20 -0,04 £ 0,92
17.L.J 10 59,03+ 11,68 0,06+ 1,04 0,04 £1,01 26,06 + 4,75 0,35+ 1,04
18. LT 11 60,01 £10,19 0,20+ 1,17 0,44 £ 1,54 27,50 £ 5,74 0,84 + 1,55
Tab. Nr. 84: Gewicht [kg], Gewichts-SDS, BMI [kg/mZ] und BMI-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und

CHD (DS+CHD) im Vergleich zum Kollektiv aller Kinder mit Down-Syndrom (GesKol.DS) und — sofern vorhanden — im
Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD). Betrachtungszeitraum vom 1. Lebensjahr in jdhrlichen

Abstéinden bis zum 18. Lebensjahr.

Anhang zu Kapitel 5.3.2.1 Verlaufsdaten: Abbildung Nr. 41

95% K| des Gewichts-SDS: DS+CHD im Vergleich zu DS-CHD

1,09
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Abb. Nr. 41: 95%-
KI des Gewichts-SDS
86 Kinder mit
Down-Syndrom ohne
CHD (DS-CHD,).

Betrachtungszeitraum

aller

vom 1. Lebensjahr in
Jjdhrlichen Abstdnden bis
zum 18. Lebensjahr.
(Bezug nehmend auf Tab.
Nr. 84)
Markierung des 0,0 SDS
(50. Perzentile) und des
definierten
Normbereiches von -2,0

bis +2,0 SDS.
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Anhang zu Kapitel 5.3.2.1 Verlaufsdaten: Abbildung Nr. 42

2,0

1,0

0,0

-1,0

-2,04

-3,0

95% KI des BMI-SDS: DS+CHD im Vergleich zum GesKol.DS

-4,04

Abb. Nr. 42: 95%-
K1 des BMI-SDS aller 86
Kinder mit Down-Syn-
drom und CHD im Ver-
gleich  zum  Kollektiv
aller Kinder mit Down-
Syndrom  (GesKol.DS).
Betrachtungszeitraum
vom 1. Lebensjahr in
jédhrlichen Abstinden bis
zum 18.  Lebensjahr.
(Bezug nehmend auf Tab.
Nr. 84)
Markierung des 0,0 SDS
(50. Perzentile) und des
definierten ~ Normberei-
ches von -2,0 bis + 2,0

SDS.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 24 34 4uU 54 64 7.4 8L 9SU 10U 11y 121 13.1 141 15 16.L) 17.1 18.U

Anhang zu Kapitel 5.3.2.2 Postoperative Daten: Tabelle Nr. 85

DS+CHD DS-CHD DS+CHD GesKol.DS

Gewicht [kg] Gewichts-SDS BMI [kg/m’| BMI-SDS
Zeitpunkt n +SD +SD +SD +SD
1. OP 78 8,90 + 6,36 -1,31+ 0,97 15,18 +2,22 -0,52 £1,04
1. Jahr 75 10,45 + 6,55 -1,02 £0,93 15,73 +£2,00 -0,31+ 0,94
2. Jahr 62 12,73 £ 6,42 -0,98 £ 0,98 15,93 + 1,87 -0,38 +£ 0,95
3. Jahr 54 14,87 + 6,99 -0,85+ 0,92 16,28 + 2,25 -0,32+ 1,09
4. Jahr 40 16,88 + 6,05 -0,63 £ 1,10 16,81 + 1,90 -0,03 +£ 0,97
5. Jahr 41 20,08 £ 8,26 -0,76 +£ 1,08 17,08 £ 2,42 -0,18 £ 0,88
6. Jahr 32 20,26 £ 6,89 -0,59+ 1,13 17,04 £2,69 -0,09 £ 0,91
7. Jahr 27 24,27 £10,07 -0,69 + 0,94 17,57+ 3,31 -0,25+ 0,82
8. Jahr 29 26,07 £ 6,06 -0,35+ 0,70 18,24 + 2,41 -0,02+ 0,76
9. Jahr 23 28,85+ 8,53 -0,50 +£ 0,94 18,80 + 3,25 -0,14 + 0,82
10. Jahr 22 35,35+ 8,89 -0,08 £ 0,81 20,61 + 3,27 0,21 £0,86
11. Jahr 17 38,70 £ 12,85 -0,30 +£ 1,08 20,70 + 4,50 -0,05+ 0,91
12. Jahr 13 43,01 £13,89 -0,70 £ 1,22 21,56 + 4,53 -0,08 + 0,94
13. Jahr 15 48,82 £ 12,19 -0,09 £ 1,21 23,34+ 5,11 0,21 +1,03
Tab. Nr. 85: Gewicht [kg], Gewichts-SDS, BMI [kg/m2] und BMI-SDS aller 86 Kinder mit Down-Syndrom und

CHD (DS+CHD) im Vergleich zum Kollektiv aller Kinder mit Down-Syndrom (GesKol.DS) und im Vergleich zu Kindern
mit Down-Syndrom ohne CHD (DS—-CHD). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen Abstinden bis

13 Jahre postoperativ.
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Anhang zu Kapitel 5.3.2.2 Postoperative Daten: Abbildung Nr. 43

95% K| des Gewichts-SDS postoperativ: DS+CHD im Vergleich zu DS-CHD
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Anhang zu Kapitel 5.3.2.2 Postoperative Daten: Abbildung Nr. 44

95% KI des BMI-SDS postoperativ: DS+CHD im Vergleich zum GesKol.DS
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Abb. Nr. 43: 95%-
KI des Gewichts-SDS
aller 86 Kinder mit
Down-Syndrom und
CHD (DS+CHD) im
Vergleich zu Kindern
mit Down-Syndrom ohne
CHD (DS-CHD,).
Betrachtungszeitraum
vom Operationszeitpunkt
in jahrlichen Abstinden
bis 13 Jahre
postoperativ.
(Bezug nehmend auf
Tab. Nr. 85)
Markierung des 0,0 SDS
(50. Perzentile) und des
definierten Normberei-
ches von -2,0 bis +2,0
SDS.

Abb. Nr. 44: 95%-
K1 des BMI-SDS aller 86
Kinder mit Down-Syn-
drom und CHD
(DS+CHD) im Vergleich
zu Kollektiv aller Kinder
mit Down-Syndrom
(GesKol.DS).  Betrach-
tungszeitraum vom Ope-
rationszeitpunkt in
jédhrlichen Abstinden bis
13 Jahre postoperativ.
(Bezug nehmend auf Tab.
Nr. 85)

Markierung des 0,0 SDS
(50. Perzentile) und des
definierten ~ Normberei-
ches von -2,0 bis +2,0
SDS.
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Anhang zu Kapitel 5.3.2.3.2 VSD: Tabelle Nr. 86

VSD [n = 23] Gewichts-SDS postoperativ

Zur 1. OP | lJahr | 2.Jahr | 3.Jahr | 4Jahr | 5.Jahr | 6.Jahr | 7.Jahr 8.Jahr
Mittelwert -1,59 -1,28 -1,15 -0,78 -1,05 -1,06 -0,55 -0,99 -0,76
SD +0,67 +0,82 | £0,93 | +£0,83 | £0,89 |£0,79 | £0,60 | £0,55 +0,66
n 20 20 13 13 12 9 7 8 8
Tab. Nr. 86: Gewichts-SDS von 23 Kindern mit Down-Syndrom und VSD im Vergleich zu Kindern mit Down-

Syndrom ohne CHD (DS—-CHD). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jéihrlichen Abstinden bis 8 Jahre

postoperativ.

Anhang zu Kapitel 5.3.2.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 87

AVSD [n = 49] Gewichts-SDS postoperativ

Zur 1. OP 1.Jahr 2.Jahr 3.Jahr 4 Jahr 5.Jahr 6.Jahr
Mittelwert -1,35 -1,03 -1,08 -0,97 -0,63 -0,82 -0,78
SD +0,94 +0,81 +0,93 + 0,87 + 1,04 +1,11 + 1,08
n 45 42 39 37 24 28 22

AVSD [n = 49] Gewichts-SDS postoperativ

7.Jahr 8.Jahr 9.Jahr 10.Jahr 11.Jahr 12.Jahr 13.Jahr
Mittelwert -0,67 -0,26 -0,43 0,07 -0,25 -0,59 0,16
SD + 1,10 + 0,69 +1,13 +0,79 +1,22 +1,11 +0,83
n 16 18 15 13 12 8 9
Tab. Nr. 87: Gewichts-SDS von 49 Kindern mit Down-Syndrom und AVSD im Vergleich zu Kindern mit Down-

Syndrom ohne CHD (DS—CHD). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen Abstdinden bis 13 Jahre

postoperativ.
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Anhang zu Kapitel 5.3.2.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 88

Gewichts-SDS cAVSD pPAVSD p-Wert
Zeitpunkt n Gewichts-SDS + SD n Gewichts-SDS + SD

Zur 1. OP 34 -1,51+0,89 11 -0,86 + 0,98 p=0,045%
1. Jahr postoperativ 31 -1,11 £ 0,81 11 -0,79 £ 0,82 p=0,258
2. Jahr postoperativ 30 -1,16 £ 0,88 9 -0,79 £ 1,10 p=0,309
3. Jahr postoperativ 31 -0,90 + 0,88 6 -1,32+ 0,79 p=0,289
4. Jahr postoperativ 19 -0,55 £ 1,10 5 -0,96 +£ 0,82 p=0,445
5. Jahr postoperativ 21 -0,82+1,23 7 -0,82 £0,73 p=0,999
6. Jahr postoperativ 18 -0,91 + 1,07 4 -0,21 +£1,10 p=0,252
7. Jahr postoperativ 14 -0,64 + 1,18 2 -0,93 +£0,13 p=0,737
8. Jahr postoperativ 14 -0,30 + 0,69 4 -0,11+0,74 p=0,638
9. Jahr postoperativ 13 -0,61 +1,10 2 0,72 +0,52 p=0,126
10. Jahr postoperativ 10 0,03 £0,70 3 0,21 +£1,23 p=0,750
11. Jahr postoperativ 11 -0,39 £ 1,18 1 -1,23 p=0,220
12. Jahr postoperativ 7 -0,69 + 1,16 1 0,08 p=0,560
13. Jahr postoperativ 7 -0,06 + 0,59 2 0,94 £ 1,38 p=0,144

Tab. Nr. 88:

Gegeniiberstellung des Gewichts-SDS der 38 Kinder mit cAVSD und der 11 Kinder mit pAVSD.
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 13 Jahre postoperativ.

(Farbliche Hinterlegung der statistisch eingeschrinkt aussagekriftigen Fallzahlen) * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Anhang zu Kapitel 5.3.2.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 89

Gewichts-SDS ASD VSD p-Wert
Zeitpunkt n __ Gewichts -SDS + SD n __ Gewichts -SDS + SD

Zur 1. OP 9 -0,80+1,48 20 -1,59+0,67 p=10,055
1. Jahr postoperativ 10 -0,78 1,42 20 -1,28+0,82 p=0,227
2. Jahr postoperativ 8 -0,42+1,19 13 -1,15+0,93 p=0,137
3. Jahr postoperativ 2 0,12+2,18 13 -0,78 £0,83 p=0,257
4. Jahr postoperativ 2 1,19 £1,52 12 -1,05+0,89 p=0,010%
5. Jahr postoperativ 2 044+1,65 9 -1,06+£0,79 p=0,069

Tab. Nr. 89:

Gegeniiberstellung des Gewichts-SDS der 10 Kinder mit ASD und der 23 Kinder mit VSD.
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 5 Jahre postoperativ.

(Farbliche Hinterlegung der statistisch eingeschrdnkt aussagekriftigen Fallzahlen) * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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Anhang zu Kapitel 5.3.2.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 90

Gewichts -SDS ASD AVSD p-Wert
Zeitpunkt n __ Gewichts -SDS + SD n __ Gewichts -SDS + SD

Zur 1. OP -0,80 + 1,48 44 -1,35+0,94 p=0,154
1. Jahr postoperativ 10 -0,78+1,42 42 -1,03+0,81 p=0,455
2. Jahr postoperativ 8 -042+1,19 39 -1,98+£0,93 p=0,093
3. Jahr postoperativ 2 0,12+£2,18 37 -0,97 £0,87 p=0,114
4. Jahr postoperativ 2 1,19+ 1,52 24 -0,63 1,04 p=0,029*
5. Jahr postoperativ 2 0,44+1,65 28 -0,82+1,11 p=0,141

Tab. Nr. 90:

Gegeniiberstellung des Gewichts-SDS der 10 Kinder mit ASD und der 49 Kinder mit AVSD.
Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 5 Jahre postoperativ.

(Farbliche Hinterlegung der statistisch eingeschrinkt aussagekriftigen Fallzahlen) * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Anhang zu Kapitel 5.3.2.3.3 AVSD: Tabelle Nr. 91

Gewichts -SDS VSD AVSD p-Wert
Zeitpunkt n _ Gewichts-SDS + SD n _ Gewichts-SDS + SD

Zur 1. OP 20 -1,59 +0,67 44  -1,35+0,94 p=0,307
1. Jahr postoperativ 20 -1,28+0,82 42 -1,03+0,81 p=0,262
2. Jahr postoperativ 13 -1,15+£0,93 39 -1,98+0,93 p=0,818
3. Jahr postoperativ 13 -0,78 £0,83 37 -0,97+0,87 p=10,486
4. Jahr postoperativ 12 -1,05+0,89 24 -0,63+1,04 p=0,251
5. Jahr postoperativ 9 -1,06+0,79 28 -0,82+1,11 p=0,558
6. Jahr postoperativ 7 -0,55+0,60 22 -0,78 £1,08 p=0,593
7. Jahr postoperativ & -0,99+0,55 16 -0,67+1,10 p=0,451
8. Jahr postoperativ 8 -0,76 £ 0,66 18 -0,26 + 0,69 p=10,099
Tab. Nr. 91: Gegeniiberstellung des Gewichts-SDS der 23 Kinder mit VSD und der 49 Kinder mit AVSD.

Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis 8 Jahre postoperativ.

* p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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Ergebnisse der Erginzungsgruppen

Anhang zu Kapitel 5.4.1.1 ToF: Wachstum: Verlaufsdaten: Tabelle Nr. 92

Height-SDS Height-SDS
Alter Patient 1 Patient 2 Alter Patient 1 Patient 2
Geburt 0,16 0,49 8. Lebensjahr -1,88 -2,57
1. Lebensjahr  -1,58 -2,40 9. Lebensjahr -1,80 -2,78
2. Lebensjahr  -1,91 -1,27 10. Lebensjahr -1,32 -2,97
3. Lebensjahr  -2,41 -1,79 11. Lebensjahr -1,16 -
4. Lebensjahr  -2,68 -2,34 12. Lebensjahr -1,46 -
5. Lebensjahr  -2,66 -2,44 13. Lebensjahr -1,99 -
6. Lebensjahr  -2,33 -2,65 14. Lebensjahr -2,53 -
7. Lebensjahr  -1,96 -2,20
Tab. Nr. 92: Height-SDS von zwei Kindern mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1, Patient 2) im

Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Geburtszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis zum 10.
bzw. 14. Lebensjahr.

Anhang zu Kapitel 5.4.1.1 ToF: Wachstum: Verlaufsdaten: Abbildung Nr. 45

95% Kl des Height-SDS: Patient 1 mit ToF + cAVSD im Vergleich zur RF

95% Kl des Height-SDS: Patient 2 mit ToF + cAVSD im Vergleich zur RF

T T T T
Gewicht 1y 2.4 3y 4L 5. 6.4 7.u 8y oy 0.4

Abb. Nr. 45: 95%-KI des Height-
SDS von zwei Kindern mit Down-
Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1,
Patient  2) im
Referenzpopulation (RF).

Vergleich  zur

Betrachtungszeitraum vom
Geburtszeitpunkt in jéhrlichen
Abstinden bis zum 14. bzw. 10.
Lebensjahr (Bezug nehmend auf Tab.
Nr. 92)

Markierung des 0,0 SDS  (50.
Perzentile) und  des  definierten

Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

Markierung des Zeitpunktes nach 1. OP
und nach 2. OP (jeweils hellrote Linie)
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Anhang zu Kapitel 5.4.1.1 ToF: Wachstum: Verlaufsdaten: Tabelle Nr. 93

Height-SDS Height-SDS
Alter Patient 1 Patient 2 Alter Patient 1 Patient 2
Geburt 0,08 0,32 8. Lebensjahr 0,37 -1,33
1. Lebensjahr  -2,32 -2,82 9. Lebensjahr 0,02 -0,76
2. Lebensjahr  -0,79 -0,58 10. Lebensjahr -0,07 -1,06
3. Lebensjahr  -0,66 -0,66 11. Lebensjahr -0,03 -
4. Lebensjahr  -0,70 -0,75 12. Lebensjahr -0,19 -
5. Lebensjahr ~ -0,59 -0,48 13. Lebensjahr -0,16 -
6. Lebensjahr  -0,17 -0,69 14. Lebensjahr -0,30 -
7. Lebensjahr 0,11 -0,78
Tab. Nr. 93: Height-SDS von zwei Kindern mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1, Patient 2) im

Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS—-CHD). Betrachtungszeitraum vom Geburtszeitpunkt in
Jjéhrlichen Abstinden bis zum 10. bzw. 14. Lebensjahr. (Vergleichskollektiv der Geburtsdaten: GesKol.DS)

Anhang zu Kapitel 5.4.1.2 ToF: Wachstum: Postoperative Daten: Tabelle Nr. 94

Height-SDS Height-SDS
Zeitpunkt Patient 1  Patient 2 Zeitpunkt Patient 1  Patient 2
1. Operation -1,89 -1,29 7. Jahr postoperativ -1,80 -
1. Jahr postoperativ -2,81 -1,24 8. Jahr postoperativ -1,22 -2,92
2. Jahr postoperativ -2,66 -1,79 9. Jahr postoperativ -1,16 -3,02
3. Jahr postoperativ -2,66 -2,34 10. Jahr postoperativ. ~ -1,46 -
4. Jahr postoperativ -2,33 -2,69 11. Jahr postoperativ.~ -1,99 -
5. Jahr postoperativ -1,96 -2,36 12. Jahr postoperativ.~ -2,53 -
6. Jahr postoperativ -1,88 -2,20
Tab. Nr. 94: Height-SDS von zwei Kindern mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1, Patient 2) im

Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen Abstinden bis 9
bzw. 12 Jahre postoperativ.

Anhang zu Kapitel 5.4.1.2 ToF: Wachstum: Postoperative Daten: Tabelle Nr. 95

Height-SDS Height-SDS
Zeitpunkt Patient 1  Patient 2 Zeitpunkt Patient 1  Patient 2
1. Operation -0,66 -1,29 7. Jahr postoperativ 0,02 -
1. Jahr postoperativ -0,84 0,12 8. Jahr postoperativ 0,18 -1,19
2. Jahr postoperativ -0,37 -0,66 9. Jahr postoperativ -0,03 -0,92
3. Jahr postoperativ -0,59 -0,75 10. Jahr postoperativ. ~ -0,19 -
4. Jahr postoperativ -0,17 -0,48 11. Jahr postoperativ. ~ -0,15 -
5. Jahr postoperativ 0,12 -0,27 12. Jahr postoperativ. ~ -0,29 -
6. Jahr postoperativ 0,37 -0,78
Tab. Nr. 95: Height-SDS von zwei Kindern mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1, Patient 2) im

Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in
Jjéhrlichen Abstinden bis 9 bzw. 12 Jahre postoperativ.
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Anhang zu Kapitel 5.4.1.3 ToF: Gewicht: Verlaufsdaten: Tabelle Nr. 96

BMI-SDS BMI-SDS
Alter Patient 1 Patient 2 Alter Patient 1 Patient 2
1. Lebensjahr  -1,00 -1,02 8. Lebensjahr 0,76 0,81
2. Lebensjahr 0,27 0,37 9. Lebensjahr 0,63 0,25
3. Lebensjahr 0,93 0,89 10. Lebensjahr 0,55 0,36
4. Lebensjahr 1,34 0,75 11. Lebensjahr 0,77 -
5. Lebensjahr 1,74 0,14 12. Lebensjahr 0,96 -
6. Lebensjahr 1,70 1,36 13. Lebensjahr 0,86 -
7. Lebensjahr 1,23 0,34 14. Lebensjahr 0,97 -
Tab. Nr. 96: BMI-SDS von zwei Kindern mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1, Patient 2) im

Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Geburtszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis zum 10.
bzw. 14. Lebensjahr.

Anhang zu Kapitel 5.4.1.3 ToF: Gewicht: Verlaufsdaten: Abbildung Nr. 46

95% Kl des BMI-SDS: Patient 1 mit ToF + cAVSD im Vergleich zur RF

95% Kl des BMI-SDS: Patient 2 mit ToF + cAVSD im Vergleich zur RF

Abb. Nr. 46: 95%-KI des BMI-
SDS von zwei Kindern mit Down-
Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1,

Patient  2) im  Vergleich  zur
Referenzpopulation (RF).
Betrachtungszeitraum vom 1.

Lebensjahr in jiahrlichen Abstinden bis
zum 14. bzw. 10. Lebensjahr (Bezug
nehmend auf Tab. Nr. 96)

Markierung  des 0,0 SDS  (50.
Perzentile) und  des  definierten
Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

Markierung des Zeitpunktes nach 1. OP
und nach 2. OP (jeweils hellrote Linie)
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Anhang zu Kapitel 5.4.1.3 ToF: Gewicht: Verlaufsdaten: Tabelle Nr. 97

BMI-SDS BMI-SDS
Alter Patient 1 Patient 2 Alter Patient 1 Patient 2
Geburt -0,91 -1,36 8. Lebensjahr -0,03 -0,01
1. Lebensjahr  -1,36 -1,08 9. Lebensjahr -0,27 -0,34
2. Lebensjahr 0,35 0,47 10. Lebensjahr -0,45 -0,20
3. Lebensjahr 0,59 0,46 11. Lebensjahr -0,27 -
4. Lebensjahr 0,90 0,26 12. Lebensjahr 0,00 -
5. Lebensjahr 1,40 -0,36 13. Lebensjahr -0,31 -
6. Lebensjahr 1,24 0,76 14. Lebensjahr -0,13 -
7. Lebensjahr 0,49 -0,34
Tab. Nr. 97: BMI-SDS von zwei Kindern mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1, Patient 2) im

Vergleich zum Kollektiv aller Kinder mit Down-Syndrom allgemein (GesKol.DS). Betrachtungszeitraum vom

Geburtszeitpunkt in jihrlichen Abstinden bis zum 10. bzw. 14. Lebensjahr.

Anhang zu Kapitel 5.4.1.3 ToF: Gewicht: Verlaufsdaten: Tabelle Nr. 98

Gewichts-SDS

Gewichts-SDS

Alter Patient 1 Patient 2 Alter Patient 1 Patient 2

Geburt -0,41 -0,86 8. Lebensjahr -0,02 -0,78

1. Lebensjahr  -2,22 -2,56 9. Lebensjahr -0,49 -0,68

2. Lebensjahr  -0,43 -0,27 10. Lebensjahr -0,18 -0,71

3. Lebensjahr  -0,11 -0,25 11. Lebensjahr -0,18 -

4. Lebensjahr  -0,02 -0,44 12. Lebensjahr -0,64 -

5. Lebensjahr 0,43 -0,56 13. Lebensjahr -0,68 -

6. Lebensjahr 0,81 -0,14 14. Lebensjahr -0,31 -

7. Lebensjahr 0,19 -0,76

Tab. Nr. 98: Gewichts-SDS von zwei Kindern mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1, Patient 2) im

Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS—-CHD). Betrachtungszeitraum vom Geburtszeitpunkt in
Jjéhrlichen Abstinden bis zum 10. bzw. 14. Lebensjahr. (Vergleichskollektiv der Geburtsdaten: GesKol.DS)
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Anhang zu Kapitel 5.4.1.4 ToF: Gewicht: Postoperative Daten: Tabelle Nr. 99

BMI-SDS BMI-SDS
Zeitpunkt Patient 1  Patient 2 Zeitpunkt Patient 1  Patient 2
1. Operation 0,39 0,29 7. Jahr postoperativ 0,63 -
1. Jahr postoperativ 1,48 0,44 8. Jahr postoperativ 0,64 0,34
2. Jahr postoperativ 1,17 0,89 9. Jahr postoperativ 0,77 0,38
3. Jahr postoperativ 1,74 0,75 10. Jahr postoperativ. 0,96 -
4. Jahr postoperativ 1,70 0,87 11. Jahr postoperativ. 0,86 -
5. Jahr postoperativ 1,23 1,12 12. Jahr postoperativ. 0,97 -
6. Jahr postoperativ 0,76 0,34

Tab. Nr. 99:

BMI-SDS von zwei Kindern mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1, Patient 2) im

Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen Abstinden bis 9

bzw. 12 Jahre postoperativ.

Anhang zu Kapitel 5.4.1.4 ToF: Gewicht: Postoperative Daten: Tabelle Nr. 100

BMI-SDS BMI-SDS
Zeitpunkt Patient 1  Patient 2 Zeitpunkt Patient 1  Patient 2
1. Operation 0,13 0,57 7. Jahr postoperativ -0,27 -
1. Jahr postoperativ 1,07 0,37 8. Jahr postoperativ -0,35 -0,28
2. Jahr postoperativ 0,71 0,46 9. Jahr postoperativ -0,27 -0,12
3. Jahr postoperativ 1,40 0,26 10. Jahr postoperativ. 0,00 -
4. Jahr postoperativ 1,24 -0,36 11. Jahr postoperativ.~ -0,31 -
5. Jahr postoperativ 0,49 0,53 12. Jahr postoperativ.~ -0,13 -
6. Jahr postoperativ -0,03 -0,34
Tab. Nr. 100: BMI-SDS von zwei Kindern mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1, Patient 2) im

Vergleich zum Kollektiv aller Kinder mit Down-Syndrom (GesKol.DS). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt

in jdhrlichen Abstdnden bis 9 bzw. 12 Jahre postoperativ.

Anhang zu Kapitel 5.4.1.4 ToF: Gewicht: Postoperative Daten: Abbildung Nr. 47

95% Kl des BMI-SDS postoperativ: Patient 1 mit ToF + cAVSD im Vergleich zum GesKol.DS

w.ev

Abb. Nr. 47: 95%-KI des BMI-
SDS von zwei Kindern mit Down-
Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1,
Patient 2) im Vergleich zum Kollektiv
aller  Kinder  mit
(GesKol.DS).

vom Operationszeitpunkt in jdhrlichen

Down-Syndrom
Betrachtungszeitraum

T T T
1.0p ljahr  2Jahr  3Jahr  4Jahr  5jahr

T 1l 12w Abstinden bis 9 bzw. 12 Jahre

95% Kl des BMI-SDS postoperativ: Patient 2 mit ToF + cAVSD im Vergleich zum GesKol.DS

postoperativ. (Bezug nehmend auf Tab.
Nr. 100)

R

Markierung  des 0,0 SDS  (50.
Perzentile) und  des  definierten
Normbereiches von -2,0 bis +2,0 SDS.

Markierung des Zeitpunktes nach 2. OP
(jeweils hellrote Linie)

T T
2Janr 3Jahr
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Anhang zu Kapitel 5.4.1.4 ToF: Gewicht: Postoperative Daten: Tabelle Nr. 101

Gewichts-SDS Gewichts-SDS

Zeitpunkt Patient 1  Patient 2 Zeitpunkt Patient 1  Patient 2

1. Operation -0,44 -0,82 7. Jahr postoperativ -0,49 -

1. Jahr postoperativ 0,03 0,13 8. Jahr postoperativ -0,01 -0,08

2. Jahr postoperativ 0,06 -0,25 9. Jahr postoperativ -0,18 -0,61

3. Jahr postoperativ 0,43 -0,44 10. Jahr postoperativ. ~ -0,65 -

4. Jahr postoperativ 0,81 -0,56 11. Jahr postoperativ. ~ -0,69 -

5. Jahr postoperativ 0,19 0,05 12. Jahr postoperativ.~ -0,32 -

6. Jahr postoperativ -0,02 -0,76

Tab. Nr. 101: Gewichts-SDS von zwei Kindern mit Down-Syndrom und ToF + cAVSD (Patient 1, Patient 2) im

Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD). Betrachtungszeitraum vom Operationszeitpunkt in
Jjéhrlichen Abstinden bis 9 bzw. 12 Jahre postoperativ.

Anhang zu Kapitel 5.4.1.1 Wachstum: Verlaufsdaten: Tabelle Nr. 102

Height-SDS DS+CHD DS+CHD ohne OP p-Wert
Alter n Height-SDS + SD n Height-SDS + SD

Geburt 42 -0,05 £ 1,10 19 0,13 +£1,03 p=0,541
1. Lebensjahr 76 -1,88 £ 1,22 26 -1,67+£1,55 p=0,495
2. Lebensjahr 74 -2,36 £ 1,20 21 -2,13+£1,02 p=0,422
3. Lebensjahr 63 -2,79+ 1,08 13 -3,14+0,72 p=0,277
4. Lebensjahr 51 -2,93+£1,24 10 -2,98 £ 1,41 p=0917
5. Lebensjahr 43 -2,72 £1,07 5 -2,53 £ 0,69 p=0,690
6. Lebensjahr 43 -2,91+1,08 5 -2,65+0,49 p=0,592
7. Lebensjahr 37 -2,57 £ 1,17 5 -2,24+0,52 p=0,544
Tab. Nr. 102: Gegeniiberstellung des Height-SDS der 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD und

Herzfehlerkorrektur (DS+CHD) und der 27 Kinder mit Down-Syndrom und CHD ohne Herzfehlerkorrektur (DS+CHD
ohne Herzoperation) im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Geburtszeitpunkt in
Jjéhrlichen Abstinden bis zum 7. Lebensjahr. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Anhang zu Kapitel 5.4.1.1 Wachstum: Verlaufsdaten: Tabelle Nr. 103

Height-Velocity-SDS DS+CHD DS+CHD ohne OP p-Wert
Alter n Height-SDS + SD n Height-SDS + SD

3. Lebensjahr 12 -2,44 £ 1,73 1 -2,17 p=0,883
4. Lebensjahr 46 -1,53+£2,23 8 -1,87 £ 1,92 p=0,687
5. Lebensjahr 40 -0,12+£3,22 4 -0,14 £ 0,88 p=0,992
6. Lebensjahr 31 -0,33+£2,18 3 0,33 +0,38 p=0,607

Tab. Nr. 103:

Gegeniiberstellung des Height-Velocity-SDS der 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD und
Herzfehlerkorrektur (DS+CHD) und der 27 Kinder mit Down-Syndrom und CHD ohne Herzfehlerkorrektur (DS+CHD
ohne Herzoperation) im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom 3. Lebensjahr in jihrlichen
Abstinden bis zum 6. Lebensjahr. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050
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Anhang zu Kapitel 5.4.1.2 Gewicht: Verlaufsdaten: Tabelle Nr. 104

BMI-SDS DS+CHD DS+CHD ohne OP p-Wert

Alter n BMI-SDS + SD n BMI-SDS + SD

1. Lebensjahr 76 -0,83 £1,15 26 -0,33 £ 0,99 p=10,051

2. Lebensjahr 74 -0,79 £ 1,00 21 -0,91 £1,05 p=10,662

3. Lebensjahr 63 0,00+ 1,12 13 -0,37+ 0,96 p=20,270

4. Lebensjahr 51 0,29 £ 1,25 10 -0,23 £ 1,45 p=10,240

5. Lebensjahr 43 0,43 £ 0,85 5 0,07 £ 1,46 p=0,421

6. Lebensjahr 43 0,49 +0,81 5 0,61 £1,94 p=0,893

7. Lebensjahr 37 0,44 + 1,08 5 0,56 + 1,29 p=0,809

Tab. Nr. 104: Gegeniiberstellung des BMI-SDS der 86 Kinder mit Down-Syndrom und CHD und

Herzfehlerkorrektur (DS+CHD) und der 27 Kinder mit Down-Syndrom und CHD ohne Herzfehlerkorrektur (DS+CHD
ohne Herzoperation) im Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom 1. Lebensjahr in jihrlichen
Abstinden bis zum 7. Lebensjahr. * p-Wert Signifikanz bei p < 0,050

Anhang zu Kapitel 5.4.3.1 Pulmonalatresie und VSD: Tabelle Nr. 105
Patient 1 mit PA+VSD

Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS
Geburt - 5.LT  -3,78 10. L] -3,62 15.LJ -2,09

1.LT 4,53 6.L] -394 11.LJ -3,61 16.LJ -3,32

2.LJ - 7.1L] - 12.L.] -2,93 17.LJ -4,02

3.L]  -3,57 8. L] -3,84 13.L] - 18. L] -4,02

4.L] -3,74 9.LJ - 14.1L) -

Tab. Nr. 105: Height-SDS eines Kindes mit Down-Syndrom und PA+VSD (Patient 1) im Vergleich zur

Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Geburtszeitpunkt an in jihrlichen Abstinden bis zum 18.
Lebensjahr. Teilweise fehlende SDS-Werte (Geburt, 2, 7., 9., 13., 14. Lebensjahr).

Anhang zu Kapitel 5.4.3.1 Pulmonalatresie und VSD: Tabelle Nr. 106
Patient 1 mit PA+VSD

Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS
Geburt - 5.LT  -1,23 10.LJ -1,87 15.LJ -1,56

1I.LT  -2,19 6.L] -1,54 11. L) -1,27 16.LJ -1,52

2.LJ - 7.1L] - 12. L] -1,67 17.L) -1,22

3.L]  -2,06 8. L] -2,27 13.L] - 18. L] -1,83

4.L] -1,57 9.LJ - 14.1L) -

Tab. Nr. 106: Height-SDS eines Kindes mit Down-Syndrom und PA+VSD (Patient 1) im Vergleich zur Kindern mit

Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD). Betrachtungszeitraum vom Geburtszeitpunkt an in jihrlichen Abstinden bis zum
18. Lebensjahr. Teilweise fehlende SDS-Werte (Geburt, 2, 7., 9., 13., 14. Lebensjahr).
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Anhang zu Kapitel 5.4.3.1 Pulmonalatresie und VSD: Tabelle Nr. 107
Patient 2 mit PA+VSD

Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS
Geburt -2,02 3.LT  -3,74 6.L] -4,52 9.L] -491

1.L]  -4)51 4.L]  -4,65 7.L] 5,15 10. LT -4,71

2.LT  -3,20 5.LT 4,17 8.L] -4,84 11.LJ -4,46

Tab. Nr. 107: Height-SDS eines Kindes mit Down-Syndrom und PA+VSD (Patient 2) im Vergleich zur

Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Geburtszeitpunkt an in jihrlichen Abstinden bis zum 11.
Lebensjahr.

Anhang zu Kapitel 5.4.3.1 Pulmonalatresie und VSD: Tabelle Nr. 108
Patient 2 mit PA+VSD

Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS
Geburt -2,88 3.LT  -2,16 6.L] -1,96 9.L] -248

1.L]  -2,61 4.L] -2,60 7.L]  -3,42 10.LJ -2,61

2.LT  -1,51 5.LT  -1,42 8. L] -3,12 11.LJ -1,66

Tab. Nr. 108: Height-SDS eines Kindes mit Down-Syndrom und PA+VSD (Patient 2) im Vergleich zu Kindern mit

Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD). Betrachtungszeitraum vom Geburtszeitpunkt an in jihrlichen Abstinden bis zum
11. Lebensjahr.

Anhang zu Kapitel 5.4.3.2 Subaortenstenose: Tabelle Nr. 109

Patient mit cAVSD und Subaortenstenose

Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS
Geburt - 4.L]  -2,13 8.L] -2,93 12.L] -2,34

1.LT  -2,22 5.1J - 9.LJ - 13.LJ -2,14

2.LT -0,56 6.L] -1,47 10.LJ -2,81 14. L] -2,08

3.L]  -2,72 7.1L] - 11.LJ -2,31

Tab. Nr. 109: Height-SDS  eines Kindes mit Down-Syndrom und Subaortenstenose im Vergleich zur

Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Geburtszeitpunkt an in jihrlichen Abstinden bis zum 14.
Lebensjahr. Teilweise fehlende SDS-Werte (Geburt, 5, 7., 9. Lebensjahr).

Anhang zu Kapitel 5.4.3.2 Subaortenstenose: Tabelle Nr. 110

Patient mit cAVSD und Subaortenstenose

Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS
Geburt - 4.LJ] 0,28 8.L] -0,83 12.L.J -1,08

1.LT  -1,42 5.1J - 9.LJ - 13.L.J -0,59

2.LJ -0,38 6.L] 042 10.LJ -1,50 14.1LJ -0,23

3.L]  -1,11 7.1L] - 11.LJ -0,68

Tab. Nr. 110: Height-SDS eines Kindes mit Down-Syndrom und Subaortenstenose im Vergleich zu Kindern mit

Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD). Betrachtungszeitraum vom Geburtszeitpunkt an in jihrlichen Abstinden bis zum
14. Lebensjahr. Teilweise fehlende SDS-Werte (Geburt, 5, 7., 9. Lebensjahr).
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Anhang zu Kapitel 5.4.3.3 ToF mit hypoplastischen Pulmonalarterien: Tabelle Nr. 111

Patient mit Fallot’scher Tetralogie + hypoplastischen Pulmonalarterien

Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS
Geburt -0,17 2.L]  -3,24 4.L]  -3,55 6.L] -2,96

1.LT  -2,07 3.LT  -3,90 5.LF  -3,39 7.L]  -291

Tab. Nr. 111: Height-SDS eines Kindes mit Down-Syndrom und ToF + hypoplastischen Pulmonalarterien im

Vergleich zur Referenzpopulation (RF). Betrachtungszeitraum vom Geburtszeitpunkt an in jihrlichen Abstdinden bis zum
7. Lebensjahr.

Anhang zu Kapitel 5.4.3.3 ToF mit hypoplastischen Pulmonalarterien: Tabelle Nr. 112

Patient mit Fallot’scher Tetralogie + hypoplastischen Pulmonalarterien

Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS Alter Height-SDS
Geburt -0,41 2.L1] -1,94 4.LJ] -1,90 6.L] -0,77

1.LJ  -1,49 3.LT  -2)25 5.LF  -1,51 7.L]  -0,81

Tab. Nr. 112: Height-SDS eines Kindes mit Down-Syndrom und ToF + hypoplastischen Pulmonalarterien im

Vergleich zu Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD (DS-CHD). Betrachtungszeitraum vom Geburtszeitpunkt an in
Jjdhrlichen Abstdnden bis zum 7. Lebensjahr.
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