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Herzentwicklung und
angeborene Herzfehler

Das Herz ist das erste funktionierende Organ
des Embryos, und alle weiteren Vorgange im
Leben eines Organismus hangen von der
Fahigkeit des Herzens ab, der Nachfrage des
Korpers nach Sauerstoff und Nahrstoffen
nachzukommen. Kongenitale (angeborene)
Herzkrankheiten gehoren zu den haufigsten
Geburtsfehlern beim Menschen und betreffen
ca. 1% aller Neugeborenen. Die Haufigkeit
spontaner Aborte aufgrund von Herzfehlern
wird auf etwa 10% geschatzt.



Voraussetzungen

Befruchtung, Blastogenese
Gastrulation
Chorda, Neurulation

Endoderm, Mesoderm, Ektoderm



Blastozyste
(13 Tage)




Zweiblattrige Keimscheibe ;

Bildung von Primitivknoten und -streifen

Aufsicht auf Epiblast
Primitivknoten (= Urmund)




Gastrulation

Umwandlung der 2- zur 3-blattrigen Keimscheibe
Charakterisiert durch Zellproliferation und —wanderung durch Primitivknoten und -streifen



Entwicklung der Chorda; Neurulation

(17 Tage)

Die Chorda dorsalis bestimmt die Longitudinalachse des Embryos. Sie legt die zukunftige Lage der
Wirbelkorper fest und induziert den Ektoblasten bei dessen Differenzierung zur Neuralplatte.



Entstehung der Herzanlage:
die kardiogene Platte (auch kardiogene Zone genannt)
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anterior
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Lageveranderung der Herzanlage durch
kraniokaudale Krummung

Perikardhohle

Herzanlage

pAe



Von der kardiogenen
Platte zum
Herzschlauch

(Extrazellulare
Matrix)




Der Herzschlauch nach der lateralen Abfaltung

Herzschlauch aus Endokard und umgebender Herzwand (Myokard)
wolbt sich in Perikardhohle (schwarzer Pfeil). Ruckbildung des
dorsalen Mesokards (an dem Herzschlauch dorsal aufgehangt)



Schnelles Langenwachstum
des kranial und kaudal fixierten
Herzschlauches fuhrt zu einer
S-formigen Krimmung, der
Herzschleife

Siehe z.B.

https://www.youtube.com/watch?v=RpZHiwkFUM4



Entwicklung der Herzschleife

Atrium commune: kaudales Einstromungssegment
Ventriculus communis: mittleres Austreibungssegment
Conus arteriosus: rostrales Ausstromungssegment

Rechts gerichtete C-formige Herzschleife als erste Struktur
des Embryos mit Rechts-Links Asymmetrie



Sulcus interventricularis:
ausserliche Untergliederung zw. spateren
linken und rechten Ventrikeln

Conus cordis:
Ausflussbahn beider Ventrikel

Truncus arteriosus:
Wurzel der Aorta und A.pulmonalis



Verbindung zw. Vorhof und Ventrikel bleibt eng und wird zum
Atrioventrikularkanal



Vom seriellen zum parallelen Kreislauf:
Septierung des Herzens







Paralleler Kreislauf schon vor eigentlicher Septierung der
Vorhofe und Ventrikel:

Blut, welches Uber V. cava superior in den rechten Vorhof
fliesst, entleert sich durch den rechten Teil des av-Kanals
vor allem in den rechten Ventrikel.

Blut aus den Vv. umbilicales (sauerstoff- und nahrstoffreich
von der Plazenta) und den Vv. Vitellinae (Dottervenen) via
V. cava inferior entleert sich vor allem in den linken
Ventrikel



In 4.Woche,
venoses Blut
uber

Sinus venosus.
Linkes und
rechtes
Sinushorn

mit je drei
grossen Venen

Mit Obliteration

der rechten Nabel-
Vene und der linken
Dottervene
(5.Woche)

verliert linkes
Sinushorn an
Bedeutung

Entwicklung des Sinus Venosus




Mit Ruckbildung des linken Stammes der Kardinalvenen
in der 10.Woche bleiben vom linken Sinushorn nur noch die
Vena obliqua des linken Vorhofes und der Sinus coronaris






Entwicklung der Herzsepten

zB Unterteilung
des av-Kanals
oder

der Ausflussbahn
in Aorta und
A.pulmonalis

zB Unterteilung der
Vorhofe und
Kammern

Lokal regulierte, unterschiedliche Proliferationsrate



Entwicklung der Septen im Vorhof

Septum Primum
wachst auf
Endokardkissen

des av-Kanals herab

Septum primum reisst
oben ein.

Septum secundum
schiebt sich uber
Ostium secundum

Mit Einsetzen des
Lungenkreislaufs bei
Geburt druckt sich das
Septum primum gegen
Septum secundum, das
Foramen ovale

wird verschlossen



Unterteilung des Atrioventrikularkanals




Vorhofseptumdefekte

Bei Vorhofseptumdefekten fliesst Blut postnatal vom linken in den rechten Vorhof
-> erhdhte Blutfracht im Lungenkreislauf, pulmonale Hypertonie, rechtsventrikulare Hypertrophie



Klinischer Bezug:
Schlaganfall oder Herzinfarkt bei offenem Foramen ovale
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Fehlbildung im Atrioventrikularkanal:

Trikuspidalatresie:
rechtes Ostium atrioventriculare bleibt verschlossen



Septierung der Ausflussbahn, Bildung der
Endokardkissen :
Beteiligung von Neuralleistenzellen

L 1

Neuralleistenzellen

AN

Neuralleistenzellen:
Vorlaufer des grossten Teils des Peripharen Nervensystems,
von Pigmentzellen, kardiovaskularen Strukturen,
kraniofazialen Knochen und Knorpel, etc.



Wanderung kardialer Neuralleistenzellen



Septierung der
Ausflussbahn



Bildung eines spiraligen Septums ->
separate Ausflussbahnen fur rechten bzw linken Ventrikel







Wenn Unterteilung des Trunkus fast abgeschlossen ist,
kommt es zur Bildung der Semilunarklappen (Taschenklappen)
Dabei spielt Blutrickfluss eine Rolle



Angeborene Herzfehler: Ventrikelseptumdefekte (VSD),
oft in Kombination mit Storungen bei der
Conus-Truncus Unterteilung

Haufigste Form (12/10” 000 Geburten):
Nichtvereinigung des membrandsen Ventrikelseptums mit dem Konusseptum



Fallot-Tetralogie
Haufigste
Kombination
von Fehlern

Zugrundeliegender
Defekt :

Verengter rechter
Kammerausfluss
wegen Verlagerung
des Conusseptums

-> zu wenig Blut
durch
Lungenkreislauf

-> Kinder sind
zyanotisch

(blaulich verfarbte
Lippen, Schleimhaute,
etc)



Entsteht wenn Conus-Truncus-Leisten nicht zu Septum verschmelzen
und nicht bis zu Ventrikel herunterwachsen



A) Entsteht wenn Conus-Truncus-Septum sich nicht spiralig windet
-> Aorta aus rechtem, A.pulmonalis aus linkem Ventrikel



Ursachen: vermutlich meist Kombination von
genetischen und Umweltfaktoren
(multifaktorielle Genese)

Rein genetisch in ca. 8% der Falle.
Haufig bedingt durch Neuralleistendefekte
-> da Neuralleistenzellen verschiedene Strukturen
hervorbringen, Herzfehler oft in Kombination mit
anderen Entwicklungsdefekten



Gefassentwicklung

>»Wahrend fruher Embryonalentwicklung:
Vaskulogenese: de novo Bildung von Gefassen

»Spate Entwicklung und im adulten Organismus:
Angiogenese (Sprossung bereits gebildeter

Gefasse)



Prinzip der Vaskulogenese



Bildung von
Endothel-
und Blutzellen

Nature 2018
https://doi.org/10.1038/d41586-018-06199-2



primary vasculature

unstable immature
vessel

stable mature
vessel

remodelled vasculature

VEGF & Ang1 & EphrinB2 & VEGFR1/2 & Tie 1/2
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Angiogenese: Sprossung neuer Gefasse

S.Werner, ETH



Angiogenese im adulten Organismus

»Physiologische Angiogenese:
Menstruationszyklus, Haarzyklus, Bildung
von Fettgewebe, Muskelwachstum

»Pathologische Angiogenese:
Wundheilung, diabetische Retinopathie,
rheumatoide Arthritis, Tumorwachstum






Jeder sich entwickelnde Schlundbogen erhalt seine Arterie,
die auch als Aortenbogen bezeichnet wird
Im Bereich der Aortenbogen bleiben paarige dorsale Aorten ehalten;
Weiter kaudal -> Verschmelzung zur absteigenden Aorta



Entwicklung der Aortenbogen




Umbildung der Aortenbdgen zum definitiven Gefasssystem

/(aus dem linken IV. Aortenbogen)

(aus dem lll. Aortenbogen)

—— (aus dem VI. Aortenbogen,
auch Pulmonalbogen genannt)



Fehlbildungen: Aortenisthmusstenose u.a.



Entwicklung der Venen

In der 4. Woche sind drei grosse Venenpaare vorhanden:
Dottervenen (Blut vom Dottersack zum Sinus venosus)
Nabelvenen (sauerstoffreiches Blut vom Chorion)
Kardinalvenen (Blutrickfluss aus dem eigentlichen Embryonalkorper)



Entwicklung der Venen




Mit Ruckbildung des linken Sinushorns fliesst Blut von der linken Seite nach rechts,
Duktus venosus wird gebildet.
Geht einher mit Starkung des Plazentakreislaufs.

V. portae aus rechter V. vitellina (Dottervene)



Entwicklung des kardinalen Venensystems










Umstellung des Blutkreislaufs bei Geburt




Umstellung des Kreislaufs bei Geburt durch Unterbrechung des
Blutzuflusses aus Plazenta und Beginn der Lungenatmung

Verschluss des Ductus arteriosus durch Kontraktion seiner Wandmuskulatur
und durch Thrombozytenaggregation

-> Anstieg der Blutmenge im Lungenkreislaufs, Erhohung des Drucks im linken Vorhof
Abfall des Drucks im rechten Vorhof wegen Unterbruch des Plazentarkreislaufs

-> Verschluss des Foramen ovale

(Septum primum wird gegen Septum secundum gepresst)

In den ersten Lebenstagen ist Verschluss reversibel (Rechts-links ‘Shunt’)
Verschmelzen der beiden Septen innerhalb ca. 1 Jahres

Verschluss der Nabelarterien durch Kontraktion der glatten Muskulatur

Verschluss und schliesslich Obliteration der Nabelvene und des Ductus venosus





