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1.0 Einleitung

1.1 Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine Erkrankung der BlutgefalRe, die bereits im Teenageralter beginnen kann
und sich meistens langsam (ber Jahre hinweg entwickelt. Haufig bleibt sie lange klinisch unbemerkt
und die oft gravierenden Folgen der GefaRpathologie treten erst in der 6. Lebensdekade auf.
Ursachlich fur die Atherosklerose sind Lipidablagerungen, Oxidationsprozesse und andere chemische
Modifikationen, die letztendlich zu einem chronisch entziindlichen Geschehen in der GefaBRwand
flhren (Insull 2009). Beginnend in der Gefalintima breitet sie sich nach und nach auf die gesamte
Arterienwand aus und fuhrt zur Stenosierung des GefaBlumens. Durch Okklusion oder
thrombotischen GefaRverschluss kann es zu relevanten Ischamien der abhadngigen Gewebepartien
kommen, beispielsweise zum akuten Myokardinfarkt oder Apoplex.

Zur Manifestation des atherosklerotischen Geschehens tragen multiple externe Faktoren bei. Als
Risikofaktoren gelten die arterielle Hypertonie, Nikotinkonsum, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie,
Ubergewicht und genetische Disposition. Als protektiv hat sich ein gesundheitsbewusster Lebensstil
mit koérperlicher Fitness herausgestellt. Dass das atherosklerotische Geschehen bereits in jungen
Jahren in dieser Hinsicht beeinflusst werden kann, zeigte eine finnische Studie mit insgesamt 696
Teenagern. So erwies sich eine gute korperliche Fitness im Teenageralter, gemessen an der
maximalen Sauerstoffaufnahme (VO,max.) in der Spiroergometrie als reprasentativ fiir eine gute
GefaRelastizitat in der Aorta und zeigte einen gegensatzlichen Zusammenhang zur aortalen Intima-
Media-Dicke (Pahkala 2013).

Die Neigung zur Atherosklerose und die klinische Manifestation derselben sind bei Patienten mit
angeborenen Herzfehlern von speziellem Interesse: Einerseits erweist sich dieses Kollektiv aufgrund
der veranderten hamodynamischen Gegebenheiten und dem mit der Grunderkrankung assoziierten
Risikoprofil als besonders gefahrdet fir die Friihmanifestation der Atherosklerose, (Moons 2006),
(Pedra 2005), (Vogt 2005), andererseits lasst sich unter Patienten mit angeborenem Herzfehler ein
gegeniber der Gesamtbevolkerung gestinderer Lebensstil beobachten: Sie rauchen seltener,
betatigen sich korperlich haufiger und sind weniger Gbergewichtig als der Durchschnitt der
Bevolkerung (Zomer 2012). Dies alles sind Faktoren, die sich positiv auf das kardiovaskulare
Risikoprofil auswirken.

Dennoch riickt die Atherosklerose fiir Patienten mit angeborenem Herzfehler immer mehr in den
Fokus. Durch verbesserte therapeutische Maoglichkeiten und friihe chirurgische Intervention steigt
das Durchschnittsalter dieser Patienten, ebenso wie der Anteil derer, bei denen sich die Folgen der
Atherosklerose klinisch bemerkbar machen (Marelli 2007).

Fraglich ist, inwieweit in dem speziellen Kollektiv der Patienten mit angeborenen Herzfehlern die
klassischen Risikofaktoren der Atherosklerose verteilt sind. Inwieweit sind Friihmanifestationen zu
verzeichnen und gibt es einen Zusammenhang zwischen den jeweiligen Frilhmanifestationen und den
spezifischen Risikofaktoren in den einzelnen Diagnosegruppen?



1.2 Pathologie

Bereits in der Kindheit und im Jugendalter zeichnen sich erste Veranderungen an den GefaBwanden
ab. Low-Density-Lipoproteine sammeln sich in der Intima an, werden dort enzymatisch modifiziert
und zu proinflammatorisch wirkenden Partikeln oxidiert. Vor allem an Orten im GefdlRsystem, die
gegenlber hamodynamischem Stress exponiert sind, kommt es zur Bildung von sogenannten “fatty
streaks”. Der Entziindungsmechanismus wird durch die Expression von endothelialen
Adhéasionsmolekiilen gestartet. Glatte Muskelzellen der GefaBwand setzen Chemokine als Reaktion
auf die Einlagerung von Fetttropfchen frei. Diese Botenstoffe bewirken Uiber die Expression von
Adhéasionsmolekiilen das Einwandern von Entziindungszellen wie Monozyten, Lymphozyten,
Mastzellen und Neutrophilen in die Arterienwand. Die Monozyten transformieren sich zu
Makrophagen und phagozytieren die Fettpartikel. Dadurch wandeln sie sich zu Schaumzellen um.

Bis zu diesem Punkt sind diese Vorgange noch reversibel. Die Makrophagen haben die Schliisselrolle
in der Plaque-Entstehung inne: Sie reduzieren die extrazellulare Lipidakkumulation. Ab einem
bestimmten Punkt allerdings dekompensiert das Giberlastete System: Die Lipidanhaufung nimmt
liberhand, die Entziindungsreaktion gerat aufler Kontrolle und unterschiedliche Mechanismen fiihren
zum Zelltod der Makrophagen in der Intima und der glatten Muskelzellen in der Media. Es entstehen
die sogenannten Schaumzellen. Diese nekrotischen Ablagerungen heizen die Entziindungsreaktion
weiter an. Es bildet sich eine Fibrosierung um die nekrotischen Lipideinschliisse der Gefal3intima.
Man spricht hier von der Entstehung friiher Fibroatherome in der GefaRintima. Der Endothelzelltod
ist ein Indikator flr ein fortgeschrittenes Stadium der Atherosklerose. Ist dieses Stadium erreicht,
besteht die Moglichkeit der Riickbildung nicht mehr. Derartige Veranderungen sind bereits im Alter
von 15 bis 30 Jahren zu beobachten.

Bei weiterer Progredienz der Atherosklerose wird schlieBlich ein Stadium erreicht, ab dem sich die
oftmals gravierenden Folgen des atherosklerotischen Umbaus der GefaRe bemerkbar machen.
Hauptsachlich um das 55. Lebensjahr herum haben sich die sogenannten “thin-cap-fibroatheromas”
(dinnwandige Fibroatherome) entwickelt. Die fibrotische Hiille um den Lipidkern beginnt instabil zu
werden. Proteolytische Vorgdnge destabilisieren die Plaques, bis hin zur Gefahr der Plaqueruptur. Ab
diesem Stadium spricht man vom “vulnerable plaque” (verletzlichen Plaque), da die mogliche Ruptur
eine potentiell todliche Thrombose oder einen Gefallverschluss zur Folge hat.

Allerdings vermag auch die Masse des Plaques an sich durch eine Stenose zur kritischen Ischamie
abhangiger Gewebepartien fiihren. Als Kompensationsmechanismus zur Lumenreduktion kommt es
zur arteriellen Dilatation. Erreicht die Stenose etwa 40% des GefaBdurchmessers, ist der
Kompensationsmechanismus erschopft. Hier wird die Obstruktion hamodynamisch relevant.
Moglicherweise kommt es zur Einsprossung neuer GefaRe und zum Endothelleck des urspriinglichen
Gefalles. Dies alles sind wiederum Vorgange, die eine Gewebsfibrose beglinstigen.

Im Falle einer Ruptur eines “thin-cap-atheromas” muss dies nicht unmittelbar klinisch bemerkt
werden. Zeitweise kommt es zu Ruptur, Heilung und Reruptur. Der Mechanismus der
Thromboseentstehung wird durch die daraus resultierende GefalRkalzifizierung und die
Endothelerosionen zusétzlich getriggert (Insull 2009). All diese Verdanderungen, im Wesentlichen die
Entzliindung, der hamodynamische Stress und die Dyslipidamie, hangen von den klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren ab. Sie beglinstigen die Entstehung der Atherosklerose und nehmen
Einfluss auf das Alter, in dem es erstmals zur klinischen Manifestation kommt.



1.3 Risikofaktoren

Aufgrund der besseren hygienischen Verhaltnisse und der Entdeckung des Penicillins wahrend der
1940er Jahre wurden Infektionskrankheiten als haufigste Todesursache von Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystem abgeldst. Um das Jahr 1950 herum entwickelte jeder dritte Amerikaner eine
Atherosklerose, bevor er das 60. Lebensjahr erreichte.

In der 1948 initiierten Framingham-Studie unternahm man erstmals den Versuch, ursachliche
Risikofaktoren flr die Herz-Kreislauferkrankung zu identifizieren. Die Studie protokollierte bei
Personen ohne kardiovaskuladre Erkrankung den Lebensstil und mogliche EinflussgrofRen wie Alter
und Geschlecht. Weitere Parameter waren Blutdruck, Serumcholesterinspiegel und Kérpergewicht.
Besonderes Augenmerk wurde darauf gelegt, ob die Personen rauchten, in welchem MaRe sie sich
korperlich betatigten und wie sich der Alkoholkonsum der Probanden gestaltete. Die Stichprobe
bestand aus je zwei Mitgliedern jeder dritten Familie in der Stadt Framingham in Massachusetts.
Daraus ergab sich mit insgesamt 5209 Probanden ein sehr grofRes und reprasentatives Kollektiv. Nach
sechs Jahren konnten wesentliche Risikofaktoren identifiziert werden. Diese Risikofaktoren waren:
fortschreitendes Patientenalter, arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Ubergewicht, das
Vorliegen von Diabetes mellitus und der Konsum von Nikotin (D'Agostino 2013). Die Verfasser der
Studie postulierten des Weiteren eine multifaktorielle Genese kardiovaskularer Erkrankungen. Die
Kombination einzelner Risikofaktoren erh6ht demnach das Gesamtrisiko mehr als nur additiv.
Eingehende wissenschaftliche Untersuchungen vermochten zusatzlich Risikofaktoren wie die
Hypertriglyceridamie und die Hyperurikdmie zu identifizieren.

Die Exposition gegeniliber den Risikofaktoren bedingt langfristig die Manifestation der
Atherosklerose. Es zeigen sich haufig Uberschneidungen bei den zu Grunde liegenden
pathophysiologischen Mechanismen: Wichtige Grundprinzipien sind die Generierung eines
proinflammatorischen Milieus und eines prooxidativen Grundzustandes. Die Generierung von
reaktiver Sauerstoffspezies fiihrt zu einem prooxidativen Milieu und gleichzeitig zur Reduktion des
vasodilatativ wirkenden Stickstoffmonoxids. In Endothelzellen fungiert NO als ein Mediator, welcher
der Atherosklerose liber Vasodilation, Hemmung der Thrombozyten-Aktivierung und Leukozyten-
Adhdsion und -Migration und tUber Reduktion der glattmuskuldren Proliferation entgegenwirkt
(Kubes 1991). Neben Entzliindungsreaktion und Endotheldysfunktion ist die gesteigerte Zelladhasion
und Monozytentranszytose ein wesentlicher Pathomechanismus, der sich haufig wiederfindet.

Die arterielle Hypertonie fiihrt durch mechanischen Stress zur Versteifung der GefaBwande. Beim
Diabetiker und beim adipdsen Patienten spielt zudem die Insulinresistenz eine entscheidende Rolle.
Dieser Pathomechanismus findet sich auch beim rauchenden Patienten: Nikotinkonsum modifiziert
das Lipidprofil im Organismus. Es resultieren Dyslipiddamie und Hyperinsulindmie. Im Folgenden soll
auf die untersuchten Risikofaktoren und deren Beitrag zur Entstehung einer Atherosklerose genauer
eingegangen werden.

1.3.1 Arterielle Hypertonie

Durch die wissenschaftlichen Untersuchungen der Framingham-Studie identifizierte William Kannel
die arterielle Hypertonie als den hauptsachlichen Risikofaktor fiir die fatalen Konsequenzen der
Atherosklerose: ,Of all the risk factors considered, hypertension emerges as the most common, most
potent and universal contributor to cardiovascular mortality”. (,In Anbetracht aller anderen



Risikofaktoren ist die arterielle Hypertonie der haufigste, potenteste und der meist verbreitetste
Risikofaktor im Hinblick auf die kardiovaskuldre Mortalitat”), (Kannel 1975).

Verglichen mit dem Normalkollektiv fihrt die arterielle Hypertonie zu einem dreifach erhéhten
Vorkommen von peripherer arterieller Verschlusskrankheit und koronarer Herzerkrankung, mehr als
siebenmal 6fter zu Schlaganfallen und viermal haufiger zur Herzinsuffizienz (Kannel 1975).

Dabei bewirkt die arterielle Hypertonie zunachst eine Zunahme der Dicke und der Permeabilitat der
Gefallwand. Hoher Blutdruck in der Arterienwand fiihrt zu lokaler Wandverdickung, ein
Charakteristikum, das sich sogar nach nur kurzzeitiger Blutdrucksteigerung feststellen lasst.
Hauenschild et al. konnten bei Ratten mit kiinstlich induzierter Hypertonie eine Anpassungsreaktion
der GefaRintima nachweisen. Die Veranderungen duflerten sich durch eine Vermehrung der
Endothelzellen, der Akkumulation von Zellen im subendothelialen Raum und einer erhohten Menge
an Extrazellularmatrix (Haudenschild 1980).

Neben den Auswirkungen auf die Endothelzellen der GefaRintima ist auch die Media der Gefalwand
von erhohtem Blutdruck betroffen: Die Effekte der Hypertonie auf die medialen glatten Muskelzellen
sind die ersten, die sich bei der Entwicklung der Atherosklerose abzeichnen (Salgado 1970). Es
kommt zur Zunahme der glattmuskularen Masse und somit zur Verdickung der GefaBwand (Wolinsky
1970), (Wiener 1973), (Olivetti 1980).

Nicht nur die glatten Muskelzellen zeigen eine Anpassungsreaktion auf den erhéhten Blutdruck: Nach
einer achtwochigen Periode mit Bluthochdruck lieB sich im Tiermodell eine Verbreiterung der Tunica
media der Aorta thoracica verzeichnen. Die Gesamtmenge an Elastin und Kollagen in der Media war
gleichermalien angestiegen und verhielt sich linear abhangig zur Starke des Blutdruckanstiegs
(Wolinsky 1970). Verantwortlich fiir die Effekte des Bluthochdrucks ist die sympathische Innervation
der glatten GefaBmuskulatur. So zeigte sich in Folge der sympathischen Denervation von Ohrarterien
bei hypertensiven Hasen kein Effekt des erhohten Blutdrucks im Sinne von erhéhter Zellteilung oder
Durchmesserzunahme in den glatten Muskelzellen (Bevan 1981).

Weitere Beobachtungen bei Ratten mit induzierter Hypertonie zeigten, dass eine Steigerung der
Permeabilitat durch die GefaiRwand mit der arteriellen Hypertonie assoziiert ist. Die Hypertonie fiihrt
zu Endothellecks mit einer verstarkten Durchldssigkeit fiir kolloidales Carbon, Fibrinogen,
Erythrozyten und Thrombozyten (Wiener 1973).

Das Auftreten der atherosklerotischen Lasionen im GefaRsystem zeigt sich vor allem in grofRen
Arterien und an Miindungsstellen von Arteriolen. Dies legt einen Einfluss physikalischer Faktoren, wie
der Einwirkung von hamodynamischen Scherkraften, und des Effekts der Flussdynamik nahe.
Wechselnde GefdalRdurchmesser und intermittierende Abgange von GefaRasten, sowie der pulsatile
Blutfluss fihren zur Entstehung von Turbulenzen und Scherkrdften an exponierten Orten im
Gefallbett. Die Arterien reagieren auf derartigen Stress mit der Hochregulation des Kollagen- und
Elastin-Gehalts, sowie einer glattmuskuldren Hypertrophie (Salgado 1970). Fry et al. stellten eine
Zunahme der Permeabilitat fur Evans Blue und fir kinstlich hergestellte Chylomikronen unter der
Einwirkung von Scherkréaften fest (FRY 1969).

Des Weiteren korreliert die Durchlassigkeit fir Albumin mit dem Grad der Exposition gegeniiber
mechanischer Belastung. Bereiche mit erhdhter Permeabilitdt zeigen eine Verminderung der
negativen Ladung, die Ublicherweise durch das Vorhandensein der Glykokalyx auf den Endothelzellen
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besteht. Dies ermdglicht einen Durchtritt von Albumin und anderer Plasmamolekiile, die im
Normalfall aufgrund ihrer Ladung abgestoRen werden (Bell 1974). Scherkrafte flihren also zur
Endothelzelldenudation und kénnen zusatzlich auch den Cholesterintransport in die Arterienwand
negativ beeinflussen (Caro 1973). Dies erklart, wie wichtig es ist, den Blutdruck korrekt einzustellen,
um das kardiovaskuldre Risiko zu reduzieren.

1.3.2 Hyperurikimie

Der Normwert des Harnsaurespiegels im Serum betragt 208,2-416,4 umol/| (entspricht 3,5-7,0
mg/dl). Oberhalb von 416,4 umol/I (entspricht 7,0 mg/dl) liegt eine Hyperurikdmie vor. Im
menschlichen Organismus stellt die Harnsdure das Abbauprodukt im Purin- Metabolismus dar.
Nimmt der ATP-ADP-Katabolismus im K&rper zu, so ist mit erhéhten Harnsaurewerten zu rechnen.

Untersuchungen dariiber, ob ein erhéhter Harnsdurespiegel als unabhangiger Risikofaktor flr
kardiovaskulare Ereignisse angesehen werden kann, wurden in einer Framingham-Folgestudie
unternommen. Als Ergebnis formulierten Culleton et al. 1999 zwar keinen kausalen Zusammenhang
zwischen hohen Harnsaurespiegeln und der Genese der KHK oder des Herzinfarkts, aber es wurde auf
die Assoziation zwischen Hyperurikdmie und Koronarsklerose aufgrund der mit der Hyperurikamie
einhergehenden Hypertonie geschlossen (Culleton 1999).

Im Tiermodell zeigte sich eine Erhohung des Blutdrucks als Folge der Zunahme der
Plasmaharnsaurespiegel. Bei Persistenz der Hyperurikdmie blieb auch der Blutdruck hoch und
verursachte glomeruldre Schaden an der Niere, dhnlich, wie bei der natriumsensitiven Hypertension.
Es zeigte sich bei den hypertensiven Ratten ein Anstieg der juxtaglomeruldren Reninproduktion. Die
Hyperurikdmie bewirkte die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. AuRerdem
konnte ein Abfall der Aktivitat der neuronalen NO-Synthethase in der Macula densa verzeichnet
werden (Mazzali 2001).

Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems fiihrt Gber eine vermehrte Natrium- und
Wasser-Retention zu hdheren Blutdruckwerten. Auf der anderen Seite kann eine Reduktion des
arteriellen Blutdrucks durch die medikamentdse Therapie der Hyperurikdmie mittels Allopurinol,
eines Inhibitors der Xanthinoxidase, erreicht werden (Feig 2012).

Bei Herzinsuffizienz kommt es aufgrund der Apoptose der Myokardzellen zu einem verstarkten
Umsatz an Purinen. Die anfallenden Molekiile werden durch die Xanthinoxidase zu Harnsaure
abgebaut. Je nach Schwere der Erkrankung entwickeln Patienten mit angeborenen Herzfehlern
sekundar eine Herzinsuffizienz. Einige Studien weisen auf den Zusammenhang zwischen dem
schlechteren Outcome von Herzinsuffizienzpatienten und erhéhten Harnsaurespiegeln hin. Patienten
mit Harnsaurewerten tber 416,4 umol/l wiesen eine hthere Gesamtmortalitdt und
Hospitalisationsrate im Zusammenhang mit der Herzinsuffizienz auf (Hamaguchi 2011).

Die Rolle der Harnsdure bezliglich der Atherogenese wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Zunachst einmal gilt die Harnsaure als nitzliches, antioxidativ wirksames Stoffwechselprodukt, das
der moglichen Entstehung der Atherosklerose vorbeugt. Die Harnsaure wird aufgrund ihrer
Interaktion mit den stark oxidativ wirksamen Molekiilen, wie Superoxidanion, Hydrogenperoxid,
Hydroxylradikal und Peroxinitrit, als antioxidative Substanz klassifiziert (Ames 1981), (Kand'ar 2006),



(Kuzkaya 2005). Durch die Bildung von Stickstoffmonoxid und den Erhalt der Funktion des Enzyms
Superoxiddismutase, welches Radikale abbaut, wirkt die Harnsdure protektiv (Hink 2002).

Auf der anderen Seite wirkt die Harnsaure schadlich: Die zugrundeliegende Pathophysiologie der
Hyperurikamie umfasst die Reduktion der Stickstoffmonoxid-Level und die daraus resultierende
Endotheldysfunktion. Harnsaure flihrt in Endothelzellkulturen zu einem Abfall des NO-Gehalts, zur
Blockade der Acetylcholin vermittelten Vasodilation und zum Abfall der Serumnitrite und der
Serumnitrate in Versuchstieren (Khosla 2005). Bei Ratten kann der Effekt der Hyperurikdmie-
induzierten Hypertension durch die Bereitstellung des Substrates der endothelialen NO-Synthetase,
L-Arginin, antagonisiert werden (Sanchez-Lozada 2007).

Ein weiterer Mechanismus, der zur Atherosklerose-Entstehung bei Hyperurikdmie beitragt, ist die
Generierung reaktiver Sauerstoffspezies, infolge einer gesteigerten Expression der NADPH-Oxidase.
ROS verursachen oxidativen Stress und Endotheldysfunktion, Faktoren, die mit dem
Atheroskleroserisiko vergesellschaftet sind (Gersch 2008). Zudem zeigte sich eine Assoziation hoher
Harnsaurewerten mit einer Erhéhung der Leukozytenzahl, einem Anstieg des C-reaktiven Proteins
und weiteren inflammatorischen Markern wie Interleukin-1, Interleukin-6, der Interleukin-6-
Rezeptorexpression, Interleukin-10, Interleukin-18 und Tumornekrosefaktor-a. (Ruggiero 2006).

Moglicherweise spielt der Einfluss der Hyperurikdmie auf die Endothelin-1-Expression eine Rolle bei
der Atherogenese. Endothelin-1 wirkt stark vasokonstriktorisch und fiihrt zum Blutdruckanstieg.
Untersuchungen an Kulturen von kardialen Fibroblasten aus Ratten zeigten, dass die Harnsdure die
Zellproliferation und die Endothelin-1-Expression verstarkte. Auch hier war die Zunahme der NADPH-
Oxidase-Aktivitat und die konsekutive ROS-Bildung nachweisbar, wahrend antioxidativ wirkende
Substanzen die Harnsaure-abhangige Endothelin-1-Expression reduzierten (Cheng 2010).

Bei Inkubation von glatten Muskelzellen mit hohen Harnsdurespiegeln konnte eine verstarkte
Proliferation der Muskelzellen, ein Anstieg der Angiotensin-lI-Produktion und die Entstehung von
oxidativem Stress beobachtet werden. Effekte die sich unter Captopril-(ACE-Hemmer) oder Losartan-
(Angiotensinrezeptorblocker) Zugabe als reversibel darstellten. Angiotensin-Il vermittelt ebenso wie
Endothelin-1 eine Vasokonstriktion und somit einen Anstieg des Blutdrucks (Corry 2008).

1.3.3 Hypercholesterindmie

In der Framingham-Studie konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten
einer koronaren Herzerkrankung mit der Hohe Serumcholesterinwertes in Zusammenhang steht. Am
gefdhrdetsten diesbezliglich erwiesen sich hierbei Manner mit sehr hohem Cholesterinspiegel in der
Altersgruppe um das 55. Lebensjahr. Bei mannlichen Probanden zwischen 60 und 65 zeigte sich trotz
gleichermalien erhohtem Serumcholesterin erstaunlicherweise eine geringfligige Abnahme des
Risikos fur kardiovaskulare Veranderungen gegeniber der Altersgruppe um 55. Diese Beobachtung
konnte in der Gruppe der weiblichen Teilnehmer nicht getroffen werden.

Die Wissenschaftler formulierten die These, Gesamtcholesterinerhéhung und High-Density-
Lipoprotein-Abfall seien womoglich die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Atherosklerose: , Total
cholesterol and HDL cholesterol are probably the most important risk factors”. (Castelli 1988).



Welche pathophysiologischen Grundlagen stecken hinter dem Risikofaktor Cholesterin? Der Prozess
der Atherosklerose lasst sich kurzgefasst als Entziindungsreaktion infolge einer hyperlipiddmen
Stoffwechsellage beschreiben. Atherosklerotische Friihldasionen im Endothel nehmen in vivo Evans
Blue, einen proteinbindenden Azofarbstoff auf (Fry 1969). Dies liegt an der, wie zuvor beschriebenen,
erhohten Endothelpermeabilitdt und der Ansammlung von Plasmaproteinen, einschlieflich des
Albumins, von Fibrinogen und von LDL-Partikeln in der Intima (Packham 1967), (Bell 1974), (Feldman
1984). Die Adhasion von Monozyten an der Intima und deren Ansammlung im subendothelialen
Raum tritt nun vor allem in diesen gefarbten Bereichen auf. Das LDL lagert sich unter
hyperlipamischen Bedingungen vermehrt im verbreiterten Subendothel ab. Die Rekrutierung der
Monozyten durch die Intima wird ebenfalls durch Hyperlipidamie beschleunigt (Gerrity 1979).

Eine Zunahme der arteriellen LDL-Konzentration bei Hasen mit cholesterinreicher Diat fiihrte
verstarkt zur Entwicklung von “fatty streaks” (Schwenke 1989). Die Monozytenadhdasion an das
Endothel wird durch Adhadsionsmolekiile wie Selektine, Integrine und durch Chemotaxis vermittelt.
Monozyten-chemotaktisches Protein-1, sezerniert aus den Endothelzellen und den glatten
Muskelzellen der Media, spielt hierbei eine wesentliche Rolle. Die Produktion dieses Peptids wird von
oxidiertem LDL zusatzlich stimuliert (Cushing 1990). Bei der Transzytose des LDL’s in den
Subendothelspalt tragt die enzymatische Modifikation der Zelloberflache der Endothelzellen dazu
bei, dass die LDL-Partikel effektiver aufgenommen werden (Sprague 1988).

Es existiert eine Assoziation zwischen der Durchlassigkeit des Endothels fir LDL-Partikel und dem
Endothelzell-Turnover (Lin 1989). Auch chemische Modifikationen des LDL’s kénnen die Bindung an
den Rezeptor verstarken. Hierzu zahlen die Acetylierung, die Modifizierung mit Malondialdehyd, und
die Oxidation des LDL’s (Henriksen 1981), (Fogelman 1980), (Parthasarathy 1987).

Sobald Einstrom und Oxidation des LDL’s die Kapazitat der Makrophagen, das oxidierte LDL aus dem
Interstitium der GefaRwand zu entfernen, iberschreitet, kommt es zur Akkumulation und
Schaumzellbildung. Neben dem Gehalt an Plasma-LDL wird die Schaumzellbildung und somit die
Voraussetzung fiir die Progredienz der Atherosklerose von Faktoren wie dem Oxidationspotential der
arteriellen Intima und dem AusmaR der Makrophagenrekrutierung beeinflusst. Im weiteren Verlauf
entwickeln sich die friihen Fibroatherome, die ,thin-cap-fibroatheromas” und die instabilen Plaques.

1.3.4 Hypertriglyceridamie

Schon 1986 erkannte man in der Framingham-Studie, dass erhdhte Triglyceride ein starker
unabhangiger Risikofaktor fiir die koronare Herzerkrankung v. a. bei den weiblichen Probanden
waren. Auch bei Médnnern mit niedrigem HDL (< 1 umol/I(< 40 ml/dl) stellten hohe Triglyceride einen
Risikofaktor dar.

Hohe Triglyceridspiegel sind mit einem erhéhten Verhaltnis von Gesamtcholesterin gegeniiber der
HDL-Fraktion vergesellschaftet, welches wiederum ein starker Pradiktor fiir die KHK bei beiden
Geschlechtern ist (Castelli 1988).

Die Minster-Herz-Studie (Prospective Cardiovascular Miinster Study) beschreibt die
Hypertriglyceriddamie als unabhangigen Risikofaktor. Triglyceride zeigten sich unter Einbezug des
Patientenalters als signifikant mit der Inzidenz koronarer Ereignisse korreliert. Die Studie untersuchte
zwischen 1979 und 1991 insgesamt 17.437 Personen im Hinblick auf kardiovaskulare Risikofaktoren,
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kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat. Die Untersuchungen beinhalteten die Anamnese,
Blutdruckdaten, EKG-Ableitungen und Laborwerte dieses Kollektivs in einer Altersgruppe von
durchschnittlich 35 bis 40 Jahren (Assmann 1998).

Triglyceride haben eine zentrale Rolle im Lipidstoffwechsel: Aufgrund der schlechten
Wasserloslichkeit werden Lipide im Organismus in Lipoproteinen verpackt transportiert. Diese
Lipoproteine sind die Chylomikronen, das Very Low Density Lipoprotein, das Intermediate Density
Lipoprotein, das Low Density Lipoprotein und das High Density Lipoprotein. Sie kennzeichnen sich
durch eine unterschiedlichen Lipid- und Proteingehalt und daher durch unterschiedliche
Dichtewerte.

Die Loslichkeit und die Rezeptorbindung werden lber die in den Lipoproteinen enthaltenen
Proteinkomponenten, die Apoproteine, vermittelt. Im Darm werden die Nahrungsfette resorbiert
und in die Chylomikronen verpackt. Chylomikronen sind leichte Lipoproteine und enthalten zu 85%
Triglyceride. Ihre Aufgabe besteht darin, Triglyceride und Cholesterin aus der Nahrung zu den
peripheren Geweben, wie Fett oder Muskulatur, zu liefern, um dort die Bildung von Speicherfett
oder von Membran- und Signalmolekilen zu erméglichen. Hierbei spielen die Apoproteine ApoB48,
ApoE und ApoC eine wichtige Rolle.

In Darm oder Leber werden Triglyceride hydrolytisch aus den Chylomikronen durch die
Lipoproteinlipase abgespalten. Zuriick bleiben die Chylomikronen-Remnants. Nicht unmittelbar
verwertete Fette werden ApoE-vermittelt in die Leber aufgenommen und dort gemeinsam mit den in
den Hepatozyten synthetisierten Fetten in VLDL verpackt. VLDL enthdlt zu 50% Triglyceride und die
Apolipoproteine ApoB100; ApoC und ApoE.

Das Enzym Lipoproteinlipase wird durch ApoC aktiviert und spaltet in den Zielgeweben freie
Fettsduren und Monoglyceride aus VLDL ab. Dadurch werden die Partikel kleiner und dichter. Es
entsteht IDL, welches wiederum in die Hepatozyten aufgenommen wird.

Unter Abspaltung von Fetten durch die hepatische Lipase entsteht aus IDL das LDL. LDL besteht nur
noch zu 10% aus Triglyceriden und zu 40% aus Cholesterin. Es dient daher vor allem dem
Cholesterintransport zu den peripheren Geweben. LDL wird nach einigen Tagen entweder lber
ApoB100 wieder in die Leber oder LDL-Rezeptor-vermittelt von den peripheren Geweben
aufgenommen.

Cholesterin wird von HDL in der Peripherie eingesammelt und je nach Bedarf entweder zu Zellen, die
Cholesterin bendétigen, beispielsweise zur Steroidhormonsynthese oder zuriick zur Leber
transportiert. Dort wird es mit Hilfe der Gallensduren ausgeschieden.

Die genauen Mechanismen, die hinter der Atherogenese durch die Triglyceride stecken, sind noch
nicht vollstandig aufgeklart. Dennoch gibt es einige pathophysiologische Ansatze: Chylomikronen
tragen indirekt iber ihre Hydrolyseprodukte, die Remnants, zur Atherogenese bei. Solange der grol3e
Triglyceridkern in den Chylomikronen enthalten ist, kdnnen sie aufgrund ihrer GroR3e die
Intimabarriere nicht Gberschreiten. Die verbleibenden Chylomikronen-Remnants haben das
Atherosklerosepotential (Cooper 1997).



Diese cholesterinreichen, triglyceridarmen Partikel kénnen im Endothel akkumulieren und werden
von Makrophagen aufgenommen (Brewer 1999), (Gianturco 1998), (Botham 2007). Die so
entstehenden Schaumzellen bilden wiederum die “fatty streaks”, die Vorlaufer der Atherosklerose.

Mehrere Arten von triglyceridreichen Lipoproteinen, wie beispielsweise VLDL, kbnnen
Atherosklerose hervorrufen. Eine erhéhte Konzentration von ApoB-Lipoproteinen, wie sie sich in
VLDL-Partikeln finden, fiihrt zu einer Verringerung der Ligandenbindung von ApoE und ApoB100 an
Leberrezeptoren. Ebenso reduzieren sie die Aktivitat der Lipoproteinlipase und der hepatischen
Lipase, Enzyme, die fiir den Abbau der Lipoproteine verantwortlich sind. (Zheng 2010). Die Reduktion
der Ligandenbindung flhrt zu einer verminderten (ApoE-vermittelten) Aufnahme von Lipoproteinen
durch die Leber. Neben der geringeren Aufnahme in die Leber ist der Abbau durch die
entsprechenden Enzyme gestort. Letztendlich bleibt die Konzentration an Triglyceriden und
triglyceridreichen Lipoproteinen im Blut erhéht.

Weiterhin fiihren triglyceridhaltige Lipoproteine und deren Remnants zur Adhasion und Transzytose
von Monozyten durch das Endothel. Proinflammatorisch wirkende Proteine wie Tumor-Nekrose-
Faktor(TNF)-a, IL-1B3, MCP-1, interzelluldres Adhasions Molekil-1 und die Matrix Metalloproteinase-3
vermitteln diese Prozesse. Es kommt zur Uberexpression von Adhasionsmolekiilen und zu einer
Vasodilatation durch den reduzierten Blutfluss, ein Prozess der sich tGblicherweise in den
Anfangsstadien der Atherosklerose beobachten l3sst.

Die Pathogenitat der triglyceridreichen Lipoproteine ist im Wesentlichen von deren ApoC-IllI-Gehalt
abhangig. VLDL und LDL stimulieren durch das Apoprotein C-lll die Produktion von
Adhéasionsmolekilen und von proinflammatorisch wirkenden Substanzen, wie NF-kB, pA und der
Proteinkinase C (Kawakami 2006).

Hohe VLDL-Spiegel kommen haufig bei Patienten mit Hypertriglyceridamie vor und sind zum Teil
auch mit Insulinresistenz assoziiert (Kamagate 2008). Uber die Vermittlung einer Insulinresistenz in
Endothelzellen wird wiederum der Gehalt an NO in diesen herabgesetzt, was zur GefaRdysfunktion
und verminderter Vasodilatation fihrt (Kawakami 2008).

1.3.5 Adipositas

Die Pravalenz der Adipositas nimmt sowohl unter Kindern, als auch unter Erwachsenen fortlaufend
zu (Lloyd-Jones 2010). Es besteht eine Assoziation zwischen Ubergewicht und einer Vielzahl von
Komorbiditdten, unter anderem mit der KHK, dem Typ 2 Diabetes, der arteriellen Hypertension und
dem Schlaf-Apnoe-Syndrom. Neben der verdnderten metabolischen Gesamtsituation fiihrt
Adipositas zu strukturellen und funktionellen Veranderungen, sowie zu Adaptationsvorgangen des
Herzkreislaufsystems. Als mit der Adipositas einhergehende metabolische Verdnderungen sind
Dyslipidamie, arterielle Hypertonie, Verdanderungen im Glucosestoffwechsel, Erh6hung von
Entziindungsmarkern und eine prothrombotische Neigung zu nennen. All dies sind Faktoren, welche
die Entwicklung einer Atherosklerose beglinstigen.

Der Einfluss des Ubergewichts auf das Herzkreislaufsystem begriindet sich unter anderem in der
Erzeugung eines proinflammatorischen Grundzustandes. Fettgewebe an sich stellt ein groRes
endokrines und sekretorisches Organ im Organismus dar. So kann es beispielsweise das
proinflammatorische Cytokin TNF-a. produzieren (Hotamisligil 1993).
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Das appetitziigelnde Leptin, ein pleiotrop wirkendes Hormon, wird von Adipozyten produziert.

Neben dem Adipokin Leptin existieren noch eine Reihe weiterer Adipokine, von denen viele einen
stimulierenden Einfluss auf Entziindungsreaktionen und die Immunabwehr haben. lhre Produktion ist
bei Gibergewichtigen Personen generell gesteigert, sodass man von einem proinflammatorischen
Stoffwechselstatus ausgehen kann (Trayhurn 2004). Eine Ausnahme bildet das Adiponectin, das
antiinflammatorisch und sensibilisierend fiir Insulin wirkt.

Ein erhohter Spiegel an inflammatorischen Markern wie CRP, Interleukin-6, Makrophagen-
Chemotaktisches-Protein-1, Plasminogeninhibitoraktivator-1 und TNF-o kann bei adipdsen Patienten
gemessen werden (Sutherland 2004), (Mohamed-Ali 2001). Die Inflammation fiihrt zur Invasion von
Makrophagen und auf diese Weise zur Entwicklung von den Adipositas-assoziierten Erkrankungen
wie dem Metabolischen Syndrom, dem Diabetes mellitus Typ 2 und letztendlich der Atherosklerose
(Weisberg 2003).

Daneben geht die Adipositas mit einer endothelialen Dysfunktion einher: Der grundliegende
Mechanismus ist hier wiederum die Reduktion der NO-Konzentration, welche aus der prooxidativen
und proinflammatorischen Stoffwechsellage resultiert (Lee 2001), (Arcaro 1999). Eine reduzierte
Verfligbarkeit an NO resultiert in einer Zunahme der Vasokonstriktion und somit einem erhéhten
GefaBtonus und der Zunahme des arteriellen Blutdrucks.

Die Framingham-Studie gab Hinweise auf die Assoziation zwischen der Erhéhung des BMI’s und einer
Stoffwechsellage, die durch verstarkten oxidativen Stress gekennzeichnet ist. Dies wurde anhand des
vermehrten Anfalls von 8-epi-Prostaglandin-F, des Oxidationsprodukts der Arachidonsaure im Urin
gemessen (Keaney 2003).

Zudem existiert ein linearer Zusammenhang zwischen den Werten fiir den BMI und der arteriellen
Hypertonie. Die Erhdhung des Blutdrucks ist abhdngig vom peripheren Widerstand der GefalRe und
dem Schlagvolumen. Der Tonus der GefaBmuskulatur wird aufgrund der Endotheldysfunktion, der
Insulinresistenz, der Verdnderungen im sympathischen Nervensystem und der aus den Adipozyten
freigesetzten Substanzen wie Interleukin-6 und TNF-o. negativ beeinflusst. Hieraus ergibt sich das

erhohte Risiko im Verlauf eine KHK zu entwickeln oder einen Herzinfarkt zu erleiden (Brown 2000).

1.3.6 Nikotinkonsum
Das Rauchen von Zigaretten fiihrt unabhangig vom Geschlecht zu kardiovaskuldren Erkrankungen.
Die ARIC(Atherosclerosis Risk in Communities)-Studie, eine Studie mit 10.914 Teilnehmern mittleren
Alters, verfolgte die Atherogenese von vier unterschiedlichen Gemeinden innerhalb der Vereinigten
Staaten von Amerika Uber drei Jahre hinweg, um den Einfluss von Aktiv- und Passiv-Rauch auf das
Fortschreiten der Atherosklerose zu liberpriifen. Daflir wurde mit Ultraschall die Intima-Media-Dicke
der Arteria carotis communis unter Anpassung demographischer Faktoren und anderer
kardiovaskularer Risikofaktoren untersucht. Die Progression der Atherosklerose war mit der
Exposition gegenilber Zigarettenrauch vergesellschaftet. Demnach trug die Exposition gegeniber
Zigarettenrauch zu einer Zunahme der Atherosklerose um 50% bei, wobei das Passivrauchen das
Fortschreiten der Atherosklerose um 20% bewirkte. Die Dauer des Zigarettenkonsums war innerhalb
der Population ausschlaggebend fir die Geschwindigkeit der Progression. Personen, die auf einen
langeren Zeitraum mit Zigarettenkonsum zuriickblicken konnten, neigten zu einer rascheren
Progression der Atherosklerose (Howard 1998).
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Eine weitere Studie belegt die Assoziation zwischen Zigarettenrauch und dem Schweregrad der
Atherosklerose in der angiographischen Untersuchung: Die 113 Studienteilnehmer wurden
koronarangiographiert, um das Ausmal? ihrer KHK zu quantifizieren. Die Ergebnisse wurden
hinsichtlich der Rauchgewohnheiten verglichen. Je langer die Patienten rauchten, desto
schwerwiegender war der Grad ihrer KHK. Patienten mit einer Ein-GefalRerkrankung wiesen weniger
,Packyears” in der Anamnese auf, als Patienten mit Zwei- oder Drei-GefaRerkrankung (Herbert 1975).

Wie tragt der Nikotinkonsum zur Entstehung der Atherosklerose bei? Chronische Exposition
gegeniber Zigarettenrauch erzeugt ein proinflammatorisches Milieu. Bei Rauchern ist ein Anstieg der
Entziindungsmarker im Plasma, wie CRP, Interleukin-6, interzellularem Adhasionsmolekiil-1, E-
Selektin und P-Selektin (Bermudez 2002) und der Leukozytenzahlen im peripheren Blut (Taylor 1987)
zu beobachten.

Des Weiteren fuhrt Rauchen zu Veranderungen in der Zellinteraktion: Beispielsweise ist eine
vermehrte Adhasion zwischen menschlichen Monozyten und menschlichen Endothelzellen aus der
Umbilikalvene nach Exposition gegeniber Zigarettenrauch nachweisbar. Dies lasst sich auf eine
Uberexpression von Adhasionsmolekiilen und deren Liganden auf den Zelloberflichen zuriickfiihren
(Kalra 1994).

Ein zusatzlicher Effekt des Rauchens ist die Modifikation des Lipidprofils. Es besteht eine Assoziation
zu erhohten Triglyceridspiegeln und erniedrigten HDL-Spiegeln: Verdanderungen, wie man sie auch bei
Personen mit Insulinresistenz findet. In einer Studie wurden bei Rauchern und bei Nichtrauchern im
Vergleich Plasmalipid-und Lipoprotein-Spiegel, Plasmaglucosewerte und die Insulinausschittung im
Rahmen des oralen Glucosetoleranztests gemessen. Nach der Gabe von 75 g Glucose wiesen die
Raucher eine signifikant héhere Konzentration an VLDL- und Cholesterinmolekiilen bei erniedrigter
Konzentration an HDL-Molekilen im Blut auf. Obwohl sich Raucher und Nichtraucher initial nach
dem oralen Glucosetoleranztest mit gleichen Plasmaglucosewerten prasentierten, konnte bei den
Rauchern eine signifikant héhere Ausschittung an Insulin beobachtet werden. Nach kontinuierlicher
Infusion von Glucose, Insulin und Somatostatin hatten die Raucher héhere
Plasmaglucosekonzentrationen bei etwa gleich hohen Insulinspiegeln im Vergleich zu den
Nichtrauchern. Daher besteht die Annahme, dass Nikotinkonsum zu Insulinrestistenz,
Hyperinsulindamie und Dyslipiddmie beitragen kann und auf diese Weise die Raucher fiir die
Atherosklerose und KHK pradisponiert (Facchini 1992).

Rauchen bewirkt eine Modifikation der LDL-Molekiile in menschlichen Umbilikalvenen-
Endothelzellen rauchender Frauen: kamen LDL-Molekiile mit den Umbilikalvenenendothelzellen der
Raucherinnen in Kontakt, so zeigte sich eine signifikant h6here Rate an oxidativen Veranderungen an
diesen Molekdlen. Es konnte eine vermehrte Produktion von Superoxidanionen festgestellt werden.
Daneben stiitzte der gesteigerte Bedarf an intrazellularem Glutathion in der Rauchergruppe die
Annahme, dass Zigarettenrauch vermehrt oxidativen Stress in menschlichen Geweben erzeugt.
Glutathion ist ein potentes intrazellular antioxidativ wirkendes Molekiil (Pech-Amsellem 1996).

Das Enzym Paraoxonase schiitzt den Organismus liblicherweise gegen die Oxidation von LDL. Bei
Exposition gegentiber Zigarettenrauch ist die Aktivitat des Enzymes verringert. Durch die Oxidation
von LDL tragt die Inhibition der Paraoxonase zur erhéhten Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse bei
Rauchern bei (Nishio 1997).
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Zuletzt sei der negative Einfluss von Zigarettenrauch auf die Vasodilation erwahnt. Die
flussvermittelte Vasodilation bei reaktiver Hyperdmie zeigte sich bei Rauchern verringert oder ganz
abwesend. Es bestand eine Korrelation zwischen dem Schweregrad der Beeintrachtigung und der
Dosis der Exposition gegeniiber Zigarettenrauch (Celermajer 1993). Dieser Effekt lasst sich durch die
verminderte Verflgbarkeit des Vasodilatators Stickstoffmonoxid erklaren. Menschliche
Umbilikalvenenendothelzellen von Rauchern zeichnen sich im Vergleich zu denen von Nichtrauchern
durch eine signifikant geringere NO-Produktion und eine hohere endotheliale Stickstoffmonoxid-
Synthetase-Expression bei gleichzeitig geringerer Aktivitat aus (Barua 2001).

1.3.7 Diabetes mellitus

Patienten mit Diabetes mellitus sind dem gleichen Risiko ausgesetzt, durch einen Myokardinfarkt zu
sterben, wie Patienten ohne Diabetes mellitus mit einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte.
Dieses Ergebnis lieferte eine grol8 angelegte finnische Studie, die liber sieben Jahre hinweg insgesamt
1373 Nichtdiabetiker und 1059 Diabetiker im Hinblick auf die Inzidenz eines Herzinfarkts
gegeniberstellte (Haffner 1998).

Zusatzlich besteht bei Diabetikern ein erhdhtes Schlaganfallrisiko, wie eine weitere finnische Studie
belegt: Uber 16 Jahre hinweg wurden mehr als 16.000 Patienten hinsichtlich der Risikofaktoren
Rauchen, Hypertonie, Cholesterinspiegel und Diabetes verglichen. In dieser Studie hatten vor allem
die Diabetikerinnen ein hohes Risiko, an einem Schlaganfall zu sterben (Tuomilehto 1996).

Die Endmanifestationen der Atherosklerose, wie Schlaganfall und Herzinfarkt, werden somit
wesentlich vom Vorliegen eines Diabetes mellitus beeinflusst. Chronische Hyperglykamie,
Insulinresistenz und Dyslipiddmie kennzeichnen dieses Krankheitsbild. Diese Zustdnde fiihren durch
die Beeinflussung unterschiedlicher Zelltypen des GefdaRsystems zur Zunahme der
Atheroskleroseneigung. Die Dyslipiddmie, die sich innerhalb der Grunderkrankung Diabetes mellitus
entwickelt, ist charakterisiert durch erhéhte Triglyceride, reduziertes HDL und dem Vorkommen von
vorwiegend kleinen dichten LDL-Partikeln. Dieser charakteristische metabolische Status wird als
atherogene Dyslipidamie bezeichnet. Es wird angenommen, dass diese Form der Dyslipiddamie in
hohem MaRe fiir die Zunahme des kardiovaskuldren Risikos verantwortlich ist. Beim Diabetiker findet
sich eine Lipidstoffwechselstorung, die Gber abnormal hohe VLDL-Spiegel und erhéhte freie
Fettsduren, NF-kB vermittelt, die Zelladhasion und Zytokinexpression unterstiitzt. Uber
Transkriptionsfaktoren wie NF-kB und Mediatoren wie Interleukin-1 und TNF wird die
inflammatorische Reaktion in den GefaBwanden angeheizt (Dichtl 1999).

Auch beim Diabetiker herrscht ein prooxidatives Milieu: der Gehalt an Lipid-Peroxidmolekilen in LDL-
Partikeln bei Diabetikern und Patienten mit KHK ist héher, als bei gesunden Personen. Besteht neben
dem Diabetes eine Hyperlipiddamie, wird dieser Effekt zusatzlich verstarkt. Beim gleichzeitigen
Vorliegen von einer Hypercholesterindmie kommt es verstarkt zur Oxidation von LDL und Glucose,
aufgrund der Aktivierung der Lipidperoxidation (Lankin 2005).

Diabetes wirkt sich sowohl auf das Endothel, als auch auf die glatte Muskulatur der Arterienwand
aus: Beim Diabetiker findet sich eine reduzierte NO-Konzentration (Williams 1996). Uber eine
dauerhafte Aktivierung der Proteinkinase-C in der chronischen Entziindung fiihrt die Hyperglykdamie
zu einer reduzierten Expression der endothelialen Stickstoffmonoxidsynthetase (Geraldes 2010).
Hyperglykdamie beglinstigt zudem die Zunahme der Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (Hink
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2001). Dies kann die Syntheseleistung der Stickstoffmonoxidsynthetase durch die Modifikation des
Kofaktors Tetrahydrobiopterin herabsetzen (Milstien 1999).

Daneben flihren in der glatten Gefafmuskulatur hohe Endothelin-1 und Angiotensin-1l-Spiegel, sowie
eine autonome Dysregulation zu Fehlfunktionen (Hopfner 1999), (McDaid 1994). Alle genannten
Faktoren vermitteln die beschleunigte Entwicklung atherosklerotischer Manifestationen.

1.4 Folgen

Die Atherosklerose kann, je nach Manifestationsort, zu unterschiedlichen Krankheitsbildern fihren.
Im Folgenden werden Symptome, Diagnostik und Therapie der koronaren Herzkrankheit, der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, der zerebrovaskularen Erkrankung und der arteriellen
Verschlusskrankheit der ViszeralgefalSe aufgefiihrt.

1.4.1 Herzinfarkt und koronare Herzkrankheit

Koronare Herzerkrankung und zerebrale Insulte sind die haufigsten Formen der Endorganschadigung
bei arterieller Hypertonie. In den Industrienationen stellt die KHK die haufigste Todesursache dar.
Aufgrund einer Stenosierung der Herzkranzgefalle kommt es durch Minderperfusion zu einer
Unterversorgung des Herzmuskelgewebes mit Sauerstoff. Im Laufe des Lebens sind in Deutschland
4,7% der 40- bis 79-Jahrigen von einem Herzinfarkt betroffen. Die Pravalenz der KHK in dieser
Altersgruppe liegt bei einem Anteil von 9,3% (GoRRwald 2013).

Symptomatisch wird die Minderperfusion unter anderem im Rahmen des akuten Koronarsyndroms.
Dieses umfasst die instabile Angina pectoris, den Nicht-ST-Hebungsinfarkt und den ST-
Hebungsinfarkt.

Von einer instabilen Angina pectoris wird gesprochen, wenn Beschwerden ohne laborchemische
Zeichen einer Myokardschadigung (Anstieg von Troponin-T oder -1, CK und CK-MB) vorliegen.
Symptome fir ein akutes Koronarsyndrom kénnen retrosternales Druckgefiihl, mit oder ohne
Ausstrahlung in z. B. Arm oder Hals, Dyspnoe oder vegetative Symptome (Ubelkeit, Erbrechen,
Schwindel) sein. Wenn die genannten Symptome durch kérperliche Belastung ausgelost werden und
sich auf Nitroglyceringabe hin bessern, spricht man von einer stabilen Angina pectoris. Auslésend fir
eine stabile Angina pectoris sind kdrperliche oder psychische Belastungen. Auch
Witterungsanderungen kdnnen zu dem Auftreten einer Angina pectoris beitragen.

Kommt es, beispielsweise durch Plaqueruptur der GefaBRwand und Thrombosierung des Lumens, zum
akuten Verschluss einer Herzkranzarterie, fihrt dieses durch die fehlende Sauerstoffzufuhr zum
myokardialen Zelluntergang. Es liegt ein Herzinfarkt vor. In der frithen Ischamiephase kommt es
durch Elektrolytverschiebungen zur Stérung des Membranpotentials mit ST-Streckenhebung und
Gefahr von Herzrhythmusstorungen. Durch die myokardiale Nekrose wird intrazelluldres Kalium
freigesetzt. Es bildet sich ein Infarktddem und es kommt zu einem Anstieg der myokardialen Enzyme
im Plasma. Ein Anstieg des intrazelluldren Kalziums in der Reperfusionsphase kann eine zusétzliche
Schadigung von Myozyten bewirken.

Im weiteren Verlauf wandern neutrophile Granulozyten und Makrophagen in das Infarktgebiet ein.
EIf bis vierzehn Tage nach dem Akutereignis bildet sich Granulationsgewebe und die Fibroblasten
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produzieren extrazellulares Kollagen. Im Langzeitverlauf lassen sich Umbauprozess des Gewebes
beobachten, welche zu einer Dilatation des Ventrikels und zu einer Zunahme der Wandspannung
fihren kdnnen. In den nicht infarzierten Myokardbereichen lasst sich dann eine kompensatorische
Hypertrophie der Muskulatur mit einhergehendem erh6htem Sauerstoffbedarf beobachten.

Die Symptome des Herzinfarkts sind identisch mit den Beschwerden, die bei der Angina pectoris
beschrieben werden, werden aber haufig durch eine vegetative Komponente ergédnzt: Es kommt zu
SchweiRausbriichen, Schwindelgefiihl bis hin zur Synkope, Ubelkeit und Erbrechen.

Diagnostiziert wird der akute Herzinfarkt (iber den charakteristischen Symptomkomplex, den Anstieg
der herzmuskelspezifischen Enzyme und spezifische EKG-Veranderungen. Nach drei Stunden lasst
sich im Labor der Anstieg der Troponine T und | beobachten. Maximal hoch ist der Wert nach 20
Stunden. Nach ca. ein bis zwei Wochen sind wieder Normwerte messbar. Das herzmuskelspezifische
Enzym CK-MB steigt nach vier bis acht Stunden an, erreicht nach 12 bis 18 Stunden ein Maximum und
fallt nach zwei bis drei Tagen zuriick auf den Normalwert. Im EKG erkennt man den akuten
transmuralen Infarkt an einer hohen und spitzen T-Welle (,,Erstickungs-T“), an einer Hebung der ST-
Strecke (,,ST-Hebungsinfarkt“), einer Verkleinerung der R-Zacke und dem Auftreten von S-Zacken. In
den gegeniberliegenden Bereichen des Herzens lassen sich ST-Streckensenkungen im EKG
verzeichnen. Bei Herzinfarkten, die nicht die gesamte Ventrikelwand betreffen, zeigt sich keine ST-
Streckenhebung (,,Nicht-ST-Hebungsinfarkt“), eine geringfligige R-Reduktion, ST-Senkungen und
eventuell ein negatives T (Gulba 2013).

Die Therapie des Myokardinfarkts sollte sich zunachst gegen Schmerz, Atemnot und Angstzustinde
richten. Hierzu werden dem Patienten initial 4-8 mg Morphin verabreicht. Danach kann die Gabe mit
zusatzlichen Dosen von 2 mg alle 5-15 Minuten fortgesetzt werden. Bei Atemnot oder anderen
Hinweisen auf eine Herzinsuffizienz empfiehlt sich die Gabe von zwei bis vier Litern Sauerstoff.
Tranquilizer kdnnen gegen die Angst gegeben werden.

Absolutes Therapieziel ist die schnellstmogliche Wiederherstellung des Koronarflusses und die
Reperfusion des Myokards. Beim Patienten mit ST-Hebungsinfarkt wird die priméare perkutane
Koronarintervention angestrebt, wenn diese innerhalb von 120 Minuten durchgefiihrt werden kann.
Ist dies nicht innerhalb der vorgegebenen Zeit méglich, so wird ebenso wie beim Nicht-ST-
Hebungsinfarkt, die Fibrinolyse empfohlen. Diese sollte bestenfalls in unter 30 Minuten erfolgen.
Unter der Intervention kann die Reperfusion des obstruierten Koronargefaf3es mittels Rekanalisation,
Ballondilatation und Stentimplantation erfolgen. Ersteres ist hierbei vorzuziehen. Im Vorfeld der
Intervention erhélt der Patient eine duale Plattchenhemmung mittels ASS und einem ADP-
Rezeptorblocker (Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor) sowie eine Antikoagulation, beispielsweise mit
Heparin oder Bivalirudin.

Die Fibrinolysetherapie erfolgt, falls die Perkutane Intervention innerhalb von 120 Minuten nicht
moglich ist und wird in der Regel mit den Fibrinolytika Tenecteplase, Alteplase oder Reteplase
durchgefiihrt. Zusatzlich sollten ASS und Clopidogrel gegeben werden. Nach erfolgloser Lysetherapie
besteht weiterhin die Moglichkeit einer ,,Rescue-Perkutanen-Intervention” (Steg 2012).
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1.4.2 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Betreffen die atherosklerotischen Veranderungen periphere arterielle GefaRe, so wird von einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit gesprochen. Pradisponierend wirken besonders der
Zigarettenkonsum und das hohere Alter. Insgesamt sind deutschlandweit ungefahr finf Prozent der
Bevolkerung tber 60 Jahren betroffen. Die Prdvalenz ist in der mannlichen Bevdlkerung etwa viermal
so hoch wie in der weiblichen Bevoélkerung.

Die pAVK wird nach Fontaine-Ratschow in vier Stadien eingeteilt, welche die Symptomschwere des
Patienten unabhangig von den zugrundeliegenden GefaRverdanderungen beschreiben. Stadium |
zeichnet sich durch die Beschwerdefreiheit des Patienten aus. Diesem liegt entweder eine nur gering
ausgepragte Veranderung der Gefdlle oder aber eine suffiziente Kompensation lokaler
Perfusionshindernisse durch Kollateralisation zugrunde. Kann der Sauerstoffbedarf der arbeitenden
Muskulatur durch mangelnde Perfusion nicht mehr ausreichend gewahrleistet werden, kommt es
unter Belastung zu Schmerzen. Man spricht hier von einer Claudicatio intermittens. Dieses Stadium
lasst sich nun entsprechend der Gehstrecke, die ohne Schmerz moglich ist, weiter einteilen. Stadium
Il a liegt vor, falls eine Distanz von tber 200 Metern ohne Schmerz in der Ebene gehbar ist. Wird der
Patient bereits ab einer Gehstrecke von unter 200 Metern symptomatisch, besteht Stadium Il b. Bei
Ruheschmerz liegt eine pAVK im Stadium Ill vor. Eine trockene Nekrose oder ein Ulcus kennzeichnet
Stadium IV a, feuchte Gangran hingegen Stadium IV b.

Inspektorisch lasst sich je nach Schweregrad eine Abblassung der Hautfarbe und Gewebsatrophie
feststellen. Der jeweilige periphere Puls ist, je nach Auspragung der pAVK, haufig reduziert oder gar
nicht mehr tastbar. Bildgebende Verfahren wie die farbkodierte Duplexsonographie oder die MR-
Angiographie sind sinnvoll, um das Ausmal der Stenose und deren Lokalisation genauer beurteilen
zu konnen. Die Bestimmung des Ankle-Brachial-Index hilft bei der Einteilung des funktionellen
Schweregrades. Der ABI berechnet sich durch den systolischen Blutdruck am Kndchel geteilt durch
den systolischen Blutdruck am Arm. Normalerweise betragt der ABI zwischen 0,9 und 1,2. Werte
zwischen 0,9 und 0,75 beschreiben eine leichte, zwischen 0,75 und 0,5 eine mittlere und Werte
kleiner 0,5 eine schwere Durchblutungsstérung.

Die Therapie der pAVK erfolgt prinzipiell stadienabhdngig. Stadienunabhangig und fiir den
langfristigen Verlauf der Verschlusserkrankung essentiell ist jedoch die Beseitigung der auslésenden
Faktoren. Von herausragender Bedeutung ist hierbei die Einstellung der kardiovaskularen
Risikofakturen. Insbesondere die suffiziente Therapie einer arteriellen Hypertonie, einer
Hypercholesterindmie und eines Diabetes mellitus sind als primar- und sekundarprophylaktische
Malnahmen unerlasslich. Stadienunabhéngig sollte jeder Patient zur Plaquestabilisierung
medikamentos mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (ASS) und einem Statin behandelt
werden. Bei héhergradigen Stenosen stehen in Abhangigkeit vom pAVK-Stadium konservative und
interventionelle/operative Therapieoptionen zur Verfligung. Bei einem konservativen Procedere,
welches in den Stadien | und Il a verfolgt werden kann, kommt dem regelmafigen Gehtraining eine
zentrale Rolle zu. Im Stadium Il b-1V sollte eine Revaskularisation des betroffenen GefalRes angestrebt
werden. Die Entscheidung Gber Intervention vs. Operation findet dabei individuell in Abhadngigkeit
von Lokalisation und Lénge der Lasion statt. Bei nicht ausreichend revaskularisierbarem Gefafd und
irreversibler Ischamie ist die Amputation der betroffenen Extremitat als Ultima ratio zu nennen
(Leitlinien PAVK).
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1.4.3 Arterielle Verschlusskrankheit der hirnversorgenden Arterien und Schlaganfall
Der Schlaganfall ist weltweit die zweithaufigste Todesursache. Die Lebenszeitpravalenz betragt in
Deutschland im Alter von 40 bis 79 Jahren 2,9% (Busch 2013).

In 80% der Falle ist der Schlaganfall ischamisch durch eine Okklusion der gehirnversorgenden
Arterien bedingt. Ausléser fir die Minderdurchblutung kann eine arterielle Embolie oder Thrombose
sein. Bei den restlichen 20% liegt ein hamorrhagischer Schlaganfall vor. Ursachlich hierfir sind
spontane Blutungen oder die Ruptur von bereits vorbestehenden GefaBaneurysmata.

Klinisch werden drei Stadien der Ischdmie unterschieden: Stadium | beschreibt die asymptomatische
Stenose. In Stadium Il ist die Ischdamie noch reversibel. Sind neurologische Symptome innerhalb von
24 Stunden riicklaufig, wird von einer transitorischen ischamischen Attacke gesprochen. Zu beachten
ist, dass nach einer TIA das Risiko fiir einen Schlaganfall in den nachsten fiinf Jahren bei 40% liegt. Ab
Stadium Il kommt es zu dauerhaften fokal neurologischen Defiziten. Das klinische Bild ist
gekennzeichnet durch Sprach-, Seh- und Bewusstseinsstorungen, sowie Lihmungserscheinungen. Je
nach dem Ort des GefalRverschlusses und des betroffenen Hirnareals variieren die Symptome. Nicht
selten sind die Reflexe abgeschwacht oder es lasst sich ein Hornersyndrom mit Miosis, Ptosis und
Enophthalmus beobachten. Weiterhin typisch sind Ausfalle der Sensorik und das Auftreten von
vegetativen Symptomen, wie Storungen der Kreislauf- und Atemfunktion.

In der Halfte der Félle ist die Arteria carotis interna betroffen. Dies macht sich lber eine einseitige
Amaurosis fugax, eine voribergehende Sehstorung im Rahmen einer Mikroembolie der
NetzhautgefaRe, bemerkbar. Zu 15% ist die Arteria vertebralis oder die Arteria basilaris affektiert. Die
Patienten entwickeln Schwindel, Erbrechen, Nystagmen, Sehstérungen und Paresen. Eine
Sonderform stellt das Subclavian-Steal-Syndrom dar: Der Verschluss der Arteria subclavia fiihrt bei
Tatigkeit des gleichseitigen Armes zur Flussumkehr in der ipsilateralen Arteria vertebralis. Die
Reduktion des vertebralen Blutflusses dauBert sich durch Schwindel und Sehstérung.

Weitere 25% der ischamischen Apoplexe werden durch einen Verschluss der Arteria cerebri media
verursacht. Dieser geht mit ahnlicher Symptomatik wie Verschliisse der Arteria carotis interna,
jedoch ohne Amaurosis fugax, einher. Seltener liegen einer cerebralen Ischamie Obstruktionen der
Arteria cerebri anterior, der Arteria cerebri posterior oder der Arteria basilaris zugrunde.

Neben der beschriebenen klinischen Symptomatik gibt die Bildgebung Aufschluss tiber die Atiologie
des Schlaganfalls: sind neuaufgetretene neurologische Symptome vorhanden, sollte schnellstméglich
eine kranielle Computertomographie, insbesondere zum Ausschluss einer intrakraniellen Blutung,
erfolgen. Ischamiezeichen sind in der nativen cCT haufig noch nicht identifizierbar. Zudem dient die
cCT zum Ausschluss anderer Ursachen fiir die Symptomatik, wie beispielsweise dem Vorhandensein
von intrakraniellen Raumforderungen. In der kraniellen Magnetresonanztomographie, welche meist
in der Post-Akutphase Einsatz findet, kann das Ausmal’ der Schadigung, das direkt betroffene Areal
und das umliegende, ebenfalls in Mitleidenschaft gezogene Gewebe, am besten beurteilt werden.
Zur Darstellung der extrakraniellen und hirnversorgenden GefiaRRe stehen die farbkodierte
Duplexsonographie, sowie die MR- und CT- Angiographie zur Verfligung. Intrakranielle Gefal3e
mussen schnittbildgebend beurteilt werden.

Liegt ein ischamischer Schlaganfall vor, sollte eine schnellstmogliche Therapie angestrebt werden,

um vitales Hirngewebe zu erhalten. Prognostisch beglinstigend ist ein leicht erhdhter Blutdruck, um

die intrazerebrale Perfusion zu gewahrleisten, so dass im Falle einer hypertensiven Krise nur eine
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vorsichtige Blutdrucksenkung erfolgen sollte. Primares Ziel ist die Revaskularisation des obstruierten
Gefalles mittels intravendser Gabe von rekombinantem Gewebeplasminogenaktivator oder der
interventionellen Kathethertherapie. Beim Vorliegen einer Embolie wird der Patient ebenfalls einer
systemischen Lyse zugefiihrt, sowie mit Heparin antikoaguliert. Im weiteren Verlauf sollten
friihzeitige Rehabilitationsmalnahmen, insbesondere Logopéadie, Physiotherapie und Ergotherapie
erfolgen (Veltkamp 2012).

1.4.4 Arterielle Verschlusskrankheit der Viszeralgefifde

Die okklusive Mesenterialischamie tritt als Folge des akuten thrombotischen Verschlusses der Arteria
mesenterica superior auf. Das Versorgungsgebiet dieser Arterie erstreckt sich vom Ubergang
zwischen Zwolffingerdarm und Jejunum bis hin zur linken Kolonflexur. Auch dieses Krankheitsbild
lasst sich in verschiedene Stadien unterteilen: Wird der Befund im Rahmen einer Arteriographie oder
Duplexsonographie zufallig bei einem symptomlosen Patienten gefunden, spricht man von Stadium 1.
Treten nach dem Essen Bauchschmerzen auf, die sogenannte ,, Angina abdominalis”, befindet sich der
Patient im Stadium Il. Abdomineller Dauerschmerz und ein Malabsortionssyndrom geben Hinweis auf
hohergradige Perfusionsstorungen und das mogliche Vorliegen einer ischamischen Kolitis (Stadium
). Die Maximalvariante beschreibt das Vollbild des Mesenterialinfarkts bei einem akutem arteriellen
Verschluss: Anfanglich klagen die Patienten (iber heftigsten Bauchschmerz mit Ubelkeit, gefolgt von
einer Besserung der Beschwerden (iber einige Stunden hinweg. Im weiteren Verlauf setzt der
Schmerz wieder ein. Es kommt zum klinischen Bild des akuten Abdomens mit peritonitischer
Abwehrspannung bis hin zum Schock.

Der Verdacht auf eine mesenteriale Ischamie wird durch das Auftreten postprandialer Schmerzen,
hohes Patientenalter, vorbestehende Erkrankungen wie KHK, Diabetes mellitus, Hypertonie oder
Hypercholesterindmie nahe gelegt. Zum Teil kann die Mesenterialischdmie medikament6s bedingt
sein. Als Ausléser kommen Digitalis-und Ergotaminpraparate infrage, da sie Vasospasmen im
Splanchnikusgebiet hervorrufen kénnen.

Diagnostisch lassen sich bei der Auskultation Stenosegerdausche vernehmen. Luftspiegel und
stehende Darmspiegel geben in der abdominellen Ubersichtsaufnahme einen Hinweis auf die
Darmparalyse. In der Sonografie werden stehende Darmschlingen und freie Fliissigkeit sichtbar. In
jedem Fall muss bei Verdacht auf Mesenterialischamie eine Angiographie durchgefiihrt werden. Eine
Leukozytose, ein LDH-Anstieg und eine Erhéhung des Laktatwertes auf tiber 2 mmol/L sind ebenfalls
typisch.

Die maximale Ischamietoleranz des Darmes betragt ca. sechs Stunden. Daher ist ein sofortiges
Handeln mit dem Ziel der Wiederherstellung der Perfusion im Splanchnikusgebiet nétig. Die
explorative Laparotomie ermoglicht je nach Befund die Verbesserung der Durchblutungssituation
mittels Thrombendarteriektomie oder Bypassoperation. Ist bereits ein Teil des Darmes nekrotisch,
flhrt kein Weg an der Resektion vorbei. Bei leichter ischamischer Kolitis kann ein konservativer
Therapieversuch mit alleiniger symptomatischer Therapie erwogen werden (Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft flir GefaBchirurgie 2011).

1.5 Atherosklerose und angeborene Herzfehler
Es besteht die wissenschaftliche Annahme, dass Patienten mit angeborenen Herzfehlern allein
wegen ihrer Grunderkrankung fiir die Entwicklung von kardiovaskuldaren Komplikationen
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pradisponiert sind. Entweder bedingen gewisse Krankheitsbilder an sich das Auftreten
kardiovaskularer Risikofaktoren, oder die veranderte Anatomie, beispielsweise durch die operative
Korrektur, fuhrt aufgrund neuer hamodynamischer Gegebenheiten zu GefdaBpathologien. Durch die
heutigen operativen Therapieoptionen stellen Patienten mit angeborenen Herzfehlern eine
zunehmend groRer und alter werdende Population dar (Marelli 2007).

Somit ist dieses Kollektiv gegeniiber dem Risiko der klinischen Manifestation der atherosklerotischen
Veranderungen vermehrt exponiert. Angiographische Untersuchungen Uber die Pravalenz der KHK
bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern lieferten folgende Ergebnisse: In einem grofRen
Gesamtkollektiv von 12.124 Patienten in Toronto wies ein Prozent der Teilnehmer angiographisch
eine KHK auf. Das Alter der klinischen Manifestation belief sich auf 56 +/- 13 Jahre. 62% der
Patienten mit KHK waren vor der Herzkatheterdiagnostik mit einer Angina pectoris oder einem
Myokardinfarkt symptomatisch. Die Mehrheit hatte dabei einen oder mehrere kardiovaskulare
Risikofaktoren. Die haufigsten Risikofaktoren waren arterielle Hypertonie und Hyperlipidamie.
Interessanterweise stach eine Subgruppe durch ein wesentlich jlingeres Manifestationsalter heraus:
Patienten mit Aortenisthmusstenose und KHK waren im Durchschnitt 48 +/- 13 Jahre alt. Diese
Patienten wiesen allesamt eine arterielle Hypertonie auf. Analog zur Allgemeinbevélkerung zeigte
sich eine Assoziation zwischen der Belastung der Patienten durch Risikofaktoren und der klinischen
Prasentation, sowie dem Manifestationsalter (Yalonetsky 2013). Dies legt die Relevanz der
Atherosklerosepravention und Risikofaktorreduktion bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern
nahe.

Es finden sich Schnittpunkte zwischen der Krankheitsentitat der Atherosklerose und den
physiologischen Besonderheiten der Patienten mit angeborenen Herzfehlern. Beispielsweise lasst
sich Gber Patienten mit Aortenisthmusstenose Folgendes aussagen: Die unkorrigierte
Aortenisthmusstenose ist mit einer wesentlich kiirzeren Lebenserwartung assoziiert. Die meisten
Patienten versterben vor Erreichen des 40. Lebensjahres an Herzinsuffizienz, einer Aortenruptur, an
einer intrazerebralen Blutung oder an einer infektidsen Endokarditis (Campbell 1970). Wie schon
Bramwell 1947 beschrieb, ist die Aortenisthmusstenose klassischerweise mit einer arteriellen
Hypertonie vergesellschaftet: , The classical signs of coarctation are high arterial pressure in the
upper limbs associated with lower pressure in the lower limbs” ,,Das Charakteristikum der
Aortenisthmusstenose ist ein erhéhter Blutdruck in den oberen Extremitaten bei gleichzeitig
erniedrigtem Blutdruck der unteren Extremitaten” (Bramwell 1947).

Die arterielle Hypertonie wiederum fiihrt auf die oben dargestellte Weise zur Entstehung der
Atherosklerose. Die Therapie der Wabhl stellt daher die Resektion mit End-zu-End-Anastomose der
Aorta dar. Dies flihrt durch eine Senkung des systolischen Blutdrucks zur Verlangerung der
Uberlebenszeit. Trotz Korrektur in jungen Jahren reicht die Lebenserwartung nicht an die in der
Allgemeinbevdlkerung heran. In einer Studie Gber 571 Patienten mit Aortenisthmusstenose
beschreiben Cohen et al. eine Uberlebensrate im Langzeitverlauf von 91% der Patienten nach 10
Jahren nach Korrektur, von 84% der Patienten nach 20 Jahren und von 30% der Patienten nach 30
Jahren nach Operation. Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
postoperativem systolischen Blutdruck und der Wahrscheinlichkeit, infolge der GefdRpathologien zu
versterben, festgestellt werden. Mdgliche Todesursachen waren der pl6tzliche Herztod, die
dekompensierte Herzinsuffizienz, zerebrale Blutungen oder rupturierte Aortenaneurysmata (Cohen
1989).
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Man geht davon aus, dass schon bei Neugeborenen mit Aortenisthmusstenose die Elastizitat der
Aorta beeintrachtigt ist und sich daran, auch nach operativer Korrektur, nichts verandert. In einer
Vergleichsstudie von 17 Patienten mit Aortenisthmusstenose mit 17 gesunden Personen wurden der
aortale Steifheitsindex und die Dehnbarkeit der GefaBwand mittels Echokardiographie gemessen.
Sowohl vor, als auch nach der Operation zeigte sich bei der Gruppe der Patienten ein signifikant
erhohter Index im Bereich der prastenotischen Aorta (Vogt 2005). Die Beobachtungen implizieren
eine genetische Komponente der Genese dieses Krankheitsbildes. Moglicherweise beeinflusst die
Genexpression sowohl die Entstehung der Aortenisthmusstenose, als auch die Elastizitat der
Gefdllwand. Eventuell spielen bereits die intrauterin verdanderten Stromungsverhaltnisse in der
fetalen Zirkulation eine Rolle und beeinflussen die Entwicklung des GefaRbettes.

Ein weiteres Krankheitsbild, das die Relevanz der Atherogenese bei Patienten mit angeborenen
Herzfehlern verdeutlicht, ist die Transposition der grofRen Arterien: Therapie der Wahl bei diesem
Krankheitsbild ist die arterielle Switch-Operation. Nach dem Austausch der Aorta und der
Pulmonalarterie werden die HerzkranzgefalRe in die ehemalige Pulmonalarterie umimplantiert. Diese
Operation fuhrt letztendlich dazu, dass die ehemalige Pulmonalarterie nun im Hochdrucksystem des
arteriellen Kreislaufs funktionieren muss. Diese veranderte anatomische Ausgangssituation fiihrt
unweigerlich zu Anpassungsreaktionen seitens der GefaBwand. Mit Hilfe der intrakoronaren
Ultraschalluntersuchung ist es moglich, den Status der Koronararterien in vivo zu beurteilen und
Bildmaterial von den Gefdllwandschichten zu erhalten. Dieses Verfahren wurde in einer Studie tiber
Patienten nach arterieller Switch-Operation im Abstand von funf bis 22 Jahren angewandt. Dabei lie
sich klar bei 89% der Untersuchten eine Verdickung der GefaRintima nachweisen. Gemessen an der
Stanford-Klassifikation hatte die Halfte der Studienteilnehmer sogar mittelgradige bis schwere
Lasionen (Pedra 2005). Die fibrose Verdickung der GefaRintima und die konsekutive
Lumenverengung der Koronararterien tragen im Wesentlichen zur Genese spaterer kardiovaskularer
Ereignisse bei. Wahrscheinlich fiihrt die Stromung an den reimplantierten Koronarostien zu
Scherkraften, die lokal eine Intimaproliferation hervorrufen (Tsuda 1992).

Diese Untersuchungen verdeutlichen ein erhéhtes Risiko entsprechender Patientengruppen, eher ein
kardiovaskulares Problem mit der Folge einer Einschrankung der Lebenserwartung zu entwickeln.
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2.0 Fragestellung

Einige dieser Beobachtungen werfen die Frage nach der genaueren Betrachtung des speziellen
Kollektivs der Patienten mit angeborenem Herzfehler auf. Folgende Punkte wurden innerhalb dieser
Studie genauer untersucht:

1. Wie sind die Diagnosen innerhalb unseres Patientenkollektivs der Patienten mit angeborenen
Herzfehlern verteilt?

2. Wie sind die kardiovaskuldren Risikofaktoren im Patientenkollektiv verteilt?

Wie viele und welche Patienten innerhalb dieses Kollektivs haben einen zyanotischen
Herzfehler?

4. Mit welcher Auspragung zeigen sich Frilhmanifestationen einer Atherosklerose, das heif3t
Indikatoren einer eingeschrankten GefaBcompliance innerhalb der jeweiligen
Diagnosegruppen?

5. Wie verhalt es sich mit dem Einfluss der atherosklerotischen Risikofaktoren auf die
Frihmanifestationen der Atherosklerose?

6. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Ruhesauerstoffsattigung und dem Risikoprofil?

7. Unterscheiden sich die Diagnosegruppen hinsichtlich der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit in der Spiroergometrie?

8. Gibt es eine Korrelation zwischen der Leistungsfahigkeit der Exposition gegeniber
kardiovaskuldren Risikofaktoren?

9. Hangt die Leistungsfahigkeit von der Ruhesauerstoffsattigung ab?

10. Ist die Leistungsfahigkeit der Patienten in der Spiroergometrie zu den atherosklerotischen
Frihmanifestationen assoziiert?

Um dieser Fragestellung gerecht zu werden, wurde das nachfolgend dargestellte Studiendesign
entworfen:
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3.0 Methodik

3.1 Studiendesign

Diese Studie erfasste als prospektive Querschnittsstudie zwischen dem 06.06.2011 und dem
04.12.2012 Patienten mit angeborenem Herzfehler, die im Deutschen Herzzentrum in Miinchen
behandelt wurden. Beteiligt waren insgesamt 188 Patienten im Alter zwischen 12 und 74 Jahren.
Dabei betrug der Altersdurchschnitt 33 Jahre. Die Geschlechterverteilung war mit 89 Frauen und 99
Mannern ausgewogen.

Von allen Patienten wurden die Basisdaten Geschlecht, Alter, Diagnose, BMI und Sauerstoffsattigung
unter Ruhebedingungen erhoben. Die Patientengeschichten wurden hinsichtlich des Auftretens der
kardiovaskularen Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Nikotinabusus
durchsucht. Jedem Patienten wurde Blut abgenommen und die entsprechenden Labordaten
anschlieRend dokumentiert. Die gewonnenen Laborwerte dienten unter anderem dazu, die
Patienten mit den Risikofaktoren Hypercholesterinamie, Hyperurikdmie und Hypertriglyceridamie zu
identifizieren.

Ob ein Patient einem bestimmten Risikofaktor ausgesetzt war, wurde nach folgenden Kriterien
entschieden: Die Hyperurikdmie ist definiert als Harnsdurewert im Serum gréRer als 416,4 pmol/I
(entspricht 7,0 mg/dl). Alle Patienten mit héheren Serumwerten wurden mit dem Risikofaktor
Hyperurikdmie versehen. Die arterielle Hypertonie liegt bei Blutdruckwerten von tiber 140/90 mmHg
vor. Bei der Einteilung der Hypertoniker wurden friihere Patientenakten und Arztbriefe nach diesem
Befund durchgesehen. Das Diagnosekriterium einer Hypercholesterinamie ist mit Cholesterinwerten
oberhalb von 200 mg/dl im Serum erfullt. Hinsichtlich des Risikofaktors der Adipositas musste
zwischen Jugendlichen unter 16 Jahren und jungen Erwachsenen und Erwachsenen Gber 16 Jahren
unterschieden werden. Die jungen Patienten unter 16 Jahren wurden dann als adipds klassifiziert,
wenn sie die alters- und geschlechtsspezifische Referenzperzentile (> 95%) fiir den Body Mass Index
(BMI) aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland des Robert-Koch-
Instituts Uberschritten. Bei Patienten, die alter als 16 Jahre waren, wurde eine Adipositas ab einem
BMI von Uber 30 kg/m? als Risikofaktor dokumentiert (Neuhauser 2011). Die Diagnose einer
Hypertriglyceriddamie wurde ab einem Serumtriglyceridwert von tGber 150 mg/dl gestellt. Als
zyanotisch wurden diejenigen Patienten bezeichnet, die eine Sauerstoffsattigung im Blut von 90%
oder weniger unter Ruhebedingungen aufwiesen.

Um die Friihmanifestationen der Atherosklerose, das heifSt Indikatoren einer eingeschrankten
GefdaBcompliance, zu klassifizieren, wurden die Pulswellengeschwindigkeit, der Augmentationsindex
und der zentrale Pulsdruck gemessen. Zudem nahmen alle Patienten an einer Spiroergometrie teil.
Diese Untersuchung diente der Erfassung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit.

Das Forschungsvorhaben wurde bei der Ethikkommission der Fakultat fir Medizin der Technischen
Universitat Miinchen eingereicht und unter der Leitung von Prof. Dr. Georg Schmidt unter der
Projektnummer 390/15 genehmigt.

3.2 Pulswellengeschwindigkeit

Die Pulswellengeschwindigkeit ist ein MaR fiir die Geschwindigkeit, mit der die von der Kontraktion
des Herzens generierte Druckwelle die Arterien durchlauft. Sie hangt von der Elastizitat des Gefalles
und der Dichte des Bluts ab. Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) wird mit folgender Formel
errechnet:
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PWV = \/(% X p)

Volumenanderung (AV)

Wobei gilt: Compliance (C) = ,p = Dichte (des Blutes)

Druckianderung (AP)

Je groRRer die atherosklerotischen Veranderungen und je steifer das Gefal3, desto hoher ist die
Pulswellengeschwindigkeit (Baulmann 2010).

Die Messung der PWV kann je nach Messort mit unterschiedlicher Zielsetzung erfolgen. Von groRer
klinischer Bedeutung ist die aortale Pulswellengeschwindigkeit, da die Aorta die grofSte
Dampfungsfunktion im arteriellen GefalRbett innehat und der linke Ventrikel unmittelbar gegen die
erhohte Nachlast anpumpen muss. Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit ermdglicht es, die
Auswirkung der Exposition gegeniiber vaskularen Risikofaktoren nachzuvollziehen. Studien belegen
die signifikante Erhohung der Pulswellengeschwindigkeit bei Patienten mit manifester
Koronarsklerose. Dabei zeigte sich, dass Patienten mit nachgewiesen erhdhter
Pulswellengeschwindigkeit zu denjenigen Studienteilnehmern gehorten, die eine vermehrte
Belastung durch kardiovaskulare Risikofaktoren aufwiesen. Der Schweregrad der KHK als Ein-, Zwei-
oder Drei-GefaRerkrankung korreliert mit dem Anstieg der Pulswellengeschwindigkeit (Lim 2004).

Die Bestimmung der aortalen Pulswellengeschwindigkeit ldsst eine Abschatzung eines moglichen
Endorganschadens, beispielsweise durch Bluthochdruck an der Niere zu. Als Grenzwert fiir das
Vorliegen eines manifesten Endorganschadens bei Hypertonikern gilt eine Pulswellengeschwindigkeit
von Uber 10 m/s. Liegt der Messwert oberhalb dieser Grenze, erhdht sich das Risiko, dass es im
Verlauf zu todlichen kardiovaskuldaren Komplikationen kommt (Baulmann 2010).

3.2.1 Pathophysiologie

Von zentral nach peripher nimmt normalerweise die Steifheit der arteriellen GefalRe im Koérper zu.
Durch die Kontraktion des Herzmuskels wird eine Blutdruckwelle erzeugt. Trifft diese auf eine steife
Gefallwand, steigt die Amplitude der Welle und sie wird schneller weitergeleitet. Es besteht daher
ein gegensatzlicher Zusammenhang zwischen Pulswellengeschwindigkeit und der Compliance der
Arterie. Normwerte fiir junge gesunde Erwachsene bewegen sich im Bereich von vier bis finf Metern
pro Sekunde in der Aorta ascendens, flinf bis sechs Metern pro Sekunde in der Aorta abdominalis
und ungefahr acht bis neun Metern pro Sekunde in der Arteria iliaca bzw. femoralis.

Zu einer Erhohung der Normwerte konnen fortschreitendes Alter und Erkrankungen, die die
GefalRwande atherosklerotisch verandern, wie Hypertonie und Diabetes mellitus, fihren. Der
Alterseinfluss schlagt sich mit erhdhten Werten vor allem ab dem 50. Lebensjahr nieder. So ist bei
80-Jahrigen die Carotis-Femoralis Pulswellengeschwindigkeit (cf-PWV) im Bereich von zwolf Metern
pro Sekunde anzusiedeln (Weber T 2008).

3.2.2 Messmethode

Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit erfolgte mit dem Vicorder der Firma SMT Medical. Dazu
befanden sich die Patienten in Rickenlage und eine zehn Zentimeter breite Blutdruckmanschette
wurde um das obere Drittel des rechten Oberschenkels angelegt. An dieser Stelle wurde der

Femoralispuls registriert. Am Hals der Patienten wurde im Bereich der Arteria carotis communis ein
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drei Zentimeter breiter plethysmographischer Sensor angebracht. Dieser Sensor registrierte den
Durchtritt der Pulswelle an der Halsschlagader. Nach einer Ruhepause von finf Minuten, wurden
beide Druckmanschetten auf 60 mmHg aufgepumpt und der Auswurf der nachsten zehn Herzschlage
aufgenommen. Im Anschluss daran wurde die Carotis-Femoralis-Pulswellengeschwindigkeit nach
folgender Formel berechnet:

Pfadla 1
PWV = fadlinge _ ‘/(E X p)

Passagezeit

Die Pfadlange entspricht dabei der Distanz zwischen der substernalen Einkerbung und dem oberen
Rand der femoralen Blutdruckmanschette (Miller 2013).

In einer Studie am Deutschen Herzzentrum in Miinchen wurde bei insgesamt 318 gesunden Personen
auf die oben beschriebene Art die Pulswellengeschwindigkeit gemessen. Der dabei errechnete
Mittelwert in der Studienpopulation war 6,1 +/- 1,4 m/s. In dieser Untersuchung zeigte sich eine
Assoziation der Pulswellengeschwindigkeit zum arteriellen Mitteldruck und zum BMI der Probanden.
Die Tabelle 1 enthdlt die in der Studie ermittelten alterskorrigierten Referenzwerte fiir die
Normalbevolkerung, die zur Risikostratifizierung fir kardiovaskulare Ereignisse angewendet werden
kénnen.

Tabelle 1: Alterskorrigierte Referenzwerte fiir die Pulswellengeschwindigkeit (Miiller 2013).

Alter (Jahre) PWV (m/s)
<12 4,5+/-0,5
12 -15 51+/-0,6
16 - 19 5,6 +/- 0,6
20-29 5,8 +/-0,7
30 -39 6,5 +/- 0,6
40 - 49 7,1+/-0,9
50 - 59 79+-11
= 60 8,2+/-1,2
Gesamt 6,1+-14

3.3 Augmentationsindex und zentraler Pulsdruck

Die physiologische Zunahme des systolischen Blutdrucks von zentral nach peripher lasst sich
einerseits durch die Zunahme der Gefal3steifheit bei gleichzeitiger Abnahme des GefdRradius und
andererseits durch die Uberlagerung mit der reflektierten Pulswelle erkliren. Der diastolische
Blutdruck und der mittlere arterielle Druck bleiben dabei weitgehend konstant.

Der zentrale Pulsdruck (PD) berechnet sich aus der Differenz zwischen systolischem und
diastolischem Blutdruck. Werte < 50 mmHg gelten als normal. Der erhéhte zentrale Pulsdruck ist
einer der Schliisselparameter fir degenerative Veranderungen der groRen Arterien (Weber T 2008).
Zunehmendes Alter bedingt eine physiologische Erh6hung des zentralen Pulsdrucks. Krankheiten, wie
Hypertonie, Diabetes und Atherosklerose, fiihren zu einer pathologischen Erhéhung (Baulmann
2010). Die reflektierte Pulswelle verursacht einen Druckanstieg in der Aorta, der sich dem
systolischen Blutdruck aufaddiert. Dieser zusatzliche Anstieg ist messbar und wird
Augmentationsdruck (AugP) genannt.
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Setzt man nun den Augmentationsdruck mit dem zentralen Pulsdruck ins Verhaltnis, so erhalt man
den Augmentationsindex (Al):

= (AugP % 100)
B PD

Die Hohe des Augmentationsindexes richtet sich nach der GefaRsteifheit und dem peripheren
Wiederstand. Daneben ist ein Zusammenhang mit der Systolendauer, der KorpergrolRe und der
Funktion des Endothels bekannt. Der Augmentationsindex gilt als wichtiges Maf fiir den Grad der
Gefalisteifheit in der Frithphase der Atherosklerose. Das heiRt, auch wenn noch keine andere
MessgroRe, wie beispielsweise die Pulswellengeschwindigkeit, einen Anstieg verzeichnet, lasst sich
eine Zunahme des Augmentationsindexes beobachten. Zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr ist der
Anstieg des Augmentationsindexes am deutlichsten ausgepragt. Ab dem 60. Lebensjahr flacht die
Kurve der Werte, um die der Augmentationsindex pro Zeit ansteigt, weitgehend ab.

3.4 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie dient der qualitativen und quantitativen Erfassung der Reaktionen von Herz,
Kreislauf, Atmung und Stoffwechsel auf eine kardiopulmonale Belastung durch Muskelarbeit. Die
MessgroRen, die erfasst werden, sind die Atemstromstarke, die Sauerstoff- und
Kohlenstoffdioxidkonzentration in der Ausatemluft und die Herzfrequenz. Daneben wird die
Sauerstoffsattigung gemessen und ein EKG abgeleitet. Zudem wird der Blutdruck regelmaRig
kontrolliert. Verdnderungen der MessgréRen geben Aufschluss liber die belastungsinduzierte
Adaption des Organismus.

3.4.1 Indikationen und Kontraindikationen der Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ermaoglicht die Belastbarkeit einer Person zu objektivieren und in Bezug zum
alters- und geschlechtsspezifischen Durchschnitt in der Bevolkerung zu setzen. Daneben kann die
individuelle Leistung einer Person zu unterschiedlichen Trainingszeitpunkten erfasst werden.
Weiterhin ist die Spiroergometrie ein geeignetes Verfahren, um belastungsabhéngige Symptome wie
beispielsweise Atemnot oder Angina pectoris abzuklaren. Sie gibt Aufschluss dariiber, ob eine
Therapie der kardiovaskuldren Erkrankung gut anspricht, und, ob die Leistungsfahigkeit des Patienten
positiv beeinflusst wird. Absolute Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung einer Spiroergometrie
sind im Folgenden aufgelistet:

- Akuter Myokardinfarkt oder instabile Angina Pectoris
- Dekompensierte Herzinsuffizienz
- Akute entziindliche Herzerkrankung
- Akute Lungenembolie
- Dekompensierte pulmonale Erkrankung
- Symptomatische Aortenstenose
- Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
- Nicht beherrschbare Herzrhythmusstérungen
- Aortendissektion oder Aortenaneurysma
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Als relative Kontraindikationen gelten:

- Vorbestehende Herzrhythmusstérungen

- Arterielle oder pulmonale Hypertonie

- Aortenstenose und Aortenisthmusstenose

- Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

- Anderweitige Stenosen des linksventrikuldren Ausflusstrakts
(Haas 2011).

3.4.2 Ablauf der Spiroergometrie

Prinzipiell wird zwischen der Laufband- und der Fahrradergometrie unterschieden. Die
Laufbandergometrie entspricht eher der natirlichen Bewegung, weist allerdings mehr
Bewegungsartefakte bei der Auswertung auf. In dieser Studie kam die Fahrradergometrie zum
Einsatz. Auf dem Fahrrad bleibt der Oberkoérper ruhiger, was die Ableitung des EKG’s und die
Blutdruckmessung vereinfacht. Das EKG dient der Erfassung ischamietypischer Veranderungen und
ist neben der vorhandenen Notfallausriistung obligat. Die Extremitdtenableitungen konnen ebenfalls
an der Brustwand angebracht werden, um Bewegungsartefakte zu minimieren. Die
Untersuchungsdauer umfasste inklusive Lungenfuntionsuntersuchung in der Regel 45 Minuten. Der
Patient sollte im Vorfeld nicht langer als ca. drei bis vier Stunden nilichtern sein. Es gibt eine Reihe
verschiedener Belastungsprotokolle fiir die Durchfiihrung der Spiroergometrie. Die
Belastungsobergrenze wurde hier mit dem Erreichen der subjektiven Erschdpfung gleichgesetzt.

Der Untersuchungsablauf gestaltete sich wie folgt: Nach einer Gewohnungsphase von drei Minuten
ohne Bewegung startete die Belastung zundchst fir drei weitere Minuten ohne Widerstand. Die
Spiroergometrie wurde anschlieend entweder nach dem Stufen- oder nach dem Rampenprotokoll
durchgefiihrt. Beim Stufenprotokoll wird die Belastung ,stufen-“weise, zum Beispiel jede Minute um
eine gewisse Wattzahl, erhoht. Eine Zeitstufe betragt zwischen ein und drei Minuten. Im Gegensatz
dazu wird beim Rampenprotokoll die Belastung kontinuierlich gesteigert. Das heil3t, der Widerstand
wird so erhoht, dass der Patient nach jeder vergangenen Minute mehr leistet, als zuvor. Bei dieser
Studie betrug die Steigerung patientenabhangig zwischen 5 bis 30 Watt pro Stufe. Die angestrebte
Tretdauer bemal acht bis zwolf Minuten. Nach Belastungsende folgte eine Ehrholungsphase, in
welcher der Patient wiederum drei Minuten lang mit minimalem Widerstand (zwischen 0 bis 30
Watt) nachbelastet wurde.

3.4.3 Messgrofden

Bei der Spiroergometrie werden, neben EKG und Blutdruck, der Sauerstoff- und
Kohlenstoffdioxidgehalt der Ausatemluft, das Atemzugvolumen (V1) und die Atemfrequenz (AF)
erfasst. Der Untersucher errechnet aus den Messwerten oben genannter atemabhéangiger Variablen
die Sauerstoffaufnahme und die Kohlenstoffdioxidabgabe. Wahrend der gesamten Untersuchung
kann arterielles oder kapillares Blut zur Blutgasanalyse gewonnen werden.

Das Atemzeitvolumen V¢ ist definiert als Produkt aus Atemzugvolumen V; und Atemfrequenz (AF).
Die Atemfrequenz (AF) weist physiologischerweise einen kontinuierlichen Anstieg unter Belastung
auf. Eine maximale Steigerung bis auf das Dreifache des Ausgangswerts ist moglich. Dabei kann ein
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Anstieg bis an die Grenze zur Ausbelastung stattfinden. Das Atemzugvolumen (V;) steigt bereits zu
Beginn und erreicht schnell einen konstanten Wert, der ebenfalls etwa dem Dreifachen des
Ruhewertes entspricht. Die Steigerung des Atemzeitvolumens liber das Atemzugvolumen erfolgt vor
allem in Bereichen niedriger Belastungsintensitdten. In Bereichen hoherer Belastungsintensitat wird
eine Zunahme des Atemzeitvolumens lber die Erhohung der Atemfrequenz generiert.

Die Herzfrequenz (HF) steigt unter der Belastung kontinuierlich an und ist neben der Steigerung des
Schlagvolumens fiir die Generierung eines ausreichenden Herzzeitvolumens unter Belastung
verantwortlich. Bis zu einer Belastung von 70% der Maximalbelastung wird das Herzzeitvolumen lber
beide Komponenten, das Schlagvolumen und die Herzfrequenz, gesteigert. Danach erfolgt eine
Erhéhung in erster Linie Uiber einen Anstieg der Herzfrequenz. Ist die individuelle maximale
Herzfrequenz erreicht, ist keine Steigerung des Herzminutenvolumens mehr moglich. Die maximale
Herzfrequenz wird lber folgende Formel berechnet (Tanaka 2001):

HFmax [S/min] =208 — (0,7 X Alter) + 15 Schliage

Einen wichtigen Zeitpunkt wahrend der Untersuchung stellt das Erreichen der ventilatorischen
Schwelle (VT) dar: Die ventilatorische Schwelle beschreibt den Moment der Belastung, ab dem es zur
anaeroben Energiegewinnung kommt. Ursdchlich ist der relative Sauerstoffmangel. Als Korrelat lasst
sich in der Blutgasanalyse ein Anstieg der Laktatwerte verzeichnen. Der Kérper puffert die
metabolische Azidose durch den Verbrauch von Bicarbonat. Folglich entsteht aus Laktat und
Bicarbonat mehr Kohlenstoffdioxid. Dieser Mechanismus stellt fiir den Kérper einen starken
Atemantrieb dar. An der ventilatorischen Schwelle stellt der Untersucher folglich eine gesteigerte
Kohlenstoffdioxidabgabe bei gleichbleibender Sauerstoffaufnahme fest.

Der aussagekraftigste Wert, um die kardiovaskulare Leistungsfahigkeit einschatzen zu kénnen, ist die
maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max). VO,max beschreibt die maximale Menge an Sauerstoff, die
aus dem inhalierten Gas pro Zeiteinheit extrahiert wird. Die V0,max kann aus dem Produkt des
Herzzeitvolumens (HZV) und der arteriovenosen Sauerstoffdifferenz (avDO,) errechnet werden:

V02 = HZV x avDO?2
Das Herzzeitvolumen wiederum setzt sich aus Herzfrequenz (HF) mal Schlagvolumen zusammen.

In Ruhe belauft sich die Sauerstoffaufnahme (V0,) auf etwa 3,5 ml/min/kg, den Wert, der auch als
eine metabolische Einheit definiert ist. Im Verlauf der Spiroergometrie registriert der Untersucher
einen kontinuierlichen Anstieg bis zum Erreichen der VO,max. Der gemessene Wert der
Sauerstoffaufnahme bei Abbruch der Belastung wird VO,peak genannt. Er kann mit VO,max
gleichgesetzt werden, wenn sich am Ende der Untersuchung ein Plateau gebildet hat. Die Formel zur
Berechnung der Sauerstoffaufnahme lautet:

V02 =VE x (FIO2 — FE02)

(VE = Atemzeitvolumen, F,0, = Sauerstoffgehalt der eingeatmeten Luft, F:O, = Sauerstoffgehalt der
ausgeatmeten Luft)

Der Sauerstoffpuls gibt den Sauerstoffverbrauch pro Herzschlag an und wird aus Sauerstoffaufnahme
geteilt durch Herzfrequenz berechnet.
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Erniedrigte Werte finden sich bei geringen Hb-Werten, ungenligender Oxygenierung und
intrakardialem Rechts-Links-Shunt. Erhdhte Werte lassen sich beispielsweise unter 3-Blocker-
Therapie beobachten, da durch die Medikation die Herzfrequenz herunterreguliert wird.
Normalerweise belaufen sich die Werte unter Ruhebedingungen auf 4-6 ml/min/kg. Unter maximaler
Belastung ist eine Steigerung auf 10-20 ml/min/kg moglich.

Aufschluss Giber die Effektivitat der Atemarbeit geben das Atemaquivalent fir Sauerstoff (Ve/VO,)
und das Atemaquivalent fir Kohlenstoffdioxid (V¢/VCO,). Diese Parameter beschreiben jeweils die
Menge an Ventilation, die nétig ist, um entweder einen Liter Sauerstoff aufzunehmen, oder einen
Liter Kohlenstoffdioxid abzuatmen. Beobachtet man diese Parameter im Verlauf der Untersuchung,
so lasst sich das minimale Atemaquivalent flr Sauerstoff an der ventilatorischen Schwelle
verzeichnen. Die ventilatorische Schwelle ist der Zeitpunkt wahrend der Untersuchung, an dem der
Anstieg der Atemfrequenz gleichzeitig mit dem Anstieg des Laktats erfolgt. Sie bezeichnet somit den
Ubergang von der anaeroben zur anaerob-aeroben Phase der Energiegewinnung. Hier liegt der
optimale Wirkungsgrad fiir die Atemarbeit vor.

Das Atemaquivalent flr Kohlenstoffdioxid erreicht erst spater, am respiratorischen
Kompensationspunkt, seinen kleinsten Wert. Der respiratorische Kompensationspunkt ist in der
Untersuchung erreicht, wenn es zu einem zweiten lberproportionalen Anstieg der Atmung kommt.
Ab hier wird die Energiegewinnung von aerob-anaerob auf rein anaerob umgestellt.

Setzt man die Kohlenstoffdioxid-Produktion und den Sauerstoffverbrauch ins Verhaltnis, so ergibt
sich daraus der Respiratorische Quotient:

vCco2

Vo2
Der RQ ist der theoretische Wert, der am Mitochondrium gemessen wird und ist abhangig vom
metabolischen Substrat. Er gibt Aufschluss Giber den Anteil der Fett- oder Kohlenhydratverbrennung.
Im Ruhestoffwechsel betragt er bei reiner Kohlenhydratverbrennung 1,0. Werden ausschlieflich
Fette verstoffwechselt, belduft sich der Wert des RQs auf 0,7.

Der mit dem RQ vergleichbare Wert, der innerhalb der Spiroergometrie am Mundstiick gemessen
werden kann, ist die “Respiratory Exchange Ratio”. Die RER errechnet sich aus dem Verhaltnis von
Kohlenstoffdioxidelimination zu Sauerstoffaufnahme. Unter hohen Belastungen, bei einer
Laktatazidose, Ubersteigt die Kohlenstoffdioxidelimination die Sauerstoffaufnahme. Folglich ergeben
sich Werte von iber 1,0. Hohe Werte wahrend der Untersuchung stehen fiir eine Ausbelastung des
Probanden (Wonisch M. 2003).

3.4.4 Auswertung

Zur Auswertung der Spiroergometrie eignet sich die Neun-Felder-Tafel (nach Wassermann). Sie
enthalt sowohl Felder, welche die Parameter der kardialen Leistungsfahigkeit erfassen (Tafeln 2, 3, 5
und 8) als auch Tafeln die die Atemmechanik betreffen (Tafeln 1,4 und 7). Des Weiteren lasst sich der
Gasaustausch mit Hilfe der Tafeln 6 und 9 beurteilen.
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Abbildung 1 zeigt beispielhaft die Neun-Felder-Tafel nach Wassermann, wie sie zur Auswertung der

Spiroergometrie verwendet wird.
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Abbildung 1: Neun-Felder-Tafel nach Wassermann (Kroidl 2010).

In Tafel eins kommt das Atemminutenvolumen leistungsabhangig zur Darstellung. Tafel zwei
verdeutlicht den Zusammenhang zwischen Herzfrequenz, Sauerstoffpuls und Leistung. Tafel drei
tragt die Sauerstoffaufnahme und Kohlenstoffdioxidabgabe gegeniiber der Leistung auf. Tafel vier
beschreibt das Atemminutenvolumen in Abhangigkeit zur Kohlenstoffdioxidabgabe. Tafel flinf
korreliert die Kohlenstoffdioxidabgabe und die Herzfrequenz mit der Sauerstoffaufnahme. Tafel
sechs stellt den Atemaquivalenten fir Sauerstoff bzw. Kohlenstoffdioxid die Leistung gegeniiber. Auf
Tafel sieben ist das Atemzugvolumen gegen das Atemminutenvolumen aufgetragen. Tafel acht lasst
das Verhalten des respiratorischen Quotienten unter steigender Leistung nachvollziehen. Die
Abhéangigkeit des endexpiratorischen Sauerstoff- bzw. Kohlendioxidgehalts lasst sich aus Tafel neun

ablesen (Haas 2011).
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4.0 Statistik

Das Vorgehen zur statistischen Uberpriifung der Ergebnisse erfolgte gemaR der Empfehlung des
Instituts flr medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen Universitdt Miinchen. Zur
Datenanalyse wurde das Statistik-Programm ,,SPSS Statistics 21“ der Firma IBM verwandt.

4.1 Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen hinsichtlich der
Pulswellengeschwindigkeit, des Augmentationsindexes und des zentralen Pulsdrucks

So wurde fiir die Uberpriifung eines statistisch signifikanten Unterschiedes zwischen den
verschiedenen Diagnosesubgruppen auf die Variablen der GefaRsteifheit (PWV, Al, PD) zunachst die
Verteilung der Variablen diagnosesubgruppenunabhangig anhand von Histogrammen grafisch
dargestellt. Hinsichtlich der Variablen Pulswellengeschwindigkeit wurden an dieser Stelle fiir die
grafische Darstellung im Histogramm nicht die absoluten Werte verwendet, sondern die Standard-
deviation-score-(SDS-)Werte. Diese wurden mit der folgenden Formel berechnet:

Messwert — Mittelwert
SDS =

Standardabweichung

Dies ermdoglicht eine Aussage Uber die einzelnen Messwerte der Pulswellengeschwindigkeit in Bezug
auf Mittelwert und Standardabweichung der Pulswellengeschwindigkeit.

Kamen die Histogramme mit der Verteilung einer Normalverteilung grafisch zur Deckung, so wurde
aufgrund der hohen Fallzahl zur Priifung oben genannter Unterschiede zunachst eine einfaktorielle
Analysis of Variance (ANOVA) mit Post-Hoc-T-Test angewandt. Dies traf fur alle Variablen der
GefaRsteifigkeit zu. Der T-Test ist relativ robust gegeniiber kleinen Abweichungen von der
Normalverteilung bei — wie hier vorliegend — hohen Fallzahlen, sodass auf eine Priifung der Variablen
auf Normalverteilung mit einem formalen Test (z. B. Kolmogorov-Smirnov) verzichtet wurde. Diese
Tests reagieren stets sehr sensibel auf kleine Abweichungen von der Normalverteilung bei hohen
Fallzahlen, auch wenn die Abweichungen nicht relevant sind.

4.2 Priifung auf einen Zusammenhang zwischen den Frithmanifestationen der
Atherosklerose und den kardiovaskulidren Risikofaktoren

Zur Beantwortung der Frage nach einem Zusammenhang zwischen den Friihmanifestationen der
Atherosklerose und den einzelnen atherosklerotischen Risikofaktoren, wurden nur die Risikofaktoren
bericksichtigt, die mindestens zehnmal im Gesamtkollektiv auftraten. Eingeschlossen wurden die
Risikofaktoren Hyperurikdmie, arterielle Hypertone, Hypercholesterindmie, Hypertriglyceridamie und
Adipositas. Bei nur neun Patienten mit Angabe von Nikotinkonsum und sechs Patienten mit der
Diagnose Diabetes mellitus ware die Aussagekraft dariiber, ob ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zu den Frithmanifestationen besteht, aufgrund der geringen Fallzahl ,fraglich, sodass
der Nikotinkonsum und das Vorliegen eines Diabetes mellitus als Risikofaktor nicht berticksichtigt
wurden.

Konsequenterweise wurde bei der Priifung der Variablen Pulswellengeschwindigkeit,
Augmentationsindex und zentraler Pulsdruck auf einen Zusammenhang mit vaskularen
Risikofaktoren der Korrelationskoeffizient nach Pearson fiir die stetigen Variablen Hyperurikdmie,
Hypercholesterinamie und Hypertriglyceridamie verwendet, der ebenfalls von einer
Normalverteilung der o. g. Variablen ausgeht. Um einen Zusammenhang zu den kategorialen
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Variablen arterielle Hypertonie und Adipositas darzustellen, wurde der T-Test bei unabhangigen
Stichproben durchgefiihrt.

4.3 Priifung auf einen Zusammenhang zwischen der Ruhesauerstoffsittigung und
kardiovaskularen Risikofaktoren

Das Histogramm der Variablen Ruhesauerstoffsattigung (Abb. 17) zeigt, dass diese Variable eindeutig
nicht normalverteilt ist. Daher wurden fir die Beantwortung dieser Frage die Berechnung des
Korrelationskoeffizienten nach Spearman fir die stetigen Variablen Hyperurikamie,
Hypercholesterindmie und Hypertriglyceridamie und der Mann-Whitney-U-Test fiir die kategorialen
Variablen arterielle Hypertonie und Adipositas angewandt.

4.4 Einfluss der Diagnose und des Risikoprofils auf die Leistungsfihigkeit in der
Spiroergometrie und Assoziation der maximalen Sauerstoffaufnahme zu den
Frithmanifestationen

Aufgrund der grafischen Darstellung und der hohen Fallzahl kommen aus den oben genannten
Griinden (s. Punkt 4.1) bei Berechnungen mit der Variablen VO, max. wiederum die ANOVA, der
Korrelationskoeffizient nach Pearson und der T-Test bei unabhangigen Stichproben zur Anwendung.
Um den Zusammenhang zwischen den Variablen PWV, Al und PD und der V0, max. zu berechnen,
wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet.
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5.0 Ergebnisse

5.1 Beschreibung des Gesamtkollektivs

Das Patientenkollektiv bestand insgesamt aus 188 Personen. Davon waren 89 Frauen und 99
Manner. Der Altersdurchschnitt betrug 33 Jahre. Der jlingste Patient war 12 Jahre alt, der dlteste
Patient war 74 Jahre alt. Unter den 188 Patienten fanden sich 22 Personen mit einer
Ruhesauerstoffsattigung von unter 90%. Folglich hatten nur 12% der Probanden eine Zyanose. Die
Gbrigen Patienten hatten unter Ruhebedingungen Werte von liber 90% Sauerstoffsattigung im Blut.

5.2 Verteilung der Diagnosen der angeborenen Herzfehler
Die Patienten waren wegen der folgenden Hauptdiagnosen in kardiologischer Behandlung:

Am héaufigsten waren der Atriumseptumdefekt (ASD) und die Transposition der groBen Arterien
(TGA) in je 26 Fallen (13,8%). Eine Fallot’sche Tetralogie (TOF) hatten 21 Patienten (11,2%). Bei 19
Patienten (10,1%) war eine Aortenisthmusstenose (CoA) vorhanden. 17 Patienten (9,0%) hatten eine
Pulmonalatresie (PA). Bei 14 Personen (7,4%) wurde eine Aortenstenose (AS) nachgewiesen. Der
Ventrikelseptumdefekt (VSD) und die Ebsteinanomalie (EBS) zeigten sich jeweils in 13 Fallen (6,9%).
12 Patienten (6,4%) wurden mit einer Atresie der Trikuspidalklappe (TA) geboren. Einen ,,double
outlet” des rechten Ventrikels (DORV) zeigten 7 Patienten (3,7%). Truncus arteriosus communis (TAC)
und die angeborene Kardiomyopathie (CMP) war die Hauptdiagnose bei je 5 Patienten (2,7%).
Wesentlich seltener zeigten sich die Krankheitsbilder des ,double inlet” des linken Ventrikels (DILV; 4
Patienten, 2,1%), sowie zu je zweimal (1,1% der Falle) ein persistierendes Foramen ovale (PFO), eine
Pulmonalstenose (PS) und eine Trikuspidalinsuffizienz (TI).
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Abbildung 2 zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten der Falle pro Diagnosegruppe:
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Abbildung 2: Verteilung der Diagnosen innerhalb des Kollektivs.

ASD = Atriumseptumdefekt, TGA = Transposition der grof3en Arterien, TOF = Fallot’sche Tetralogie,
CoA = Aortenisthmusstenose, PA = Pulmonalatresie, AS = Aortenstenose, VSD =
Ventrikelseptumdefekt, EBS = Ebsteinanomalie, TA = Trikuspidalatresie, DORV = ,Double outlet” des
rechten Ventrikels, TAC = Truncus arteriosus communis, CMP = Cardiomyopathie, DILV = ,Double
inlet” des linken Ventrikels, PFO = Persistierendes foramen ovale, PS = Pulmonalstenose, Tl =
Trikuspidalinsuffizienz.
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5.3 Auftreten kardiovaskularer Risikofaktoren

Wie sind die klassischen Risikofaktoren fiir die Atherosklerose innerhalb des Patientenkollektivs der
Patienten mit angeborenem Herzfehler verteilt? Folgendes Verteilungsmuster der Risikofaktoren lieR
sich im Gesamtkollektiv beobachten (s. Abb. 3): Die Hyperurikdmie lag bei 43 Patienten vor (in 20,9%
der Félle). Der zweithaufigste Risikofaktor war (mit 19,4%) die arterielle Hypertonie bei 40 Patienten.
Das Diagnosekriterium einer Hypercholesterinamie erflllten 38 Personen (18,5% der Patienten).
Gleich oft, zu je 35 mal (17%) waren die Patienten adipds oder litten an einer Hypertriglyceridamie.
Selten fanden sich unter den Patienten Raucher (9 Patienten, 4,37%) oder Patienten mit der
Nebendiagnose Diabetes mellitus (6 Personen, 2,91%).

a0=

40—

305

Summe

207

aeyLInIds

aiuopdiqa)2Lap
aleuLRsaouyaedA
anepLEaA|BLR0 A

Abbildung 3: Verteilung der Risikofaktoren im Gesamtkollektiv.
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Mit 45,7% hatten 86 Personen, das heilt beinahe die Halfte des Gesamtkollektivs, keinen
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Atherosklerose. Einen einzelnen Risikofaktor wiesen 40
Patienten (21,3%) auf. In 31 Fallen (16,5%) lagen zwei Risikofaktoren vor. 22 Patienten (11,7%) waren
von drei Risikofaktoren betroffen, 7 Patienten (3,7%) von vier Risikofaktoren und 2 Patienten (1,1%)
sogar von 5 Risikofaktoren (s. Abb. 4).

Haufigkeiten
ar
Risikofaktoren

16,49%

iy

Abbildung 4: Auftreten der Risikofaktorkombinationen im Gesamtkollektiv.

Die Prozentzahlen geben die relativen Haufigkeiten der Risikofaktorkombinationen im
Gesamtkollektiv wieder.
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5.4 Zyanose und Diagnose

Innerhalb des untersuchten Kollektivs fanden sich 22 Patienten, deren Sauerstoffsattigung in Ruhe
(RSpO,) unter 90% lag. Dies ist zwar ein kleines Kollektiv, allerdings lohnt es sich, diese Patienten
gesondert zu betrachten. Bei 161 Patienten waren die Ruhesattigungen im Normbereich, bei finf
Patienten lag keine giiltige Messung vor.

Abbildung 5 zeigt die Verteilung der Diagnosen innerhalb der Patientengruppe mit Zyanose.
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Abbildung 5: Diagnosehdaufigkeiten bei Zyanose.

ASD = Atriumseptumdefekt, TGA = Transposition der grof3en Arterien, TOF = Fallot’sche Tetralogie,
PA = Pulmonalatresie, AS = Aortenstenose, VSD = Ventrikelseptumdefekt, EBS = Ebsteinanomalie, TA
= Trikuspidalatresie, DILV = ,Double inlet” des rechten Ventrikels.

Patienten mit VSD und PA waren die haufigsten Zyanotiker (22,7% der Falle). Zu 18,1% waren
Personen mit einer TA vertreten, gefolgt von Patienten mit EBS und ASD in je 9,0% der Fille.
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5.5 Beschreibung der Frithmanifestationen
Mit welcher Auspragung zeigten sich Frihmanifestationen der Atherosklerose, das heif8t die

Erhéhung der Pulswellengeschwindigkeit, die Zunahme des Augmentationsindexes und des zentralen
Pulsdrucks innerhalb der Diagnosegruppen?

5.5.1 Diagnosespezifische Pulswellengeschwindigkeit

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) betrug durchschnittlich unter den 155 giltigen Messungen der
Grundgesamtheit der Probanden 6,6 +/- 1,53 m/s. Der niedrigste Wert wurde mit 3,37 m/s
gemessen. Der hochste Wert belief sich auf 11,87 m/s.

Betrachtet man das Histogramm der Standard-deviation-score-(SDS-)Werte der

Pulswellengeschwindigkeit (siehe Abbildung 6), so zeigt dies keine groRen Auffalligkeiten im Sinne
einer Abweichung von der Normalverteilung.
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Abbildung 6: SDS-Werte der Pulswellengeschwindigkeit.
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Unterscheiden sich die Diagnosegruppen hinsichtlich der Erhhung der Pulswellengeschwindigkeit?
Zunachst |dsst sich beobachten, dass die Mittelwerte und die Messwerte der Variablen
Pulswellengeschwindigkeit zwischen den einzelnen Diagnosegruppen variieren (Tab. 2/ Abb. 7).
Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die Mittelwerte in den Diagnosegruppen mit n > 10 Patienten:

Tabelle 2: Mittelwerte der Pulswellengeschwindigkeit in den Diagnosegruppen mit n > 10 Patienten.

Diagnose | Mittelwert PWV (m/s)
ASD 7,62 +/- 1,47
EBS 7,26 +/- 2,01
TOF 6,97 +/- 1,80
PA 6,41 +/- 1,40
TGA 6,31 +/- 1,21
CoA 6,29 +/- 1,17
TA 6,02 +/- 1,15
AS 6,02 +/- 0,91

ASD = Atriumseptumdefekt, EBS = Ebsteinanomalie, TOF = Fallot’sche Tetralogie, PA =
Pulmonalatresie, TGA = Transposition der groBen Arterien, CoA = Aortenisthmusstenose, TA =
Trikuspidalatresie, AS = Aortenstenose.
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Abbildung 7 stellt die Verteilung der Variablen Pulswellengeschwindigkeit Giber den Diagnosegruppen
mit 10 oder mehr Patienten dar.
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Abbildung 7: Boxplotdiagramme der PWV in den Diagnosegruppen mit n 2 10 Patienten.

ASD = Atriumseptumdefekt, EBS = Ebsteinanomalie, TOF = Fallot’sche Tetralogie, PA =
Pulmonalatresie, TGA = Transposition der groRen Arterien, CoA = Aortenisthmusstenose, TA =
Trikuspidalatresie, AS = Aortenstenose.

Wie aus der Abbildung 7 ersichtlich, besteht ein Unterschied in den Diagnosesubgruppen beziglich
der gemessenen Werte fiir die Pulswellengeschwindigkeit. Mit welcher Auspragung zeigt sich dieser
Unterschied und ist er statistisch signifikant?

Mit einer Signifikanz von 0,01 in der einfaktorielle Analysis of Variance (ANOVA) ist davon
auszugehen, dass die Verteilung der Variable Pulswellengeschwindigkeit Giber die
Diagnosekategorien in den Patientengruppen mit mehr als 10 Patienten nicht gleich ist. Der
anschlieRende Post-Hoc-Mehrfachvergleichs-Test belegte eine signifikante Mittelwertsdifferenz
bezuiglich der PWV in den Diagnosegruppen Atriumseptumdefekt (ASD: 7,62 m/s) und Aortenstenose
(AS: 6,02 m/s), (p = 0,05). Die mittlere Differenz betragt 1,6 m/s. Zwischen den restlichen
Diagnosegruppen bestand keine signifikante Mittelwertsdifferenz hinsichtlich der PWV.
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5.5.2 Diagnosespezifischer Augmentationsindex

Wie zuvor beschrieben, gibt der Augmentationsindex (Al) die Erhohung des zentralen Blutdrucks
durch die reflektierte Pulswelle wieder. Innerhalb des Patientenkollektivs wurde von 164 Personen
der Augmentationsindex gemessen. Der Mittelwert der Messung betrug 17,09 +/- 9,18. Das
Histogramm des Augmentationsindexes (siehe Abb. 8) zeigt keine Auffalligkeiten im Sinne einer
Abweichung von der Normalverteilung.

—Marmal
157 Mittelwert = 17,09
Stel -Abw. = 9175
N =164

Haufigkeit

Al

Abbildung 8: Histogramm der Variablen Augmentationsindex.
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In der tabellarischen Auflistung (Tab. 3) und der grafischen Darstellung (Abb. 9) der Mittelwerte des
Augmentationsindexes lassen sich Unterschiede zwischen den einzelnen Diagnosegruppen erkennen.

Es besteht jedoch keine statistisch signifikante Differenz bei der Uberpriifung mittels einfaktorieller
ANOVA.

Tabelle 3: Mittelwerte des Augmentationsindex in den Diagnosegruppen mit n 2 10 Patienten.

Tabelle 3: Mittelwert Al
Diagnose

ASD 16,6 +/- 10,08
EBS 19,8 +/- 5,35
TOF 18,05 +/- 9,57
PA 17,59 +/- 8,84
TGA 18,78 +/- 7,94
CoA 11,76 +/- 6,53
TA 20,55 +/- 12,82
AS 17,15 +/- 11,87

ASD = Atriumseptumdefekt, EBS = Ebsteinanomalie, TOF = Fallot’sche Tetralogie, PA =
Pulmonalatresie, TGA = Transposition der groBen Arterien, CoA = Aortenisthmusstenose, TA =
Trikuspidalatresie, AS = Aortenstenose.
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Abbildung 9: Boxplotdiagramme des Al in den Diagnosegruppen mit n > 10 Patienten.

ASD = Atriumseptumdefekt, EBS = Ebsteinanomalie, TOF = Fallot’sche Tetralogie, PA =
Pulmonalatresie, TGA = Transposition der groRen Arterien, CoA = Aortenisthmusstenose, TA =
Trikuspidalatresie, AS = Aortenstenose.

5.5.3 Diagnosespezifischer Zentraler Pulsdruck

Der zentrale Pulsdruck (PD) konnte innerhalb des Gesamtkollektivs bei 163 Patienten giiltig
gemessen werden. Er betrug im Mittel 56,79 +/- 11,13 mmHg. Abbildung 10 stellt das Histogramm
der Variablen zentraler Pulsdruck ohne gréRere Abweichungen von der Normalverteilung dar.
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Abbildung 10: Histogramm der Variablen zentraler Pulsdruck.

Die Mittelwerte des zentralen Pulsdrucks in den jeweiligen Diagnoseuntergruppen mit zehn
Patienten oder mehr beliefen sich auf folgende Werte (Tab. 4):

Tabelle 4: Mittelwerte des PD in den Diagnosegruppen mit n > 10 Patienten.

Diagnose Mittelwert PD (mmHg)
ASD 57,35 +/- 12,93

EBS 57,50 +/- 10,90

TOF 56,60 +/- 9,64

PA 60,12 +/- 11,9

TGA 54,55 +/- 8,34

CoA 66,53 +/- 10,45

TA 53,36 +/- 7,76

AS 53,38 +/- 10,33

ASD = Atriumseptumdefekt, EBS = Ebsteinanomalie, TOF = Fallot’sche Tetralogie, PA =
Pulmonalatresie, TGA = Transposition der groRen Arterien, CoA = Aortenisthmusstenose, TA =
Trikuspidalatresie, AS = Aortenstenose.
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Abbildung 11 zeigt die unterschiedlichen Messwerte flir den zentralen Pulsdruck zwischen den

Diagnosegruppen.
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Abbildung 11: Verteilung der Variablen PD bei n 2 10 Patienten.

ASD = Atriumseptumdefekt, EBS = Ebsteinanomalie, TOF = Fallot’sche Tetralogie, PA =
Pulmonalatresie, TGA = Transposition der groRen Arterien, CoA = Aortenisthmusstenose, TA =

Trikuspidalatresie, AS = Aortenstenose.

Die beobachteten Mittelwertsdifferenzen zwischen den Diagnosegruppen lieen sich durch die
ANOVA als statistisch signifikant belegen: Mit einem Signifikanzniveau von p = 0,01 besteht ein
Unterschied zwischen den Diagnosegruppen hinsichtlich des gemessenen Pulsdrucks. Im folgenden
Post-Hoc-T-Test lieR sich die signifikante Mittelwertsdifferenz (p = 0,05) fir die Diagnosegruppen TGA
und CoA, sowie fiir die Diagnosen TA und CoA verifizieren. Die CoA ging im Mittel mit einer
Pulsdruckerhéhung um jeweils 11,98 mmHg gegentiber der TGA und einer Erh6hung um 13,17
mmHg gegenliber der TA einher.
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5.6 Darstellung der Frilhmanifestationen in Abhangigkeit zu den Risikofaktoren

Schlagt sich die Exposition gegenliber kardiovaskuldren Risikofaktoren im Sinne einer Steigerung der
Gefalisteifheit, gemessen an der Pulswellengeschwindigkeit, dem Augmentationsindex und dem
zentralen Pulsdruck, nieder?

5.6.1 Pulswellengeschwindigkeit und Risikofaktoren

Bezliglich des Einflusses atherosklerotischer Risikofaktoren auf die Pulswellengeschwindigkeit lasst
sich folgendes feststellen: Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Pulswellengeschwindigkeit, den Cholesterinwerten und den Triglyceridwerten. Zur arteriellen
Hypertonie ldsst sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang nachweisen. Im Mittel ist die
Pulswellengeschwindigkeit der Patienten mit arterieller Hypertonie um 0,76 m/s héher (7,25 vs. 6,49
m/s bei Patienten mit vs. ohne Hypertonie).

Wie aus Tabelle 5 ersichtlich, ist die Korrelation zu den Cholesterinwerten mittelstark und die
Korrelation zu den Triglyceridwerten schwach.

Tabelle 5: Zusammenhang zwischen PWV und den Risikofaktoren.

Risikofaktor Test P-Wert Korrelations-
Koeffizient

Hyperurikamie Korrelation nach p = 0,087 r=0,141
Pearson

Hypercholesterindmie Korrelation nach p < 0,005* r=0,35
Pearson

Hypertriglyceridamie Korrelation nach p = 0,036* r=0,171
Pearson

Arterielle Hypertonie T - Test p = 0,015* -
(unabhangig)

Adipositas T - Test p=0,80 -
(unabhangig)

* die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
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Abbildung 12 gibt den Zusammenhang der Variablen Pulswellengeschwindigkeit und Cholesterin
grafisch wieder.
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Abbildung 12: Streu-Punkt-Diagramm der PWV und der Cholesterinwerte.

Korrelation nach Pearson, n =151, r=0,35, p < 0,005.
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Abbildung 13 verbildlicht den Zusammenhang zwischen den Messwerten der
Pulswellengeschwindigkeit und den Triglyceriden.
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Abbildung 13: Streu-Punkt-Diagramm der PWV und der Triglyceride.

Korrelation nach Pearson, n =151, r=0,171, p = 0,036.
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Abbildung 14 zeigt die unterschiedlichen Messwerte der PWV bei Patienten ohne und mit arterieller

Hypertonie.
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Abbildung 14: Boxplotdiagramm der PWV iiber die Kategorien der Variablen arterielle Hypertonie (AH).

T-Test (unabhangig), n =125, p = 0,015.
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5.6.2 Augmentationsindex und Risikofaktoren

Fir den Augmentationsindex lasst sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zu den
atherosklerotischen Risikofaktoren aufzeigen. Tabelle 6 enthélt die Ergebnisse der Berechnung der
Korrelationskoefiizienten fiir den Al und die Laborwerte, sowie das Ergebnis des T-Tests, um einen
Zusammenhang der Variablen mit der arteriellen Hypertonie und mit der Adipositas zu Uberpriifen.

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen Al und den Risikofaktoren.

Risikofaktor Test P-Wert Korrelations-
Koeffizient

Hyperurikamie Korrelation nach p=0,214 r=0,100
Pearson

Hypercholesterinamie Korrelation nach p =0,103 r=20,130
Pearson

Hypertriglyceridamie Korrelation nach p=0,414 r =0,065
Pearson

Arterielle Hypertonie T-Test p=0,919 -
(unabhéangig)

Adipositas T-Test p =0,529 -
(unabhéangig)
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5.6.3 Zentraler Pulsdruck und Risikofaktoren

Bezliglich des zentralen Pulsdrucks lassen sich folgende Aussagen treffen (Tab. 7): Bei den
Harnsaurewerten lasst sich ein signifikanter Zusammenhang nachweisen. Die Korrelation ist negativ
und schwach ausgepragt. Niedrige Harnsaurewerte gehen mit einer Erhéhung des zentralen
Pulsdrucks in diesem Kollektiv einher (Abb. 15). Dass der zentrale Pulsdruck zum Auftreten des
Risikofaktors arterielle Hypertonie eine Assoziation zeigt, wird in Abbildung 16 deutlich. Rechnerisch
konnte dies mit einem P-Wert von < 0,001 gezeigt werden. Der Mittelwert der Patienten mit
Hypertonie war um 8,77 mmHg hoher als der Mittelwert der Patienten ohne Hypertonie (63,44 vs.

54,67 mmHg).

Zu den Ubrigen Risikofaktoren bestand kein Zusammenhang.

Tabelle 7: Zusammenhang zwischen PD und den Risikofaktoren.

Risikofaktor Test P-Wert Korrelations-
Koeffizient

Hyperurikamie Korrelation nach | p = 0,005* r=-0,224
Pearson

Hypercholesterinamie Korrelation nach | p = 0,227 r=0,096
Pearson

Hypertriglyceridamie Korrelation nach | p=0,630 r=0,38
Pearson

Arterielle Hypertonie T-Test p <0,001* -
(unabhéangig)

Adipositas T-Test p =0,541 -
(unabhéangig)

* die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
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Abbildung 15: Streu-Punkt-Diagramm des PD und der Harnsdurewerte.

Korrelation nach Pearson, n = 156, r =-0,224, p = 0,005.
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Abbildung 16: Boxplotdiagramm des PD liber die Kategorien der Variablen arterielle Hypertonie.

T-Test (unabhangig), n =130, p <0,001.
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5.7 Ruhesauerstoffsattigung
Abbildung 17 zeigt das Histogramm der Variablen Ruhesauerstoffsattigung. Daraus ist deutlich

ersichtlich, dass im Falle dieser Variablen nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden
kann.

Mittelwert = 95 57
Stel -Abw. = 5763
M =183
60—
x
E 407
=)
=
=
Hi)
I
207
a — T i ]

70 80 a0 100
Ruhesauerstoffsittigung (%)

Abbildung 17: Histogramm der Variablen Ruhesauerstoffsattigung.
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Bei Prifung auf Korrelation zwischen der Ruhesauerstoffsattigung und den Risikofaktoren nach
Spearman ergab sich ein schwacher und negativer Zusammenhang zwischen der
Ruhesauerstoffsattigung und den Harnsdurewerten der Patienten (s. Abb. 18). Geringe Werte der
Ruhesauerstoffsattigung gehen mit einer leichten Erhéhung der Harnsdurewerte einher.

Die Ruhesauerstoffsattigung ist zudem lber die Kategorien der Variablen Adipositas nicht gleich
verteilt. Abbildung 19 zeigt, dass adipdse Patienten im Schnitt eine geringere
Ruhesauerstoffsattigung aufwiesen.

Zu den Ubrigen Risikofaktoren konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden. Tabelle 8 gibt die Ergebnisse der Berechnungen wieder.

Tabelle 8: Zusammenhang zwischen der Ruhesauerstoffsattigung und den Risikofaktoren.

Risikofaktor Test P-Wert Korrelations-
Koeffizient

Hyperurikamie Korrelation nach p = 0,001* r=-0,242
Spearman

Hypercholesterinamie Korrelation nach p=0,475 r=0,054
Spearman

Hypertriglyceridamie Korrelation nach p=0,138 r=-0,112
Spearman

Arterielle Hypertonie Mann-Whitney-U- p =0,227 -
Test

Adipositas Mann-Whitney-U- p = 0,046* -
Test

* die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
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Abbildung 18: Streu-Punkt-Diagramm der Ruhesauerstoffsattigung und der Harnsaurewerte.

Korrelation nach Spearman, n =173, r=-0,242, p = 0,001
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Abbildung 19: Boxplotdiagramm der Variablen Ruhesauerstoffsattigung liber die Kategorien der Variablen Adipositas.

Man-Whitney-U-Test, n = 149, p = 0,046.
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5.8 Einfluss der Diagnose und des Risikoprofils auf die Leistungsfihigkeit in der
Spiroergometrie

Die maximale Sauerstoffaufnahme wahrend der Untersuchung (V O, peak) quantifiziert das obere
Limit der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit und gilt als objektives Mal der korperlichen
Belastbarkeit. VOzpeak kann mit VO,max gleichgesetzt werden, wenn sich am Ende der
Untersuchung ein Plateau gebildet hat. Daher ist es sinnvoll, VO,max fiir die Darstellung der
Leistungsfahigkeit in Abhangigkeit zum kardiovaskularen Risikoprofil zu verwenden.

5.8.1 Beschreibung der VO,max.

Der Mittelwert der VO,max. unter den Probanden mit angeborenem Herzfehler betrug 23,93 +/-
8,56 ml/min/kg. Der Messwert konnte bei insgesamt 182 Probanden giiltig bestimmt werden.
Abbildung 20 zeigt das Histogramm der Variablen VO,max.
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Abbildung 20: Histogramm der Variablen V O2max.
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5.8.2 Diagnosespezifische VO,max.

Die einfaktorielle ANOVA von VO,max. und den Diagnosen ergab eine signifikante
Mittelwertsdifferenz Gber die Diagnosegruppen mit mehr als zehn Patienten (p < 0,001). Dies lasst
sich grafisch in Abbildung 21 nachvollziehen.
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Abbildung 21: Boxplotdiagramme der V O2max. in den Diagnosegruppen mit n 2 10 Patienten.

ASD = Atriumseptumdefekt, EBS = Ebsteinanomalie, TOF = Fallot’sche Tetralogie, PA =
Pulmonalatresie, TGA = Transposition der groRen Arterien, CoA = Aortenisthmusstenose, TA =
Trikuspidalatresie, AS = Aortenstenose.

Der Post-Hoc-T-test ergab eine signifikante Mittelwertsdifferenz auf einem Signifikanzniveau von p =
0,05 zwischen den Patienten mit Aortenisthmusstenose und den Patienten mit den jeweilig

folgenden Diagnosen:

Bezliglich der maximalen Sauerstoffaufnahme tibertrafen die CoA-Patienten die ASD-Patienten um
10,81 ml/min/kg, die TGA-Patienten um 12,08 ml/min/kg, die TOF-Patienten um 9,45 ml/min/kg, die
PA-Patienten um 14,17 ml/min/kg, die EBS-Patienten um 12,98 ml/min/kg und die TA-Patienten um
16,26 ml/min/kg. Somit wiesen CoA-Patienten mit einer maximalen Sauerstoffaufnahme von 34,43
+/- 9,2 ml/min/kg die hochste maximale Sauerstoffaufnahme auf.
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5.8.3 Abhiingigkeit der VO,max. von den Risikofaktoren und der Ruhesauerstoffsittigung
Die maximale Sauerstoffaufnahme ist mittelstark positiv zu den Harnsaurewerten und mittelstark
negativ zu den Ruhesauerstoffsattigungswerten korreliert. Ein schwacher negativer Zusammenhang

besteht zu den Triglyceridwerten.

Zudem konnte im T-Test unabhédngiger Stichproben eine Assoziation zwischen dem Risikofaktor der
Adipositas und VO,max. nachgewiesen werden. Adipdse Patienten erreichten eine VO,max. von
19,72 ml/min/kg. Nicht adipodse Patienten hingegen kamen durchschnittlich auf Werte von 25,17

ml/min/kg.

Tabelle 9 gibt einen Uberblick iiber die Berechnungen:

Tabelle 9: Zusammenhang zwischen V O2max., den Risikofaktoren und der Ruhesauerstoffsattigung.

Risikofaktor Test P-Wert Korrelations-
Koeffizient

Hyperurikamie Korrelation nach p <0,001* r=-0,343
Pearson

Hypercholesterinamie Korrelation nach p=0,477 r =0,054
Pearson

Hypertriglyceridamie Korrelation nach p =0,014* r=-0,184
Pearson

Arterielle Hypertonie T-Test p =0,885 -
(unabhéangig)

Adipositas T-Test p = 0,002* -
(unabhéangig)

Ruhesauerstoffsattigung Korrelation nach p <0,001* r =0,387
Spearman

* die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
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Die Abbildungen 22, 23 und 24 geben das Verhiltnis von VO,max. zu den Harnsaurewerten (Abb.
22), den Triglyceridwerten (Abb. 23) und den Werten der Ruhesauerstoffsattigung (Abb. 24) wieder.

Abbildung 25 zeigt die Verteilung der Variablen VO,max. tiber die Kategorien der Variablen arterielle
Hypertonie.
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Abbildung 22: Streu-Punkt-Diagramm der V O2max. und der Harnsdurewerte.

Korrelation nach Pearson, n =173, r=-0,343, p <0,001.
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Abbildung 23: Streu-Punkt-Diagramm der V O2max. und der Triglyceridwerte.

Korrelation nach Pearson, n =176, r =-0,184, p = 0,014.
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Abbildung 24: Streu-Punkt-Diagramm der V O2max. und der Ruhesauerstoffsattigung.

Korrelation nach Spearman, n =178, r=0,387, p < 0,001.
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Abbildung 25: Boxplotdiagramm der Variablen V O2max. iiber die Kategorien der Variablen Adipositas.

T-Test (unabhangig), n = 149, p = 0,002.
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5.8.4 Assoziation der VO,max. zu den Frithmanifestationen

Die VO,max. korreliert negativ mit zwei der drei Variablen der Frithmanifestation der Atherosklerose
(Tab. 10/ Abb. 26, 27). Zur Pulswellengeschwindigkeit ist die V0,max. schwach negativ korreliert.
Zum Augmentationsindex ist eine mittelstarke negative Korrelation nachweisbar. Zum Pulsdruck

besteht rechnerisch kein Zusammenhang.

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen V O2max. und den Friihmanifestationen.

Frihfaktor | Test P-Wert Korrelations-Koeffizient
PWV Korrelation nach p = 0,005* r=-0,225
Pearson
Al Korrelation nach | p <0,001* r=-0,371
Pearson
PD Korrelation nach p =0,263 r=0,089
Pearson

* die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
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Abbildung 26: Streu-Punkt-Diagramm der V O2max. und der PWV.

20

40 a0

VO2max (mliminlkg)

Korrelation nach Pearson, n =152, r =- 0,225, p = 0,005.
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Abbildung 27: Streu-Punkt-Diagramm der V O2max. und des Al.

Korrelation nach Pearson, n =160, r =- 0,371, p <0,001.
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6.0 Diskussion
6.1 Auftreten der Diagnosen, Risikofaktoren und der Zyanose

6.1.1 Diagnosehaufigkeiten angeborener Herzfehler in Deutschland (2007): Die PAN-
Studie

Um einen gewissen Bezug zum Auftreten angeborener Herzfehler in der deutschen Bevélkerung zu
erhalten, wird zum Vergleich die PAN-Studie (Prevalence of Congenital Heart Defects in Newborns in
Germany) zu Rate gezogen:

In der PAN-Studie wurde von Juli 2006 bis Juni 2007 die Pravalenz aller Kinder mit angeborenem
Herzfehler in Deutschland bestimmt. Die Gesamtpravalenz der Krankheitsbilder betrug 1,08%.
Tabelle 11 prasentiert die haufigsten Herzfehler in Deutschland im Vergleich zu den Diagnosen
innerhalb des Patientenkollektivs im Deutschen Herzzentrum Miinchen (DHM).

Tabelle 11: Prozentuale Verteilung der Diagnosen angeborener Herzfehler in Deutschland und im Studienkollektiv der
PAN-Studie.

PAN (%) DHM (%)

VSD 48,9 6,9

ASD 17,0 13,8

PS 6,1 11

PDA 43 0

CoA 3,6 10,1
TOF 2,5 11,2
TGA 2,2 13,8

VSD = Ventrikelseptumdefekt, ASD = Atriumseptumdefekt, PS = Pulmonalstenose, PDA =
Persistierender Ductus arteriosus, CoA = Aortenisthmusstenose, TOF = Fallot’sche Tetralogie, TGA =
Transposition der grof3en Arterien.

Wie aus dieser Auflistung ersichtlich, unterscheidet sich die Verteilung in der Gesamtheit der
angeborenen Herzfehler in Deutschland deutlich von den Patienten im DHM. Im vorliegenden
Studienkollektiv sind vor allem komplexe Herzfehler vertreten, die einer operativen Korrektur
bediirfen und sich daher im Krankenhauskollektiv hdufen. Der VSD, der unter allen Herzfehlern in
Deutschland am haufigsten auftritt, bedarf bei kleinem Defekt keiner Therapie und kann auch bis hin
ins Erwachsenenalter klinisch unbemerkt bleiben. Dies erklart die hohe Diskrepanz in der
prozentualen Erfassung dieses Herzfehlers zwischen den beiden Vergleichsgruppen. Die in der PAN-
Studie haufig vertretenen einfachen Herzfehler deuten auf ein hohes diagnostisches Niveau in der
kardiologischen Diagnostik in Deutschland hin (Lindinger 2010).
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6.1.2 Verteilung der Risikofaktoren in Deutschland - Zahlen des Robert Koch Instituts

Die ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland” (DEGS) lieferte mit der Erhebungswelle von
2008 bis 2011 zum ersten Mal seit dem Bundes-Gesundheitssurvey 1998 Daten zur Verteilung der
kardiovaskularen Risikofaktoren in Deutschland bei 18- bis 79-Jahrigen. Es nahmen 8152 Personen
teil. Dabei lieBen sich die folgenden Aussagen beziglich der Pravalenz der kardiovaskularen
Risikofaktoren in Deutschland treffen:

Insgesamt wurde die Pravalenz der arteriellen Hypertonie in der Untersuchungsgruppe mit 25,9% bei
den Frauen und mit 26% bei den Mannern festgestellt. Dies ergab eine durchschnittliche Pravalenz
von 25,9% (Neuhauser 2013).

Bei den Erwachsenen im Alter von 18 bis 79 Jahren hatten 56,6% der Manner und 60,5% der Frauen
ein erhohtes Gesamtcholesterin im Serum. Insgesamt lautete bei 58,55% die Diagnose
Hypercholesterindmie (Scheidt-Nave 2013).

Uber die letzten Jahrzehnte hinweg zeichnete sich deutlich eine Zunahme der Adipositas ab. Dies
betraf vor allen Dingen Manner und Personen im jungen Erwachsenenalter. 23% der Manner und
24% der Frauen waren adipds (Mensink 2013).

Nach den Daten der DEGS-Studie betrieben 29,7% der 18- bis 79-Jéhrigen regelmaligen
Nikotinkonsum. Frauen rauchten in 26,9% der Falle, Manner in 32,6% der Falle. Die hochste
Pravalenz zeigte sich in der Altersgruppe der 18- bis 29-Jdhrigen: Hier waren es 40,0% der Frauen und
47,0% der Manner, die rauchten (Lampert 2013).

Insgesamt waren 7,2% der Personen in Deutschland zwischen 18 und 79 Jahren von der Diagnose
Diabetes mellitus betroffen. Im Vergleich zur Vorgangerstudie Bundes-Gesundheitssurvey im Jahre
1998 zeichnete sich eine Zunahme der Diagnosehaufigkeit um 3,8% ab, wobei 14% dieses Zugewinns
durch das steigende Alter der Population bedingt sein mag. Die steigende Pravalenz ist auch durch
die verbesserte Therapie und der sich daraus ergebenden geringeren Komplikationsrate und
Mortalitat erklarbar. Auerdem machten bessere Diagnostik und die Veranderung im Risikoverhalten
diese Tendenz plausibel (Heidemann 2013).
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Tabelle 12 vergleicht die Pravalenz der Risikofaktoren zwischen den Daten des RKl’s der
Normalbevélkerung und der Gruppe der Patienten mit angeborenen Herzfehlern. Beziglich der
Hyperurikdmie und er Hypertriglyceridamie sind aktuell keine Daten aus dieser Studie veroffentlicht.

Tabelle 12: Vergleich der Pravalenz der Risikofaktoren zwischen den Daten des RKI's der Normalbevodlkerung und der
Gruppe der Patienten mit angeborenen Herzfehlern.

Risikofaktor Daten des RKI's (%) Vorliegende
Studienpopulation (%)

Arterielle Hypertonie 25,9 19,4

Hyperurikamie - 20,9
Hypercholesterindmie 58,6 18,5
Hypertriglyceridamie - 17,0

Adipositas 23,6 17,0

Nikotinkonsum 29,7 4.4

Diabetes mellitus 7,2 2,9

Aus der Gegenliberstellung wird ersichtlich, dass die Patienten mit angeborenem Herzfehler
anscheinend einen gesilinderen Lebensstil haben und seltener kardiovaskularen Risikofaktoren
ausgesetzt sind, als die Allgemeinbevolkerung. Natirlich lasst sich dieser Vergleich nicht eins zu eins
auf die beiden Gruppen anwenden, da das Grundkollektiv der Allgemeinbevdlkerung sicherlich in
einigen Punkten, wie beispielsweise bezlglich der Altersverteilung, des Geschlechts und des
soziookonomischen Status, abweicht. Dennoch lasst sich aus dieser Gegeniiberstellung tendenziell
eine geringere Exposition gegenliber kardiovaskularer Risikofaktoren in der Patientengruppe
feststellen.

Die Forschergruppe um C. Zomer stellte 2012 ebenfalls Untersuchungen an, die sich mit dem
Lebensstil bei Patienten mit angeborenem Herzfehler befassten. Eine Stichprobe aus dem
hollandischen Register fiir Personen mit angeborenem Herzfehler wurde mit einer Referenzgruppe
gesunder Probanden beziglich der Ausbildung, des Beschaftigungsverhaltnisses, des
Beziehungsstatus und des Lebensstils verglichen. Es konnte unter Beachtung moglicher
Einflussfaktoren gezeigt werden, dass Personen mit angeborenem Herzfehler in dieser
Vergleichsgruppe signifikant seltener rauchten, mehr Sport betrieben und seltener adip6s waren. Die
Hauptdiagnosen dieser Studienpopulation waren tendenziell haufige Herzfehler wie der
Ventrikelseptumdefekt, der Atriumseptumdefekt, die Aortenisthmusstenose, die Fallot’sche
Tetralogie und die Aortenstenose (Zomer 2012).

Moglicherweise spiegeln diese Ergebnisse ein anderes Gesundheitsbewusstsein in der Gruppe der
Patienten mit angeborenem Herzfehler wieder. Patienten mit angeborenem Herzfehler wissen von
Anfang an um ihre Krankheit, lernen mit dieser zu leben und missen ihre Lebensumstande an diese
anpassen. Demnach erscheint es als logische Konsequenz, dass sich diese Personen und auch ihre
Angehdorigen bewusster mit dem Thema Gesundheit und Krankheitspravention auseinandersetzen,
mogliche Gesundheitsrisiken eher vermeiden und einen praventiven Lebensstil verfolgen. Diese
Vermutung wird durch die Tatsache weiter bekraftigt, dass sich fast die Halfte der Patienten im
Deutschen Herzzentrum (45,7%) ohne kardiovaskuldren Risikofaktor prasentierte.

Ein Risikofaktor, der als Teil des Krankheitsbildes der Aortenisthmusstenose auftritt und daher nicht
von einem gesundheitsbewussten Verhalten beeinflusst werden kann, ist die arterielle Hypertonie. In

den meisten Fallen besteht die Hypertonie auch nach erfolgter Korrektur weiterhin fort. In der
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Studienpopulation des Deutschen Herzzentrums war der Risikofaktor arterielle Hypertonie mit 19%
haufig vertreten.

Moons et al. sammelten Uber vier Jahre hinweg Daten von fast 2000 Patienten mit angeborenen
Herzfehlern und werteten die Ergebnisse hinsichtlich des Auftretens kardiovaskularer Risikofaktoren
aus. Es zeigte sich ebenfalls, dass die Patienten mit angeborenem Herzfehler weniger rauchten und
mehr Sport betrieben. Allerdings waren durchschnittlich nur 21% der Patienten gegeniiber keinem
Risikofaktor exponiert. Haufige Risikofaktoren waren Diabetes und arterielle Hypertonie (Moons
20086). Es zeigt sich, dass die Patienten mit angeborenem Herzfehler ebenso wie die
Allgemeinbevdlkerung gegeniber kardiovaskularen Risikofaktoren exponiert sind, die Art der
Exposition sich aber in der Hinsicht unterscheidet, dass weniger der bewusst vermeidbaren
Risikofaktoren auftraten. Dabei erhdht schon die Grunderkrankung an sich moglicherweise das
kardiovaskulare Risiko. Demnach ist es fuir Patienten mit angeborenem Herzfehler relevant, primare
Pravention im Hinblick auf kardiovaskuldre Ereignisse zu betreiben und die Zusatzbelastung der
Atherosklerose bestmdglich zu vermeiden.

6.1.3 Zyanose und Diagnose

Innerhalb des untersuchten Kollektivs fanden sich 22 Patienten, deren Sauerstoffsattigung in Ruhe
(RSpO,) unter 90% lag. Bei 161 Patienten waren die Ruheséattigungen im Normbereich, bei finf
Patienten lag keine gliltige Messung vor. VSD und PA waren die haufigsten Zyanotiker (22,7% der
Falle). Zu 18,1% waren Personen mit einer TA vertreten, gefolgt von Patienten mit EBS und ASD in je
9,1% der Falle. Im Gesamtkollektiv waren die Patienten mit ASD zu 13,83%, die Patienten mit VSD
und EBS mit je 6,91%, die Patienten mit TA zu 6,38% und die Patienten mit PA zu 9,04% vertreten.

Die in der PAN-Studie in Deutschland am h&ufigsten vertretenen zyanotischen Herzfehler waren die
Fallot’sche Tetralogie mit 2,5% aller Herzfehler, die TGA in 2,2% und ein univentrikuldres Herz bei
2,8%, wovon die Halfte ein hypoplastisches Linksherzsyndrom aufwies (Lindinger 2010).

Die in dieser Studienpopulation vertretenen Diagnosen mit Zyanose unterscheiden sich demnach von
den Diagnosen der angeborenen Herzfehler mit Zyanose in der Gesamtbevolkerung in Deutschland.
So werden im Krankenhauskollektiv die Patienten mit groflen Rechts-Links-Shunts und daraus
resultierender Zyanose aufgenommen. Die Zyanose spricht fiir die Schwere des jeweiligen
Krankheitsbildes und die vermehrte kérperliche Beeintrachtigung der Patienten. Ein Patient mit
kleinerem ASD oder VSD und daher geringfiigigem Rechts-Links-Shunt wird womaéglich gar nicht erst
klinisch auffallig und ware daher beispielsweise in der PAN-Studie zu den Patienten mit
angeborenem, aber nicht zyanotischen Herzfehler gerechnet worden, wohingegen die in unserer
Studie registrierten Patienten mit ASD oder VSD aufgrund der Schwere der Fehlbildung eher eine
Zyanose aufweisen.

Die Patienten mit TOF und TGA hingegen, die sich nach der Geburt mit einer Zyanose prasentieren
und einer raschen Behandlung bediirfen, zeigen sich im Langzeitverlauf nach erfolgter Therapie bei
Klinikaufnahme mit normalen Ruhesauerstoffsattigungen. Dies spricht fiir den Erfolg der operativen
therapeutischen Interventionen, die im Laufe des Patientenlebens stattfanden. Das
Patientenkollektiv der Jugendlichen und Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern unterscheidet
sich demnach in den hdmodynamischen und den pathophysiologischen Gesichtspunkten von den
Neugeborenen.
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Zwei Diagnosegruppen, die sich sowohl in der Gesamtbevdlkerung, als auch im Krankenhauskollektiv
bei den haufig vertretenen zyanotischen Herzfehlern finden, sind die PA und die TA. Bei Geburt
liegen meist gleichzeitig liberlebenswichtige Shuntverbindungen, wie ein VSD bei der PA oder ein
offener Ductus arteriosus Botalli bei der TA vor. Im weiteren Verlauf ist nun primares Therapieziel die
Lungendurchblutung zu gewahrleisten.

Bei der Pulmonalatresie mit gleichzeitig vorliegendem VSD erfolgt dies zunachst palliativ mittels der
Anlage eines aortopulmonalen Shunts (sog. Blalock-Taussig-Shunt). Die definitive Therapie schliet
sich im Alter von 6-9 Monaten an. Die Operation besteht aus dem Verschluss des vorbestehenden
VSD’s und der Implantation eines klappentragenden Réhrchens zur Verbindung von Pulmonalarterie
und rechter Herzkammer. Dabei ist die Langzeitprognose sehr variabel. Dies erklart das haufige
fortbestehen der Zyanose trotz bester therapeutischer Versorgung.

Ahnlich ist es bei Patienten mit Trikuspidalatresie: Therapieziel ist die Anlage einer Fontanzirkulation
(s. Punkt 6.2.3). In der Langzeitprognose sollte ein normales Alltagsleben mit maRiger kdrperlicher
Belastbarkeit moglich sein. Dennoch bleibt eine Zyanose haufig bestehen.
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6.2 Auspragung der Frithmanifestationen innerhalb der Diagnosegruppen

Die Untersuchung der Friihmanifestationen in den einzelnen Diagnoseuntergruppen gibt einen
Hinweis darauf, welche Diagnosegruppe besonders fiir die Manifestation der Atherosklerose
pradisponiert ist.

6.2.1 Pulswellengeschwindigkeit und Diagnose

GemaR der ANOVA variieren die Mittelwerte der Pulswellengeschwindigkeit innerhalb der
Diagnosegruppen. Als Ergebnis des Post-Hoc-Tests lieR sich ein statistisch signifikanter Unterschied
beziiglich des Mittelwerts der Pulswellengeschwindigkeit zwischen den Patienten mit
Vorhofseptumdefekt (ASD 7,62 m/s) und den Patienten mit Aortenklappenstenose (AS 6,02 m/s)
feststellen.

Ist Offnungsflache der Aortenklappe kleiner als 2,5 cm, spricht man von einer Aortenklappenstenose.
Haufig ist die angeborene Variante der Aortenklappenstenose bei bikuspider Aortenklappe. Daneben
kénnen eine Verengung des Klappenrings oder eine Verwachsung, bzw. eine Verdickung der Taschen
vorkommen. Charakteristischerweise prasentiert sich die Aortenklappenstenose mit einem niedrigen
Blutdruck mit kleiner Blutdruckamplitude. Der ,,Pulsus parvus et tardus” zahlt dabei zu den
Diagnosekriterien, ebenso wie die Druckdifferenz, die pra- und poststenotisch im Herzkatheter
messbar ist.

Bei einem Vorhofseptumdefekt besteht ein mehr oder weniger groBer Defekt an unterschiedlichen
Stellen in der Trennwand zwischen den Herzvorhofen. Aufgrund der Druckdifferenz zwischen linkem
und rechtem Vorhof kann es durch dieses Loch zum Blutfluss aus dem linken in den rechten Vorhof
kommen. Dies wird als Links-Rechts-Shunt bezeichnet. Das geshuntete Blut fliel3t Giber die rechte
Kammer weiter in den Lungenkreislauf und fiihrt dort zu einer vermehrten Volumenbelastung. Da
der Druck in den Vorhoéfen gering ist, ist nicht mit der Ausbildung einer pulmonalen Hypertonie zu
rechnen. Patienten mit kleinem Vorhofseptumdefekt zeigen daher eine verhaltnismaRig ,normale”
hamodynmische Situation und sind diesbezliglich unter den Patienten mit angeborenen Herzfehlern
noch am ehesten mit den Personen aus der Normalbevélkerung gleich zu setzen.

Weshalb Patienten mit Aortenklappenstenose eine niedrigere Pulswellengeschwindigkeit im
Verhaltnis zu Patienten mit Vorhofseptumdefekt aufweisen, kann physiologisch nicht hergeleitet
werden und bleibt daher unklar.

6.2.2 Augmentationsindex und Diagnose
Bezliglich des Augmentationsindexes konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Diagnosegruppen dargestellt werden.

6.2.3 Zentraler Pulsdruck und Diagnose

Der zentrale Pulsdruck zeigt sich laut ANOVA ebenfalls tiber die unterschiedlichen Diagnosegruppen
ungleich verteilt: Der Post-Hoc-Test beweist einen signifikanten Unterschied zwischen den CoA-
Patienten und den Patienten mit TGA. Hierbei wurde im Mittel eine zentrale Pulsdruckdifferenz von
11,98 mmHg gemessen, um die die Werte bei Patienten mit Aortenisthmusstenose hoher lagen.
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Auch gegenilber den Patienten mit Trikuspidalatresie hatten die CoA-Patienten im Mittel (mit einer
zentralen Pulsdruckdifferenz von plus 13,16 mmHg) signifikant hohere Werte.

Das Krankheitsbild der Aortenisthmusstenose kennzeichnet sich durch eine punktuelle Verengung
und allgemeine Versteifung der Aorta. Diese Verengung liegt vor, an oder nach der Einmiindung des
Ductus arteriosus Botalli (GefaRverbindung zwischen Pulmonalarterie und Aorta beim ungeborenen
Kind). Betroffene prasentieren sich mit Symptomen der prastenotischen arteriellen Hypertonie und
einer erhohten zentralen Pulsdruckdifferenz. Symptome sind beispielsweise rezidivierendes
Nasenbluten oder die erhdhte Gefahr der Hirnblutung, bei gleichzeitigem Hypotonus der
poststenotischen abhangigen Korperpartien. Die Leistenpulse sind haufig nur abgeschwacht tastbar
und die Patienten berichten von Schmerzen in den Beinen. Die arterielle Hypertonie ist eine
schwerwiegende Langzeitkomplikation dieses Krankheitsbildes. Sie besteht auch nach operativer
End-zu-End-Anastomosierung weiterhin fort, weshalb in der Regel eine lebenslange antihypertensive
Therapie notwendig ist.

Bei der Transposition der groRBen Arterien entspringen die Aorta aus der rechten Herzkammer und
die Pulmonalarterie aus der linken Herzkammer. Dies flihrt zu einer Parallelschaltung beider
Kreislaufe. Ein Uberleben des Organismus ist nur durch eine Sauerstoffanreicherung des
sauerstoffarmen Blutes im Korperkreislauf aufgrund eines groRen Vorhof- oder
Ventrikelseptumdefekts moglich. Heutzutage wird schnellstmoglich die operative Korrektur durch die
Arterielle Switch-Operation oder durch die Operation nach Senning-Mustard angestrebt, durch die
normale anatomische Verhaltnisse erzeugt werden sollen. Bei der arteriellen Switch-Operation
werden Aorta und Pulmonalarterie ausgetauscht und auf den jeweilig ,richtigen” Ventrikel
angeschlossen. Ein wichtiger Operationsschritt ist dabei die Umimplantation der Koronararterien.
Wiederholte Operationen sind manchmal aufgrund einer Verengung des rechtsventrikularen
Ausflusstrakts notig. Diese Verengung ist aufgrund der Verlagerung der Pulmonalarterie in der
Korrekturoperation zu erklaren. Die Pulmonalarterie wird nach vorne verlegt und kann nun unter
einer gréBeren Spannung stehen. Des Weiteren kann es zu Verengung der Koronarien oder zur
Beeintrachtigung der Aortenklappenfunktion kommen. Nach der Operation sind die Patienten meist
gut belastbar und kénnen ein normales Leben flihren. Mit einer dauerhaften Erhéhung des
Blutdrucks ist bei diesem Krankheitsbild nicht zu rechnen.

Die Trikuspidalklappenatresie beschreibt eine ,,Nicht-Anlage” der Trikuspidalklappe. Wahrend der
Entwicklung des Herzschlauchs finden sich der rechte Vorhof und der rechte Ventrikel nicht
zusammen. Das Blut aus Vena cava superior et inferior erreicht tber einen Vorhofseptumdefekt
linken Vorhof und linke Kammer. Von dort aus flieRt es Giber einen Ventrikelseptumdefekt in die
endglltige Strombahn, Gber den rechten Ventrikel in die Lunge. Hauptsymptom dieser Patienten ist
die Zyanose aufgrund des hohen Shuntvolumens. Falls der erforderliche Vorhofseptumdefekt bei
dem Neugeborenen zu klein ist, muss er im Notfall durch einen Palliativeingriff erweitert werden. Die
erforderliche Herzkatheterprozedur wird als ,,Rashkind-Manover” oder ,Ballon-Atrioseptostomie”
bezeichnet. Manchmal ist ein medikamentdses Offenhalten des persistierenden Ductus Arteriosus
Botalli durch Prostaglandine nétig, um ein grofReres Shuntvolumen zu erzeugen. Der erste Schritt der
Palliation erfolgt mittels der Einlage eines Kunstoffrohrchens zwischen Aorta und Pulmonalarterie zur
Aufrechterhaltung der Lungenperfusion. Im Alter von drei bis sechs Monaten kann Anlage einer
oberen cavopulmonalen Anastomose unternommen werden. Dabei wird das Kunstoffrorchen
entfernt und eine Verbindung zwischen der Vena cava superior und der Pulmonalarterie hergestellt.
Der Venendruck ist ab diesem Alter ausreichend, das Blut in die Lungen flieBen zu lassen. Ab einem
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Alter von 18 Monaten kann die Operation komplettiert werden. Die Fontan-Operation umfasst eine
Verbindung auch der Vena cava inferior mit der Pulmonalarterie. Diese Konstruktion wird als , Totale-
Cavo-Pulmonale-Anastomose” bezeichnet. Um einer Lungeniiberflutung in Belastungssituationen

vorzubeugen wird als eine Art ,,Uberlaufventil“ ein Vorhofseptumdefekt belassen. Dieser Defekt kann
ca. ein Jahr nach der Operation mittels einer Schirmcheneinlage im Herzkatheter verschlossen

werden. Im Langzeitverlauf sind die Patienten leistungsfahig und belastbar.

Die Patienten mit TGA und TA zeichnen sich aufgrund der Himodynamik durch den Shuntfluss mit
einer erhohten Zyanoseneigung aus. Sie unterliegen nicht dem zusatzlichen Risiko, aufgrund ihres
Herzfehlers eine arterielle Hypertonie zu entwickeln. Im Gegensatz dazu sind die arterielle
Hypertonie und die Blutdruckdifferenz zwischen oberer und unterer Extremitat bei der
Aortenisthmusstenose pathognomonisch. Diese Uberlegungen mégen eine Erklarung fiir die
signifikante Differenz der Mittelwerte des zentralen Pulsdrucks innerhalb dieser Diagnosegruppen
liefern.

6.3 Zusammenhang der Risikofaktoren und der Ruhesauerstoffsittigung mit den
Frithmanifestationen der Atherosklerose

6.3.1 Pulswellengeschwindigkeit und Risikofaktoren

Die Pulswellengeschwindigkeit ist ein MaR fiir die Geschwindigkeit, mit der die von der Kontraktion
des Herzens generierte Druckwelle die Arterien durchlauft. Sie hangt von der Elastizitat des Gefalles
ab. Je groRer die atherosklerotischen Veranderungen und je steifer das GefaR, desto hoher ist die
Pulswellengeschwindigkeit. Kardiovaskuladre Risikofaktoren beschleunigen die Manifestation der
Atherosklerose. Daher ware eine erhohte Pulswellengeschwindigkeit bei Personen mit vermehrter
Exposition gegeniiber den Risikofaktoren zu erwarten.

Im Versuchskollektiv der Patienten mit angeborenen Herzfehlern konnte ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Pulswellengeschwindigkeit, den Cholesterinwerten und den
Triglyceridwerten nachgewiesen werden. Die Korrelation zu den Cholesterinwerten ist mittelstark (r
=0,35) und die Korrelation zu den Triglyceridwerten ist schwach (r = 0,171). Zur arteriellen
Hypertonie ldsst sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang nachweisen. Im Mittel liegt die
Pulswellengeschwindigkeit der Patienten mit arterieller Hypertonie um 0,76 m/s héher (7,25 vs. 6,49
m/s bei Patienten mit vs. ohne Hypertonie). Diese Ergebnisse unterstreichen die Rolle der
Hypercholesterindmie, der Hypertriglyceriddmie und der arteriellen Hypertonie als kardiovaskuladre
Risikofaktoren.

Zu den Risikofaktoren Adipositas und Hyperurikdmie konnte dieser Zusammenhang nicht statistisch
signifikant nachvollzogen werden. Eine mogliche Erklarung mag eventuell die Pathophysiologie hinter
den jeweiligen Risikofaktoren liefern: Die arterielle Hypertonie hat direkt Einfluss auf die GefalBwand
und fiihrt Gber Permeabilitatssteigerung, Wandverdickung und Einwirken von Scherkraften zur
Atherosklerose. Ebenso tragt die Hyperlipidamie unmittelbar zur Atheroskleroseformation bei: Die
Akkumulation von Cholesterin in der GefdBwand und die reaktive Entziindung sind die
Schllsselprozesse der Atherogenese. Dabei ist (ibernimmt die Hypercholesterindmie direkt Einfluss
auf das atherosklerotische Geschehen. Die Hypertriglyceriddamie tragt indirekt Giber multiple
Interaktionen im Lipidstoffwechsel zur Atherogenese bei. Daher ist ein vergleichsweise starkerer
Einfluss der Hypercholesterinamie plausibel.
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Die Hyperurikdmie und die Adipositas flihren iber komplexe pathophysiologische Prozesse zur
Entwicklung von Atherosklerose (s. 1.3.2 und 1.3.5). Im Falle der Hyperurikdamie erfolgt dies indirekt
Uber die Aktivierung des RAAS, die Storung der Endothelfunktion aufgrund geringerer Vasodilation
durch Stickstoffmonoxidmangel und somit tiber den ,Umweg” der arteriellen Hypertonie. Bei
adip6sen Patienten tragen das proinflammatorische Milieu und die Stérungen im Insulinstoffwechsel
zur erhohten Atheroskleroseneigung bei. Hyperurikdmie und Adipositas leisten auf komplexe Weise
einen Beitrag zur Atherogenese. Daher gestaltet es sich schwierig, den Einfluss dieser Risikofaktoren
auf die Manifestation der Atherosklerose im Sinne einer Erhéhung der Pulswellengeschwindigkeit
hier auch rechnerisch nachzuvollziehen.

6.3.2 Augmentationsindex und Risikofaktoren
Zwischen dem Augmentationsindex und den kardiovaskuldren Risikofaktoren ist kein statistisch
signifikanter Zusammenhang festzustellen.

6.3.3 Zentraler Pulsdruck und Risikofaktoren

Der erhbhte zentrale Pulsdruck ist der Schliisselparameter fir degenerative Veranderungen der
grofRen Arterien. Er wird aus der Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck
berechnet. Physiologisch kann eine Erh6hung durch zunehmendes Alter bedingt sein, wohingegen
Krankheiten wie Hypertonie, Diabetes und Atherosklerose zu einer pathologischen Erhéhung flihren.
Die physiologische Zunahme des systolischen Blutdrucks von zentral nach peripher lasst sich
einerseits durch die Zunahme der Gefal3steifheit bei gleichzeitiger Abnahme des GefdaRradius und
andererseits durch die Uberlagerung mit der reflektierten Pulswelle erkliren. Der diastolische
Blutdruck und der mittlere arterielle Druck bleiben dabei weitgehend konstant.

Der zentrale Pulsdruck korreliert signifikant mit dem Risikofaktor , arterielle Hypertonie“. Die isolierte
systolische Hypertonie ist direkt mit einer vergréRerten arteriellen Steifheit vergesellschaftet. Bei
hoher Pulswellengeschwindigkeit und vermehrter Pulswellenreflexion wird der systolische Blutdruck
in einem groReren MaR erhoht als der diastolische Blutdruck (Dr. Johannes Baulmann 2010). Daher
ist der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen der arteriellen Hypertonie und dem gleichzeitigen
Auftreten einer groReren zentralen Pulsdruckdifferenz logisch nachzuvollziehen.

Es besteht auBerdem ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem zentralen Pulsdruck
und den Harnsdurewerten. Die Korrelation ist schwach negativ ausgepragt (r = -0,224). Diese
Berechnung wiederspricht dem eigentlich zu erwartenden Anstieg des Pulsdrucks bei erhéhten
Harnsaurewerten. Im Tierexperiment konnte ein direkter linearer Zusammenhang zwischen
Blutdruck und Harnsaurespiegel nachgewiesen werden (Mazzali 2001). Weshalb diese Abhangigkeit
in dem Patientenkollektiv mit angeborenen Herzfehlern nicht demonstriert werden konnte, bleibt
unklar.

Moglicherweise ist dies dem Einfluss der CoA-Patienten geschuldet: Die Gruppe der Patienten mit
Aortenisthmusstenose zeichnet sich in 84,2% durch das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie aus
und geht mit einer signifikant erhéhten zentralen Pulsdruckdifferenz gegeniber den Patienten mit
TGA und TA einher. Dabei ist kein einziger CoA-Patient zyanotisch. Da sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Zyanose und Hyperurikdmie darstellen lasst (s. Punkt 5.7 und 6.3.4), wirkt

73



der Einfluss der CoA-Patienten eventuell hier derartig, dass sich eine schwach negative Korrelation
zwischen den Blutdruckwerten und den Harnsdaurewerten ergibt. Daher ist in diesem Punkt ein
Confoundereffekt der CoA-Patienten beziiglich der Korrelation der Hyperurikamie und der arteriellen
Hypertonie zu diskutieren.

6.3.4 Ruhesauerstoffsittigung und Risikofaktoren

Die Ruhesauerstoffsattigung zeigt sich schwach negativ zu den Harnsdurewerten korreliert (r = -
0,242). Das heildt, je geringer die Sauerstoffsattigung in Ruhe war, desto hohere Harnsdurewerte
konnten bei den Patienten gemessen werden.

Generell spielen sich unter Hypoxie im Organismus folgende Stoffwechselvorgange ab, die einen
gesteigerten Purinkatabolismus bedingen und diese Korrelation pathophysiologisch erklaren kénnen:
Einerseits bedingt eine niedrige Ruhesauerstoffsattigung eine reaktive Polyglobulie und daher einen
erhohten Abbau und Umsatz an Erythrozyten. Dies fiihrt zu einem vermehrten Anfall von
Purinabbauprodukten mit konsekutiver Erhohung der Harnsdurespiegel. Andererseits kann unter
Sauerstoffmangel der ubiquitar benétigte Energielieferant Adenosintriphosphat (ATP) nicht in
ausreichendem Male aus Adenosindiphosphat (ADP) generiert werden. ADP kann daher nicht
genigend phosphoryliert und zu ATP umgewandelt werden. Es akkumuliert in den Zellen und wird
Gber Adenosinmonophosphat oder Inosinmonophosphat zu Inosin abgebaut. Aus Inosin entsteht
Hypoxanthin, welches Gber Xanthin letztendlich zu Harnsdaure umgewandelt wird.

Einige Studien belegen den verstarkten Anfall von ATP-Abbauprodukten in abhdngigen Geweben
unter temporarer Ischamie: Beispielsweise zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Adenosin-, Inosin-
und Hypoxanthin- Konzentration bei temporarem, segmentalem Verschluss einer Koronararterie am
Hund. Auch beim Menschen konnte die gleiche Gruppe an Wissenschaftlern ein erhéhtes
Vorkommen dieser Molekiile im vendsen Blut des Sinus coronarius, infolge einer Ischamie bei
kardialem Arrest, wahrend einer Herzoperation feststellen (Fox 1979). Inadaquate
Sauerstoffversorgung der arbeitenden Muskulatur fiihrt zur Freisetzung von Adenosin. Nach
Induktion einer Angina pectoris bei Patienten mit Koronarsklerose unter schneller Stimulierung durch
den artrialen Schrittmacher kam es zu einem Anstieg der Adenosinkonzentration (Fox 1974).

Nicht nur bei kurzzeitiger Hypoxie lasst sich der vermehrte Purinkatabolismus beobachten. Auch
unter chronischem Sauerstoffmangel fallen verstarkt ATP-Abbauprodukte an. So wurde eine
verstarkte Ausscheidung von Harnsdaure im Urin bei Patienten mit akutem Lungenversagen, also einer
hypoxischen und gegebenenfalls zyanotischen Patientengruppe, nachgewiesen (Christensen 1992).

Bei kritisch kranken Patienten konnte ein ATP-Katabolismus beobachtet werden. Die Messungen
lieferten erhdhte Konzentrationen von Hypoxanthin als Hinweis auf eine zelluldre Hypoxie (Grum
1985).

Unter diesem Gesichtspunkt scheint es plausibel, dass unter den Patienten mit zyanotischen
Herzfehlern hohe Harnstoffspiegel messbar sind und ein gegensatzlicher Zusammenhang zwischen
den Werten der Ruhesauerstoffsattigung und den Harnsdurewerten berechnet werden konnte.

Daneben zeigte sich ein Zusammenhang zum Risikofaktor der Adipositas: Adipdse Patienten
prasentierten sich mit einer schlechteren Ruhesauerstoffsattigung (p = 0,046). Der Zusammenhang
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zwischen dem Ubergewicht und der erniedrigten Ruhesauerstoffsattigung ist so zu erklaren, dass
diejenigen Patienten, die sich mit Zyanose prasentierten, schwerwiegendere Herzfehler aufwiesen.
Patienten mit VSD und PA waren die hdufigsten Zyanotiker (22,7% der Falle). Zu 18,1% waren
Personen mit einer TA vertreten.

Das Vorliegen der Zyanose gibt Hinweis auf die Schwere des Krankheitsbildes: Patienten mit
zyanotischen Herzfehlern sind aufgrund ihrer Erkrankung stark in ihren kérperlichen Aktivitaten
eingeschrankt. Daher ist es unwahrscheinlich, dass sich diese Patienten vermehrt korperlichen
Belastungen aussetzen und Sport betreiben. Wenig Bewegungsmoglichkeit beglinstigt eine
Gewichtszunahme.

Im Widerspruch hierzu sind chronische hypoxische Zustande, wie sie beispielsweise in groRer Héhe
herrschen, generell eher mit einem Gewichtsverlust assoziiert. Dies ist bedingt durch eine Reduktion
sowohl der Energieaufnahme, als auch der Energieverwertung durch den Organismus, sowie ein
generell gesteigerter Energiebedarf (Hamad 2006).

Ein anderer Gesichtspunkt, der sich wiederum gut mit unserer Beobachtung vereinen lasst ist, dass
Adipositas haufig mit dem obstruktiven Schlaf-Apnoe-Syndrom einhergeht. Dieses Syndrom geht mit
intermittierenden chronisch hypoxischen Zustanden des Organismus einher, was weitreichende
Konsequenzen fiir das Herzkreislaufsystem und den Metabolismus mit sich bringt (Levy 2008). Ob
sich allerdings innerhalb unserer Patienten auch Personen mit der Diagnose des Schlaf-Apnoe-
Syndroms befanden, ist dennoch unklar.

6.4 Korrelation zwischen Diagnose, Risikofaktoren, Frithmanifestationen und der
Leistungsfahigkeit in der Spiroergometrie

Die hohe kardiopulmonale Leistungsfahigkeit spricht fiir eine gute Fitness der Probanden.
Korperliche Aktivitat wirkt protektiv in Hinblick auf kardiovaskuldre Komplikationen. Ist dieser
Zusammenhang auch innerhalb unseres Patientenkollektivs nachzuvollziehen?

6.4.1 Leistung und Diagnose

Um zu lberprifen, ob die Leistungsfahigkeit, gemessen an der maximalen Sauerstoffaufnahme in der
Spiroergometrie, Gber alle Diagnosegruppen gleich verteilt ist, wurde eine ANOVA durchgefiihrt. Der
Post-Hoc-Mehrfachvergleichstest ergab eine signifikante Mittelwertsdifferenz auf einem
Signifikanzniveau von p = 0,05 zwischen den Patienten mit Aortenisthmusstenose und den Patienten
mit den jeweilig folgenden Diagnosen: Bezliglich der maximalen Sauerstoffaufnahme tbertrafen die
CoA-Patienten die ASD-Patienten um 10,81 ml/min/kg, die TGA-Patienten um 12,08 ml/min/kg, die
TOF-Patienten um 9,45 ml/min/kg, die PA-Patienten um 14,17 ml/min/kg, die EBS-Patienten um
12,98 ml/min/kg und die TA-Patienten um 16,26 ml/min/kg. Somit wiesen CoA-Patienten mit einer
maximalen Sauerstoffaufnahme von 34,43 +/- 9,2 ml/min/kg die hochste maximale
Sauerstoffaufnahme auf. Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die untrainierte Personen
aus der Normalbevoélkerung in der Spiroergometrie erzielen.

Dabei fallt zunachst einmal auf, dass die Patienten mit signifikant geringerer maximaler
Sauerstoffaufnahme eher den Diagnosegruppen zuzuordnen sind, die sich mit einem zyanotischen

Herzfehler prasentieren: Die Patienten mit ASD, TGA, TOF, PA, EBS und TA stellen einen Anteil von
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68,19% an den Zyanotikern. Zwischen der VO,max. und der Ruhesauerstoffsittigung ist ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang rechnerisch darstellbar (s. Punkt 5.8.3). Dies erklart die geringere
VOzmax. in der Gruppe der Patienten mit ASD, TGA, TOF, PA, EBS und TA.

In der Literatur gibt es zum Thema der Leistungsfahigkeit von Patienten mit Aortenisthmusstenose
unterschiedliche Ansichten. Am deutschen Herzzentrum in Miinchen wurde eine Studie mit 260
Patienten mit angeborener Aortenisthmusstenose und operativer Korrektur durchgefiihrt. Die
Patienten nahmen an einer Spiroergometrie teil. Die erreichte Leistung war signifikant geringer als in
der gleichaltrigen und gleichgroBen Referenzgruppe. Dabei konnte kein Unterschied in der
Leistungsfahigkeit beziglich des Alters, in dem die Korrektur erfolgte, der Art der Operation oder der
Blutdruckdifferenz zwischen unterer und oberer Extremitat festgestellt werden (Hager 2008).

Eine Studie von 84 Kindern mit angeborenen Herzfehlern im Alter zwischen vier und elf Jahren, die
eine Korrekturoperation erhalten hatten, konnte einen signifikanten Unterschied in der
Leistungsfahigkeit bei Kindern mit ,,einfachen” Fehlbildungen, wie ASD, VSD oder CoA, zu Kindern mit
,komplexen” Herzfehlern, wie TOF oder PA, feststellen. Die Leistung der Kinder wurde sowohl
zwischen den Diagnosegruppen, als auch mit der Leistung gleichaltriger und gesunder Kinder
verglichen. Erstaunlicherweise zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Kindern mit
,einfachen” Herzfehlern und Kindern aus der Normalbevolkerung (Norozi 2005).

Der Altersdurchschnitt der ersten Studie war mit ca. 30 Jahren vergleichbar mit dem
Altersdurchschnitt innerhalb der Studienpopulation der Patienten mit angeborenen Herzfehlern am
Deutschen Herzzentrum in Miinchen. Aus den aufgefiihrten Beobachtungen lasst sich die Tendenz
ablesen, dass die Leistung der CoA-Patienten in der Kindheit auf dem Niveau der Gleichaltrigen liegt
und im Laufe des Erwachsenwerdens abfallt. Moglicherweise liegt dies an der trotz Korrektur
fortbestehenden gednderten Himodynamik und der arteriellen Hypertonie. Betrachtet man nun
jedoch die Gruppe der CoA-Patienten Jahre nach der Korrektur im Verhaltnis zu anderen
Diagnosegruppen mit angeborenen Herzfehlern, so stellen Patienten mit CoA die leistungsstarkste
Gruppe dar.

6.4.2 Leistung und Risikofaktor/Zyanose

Die maximale Sauerstoffaufnahme ist einerseits mittelstark negativ zu den gemessenen
Harnsdurewerten und andererseits mittelstark positiv zu den Werten der Ruhesauerstoffsattigung
korreliert. Besteht also ein Zusammenhang zwischen der maximalen Sauerstoffaufnahme und der
Ruhesauerstoffsattigung, der sich durch den Harnsauremetabolismus erklaren lasst?

Hypoxie fihrt zu ATP-Katabolismus (siehe Punkt 6.3.4). Als Resultat sind im Organismus erhohte
Harnsaurewerte messbar. Die Ruhesattigung korreliert negativ mit den Harnsaurewerten der
Patienten (r =-0,242).

Weitere Berechnungen belegen einen mittelstarken Zusammenhang zwischen der reduzierten
Ruhesauerstoffsattigung und der eingeschrankten Belastbarkeit in der Spiroergometrie (r = + 0,387).
Das heiRt, je hoher die Ruhesauerstoffsattigung bei den Patienten war, desto hohere Werte
erreichten die Patienten bei der maximal moéglichen Sauerstoffaufnahme unter Belastung.
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Wie zuvor beschrieben, ist die Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung gleich dem Produkt des
Herzzeitvolumens und der arteriovendsen Sauerstoffdifferenz (Wonisch M. 2003).

V02max = HZV X avD02

Ein Zyanotiker startet mit einem geringeren Level der arteriellen Sauerstoffkonzentration. Dies
spiegelt sich auch bei unseren Ergebnissen wieder. Zyanotische Patienten erreichen geringere Werte
fir die maximale Sauerstoffaufnahme.

Zudem l3sst sich eine Assoziation zwischen der maximalen Sauerstoffaufnahme und den gemessenen
Harnsaurewerten nachweisen: Diese sind negativ miteinander korreliert. Hohe Harnsdaurewerte
gehen mit einer Einschrankung der VO,max. einher (r = - 0,343). Aufgrund des Einflusses der
Ruhesauerstoffsattigung einerseits auf die Harnsaurewerte und andererseits auf die maximale
Sauerstoffaufnahme muss in diesem Punkt daher ein Confoundereffekt durch die
Ruhesauerstoffsattigung in Betracht gezogen werden.

Des Weiteren beeinflusst der Risikofaktor Adipositas gleichzeitig die Ruhesauerstoffsattigung und die
Leistungsfahigkeit: Die Adipositas ist mit geringeren Ruhesauerstoffsattigungswerten
vergesellschaftet (p = 0,046) und flihrt zu signifikant geringeren Werten der maximalen
Sauerstoffaufnahme (p = 0,002). Adipdse Patienten erzielten eine V0O,max. von 19,72 ml/min/kg,
wobei normalgewichtige Patienten durchschnittlich auf Werte von 24,86 ml/min/kg fiir die maximale
Sauerstoffaufnahme unter Belastung kamen. Daher beeinflusst das Vorliegen von Ubergewicht
moglicherweise die Werte der Ruhesauerstoffsattigung und der maximalen Sauerstoffaufnahme im
Sinne eines Confounders.

Ein signifikanter negativer Zusammenhang besteht zu den Triglyceridwerten (r = - 0,184). Personen
mit geringeren Triglyceriden scheinen offenbar eine bessere korperliche Belastbarkeit zu zeigen.
Interventionsstudien, in denen die Probanden sich einem aeroben Ausdauertraining unterzogen,
zeigten, dass korperliche Aktivitdt zur Modifikation des Lipidprofils beitragt (Wood 1983), (Marti
1990), (Després 1988), (LeMura 2000). Oftmals konnte eine signifikante Reduktion der Triglyceride
im Blut nachgewiesen werden. Zusatzlich liel§ sich durch das Training eine signifikante Erhohung des
HDL-Cholesterinspiegels im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe erzielen. RegelmaRige sportliche
Betatigung im aeroben Bereich fiihrt zu einer Zunahme der VO,max. und einer gleichzeitigen
Abnahme des Gehalts an Korperfett. Dies erklart den gegenséatzlichen Zusammenhang zwischen den
Werten der VO,max. und den Triglyceridspiegeln, der sich innerhalb unseres Studienkollektivs
nachvollziehen l3sst.

6.4.3 Leistung und Frithmanifestationen

Es zeigt sich eine schwach negative signifikante Korrelation zwischen VO,max. und der
Pulswellengeschwindigkeit (r = - 0,225). Zum Augmentationsindex besteht ein mittelstarker negativer
Zusammenhang (r = - 0,371). Das heildt, diese beiden Variablen einer eingeschrankten
GefalRcompliance korrelieren negativ mit der Leistungsfahigkeit in der Spiroergometrie. Demnach
zeigt sich ein gewisses Niveau an korperlicher Fitness innerhalb des Kollektivs der Patienten mit
angeborenen Herzfehlern als protektiv gegenliber kardiovaskuldren Veranderungen.

Die maximale Sauerstoffaufnahme spiegelt die kérperliche Leistungsfahigkeit wieder und ist daher
vom Trainingszustand des Probanden abhéangig. Es ist hinldanglich bekannt, dass sich Sport positiv auf
das kardiovaskuldre Risiko auswirkt. Eine Studie unter Jugendlichen untersuchte ebenfalls die
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Assoziation zwischen der Fitness und der friihen Atherosklerosemanifestation. Dabei ldsst sich ein
gegensatzlicher Zusammenhang zwischen Intima-Media-Dicke in Aorta und A. carotis und dem
Fitnesslevel, gemessen an VOzmax., feststellen. Das Risiko einer erniedrigten GefaRcompliance sinkt
mit einem hoheren Level an kardiorespiratorischer Leistungsfahigkeit (Pahkala 2013).

Umgekehrt konnten Tanaka et al. in einer Interventionsstudie die Verbesserung der
Gefallcomlpiance durch regelmaRige sportliche Betatigung im aeroben Bereich nach nur drei
Monaten feststellen. Schon eine behutsame Verbesserung der kdrperlichen Aktivitat durch Walking
mit langsamer Steigerung der Trainingsintensitat und Trainingsdauer vermochte eine 25%ige
Zunahme der arteriellen Compliance und eine 20%ige Reduktion des Steifheitsgrades
hervorzubringen (Tanaka 2000).

Regelmaliges aerobes Training kann dem altersbedingten Verlust der Fahigkeit zur Vasodilation
vorbeugen. Untersuchungen bestatigten, dass Personen mit primar bewegungsarmer Lebensfiihrung
wieder mit dem gleichen MaR an Vasodilation auf die Infusion von Acetylcholin und
Natriumnitroprussid reagierten, nachdem sie sich regelmaRig koérperlich betatigten (DeSouza 2000).

Diese Beobachtungen unterstreichen den Beitrag der korperlichen Aktivitat zur Reduktion der
Atherosklerose und zur Primarpravention kardiovaskularer Ereignisse. Auch im vorliegenden Kollektiv
wird der Effekt der eingeschrankten Leistungsfahigkeit und des fehlenden Trainings auf die frihe
Manifestation der Atherosklerose sichtbar. Je leistungsfahiger die Patienten waren, desto niedriger
waren Pulswellengeschwindigkeit und Augmentationsindex.

Zwischen VO,max. und dem zentralen Pulsdruck I3sst sich keine Beziehung ableiten. Eine Erklarung
hierfir mag sich ergeben, wenn man die Gruppe der Patienten mit Aortenisthmusstenose genauer
betrachtet: 84,2% der CoA-Patienten haben eine arterielle Hypertonie. Diese ist zugleich mit 48,48%
der haufigste Risikofaktor unter den CoA-Patienten. CoA-Patienten weisen eine erhdhte
Pulsdruckdifferenz auf: Mit einem Mittelwert von 66,53 +/- 10,45 mmHg ordnet sich die Gruppe der
CoA-Patienten in eine Kategorie ein, in der Handlungsbedarf besteht. Ab dem Wert von {iber 65
mmHg sollten therapeutische Konsequenzen folgen. Zu den Diagnosegruppen TGA und TA lasst sich
dieser Unterschied signifikant (p = 0,05) nachvollziehen. Im Verhaltnis haben CoA-Patienten eine
Pulsdruckdifferenz, die gegeniiber der TGA um 11,98 mmHg und gegeniiber der TA um 13,17 mmHg
hoher liegt.

Auf der anderen Seite haben CoA-Patienten eine gute Leistungsfahigkeit. Die VO,max. als objektives
MaR der korperlichen Belastbarkeit betragt bei ihnen im Mittel 34,43 +/- 9,2 ml/min/kg. Bezlglich
der maximalen Sauerstoffaufnahme lbertreffen die CoA-Patienten signifikant die ASD-Patienten um
10,81 ml/min/kg, die TGA-Patienten um 12,08 ml/min/kg, die TOF-Patienten um 9,45 ml/min/kg, die
PA-Patienten um 14,17 ml/min/kg, die EBS-Patienten um 12,98 ml/min/kg und die TA-Patienten um
16,26 ml/min/kg.

Das Krankheitsbild Aortenisthmusstenose geht sowohl mit einer groRen Pulsdruckdifferenz, als auch
mit einer guten Leistungsfahigkeit in der Spiroergometrie einher. Dieser Einfluss erklart, dass kein
signifikanter Zusammenhang zwischen erhéhtem Pulsdruck und korperlicher Leistung, gemessen an
V0,max., hergestellt werden kann. Gegensatzlich dazu besteht zu den tibrigen Parametern der
eingeschrankten GefaRcompliance, der erhéhten Pulswellengeschwindigkeit und dem gesteigerten
Augmentationsindex, sowohl ein Zusammenhang mit einer Verminderung der VO,max.
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7.0 Zusammenfassung

Diese Studie erfasste 89 Frauen und 99 Manner mit angeborenen Herzfehlern, die im Deutschen
Herzzentrum in Miinchen behandelt wurden. Im Durchschnitt waren die Patienten dabei 33 Jahre alt.
Die Altersspanne erstreckte sich zwischen 12 und 74 Jahren. Von allen Patienten wurden die Daten
Uber deren Geschlecht, Alter, Diagnose, BMI und Sauerstoffsattigung unter Ruhebedingungen
erhoben. Hinsichtlich des Auftretens der kardiovaskularen Risikofaktoren wurde tberpriift, ob eine
arterielle Hypertonie, Adipositas, Diabetes mellitus oder Nikotinabusus vorlagen. Die gewonnenen
Laborwerte gaben Aufschluss (iber das Vorliegen von Hyperurikdmie, Hypercholesterindmie und
Hypertriglyceridamie.

Um die Atherosklerosemanifestation zu klassifizieren, wurden die Pulswellengeschwindigkeit, der
Augmentationsindex und der zentrale Pulsdruck gemessen. Bei allen Patienten wurde eine
Spiroergometrie zur Erfassung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit durchgefiihrt. Der
aussagekraftigste Wert hierfur ist die VO,max. Dieser Wert beschreibt in der Spiroergometrie die
Menge an Sauerstoff, die aus dem inhalierten Gas pro Zeiteinheit extrahiert wird.

Die gewonnenen Daten wurden diese hinsichtlich folgender Fragestellung ausgewertet:

1. Wie sind die Diagnosen innerhalb unseres Patientenkollektivs der Patienten mit angeborenen
Herzfehlern verteilt?

2. Wie sind die kardiovaskuldren Risikofaktoren im Patientenkollektiv verteilt?

3. Wie viele und welche Patienten innerhalb dieses Kollektivs haben einen zyanotischen
Herzfehler?

4. Mit welcher Auspragung zeigen sich Frilhmanifestationen einer Atherosklerose, das heilt
Indikatoren einer eingeschrankten GefaRcompliance innerhalb der jeweiligen
Diagnosegruppen?

5. Wie verhadlt es sich mit dem Einfluss der atherosklerotischen Risikofaktoren auf die
Frihmanifestationen der Atherosklerose?

6. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Ruhesauerstoffsattigung und dem Risikoprofil?

7. Unterscheiden sich die Diagnosegruppen hinsichtlich der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit in der Spiroergometrie?

8. Gibt es eine Korrelation zwischen der Leistungsfahigkeit der Exposition gegeniber
kardiovaskularen Risikofaktoren?

9. Hangt die Leistungsfahigkeit von der Ruhesauerstoffsattigung ab?

10. Ist die Leistungsfahigkeit der Patienten in der Spiroergometrie zu den atherosklerotischen
Frihmanifestationen assoziiert?

Die statistische Auswertung flihrte zu folgenden Ergebnissen:

Im Vergleich zur Pravalenz der angeborenen Herzfehler in Deutschland (PAN-Studie, Prevalence of
Congenital Heart Defects in Newborns in Germany) sind im vorliegenden Studienkollektiv vor allem
komplexe Herzfehler vertreten, die einer operativen Korrektur bedirfen. Diese Herzfehler haufen
sich daher im Krankenhauskollektiv. Die in der PAN-Studie haufig vertretenen einfachen Herzfehler
deuten auf ein hohes diagnostisches Niveau in der kardiologischen Diagnostik in Deutschland hin (s.
Tab. 11).
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Aus der Gegenliberstellung der Pravalenz der Risikofaktoren in der Normalbevolkerung und in der
Gruppe der Patienten mit angeborenen Herzfehlern (s. Tab. 12), wird ersichtlich, dass die Patienten
mit angeborenem Herzfehler seltener kardiovaskuldren Risikofaktoren ausgesetzt sind.
Moglicherweise spiegeln diese Ergebnisse ein anderes Gesundheitsbewusstsein in der Gruppe der
Patienten mit angeborenem Herzfehler wieder.

Diejenigen Diagnosegruppen, die mit einer Zyanose einhergehen, sind Patienten mit VSD, PA, TA, EBS
und ASD. Sie unterscheiden sich von den haufigen Diagnosen der angeborenen Herzfehler mit
Zyanose in der Gesamtbevoélkerung in Deutschland. Dies liegt einerseits am Therapieerfolg, der zum
Beheben der Zyanose flihrt. Andererseits bedingt das hohe diagnostische Niveau in Deutschland,
dass auch bei klinisch unauffalligen Neugeborenen der Herzfehler erkannt wird, obwohl er im Verlauf
keiner Behandlung bedarf und somit diese Kinder sich nicht im weiteren Verlauf im
Krankenhauskollektiv wiederfinden. Zwei Diagnosegruppen, die sowohl in der Gesamtbevélkerung,
als auch im Krankenhauskollektiv bei den haufig vertretenen zyanotischen Herzfehlern auftreten,
sind die Pulmonalatresie und die Trikuspidalatresie. Diese beiden schwerwiegenden Krankheitsbilder
bedirfen immer einer Therapie. Selbst nach erfolgter Behandlung besteht die Zyanose weitgehend
fort.

Beziiglich der Auspragung der Frihfaktoren zwischen den Diagnosegruppen sind folgende
Auffélligkeiten zu erwdhnen: Es lasst sich ein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich des
Mittelwerts der Pulswellengeschwindigkeit zwischen den Patienten mit Vorhofseptumdefekt und den
Patienten mit Aortenklappenstenose feststellen (PWV (ASD) = 7,62 m/s; PWV (AS) = 6,02 m/s).
Weshalb Patienten mit Aortenklappenstenose eine niedrigere Pulswellengeschwindigkeit im
Verhaltnis zu Patienten mit Vorhofseptumdefekt aufweisen, kann physiologisch nicht hergeleitet
werden und bleibt daher unklar.

Der zentrale Pulsdruck bei Patienten mit Aortenisthmusstenose liegt jeweils um 11,98 mmHg héher
als bei TGA-Patienten und um 13,16 mmHg hoher als bei TA-Patienten. Da die arterielle Hypertonie
eine schwerwiegende Langzeitkomplikation der Aortenisthmusstenose ist und die Patienten mit TGA
und TA nicht zusatzlich dem Risiko unterliegen, aufgrund ihres Herzfehlers eine arterielle Hypertonie
zu entwickeln, erscheint diese Beobachtung logisch nachvollziehbar.

Der Einfluss der Risikofaktoren auf die Friilhmanifestationen der Atherosklerose kann in unserem
Patientenkollektiv fiir die Risikofaktoren Hypercholesterindmie, Hypertriglyceridamie und arterielle
Hypertonie nachvollzogen werden. Hypercholesterinamie, Hypertriglyceriddmie und arterielle
Hypertonie fiihren zu einer statistisch signifikanten Erhéhung der Pulswellengeschwindigkeit. Das
Auftreten der arteriellen Hypertonie korreliert positiv mit der Erhéhung des zentralen Pulsdrucks.

Normalerweise wiirde man einen Anstieg des zentralen Pulsdrucks bei erhohten Harnsdaurewerten
erwarten. Dies lasst sich in unserer Studie nicht nachvollziehen. Es ldsst sich im vorliegenden Kollektiv
negativer Zusammenhang zwischen dem zentralen Pulsdruck und den Harnsaurewerten berechnen.
Moglicherweise wirkt sich an dieser Stelle der Einfluss der Patienten mit CoA aus: Die Gruppe der
Patienten mit Aortenisthmusstenose geht mit einer signifikant erhéhten zentralen Pulsdruckdifferenz
gegeniber den Patienten mit TGA und TA einher. Zudem besteht ein gleichgerichteter signifikanter
Zusammenhang zwischen Zyanose und Hyperurikdmie, wobei kein einziger CoA-Patient zyanotisch
ist.
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Bezliglich der Ruhesauerstoffsattigung und der Risikofaktoren konnten diese Feststellungen
getroffen werden: Je niedriger die Sauerstoffsattigung in Ruhe war, desto héhere Harnsaurewerte
konnten bei den Patienten gemessen werden. Diese Beobachtung lasst sich Gber den vermehrten
Purinkatabolismus und die reaktive Polyglobulie unter Hypoxie erklaren. Beide Mechanismen fiihren
Uber einen verstarkten Purinanfall zur Hyperurikdamie.

Daneben zeigte sich ein Zusammenhang zum Risikofaktor der Adipositas: Adipdse Patienten
prasentierten sich mit einer schlechteren Ruhesauerstoffsattigung. Aufgrund der Schwere des
angeborenen Herzfehlers, der mit einer Zyanose einhergeht, neigen die Patienten moglicherweise
dazu, sich korperlich weiniger zu belasten oder sportlich zu betatigen. Daher sind diese Patienten fir
die Gewichtszunahme eher pradisponiert.

Die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit, gemessen an VO,max., ist in den einzelnen
Diagnosegruppen unterschiedlich gut: Die CoA-Patienten haben unter allen Probanden die beste
Leistungsfahigkeit. Sie prasentieren sich mit einer VO,max. von 34,43 +/- 9,2 ml/min/kg, einem Wert,
der mit der Leistung von untrainierten Personen aus der Normalbevdlkerung vergleichbar ist. In
Studien unter Kindern mit CoA lasst sich nach erfolgter Korrektur eine gleichgute Leistungsfahigkeit
wie in der Normalbevoélkerung nachweisen. Im Langzeitverlauf ist die Leistungsfahigkeit der CoA-
Patienten der Leistungsfahigkeit der Personen aus der Normalbevélkerung aber nicht ganz
gleichzusetzen, auch wenn sie dieser nahe kommt. Daher liegt die Vermutung nahe, dass sich die
Folgen der gednderten Himodynamik und der fortbestehenden Hypertonie bei den Patienten trotz
optimaler Therapie bemerkbar machen.

Folgende Risikofaktoren korrelieren mit der gemessenen maximalen Sauerstoffaufnahme in der
Spiroergometrie: Die maximale Sauerstoffaufnahme ist mittelstark und negativ zu den gemessenen
Harnsdurewerten korreliert. Des Weiteren konnte zu den Werten der Ruhesauerstoffsattigung ein
mittelstarker gleichgerichteter Zusammenhang berechnet werden. Zyanotische Patienten, das
umfasst vor allen Dingen Patienten mit komplexen und schweren Herzfehlern, neigen zu hohen
Harnsdurewerten aufgrund des verstarkten Purinkatabolismus. Gleichzeitig sind dies auch die
Patienten, die korperlich nicht gut belastbar sind. Dieser Einfluss der Ruhesauerstoffsattigung auf
Harnsaurewerte und Leistungsfahigkeit erklart, warum hohe Harnsaurewerte mit einer niedrigen
maximalen Sauerstoffaufnahme in der Spiroergometrie einhergehen.

Adip6se Patienten erreichen einen signifikant geringeren Wert fiir die maximale
Sauerstoffaufnahme. Gleichzeitig ist die Adipositas ist mit einer geringeren Ruhesauerstoffsattigung
vergesellschaftet. Daher liegt hier ein Confoundereffekt der Adipositas auf die
Ruhesauerstoffsattigung und die Leistungsfahigkeit vor.

Zwischen VO,max. und den Triglyceridwerten besteht ein negativer Zusammenhang.
Ausdauertraining fiihrt zur Modifikation des Lipidprofils im Sinne einer signifikanten Reduktion der
Triglyceride und der Erhéhung des HDL-Spiegels.

Zwischen der Ruhesauerstoffsattigung und der Leistungsfahigkeit in der Spiroergometrie konnte ein
mittelstarker positiver Zusammenhang dargelegt werden. Je héher die Ruhesauerstoffsattigung bei
den Patienten war, desto hohere Werte erreichten die Patienten bei der maximal méglichen
Sauerstoffaufnahme unter Belastung. Dies zeigt die im Vergleich geringere Fitness der zyanotischen
Patienten auf. Wegen der gleichzeitig bestehenden negativen Assoziation zwischen der Leistung und

den gemessenen Harnsaurewerten (hohe Harnsdurewerte gehen mit einer Einschréankung der
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0,max. einher), muss in diesem Punkt ein Confoundereffekt durch die Ruhesauerstoffsittigung auf
Harnsaurewerte und die Leistungsfahigkeit beriicksichtigt werden.

Zwei der drei Variablen eingeschrdankten GefaRcompliance korrelieren negativ mit der
Leistungsfahigkeit in der Spiroergometrie. Es zeigt sich eine schwach negative signifikante Korrelation
zwischen VO,max. und der Pulswellengeschwindigkeit. Zum Augmentationsindex besteht ein
mittelstarker negativer Zusammenhang. Demnach zeigt sich ein gewisses Niveau an korperlicher
Fitness innerhalb des Kollektivs der Patienten mit angeborenen Herzfehlern als protektiv gegeniiber
kardiovaskularen Veranderungen. Zwischen V0,max. und dem zentralen Pulsdruck I3sst sich
aufgrund des Einflusses der CoA-Patienten keine Beziehung ableiten. CoA-Patienten prasentieren
sich mit guter Leistungsfahigkeit bei erhohter Pulsdruckdifferenz.

Die Auswertung der Ergebnisse bestatigt die Exposition von Patienten mit angeborenen Herzfehlern
gegeniber den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren. Im Verhaltnis zur Allgemeinbevélkerung
sind die Patienten mit angeborenen Herzfehlern jedoch gesundheitsbewusster und prasentieren sich
seltener mit den kardiovaskuldren Risikofaktoren. Dieses Gesundheitsbewusstsein ist deshalb
besonders wichtig und nitzlich, weil sich auch bei den Patienten mit angeborenen Herzfehlern der
Einfluss der Risikofaktoren auf die Frihmanifestationen der Atherosklerose nachvollziehen lasst. Die
Risikofaktoren flihren in den statistischen Berechnungen zur Erhéhung der Indikatoren einer
eingeschrankten GefaRcompliance, d. h. der Pulswellengeschwindigkeit und des zentralen
Pulsdrucks.

Korperliches Training fiihrt zu einer Steigerung der maximalen Sauerstoffaufnahme in der
Spiroergometrie, dem Parameter, der die kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit am besten beurteilen
lasst. Generell geht eine gute kardiopulmonale Leistungsfahigkeit mit niedrigeren Werten fiir die
Pulswellengeschwindigkeit und fiir den Augmentationsindex einher. Dies unterstreicht den Benefit
korperlicher Fitness im Hinblick auf die Pravention der Atherosklerose, auch, oder vor allem fir
Patienten mit angeborenen Herzfehlern. Die Reduktion des Risikos fiir die Atherosklerose kann durch
regelmalige Bewegung erreicht werden, sofern dies mit dem Gesundheitszustand der Patienten
vereinbar ist. Dabei muss bertcksichtigt werden, dass die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit in den
Diagnosegruppen unterschiedlich gut ist. Die schlechteste Leistungsfahigkeit zeigten die zyanotischen
Patienten: Schwer kranke Zyanotiker haben aufgrund der Pathophysiologie des verstarkten
Purinkatabolismus und der reaktiven Polyglobulie erhéhte Harnsdurewerte. Daher besteht ein
Zusammenhang zwischen einer geringen Leistungsfahigkeit in der Spiroergometrie und der
Hyperurikdmie. Patienten mit Aortenisthmusstenose prasentieren sich mit der besten
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit. Aufgrund der mit der Erkrankung einhergehenden arteriellen
Hypertonie sind sie besonders gefahrdet fir die Entstehung der Atherosklerose. Zu diskutieren ware
daher, ob die Patienten innerhalb dieser Gruppe besonders von regelmaRigem korperlichem Training
profitieren. Moglicherweise konnten die Langzeitkomplikationen dieser Erkrankung dadurch
verringert werden.
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